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RESUMO

SOUZA, Fernanda Veras de. Comparacgdo entre anticorpos intactos e fragmentos (Fab e sdAb)
voltados para a imagem molecular de HER?2 positivo: revisdo sistemdtica das abordagens,
vantagens e desvantagens. 2025. 98 p. Dissertacdo (Mestrado em Tecnologia Nuclear) - Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares - [IPEN - CNEN/SP. Sao Paulo.

O cancer de mama HER?2 positivo representa cerca de 20-30% dos casos invasivos e
caracteriza-se por comportamento agressivo, alta taxa de metastases e pior prognostico clinico.
Embora o diagnostico precoce seja essencial, métodos convencionais como mamografia e
bidpsia apresentam limitacdes, sobretudo em casos metastaticos ou de dificil acesso anatdmico.
Nesse cenario, os radiofarmacos direcionados ao HER2 surgem como alternativa promissora
para a imagem molecular de alta precisao, utilizando anticorpos monoclonais e seus fragmentos.
Anticorpos inteiros, como trastuzumabe e pertuzumabe, tém sido empregados com sucesso em
abordagens terapéuticas e terandsticas, mas suas limitagdes farmacocinéticas, como meia-vida
prolongada e necessidade de janelas de imagem tardias, impulsionaram o desenvolvimento de
fragmentos menores (Fab e sdAbs). Estes apresentam melhor penetracdo tumoral, répida
depuragdo e possibilitam aquisicdo de imagens precoces com menor dose de radiacao e melhor
relacdo sinal/fundo. Esta revisdo sistematica analisou 29 estudos publicados entre 2015 e 2025,
comparando anticorpos inteiros e fragmentos anti-HER2 radiomarcados no diagnostico do
cancer de mama HER2 positivo. Foram avaliadas estratégias de marcagdo, perfis
farmacocinéticos e desempenho em imagem molecular. Os resultados demonstram que
anticorpos inteiros, quando marcados com radionuclideos de meia-vida longa como *Zr e '"’Lu,
proporcionam boa retengdo tumoral e aplicabilidade terapéutica. Por outro lado, fragmentos,
especialmente sdAbs marcados com '*F ou %*Ga, oferecem imagens de alta resolugdo em janelas
de 30 minutos a 2 horas, sendo ideais para diagnostico rapido e dindmico. Apesar do progresso
técnico, a maioria dos estudos permanece em fase pré-clinica, com escassez de ensaios clinicos
robustos. Ainda assim, a tendéncia de utilizagao de fragmentos para aplicacdes diagnosticas e de
anticorpos inteiros para estratégias terapéuticas ou teranosticas ¢ evidente. Conclui-se que a
escolha da biomolécula, do radionuclideo e da estratégia de marcagdo deve ser orientada pela
finalidade clinica especifica. O fortalecimento de politicas publicas, investimentos em
infraestrutura e expansao da pesquisa clinica sdo cruciais para consolidar a imagem molecular
como ferramenta de precisdo no diagndstico e manejo do cancer de mama HER?2 positivo.
Palavras-chave: cancer de mama HER2 positivo; imagem molecular; anticorpos

monoclonais; Fab; sdAbs.



ABSTRACT

SOUZA, Fernanda Veras de. Comparison between Intact Antibodies and Fragments (Fab and
sdAb) for Molecular Imaging of HER2-Positive Tumors: A Systematic Review of Approaches,
Advantages, and Disadvantages 2025. 98 p. Dissertation (Master in Nuclear Technology) - Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN - CNEN/SP. Sao Paulo.

HER2-positive breast cancer accounts for approximately 20-30% of invasive cases
and is characterized by aggressive behavior, high metastatic potential, and poorer clinical
outcomes. Early diagnosis is crucial; however, conventional methods such as mammography
and biopsy face limitations, especially in metastatic stages or anatomically inaccessible
lesions. In this context, HER2-targeted radiopharmaceuticals have emerged as a promising
alternative for high-precision molecular imaging, using monoclonal antibodies and their
fragments. Full-length antibodies such as trastuzumab and pertuzumab have demonstrated
success in therapeutic and theranostic approaches. Nevertheless, their pharmacokinetic
limitations, such as long circulation time and delayed imaging Windows, have driven the
development of smaller antibody fragments (Fab and sdAbs). These fragments exhibit
improved tumor penetration, faster clearance, and enable early imaging with lower radiation
doses and superior signal-to-background ratios. This systematic review analyzed 29 studies
published between 2015 and 2025, comparing radiolabeled full antibodies and antibody
fragments targeting HER2 for breast cancer imaging. Labeling strategies, pharmacokinetic
profiles, and imaging performance were assessed. The findings show that full antibodies
labeled with long half-life radionuclides (e.g., ¥Zr and '""Lu) achieve strong tumor retention
and therapeutic applicability. Conversely, fragments, especially sdAbs labeled with *F or
%Ga, provide high-resolution images within 30 minutes to 2 hours post-injection, making
them ideal for fast and dynamic diagnostics. Despite technical advancements, most studies
remain in preclinical stages, with a scarcity of robust Phase II/III clinical trials. Still, a clear
trend emerges: antibody fragments are better suited for diagnostic purposes, while full
antibodies are preferred for therapeutic or theranostic use. The optimal choice of biomolecule,
radionuclide, and labeling strategy should be driven by the specific clinical objective.
Strengthening public health policies, investing in infrastructure, and expanding clinical
research are essential to establish molecular imaging as a precision tool in the diagnosis and

management of HER2-positive breast cancer.

Keywords: HER2-positive breast cancer; molecular imaging; monoclonal antibodies; Fab;

sdAbs.
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1 INTRODUCAO

1.1 Mecanismos moleculares e fatores de risco no desenvolvimento do ciancer

O cancer geralmente se origina a partir da desregulacdo de sinais celulares, sejam
somaticos ou epigenéticos, o que leva ao aumento da expressao génica e, consequentemente, a
uma proliferacdo celular descontrolada, conhecida como neoplasia. Esse crescimento
exacerbado escapa aos mecanismos fisiologicos de controle do ciclo celular, resultando na
formagao de uma massa celular denominada tumor, que pode ser classificada como benigna,
quando ndo possui capacidade invasiva, ou maligna caracterizada por sua habilidade de
invadir tecidos adjacentes e ultrapassar limites anatomicos (Venerin et al., 2020; Silva et al.,

2023).

Essa proliferacdo desregulada de células representa hoje uma das maiores ameacas a
satide publica global. O cancer ja ocupa o posto de principal causa de morte prematura antes
dos 70 anos, representando um desafio significativo a expectativa de vida em diversos paises
(INCA, 2022). O cendrio se agrava com a constatacdo de um crescimento aproximado de 20%
no namero de novos casos nos ultimos anos, aumento esse atribuido a uma combinagao
complexa de fatores predisponentes, tanto genéticos quanto ambientais (Santos et al., 2023).
Compreender esses fatores € essencial para a prevengdo e o manejo adequado da doenga. O
desenvolvimento tumoral ¢ multifatorial, envolvendo mutagdes no DNA, predisposicao
genética e eventos de divisdo celular andmala. Esses processos podem ser agravados por
estimulos externos, como exposicao a radiag@o ultravioleta (fator fisico), consumo de alcool e
tabaco (fatores quimicos), infecgdes e alteragdes genéticas hereditarias (fatores bioldgicos),

além do proprio envelhecimento, que estd relacionado a modificagdes epigenéticas ao longo

do tempo (Costa et al., 2021; Silva et al., 2023).

A medida que essas alteragdes se acumulam, as células adquirem caracteristicas
tumorigénicas, incluindo resisténcia a apoptose (processo natural de morte celular
programada). Essa resisténcia confere as células malignas maior capacidade de sobrevivéncia,
permitindo sua disseminacdo por meio dos vasos linfaticos ou sanguineos, no que se
configura como metéstase, principal responsavel pela letalidade do cancer (OPAS/OMS,

2020; Costa et al., 2021).

Esse cenario preocupante se reflete nas estatisticas globais e nacionais. Nas ultimas

décadas, o cancer consolidou-se como um dos maiores problemas de satde publica, perdendo
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em impacto apenas para as doengas cardiovasculares. No Brasil, por exemplo, estima-se que
66 a cada 100 mil mulheres desenvolverdo cancer de mama, desconsiderando os casos de
cancer de pele nao melanoma. Essa neoplasia se destaca como a mais incidente em todas as
regidoes do pais (INCA, 2022). A mesma tendéncia ¢ observada em ambito internacional: o
cancer de mama ja ultrapassou o cancer de pulmio em numero de diagnosticos e ocupa
atualmente a primeira posicdo em incidéncia mundial. Nos Estados Unidos, ele representa
cerca de 30% dos casos diagnosticados entre mulheres, com uma taxa estimada de 12,5% de

novos casos anuais (American Cancer Society, 2022; 2023; Breastcancer.org, 2024)

1.2 Cancer de mama HER-2 positivo

Dentre os diversos tipos de cancer, o de mama se destaca ndo apenas pela alta
incidéncia, mas também por atingir majoritariamente mulheres. Esse predominio esta
diretamente relacionado a ac¢do dos hormonios sexuais femininos, como estrogénio e
progesterona, e ao desenvolvimento das glandulas mamarias (estruturas altamente suscetiveis

a alteragdes neoplasicas) (Penatti, 2019).

A identificacdo e classificacdo dos diferentes subtipos de cancer de mama sdo
essenciais para o direcionamento terapéutico adequado. Essa classificacdo ¢ baseada em
caracteristicas histologicas e moleculares, levando em consideragdao o grau de diferenciagdo
celular, a taxa de proliferacao, o fenotipo celular, o grau de pleomorfismo nuclear, a presenca
de respostas inflamatérias e o comprometimento vascular (Penatti, 2019). Entre esses
subtipos, destaca-se o cancer de mama HER2 positivo, caracterizado pela superexpressdo da
proteina oncogénica HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2). Essa
glicoproteina transmembranar pertence a familia dos receptores tirosina-quinase e ¢€
codificada pelo gene ERBB2 (ou Neu). Em condi¢des fisioldgicas, a ativagdo dos receptores
HER promove processos de homodimeriza¢ao ou heterodimerizagdo com outros membros da

familia EGFR, regulando a proliferagao e diferenciagdo celular (Feinberg; levchenko, 2023).

No entanto, em cerca de 20 a 30% dos casos de carcinoma mamario invasivo, ocorre
amplificagdo do gene HER2, levando a superexpressao da proteina na superficie celular. Essa
alteragdo molecular confere ao tumor um fenotipo altamente agressivo, com crescimento
acelerado, aumento do potencial metastatico e reducdo significativa da taxa de sobrevida
quando comparado a outros subtipos de cancer de mama (Goutsouliak et al., 2019). Assim, o
cancer de mama HER2 positivo ndo apenas representa um desafio terapéutico maior, mas
também refor¢a a importancia de abordagens diagndsticas precisas e estratégias terapéuticas

personalizadas. O reconhecimento precoce desse subtipo molecular ¢ fundamental para que
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intervengdes especificas possam ser adotadas, contribuindo para o controle da progressdo

tumoral e para melhores desfechos clinicos.

1.3 Abordagens diagndsticas de cancer de mama: Tecnologias e desafios

A detecgao precoce ¢ um dos fatores mais determinantes para o prognostico em casos
de cancer de mama, especialmente nos subtipos mais agressivos, como o HER2 positivo.
Quanto mais cedo o diagnostico, maiores sdo as chances de tratamento eficaz e sobrevida.
Nesse contexto, a mamografia consolidou-se como o principal exame de rastreamento

populacional, sendo especialmente util na identificagdo de tumores localizados (Meneses et

al., 2022).

Apesar de sua ampla utilizacdo, a mamografia apresenta importantes limitagoes,
principalmente nos casos de doenga metastatica, em que lesdes podem estar localizadas em
regides de dificil acesso ou serem pequenas demais para deteccdo por métodos convencionais.
Além disso, o exame tem sua eficacia reduzida em mulheres mais jovens, cuja alta densidade
mamaria dificulta a visualiza¢do de alteragdes suspeitas (Meneses et al., 2022). De acordo
com diretrizes do Ministério da Satde, a mamografia ¢ indicada como exame de rotina para
mulheres entre 50 e 69 anos, faixa etaria em que o beneficio do rastreamento ¢ mais evidente
e o risco de falsos positivos € reduzido. No entanto, essa politica pode deixar desassistida uma
parcela significativa da populagdo feminina em idade reprodutiva, especialmente a partir dos
40 anos, quando o risco de cancer de mama comega a aumentar. Nessa faixa etaria, a auséncia
de exames preventivos regulares pode levar ao diagnostico tardio, dificultando o tratamento e
aumentando a probabilidade de evolugao para formas mais graves da doenca (Meneses ef al.,

2022).

Em pacientes mais jovens, além da densidade mamaria, o tamanho reduzido de lesdes
primdrias pode comprometer a acuradcia da mamografia. Nesses casos, € comum recorrer a
métodos complementares, como a ultrassonografia, a bidpsia e as andlises moleculares,
incluindo a hibridizagdo in situ fluorescente (FISH) e a imunohistoquimica para avaliacdo do

subtipo tumoral e defini¢do de condutas terapéuticas (Meneses et al., 2022).

Entretanto, embora essas técnicas complementares sejam amplamente empregadas, nem
sempre sdo conclusivas, vidveis ou acessiveis a todos os pacientes. Em contextos de
metastase, por exemplo, a dificuldade de acesso as lesdes pode impedir a coleta de material
tumoral para andlise, comprometendo a identificacdo precisa do subtipo molecular e o

planejamento terapéutico. Nessas situagdes, a conduta clinica costuma recorrer a protocolos
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mais agressivos e generalistas, que, além de apresentarem maior toxicidade, podem nao ser os
mais adequados as caracteristicas individuais da doenca (Ulaner et al., 2020; Meneses et al.,

2022).

Diante desses desafios, destaca-se o papel crescente das tecnologias baseadas em
anticorpos monoclonais no diagndstico do cancer de mama, especialmente nos casos HER2
positivos. Esses biomarcadores tém se mostrado ferramentas valiosas ndo apenas no
tratamento, mas também no rastreamento de tumores, permitindo abordagens mais precisas e

personalizadas (Zannetti, 2023).

1.4 Uso de anticorpos monoclonais e seus fragmentos no diagnéstico de cancer de
mama

Diante das limitacdes dos métodos convencionais de diagndstico, sobretudo nos casos
de cancer metastatico ou em populacdes com menor acurdcia da mamografia, os anticorpos
monoclonais (AcMs) surgem como alternativas promissoras. Esses anticorpos sao
imunoglobulinas produzidas a partir de um tnico clone de linfocitos B, cultivadas em linhas
celulares continuas, e tém a capacidade de reconhecer e se ligar especificamente a antigenos
presentes na superficie celular tumoral (Vidal et al., 2018). Por sua alta especificidade, os
AcMs permitem o direcionamento seletivo a estruturas tumorais, minimizando a agao sobre
tecidos saudaveis e, assim, reduzindo os efeitos colaterais indesejados. Aqueles com a
terminacdo ‘“zumabe” indicam anticorpos humanizados, compostos por mais de 90% de
sequéncias humanas, com apenas as regides de complementaridade murinas preservadas para

garantir afinidade ao antigeno (Benaboura, 2024).

Um dos marcos no desenvolvimento terapéutico com AcMs foi o trastuzumabe
(Herceptin®), amplamente utilizado no tratamento do cancer de mama HER2 positivo. Esse
anticorpo se liga a porcao extracelular do receptor HER2, inibindo sua dimerizagdo com
outros membros da familia EGFR e, consequentemente, bloqueando as vias intracelulares de
sinalizagdo PI3K e MAPK (responsaveis por promover a proliferacdo celular e a
sobrevivéncia tumoral) (Hussain et al., 2018; Wang et al., 2024). A partir do sucesso do
trastuzumabe, desenvolveu-se o pertuzumabe (Perjeta®), um anticorpo que, embora também
se ligue ao receptor HER2, atua em um epitopo diferente. Ele impede a heterodimerizacao
com outros receptores da familia EGFR, potencializando o bloqueio da sinalizagdo tumoral.
Além de suas agdes diretas sobre os receptores, esses anticorpos também sdo capazes de

estimular o sistema imunoldgico por meio da ativacdo de células Natural Killer (NK),
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promovendo a destrui¢do de células tumorais via citotoxicidade celular dependente de

anticorpos (Wang et al., 2024).

Entretanto, mesmo com essas vantagens, a terapia com AcMs nao ¢ isenta de desafios.
Diversos pacientes desenvolvem resisténcia ao tratamento, o que pode estar relacionado a
mutagdes ou clivagens no receptor HER2, disfungdes cardiacas, ativacdo de vias paralelas
como a PI3K independente de HER2, ou a superexpressao de outros receptores, como MET e
IGF-1R, que compensam a inibi¢ao do alvo terapéutico (Strohl, 2018; Sheridan, 2017). Nesse
contexto, a busca por novas estratégias diagndsticas e terapéuticas levou ao desenvolvimento
de fragmentos de anticorpos. Esses fragmentos mantém a regido de ligagdo ao antigeno,
porém com menor peso molecular e propriedades farmacocinéticas mais favoraveis. Dentre os
mais utilizados, destacam-se os fragmentos Fab (Fragment Antigen-Binding), com cerca de 50
kDa, geralmente obtidos por digestdo enzimatica do anticorpo completo (Strohl, 2018;

Sheridan, 2017).

Ainda mais inovadores sdo os anticorpos de dominio tnico, conhecidos como sdAbs
(single-domain antibodies) ou nanocorpos, derivados de camelideos. Esses fragmentos
contém apenas o dominio variavel da cadeia pesada (VHH) e apresentam tamanho ainda
menor (12-15 kDa), podendo ser produzidos em sistemas simples, como bactérias e
leveduras, o que reduz os custos de producdo (Bates & Power, 2019). Devido ao seu pequeno
tamanho, tanto Fab quanto sdAbs demonstram excelente penetracdo tecidual e rapida
depuracao do organismo, o que os torna ideais para aplicagdes em imagem molecular. Estudos
tém demonstrado a viabilidade desses fragmentos como sondas em exames de PET
(Tomografia por Emissdo de Positrons) e SPECT (Tomografia Computadorizada por Emissdo
de Féton Unico), viabilizando diagnésticos altamente especificos, com maior resolugio e
menor exposicao a radiagao (Sheridan, 2017).

1.5 Radiofarmacos: estrutura, composi¢do, mecanismos de a¢do e aplicacoes
moleculares

Diante das inovagdes no uso de anticorpos monoclonais e seus fragmentos, destaca-se
o avanco das técnicas de imagem molecular, as quais tém se mostrado ferramentas
promissoras no diagndstico oncoldgico de alta precisdo. A imagem molecular consiste na
visualizag¢do in vivo de processos bioldgicos em nivel celular e molecular, permitindo nao
apenas localizar o tumor, mas também identificar caracteristicas funcionais e metabdlicas da
doenca. Nesse contexto, o uso de anticorpos e seus fragmentos conjugados a radionuclideos

tem se mostrado altamente eficaz. Esses complexos, conhecidos como radiofdrmacos, atuam
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como sondas especificas que reconhecem alvos tumorais e permitem a captagdo de imagens
em tempo real por técnicas como PET (Positron Emission Tomography) e SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) associadas a tomografia computadorizada (PET/CT
e SPECT/CT) (Rainone et al., 2017; Ulaner et al., 2020).

J4

Uma das principais vantagens dessas técnicas ¢ sua capacidade de avaliar, com
sensibilidade e especificidade superiores, a presenga de marcadores moleculares em tumores
primarios e metastases, superando as limitagcdes de métodos convencionais que dependem
exclusivamente de alteragdes morfoldgicas. Isso é particularmente relevante em canceres
agressivos, como o HER?2 positivo, nos quais o acesso as lesdes ou a bidpsias pode ser dificil

ou inviavel (Rainone et al., 2017; Ulaner et al., 2020).

Os radiofarmacos s3o, em geral, compostos por dois elementos fundamentais: o
radionuclideo, responsavel pela emissdo da radiagdo detectavel pelos equipamentos de
imagem, e o carreador (ou ligante), que garante a especificidade da sonda ao se ligar com alta
afinidade a alvos tumorais, como receptores ou proteinas superexpressas nas células
cancerigenas. Essa ligagdo seletiva ¢ essencial para distinguir as células tumorais das
saudaveis e obter uma imagem precisa das alteragdes moleculares associadas ao cancer

(Rainone et al., 2017; Ulaner et al., 2020).

A escolha adequada do radionuclideo depende de multiplos fatores, como a meia-vida
do isétopo, a energia de emissdo e a compatibilidade com o tipo de sonda e a técnica de
imagem utilizada. Radionuclideos de meia-vida curta, como "F e %Ga, sdo ideais para
fragmentos de anticorpos, como sdAbs e Fab, devido a sua rdpida farmacocinética. Ja
1sotopos de meia-vida mais longa, como *Zr, sdo mais apropriados para anticorpos inteiros,
que permanecem mais tempo na circulacao (Ulaner ef al., 2020). Assim, os radiofarmacos t€ém
se consolidado como ferramentas essenciais ndo apenas para diagnostico, mas também para o
monitoramento da resposta terapéutica e até mesmo em abordagens terandsticas, que integram
diagnosticos e tratamento em uma Unica plataforma. A incorporagdo desses agentes na pratica

clinica representa um avango significativo rumo a personaliza¢do do cuidado oncolégico.

1.6 Justificativa

Considerando as limitagdes enfrentadas pelos métodos convencionais de diagnostico,
especialmente em casos de cancer de mama metastatico ou em populacdes com menor
sensibilidade aos exames de imagem tradicionais, tem-se intensificado a busca por

abordagens mais especificas e sensiveis. Nesse cenario, os anticorpos monoclonais e, mais
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recentemente, seus fragmentos (como Fab e sdAbs) tém se destacado como alternativas

promissoras para aplicagdes em imagem molecular.

Diante disso, torna-se pertinente a realizagdo de uma revisao sistematica que compare
0 uso de anticorpos de tamanho completo (IgG) e seus fragmentos no diagnostico do cancer
de mama HER2 positivo. Tal comparagdo ndo apenas contribui para a compreensdo do
comportamento dessas moléculas em termos de farmacocinética, especificidade e qualidade
da imagem, como também pode orientar a escolha da estratégia mais adequada para deteccao

precoce, planejamento terapéutico e monitoramento da resposta ao tratamento.
1.7 Objetivos

Objetivo geral:

Comparar, por meio de revisdo sistematica, a aplicacdo de anticorpos monoclonais
inteiros (IgG) e de fragmentos (Fab e sdAbs) na imagem molecular do cancer de mama HER2
positivo, considerando aspectos como eficacia diagnostica, perfil farmacocinético e potencial
de aplicacdo clinica.

Objetivos especificos:

o Avaliar as estratégias de marcacdo utilizadas para anticorpos inteiros e fragmentos em
estudos pré-clinicos e clinicos;

« Investigar a influéncia do tamanho molecular nas propriedades farmacocinéticas e na
penetracdo tumoral;

o Analisar a qualidade e resolucdo das imagens obtidas com cada tipo de anticorpo;

o Identificar vantagens e limitacbes associadas a cada abordagem diagnéstica no

contexto do cancer de mama HER2 positivo.
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2 REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico e Evolucdo do Conhecimento sobre o Cancer

O cancer ¢ uma das doengas mais antigas conhecidas pela humanidade, com registros
que remontam a aproximadamente 3.000 a.C. Um dos exemplos mais notaveis ¢ encontrado
no Papiro de Edwin Smith, antigo manuscrito egipcio que descreve intervengdes cirurgicas
em tumores de mama utilizando técnicas rudimentares, como a cauterizagao (Ades,
Tryfonidis, Zardavas, 2017). Evidéncias arqueoldgicas reforcam essa longa convivéncia da
espécie humana com a doenca: Odes et al. (2016) relataram a descoberta de um osso de
hominideo, com cerca de 1,7 milhdo de anos, contendo sinais de osteossarcoma, um tipo de

cancer 0SSseo.

Ao longo da histéria, diversas teorias foram formuladas para explicar a origem do
cancer. Na Grécia Antiga, Hipocrates, considerado o "pai da medicina" foi o primeiro a
empregar os termos “karkinos” e “karkinoma”, em referéncia a semelhanca visual entre os
vasos sanguineos ao redor das lesdes tumorais e as patas de um caranguejo. Esses termos
deram origem a palavra “carcinoma” e, posteriormente, a palavra “cancer”, usada até os dias
atuais (Salaverry, 2013). No entanto, apenas a partir do século XVIII surgem os primeiros
estudos cientificos modernos sobre o cancer. Um marco importante foi a descoberta de
Percivall Pott, que associou a exposi¢ao ocupacional a fuligem em limpadores de chaminé
com o desenvolvimento de cancer escrotal. Essa observacao inaugurou a compreensao dos
efeitos carcinogénicos de agentes quimicos e ambientais, representando um divisor de dguas

na epidemiologia do cancer (International Agency For Research on Cancer, 2012).

A consolidacdo da biologia celular no século XIX foi fundamental para o avango do
conhecimento oncoldgico. Em 1838, o patologista Johannes Miiller demonstrou que o cancer
era composto por células anormais, refutando antigas crencgas baseadas em desequilibrios de
fluidos corporais. A partir dessa descoberta, tornou-se possivel estudar o comportamento
celular dos tumores com maior precisdo, o que levou ao desenvolvimento de técnicas como a
coloracdo histolégica de tecidos, um método ainda amplamente utilizado para a deteccdo de

células neoplésicas (Zeller, Werneburg, 2024; Javaeed et al., 2021).

No inicio do século XX, Theodor Boveri foi um dos primeiros a propor uma hipotese
genética para a origem do cancer. Em 1914, ele sugeriu que a doenga se desenvolvia a partir

de uma unica célula-mae que, ao adquirir mutagdes genéticas, transmitia essas alteragdes as
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c€lulas-filhas durante o processo de divisdo celular (mitose). Essa teoria pavimentou o
entendimento moderno sobre o papel das mutagdes no desenvolvimento tumoral,
especialmente em relagdo ao crescimento celular desregulado, que continua sendo uma

caracteristica central da biologia do cancer (Mazzagatti, Engel, Ly, 2024).

Desde entdo, os avancos tém sido exponenciais. A identificagdo de oncogenes, genes
supressores de tumor, via de sinalizagdo celular, mecanismos de escape imunoldgico € o
impacto de fatores ambientais consolidaram o campo da biologia molecular do cancer. Esses
desenvolvimentos historicos ndao apenas enriqueceram o entendimento da doenga, mas
também abriram caminho para a medicina de precisdo e para o desenvolvimento de estratégias

diagnosticas e terapéuticas mais especificas (Patterson et al., 2018).

A compreensdo progressiva da biologia do cancer ao longo da histéria, portanto,
estabelece as bases para os topicos que serdo aprofundados nas proximas se¢des desta revisao:
desde os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na oncogénese até os avangos em
tecnologias diagnodsticas, com destaque para o uso de anticorpos monoclonais e seus

fragmentos na imagem molecular do cancer de mama HER2 positivo.

2.2 Biologia Celular e Molecular do Cancer

O desenvolvimento do cancer esta intrinsecamente ligado a perda do controle sobre os
processos celulares fundamentais, como crescimento, diferenciag¢do, reparo e morte celular.
Em especial, mutacdes genéticas ou alteragdes epigenéticas herdadas pelas células-filhas
podem comprometer os mecanismos que regulam o ciclo celular, favorecendo a proliferacao

desordenada e continua de cé€lulas alteradas (Alberts, 2015).

As divisoes celulares ocorrem, fisiologicamente, por meio de dois processos principais:
mitose e meiose. A mitose da origem a duas células-filhas geneticamente idénticas a célula-
mae, preservando o nimero de cromossomos, enquanto a meiose promove a formacao de
quatro células com metade do material genético, sendo essencial para a reprodugdo sexual. O
ciclo celular que regula esses processos ¢ dividido em duas grandes etapas: a intérfase, que
inclui as fases G1 (crescimento celular), S (duplicagdo do DNA) e G2 (preparagdo para a
divisdo); e a divisao celular propriamente dita, composta pelas fases de profase, metafase,

anafase, telofase e citocinese (Alberts, 2015).
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No entanto, quando mutacdes afetam os mecanismos de controle desses processos,
ocorre a ativacdo de vias desreguladas de crescimento celular. A célula passa a exibir
plasticidade funcional, perdendo a diferenciagdo e adquirindo capacidade proliferativa
aumentada. A Figura 1 ilustra como uma unica célula geneticamente alterada pode originar
um clone de células tumorais com potencial invasivo e metastatico (Feinberg, Levchenko,
2023). A partir dessa desregulagdo, inicia-se o processo de oncogénese, caracterizado pela
formagdo de populagdes celulares heterogéneas, com comportamentos distintos. Algumas
dessas cé€lulas atuam como células-tronco tumorais, promovendo a manutencao e expansao do
tumor, enquanto outras adquirem propriedades invasivas, migrando por vasos linfaticos ou

sanguineos e estabelecendo metastases a distancia (Feinberg, Levchenko, 2023).

Figura 1. Demonstracdo da proliferacao celular e formacgao do tumor. Uma unica célula geneticamente alterada
sofre divisdo clonal, originando células-filhas com muta¢des que conferem vantagens proliferativas. O
crescimento descontrolado dessas células resulta na formacdo de uma massa neoplasica. Durante o processo
tumoral, algumas células adquirem capacidade invasiva, atravessam barreiras teciduais e disseminam-se via

corrente sanguinea ou linfatica, estabelecendo colonias secundarias em tecidos distantes, caracterizando a
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Fonte: Barros; Oppermann — Entendendo o céncer, 2014.

O sistema imunologico desempenha um papel crucial na vigilancia tumoral, sendo
capaz de reconhecer e eliminar células alteradas. Entretanto, o cancer frequentemente
desenvolve estratégias para escapar dessa deteccdo. Entre os mecanismos utilizados pelas
células tumorais estdo a diminui¢do da expressdo de antigenos na membrana celular, a

secrecdo de moléculas imunossupressoras como TGF-B e IL-10, e o recrutamento de células
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imunorreguladoras, como linfécitos T reguladores e macrofagos associados ao tumor

(Mirlekar et al., 2022).

Esse ambiente imunossupressor favorece a progressao tumoral e reduz a eficacia das
defesas do organismo. Adicionalmente, processos inflamatorios cronicos contribuem para o
microambiente tumoral. Citocinas como TNF-o e IL-6 promovem proliferacdo celular,
angiogénese ¢ modulagao do estroma, favorecendo o crescimento tumoral. No cancer de
mama, por exemplo, a IL-17 tem sido associada a promocdo da tumorigénese (Chen,
Mellman, 2017; Fabre et al., 2018). A angiogénese (formagao de novos vasos sanguineos) ¢
outro evento critico para o suprimento nutricional do tumor. A interacdo entre células
tumorais, componentes da matriz extracelular, células do sistema imune e vasculatura
contribui para a formagao de um ambiente tumoral favoravel ao crescimento e a resisténcia

terapéutica (Anderson; Simon, 2020).

Do ponto de vista morfologico, o crescimento anormal pode ser classificado em
diferentes graus, como: 1) Neoplasia: proliferacdo celular anormal, que pode ser benigna ou
maligna; 2) Displasia: alteracdo no desenvolvimento celular, considerada uma condigao pré-
cancerosa; 3) Hiperplasia: crescimento exagerado de células, com potencial de evolugdo para
malignidade; 4) Metaplasia: substituicdo de um tipo celular por outro, geralmente em resposta

a irritagdes cronicas, podendo preceder alteragdes neoplasicas (Brasileiro, 2018).

Mesmo diante dos avancos biomédicos, o cancer continua sendo uma das maiores
ameacas a salde publica global. Estima-se que um em cada cinco individuos sera
diagnosticado com a doenca ao longo da vida. No Brasil, o Instituto Nacional do Cancer
(INCA) projeta aproximadamente 704 mil novos casos por ano no triénio 2022—-2025, sendo o
cancer de mama responsavel por cerca de 10,5% desse total (INCA, 2022). Essa alta
incidéncia reflete o impacto do cancer de mama, especialmente entre as mulheres, sendo a
principal causa de morte oncolodgica nessa populacdo. Dados de 2020 indicam uma taxa de
mortalidade de 16,3%, mantendo esse tipo de cancer como o mais frequente e letal entre os
tumores femininos, conforme demonstrado na Tabela 1 (Sung et al., 2021; INCA, 2022).
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Tabela 1 - Os dez tipos de cancer mais incidentes estimados em 2023-2025 de acordo com o sexo, sendo o

Incidéncia de Cdncer no Brasil

Localizacdo primaria Casos %

Mama feminina 73.610 30,1%
Colon e Reto 23.660 9,7%
Colo do Gtero 17.010 7,0%
Traqueia, Bronquio e Pulmdo 14.540 6,0%
Glandula Tireoide 14.160 5,8%
Estomago 8.140 3,3%
Corpo do utero 7.840 3,2%
Qvdrio 7.310 3,0%
Pancreas 5.690 2,3%
Linforna ndo Hodgkin 5.620 2,3%

Fontea: INCA, 2022

cancer de mama o mais frequente.

Fonte: Instituto Nacional do Céncer (INCA), 2022.

Diante da relevancia epidemiologica da doenga, ¢ essencial compreender os
mecanismos moleculares que regulam a proliferacao celular. Proteinas supressoras de tumor
como RB, p21 e p53 desempenham papéis centrais na manutencao da integridade genomica.
O RB, por exemplo, inibe a transcricdo de genes promotores da progressao do ciclo celular
por meio do complexo RB-E2F. A fosforilagdo do RB desativa essa inibi¢do, permitindo a
entrada da célula na fase S. Esse processo ¢ regulado negativamente pela proteina p21, que
atua como inibidor de cinases dependentes de ciclinas e ¢ controlada pela proteina p53
(ENGELAND, K., 2022). A p53, por sua vez, ¢ um dos principais reguladores da senescéncia
celular e da apoptose. Quando mutada (o que ocorre em grande parte dos tumores sélidos) a
p53 perde sua funcdo protetora, permitindo que células com dano genético continuem a se

replicar de forma descontrolada (Silva, 2020; Engeland, 2022).

Além das proteinas supressoras, os proto-oncogenes atuam como transmissores de
sinais mitogénicos em células saudaveis. Quando sofrem mutacdes ativadoras, transformam-
se em oncogenes, impulsionando o crescimento celular autbnomo e contribuindo para a

formacao de clones celulares malignos (Emmanual et al., 2020; Hassinm; Oren, 2022).
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A compreensdo integrada desses mecanismos moleculares oferece as bases para
classificar os subtipos de cancer, prever sua agressividade e identificar alvos terapéuticos. A
proxima se¢do tratara especificamente do cancer de mama, com énfase no subtipo HER2

positivo, caracterizado por marcante agressividade e implicacdes clinicas importantes.

2.3 Cancer de Mama: Epidemiologia, Classificacao e Subtipos

O cancer de mama ¢ reconhecido como um dos principais problemas de saude publica
global, afetando mulheres em paises desenvolvidos e em desenvolvimento. Sua alta incidéncia
esta associada a uma série de fatores reprodutivos, genéticos, ambientais € comportamentais.
A classificagdo de risco para desenvolvimento da doenca ¢ dividida em trés categorias: baixo,
moderado e alto risco. Este ultimo corresponde a uma probabilidade igual ou superior a 20%
ao longo da vida e deve nortear estratégias de rastreamento mais intensivas e personalizadas

(Rodrigues, 2022).

Do ponto de vista histopatologico, aproximadamente 80% dos canceres de mama sio
classificados como carcinomas, neoplasias malignas que se originam no tecido epitelial.
Quando esses tumores emergem dos epitélios glandulares como ductos e 16bulos mamarios
sdo denominados adenocarcinomas. Entre os tipos mais comuns estdo o carcinoma ductal in
situ, considerado ndo invasivo por nao possuir capacidade metastatica, € o carcinoma ductal
invasivo, que apresenta potencial de disseminacdo pela corrente sanguinea. J4 o carcinoma
lobular in situ, embora ndo invasivo, ¢ considerado uma lesdo precursora com risco
aumentado de evolu¢do para malignidade. O carcinoma lobular invasivo, por sua vez, infiltra

tecidos adjacentes e pode comprometer a produgdo de tecido fibroso (Penatti, 2019).

A caracterizacdo molecular do cancer de mama permitiu uma abordagem mais precisa
guanto ao prognéstico e a escolha terapéutica. Atualmente, quatro subtipos moleculares
principais sdo definidos com base na expressdo dos receptores hormonais (RE e RP), do
marcador HER2 e do indice de proliferagéo celular Ki-67:

o Luminal A: RE e/ou RP positivos, HER2 negativo e baixo indice de Ki-67. Associado
a melhor progndstico e boa resposta a hormonoterapia;

e Luminal B: RE e/ou RP positivos, HER2 positivo ou negativo, com alto Ki-67.
Apresenta comportamento mais agressivo que o subtipo A,

e HER2 positivo (HER2+): HER2 superexpresso, com auséncia de RE e RP. Costuma

apresentar alta taxa de proliferacdo, maior risco de metastase e pior desfecho clinico;
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e Triplo-negativo (TNBC): Auséncia de RE, RP e HER2. Representa cerca de 15% dos
casos invasivos, frequentemente associado a mutacgdes nos genes BRCAL e TP53, e
possui um dos piores progndsticos entre os subtipos (Borunda et al, 2022; Zannetti,
2023).

Os tumores positivos para receptores hormonais tendem a crescer sob a influéncia do
estrogénio ou da progesterona. O estrogénio, produzido nos ovarios, quando se liga de forma
excessiva as células tumorais, pode desencadear mutacOes e estimular a proliferacédo celular.
A dosagem dos receptores hormonais é fundamental para definicdo do tratamento,
especialmente a hormonoterapia, que visa bloquear a agdo desses hormonios. Os tumores com
expressao positiva para receptores hormonais costumam responder bem a hormonoterapia e

apresentam melhor progndsticos (Barbosa et al, 2020; Solis et al, 2019).

Por outro lado, o subtipo triplo-negativo é considerado o mais desafiador em termos
terapéuticos, por ndo apresentar alvos moleculares definidos para hormonoterapia ou terapias
anti-HER2. Em geral, afeta mulheres mais jovens ou em idade reprodutiva e esta
frequentemente associado a presenca de mutagdes germinativas nos genes BRCAL ou TP53.
Como opgdo terapéutica principal, a quimioterapia é amplamente utilizada, embora 0s
avangos recentes na imunoterapia venham explorando abordagens mais personalizadas
(Zhong et al, 2020; Mehanna et al, 2019).

Dentre os subtipos, o cancer de mama HER2 positivo se destaca por sua agressividade e
relevancia clinica. A proteina HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano
tipo 2) é uma glicoproteina transmembranar codificada pelo gene ERBB2, localizado no
cromossomo 17. Em condicOes fisioldgicas, os receptores da familia EGFR (HER1, HER2,
HER3 e HER4) dimerizam-se para desencadear cascatas de sinaliza¢do intracelular que
promovem proliferacdo, sobrevivéncia e migragdo celular (Penatti, 2019; Goutsouliak et al,
2019).

No entanto, a amplificagdo do gene HER2 (observada em 20 a 30% dos carcinomas
mamarios invasivos) leva a superexpressdo da proteina e & ativacao persistente dessas vias de
sinalizacdo, o que confere ao tumor um fenotipo altamente proliferativo, com maior risco de
metastase e menor sobrevida global (Hensing et al, 2025; Cheng, 2020). Essa superexpressao
ndo se restringe ao cancer de mama, sendo também observada em neoplasias

gastroesofagicas, de pulmao, colorretal, bexiga, trato biliar, ovario, prostata, pancreas e



27

endométrio, evidenciando seu papel como alvo terapéutico em diferentes tumores sélidos (Oh,
Bang, 2019; Raghav, Moasser, 2023; Aragdo et al., 2023).

A sobrevida média em casos de cancer de mama metastatico HER2 positivo gira em
torno de 18 a 24 meses, podendo ser reduzida em até 50% em pacientes com superexpressao
da proteina, quando ndo tratada adequadamente (Ministério Da Saude, 2017). Esse cenério
reforca a importancia do diagnéstico precoce e da implementacao de estratégias terapéuticas e
diagnosticas baseadas em biomarcadores moleculares, que serdo aprofundadas nas proximas

secOes desta revisao.

Figura 2. Dimerizacdo do receptor e interagfes intramoleculares entre dominios, destacando o estado pré-
dimerizagdo do receptor HER2. Esse receptor pode formar homodimeros (HER/HER) ou heterodimeros, como
na interacdo com o EGFR (EGFR/HER2), modulando vias de sinalizagdo celular associadas a proliferacdo e

sobrevivéncia celular.
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2.4 Diagnostico por Imagem: Técnicas, Limitacoes e Perspectivas

O diagnostico precoce do cancer de mama € um dos principais determinantes para o
sucesso terapéutico e para a reducdo da mortalidade. No entanto, a identificacdo da doenca
ainda ocorre, em muitos casos, de forma tardia, 0 que compromete o progndstico e dificulta o
controle da disseminacdo tumoral. Embora existam avancos em terapias personalizadas, o
rastreamento eficaz continua sendo um desafio, especialmente em subtipos agressivos, como
0 HER2 positivo. Atualmente, a mamografia € considerada o método padrdo-ouro para
rastreamento e deteccdo inicial do cancer de mama, especialmente em mulheres entre 50 e 69
anos. (Zannetti, 2023).

Essa técnica apresenta alta sensibilidade para a identificacdo de lesbes em estagios
iniciais e calcificagdes, sendo amplamente utilizada em programas de triagem populacional.
Contudo, mesmo sendo altamente difundida, a mamografia possui limitacbes importantes,
sobretudo em pacientes com mamas densas, mulheres jovens e em tumores com
caracteristicas sutis ou de localizacdo atipica. Nesses casos, a acuracia do exame pode ser
reduzida, elevando o risco de resultados falso-negativos ou inconclusivos (Zannetti, 2023). De
forma complementar, exames como a ultrassonografia e a ressonancia magnética sao
frequentemente utilizados na caracterizacdo de nodulos suspeitos e na avaliagdo de mamas
densas. Ainda assim, ambos se restringem a anatomia tumoral, fornecendo informacdes
morfoldgicas, mas ndo captam dados funcionais ou metabdlicos do tecido neoplasico. Isso
limita sua capacidade de avaliar a heterogeneidade tumoral e 0 comportamento biolégico das
lesBes, 0 que é especialmente relevante para subtipos moleculares agressivos (Zannetti, 2023).

Por sua vez, a biopsia permanece como a técnica definitiva para confirmagédo
diagnostica e classificacdo molecular do tumor. Apesar disso, trata-se de um procedimento
invasivo, que pode causar dor, sangramento, necessidade de repouso e esta sujeito a
limitagdes préaticas, como a dificuldade de acesso a certas regiGes anatbmicas; por exemplo,
medula Ossea, cérebro ou tecidos profundos. Além disso, o material coletado representa
apenas um fragmento especifico da lesdo, o que pode levar a amostras nao representativas,
especialmente em tumores heterogéneos, e aumentar o risco de falso-negativos (Zannetti,
2023).

Na pratica clinica de imagem molecular, os principais radiofarmacos utilizados em

PET e SPECT para diagndstico e avaliacio do cancer de mama, incluem: °F-
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fluordesoxiglicose (**F-FDG), possui grande capacidade de detectar aumento do metabolismo
glicolitico tumoral, sendo altamente Gtil no estadiamento, na deteccdo de metéastases e na
avaliacdo da resposta terapéutica, embora apresente limitagdes em tumores de baixo grau e
em alguns subtipos moleculares (Moghrabi et al, 2025). J4 o ‘®F-fluoroestradiol (**F-FES)
permite uma avaliagdo ndo invasiva da expressdo do receptor de estrogénio, auxiliando na
selecdo e monitoramento da terapia hormonal em pacientes com cancer de mama ER-positivo
(Ulaner, Vaz, 2024). Quando se trata de medicina nuclear convencional, 0s compostos
marcados com tecnécio-99m, como por exemplo *™Tc-sestamibi e *™Tc-tetrofosmin sdo
utilizados em SPECT, especialmente em técnicas como a Breast-Specific Gamma Imaging
(BSGI), oferecem informacdes funcionais adicionais, sobretudo em pacientes com mamas
densas ou quando a mamografia apresenta resultados inconclusivos, embora seu uso seja
considerado complementar e ndo substitui os métodos de imagem de rotina (Urbano et al.,
2022; Farrell et al., 2025).

No cenario brasileiro, 0 uso de técnicas de imagem mais avancadas, como a
tomografia por emissdo de pdsitrons (PET) e a tomografia computadorizada por emissdo de
féton unico (SPECT), ainda é reservado para casos mais avangados, suspeita de recidiva ou
presenca de metastases. No Brasil, o gerador de 99Mo/99mTc constitui a base da medicina
nuclear diagndstica, sendo utilizado em mais de 80% dos procedimentos clinicos dessa
modalidade, devido & ampla gama de radiotracadores derivados de *°™Tc e as suas
propriedades fisico-quimicas ideais para cintilografia e estudos funcionais (CNEN, 2020).
Um dos radiofarmacos mais utilizados no Sistema Unico de Satide (SUS) ¢é o [“*F]-
fluorodeoxiglicose (['*F]-FDG), uma glicose radioativa que se acumula em tecidos com alta
taxa metabolica, como os tumores. Apesar de sua ampla utilizagdo, o [**F]-FDG ndo possui
especificidade para o subtipo tumoral, podendo gerar resultados falso-positivos em processos
inflamatdrios ou benignos, e ndo sendo eficaz na diferenciagé@o entre os tipos moleculares do

cancer de mama (Junior, 2021; Ferreira, Miranda, 2022).

Estudos indicam que aproximadamente 60% dos casos de cancer de mama no Brasil
sdo diagnosticados em estagios avancados ou com metastases ja estabelecidas, o que
compromete severamente as opcdes terapéuticas e a sobrevida das pacientes. Estima-se ainda
que cerca de 30% dos casos evoluam para doenga metastatica, 0 que evidencia a necessidade

urgente de ferramentas diagnosticas mais sensiveis, especificas e capazes de identificar
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precocemente tanto a presenca quanto o subtipo da doenga (Junior, 2021; Ferreira, Miranda,
2022).

Neste contexto, destaca-se o '®F-FES, aprovado em 2021 pela Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA) para uso clinico no Brasil, como importante ferramenta de
imagem molecular no cancer de mama, permitindo a avaliacdo in vivo da expresséo do
receptor de estrogénio (ER), assim, direciona informacGes funcionais diretamente
relacionadas ao perfil molecular do tumor, se mostrando especialmente atil como método
complementar de ao PET-FDG convencional, contribuindo para selecdo e o monitoramento
da terapia enddcrina (ANVISA, 2022; Ulaner et al, 2023).

Diante dessas limitacdes, cresce o interesse em abordagens inovadoras, como a imagem
molecular, que permite a detec¢do in vivo de alteragdes bioquimicas e moleculares associadas
a oncogénese, superando as barreiras dos métodos convencionais. O desenvolvimento de
radiofarmacos especificos, associados a anticorpos e fragmentos direcionados a
biomarcadores como 0 HER2, representa um avanco promissor na direcdo de diagnosticos

mais precisos e personalizados, como sera discutido na préxima secao.

2.5 Anticorpos Monoclonais no diagnéstico do Cancer HER?2 positivo

Considerando as limitacdes dos métodos diagndsticos convencionais e a agressividade
de certos subtipos tumorais, como o cancer de mama HER2 positivo, radiofarmacos baseados
em biomarcadores passaram a ocupar um papel central na oncologia moderna. Nesse
contexto, 0s anticorpos monoclonais representam um dos maiores avangos na medicina
personalizada, atuando de forma direcionada contra alvos moleculares especificos, com
potencial para diagnostico, monitoramento e tratamento da doenga (Patel, Jamal, Ramphul,
2023).

Os anticorpos sdo imunoglobulinas produzidas pelo sistema imunol6égico como parte
da resposta contra patdégenos. Dividem-se em cinco classes principais: IgA, IgD, IgE, IgG e
IgM, sendo a IgG a mais utilizada em aplicacdes terapéuticas devido a sua versatilidade,
estabilidade e capacidade de interacdo com diferentes componentes do sistema imune
(PATEL, P.; JAMAL, Z.; RAMPHUL, K., 2023). Dentro da classe 1gG, destacam-se quatro
subclasses (1gG1, 1gG2, 1gG3 e 1gG4), cujas diferencas estruturais na regido Fc influenciam
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diretamente a afinidade por receptores Fcy e a capacidade de ativar o sistema complemento.
Entre elas, a IgG1 é amplamente empregada no desenvolvimento de anticorpos monoclonais
terapéuticos por sua alta afinidade por receptores FcyR e habilidade em mediar mecanismos
efetores, como citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) e fagocitose. Ja a
1gG4, por exemplo, possui perfil anti-inflamatdrio, sendo usada em contextos que demandam
menor resposta imunolégica (Yu, Damelang et al, 2023).

O peso molecular da imunoglobulina G (IgG) € de aproximadamente 150 kDa, sendo
composta por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves. Sua estrutura funcional divide-se em
duas regifes principais: a regido Fab (fragmento de ligacdo ao antigeno), responsavel pelo
reconhecimento especifico dos alvos, e a regido Fc (fragmento cristalizavel), que interage
com receptores celulares e componentes do sistema imune. A eficacia da 1gG esta diretamente
relacionada a sua capacidade de promover protecdo imunoldgica de longa duragdo, sendo
também amplamente empregada em terapias com anticorpos (Hussain, Said, Khan, 2018).

Dentre os anticorpos mais utilizados na imunoterapia, destaca-se o trastuzumabe, um
anticorpo monoclonal humanizado da classe 1gG1. Produzido a partir de uma linhagem
especifica de células B, é classificado como monoclonal por derivar de um unico clone, o que
garante sua especificidade para apenas um epitopo. No caso do trastuzumabe, o alvo é o
receptor HER2, motivo pelo qual esse anticorpo € amplamente empregado no tratamento do
cancer de mama HER2 positivo. Frequentemente, é administrado em associagdo com a
emtansina, formando o conjugado terapéutico T-DM1, com potencial de aumentar a eficacia

citotoxica contra células tumorais (Hussain, Said, Khan, 2018).

O desenvolvimento do trastuzumabe teve inicio na década de 1980, quando o Dr.
Dennis Slamon, da Universidade da California (Los Angeles), foi pioneiro ao estabelecer a
correlacdo entre a amplificagdo do gene HER2/Neu e a recorréncia do cancer de mama. A
partir dessa descoberta, abriu-se caminho para o desenvolvimento de uma Terapia-alvo
baseada em anticorpos. O anticorpo foi inicialmente denominado 4D5 em sua fase
experimental, e somente em 1998 foi aprimorado, aprovado clinicamente pela Food and Drug
Administration (FDA) e langado comercialmente pela empresa de biotecnologia Genentech,
sob o nome Herceptin. A nomenclatura do fairmaco faz alusdo a sua especificidade: “Her”
refere-se ao receptor HER2; “cept” deriva de “interception”, indicando a capacidade de
bloquear o sinal proliferativo; e “in” é uma terminagdo tradicional para medicamentos

(Jorgensen, 2024).
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O nome “trastuzumabe” segue o padrdo de nomenclatura internacional para anticorpos
monoclonais, estabelecido pela Organizacdo Mundial da Saude (OMS). De acordo com esse
sistema: o prefixo “tras” indica que o farmaco tem como alvo o receptor HER2; o infixo “tu”
refere-se a sua a¢do antitumoral; o elemento “zu” sinaliza que se trata de um anticorpo
humanizado, originalmente derivado de camundongos, mas com modificagdes estruturais para
se assemelhar a proteinas humanas; por fim, o sufixo “mabe” caracteriza o composto como

um anticorpo monoclonal (Jorgensen, 2024).

Em 2009, a farmacéutica suica Roche, renomada globalmente por sua atuacdo em
pesquisa, desenvolvimento e producdo de farmacos e diagndsticos, adquiriu a empresa
Genentech. Com essa aquisicdo, tornou-se responsavel pela producdo e distribuicdo de
medicamentos inovadores, entre eles o proprio trastuzumabe. A incorporacao do farmaco ao
portfolio da Roche permitiu sua ampla difusdo em escala global, além de favorecer sua
aprovacdo para o tratamento do cancer de mama HER2 positivo. Com base nos resultados
terapéuticos promissores, a empresa também passou a investir no aprimoramento de novas
formulacBes de anticorpos, como o pertuzumabe, bem como em combinacgdes terapéuticas

entre os dois agentes (Jorgensen, 2024).

O trastuzumabe atua especificamente sobre a porcdo extracelular do receptor HER2,
com afinidade para o dominio IV da proteina. Sua principal acdo consiste em bloquear a
sinalizac&o celular promovida por esse receptor. Ao se ligar ao HERZ2, o trastuzumabe impede
sua dimerizacdo com outros membros da familia EGFR/ErbB, como 0 HER3 e 0 HER4, que é
um processo essencial para a ativacdo das cascatas intracelulares de proliferacdo e

sobrevivéncia celular (Wang et al, 2024).

Dessa forma, observa-se uma redugdo na ativacdo de vias de sinalizacéo intracelular,
como as vias PI3K e MAPK, dois dos principais mecanismos moleculares mediados por
receptores tirosina-quinase. Essas vias sao cruciais para a manutencgdo da proliferacdo celular
continua e para a sobrevivéncia tumoral, desempenhando papel central na progressdao do
cancer (Wang et al, 2024). Além disso, o trastuzumabe pode induzir a degradacéo do receptor
HER?2, acelerando sua internalizacdo e posterior destruicdo lisossomal. Esse processo reduz a
densidade do receptor na superficie celular, limitando a capacidade de sinalizacdo da célula
tumoral. Outro mecanismo essencial promovido pelo trastuzumabe € a citotoxicidade celular
dependente de anticorpos (ADCC). Nesse contexto, o anticorpo recruta células efetoras, como

as células Natural Killer (NK), que reconhecem a regido Fc da IgG, localizada na porgéo
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constante das cadeias pesadas do anticorpo j& aderido a célula tumoral. Essa interacdo
desencadeia a destruicdo dirigida das células cancerigenas, conforme ilustrado na Figura 3
(Wang et al, 2024).

O sucesso terapéutico do trastuzumabe impulsionou o desenvolvimento de novas
estratégias imunolégicas, como o pertuzumabe, criado no inicio dos anos 2000 e aprovado
pela FDA apenas em 2012 para uso combinado com o proprio trastuzumabe. Diferentemente
deste, 0 pertuzumabe se liga ao dominio Il do receptor HER2, ao passo que o trastuzumabe
atua sobre o dominio IV. Essa diferenca confere ao pertuzumabe uma agdo complementar,
potencializando a eficacia da imunoterapia, especialmente em casos de cancer com resisténcia

ao tratamento convencional (Wang et al, 2024).

Embora o pertuzumabe ja seja amplamente utilizado no tratamento de tumores de
mama primarios HER2 positivos, sua incorporacio no Sistema Unico de Satide (SUS) ocorreu
apenas em 2017, conforme estabelecido pela Portaria Conjunta n® 57, de 4 de dezembro de
2017. O trastuzumabe, por sua vez, foi incluido posteriormente, em 2018, com indicacao
especifica para o tratamento de cancer de mama metastatico HER2 positivo, conforme as
Diretrizes Diagndsticas e Terapéuticas (DDT) estabelecidas pela Portaria Conjunta n° 4, de 23
de janeiro de 2018.

Atualmente, a evolucdo das terapias-alvo contempla também o desenvolvimento de
inibidores orais de tirosina-quinase, voltados especialmente para pacientes com doenca
metastatica ou resisténcia ao trastuzumabe. Entre os principais representantes dessa classe
terapéutica esta o lapatinibe, geralmente administrado em associacdo com capecitabina ou
letrozol, sendo indicado para pacientes cuja doenca tenha apresentado progressao apos 0 uso
de trastuzumabe ou de agentes quimioterapicos da classe dos taxanos (Conlon et al, 2021;
Zhu et al., 2024).

Outro exemplo relevante € o neratinibe, um agente adjuvante utilizado no periodo pos-
tratamento com trastuzumabe, especialmente indicado para pacientes classificados como alto
risco. Pode também ser associado a capecitabina e apresenta como principal beneficio a
reducdo da taxa de recorréncia tumoral ap0s a quimioterapia ou uso prolongado do
trastuzumabe. Ja o tucatinibe tem se mostrado eficaz no manejo de cancer de mama HER2
positivo com metastases, sobretudo em pacientes com comprometimento do sistema nervoso

central, devido a sua alta capacidade de penetracdo na barreira hematoencefélica. Esse
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farmaco também pode ser administrado em regime combinado com trastuzumabe e
capecitabina, reforcando sua aplicabilidade em casos de doenca avancada ou refratéria
(Conlon et al, 2021; Zhu et al., 2024).

Apesar da eficacia comprovada, esses medicamentos ainda ndo estdo disponiveis no
Sistema Unico de Sadde (SUS), sendo acessiveis apenas por vias judiciais ou por meio de
sistemas privados de saude. Essa limitacdo impde barreiras significativas ao acesso universal
ao tratamento oncologico, acentuando desigualdades e comprometendo a equidade na atencao
a saude (Oliveira, Nicoletti, 2020; Antonini et al, 2025).

Diante do avanc¢o das terapias baseadas em anticorpos monoclonais, surge uma nova
perspectiva para seu uso também como ferramentas diagndsticas, especialmente quando
acoplados a radionuclideos para aplicacbes em imagem molecular. Essa abordagem permite
ndo apenas a detec¢cdo precoce, mas também o acompanhamento da resposta terapéutica e a

caracterizacdo de tumores in vivo, como serdo aprofundados na préxima secao.

Figura 3. A) O fragmento de ligacdo ao antigeno (Fab) do trastuzumabe reconhece e se liga especificamente ao
dominio IV do receptor tirosina-quinase HER2, enquanto o pertuzumabe se liga ao dominio Il, impedindo sua
ativacdo e sinalizacdo intracelular. B) A porc¢éo cristalizvel (Fc) do anticorpo pode interagir com os receptores
FcyR expressos na superficie de células efetoras do sistema imune, como células natural killer (NK) e
macrdfagos, promovendo a ativagdo de mecanismos citotdxicos mediados por anticorpos, incluindo
citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e fagocitose, resultando na eliminacdo de células
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2.6 Fragmentos de Anticorpos e Inovagdes no Diagnostico Molecular

Diante das limitagdes dos métodos convencionais de diagndstico por imagem e da
crescente demanda por técnicas mais sensiveis e especificas, destaca-se o avanco da imagem
molecular utilizando radiofarmacos associados a tomografia computadorizada (CT). Esses
compostos, que associam moléculas bioldgicas a radioisétopos emissores de radiagdo, podem
ter finalidade diagnostica, terapéutica ou terandstica: ou seja, combinando ambas as fungdes
(Chen et al, 2017). Entre os radiofarmacos mais utilizados no diagnostico do cancer de mama,
destaca-se o fluorodesoxiglicose marcada com fltior-18 (FDG-[**F]), amplamente empregado
em exames de PET/CT, sobretudo em pacientes com neoplasias localmente avangadas ou com
suspeita de metéastases (Chen et al, 2017). Apesar da sua aplicabilidade, 0 FDG-[**F]
apresenta baixa especificidade tumoral, uma vez que sua captacdo pode ocorrer também em
tecidos inflamados ou altamente metabdlicos, como o cérebro, 0 que compromete a acuracia
diagndstica. Além disso, essa abordagem ndo diferencia subtipos tumorais e tampouco orienta
a escolha terapéutica (Farid et al, 2022; Jong et al, 2023).

Nesse contexto, cresce 0 interesse por agentes de imagem com alvo molecular
especifico, capazes de se ligar a receptores, antigenos ou enzimas tumorais com elevada
afinidade, favorecendo o avanco da medicina personalizada (Farid et al, 2022; Jong et al,
2023). Diversas empresas tém buscado desenvolver radiofarmacos especificos para HER2,
incluindo affibodies, peptideos e derivados de quinazolina, todos radiomarcados. No entanto,
nenhum desses agentes foi, at¢ 0 momento, aprovado para uso clinico no diagndstico de
tumores HER2 positivos (Ge Healthcare, 2012, 2016; boehringer ingelheim, GMBH, 2014).

Diante dessa lacuna, os anticorpos monoclonais tém sido amplamente explorados
como ferramentas de rastreio tumoral, devido a sua elevada afinidade e especificidade para
alvos moleculares. No entanto, sua aplicagdo em imagem médica enfrenta limitacGes
importantes, como meia-vida prolongada na circulacdo sanguinea (podendo ultrapassar trés
semanas), baixa penetracdo tecidual e potencial toxicidade hematoldgica. Tais caracteristicas
exigem o uso de radionuclideos com meia-vida mais longa, compativeis com o tempo de
circulacdo dos anticorpos, 0 que pode comprometer a qualidade da imagem e aumentar a

exposicao do paciente a radiacdo (Yue et al, 2023).

Embora o trastuzumabe se mostre eficaz no tratamento de tumores HER2 positivos, ha

casos em que 0s pacientes desenvolvem resisténcia ao farmaco e outras complicacGes



36

associadas. Os mecanismos de resisténcia incluem alteracbes cardiotoxicas, mutacGes ou
clivagem do receptor HER2, ativacdo de vias de sinalizagdo paralelas, como a via da PI3K
independente de HER2 e superexpressdo de receptores alternativos, como MET ou IGF-1R,
que podem compensar a inibicdo do HER2. Diante dessas limitacdes, torna-se necessario
explorar novas estratégias terapéuticas, incluindo o desenvolvimento de radiofarmacos que
mantenham a agdo sobre o receptor HER2, mas com melhorias no perfil farmacocinético (Yue
et al, 2023).

Nesse contexto, os fragmentos de anticorpos surgem como alternativas promissoras.
Esses fragmentos mantém alta especificidade e afinidade pela ligacdo ao antigeno, e sua
estrutura simplificada confere vantagens farmacocinéticas relevantes, como melhor
penetracdo tecidual, rapida depuracdo e compatibilidade com radionuclideos de meia-vida
curta, 0 que os torna especialmente Uteis em técnicas de imagem molecular. Apesar de
conterem apenas as regifes essenciais para 0 reconhecimento do antigeno, seu
desenvolvimento clinico tem sido expressivo, mostrando resultados quantitativamente

superiores, em alguns casos, aos obtidos com anticorpos inteiros (Yue et al, 2023).

Os fragmentos Fab (Fragment Antigen-Binding) sé@o geralmente obtidos por digestdo
enzimatica de anticorpos inteiros, utilizando enzimas como papaina ou pepsina, resultando na
formagdo dos fragmentos Fab’ e F(ab’).. Esses fragmentos ndo possuem a regido Fc e
apresentam um peso molecular aproximado de 50 kDa, o que Ihes confere maior penetracao
tecidual e os torna compativeis com radionuclideos de meia-vida curta, comumente
empregados em técnicas de imagem molecular como PET/SPECT (Strohl, 2018; Sheridan,
2017).

Um aspecto relevante, amplamente destacado na literatura, € que o uso de fragmentos
de anticorpos, tanto para fins terapéuticos quanto diagndsticos, é considerado mais seguro
para 0s pacientes. Essa seguranga estd associada & auséncia de grande parte das regides
constantes, frequentemente responsaveis por desencadear respostas imunologicas indesejadas,
e a eliminacdo do segmento Fc, o que reduz interacOes inespecificas com outras células. Esses
fatores contribuem significativamente para a melhoria da qualidade das imagens obtidas
(Strohl, 2018; Sheridan, 2017).

Além disso, por serem moléculas menores, esses fragmentos sdo preferencialmente

excretados pelo sistema urinario, uma vez que apresentam baixa metabolizacdo hepética e
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menor retengdo em tecidos ndo-alvo. Isso reduz o risco de toxicidade sistémica, tornando-os
ainda mais atraentes para aplicacOes clinicas seguras e eficazes. (Strohl, 2018; Sheridan,
2017).

Diversos estudos tém demonstrado a viabilidade da utilizacdo de fragmentos Fab de
anticorpos na obtencdo de imagens PET/SPECT para deteccdo tumoral. Por exemplo,
Camacho et al,. (2021) mostraram que o fragmento Fab do anticorpo Tocilizumabe,
radiomarcado com *™-Tc, pode ser empregado clinicamente para o estadiamento e
acompanhamento do mieloma maltiplo. Em outro estudo, observou-se alta captacdo
especifica de um fragmento de anticorpo anti-PD-L1 murino, radiomarcado com 2°-Zr, em um
modelo animal de melanoma, com destaque para sua rapida depuracdo sanguineo em
comparagdo ao anticorpo inteiro anti-PD-L1 (Bridgwater et al., 2020). De forma semelhante,
o fragmento do anticorpo Rituximabe, também radiomarcado com *™-Tc, apresentou boa
estabilidade in vitro e especificidade para células Raji, com distribuigdo rapida no organismo
e eliminacdo predominantemente renal (Suman et al., 2019). Além disso, Bellaye et al. (2018)
demonstraram que a marcagdo do fragmento F(ab’). do anticorpo Cetuximabe, com os
radioisétopos **-In (DOTAGA-111In-F(ab’).-Cetuximabe) e '"-Lu (DOTAGA-177Lu-
F(ab’).-Cetuximabe), constitui uma ferramenta terandstica estavel e eficaz em tumores
colorretais, sendo também potencialmente aplicavel ao diagndstico e tratamento de tumores

com superexpressao de HER2.

Paralelamente, os anticorpos de cadeia Unica, conhecidos como nanocorpos ou single-
domain antibodies (sdAbs), tém impulsionado a inovacdo em biomoléculas derivadas de
anticorpos originarios de camelideos (como lhamas, alpacas e camelos). Esses nanocorpos sdo
constituidos por um Unico dominio variavel da cadeia pesada (VHH), mantendo alta afinidade
e especificidade de ligacdo ao antigeno, mesmo com estrutura reduzida (Tang, Gao, Han,
2023; Zeven et al., 2024). Com aproximadamente 15 kDa, os single-domain antibodies
(sdAbs) apresentam vantagens farmacocinéticas relevantes, como penetracdo tecidual mais
eficiente, maior estabilidade estrutural e rapida depuracdo renal, caracteristicas altamente
desejaveis no desenvolvimento de radiofarmacos para diagndstico. Além disso, os sdAbs
podem ser produzidos por engenharia genética em sistemas bacterianos, 0 que torna sua

producdo mais econdmica, escalavel e acessivel (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven et al., 2024).

O processo de obtencdo desses nanocorpos inicia-se com a exposi¢do de camelideos a

um antigeno especifico, estimulando o sistema imunoldgico do animal a produzir anticorpos
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pesados do tipo VHH. O sangue imunizado é entdo coletado e, a partir dos linfdcitos B,
extrai-se 0 RNA mensageiro (MRNA) que codifica os dominios VHH. Este RNA é convertido
em DNA complementar (cDNA), o qual é inserido em um vetor plasmidial e posteriormente
introduzido em bactérias, como Escherichia coli. Esses microrganismos passam a produzir
grandes quantidades de nanocorpos, que sdo secretados no citoplasma e, posteriormente,
purificados para uso (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven et al., 2024). A chamada biblioteca de
codificacdo de nanocorpos armazena essas sequéncias e organiza os clones de forma a
permitir que os pesquisadores selecionem aqueles com alta afinidade e especificidade para um
alvo bioldgico de interesse. Esse processo de selecdo geralmente € realizado por meio de
sistemas como o phage display, nos quais cada bacteriéfago exibe um nanocorpo diferente em
sua superficie. O processo de panning é entdo utilizado para selecionar os fagos que se ligam

especificamente ao antigeno desejado (Xu et al., 2022).

Na medicina nuclear, os sdAbs tém revolucionado o cenério da imagem molecular ao
possibilitar aquisicdo de imagens de alto contraste em tempo reduzido, fator essencial para
diagnostico precoce e planejamento terapéutico. Estudos pré-clinicos e clinicos apontam que a
imagem molecular geradas através de sdAbs, sdo desenvolvidas a partir de 15 minutos, além
disso, hd uma alta captacdo tumoral e rapida depuracdo (Zhou et al., 2021; Zhao et al., 2023;
Ge et al., 2024). Com isso, tornam-se agentes inovadores e estratégicos para uma abordagem
cada vez mais personalizada e precisa. As principais diferencas estruturais entre anticorpos
inteiros, fragmentos Fab e sdAbs estdo ilustradas na Figura 4 (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven
etal., 2024).
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Figura 4. Representacdo esquematica comparando as estruturas de um anticorpo inteiro (IgG), fragmento Fab e
nanocorpo (sdAb). O anticorpo completo possui cerca de 150 kDa e duas regides de ligacdo ao antigeno,

enquanto o Fab (50 kDa) contém apenas uma dessas regides. Os nanocorpos, derivados de camelideos, séo as

Fab

Conventional Antibody scFv

Heavy-chain Antibody
menores unidades funcionais de anticorpos (15 kDa).

Fonte: Creative Biolabs, 2025.

2.7 Avancos em Tecnologia de Imagem Molecular

A integracdo entre diferentes modalidades de imagem médica tem revolucionado o
diagnostico por imagem na medicina moderna, especialmente na area oncoldgica. Um
exemplo notavel é a tomografia por emissdo de pdsitrons associada a tomografia
computadorizada (PET/CT, do inglés positron emission tomography/computed tomography),
que combina informagdes funcionais e anatdbmicas em uma Unica aquisicdo de imagem,

proporcionando diagndsticos mais precisos e completos (Townsend, 2008).

O desenvolvimento do primeiro protétipo de PET/CT ocorreu em 1991, quando o
fisico David Townsend, da Universidade de Genebra, criou um sistema de PET de baixo custo
utilizando detectores de bismuto germanio (BGO) dispostos em blocos rotativos. Sua
inovacdo foi a criagdo de espacos entre os blocos, permitindo a incorporacdo de outra

modalidade de imagem no mesmo equipamento. Em colaboragcdo com o engenheiro Ronald
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Nutt, Townsend idealizou a integracdo dos sistemas PET e CT em um Unico aparelho. O
primeiro prototipo funcional foi desenvolvido pela CTI PET Systems (Knoxville, Tennessee)
e comecou a ser operado clinicamente em 1998, na Universidade de Pittsburgh. Contudo, sua
comercializacdo s6 ocorreu em 2001, marcando um avanco significativo na pratica clinica

oncoldégica ((Townsend, 2008).

Outra modalidade de grande relevancia é a tomografia por emissdo de féton Unico
(SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography), uma técnica de medicina nuclear
que permite a obtencdo de imagens tridimensionais da distribuicdo de radiofarmacos no
corpo, fornecendo dados funcionais cruciais para o diagndstico clinico. O surgimento do
SPECT remonta a década de 1960, quando David E. Kuhl e Roy Edwards viabilizaram a
geracdo de imagens a partir da emissdo de fotons Unicos, utilizando detectores mdveis capazes
de registrar a radiacdo emitida pelo radiois6topo administrado ao paciente. Isso permitiu a
reconstrugédo de imagens tridimensionais (Hutton, 2014).

Historicamente, a evolucdo das técnicas de imagem nuclear iniciou-se em 1951, com o
desenvolvimento do mapeador linear por Benedict Cassen, capaz de gerar imagens da
distribuicdo de radiois6topos emissores de raios gama. Posteriormente, em 1957, Hal Anger
desenvolveu a icbnica camara gama, que até hoje € utilizada para produzir imagens
bidimensionais da distribuicdo de radiofarmacos no organismo (Hutton, 2014). A combinacéo
da SPECT com a tomografia computadorizada resultou no SPECT/CT, que permite a
obtencdo simultdnea de imagens funcionais (SPECT) e anatomicas (CT) com precisdo
espacial e diagnostica significativamente ampliada. Essa tecnologia possibilita a localizacédo
exata de anomalias funcionais, mesmo em estagios iniciais, antes que alteracdes morfoldgicas
se tornem visiveis. Como tal, o SPECT/CT representa uma ferramenta fundamental na
deteccdo de alteracGes metabolicas, como aquelas associadas a neoplasias malignas, doencas

cardiacas e neurolégicas (Hutton, 2014).

2.8 Regulacio e Uso de Radiofarmacos no Brasil

No Brasil, 0 uso de radiofarmacos e a aplicacdo de técnicas de imagem molecular
estdo sob regulacdo da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), que estabelece
normas especificas para a producdo, controle de qualidade, registro, uso clinico,
armazenamento e transporte desses medicamentos. Dada a natureza radioativa dessas

substancias e 0s riscos associados a sua manipulacdo e administracdo, os radiofdrmacos séo
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classificados como medicamentos especiais, exigindo conformidade com rigorosos critérios

regulatorios e sanitarios.

A Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n° 64, de 18 de dezembro de 2009, define
0S requisitos para o registro, fabricacdo, importacdo, controle da qualidade e transporte de
radiofarmacos no pais. De acordo com essa norma, os produtos devem atender as Boas
Praticas de Fabricacdo (BPF), estabelecendo controles fisico-quimicos, biologicos,
microbiologicos e radioquimicos que garantam sua seguranca, eficacia e estabilidade. Para o
registro sanitario, é exigida a apresentacdo de documentacdo técnica completa, incluindo
estudos de biodistribuicdo, farmacocinética, toxicidade, perfil radioquimico e eficécia clinica,
quando aplicavel (ANVISA, 2009).

O funcionamento dos servi¢os de medicina nuclear também é regulado por meio da
RDC n° 38, de 4 de junho de 2008, que estabelece os critérios técnicos e operacionais para a
infraestrutura fisica, seguranca radioldgica, qualificacdo dos profissionais, controle das doses
administradas, protocolos de administracdo dos radiofdrmacos e sistemas de garantia da
qualidade nos exames diagnosticos e terapéuticos. Essa norma é essencial para assegurar que
os procedimentos com radiofarmacos sejam realizados dentro dos padrbes de seguranca
exigidos para proteger tanto os pacientes quanto os profissionais da saide (ANVISA, 2008).
Complementando esse arcabouco regulatorio, a RDC n° 301/2019, que substitui a antiga RDC
n® 17/2010, dispde sobre as Boas Préticas de Fabricacdo de medicamentos no Brasil, inclusive
para radiofarmacos. J& a RDC n° 81/2008 regula a importacdo de medicamentos e insumos
farmacéuticos ativos, incluindo substancias radioativas. Ambas as resolucdes se alinham as
diretrizes internacionais da Organizacdo Mundial da Saude (OMS) e da Agéncia Internacional
de Energia Atomica (IAEA), garantindo o padrdo de qualidade e seguranca exigido
globalmente.

O transporte de radiofarmacos é regulado adicionalmente pela Comissao Nacional de
Energia Nuclear (CNEN), que estabelece normas especificas de protecdo radioldgica e
seguranca no deslocamento de substancias radioativas. As diretrizes da IAEA também se
aplicam guando ha envolvimento de rotas internacionais, exigindo o cumprimento de critérios
relacionados a embalagem, identificacdo, blindagem, rastreamento e documentagdo de
radioatividade, bem como o treinamento de pessoal responsavel pelo transporte (CNEN,
2023; IAEA, 2018).
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No que se refere a aprovacdo de novos radiofarmacos para uso diagnostico, a
ANVISA admite, em casos especificos, o registro com base em dados de equivaléncia
terapéutica, dados de referéncia internacionais ou estudos clinicos realizados no exterior,
desde que cumpram os critérios técnico-cientificos exigidos para comprovar sua eficacia e
seguranca. Essa abordagem visa facilitar o acesso a tecnologias inovadoras, especialmente
aquelas ja aprovadas por agéncias reguladoras internacionais, como a FDA (EUA) ou EMA
(Unido Europeia), contribuindo para a incorporacdo mais agil de novos agentes de imagem no

cenario nacional.

Apesar dos avangos regulatorios, o acesso aos radiofarmacos de Ultima geracdo no
Sistema Unico de Salde (SUS) ainda é limitado, especialmente no contexto de doencas
oncologicas especificas como o cancer de mama HER2 positivo. A auséncia de radiofarmacos
especificos aprovados comercialmente para rastreio HER2 evidencia a lacuna entre a
inovacdo cientifica e a realidade clinica brasileira, exigindo ndo apenas evolucdo regulatoria,
mas também politicas publicas voltadas a incorporacdo tecnoldgica, financiamento e

capacitacdo de centros de medicina nuclear.

2.9 Consideracoes Finais da Revisao

A presente revisao evidencia que, apesar dos avancos significativos na oncologia, o
diagnéstico do cancer, em especial do cancer de mama HER2 positivo, ainda enfrenta
limitacdes substanciais. Os métodos tradicionais, como a mamografia, a ultrassonografia e até
mesmo a bidpsia, embora fundamentais, possuem restricbes quanto a sensibilidade,
especificidade e aplicabilidade universal, especialmente em casos de tumores em estagios
iniciais, mamas densas ou localiza¢des anatdmicas de dificil acesso. Nesse cenario, reforca-se
a urgéncia por estratégias diagndsticas mais precisas, minimamente invasivas e acessiveis,
que possibilitem ndo apenas a deteccdo precoce da doenga, mas também a caracterizacéo
molecular do tumor, promovendo a individualizacdo terapéutica e ampliando as chances de

sucesso no tratamento.

O uso de biomarcadores tumorais, aliado a tecnologia de radiofarmacos direcionados,
desponta como um dos caminhos mais promissores dentro da medicina de precisao,
contribuindo para decisfes clinicas mais assertivas e com menor impacto para o0 paciente
(Zhou et al., 2024). Dentro desse contexto, a utilizacdo de anticorpos monoclonais no

diagnostico e tratamento de tumores HER2 positivos ja representa uma realidade, como
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demonstrado pelo sucesso clinico do trastuzumabe e suas associacdes terapéuticas. No
entanto, a propria complexidade estrutural dos anticorpos inteiros impde limitagdes ao seu uso
como agentes de imagem, principalmente devido a baixa penetracdo tecidual, meia-vida
prolongada e toxicidade sisttémica. Diante disso, fragmentos de anticorpos (como Fab e
sdAbs) surgem como alternativas altamente promissoras, devido ao seu tamanho reduzido,
rpida depuracdo, menor imunogenicidade e maior compatibilidade com radionuclideos de
meia-vida curta, caracteristicas ideais para aplicacdo em imagens moleculares com
PET/SPECT.

Embora diversas iniciativas internacionais tenham explorado moléculas ligantes do
HERZ2, até 0 momento ndo ha radiofarmacos comerciais aprovados para a deteccdo especifica
de tumores HER2 positivos em humanos. Esse cendrio evidencia uma lacuna importante no
diagndstico oncolégico de precisdo, especialmente em paises como o Brasil, onde persistem
barreiras no acesso a tecnologias inovadoras, seja pela dependéncia de importacdes, seja pela
baixa incorporacdo tecnologica no sistema publico de salde. Nessa ocasido, fragmentos de
anticorpos radiomarcados surgem como uma alternativa promissora, com potencial para
melhorar significativamente a especificidade, a seguranca e a eficiéncia das imagens

moleculares.

A utilizacdo dessas moléculas pode contribuir para diagndsticos mais precoces e
direcionados, com impacto direto na qualidade da assisténcia oncoldgica e nos desfechos
clinicos. Dessa forma, esta dissertacdo prople a realizacdo de uma revisdo sistematica
comparativa entre anticorpos monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos (Fab e sdAbs)
aplicados a imagem molecular do cancer de mama HER2 positivo, com foco em sua eficacia
diagndstica, perfil farmacocinético e aplicabilidade clinica. A seguir, detalham-se os critérios

metodologicos utilizados na selecédo e analise dos estudos incluidos.
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3 METODOLOGIA

3.1 Bases Iniciais para o Desenvolvimento da Revisiao Sistematica

Para a selecdo e inclusdo dos estudos, esta revisdo sistemética seguiu as diretrizes
estabelecidas pelo checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic
Reviews and Meta-Analyses), assegurando transparéncia, reprodutibilidade e padronizacédo

metodoldgica ao processo de revisdo.

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletrdnicas: PubMed, Embase
e Scopus, reconhecidas internacionalmente pela abrangéncia e qualidade cientifica. A
estratégia de busca utilizou descritores indexados conforme os termos do MeSH (Medical
Subject Headings), estruturados da seguinte forma:

“HER2 OR ErbB-2 OR neu receptor AND radioimmunodetection OR radiolabeled antibody
OR radioimmunoconjugate OR Fab fragment OR nanobody AND breast cancer OR breast

carcinoma’.

Esses descritores foram construidos de maneira a atender aos elementos da
estratégia PICOS, possibilitando a identificacdo de estudos relevantes a questdo central da
pesquisa. Foram considerados apenas estudos publicados em inglés, no periodo de 2015 a
2025, incluindo tanto ensaios pré-clinicos quanto ensaios clinicos (fase I/11 ou estudos piloto).
Para otimizar a triagem e avaliagdo dos estudos, foram utilizadas duas ferramentas digitais

complementares:

o Rayyan: plataforma especializada no apoio a realizacdo de revisdes sistematicas,
permitindo a importacdo de resultados, identificacdo e remocéo de duplicatas, alem da
categorizacao dos estudos com base nos critérios de incluséo e excluséo.

o Zotero: gerenciador de referéncias de cddigo aberto, utilizado para importar
automaticamente os dados dos artigos das bases consultadas e organiza-los de forma

padronizada e integrada a triagem no Rayyan.

A andlise de risco de viés foi conduzida com o auxilio de instrumentos reconhecidos na

literatura cientifica:

e SYRCLE’s Risk of Bias Tool, adaptada para estudos pré-clinicos (ver Quadro 1);
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o ROBINS-I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies of Interventions), utilizado para

avaliar ensaios clinicos ndo randomizados (ver Tabela 3).

3.2 Formulacao da questao PICOS

A questéo norteadora da revisdo foi elaborada com base na estratégia PICOS, conforme

descrito a seguir:

o P (Populacéo/Participantes): Pacientes humanos ou modelos pré-clinicos com tumores
HER?2 positivos;

o | (Intervencdo): Aplicacdo de anticorpos inteiros ou fragmentos anti-HER2
radiomarcados, com fins diagndsticos e/ou terapéuticos;

e C (Comparacdo): Comparagdo com outras modalidades de anticorpos, fragmentos ou
radionuclideos utilizados em imagem molecular;

o O (Desfechos): Avaliacédo da especificidade, acuracia
diagnostica, biodistribuicdo, tempo de meia-vida e toxicidade dos agentes analisados;

e S (Tipo de estudo): Estudos clinicos (fase I/11 ou estudos piloto) e estudos pré-

clinicos in vivo.

3.3 Critérios de elegibilidade e inelegibilidade

O processo de selec@o dos estudos seguiu duas etapas principais:

1. Triagem de titulos e resumos, com base nos critérios previamente definidos;
2. Leitura integral dos textos completos, para confirmacdo da elegibilidade e incluséo
final.

Os critérios de inclusdo adotados foram:

o Estudos com foco especifico em cancer de mama HER2 positivo;

o Utilizacdo de anticorpos inteiros ou fragmentos (como Fab ou
nanocorpos) radiomarcados;

o Estudos envolvendo experimentagdo in vivo, incluindo modelos pré-clinicos ou

ensaios clinicos fase I/11.

Os critérios de exclusdo compreenderam:
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o Estudos que ndo utilizam biomoléculas como agentes de imagem;

o Investigacdes com alvo molecular distinto do HER2 ou que abordem outros tipos de
cancer,

o Trabalhos que ndo envolvam estratégias de imagem molecular, mesmo que utilizem

biomoléculas.

Essa etapa visou garantir a selecdo de estudos metodologicamente relevantes e alinhados
ao escopo da presente revisdo sistematica, centrada na avaliacdo de agentes radiomarcados

voltados ao diagndstico por imagem do cancer de mama HER2 positivo.
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4 RESULTADOS

Na base de dados PubMed, foram identificados 125 artigos. Apos a triagem de titulos e
resumos, 57 estudos foram excluidos por ndo atenderem aos critérios de elegibilidade. Os 68
artigos restantes foram analisados na integra, sendo que apenas 13 atenderam plenamente aos
critérios de inclusdo definidos nesta revisao. Na base Embase, foram encontrados 10 artigos.
Todos foram submetidos a leitura completa, e 4 estudos foram considerados elegiveis para
inclusdo. Na base de dados Scopus, foram recuperados 650 artigos. O elevado numero se deve
ao uso de termos mais amplos na estratégia de busca, o que resultou na recuperacdo de
estudos com abordagens variadas, incluindo diferentes tipos de cancer e aplicacdes de
anticorpos em outras doencas. Apds a triagem inicial por titulo e resumo, 71 artigos foram
selecionados para leitura integral. Destes, 19 cumpriram os critérios de elegibilidade, porém 7
estavam duplicados em outras bases, resultando na inclusdo de 12 artigos Unicos oriundos da

Scopus. Os principais motivos para exclusdo de artigos apos a leitura completa foram:

o Auséncia de desenvolvimento ou aplicacdo de técnicas de imagem molecular;

o Investigacdo de tipos de cancer diferentes do cancer de mama;

« Avaliacdo de alvos moleculares distintos do receptor HER2;

o Estudos sem utilizacdo de radioisétopos;

« Trabalhos exclusivamente in vitro;

e Uso de moléculas alternativas (como peptideos, enzimas ou proteinas) no lugar de
anticorpos ou seus fragmentos;

« Inclusdo apenas do resumo, sem acesso ao texto completo.

Apdbs todas as etapas de triagem, andlise e exclusdes das trés bases de pesquisas, 29
artigos foram considerados adequados e incluidos na revisdo sistemética. A distribuicdo do

processo de selecéo esta representada no fluxograma PRISMA (Figura 5).

O fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-
Analyses) é uma ferramenta essencial em uma revisao sistematica devido a sua transparéncia
no processo de selecdo, pois documenta de forma clara e visual os achados identificados,
triados, avaliados, inclusos e exclusos, assim, evita duvidas e mostra que a revisdo seguiu

critérios rigorosos e bem definidos.



48

Além disso, para melhor visualizagdo e compreensdo dos resultados, foram organizadas

duas tabelas:

o Tabela 2: Caracteristicas dos estudos incluidos em fase pré-clinica;

o Tabela 3: Estudos de fase clinica.
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Figura 5. Fluxograma de sele¢do dos estudos incluidos na revisdo sistemdtica baseado no modelo PRISMA
2020. Este apresenta o numero de registros identificados nas bases de dados; registros excluidos apos leitura de

titulos, resumos e textos completos; e o nimero final de estudos incluidos na analise qualitativa.

[ Identificagdo de estudos por meio de bases de dados e registros ]
) Registros removidos antes
Registros identificados da triagem II:
Rl PubMed (n=125) PubMed (n=57)
ol Embase (n=10) Embase (n=0)
5& Scopus (n=650) Scopus (n=579)
E Total (n = 785) S Total (n = 636)
-]
Registros examinados Relatorios excluidos:
PubMed (n=68) ——> Auséncia de
—— Embase (n=10) desenvolvimento ou
Scopus (n=71) aplicagdo de técnicas de
Total (n = 149) imagem molecular (n = 50)
£ Investigacdo de tipos de
8 cancer diferentes do cancer
i de mama (n=20)
=
Avaliagdo de alvos
moleculares  distintos  do
Relatérios avaliados quanto a receptor HER2 (n=23)
— elegibilidade
(n=149) Duplicata (n= 8)
Estudos sem utilizagdo de
i radioisétopo (n=8)
Trabalhos exclusivamente in

Estudos incluidos na revisao
(n=29)

Fonte: PRISMA, 2020
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Tabela 2 - Caracteristicas gerais dos estudos incluidos na revisdo sistematica sobre radiofarmacos direcionados a0 HER2 em céncer de mama em modelos pré-clinicos.

A tabela 2 apresenta um resumo das principais caracteristicas dos estudos pré-clinicos incluidos na revisdo sistematica, em ordem
crescente do ano de 2015 a 2025. As informagdes descritas incluem os nomes dos autores, ano de publicagdo, molécula e radioisotopo utilizados,

tempo ideal para imagens, 6rgdo com maior acumulo, especificidade (bloqueio), e por fim, toxicidade, permitindo uma visdo geral sobre a
diversidade técnica, tipos de radiofarmacos e critérios avaliados.

Autor (ano) Molécula Radionuclideo Modelo Tempo ideal ~ Orgdo com  Especificidade Toxicidade
animal para imagem maior (blogqueio)
h) acumulo
Mendler, C. T, Fab 1241 ¢ 8-Zr Camundongos 24 horas Tireoide para Sim Nao
Gehring, T., Wester, CD1- Foxnl nu 241 e especificado
H. J., Schwaiger, M., atimicos Rins para #°-
& Skerra, A (2015). Zr
Lam, K., Scollard, D. =~ Pertuzumabe " In Camundongos 72 horas Hepatico Sim Nio
A., Chan, C., Levine, CD1-™ especificado
M. N., & Reilly, R. atimicos
M (2015).
Vaidyanathan, G., sdAb (5F7) BEe '™ Camundongos 1 hora Rins Sim Nao
McDougald, D., especificado
Chot, J.,
Koumarianou, E.,
Weitzel, D., Osada,
T., ... & Zalutsky, M.
R (2016).
Zhou, Z., sdAb (2Rs15d) BFe ' Camundongos 1-3 horas Figado para '* Sim Nao
Vaidyanathan, G., NOD.CB17- F e Rins para especificado
McDougald, D., Prkdcscid/J |
Kang, C. M.,
Balyasnikova, I,
Devoogdt, N., &
Zalutsky, M. R
(2017).
Moreau, M., Poty, S., Fab %Cu Camundongos 4-24 horas Hepatico e Sim Nao
Vrigneaud, J. M., Balb/c ™ esplénico especificado
Walker, P.,
Guillemin, M.,
Raguin, O., & Denat,
F (2017).
D'Huyvetter, M., De  sdAb (2Rs15d) R Camundongos 3 horas Rins Sim Ausente
Vos, J., Xavier, C., C57Bl/6
Pruszynski, M., E Nu-FoxNInu
Sterckx, Y. G.,
Massa, S., &
Devoogdt, N (2017).
Al-Saden, N., Lam,  trastuzumabe- ¥_Zr Camundongos 96 horas Hepatico Sim Nao
K., Chan, C., & DM1 NOD-scid especificado
Reilly, R. M (2018).
Al-Saden, N., Cai, trastuzumabe- ¥_Zr Camundongos 96 horas Hepatico Sim Nao
Z., & Reilly, R. M DM1 NOD-scid especificado
(2018).
Zhou, Z., sdAb (5F7 ¢ F Camundongos 2 horas Renal Sim Nio
McDougald, D., 2Rs15d) Nus atimicos especificado

Devoogdt, N.,
Zalutsky, M. R., &
Vaidyanathan, G




(2019).

Deken, M. M., Bos,
D. L., Tummers, W.
S., March, T. L., van
de Velde, C. J.,
Rijpkema, M., &
Vahrmeijer, A. L
(2019).

trastuzumabe

111
-In

Camundongos

BALB/¢ ™%

48 horas

Hepatico

Sim

Nao

especificado

Paquette, M.,
Phoenix, S., Lawson,
C., Guérin, B.,
Lecomte, R., Tai, L.
H., & Leyton, J. V
(2020).

trastuzumabe

Camundongos

nude

72 horas

Hepatico

Sim

Nao

especificado

Zhou, Z.,
McDougald, D.,
Meshaw, R.,
Balyasnikova, 1.,
Zalutsky, M. R., &
Vaidyanathan, G
(2021).

sdAb
(2Rs15d; 5F7)

Camundongos

atimicos

1 hora

Rins

Sim

Nao

especificado

Zhou, Z., Meshaw,

R., Zalutsky, M. R.,

& Vaidyanathan, G
(2021).

sdAb 5F7 e
2Rs15d

18—F e 125—1

Camundongos

atimicos

3 horas

Bexiga

Sim

Nao

especificado

Sarrett, S. M.,
Rodriguez, C.,
Rymarczyk, G.,
Hosny, M. M.,
Keinanen, O.,
Delaney, S., &
Zeglis, B. M (2022).

pertuzumabe

89_Zr

Camundongos

nus atimicos

144 horas

Figado

Sim

Nao

especificado

Li, L., Liu, T., Shi,

L., Zhang, X., Guo,

X., Hu, B., & Wang,
F (2022).

sdAb (VHH)

“mTc

Camundongos

2 horas

Hepatico

Sim

Leve

Zhao, L., Gong, J.,
Qi, Q., Liu, C., Su,
H., Xing, Y., & Zhao,
J(2023).

sdAb (NM-02)

131—I

Camundongos

BALB/c ™%

1 hora

Renal

Sim

Nao

especificado

Yue, T.T., Ge, Y.,
Aprile, F. A., Ma, M.
T., Pham, T.T., &
Long, N. J (2023).

Fab

*-Ga

Camundongos
NOD scid gama
(NSG)

2 horas

Renal

Sim

Nao

especificado

Ge, S., Wang, C.,
You, X., He, H.,
Zhang, B., Jia, T., &
Deng, S (2024).

sdAb

“-Ga

Camundongos

BALB/¢ ™%

2 horas

Renal/
Hepatico

Sim

Nao

especificado

Omweri, J. M., Saini,
S., Houson, H. A.,
Tekin, V., Pyles, J.

M., Parker, C. C., &
Lapi, S. E (2024).

trastuzumabe

52_Mn

Camundongos

336 horas

Hepatico

Sim

Nao

especificado

51
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Pougoue Ketchemen,  trastuzumabe "Cu Camundongos 120 horas Figado Sim Moderada
J., Njotu, F. N, Balb/c ™
Babeker, H.,
Ahenkorah, S.,
Tikum, A. F.,
Nwangele, E., &
Fonge, H (2024).

4.1 Avaliacao de Risco de Viés em Estudos Pré-Clinicos — Ferramenta SYRCLE

A ferramenta SYRCLE (Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation) é amplamente utilizada para avaliacdo da
confiabilidade metodoldgica e dos riscos de viés em estudos pré-clinicos com modelos animais. Sua aplicacdo é essencial para garantir a robustez
das evidéncias obtidas, permitindo a identificacdo de possiveis distorcdes nos resultados e apontando falhas metodoldgicas que possam
comprometer a validade dos achados. Assim, colabora diretamente com as boas praticas cientificas e a reprodutibilidade dos estudos (Hooijmans

et al., 2014). Entre os critérios metodologicos avaliados pela ferramenta, destacam-se:

» Alocacdo adequada e aleatoria dos animais nos grupos experimentais;
« Semelhanca basal entre 0s grupos;

e Ocultagéo da alocacdo;

« Randomizacao do alojamento e dos animais;

o Cegamento de cuidadores e pesquisadores;

o Selecdo aleatoria dos animais para anélise dos desfechos;

o Cegamento do avaliador no momento da coleta de dados;

o Relato completo e transparente dos dados experimentais;

o Auséncia de relato seletivo de desfechos;

« ldentificacdo de outras fontes potenciais de Vviés.

Ao aplicar esses critérios aos estudos pré-clinicos incluidos nesta revisao, observou-se um padrdo comum de risco de viés. Especificamente,
a randomizacéo e a ocultacdo da alocacdo dos animais ndo foram claramente descritas na maioria dos estudos, sugerindo um possivel risco de
viés de selecdo. Quanto ao cegamento, ndo houve informaces suficientes sobre se os cuidadores ou avaliadores estavam cientes das intervencdes
realizadas, o que também pode comprometer a imparcialidade dos resultados. Além disso, a especificacdo de dados incompletos foi pouco
abordada nos relatos metodoldgicos. Por outro lado, observou-se um controle adequado contra viés de relato seletivo, com apresentacédo clara dos
dados relevantes e sem omissdes significativas nos resultados. Dessa forma, considerando os critérios avaliados e a qualidade geral da
metodologia apresentada, os estudos pré-clinicos analisados foram classificados como de baixo risco de viés, embora com limitacGes pontuais

que merecem atencdo em estudos futuros.

Quadro 1 - Questdes especificas para investigacdo de potenciais riscos de viés em estudos pré-clinicos em animais. Os dominios estdo agrupados em: sele¢do, desempenho,
deteccdo, atrito, relato e outros.

# | Signalling question Answer question Risk of bias Motivation

Was the allocation sequence adequately

. Yi N L High
generated and applied? es/No/ ow / High /

Were the groups similar at baseline or were .
2 they adjusted for confounders in the analysis? Ves/No/ Low / High /

3 | Was the allocation adequately concealed? Yes/No/ Low [ High /

Were the animals randomly housed during the

experiment? Yes /Neo / Low / High /

Were the caregivers and for investigators
5 | blinded from knowledge which intervention Yes /No/ Low / High /
each animal received during the experiment?

Were animals selected at random for outcome

6 assessment? Yes [No /[ Low / High /
7 | Was the outcome assessor blinded? Yes /No / Low / High /
Were incomplete outcome data adequately )

8 ddressed? Yes [ No / Low / High /
Are reports of the study free of selective )

9 outcome reporting? Ves/No/ Low / High /
1 | Was the study apparently free of other Yes / No / Low [ High /

0 | problems that could result in high risk of bias?

Fonte: SYRCLE’s Risk of Bias Tool, 2014.
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Tabela 3 - Caracteristicas gerais dos estudos clinicos incluidos na revisdo sistematica sobre radiofarmacos direcionados ao HER2 em cancer de mama.

A tabela 3 apresenta um resumo das principais caracteristicas dos estudos clinicos incluidos na revisao sistematica, em ordem crescente do
ano de 2015 a 2025. As informagdes apresentadas incluem os nomes dos autores, ano de publicacdo, molécula e radionuclideos utilizados, fase
clinica, populagdo, nimero de pacientes, tempo de imagem, bem como a toxicidade. Essa tabela permite uma visdo geral sobre a aplicacdo

clinica dos radiofarmacos.

Autor (ano) Molécula Radionuclideo Fase Clinica Populagao Numero de Tempo ideal Toxicidade
pacientes para imagem
(h)
Keyaerts, M., Xavier, sdAb (2Rs15d) %.Ga Fase I Mulheres 20 1 hora Nao
C., Heemskerk, J., com especificado

Devoogdt, N., carcinoma

Everaert, H., de mama

Ackaert, C., & primario/

Lahoutte, T (2016). metastatico
Bhusari, P., Vatsa, R.,  trastuzumabe " Lu Fase I Mulheres 10 12 horas Nio
Singh, G., Parmar, com cancer especificado
M., Bal, A., Dhawan, de mama
D. K., & Shukla, J metastatico
(2017).

Ulaner, G. A., Pertuzumabe ¥ 7r Fase | Mulheres 6 120 -192 Nio
Lyashchenko, S. K., com cancer horas especificado
Riedl, C., Ruan, S., de mama

Zanzonico, P. B., metastatico
Lake, D., & e
O’Donoghue, J. A metastases
(2018). a distancia
Richter, A., Knorr, Fab ¥7r Fase 1 Mulher com 1 24 horas Nao
K., Schlapschy, M., cancer de especificado
Robu, S., Morath, V., mama
Mendler, C., & metastatico
Schwaiger, M
(2020).
D’Huyvetter, M., De 2Rs15d Bl Fase | Pacientes 9 2-24 horas Niéo
Vos, J., Caveliers, V., saudaveis e especificado
Vaneycken, I, pacientes
Heemskerk, J., com cancer
Duhoux, F. P, & de mama
Keyaerts, M (2021). localmente
avancado
ou
metéstase
Qin, X., Guo, X., sdAb 5 F Fase I Mulher com 6 2 horas Nao
Liu, T., Li, L., Zhou, (MIRC213) cancer de especificado
N., Ma, X., & Yang, mama

Z (2023).




Gondry, O., sdAb %Ga Fase II Mulheres 20 90 minutos Nao
Caveliers, V., Xavier, com cancer especificado
C., Raes, L., de mama
Vanhoeij, M., local ou
Verfaillie, G., & metastatico
Keyaerts, M (2024).
Zhao, L., Xing, Y., sdAb (NM-02) “mTc Fase I Mulheres 30 1-2 horas Nao
Liu, C., Ma, S., com cancer especificado
Huang, W., Cheng, de mama
Z., & Zhao, J (2024).
Yeh, R., Pertuzumabe ¥7r Fase I Pacientes 6 120 -192 Nao
O’Donoghue, J. A., com cancer horas especificado

Jayaprakasam, V. S.,
Mauguen, A., Min,
R, Park, S., &
Zeglis, B. M (2024).

de mama

metastatico

54
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4.2 Avaliacao de Risco de Viés em Estudos Clinicos — Ferramenta ROBINS-I

A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions) foi
empregada nesta revisdo para avaliar o risco de viés nos estudos clinicos néo
randomizados incluidos. Essa metodologia foi desenvolvida para identificar os principais
fatores que possam comprometer a confiabilidade e validade dos resultados, dividindo os
possiveis vieses em trés dominios principais: pré-intervengdo, durante a intervencdo e pos-

intervencdo (Sternem et al., 2016).

1. Viés devido a confusdo (dominio pré-intervengdo)

O risco foi considerado moderado, visto que os estudos incluiram pacientes com
ampla variagdo etaria. Esse fator pode interferir diretamente na resposta ao tratamento, uma
vez que a idade influencia a farmacocinética, a resposta imunolégica e a progressao tumoral.
Assim, a auséncia de estratificacdo adequada por faixa etaria ou outros fatores clinicos

relevantes pode impactar a analise da eficacia do farmaco radiomarcado.

2. Viés de selegdo dos participantes

Este viés foi classificado como baixo, uma vez que os estudos clinicos analisados
aplicaram critérios rigidos de inclusdo e exclusdo. Foram excluidos, por exemplo, pacientes
gestantes ou lactantes, portadores de cardiopatias, individuos em regimes terapéuticos
especificos e casos com diagnostico recente ou com metéstases avancadas ndo compativeis
com o protocolo. Esses critérios contribuiram para uma selecdo adequada e coerente com 0s

objetivos do estudo.

3. Viés de classificagdo das intervengoes (dominio da intervengdo)

O risco foi considerado baixo, dado que os estudos ndo relataram erros de
categorizacdo ou falhas no registro das intervencfes realizadas. A descri¢do dos farmacos,
doses, via de administragdo e cronogramas de aplicacdo foram consistentes e bem

documentadas.
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4. Viées decorrente de desvios das intervengoes pretendidas

Também foi avaliado como baixo, pois 0s estudos mantiveram os participantes sob
protocolos bem definidos, com monitoramento e adesao as intervengdes previstas, sem relatos

de desvios significativos que pudessem impactar os desfechos analisados.
5. Viés na mensuragdo dos desfechos (dominio pos-interven¢do)

Este foi avaliado como moderado, principalmente pela auséncia de informaces claras
guanto arandomizacdo dos participantes e a adocdo de procedimentos de cegamento dos
avaliadores. A falta desses controles metodoldgicos pode comprometer a objetividade da
coleta e da interpretacdo dos resultados, especialmente em estudos abertos ou néo
controlados.

6. Viés decorrente de dados ausentes

Foi identificado baixo risco neste dominio, pois os estudos incluidos relataram com
clareza os dados de acompanhamento e perdas amostrais, quando aplicavel, com justificativas

e analises compativeis.
7. Viés na selegcdo dos desfechos relatados

Esse viés também foi considerado baixo, ja que todos os estudos apresentaram seus
resultados de forma completa, sem indicios de omissdo de dados relevantes ou manipulacéo

seletiva de desfechos favoraveis.

Com base nessa analise, conclui-se que os estudos clinicos ndo randomizados
avaliados apresentaram risco de vies classificado como moderado. A aplicacdo das
ferramentas SYRCLE e ROBINS-I permitiu uma avaliagdo critica e detalhada da qualidade
metodoldgica dos estudos incluidos, identificando pontos de fragilidade e oportunidades de
aprimoramento. Isso reforca a necessidade de padrGes mais rigorosos de conducdo e
relato para garantir a confiabilidade e a reprodutibilidade dos achados em pesquisas

translacionais que envolvem o uso de radiofarmacos em oncologia.
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Tabela 4 - A tabela ROBINS- I apresenta os sete dominios para avaliagdo de risco de viés em estudos clinicos.

Os dominios sdo organizados conforme o momento em que o viés pode ocorrer: pré-intervencdo, durante a

intervengao e pos-intervengao.

Domain Related terms

Explanation

Pre-intervention
Bias due to
confounding

Selection bias as it is sometimes used in
relation to clinical trials (and currently in
widespread use within Cochrane); Allocation
bias; Case-mix bias; Channelling bias.

Bias in selection
of participants
into the study

Selection bias as it is usually used in relation to
observational studies and sometimes used in
relation to clinical trials; Inception bias; Lead-
time bias; Immortal time bias. Note that this
bias specifically excludes lack of external
validity, which is viewed as a failure to
generalize or transport an unbiased (internally
valid) effect estimate to populations other
than the one from which the study population
arose.

Baseline confounding occurs when one or more prognostic variables (factors
that predict the outcome of interest) also predicts the intervention received at
baseline. ROBINS-I can also address time-varying confounding, which occurs
when individuals switch between the interventions being compared and when
post-baseline prognostic factors affect the intervention received after baseline.

When exclusion of some eligible participants, or the initial follow up time of
some participants, or some outcome events, is related to both intervention and
outcome, there will be an association between interventions and outcome even
if the effects of the interventions are identical. This form of selection bias is
distinct from confounding. A specific example is bias due to the inclusion of
prevalent users, rather than new users, of an intervention.

At intervention
Bias in
classification of
interventions

Misclassification bias; Information bias; Recall
bias; Measurement bias; Observer bias.

Bias introduced by either differential or non-differential misclassification of
intervention status. Non-differential misclassification is unrelated to the
outcome and will usually bias the estimated effect of intervention towards the
null. Differential misclassification occurs when misclassification of
intervention status is related to the outcome or the risk of the outcome, and is
likely to lead to bias.
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Post-intervention
Bias due to
deviations from
intended
interventions

Performance bias; Time-varying confounding

Bias due to
missing data

Attrition bias; Selection bias as it is sometimes
used in relation to observational studies

Bias in Detection bias; Recall bias; Information bias;
measurement of Misclassification  bias; Observer  bias;
outcomes Measurement bias

Bias in selection
of the reported
result

Qutcome reporting bias; Analysis reporting
bias

Bias that arises when there are systematic differences between experimental
intervention and comparator groups in the care provided, which represent a
deviation from the intended intervention(s). Assessment of bias in this domain
will depend on the type of effect of interest (either the effect of assignment to
intervention or the effect of starting and adhering to intervention).

Bias that arises when later follow-up is missing for individuals initially included
and followed (e.g. differential loss to follow-up that is affected by prognostic
factors); bias due to exclusion of individuals with missing information about
intervention status or other variables such as confounders.

Bias introduced by either differential or non-differential errors in measurement
of outcome data. Such bias can arise when outcome assessors are aware of
intervention starus, if different methods are used to assess outcomes in
different intervention groups, or if measurement errors are related to
intervention status or effects.

Selective reporting of results in a way that depends on the findings.
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Fonte: ROBINS- I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies- of Interventions), HIGGINS et al, 2016.

Apbs a leitura integral dos artigos selecionados, foi realizada uma analise detalhada

dos métodos empregados e das principais abordagens utilizadas em cada estudo. A partir

dessa analise, tornou-se possivel estabelecer uma comparacdo entre 0 uso de anticorpos

inteiros e de seus fragmentos no contexto da imagem molecular voltada ao cancer de mama

HER2 positivo. Para fins de organizagdo e clareza, os resultados foram estruturados em trés

eixos principais:

Eficiéncia de marcacéo:

Considerou-se a taxa de incorporacdo do radionuclideo ao anticorpo ou fragmento, a

estabilidade radioquimica in vitro e in vivo, bem como a manutencdo da afinidade pelo alvo

molecular (receptor HER2) apds o processo de marcacao.
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Parametros farmacocinéticos:

Foram avaliados aspectos como o tempo de meia-vida na circulacdo, a taxa de
depuracdo, o volume de distribuicdo, a via de excrecdo predominante (renal ou hepatica) e a
capacidade de penetracdo tumoral, comparando o desempenho entre as diferentes

biomoléculas.
Parametros de imagem:

Incluiu-se a analise da relacao sinal-ruido, a especificidade da captagdo no tecido tumoral
versus tecidos saudaveis, o tempo ideal de aquisicio da imagem apds administracdo do

radiofarmaco, além da resolucdo e contraste obtidos com cada estratégia molecular.
4.3 Eficacia de marcacao

Todos os radiofarmacos anti-HER2 avaliados nos estudos selecionados apresentaram alta
eficacia de marcacdo, com pureza radioquimica igual ou superior a 95% apés purificacdo, em
conformidade com os padrfes internacionalmente aceitos pela Agéncia Internacional de
Energia Atémica (IAEA). Essa taxa de rendimento garante a viabilidade de aplicacdo in
vivo em estudos pré-clinicos e clinicos. As estratégias de marcacdo variaram conforme o tipo
e a estrutura da biomolécula (anticorpo inteiro ou fragmento). Nos anticorpos inteiros, foi
mais comum o uso de métodos indiretos de radiomarcacao, com agentes quelantes conjugados
a biomolécula antes da marcacdo com o radionuclideo. Entre os principais quelantes

utilizados, destacaram-se:

« DOTA e NOTA, comumente empregados para a marcagdo com **Ga e '”’Lu;

o Desferroxamina (DFO), amplamente utilizada para marcacgdes com *Zr;

e Quelantes menos usuais, como p-SCN-bn-Ox0-DO3A, DTPA, e complexos baseados
em tricarbonil também foram aplicados, dependendo do radioisétopo e da finalidade

do estudo.

Nos fragmentos de anticorpos (Fabs e sdAbs), observou-se 0 uso tanto de marcacdes
indiretas com quelantes quanto de agentes prostéticos residualizantes, que sdo essenciais para
reduzir a perda do radionuclideo apo6s a internalizacdo celular, contribuindo para maior

retencdo do sinal no tecido-alvo. Alguns estudos investigaram a mesma biomolécula marcada
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com diferentes radionuclideos, permitindo a comparacdo direta entre caracteristicas fisico-

quimicas e desempenho em imagem. Por exemplo:

e O estudo deMendler et al. (2015) comparou um fragmento Fab marcado
com '24] (radioiodacdo direta) e com #Zr-DFO (marcagdes indiretas), avaliando
diferencas na estabilidade e nos perfis de imagem.

Outros trabalhos testaram variantes da mesma molécula marcadas com 0 mesmo

radioisétopo, com o objetivo de aperfeicoar o desempenho desde a etapa de caracterizagdo:

e Zhou et al. (2021) compararam 0s nanocorpos 2Rs15d e 5F7, ambos marcados
com [**F]RL-;

e Geetal. (2024) investigaram o sdAb SNA004 marcado com %Ga;

e Yue et al. (2023) compararam as variantes WT e M74 utilizando **Ga-DFO como
marcador;

e Moreau et al. (2017) analisaram o impacto de quatro diferentes quelantes no
desempenho de fragmentos Fab radiomarcados com ¢Cu.

Esses estudos evidenciam a variedade de estratégias adotadas e a alta qualidade dos
radiofarmacos obtidos, com rendimento adequado para aplicacdes clinicas e pré-clinicas, além
de reforcarem o potencial dos fragmentos como plataformas versateis na construgcdo de

agentes de imagem direcionados ao HER2.

4.4 Parametros farmacocinéticos

Os parametros farmacocinéticos desempenham papel essencial na determinagdo da
eficacia e aplicabilidade dos radiofarmacos na imagem molecular de tumores HER2 positivos,
especialmente no que se refere a sua meia-vida, rota de eliminacdo, biodistribuicdo e

seguranca.

Anticorpos inteiros (1gG), com peso molecular aproximado de 150 kDae presenca
daregido Fc, apresentaram meia-vida sanguinea prolongada, frequentemente superior a 48
horas, podendo atingiraté 21 diasem humanos. Essa caracteristica esta diretamente
relacionada ao seu tamanho e a interagdo da regido Fc com o receptor FCRn (neonatal Fc

receptor), que promove reciclagem intracelular e protecdo contra degradacdo. A eliminacédo
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ocorreu predominantemente por via hepatica, com baixa captacdo renal e distribuicdo
favorével, refletindo em boa relagdo tumor/tecido ndo alvo. Nenhum dos estudos revisados

relatou efeitos adversos ou toxicidade relevante associada ao uso desses radiofarmacos.

Em contraste, fragmentos Fab, com massa molecular em torno de50 kDa,
mostraram meia-vida sanguinea intermedidria, geralmente inferior a 24 horas, e eliminacdo
rapida por via renal. A auséncia da regido Fc evita o prolongamento da meia-vida e reduz
significativamente o risco de reacfes imunoldgicas. Essa estrutura mais simples favorece a
depuracdo réapida e melhora a penetracdo tecidual, sem comprometimento da afinidade de

ligagdo ao antigeno.

Nanocorpos (sdAbs), com apenas ~15 kDa, exibiram o perfil farmacocinético mais curto,
com tempo de circulacdo sanguinea entre 15 minutos e 2 horas. Devido ao seu pequeno
tamanho e a auséncia de Fc, esses agentes foram rapidamente filtrados pelos glomérulos
renais e eliminados pela urina. Essa rapida depuracao reduz a exposi¢do sistémica prolongada,
minimiza o background fisiol6gico nas imagens e permite aquisicdes em tempo mais curto
apos a administracdo. A captacdo hepatica foi minima, reforcando seu potencial para imagens

de alta resolucdo e baixo ruido de fundo.

Estudos como os deZhou et al. (2021),Zhao et al. (2024)eGe et al.
(2024) reportaram meia-vida intermediaria (3 a 12 horas) mesmo para nanocorpos, o que pode
ser atribuido a diferencas no radionuclideo utilizado, tipo de quelante, engenharia da molécula
e protocolo experimental. Independentemente do formato molecular, nenhum dos trabalhos
relatou toxicidade hematoldgica, hepatica ou renal significativa, tanto em estudos clinicos

quanto pré-clinicos.

Portanto, os resultados evidenciam uma correlacdo direta entre o tamanho molecular e a
presenca da regido Fc com os pardmetros de meia-vida e via de eliminagdo. Essa distin¢do
entre os perfis farmacocinéticos dos diferentes formatos de anticorpos representa um aspecto-
chave para a escolha do radiofarmaco mais adequado, conforme a estratégia de imagem
molecular desejada; seja para aquisi¢do precoce de imagens com alto contraste, como no caso
dos sdAbs, ou para protocolos tardios com maior retencdo tumoral, como no caso dos 1gG

completos.
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4.5 Parametros de imagem

Os par@metros de imagem analisados nos estudos incluidos demonstraram forte correlacéo
com as propriedades farmacocinéticas previamente descritas, influenciando diretamente a

qualidade da imagem, o contraste tumor/tecido e o tempo ideal para aquisi¢do das imagens.

De modo geral, anticorpos inteiros (IgG) geraram imagens de alta resolucdo e excelente
contraste tumoral, porém, devido a sua meia-vida prolongada e eliminagéo hepatica, o tempo
otimo de aquisicdo foi mais tardio, tipicamente entre 48 a 96 horas ap6s a administracdo do
radiofarmaco. Essa janela mais longa € necessaria para que ocorra a depuracdo do sinal de
fundo, principalmente em tecidos nédo alvo. O radionuclideo mais frequentemente utilizado foi
0 ¥Zr (Zircbnio-89), com meia-vida fisica compativel com a lentiddo da depuracdo dos
anticorpos inteiros. A combinacéo entre longa meia-vida biologica e fisica permite a aquisicdo
de imagens com étima definicdo anatdmica, especialmente Util em protocolos de estadiamento

tardio.

Em contrapartida, os fragmentos Fab apresentaram tempo de aquisi¢do significativamente
mais curto, geralmente entre 6 e 24 horas, gracas a depuracdo renal rapida e a menor retencéo
em tecidos saudaveis. A qualidade de imagem foi considerada satisfatéria na maioria dos
estudos, com bom contraste tumoral e menor sobreposicao fisiologica, especialmente quando
comparados aos anticorpos inteiros. O uso de **Cu (Cobre-64), *Ga (Galio-68) e *mTc
(Tecnécio-99m) foi predominante nessa categoria, uma vez que sua meia-vida fisica curta é
adequada ao tempo de circulagdo limitado desses fragmentos. A escolha cuidadosa do
radionuclideo e do quelante foi determinante para maximizar a estabilidade in vivo e a

retencdo tumoral dos fragmentos.

Os nanocorpos (sdAbs) demonstraram o perfil mais dindmico para imagem precoce.
Com alta captacdo tumoral em tempos tdo curtos quanto 30 minutos a 2 horas, permitiram a
aquisicdo de imagens com elevado contraste e rapida visualizacdo de lesdes, especialmente
em tecidos altamente vascularizados. Essa caracteristica se deve & sua rapida penetracdo
tecidual e eliminacdo renal eficiente, como discutido anteriormente. No entanto, foi
observado acumulo significativo nos rins, o que pode interferir na deteccdo de lesdes

abdominais ou retroperitoneais, principalmente em tumores préximos ao trato urinario.
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Em estudos comparativos, como os realizados por Zhou et al. (2021), que avaliaram 0s
sdAbs 2Rs15d e 5F7marcados com ['*F]RL-1, foram observadas diferencas significativas na
qualidade de imagem e biodistribuicdo, sugerindo que pequenas alteraces estruturais nos
sdAbs podem afetar a retencdo tumoral e o clearance. De maneira semelhante, Yue et al.
(2023) compararam as variantes WT e M74 marcadas com *Ga-DFO,
demonstrando variacOes relevantes na intensidade de captagdo tumoral e no tempo 6timo de
imagem, o que reforca a importancia do design molecular na performance diagndstica. Ja o
estudo de Moreau et al. (2017) avaliou diferentes quelantes (DOTA, NOTA, TETA e CB-
TE2A) para fragmentos Fab marcados com ¢*Cu, revelando que a escolha do quelante também
influencia a estabilidade in vivo e a clareza da imagem obtida. Além disso, uma vantagem
distinta dos sdAbs foi demonstrada em estudos que investigaram sua capacidade de atravessar
a barreira hematoencefalica (BHE), um desafio relevante no diagndstico de metastases
cerebrais. Os resultados sugerem que sdAbs radiomarcados podem acumular-se seletivamente
em lesdes intracranianas HER2 positivas, representando uma possibilidade promissora para

rastreamento precoce de metastases no sistema nervoso central.

Por fim, cabe destacar o potencial teranostico dos fragmentos e sdAbs, sobretudo quando
marcados com radionuclideos emissores beta ou alfa, como '”’Lu, permitindo sua aplicacdo
tanto no diagnostico quanto no tratamento direcionado de tumores HER2 positivos,

ampliando as perspectivas para uma oncologia verdadeiramente personalizada.
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5 DISCUSSAO

Uma revisdo sistematica ¢ caracterizada por uma metodologia rigorosa e bem
estruturada. Seu principal objetivo ¢ identificar, selecionar, avaliar e sintetizar evidéncias
relevantes ja publicadas sobre uma pesquisa claramente definida. A revisao sistematica segue
um protocolo definido (PRISMA) e possuem etapas fundamentais, como a defini¢do clara da
pergunta especifica (utilizando o modelo PICOS), o estabelecimento de critérios de inclusdo e
exclusdo, a busca intensiva e replicavel em bases de dados cientificos, além da avalia¢ao da
qualidade metodoldgica dos estudos incluidos, utilizando ferramentas essenciais, como

SYRCLE e ROBINS-I. A sintese pode ser qualitativa ou quantitativa (Petersen, Santosso,
Guyatt, 2024).

No contexto cientifico, a revisao sistematica consiste em uma criteriosa capacidade de
minimizar vieses, fornecendo uma base so6lida para decisdes clinicas e o direcionamento de
futuras pesquisas. No campo da oncologia, especificamente em relagdo ao cancer de mama
HER2 positivo, esse tipo de estudo torna-se relevante para a avaliacdo critica do uso de
anticorpos monoclonais, fragmentos Fab e sdAbs radiomarcados, tanto para fins diagnosticos

quanto terapéuticos (Petersen, Santosso, Guyatt, 2024).

Ao reunir e comparar evidéncias disponiveis na literatura sobre a eficacia,
especificidade, perfis farmacéuticos, tempo de imagem ideal e seguranga dessas moléculas,
pode-se contribuir significativamente para a medicina nuclear, promovendo o uso racional e
embasado de agentes alvo-especificos em protocolos de imagem molecular e radioterapia.
Além disso, esse tipo de andlise permite identificar lacunas no conhecimento, orientar novas
investigagdes e auxiliar no desenvolvimento de radiofarmacos cada vez mais eficientes para o

manejo do cancer de mama HER2 positivo.

Durante a fase de busca, foi possivel observar uma diferenca significativa na
quantidade de resultados entre as plataformas, reflexo da abrangéncia e dos critérios de
indexagdo especificos de cada base de dados. Embase e PubMed apresentaram resultados
mais refinados, enquanto o Scopus gerou uma busca mais ampla, porém menos especifica.
Apesar do grande niimero de achados, somente 29 artigos atendiam aos critérios de inclusdo,
comprovando que sdo necessarios mais estudos voltados para diagnostico e a terapia de

cancer de mama HER2 positivo.
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Ademais, a andlise dos 29 estudos revela aspectos cruciais para a discussao sobre o

contexto da aplicacdo de radiofarmacos, destacando avangos, desafios e perspectivas.

5.1 Contextualizacio e interpretacio Aprofundada dos achados Principais

O objetivo central desta revisdo sistemética foi comparar a aplicacdo de anticorpos
monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos (Fab e sdAbs) radiomarcados na imagem
molecular do cancer de mama HER2 positivo, com énfase em sua eficicia diagnostica,
propriedades farmacocinéticas e potencial de aplicagdo clinica. Os resultados evidenciam que,
embora todas as classes de biomoléculas apresentem alta eficicia de marcacdo, com pureza
radioquimica > 95% ap0s purificagdo, suas caracteristicas estruturais e funcionais determinam

perfis farmacoldgicos e estratégias de uso distintas.

Um achado consistente entre os estudos analisados foi a elevada uniformidade na
qualidade da radiomarcacdo, o que demonstra ndo apenas um avango técnico consideravel,
mas também um grau elevado de maturidade nas metodologias de conjugacdo entre
biomoléculas e radionuclideos. Essa padronizacdo é reflexo da consolidacdo de protocolos
robustos de radiomarcacao, reconhecidos por instituices como a IAEA (International Atomic
Energy Agency), o que permite maior comparabilidade entre estudos e reprodutibilidade

técnica.

Esse cenario indica que o foco da pesquisa nesse campo tem se deslocado: os desafios
técnicos relacionados a eficiéncia da marcacdo foram amplamente superados, permitindo que
os esforgos cientificos se concentrem agora na otimizacdo do desempenho biol6gico in vivo.
Isso inclui aspectos criticos como tempo de circulagdo, taxa de internalizagdo pelo
tumor, depuracdo de tecidos ndo-alvo, capacidade de atravessar barreiras biologicas, e
amelhoria da relacdo sinal/ruido, que impactam diretamente a qualidade da imagem e a

acuracia diagnostica.

Dessa forma, torna-se evidente que a escolha entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab
ou sdAbs ndo deve ser baseada apenas na eficiéncia de marcacdo, mas sim orientada por
seus perfis farmacocinéticos e objetivos clinicos especificos. Anticorpos inteiros permanecem
vantajosos em aplicacdes que exigem imagens tardias e alta estabilidade plasmaética, enquanto
fragmentos Fab e sdAbs se destacam em estratégias que demandam imagens precoces, rapida
depuracdo e menor risco de toxicidade.



65

Por fim, esses achados reforcam a importancia de estratégias de engenharia molecular
avancada, como o desenvolvimento de novos vetores, a escolha criteriosa de radionuclideos e
quelantes, e a personalizacdo de biomoléculas, como eixo central para a proxima geragédo de
radiofarmacos. Esse novo paradigma impulsiona a translacdo clinica de radiofarmacos com
maior potencial diagnostico, terapéutico e de impacto na medicina personalizada para o
cancer de mama HER2 positivo.

5.2 Analise Comparativa: Anticorpos Inteiros vs. Fragmentos (Fab, sdAbs) na Imagem
Molecular de HER2 positivo

A andlise comparativa entre anticorpos monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos
(Fab e sdAbs) evidencia perfis farmacologicos e operacionais distintos, que determinam suas

aplicacdes ideais na imagem molecular de tumores HER2 positivos.
Anticorpos Inteiros (IgG — Trastuzumabe, Pertuzumabe)

Anticorpos inteiros, como o trastuzumabe e o pertuzumabe, apresentam alta afinidade
e especificidade pelo receptor HER2, permitindo a deteccdo eficiente de tumores primarios e
metéstases. Além disso, destacam-se por seu potencial terandstico, especialmente quando
conjugados a emissores beta ou alfa, como no caso do *’’Lu-trastuzumabe, possibilitando
tanto o diagndstico quanto a intervencao terapéutica em uma Unica plataforma molecular
(Pougoue et al., 2024; Yeh et al., 2024).

Sua meia-vida plasmatica prolongada, frequentemente superior a 72 horas, favorece a
obtencdo de imagens com alta relagdo sinal/ruido em janelas tardias (entre 72 e 120 horas
apo6s a administracdo), uma vez que permite o clearance adequado do radiofarmaco da
circulagdo sisttmica, com manutengdo do acimulo tumoral. Esse perfil contribui para uma

excelente relagdo tumor/fundo em imagens tardias.

Entretanto, essa mesma caracteristica representa um desafio consideravel. O tempo de
circulacdo prolongado estd associado a uma dose de radiacdo acumulada mais elevada ao
paciente, o que se torna especialmente relevante em contextos de exames repetidos ou de
acompanhamento clinico frequente. Além disso, 0 tempo necessario até a aquisicao ideal das
imagens pode impactar negativamente o fluxo de atendimento clinico, gerar atrasos na tomada
de decisdo e aumentar a ansiedade do paciente, aspectos particularmente sensiveis em casos

de progressdo rapida da doenca.
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Do ponto de vista operacional, a logistica de exames que exigem 3 a 5 dias de espera
para aquisicao ideal da imagem pode ser incompativel com a rotina de servi¢os de medicina
nuclear mais dindmicos ou em cendrios de triagem oncologica precoce. O uso terandstico,
embora eficaz, agrava essas preocupaces devido a carga radioldgica ainda maior imposta por

doses terapéuticas.

Esse conjunto de limitacbes destaca uma tensdo central no desenvolvimento de
radiofarmacos: maximizar o contraste diagndstico pode, inevitavelmente, significar maior
exposicao a radiacdo e restricGes praticas de aplicacdo. Assim, embora 0s anticorpos inteiros
sejam valiosos em contextos especificos, como aplicacdes terandsticas, avaliacdo tardia de
metastases e casos com necessidade de retencdo tumoral prolongada, sua aplicabilidade
clinica para rastreamento rapido, estadiamento inicial ou monitoramento de curto prazo é
intrinsecamente  limitada. Isso reforca a necessidade de moléculas com perfis
farmacocinéticos mais rapidos e favoraveis ao contexto clinico de imagem precoce e de baixo

risco cumulativo.
Fragmentos Fab

Com peso molecular em torno de 50 kDa, os fragmentos Fab representam uma
alternativa intermediéria entre anticorpos inteiros e nanocorpos, oferecendo avangos
significativos em termos de penetracdo tecidual e farmacocinética. Sua depuragcdo mais rapida
da circulacdo sanguinea, geralmente dentro de 24 horas, permite janelas de imagem mais
precoces, favorecendo o fluxo clinico e a tomada de decisdes diagndsticas em tempo habil.
Além disso, a auséncia da regido Fc reduz a imunogenicidade, minimizando potenciais
eventos adversos e tornando seu perfil de seguranca mais favoravel (Richter et al., 2020; Yue
et al., 2023).

Apesar dessas vantagens, os fragmentos Fab ainda enfrentam limitacOes relevantes.
Estudos como o de Mendler et al. (2015) relataram acimulo significativo em 6rgéos néo-alvo,
particularmente figado e rins, o que pode interferir na detecgcdo de lesBes localizadas nessas
regides ou proximas a elas. Essa distribuicdo ndo ideal compromete a especificidade da

imagem e pode limitar a aplicacdo dos Fabs em determinados cenarios clinicos.

Outro desafio observado refere-se a estabilidade in vivo. Comparados aos nanocorpos,
os fragmentos Fab demonstraram menor resisténcia a degradacdo metabolica, o que pode
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resultar na liberacdo do radionuclideo livre, afetando negativamente tanto a qualidade da
imagem quanto a seguranca do paciente. Tais achados sugerem que, embora a remocéao da
porcdo Fc contribua para um perfil mais favoravel, ela ndo é suficiente para eliminar

completamente os obstaculos relacionados a biodistribuicéo e a estabilidade sistémica.

A persisténcia de captagdo em figado e rins, mesmo apds a modificagdo estrutural,
indica que fatores como a configuracdo molecular, a hidrofobicidade residual e as interagdes
inespecificas ainda desempenham papel determinante na farmacocinética desses fragmentos.
Isso evidencia a complexidade no desenvolvimento de radiofarmacos ideais, cuja eficacia
depende de um equilibrio delicado entre tamanho molecular, estabilidade bioldgica e

mecanismos de eliminacao especificos.

Em sintese, os fragmentos Fab oferecem avangos notaveis sobre os anticorpos inteiros,
especialmente no que se refere a velocidade de depuracdo e a viabilidade para imagens
precoces. Contudo, suas limitacGes também evidenciam a necessidade continua de otimizacéo
estrutural e funcional. Nesse contexto, o interesse crescente por formatos moleculares ainda
menores, como 0s nanocorpos (sdAbs), é justificado pela busca por agentes com melhor

desempenho farmacocinético e maior precisao diagnostica.
Nanocorpos (sdAbs)

Os nanocorpos, ou anticorpos de dominio Unico (single-domain antibodies, sdAbs),
representam a menor unidade funcional derivada de anticorpos, com peso molecular de
aproximadamente 12 a 15 kDa. Sua estrutura compacta confere uma combinagdo Unica de
caracteristicas farmacocinéticas desejaveis: penetracdo tecidual altamente eficiente, baixa
imunogenicidade e depuracdo sistémica extremamente rdpida, variando entre 15 minutos e 2
horas ap6s a administracdo. Essas propriedades favorecem a aquisi¢do de imagens de alta
resolucdo em janelas precoces, viabilizando seu uso em cenarios clinicos que demandam

decises rapidas, como diagndsticos de urgéncia (Ge et al., 2024; Gondry et al., 2025).

Além disso, os sdAbs sdo altamente estaveis e podem ser produzidos economicamente
por engenharia genética em sistemas bacterianos, 0 que favorece sua escalabilidade e
acessibilidade. Estudos clinicos e pré-clinicos, como aqueles com o nanocorpo 2Rs15d,

evidenciaram sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefélica, expandindo seu
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potencial de aplicacdo para a deteccdo de metéstases cerebrais, uma limitagdo notdria de

anticorpos inteiros e fragmentos maiores.

Entretanto, a velocidade de eliminacdo renal, embora vantajosa para reduzir o sinal de
fundo e possibilitar imagens precoces, impde um desafio critico: a alta captagdo e retencdo
transitoria nos rins e na bexiga. Esse acumulo pode comprometer a deteccdo de lesGes
tumorais localizadas em regides adjacentes a esses 0Orgaos, criando artefatos de “ponto
quente” que obscurecem o sinal especifico tumoral. Além disso, a rapida depuragdo pode
limitar o tempo de retengdo tumoral, reduzindo o contraste imagem/fundo em momentos

posteriores.

Esse cenario ilustra um paradoxo inerente aos sdAbs: a sua maior virtude (rdpida
depuracdo) é também sua principal limitacdo (alto acimulo renal e possivel esvaziamento
precoce do tumor). O mecanismo fisioldégico por trds desse fendbmeno estd diretamente
relacionado ao seu pequeno tamanho, que facilita a filtragdo glomerular e subsequente
excrecdo urinaria. O desafio, portanto, reside em preservar a rapida eliminacédo sistémica para
reduzir a exposicdo a tecidos ndo alvo, sem comprometer a retencdo tumoral necessaria para

uma imagem diagnostica eficaz.

A resposta a esse dilema tem sido a incorporacdo de estratégias de marcacdo
residualizante. Esses métodos buscam garantir que, uma vez internalizado pelo tumor, o
radionuclideo permaneca retido dentro da célula-alvo, mesmo ap6s a depuracgdo sistémica do
sdAb ndo ligado. Isso é geralmente obtido por meio de conjugacdo com radionuclideos ou
guelantes que geram metabdlitos intracelulares grandes e hidrofilicos, menos propensos a
eliminagdo celular. Dessa forma, mantém-se um sinal tumoral robusto, enquanto o fundo

corporal é rapidamente limpo.

Portanto, o sucesso clinico dos sdAbs radiomarcados depende diretamente da
superacdo dos desafios relacionados ao acumulo renal e a curta retencdo tumoral. A
engenharia de radiofarmacos com mecanismos residualizantes eficazes representa uma
fronteira estratégica para ampliar o uso dos sdAbs na préatica oncoldgica. Esse avango ndo
apenas mitiga as limitagbes inerentes ao seu perfil farmacocinético, como também
potencializa sua aplicacdo em oncologia de preciséo, posicionando os sdAbs como candidatos

promissores na nova geracao de agentes para imagem molecular.
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5.3 Impactos dos Radioisotopos e Estratégias de Marcac¢ido na Biodistribuico e

Qualidade de Imagem

A selecdo do radionuclideo € uma decisdo critica e estratégica no desenvolvimento de
radiofarmacos, pois deve ser compativel com o perfil farmacocinético da biomolécula a qual
estd acoplado. Radionuclideos com meia-vida longa, como o *Zzr (78,4 horas), séo
especialmente adequados para anticorpos inteiros (IgG), cuja circulacdo sanguinea se estende
por varios dias. Essa compatibilidade permite a aquisi¢cdo de imagens em fases tardias (72—

120 horas), ap6s depuracao do fundo sanguineo, maximizando o contraste imagem/tumor.

Por outro lado, radionuclideos de meia-vida curta, como o *®F (110 minutos) e o ®Ga
(68 minutos), sdo ideais para fragmentos menores, como Fab e sdAbs, que apresentam rapida
distribuicdo e eliminacdo sisttmica. Essa combinagdo permite imagens precoces, em questdo
de horas ou até minutos, otimizando o fluxo clinico, reduzindo a exposicdo a radiacdo e

oferecendo maior agilidade no diagndstico.

Contudo, a qualidade e a consisténcia do radiofarmaco ndo dependem apenas da
escolha do is6topo, mas também da estratégia de conjugacéo e o custo da produ¢do. Técnicas
de marcacdo ndo sitio-especificas, frequentemente utilizadas, podem levar a ligacdo aleatoria
do radionuclideo em multiplos locais da biomolécula, resultando em heterogeneidade
estrutural, perda parcial de imunorreatividade e alteragdes imprevisiveis no perfil
farmacocinético. Essa variabilidade compromete a reprodutibilidade e dificulta a

padronizacdo clinica.

Nesse contexto, 0 avango para estratégias de conjugacdo sitio-especifica representa um
marco na engenharia molecular de radiofarmacos. Estudos recentes (Sarrett et al., 2022; Yue
et al., 2023; Ge et al., 2024; Yeh et al., 2024) demonstram que a ligacdo controlada do
quelante em regiBes ndo criticas da biomolécula preserva sua conformagéo nativa e afinidade
ao HER2. Essa abordagem resulta em um produto final mais homogéneo, com melhor

desempenho in vivo e maior previsibilidade em sua biodistribuicdo e depuracéo.

Além disso, a introducdo de agentes residualizantes € uma inovagdo adicional
particularmente relevante para fragmentos pequenos, como sdAbs. Esses agentes garantem
que, apos a ligacdo e internalizacdo pela célula tumoral, o radionuclideo permaneca retido

intracelularmente, mesmo ap6s a rapida eliminacdo do fragmento ndo ligado. Isso €
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fundamental para manter o sinal tumoral forte e sustentado, compensando a curta meia-vida

plasmaética desses agentes.

Esses avangos do uso racional de radionuclideos a engenharia precisam de conjugacao
e marcacgéo, refletem uma transicdo da simples funcionalizagdo de anticorpos para o design
integrado de radiofarmacos otimizados. O futuro da imagem molecular de precisdo depende
cada vez mais dessa abordagem multifatorial, na qual radionuclideo, biomolécula e estratégia
de marcacdo sdo desenvolvidos de forma sinérgica, visando alcancar a melhor relacéo entre

sensibilidade, especificidade, seguranca e viabilidade clinica.

5.4 Implicacées Clinicas, Desafios e Potencial Translacional

A aplicacdo de radiofarmacos anti-HER2 na imagem molecular representa um avanco
significativo na caracterizacdo ndo invasiva e em tempo real de tumores primérios e
metastases, oferecendo vantagens substanciais sobre métodos tradicionais como a bidpsia,
especialmente em casos de tumores heterogéneos, de localizacdo inacessivel ou com risco
elevado de complicagbes. Essa abordagem permite mapear a expressio do HER2 em
diferentes sitios tumorais ao longo do tempo, fornecendo uma ferramenta dindmica e

personalizada para monitoramento da doenca e ajuste terapéutico.

Um aspecto clinico particularmente relevante é a possibilidade de reavaliar o status
HER2 em metastases, considerando que a expressdo do receptor pode divergir
significativamente entre o tumor primario e lesdes secundarias durante a progressao da
doenca. Radiofarmacos direcionados ao HER2 permitem essa reavaliacdo de forma nao

invasiva, o que tem implicagdes diretas na escolha e na resposta ao tratamento.

Os nanocorpos (sdAbs) destacam-se nesse cenario por sua capacidade Unica de atingir
metastases cerebrais. Devido ao seu pequeno tamanho e alta solubilidade, os sdAbs
conseguem atravessar regides comprometidas da barreira hematoencefalica (BHE),
possibilitando a deteccdo de lesdes encefalicas que ndo seriam acessiveis a anticorpos
convencionais. Esse achado expande o escopo da imagem molecular para além do

monitoramento sistémico, atingindo territdrios tradicionalmente limitantes na oncologia.

Adicionalmente, o conceito de terandstico € a aplicagdo de um mesmo radiofarmaco
tanto para diagnéstico quanto para terapia, vem ganhando destaque como uma estratégia
integrada para manejo do cancer. Exemplos como o 131l-sdAb e o 177Lu-trastuzumabe
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ilustram o potencial desses agentes na unido entre imagem de alta resolucdo e tratamento
direcionado, abrindo caminho para uma abordagem verdadeiramente personalizada da

medicina oncoldgica.

Apesar do avanco cientifico, a translacéo clinica ainda é limitada. A maioria dos estudos
incluidos nesta revisdo permanece no estagio pré-clinico, com poucos ensaios clinicos de Fase
I, frequentemente restritos a amostras pequenas e sem comparacdo sistematica com métodos-
padrdo como biopsia ou imunohistoquimica. Essa lacuna revela um entrave ndo apenas

técnico, mas tambhém estrutural e econdmico.

O desafio da translacdo ndo se resume a validacdo cientifica, mas envolve barreiras
regulatérias rigorosas, custos elevados para o desenvolvimento de radiofarmacos em
humanos, e riscos clinicos associados aos primeiros estudos em pacientes. No Brasil, esse
quadro é agravado por limitacGes logisticas, como a escassez de ciclotrons, o custo elevado
dos exames PET/CT, a complexidade regulatdria e a lenta incorporacédo dessas tecnologias ao
Sistema Unico de Saude (SUS). Assim, mesmo tecnologias promissoras tendem a permanecer
restritas a centros de pesquisa altamente especializados, sem alcancar a populacdo em larga

escala.

Essa assimetria tecnoldgica resulta em profundas disparidades no acesso ao diagndéstico de
precisdo e a medicina personalizada, perpetuando desigualdades no tratamento oncolégico.
Para romper esse ciclo, € necessario um esforco coordenado entre academia, industria,

agéncias regulatdrias e formuladores de politicas publicas. 1sso inclui:

« Investimentos em infraestrutura de pesquisa clinica,

« Incentivo a formacdao de redes colaborativas internacionais,

« Criagdo de vias regulatorias especificas para radiofarmacos,

« E a incorporacdo progressiva de tecnologias diagnosticas avancadas ao sistema

publico de saude.

Em suma, embora os radiofdrmacos anti-HER2 oferecam um potencial disruptivo na
oncologia de precisao, sua concretizacdo clinica requer uma visao sistémica que va alem da
inovacdo cientifica. Sem enfrentar os obstaculos de acesso, financiamento e regulagédo, os
avancgos permanecerdo confinados a literatura e ndo impactardo de forma significativa a

jornada do paciente com cancer de mama HER2 positivo.
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5.5 Discussoes das Limitacoes Metodoldgicas e Lacunas na Pesquisa (incluindo
Analise de Viés)

A avaliacdo do risco de viés por meio das ferramentas SYRCLE (para estudos pre-
clinicos) e ROBINS-I (para estudos clinicos) revelou limitacdes metodoldgicas recorrentes

que impactam diretamente a robustez e a confiabilidade dos achados analisados nesta reviséo.

Nos estudos pré-clinicos, a aplicacdo da ferramenta SYRCLE (Quadro 1) evidenciou
fragilidades significativas, particularmente relacionadas a auséncia de descricdo clara dos
procedimentos de randomizacgéo e ocultagdo da alocacdo dos animais, configurando potencial
viés de selecdo. A falta de informagdes quanto ao cegamento de cuidadores e avaliadores
(viés de desempenho e de deteccdo) foi uma limitacdo adicional recorrente, comprometendo a
imparcialidade da coleta e da analise dos dados. Ainda que a maioria desses estudos ndo tenha
apresentado viés de relato seletivo, critério que contribuiu para a classificacdo geral de baixo
risco de viés, essas falhas metodoldgicas devem ser reconhecidas e contextualizadas com

cautela.

Para os estudos clinicos, a ferramenta ROBINS-I (Tabela 4) indicou risco de viés
moderado. O viés de confusdo foi particularmente relevante, devido a ampla variacdo etéaria
dos pacientes e a auséncia de ajustes consistentes para esse fator. Além disso, observou-se
viés na mensuracdo dos desfechos, associado a falta de cegamento dos avaliadores, 0 que

pode introduzir subjetividade na interpretacdo dos resultados clinicos.

Essas limitagbes metodologicas ndo se restringem a falhas isoladas, mas refletem
tendéncias recorrentes na literatura atual. A falta de transparéncia nos relatos, especialmente
no que diz respeito a meétodos de alocacdo e cegamento compromete ndo apenas a validade
interna dos estudos, mas também sua replicabilidade e aplicabilidade clinica. Mesmo quando
a conducdo experimental € adequada, a comunicacdo incompleta reduz a confiabilidade
percebida da evidéncia e dificulta sua transposicdo para a préatica clinica. Isso ressalta a
importancia critica da adesdo as diretrizes de relato, como ARRIVE para experimentos com
animais e CONSORT para ensaios clinicos, a fim de garantir maior rigor metodologico,

padronizacéo e transparéncia.

Além das limitaces metodologicas, esta revisdo identificou lacunas importantes na

literatura;
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e Auséncia de comparacOes diretas: N&o foram encontrados estudos que comparassem,
de forma padronizada, anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs) em
um mesmo modelo experimental ou coorte clinica. As comparagdes observadas sao
majoritariamente indiretas, baseadas em diferentes metodologias, populacdes e
radionuclideos, o que limita a forca das inferéncias comparativas.

e Subexploracdo de usos clinicos longitudinais: Poucos estudos avaliaram o potencial
dos radiofarmacos anti-HER2 para o monitoramento dindmico da resposta ao
tratamento ou da progressdo tumoral ao longo do tempo, uma aplicacdo altamente
promissora, especialmente no contexto da oncologia personalizada.

« Baixa diversidade de radionuclideos: Apesar do foco recorrente em 89Zr, 68Ga, 18F e
177Lu, radionuclideos alternativos como 225Ac, 52Mn, 67Cu, 1241, 99mTc e 111In
foram pouco explorados. Essa lacuna limita o entendimento do potencial dessas
opcOes em cendrios clinicos diversos, especialmente no contexto do terandstico e da
terapia alfa-alvo.

e Foco restrito a biomoléculas consagradas: A predominancia de estudos com
trastuzumabe e pertuzumabe (ou seus derivados fragmentados) indica uma
dependéncia excessiva de biomoléculas ja conhecidas. Isso reforca a necessidade de
diversificacdo e descoberta de novos alvos e ligantes anti-HER2 com perfis
moleculares alternativos e propriedades farmacoldgicas diferenciadas.

Em sintese, o conjunto de limitacbes metodolégicas e lacunas tematicas identificado nesta
revisdo apontam para a necessidade de maior rigor cientifico, padronizacdo metodoldgica e
expansdo estratégica das investigacdes futuras. A superacdo desses desafios sera essencial
para fortalecer a base de evidéncias da imagem molecular anti-HER2 e acelerar sua transi¢do

do laboratério para a pratica clinica.

5.6 Tabelas Comparativas de Propriedades dos Radiofarmacos Anti-HER?2 para
Imagem Molecular

A Tabela 5 sintetiza as principais propriedades dos radiofarmacos anti-HER2, destacando
as diferengas e semelhangas entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs).
Esta tabela serve como um resumo visual das discussdes apresentadas, consolidando

informacdes complexas em um formato acessivel.
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Tabela 5: Comparativo de Propriedades dos Radiofarmacos Anti-HER?2 para Imagem Molecular.

Caracteristica

Anticorpo Inteiro

Fragmento Fab

Nanocorpo (sdAb)

(19G)
Peso Molecular (aprox.) 150 kDa 50 kDa 12-15 kDa
Meia-vida Longa (dias) Média (até 24 horas) Curta (15 minutos a 2
Plasmatica/Clearance horas)
Sistémico
Via de Eliminacao Hepética Hepatica/Renal Renal
Principal
Tempo de Imagem ldeal 72-120 horas 2-24 horas 15-30 minutos
Apbs Injecdo
Relacao Sinal/Fundo Alta (tardia) Moderada Excelente (precoce)

Vantagens Chave para

Imagem

Potencial
terandstico, alta
afinidade

Melhor penetracéo
tecidual, menor

imunogenicidade

Penetracdo tecidual
excepcional, atravessa
BHE, produgéo econdmica,

baixa imunogenicidade

LimitacGes Chave para

Imagem

Alta dose de
radiacéo
acumulada, baixa
penetracéo tecidual,

lenta depuragéo

Acumulo
hepético/renal, menor

estabilidade in vivo

Acumulo renal
significativo (pode
mascarar lesdes), menor

tempo de retencao tumoral

Radionuclideos Tipicos
Utilizados

SQZI-, 177Lu’ 67Cu,

1n

68Ga, I8F, 99mTc, 1241

68Ga, ISF, 131L 99mTC

Potencial Terandstico

Sim

Limitado

Sim (em desenvolvimento)

5.7 Perspectivas Futuras e Direcoes para Novas Investigacoes

As perspectivas para 0 avango da imagem molecular no cancer de mama HER2

positivo sdo amplamente promissoras, mas dependem de estratégias coordenadas para

enfrentar os desafios ainda existentes na translacdo clinica, engenharia molecular e acesso

equitativo. Uma das principais prioridades é promover a progressdo de radiofarmacos

promissores, atualmente restritos a estudos pre-clinicos ou ensaios de fase I, para fases mais

avangadas (Il e 1Il), com desenhos experimentais mais robustos, amostras maiores,

randomizacdo adequada, cegamento de avaliadores e validagdo comparativa com padrdes-

ouro. Apenas com essa base serd possivel consolidar evidéncias suficientes para aplicacdo

clinica segura e eficaz.
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Do ponto de vista técnico, o campo deve continuar investindo no refinamento da
engenharia molecular dos radiofarmacos. Isso inclui o desenvolvimento de estratégias de
conjugacdo sitio-especifica, que garantam maior homogeneidade, imunorreatividade
preservada e perfil farmacocinético previsivel, bem como a incorporacdo de agentes
residualizantes para prolongar a retencdo tumoral de pequenos fragmentos, como oS
nanocorpos. Esses avangos sdo fundamentais para minimizar o acimulo em 6rgaos ndo-alvo,
especialmente rins e figado, melhorando a relacdo sinal/ruido e a seguranca dos agentes de

imagem.

Além do HER2, o futuro da imagem molecular personalizada deve incluir a busca e
validacdo de novos biomarcadores tumorais em outras neoplasias, expandindo o escopo
clinico dos radiofarmacos além do cancer de mama. O desenvolvimento de plataformas
terandsticas capazes de integrar diagnostico e terapia em um mesmo agente molecular
continuardo sendo um eixo estratégico, particularmente com radiois6topos que permitam tanto

imagem quanto efeito terapéutico direcionado.

No contexto brasileiro, € urgente o fortalecimento da infraestrutura nacional, com
expansdo da capacidade de producdo radiofarmacéutica (como ciclotrons regionais) e
investimento em centros especializados em medicina nuclear. Politicas publicas voltadas a
incorporacdo regulatoria e orcamentaria de tecnologias emergentes devem ser priorizadas para
garantir que avangos cientificos se traduzam em beneficios reais para a populacgéo, reduzindo

desigualdades no acesso ao diagnostico e tratamento oncoldgico.

Por fim, o futuro da imagem molecular depende de uma abordagem verdadeiramente
interdisciplinar. A colaboragdo continua entre quimicos radiofarmacéuticos, bidlogos
moleculares, fisicos médicos, meédicos nucleares, oncologistas e especialistas em
regulamentacéo sera essencial para acelerar o ciclo de inovagdo. Esse esfor¢o conjunto devera
contemplar ndo apenas solucdes cientificas, mas tambem estratégias regulatorias, econémicas
e logisticas que possibilitem a implementacao pratica dos radiofarmacos mais promissores em

larga escala.
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6 CONCLUSAO

Esta revisdo sisteméatica evidencia a crescente relevancia dos radiofarmacos
direcionados ao receptor HER2 no manejo do cancer de mama, tanto para fins diagnosticos
quanto terapéuticos. Os achados demonstram que a escolha do radionuclideo, da molécula
transportadora (anticorpo inteiro ou fragmento) e da estratégia de marcacao exerce influéncia
direta sobre o desempenho clinico do radiofarmaco, impactando pardmetros como
sensibilidade diagndstica, acurécia, tempo de aquisicdo de imagem, carga de radiacdo e

potencial terapéutico.

A analise comparativa entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs)
revela que ndo existe uma solucdo Unica ideal, mas sim perfis moleculares distintos que ditam
usos clinicos diferenciados. Os anticorpos inteiros, como trastuzumabe e pertuzumabe,
seguem como preferenciais em abordagens terapéuticas e terandsticas, devido a sua meia-vida
prolongada e a capacidade de retencdo tumoral duradoura. No entanto, sua farmacocinética
lenta e a necessidade de janelas de imagem tardias limitam sua aplicabilidade para

diagnosticos rapidos ou rastreamento em tempo real.

Por outro lado, os fragmentos Fab e, sobretudo, os nanocorpos demonstram forte
potencial para diagnosticos precoces e dindmicos. Sua rapida depuracdo renal, menor
imunogenicidade e capacidade de aquisicdo de imagem em poucas horas os tornam
promissores para aplicacGes clinicas em cenarios que exigem agilidade diagndstica. No
entanto, desafios como o acumulo renal significativo e a menor retencdo tumoral requerem
estratégias complementares, como o uso de agentes residualizantes e conjugacdo sitio-

especifica, para maximizar a eficécia.

A principal conclusdo que emerge € que a escolha do radiofarmaco ideal deve ser
orientada pelo contexto clinico especifico. O perfil farmacocinético da molécula deve ser
cuidadosamente ajustado aos objetivos da imagem, seja para estadiamento, deteccdo de
metastases cerebrais, monitoramento de resposta terapéutica ou aplicacdes terandsticas. Essa
abordagem personalizada na selecdo de radiofdrmacos representa um avanco significativo

rumo a medicina nuclear de precisao.

Entretanto, a revisdo tambem evidencia lacunas importantes. A maioria dos estudos
permanece em fase pré-clinica, com escassez de ensaios clinicos robustos (fases Il e I11) que

validem os achados em popula¢fes humanas. Além disso, muitas comparacoes entre IgG, Fab
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e sdAbs sdo indiretas, dificultando conclus@es definitivas sobre sua superioridade relativa. H&
também subexploracdo de radionuclideos alternativos e de novas biomoléculas anti-HER?2,

limitando o espectro de inovacéo.

O avango tecnoldgico na engenharia molecular, incluindo conjugacéo sitio-especifica
e desenho racional de biomoléculas, tem contribuido para superar parte dessas limitagcdes, mas
ainda sdo necessarios estudos comparativos diretos, com maior rigor metodolégico e maior
representatividade clinica. Além disso, politicas publicas e investimentos estruturais séo
fundamentais para viabilizar a producdo, regulamentacdo e incorporacdo desses
radiofarmacos nos sistemas de salde, especialmente em paises como o Brasil, onde desafios
logisticos e econdmicos limitam o acesso a tecnologias avancadas. Em sintese, 0s
radiofarmacos anti-HER2 representam uma ferramenta poderosa para transformar o
diagndstico e tratamento do cancer de mama HER2 positivo. A consolidacdo de seu uso
clinico exige um esfor¢co coordenado entre ciéncia translacional, inovacdo tecnoldgica,
politicas publicas e equidade no acesso a saude. O futuro da oncologia personalizada depende

da capacidade coletiva de integrar essas solu¢cdes ao cuidado real dos pacientes.
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