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RESUMO 

 

SOUZA, Fernanda Veras de. Comparação entre anticorpos intactos e fragmentos (Fab e sdAb) 

voltados para a imagem molecular de HER2 positivo: revisão sistemática das abordagens, 

vantagens e desvantagens. 2025. 98 p. Dissertação (Mestrado em Tecnologia Nuclear) - Instituto de 

Pesquisas Energéticas e Nucleares - IPEN - CNEN/SP. São Paulo. 

O câncer de mama HER2 positivo representa cerca de 20–30% dos casos invasivos e 

caracteriza-se por comportamento agressivo, alta taxa de metástases e pior prognóstico clínico. 

Embora o diagnóstico precoce seja essencial, métodos convencionais como mamografia e 

biópsia apresentam limitações, sobretudo em casos metastáticos ou de difícil acesso anatômico. 

Nesse cenário, os radiofármacos direcionados ao HER2 surgem como alternativa promissora 

para a imagem molecular de alta precisão, utilizando anticorpos monoclonais e seus fragmentos. 

Anticorpos inteiros, como trastuzumabe e pertuzumabe, têm sido empregados com sucesso em 

abordagens terapêuticas e teranósticas, mas suas limitações farmacocinéticas, como meia-vida 

prolongada e necessidade de janelas de imagem tardias, impulsionaram o desenvolvimento de 

fragmentos menores (Fab e sdAbs). Estes apresentam melhor penetração tumoral, rápida 

depuração e possibilitam aquisição de imagens precoces com menor dose de radiação e melhor 

relação sinal/fundo. Esta revisão sistemática analisou 29 estudos publicados entre 2015 e 2025, 

comparando anticorpos inteiros e fragmentos anti-HER2 radiomarcados no diagnóstico do 

câncer de mama HER2 positivo. Foram avaliadas estratégias de marcação, perfis 

farmacocinéticos e desempenho em imagem molecular. Os resultados demonstram que 

anticorpos inteiros, quando marcados com radionuclídeos de meia-vida longa como ⁸⁹Zr e ¹⁷⁷Lu, 

proporcionam boa retenção tumoral e aplicabilidade terapêutica. Por outro lado, fragmentos, 

especialmente sdAbs marcados com ¹⁸F ou ⁶⁸Ga, oferecem imagens de alta resolução em janelas 

de 30 minutos a 2 horas, sendo ideais para diagnóstico rápido e dinâmico. Apesar do progresso 

técnico, a maioria dos estudos permanece em fase pré-clínica, com escassez de ensaios clínicos 

robustos. Ainda assim, a tendência de utilização de fragmentos para aplicações diagnósticas e de 

anticorpos inteiros para estratégias terapêuticas ou teranósticas é evidente. Conclui-se que a 

escolha da biomolécula, do radionuclídeo e da estratégia de marcação deve ser orientada pela 

finalidade clínica específica. O fortalecimento de políticas públicas, investimentos em 

infraestrutura e expansão da pesquisa clínica são cruciais para consolidar a imagem molecular 

como ferramenta de precisão no diagnóstico e manejo do câncer de mama HER2 positivo. 

Palavras-chave: câncer 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. São 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., ⁸⁹Zr and ¹⁷⁷Lu) achieve strong tumor retention 

and therapeutic applicability. Conversely, fragments, especially sdAbs labeled with ¹⁸F or 

⁶⁸Ga, 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 INTRODUÇÃO  

 

1.1 Mecanismos moleculares e fatores de risco no desenvolvimento do câncer 

O câncer geralmente se origina a partir da desregulação de sinais celulares, sejam 

somáticos ou epigenéticos, o que leva ao aumento da expressão gênica e, consequentemente, a 

uma proliferação celular descontrolada, conhecida como neoplasia. Esse crescimento 

exacerbado escapa aos mecanismos fisiológicos de controle do ciclo celular, resultando na 

formação de uma massa celular denominada tumor, que pode ser classificada como benigna, 

quando não possui capacidade invasiva, ou maligna caracterizada por sua habilidade de 

invadir tecidos adjacentes e ultrapassar limites anatômicos (Venerin et al., 2020; Silva et al., 

2023). 

Essa proliferação desregulada de células representa hoje uma das maiores ameaças à 

saúde pública global. O câncer já ocupa o posto de principal causa de morte prematura antes 

dos 70 anos, representando um desafio significativo à expectativa de vida em diversos países 

(INCA, 2022). O cenário se agrava com a constatação de um crescimento aproximado de 20% 

no número de novos casos nos últimos anos, aumento esse atribuído a uma combinação 

complexa de fatores predisponentes, tanto genéticos quanto ambientais (Santos et al., 2023). 

Compreender esses fatores é essencial para a prevenção e o manejo adequado da doença. O 

desenvolvimento tumoral é multifatorial, envolvendo mutações no DNA, predisposição 

genética e eventos de divisão celular anômala. Esses processos podem ser agravados por 

estímulos externos, como exposição à radiação ultravioleta (fator físico), consumo de álcool e 

tabaco (fatores químicos), infecções e alterações genéticas hereditárias (fatores biológicos), 

além do próprio envelhecimento, que está relacionado a modificações epigenéticas ao longo 

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

À medida que essas alterações se acumulam, as células adquirem características 

tumorigênicas, incluindo resistência a apoptose (processo natural de morte celular 

programada). Essa resistência confere às células malignas maior capacidade de sobrevivência, 

permitindo sua disseminação por meio dos vasos linfáticos ou sanguíneos, no que se 

configura como metástase, principal responsável pela letalidade do câncer (OPAS/OMS, 

2020; Costa et al., 2021). 

Esse cenário preocupante se reflete nas estatísticas globais e nacionais. Nas últimas 

décadas, o câncer consolidou-se como um dos maiores problemas de saúde pública, perdendo 
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em impacto apenas para as doenças cardiovasculares. No Brasil, por exemplo, estima-se que 

66 a cada 100 mil mulheres desenvolverão câncer de mama, desconsiderando os casos de 

câncer de pele não melanoma. Essa neoplasia se destaca como a mais incidente em todas as 

regiões do país (INCA, 2022). A mesma tendência é observada em âmbito internacional: o 

câncer de mama já ultrapassou o câncer de pulmão em número de diagnósticos e ocupa 

atualmente a primeira posição em incidência 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 Câncer de mama HER-2 positivo 

Dentre os diversos tipos de câncer, o de mama se destaca não apenas pela alta 

incidência, mas também por atingir majoritariamente mulheres. Esse predomínio está 

diretamente relacionado à ação dos hormônios sexuais femininos, como estrogênio e 

progesterona, e ao desenvolvimento das glândulas mamárias (estruturas altamente suscetíveis 

a alterações neoplásicas) (Penatti, 2019). 

A identificação e classificação dos diferentes subtipos de câncer de mama são 

essenciais para o direcionamento terapêutico adequado. Essa classificação é baseada em 

características histológicas e moleculares, levando em consideração o grau de diferenciação 

celular, a taxa de proliferação, o fenótipo celular, o grau de pleomorfismo nuclear, a presença 

de respostas inflamatórias e o comprometimento vascular (Penatti, 2019). Entre esses 

subtipos, destaca-se o câncer de mama HER2 positivo, caracterizado pela superexpressão da 

proteína oncogênica HER2 (Human Epidermal Growth Factor Receptor Type 2). Essa 

glicoproteína transmembranar pertence à família dos receptores tirosina-quinase e é 

codificada pelo gene ERBB2 (ou Neu). Em condições fisiológicas, a ativação dos receptores 

HER promove processos de homodimerização ou heterodimerização com outros membros da 

família EGFR, regulando a proliferação e diferenciação celular (Feinberg; levchenko, 2023). 

No entanto, em cerca de 20 a 30% dos casos de carcinoma mamário invasivo, ocorre 

amplificação do gene HER2, levando à superexpressão da proteína na superfície celular. Essa 

alteração molecular confere ao tumor um fenótipo altamente agressivo, com crescimento 

acelerado, aumento do potencial metastático e redução significativa da taxa de sobrevida 

quando comparado a outros subtipos de câncer de mama (Goutsouliak et al., 2019). Assim, o 

câncer de mama HER2 positivo não apenas representa um desafio terapêutico maior, mas 

também reforça a importância de abordagens diagnósticas precisas e estratégias terapêuticas 

personalizadas. O reconhecimento precoce desse subtipo molecular é fundamental para que 
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intervenções específicas possam ser adotadas, contribuindo para o controle da progressão 

tumoral e para melhores desfechos clínicos.  

1.3 Abordagens diagnósticas de câncer de mama: Tecnologias e desafios 

A detecção precoce é um dos fatores mais determinantes para o prognóstico em casos 

de câncer de mama, especialmente nos subtipos mais agressivos, como o HER2 positivo. 

Quanto mais cedo o diagnóstico, maiores são as chances de tratamento eficaz e sobrevida. 

Nesse contexto, a mamografia consolidou-se como o principal exame de rastreamento 

populacional, sendo especialmente útil na identificação de tumores localizados (Meneses et 

al., 2022). 

Apesar de sua ampla utilização, a mamografia apresenta importantes limitações, 

principalmente nos casos de doença metastática, em que lesões podem estar localizadas em 

regiões de difícil acesso ou serem pequenas demais para detecção por métodos convencionais. 

Além disso, o exame tem sua eficácia reduzida em mulheres mais jovens, cuja alta densidade 

mamária dificulta a visualização de alterações suspeitas (Meneses et al., 2022). De acordo 

com diretrizes do Ministério da Saúde, a mamografia é indicada como exame de rotina para 

mulheres entre 50 e 69 anos, faixa etária em que o benefício do rastreamento é mais evidente 

e o risco de falsos positivos é reduzido. No entanto, essa política pode deixar desassistida uma 

parcela significativa da população feminina em idade reprodutiva, especialmente a partir dos 

40 anos, quando o risco de câncer de mama começa a aumentar. Nessa faixa etária, a ausência 

de exames preventivos regulares pode levar ao diagnóstico tardio, dificultando o tratamento e 

aumentando a probabilidade de evolução para formas mais graves da doença (Meneses et al., 

2022). 

Em pacientes mais jovens, além da densidade mamária, o tamanho reduzido de lesões 

primárias pode comprometer a acurácia da mamografia. Nesses casos, é comum recorrer a 

métodos complementares, como a ultrassonografia, a biópsia e as análises moleculares, 

incluindo a hibridização in situ fluorescente (FISH) e a imunohistoquímica para avaliação do 

subtipo tumoral e definição de condutas terapêuticas (Meneses et al., 2022). 

Entretanto, embora essas técnicas complementares sejam amplamente empregadas, nem 

sempre são conclusivas, viáveis ou acessíveis a todos os pacientes. Em contextos de 

metástase, por exemplo, a dificuldade de acesso às lesões pode impedir a coleta de material 

tumoral para análise, comprometendo a identificação precisa do subtipo molecular e o 

planejamento terapêutico. Nessas situações, a conduta clínica costuma recorrer a protocolos 
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mais agressivos e generalistas, que, além de apresentarem maior toxicidade, podem não ser os 

mais adequados às características individuais da doença (Ulaner et al., 2020; Meneses et al., 

2022). 

Diante desses desafios, destaca-se o papel crescente das tecnologias baseadas em 

anticorpos monoclonais no diagnóstico do câncer de mama, especialmente nos casos HER2 

positivos. Esses biomarcadores têm se mostrado ferramentas valiosas não 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 diagnóstico de câncer de 

mama 

Diante das limitações dos métodos convencionais de diagnóstico, sobretudo nos casos 

de câncer metastático ou em populações com menor acurácia da mamografia, os anticorpos 

monoclonais (AcMs) surgem como alternativas promissoras. Esses anticorpos são 

imunoglobulinas produzidas a partir de um único clone de linfócitos B, cultivadas em linhas 

celulares contínuas, e têm a capacidade de reconhecer e se ligar especificamente a antígenos 

presentes na superfície celular tumoral (Vidal et al., 2018). Por sua alta especificidade, os 

AcMs permitem o direcionamento seletivo a estruturas tumorais, minimizando a ação sobre 

tecidos saudáveis e, assim, reduzindo os efeitos colaterais indesejados. Aqueles com a 

terminação “zumabe” indicam anticorpos humanizados, compostos por mais de 90% de 

sequências humanas, com apenas as regiões de complementaridade murinas preservadas para 

garantir afinidade ao antígeno (Benaboura, 2024). 

Um dos marcos no desenvolvimento terapêutico com AcMs foi o trastuzumabe 

(Herceptin®), amplamente utilizado no tratamento do câncer de mama HER2 positivo. Esse 

anticorpo se liga à porção extracelular do receptor HER2, inibindo sua dimerização com 

outros membros da família EGFR e, consequentemente, bloqueando as vias intracelulares de 

sinalização PI3K e MAPK (responsáveis por promover a proliferação celular e a 

sobrevivência 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 epítopo diferente. Ele impede a heterodimerização 

com outros receptores da família EGFR, potencializando o bloqueio da sinalização tumoral. 

Além de suas ações diretas sobre os receptores, esses anticorpos também são capazes de 

estimular o sistema imunológico por meio da ativação de células Natural Killer (NK), 
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promovendo a destruição de células tumorais via citotoxicidade celular dependente de 

anticorpos (Wang et al., 2024). 

Entretanto, mesmo com essas vantagens, a terapia com AcMs não é isenta de desafios. 

Diversos pacientes desenvolvem resistência ao tratamento, o que pode estar relacionado a 

mutações ou clivagens no receptor HER2, disfunções cardíacas, ativação de vias paralelas 

como a PI3K independente de HER2, ou à superexpressão de outros receptores, como MET e 

IGF-1R, que compensam a inibição do alvo terapêutico (Strohl, 2018; Sheridan, 2017). Nesse 

contexto, a busca por novas estratégias diagnósticas e terapêuticas levou ao desenvolvimento 

de fragmentos de anticorpos. Esses fragmentos mantêm a região de ligação ao antígeno, 

porém com menor peso molecular e propriedades farmacocinéticas mais favoráveis. Dentre os 

mais utilizados, destacam-se os fragmentos Fab (Fragment Antigen-Binding), com cerca de 50 

kDa, geralmente obtidos por digestão enzimática do anticorpo completo (Strohl, 2018; 

Sheridan, 2017).  

Ainda mais inovadores são os anticorpos de domínio único, conhecidos como sdAbs 

(single-domain antibodies) ou nanocorpos, derivados de camelídeos. Esses fragmentos 

contêm apenas o domínio variável 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 produção (Bates & Power, 2019). Devido ao seu pequeno 

tamanho, tanto Fab quanto sdAbs demonstram excelente penetração tecidual e rápida 

depuração do organismo, o que os torna ideais para aplicações em imagem molecular. Estudos 

têm demonstrado a viabilidade desses fragmentos como sondas em exames de PET 

(Tomografia por Emissão de Pósitrons) e SPECT (Tomografia Computadorizada por Emissão 

de Fóton Único), viabilizando diagnósticos altamente específicos, com maior resolução e 

menor exposição à radiação (Sheridan, 2017).  

1.5 Radiofármacos: estrutura, composição, mecanismos de ação e aplicações 

moleculares 

Diante das inovações no uso de anticorpos monoclonais e seus fragmentos, destaca-se 

o avanço das técnicas de imagem molecular, as quais têm se mostrado ferramentas 

promissoras no diagnóstico oncológico de alta precisão. A imagem molecular consiste na 

visualização in vivo de processos biológicos em nível celular e molecular, permitindo não 

apenas localizar o tumor, mas também identificar características funcionais e metabólicas da 

doença. Nesse contexto, o uso de anticorpos e seus fragmentos conjugados a radionuclídeos 

tem se mostrado altamente eficaz. Esses complexos, conhecidos como radiofármacos, atuam 
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como sondas específicas que reconhecem alvos tumorais e permitem a captação de imagens 

em tempo real por técnicas como PET (Positron Emission Tomography) e SPECT (Single 

Photon Emission Computed Tomography) associadas à tomografia computadorizada (PET/CT 

e SPECT/CT) (Rainone et al., 2017; Ulaner et al., 2020). 

Uma das principais vantagens dessas técnicas é sua capacidade de avaliar, com 

sensibilidade e especificidade superiores, a presença de marcadores moleculares em tumores 

primários e metástases, superando as limitações de métodos convencionais que dependem 

exclusivamente de alterações morfológicas. Isso é particularmente relevante em cânceres 

agressivos, como o HER2 positivo, nos quais o acesso às lesões ou a biópsias pode ser difícil 

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

Os radiofármacos são, em geral, compostos por dois elementos fundamentais: o 

radionuclídeo, responsável pela emissão da radiação detectável 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 proteínas superexpressas nas células 

cancerígenas. Essa ligação seletiva é essencial para distinguir as células tumorais das 

saudáveis e obter uma imagem precisa das alterações moleculares associadas ao câncer 

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

A escolha adequada do radionuclídeo depende de múltiplos fatores, como a meia-vida 

do isótopo, a energia de emissão e a compatibilidade com o tipo de sonda e a técnica de 

imagem utilizada. Radionuclídeos de meia-vida curta, como ¹⁸F e ⁶⁸Ga, são ideais para 

fragmentos de anticorpos, como sdAbs e Fab, devido à sua rápida farmacocinética. Já 

isótopos de meia-vida mais longa, como ⁸⁹Zr, são mais apropriados para anticorpos inteiros, 

que permanecem mais tempo na circulação (Ulaner et al., 2020). Assim, os radiofármacos têm 

se consolidado como ferramentas essenciais não apenas para diagnóstico, mas também para o 

monitoramento da resposta terapêutica e até mesmo em abordagens teranósticas, que integram 

diagnósticos e tratamento em uma única plataforma. A incorporação desses agentes na prática 

clínica representa um avanço significativo rumo à personalização do cuidado oncológico. 

  1.6 Justificativa  

Considerando as limitações enfrentadas pelos métodos convencionais de diagnóstico, 

especialmente em casos de câncer de mama metastático ou em populações com menor 

sensibilidade aos exames de imagem tradicionais, tem-se intensificado a busca por 

abordagens mais específicas e sensíveis. Nesse cenário, os anticorpos monoclonais e, mais 
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recentemente, seus fragmentos (como Fab e sdAbs) têm se destacado como alternativas 

promissoras para aplicações em imagem molecular. 

Diante disso, torna-se pertinente a realização de uma revisão sistemática que compare 

o uso de anticorpos de tamanho completo (IgG) e seus fragmentos no diagnóstico do câncer 

de mama HER2 positivo. Tal comparação não apenas contribui para a compreensão do 

comportamento dessas moléculas em termos de farmacocinética, especificidade e qualidade 

da imagem, como também pode orientar a escolha da estratégia mais adequada para detecção 

precoce, planejamento terapêutico e monitoramento da resposta ao tratamento. 

 1.7 Objetivos 

Objetivo geral: 

Comparar, por meio de revisão sistemática, a aplicação de anticorpos monoclonais 

inteiros (IgG) e de fragmentos (Fab e sdAbs) na imagem molecular do câncer de mama HER2 

positivo, considerando aspectos como eficácia diagnóstica, perfil farmacocinético e potencial 

de aplicação clínica. 

Objetivos específicos: 

 Avaliar as estratégias de marcação utilizadas para anticorpos inteiros e fragmentos em 

estudos pré-clínicos e clínicos; 

 Investigar a influência do tamanho molecular nas propriedades farmacocinéticas e na 

penetração tumoral; 

 Analisar a qualidade e resolução das imagens obtidas com cada tipo de anticorpo; 

 Identificar vantagens e limitações associadas a cada abordagem diagnóstica no 

contexto do câncer de mama HER2 positivo. 
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2 REVISÃO DE LITERATURA 

 

2.1 Histórico e Evolução do Conhecimento sobre o Câncer 

O câncer é uma das doenças mais antigas conhecidas pela humanidade, com registros 

que remontam a aproximadamente 3.000 a.C. Um dos exemplos mais notáveis é encontrado 

no Papiro de Edwin Smith, antigo manuscrito egípcio que descreve intervenções cirúrgicas 

em tumores de mama utilizando técnicas rudimentares, como a cauterização (Ades, 

Tryfonidis, Zardavas, 2017). Evidências arqueológicas reforçam essa longa convivência da 

espécie humana com a doença: Odes et al. (2016) relataram a descoberta de um osso de 

hominídeo, com cerca de 1,7 milhão de anos, contendo sinais de osteossarcoma, um tipo de 

câncer ósseo. 

Ao longo da história, diversas teorias foram formuladas para explicar a origem do 

câncer. Na Grécia Antiga, Hipócrates, considerado o "pai da medicina" foi o primeiro a 

empregar os termos “karkínos” e “karkínoma”, em referência à semelhança visual entre os 

vasos sanguíneos ao redor das lesões tumorais e as patas de um caranguejo. Esses termos 

deram origem à palavra “carcinoma” e, posteriormente, à palavra “câncer”, usada até os dias 

atuais (Salaverry, 2013). No entanto, apenas a partir do século XVIII surgem os primeiros 

estudos científicos modernos sobre o câncer. Um marco importante foi a descoberta de 

Percivall Pott, que associou a exposição ocupacional à fuligem em limpadores de chaminé 

com o desenvolvimento de câncer escrotal. Essa observação inaugurou a compreensão dos 

efeitos carcinogênicos de agentes químicos e ambientais, representando um divisor de águas 

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

A consolidação da biologia celular no século XIX foi fundamental para o avanço do 

conhecimento oncológico. Em 1838, o patologista Johannes Müller demonstrou que o câncer 

era composto por células anormais, refutando antigas crenças baseadas em desequilíbrios de 

fluidos corporais. A partir dessa descoberta, tornou-se possível estudar o comportamento 

celular dos tumores com maior precisão, o que levou ao desenvolvimento de técnicas como a 

coloração histológica de tecidos, um método ainda amplamente utilizado para a detecção de 

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

No início do século XX, Theodor Boveri foi um dos primeiros a propor uma hipótese 

genética para a origem do câncer. Em 1914, ele sugeriu que a doença se desenvolvia a partir 

de uma única célula-mãe que, ao adquirir mutações genéticas, transmitia essas alterações às 
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células-filhas durante o processo de divisão celular (mitose). Essa teoria pavimentou o 

entendimento moderno sobre o papel das mutações no desenvolvimento tumoral, 

especialmente em relação ao crescimento celular desregulado, que continua sendo uma 

característica central da biologia do câncer (Mazzagatti, Engel, Ly, 2024).  

Desde então, os avanços têm sido exponenciais. A identificação de oncogenes, genes 

supressores de tumor, via de sinalização celular, mecanismos de escape imunológico e o 

impacto de fatores ambientais consolidaram o campo da biologia molecular do câncer. Esses 

desenvolvimentos históricos não apenas enriqueceram o entendimento da doença, mas 

também abriram caminho para a medicina de precisão e para o desenvolvimento de estratégias 

diagnósticas e terapêuticas mais específicas (Patterson et al., 2018). 

A compreensão progressiva da biologia do câncer ao longo da história, portanto, 

estabelece as bases para os tópicos que serão aprofundados nas próximas seções desta revisão: 

desde os mecanismos celulares e moleculares envolvidos na oncogênese até os avanços em 

tecnologias diagnósticas, com destaque para o uso de anticorpos monoclonais e seus 

fragmentos na imagem molecular do câncer de mama HER2 positivo. 

 

2.2 Biologia Celular e Molecular do Câncer 

O desenvolvimento do câncer está intrinsecamente ligado à perda do controle sobre os 

processos celulares fundamentais, como crescimento, diferenciação, reparo e morte celular. 

Em especial, mutações genéticas ou alterações epigenéticas herdadas pelas células-filhas 

podem comprometer os mecanismos que regulam o ciclo celular, favorecendo a proliferação 

desordenada e contínua de células alteradas (Alberts, 2015). 

As divisões celulares ocorrem, fisiologicamente, por meio de dois processos principais: 

mitose e meiose. A mitose dá origem a duas células-filhas geneticamente idênticas à célula-

mãe, preservando o número de cromossomos, enquanto a meiose promove a formação de 

quatro células com metade do material genético, sendo essencial para a reprodução sexual. O 

ciclo celular que regula esses processos é dividido em duas grandes etapas: a intérfase, que 

inclui as fases G1 (crescimento celular), S (duplicação do DNA) e G2 (preparação para a 

divisão); e a divisão celular propriamente dita, composta pelas fases de prófase, metáfase, 

anáfase, telófase e citocinese (Alberts, 2015).  
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No entanto, quando mutações afetam os mecanismos de controle desses processos, 

ocorre a ativação de vias desreguladas de crescimento celular. A célula passa a exibir 

plasticidade funcional, perdendo a diferenciação e adquirindo capacidade proliferativa 

aumentada. A Figura 1 ilustra como uma única célula geneticamente alterada pode originar 

um clone de células tumorais com potencial invasivo e metastático (Feinberg, Levchenko, 

2023). A partir dessa desregulação, inicia-se o processo de oncogênese, caracterizado pela 

formação de populações celulares heterogêneas, com comportamentos distintos. Algumas 

dessas células atuam como células-tronco tumorais, promovendo a manutenção e expansão do 

tumor, enquanto outras adquirem propriedades invasivas, migrando por vasos linfáticos ou 

sanguíneos e estabelecendo metástases à distância (Feinberg, Levchenko, 2023). 

Figura 1. Demonstração da proliferação celular e formação do tumor. Uma única célula geneticamente alterada 

sofre divisão clonal, originando células-filhas com mutações que conferem vantagens proliferativas. O 

crescimento descontrolado dessas células resulta na formação de uma massa neoplásica. Durante o processo 

tumoral, algumas células adquirem capacidade invasiva, atravessam barreiras teciduais e disseminam-se via 

corrente sanguínea ou linfática, estabelecendo colônias secundárias em tecidos distantes, caracterizando a 

metástase.  

Fonte: Barros; Oppermann – Entendendo o câncer, 2014. 

 

O sistema imunológico desempenha um papel crucial na vigilância tumoral, sendo 

capaz de reconhecer e eliminar células alteradas. Entretanto, o câncer frequentemente 

desenvolve estratégias para escapar dessa detecção. Entre os mecanismos utilizados pelas 

células tumorais estão a diminuição da expressão de antígenos na membrana celular, a 

secreção de moléculas imunossupressoras como TGF-β e IL-10, e o recrutamento de células 
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imunorreguladoras, como linfócitos T reguladores e macrófagos associados ao tumor 

(Mirlekar et al., 2022).  

Esse ambiente imunossupressor favorece a progressão tumoral e reduz a eficácia das 

defesas do organismo. Adicionalmente, processos inflamatórios crônicos contribuem para o 

microambiente tumoral. Citocinas como TNF-α e IL-6 promovem proliferação celular, 

angiogênese e modulação do estroma, favorecendo o crescimento tumoral. No câncer de 

mama, por exemplo, a IL-17 tem sido associada à promoção da tumorigênese (Chen, 

Mellman, 2017; Fabre et al., 2018). A angiogênese (formação de novos vasos sanguíneos) é 

outro evento crítico para o suprimento nutricional do tumor. A interação entre células 

tumorais, componentes da matriz extracelular, células do sistema imune e vasculatura 

contribui para a formação de um ambiente tumoral favorável ao crescimento e à resistência 

terapêutica (Anderson; Simon, 2020). 

Do ponto de vista morfológico, o crescimento anormal pode ser classificado em 

diferentes graus, como: 1) Neoplasia: proliferação celular anormal, que pode ser benigna ou 

maligna; 2) Displasia: alteração no desenvolvimento celular, considerada uma condição pré-

cancerosa; 3) Hiperplasia: crescimento exagerado de células, com potencial de evolução para 

malignidade; 4) Metaplasia: substituição de um tipo celular por outro, geralmente em resposta 

a irritações crônicas, podendo preceder alterações neoplásicas (Brasileiro, 2018). 

Mesmo diante dos avanços biomédicos, o câncer continua sendo uma das maiores 

ameaças à saúde pública global. Estima-se que um em cada cinco indivíduos será 

diagnosticado com a doença ao longo da vida. No Brasil, o Instituto Nacional do Câncer 

(INCA) projeta aproximadamente 704 mil novos casos por ano no triênio 2022–2025, sendo o 

câncer de mama responsável por cerca de 10,5% desse total (INCA, 2022). Essa alta 

incidência reflete o impacto do câncer de mama, especialmente entre as mulheres, sendo a 

principal causa de morte oncológica nessa população. Dados de 2020 indicam uma taxa de 

mortalidade de 16,3%, mantendo esse tipo de câncer 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 câncer mais incidentes estimados em 2023-2025 de acordo com o sexo, sendo o 

câncer de mama o mais frequente. 

 

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

 

Diante da relevância epidemiológica da doença, é essencial compreender os 

mecanismos moleculares que regulam a proliferação celular. Proteínas supressoras de tumor 

como RB, p21 e p53 desempenham papéis centrais na manutenção da integridade genômica. 

O RB, por exemplo, inibe a transcrição de genes promotores da progressão do ciclo celular 

por meio do complexo RB–E2F. A fosforilação do RB desativa essa inibição, permitindo a 

entrada da célula na fase S. Esse processo é regulado negativamente pela proteína p21, que 

atua como inibidor de cinases dependentes de ciclinas e é controlada pela proteína p53 

(ENGELAND, K., 2022). A p53, por sua vez, é um dos principais reguladores da senescência 

celular e da apoptose. Quando mutada (o que ocorre em grande parte dos tumores sólidos) a 

p53 perde sua função protetora, permitindo que células com dano genético continuem a se 

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

Além das proteínas supressoras, os proto-oncogenes atuam como transmissores de 

sinais mitogênicos em células saudáveis. Quando sofrem mutações ativadoras, transformam-

se em oncogenes, impulsionando o crescimento celular autônomo e contribuindo para a 

formação de clones celulares malignos (Emmanual et al., 2020; Hassinm; Oren, 2022). 
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A compreensão integrada desses mecanismos moleculares oferece as bases para 

classificar os subtipos de câncer, prever sua agressividade e identificar alvos terapêuticos. A 

próxima seção tratará especificamente do câncer de mama, com ênfase no subtipo HER2 

positivo, caracterizado por marcante agressividade e implicações clínicas importantes. 

2.3 Câncer de Mama: Epidemiologia, Classificação e Subtipos 

O câncer de mama é reconhecido como um dos principais problemas de saúde pública 

global, afetando mulheres em países desenvolvidos e em desenvolvimento. Sua alta incidência 

está associada a uma série de fatores reprodutivos, genéticos, ambientais e comportamentais. 

A classificação de risco para desenvolvimento da doença é dividida em três categorias: baixo, 

moderado e alto risco. Este último 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 histopatológico, aproximadamente 80% dos cânceres de mama são 

classificados como carcinomas, neoplasias malignas que se originam no tecido epitelial. 

Quando esses tumores emergem dos epitélios glandulares como ductos e lóbulos mamários 

são denominados adenocarcinomas. Entre os tipos mais comuns estão o carcinoma ductal in 

situ, considerado não invasivo por não possuir capacidade metastática, e o carcinoma ductal 

invasivo, que apresenta potencial de disseminação pela corrente sanguínea. Já o carcinoma 

lobular in situ, embora não invasivo, é considerado uma lesão precursora com risco 

aumentado de evolução para malignidade. O carcinoma lobular invasivo, por sua vez, infiltra 

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

A caracterização molecular do câncer de mama permitiu uma abordagem mais precisa 

quanto ao prognóstico e à escolha terapêutica. Atualmente, quatro subtipos moleculares 

principais são definidos com base na expressão dos receptores hormonais (RE e RP), do 

marcador HER2 e do índice de proliferação celular Ki-67: 

 Luminal A: RE e/ou RP positivos, HER2 negativo e baixo índice de Ki-67. Associado 

a melhor prognóstico e boa resposta à hormonoterapia; 

 Luminal B: RE e/ou RP positivos, HER2 positivo ou negativo, com alto Ki-67. 

Apresenta comportamento mais agressivo que o subtipo A; 

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

apresentar alta taxa de proliferação, maior risco de metástase e pior desfecho clínico; 
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 Triplo-negativo (TNBC): Ausência de RE, RP e HER2. Representa cerca de 15% dos 

casos invasivos, frequentemente associado a mutações nos genes BRCA1 e TP53, e 

possui um dos piores prognósticos entre os subtipos (Borunda et al, 2022; Zannetti, 

2023). 

Os tumores positivos para receptores hormonais tendem a crescer sob a influência do 

estrogênio ou da progesterona. O estrogênio, produzido nos ovários, quando se liga de forma 

excessiva às células tumorais, pode desencadear mutações e estimular a proliferação celular. 

A dosagem dos receptores hormonais é fundamental para definição do tratamento, 

especialmente a hormonoterapia, que visa bloquear a ação desses hormônios. Os tumores com 

expressão positiva para receptores hormonais costumam responder bem à hormonoterapia e 

apresentam melhor prognósticos (Barbosa et al, 2020; Solís et al, 2019). 

Por outro lado, o subtipo triplo-negativo é considerado o mais desafiador em termos 

terapêuticos, por não apresentar alvos moleculares definidos para hormonoterapia ou terapias 

anti-HER2. Em geral, afeta mulheres mais jovens ou em idade reprodutiva e está 

frequentemente associado à presença de mutações germinativas nos genes BRCA1 ou TP53. 

Como opção terapêutica principal, a quimioterapia é amplamente utilizada, embora os 

avanços recentes na imunoterapia venham explorando abordagens mais personalizadas 

(Zhong et al, 2020; Mehanna et al, 2019). 

Dentre os subtipos, o câncer de mama HER2 positivo se destaca por sua agressividade e 

relevância clínica. A proteína HER2 (receptor do fator de crescimento epidérmico humano 

tipo 2) é uma glicoproteína transmembranar codificada pelo gene ERBB2, localizado no 

cromossomo 17. Em condições fisiológicas, os receptores da família EGFR (HER1, HER2, 

HER3 e HER4) dimerizam-se para desencadear cascatas de sinalização intracelular que 

promovem proliferação, sobrevivência e migração celular (Penatti, 2019; Goutsouliak et al, 

2019).  

No entanto, a amplificação do gene HER2 (observada em 20 a 30% dos carcinomas 

mamários invasivos) leva à superexpressão da proteína e à ativação persistente dessas vias de 

sinalização, o que confere ao tumor um fenótipo altamente proliferativo, com maior risco de 

metástase e menor sobrevida global (Hensing et al, 2025; Cheng, 2020). Essa superexpressão 

não se restringe ao câncer de mama, sendo também observada em neoplasias 

gastroesofágicas, de pulmão, colorretal, bexiga, trato biliar, ovário, próstata, pâncreas e 
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endométrio, evidenciando seu papel como alvo terapêutico em diferentes tumores sólidos (Oh, 

Bang, 2019; Raghav, Moasser, 2023; Aragão et al., 2023).  

A sobrevida média em casos de câncer de mama metastático HER2 positivo gira em 

torno de 18 a 24 meses, podendo ser reduzida em até 50% em pacientes com superexpressão 

da proteína, quando não tratada adequadamente (Ministério Da Saúde, 2017). Esse cenário 

reforça a importância do diagnóstico precoce e da implementação de estratégias terapêuticas e 

diagnósticas baseadas em biomarcadores moleculares, que serão aprofundadas nas próximas 

seções desta revisão. 

Figura 2. Dimerização do receptor e interações intramoleculares entre domínios, destacando o estado pré-

dimerização do receptor HER2. Esse receptor pode formar homodímeros (HER/HER) ou heterodímeros, como 

na interação com o EGFR (EGFR/HER2), modulando vias de sinalização celular associadas à proliferação e 

sobrevivência celular.  

Fonte: Pohlmann; Mayer; Mernaugh, 2009. 
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2.4 Diagnóstico por Imagem: Técnicas, Limitações e Perspectivas 

O diagnóstico precoce do câncer de mama é um dos principais determinantes para o 

sucesso terapêutico e para a redução da mortalidade. No entanto, a identificação da doença 

ainda ocorre, em muitos casos, de forma tardia, o que compromete o prognóstico e dificulta o 

controle da disseminação tumoral. Embora existam avanços em terapias personalizadas, o 

rastreamento eficaz continua sendo um desafio, especialmente em subtipos agressivos, como 

o HER2 positivo. Atualmente, a mamografia é considerada o método padrão-ouro para 

rastreamento e detecção inicial do câncer de mama, especialmente em mulheres entre 50 e 69 

anos. (Zannetti, 2023). 

Essa técnica apresenta alta sensibilidade para a identificação de lesões em estágios 

iniciais e calcificações, sendo amplamente utilizada em programas de triagem populacional. 

Contudo, mesmo sendo altamente difundida, a mamografia possui limitações importantes, 

sobretudo em pacientes com mamas densas, mulheres jovens e em tumores com 

características sutis ou de localização atípica. Nesses casos, a acurácia 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 ressonância magnética são 

frequentemente utilizados na caracterização de nódulos suspeitos e na avaliação de mamas 

densas. Ainda assim, ambos se restringem à anatomia tumoral, fornecendo informações 

morfológicas, mas não captam dados funcionais ou metabólicos do tecido neoplásico. Isso 

limita sua capacidade de avaliar a heterogeneidade tumoral e o comportamento biológico das 

lesões, o que é especialmente relevante para subtipos moleculares agressivos (Zannetti, 2023). 

Por sua vez, a biópsia permanece como a técnica definitiva para confirmação 

diagnóstica e classificação molecular do tumor. Apesar disso, trata-se de um procedimento 

invasivo, que pode causar dor, sangramento, necessidade de repouso e está sujeito a 

limitações práticas, como a dificuldade de acesso a certas regiões anatômicas; por exemplo, 

medula óssea, cérebro ou tecidos profundos. Além disso, o material coletado representa 

apenas um fragmento específico da lesão, o que pode levar a amostras não representativas, 

especialmente em tumores heterogêneos, e aumentar o risco de falso-negativos (Zannetti, 

2023). 

Na prática clínica de imagem molecular, os principais radiofármacos utilizados em 

PET e SPECT para diagnóstico e avaliação do câncer de mama, incluem: 
18

F-
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fluordesoxiglicose (
18

F-FDG), possui grande capacidade de detectar aumento do metabolismo 

glicolítico tumoral, sendo altamente útil no estadiamento, na detecção de metástases e na 

avaliação da resposta terapêutica, embora apresente limitações em tumores de baixo grau e 

em alguns subtipos moleculares (Moghrabi et al, 2025). Já o 
18

F-fluoroestradiol (
18

F-FES) 

permite uma avaliação não invasiva da expressão do receptor de estrogênio, auxiliando na 

seleção e monitoramento da terapia hormonal em pacientes com câncer de mama ER-positivo 

(Ulaner, Vaz, 2024).  Quando se trata de medicina nuclear convencional, os compostos 

marcados com tecnécio-99m, como por exemplo 
99m

Tc-sestamibi e 
99m

Tc-tetrofosmin são 

utilizados em SPECT, especialmente em técnicas como a Breast-Specific Gamma Imaging 

(BSGI), oferecem informações funcionais adicionais, sobretudo em pacientes com mamas 

densas ou quando a mamografia apresenta resultados inconclusivos, embora seu uso seja 

considerado complementar e não substitui os métodos de imagem de rotina (Urbano et al., 

2022; Farrell et al., 2025).  

No cenário brasileiro, o uso de técnicas de imagem mais avançadas, como a 

tomografia por emissão de pósitrons (PET) e a tomografia computadorizada por emissão de 

fóton único (SPECT), ainda é reservado para casos mais avançados, suspeita de recidiva ou 

presença de metástases. No Brasil, o gerador de 99Mo/99mTc constitui a base da medicina 

nuclear diagnóstica, sendo utilizado em mais de 80% dos procedimentos clínicos dessa 

modalidade, devido à ampla gama de radiotraçadores derivados de 
99m

Tc e às suas 

propriedades físico-químicas ideais para cintilografia e estudos funcionais (CNEN, 2020).  

Um dos radiofármacos mais utilizados no Sistema Único de Saúde (SUS) é o [¹⁸F]-

fluorodeoxiglicose ([¹⁸F]-FDG), uma glicose radioativa que se acumula em tecidos com alta 

taxa metabólica, como os tumores. Apesar de sua ampla utilização, o [¹⁸F]-FDG não possui 

especificidade para o subtipo tumoral, podendo gerar resultados falso-positivos em processos 

inflamatórios ou benignos, e não sendo eficaz na diferenciação entre os tipos moleculares do 

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

Estudos indicam que aproximadamente 60% dos casos de câncer de mama no Brasil 

são diagnosticados em estágios avançados ou com metástases já estabelecidas, o que 

compromete severamente as opções terapêuticas e a sobrevida das pacientes. Estima-se ainda 

que cerca de 30% dos casos evoluam para doença metastática, o que evidencia a necessidade 

urgente de ferramentas diagnósticas mais sensíveis, específicas e capazes de identificar 
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precocemente tanto a presença quanto o subtipo da doença (Junior, 2021; Ferreira, Miranda, 

2022).  

Neste contexto, destaca-se o 
18

F-FES, aprovado em 2021 pela Agência Nacional de 

Vigilância Sanitária (ANVISA) para uso clínico no Brasil, como importante ferramenta de 

imagem molecular no câncer de mama, permitindo a avaliação in vivo da expressão do 

receptor de estrogênio (ER), assim, direciona informações funcionais diretamente 

relacionadas ao perfil molecular do tumor, se mostrando especialmente útil como método 

complementar de ao PET-FDG convencional, contribuindo para seleção e o monitoramento 

da terapia endócrina (ANVISA, 2022; Ulaner et al, 2023).  

Diante dessas limitações, cresce o interesse em abordagens inovadoras, como a imagem 

molecular, que permite a detecção in vivo de alterações bioquímicas e moleculares associadas 

à oncogênese, superando as barreiras dos métodos convencionais. O desenvolvimento de 

radiofármacos específicos, associados a anticorpos e fragmentos direcionados a 

biomarcadores como o HER2, representa um avanço promissor na direção de diagnósticos 

mais precisos e personalizados, como será discutido na próxima seção. 

 

2.5 Anticorpos Monoclonais no diagnóstico do Câncer HER2 positivo 

Considerando as limitações dos métodos diagnósticos convencionais e a agressividade 

de certos subtipos tumorais, como o câncer de mama HER2 positivo, radiofármacos baseados 

em biomarcadores passaram a ocupar um papel central na oncologia moderna. Nesse 

contexto, os anticorpos monoclonais representam um dos maiores avanços na medicina 

personalizada, atuando de forma direcionada contra alvos moleculares específicos, com 

potencial para diagnóstico, monitoramento e tratamento da doença (Patel, Jamal, Ramphul, 

2023). 

Os anticorpos são imunoglobulinas produzidas pelo sistema imunológico como parte 

da resposta contra patógenos. Dividem-se em cinco classes principais: IgA, IgD, IgE, IgG e 

IgM, sendo a IgG a mais utilizada em aplicações terapêuticas devido à sua versatilidade, 

estabilidade e capacidade de interação com diferentes componentes do sistema imune 

(PATEL, P.; JAMAL, Z.; RAMPHUL, K., 2023). Dentro da classe IgG, destacam-se quatro 

subclasses (IgG1, IgG2, IgG3 e IgG4), cujas diferenças estruturais na região Fc influenciam 
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diretamente a afinidade por receptores Fcγ e a capacidade de ativar o sistema complemento. 

Entre elas, a IgG1 é amplamente empregada no desenvolvimento de anticorpos monoclonais 

terapêuticos por sua alta afinidade por receptores FcγR e habilidade em mediar mecanismos 

efetores, como citotoxicidade celular dependente de anticorpo (ADCC) e fagocitose. Já a 

IgG4, por exemplo, possui perfil anti-inflamatório, sendo usada em contextos que demandam 

menor resposta imunológica (Yu, Damelang et al, 2023). 

O peso molecular da imunoglobulina G (IgG) é de aproximadamente 150 kDa, sendo 

composta por duas cadeias pesadas e duas cadeias leves. Sua estrutura funcional divide-se em 

duas regiões principais: a região Fab (fragmento de ligação ao antígeno), responsável pelo 

reconhecimento específico dos alvos, e a região Fc (fragmento cristalizável), que interage 

com receptores celulares e componentes do sistema imune. A eficácia da IgG está diretamente 

relacionada à sua capacidade de promover proteção imunológica de longa duração, 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 IgG1. Produzido a partir de uma linhagem 

específica de células B, é classificado como monoclonal por derivar de um único clone, o que 

garante sua especificidade para apenas um epítopo. No caso do trastuzumabe, o alvo é o 

receptor HER2, motivo pelo qual esse anticorpo é amplamente empregado no tratamento do 

câncer de mama HER2 positivo. Frequentemente, é administrado em associação com a 

emtansina, formando o conjugado terapêutico T-DM1, com potencial de aumentar a eficácia 

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

O desenvolvimento do trastuzumabe teve início na década de 1980, quando o Dr. 

Dennis Slamon, da Universidade da Califórnia (Los Angeles), foi pioneiro ao estabelecer a 

correlação entre a amplificação do gene HER2/Neu e a recorrência do câncer 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 lançado comercialmente pela empresa de biotecnologia Genentech, 

sob o nome Herceptin. A nomenclatura do fármaco faz alusão à sua especificidade: “Her” 

refere-se ao receptor HER2; “cept” deriva de “interception”, indicando a capacidade de 

bloquear o sinal proliferativo; e “in” é uma terminação tradicional para medicamentos 

(Jorgensen, 2024).  
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O nome “trastuzumabe” segue o padrão de nomenclatura internacional para anticorpos 

monoclonais, estabelecido pela Organização Mundial da Saúde (OMS). De acordo com esse 

sistema: o prefixo “tras” indica que o fármaco tem como alvo o receptor HER2; o infixo “tu” 

refere-se à sua ação antitumoral; o elemento “zu” sinaliza que se trata de um anticorpo 

humanizado, originalmente derivado de camundongos, mas com modificações estruturais para 

se assemelhar a proteínas humanas; por fim, o sufixo “mabe” caracteriza o composto como 

um anticorpo monoclonal (Jorgensen, 2024). 

Em 2009, a farmacêutica suíça Roche, renomada globalmente por sua atuação em 

pesquisa, desenvolvimento e produção de fármacos e diagnósticos, adquiriu a empresa 

Genentech. Com essa aquisição, tornou-se responsável pela produção e distribuição de 

medicamentos inovadores, entre eles o próprio trastuzumabe. A incorporação do fármaco ao 

portfólio da Roche permitiu sua ampla difusão em escala global, além de favorecer sua 

aprovação para o tratamento do câncer de mama HER2 positivo. Com base nos resultados 

terapêuticos promissores, a empresa também passou a investir no aprimoramento de novas 

formulações de anticorpos, como o pertuzumabe, bem como em combinações terapêuticas 

entre os dois agentes (Jorgensen, 2024).  

O trastuzumabe atua especificamente sobre a porção extracelular do receptor HER2, 

com afinidade para o domínio IV da proteína. Sua principal ação consiste em bloquear a 

sinalização celular promovida por esse receptor. Ao se ligar ao HER2, o trastuzumabe impede 

sua dimerização com outros membros da família EGFR/ErbB, como o HER3 e o HER4, que é 

um processo essencial para a ativação das cascatas intracelulares de proliferação e 

sobrevivência celular (Wang et al, 2024). 

  Dessa forma, observa-se uma redução na ativação de vias de sinalização intracelular, 

como as vias PI3K e MAPK, dois dos principais mecanismos moleculares mediados por 

receptores tirosina-quinase. Essas vias são cruciais para a manutenção da proliferação celular 

contínua e para a sobrevivência tumoral, desempenhando papel central na progressão do 

câncer (Wang et al, 2024). Além disso, o trastuzumabe pode induzir a degradação do receptor 

HER2, acelerando sua internalização e posterior destruição lisossomal. Esse processo reduz a 

densidade do receptor na superfície celular, limitando a capacidade de sinalização da célula 

tumoral. Outro mecanismo essencial promovido pelo trastuzumabe é a citotoxicidade celular 

dependente de anticorpos (ADCC). Nesse contexto, o anticorpo recruta células efetoras, como 

as células Natural Killer (NK), que reconhecem a região Fc da IgG, localizada na porção 
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constante das cadeias pesadas do anticorpo já aderido à célula tumoral. Essa interação 

desencadeia a destruição dirigida das células cancerígenas, conforme ilustrado na Figura 3 

(Wang et al, 2024). 

O sucesso terapêutico do trastuzumabe impulsionou o desenvolvimento de novas 

estratégias imunológicas, como o pertuzumabe, criado no início dos anos 2000 e aprovado 

pela FDA apenas em 2012 para uso combinado com o próprio trastuzumabe. Diferentemente 

deste, o pertuzumabe se liga ao domínio II do receptor HER2, ao passo que o trastuzumabe 

atua sobre o domínio IV. Essa diferença confere ao pertuzumabe uma ação complementar, 

potencializando a eficácia da imunoterapia, especialmente em casos de câncer com resistência 

ao tratamento convencional (Wang et al, 2024).  

Embora o pertuzumabe já seja amplamente utilizado no tratamento de tumores de 

mama primários HER2 positivos, sua incorporação no Sistema Único de Saúde (SUS) ocorreu 

apenas em 2017, conforme estabelecido pela Portaria Conjunta nº 57, de 4 de dezembro de 

2017. O trastuzumabe, por sua vez, foi incluído posteriormente, em 2018, com indicação 

específica para o tratamento de câncer de mama metastático HER2 positivo, conforme as 

Diretrizes Diagnósticas e Terapêuticas (DDT) estabelecidas pela Portaria Conjunta nº 4, de 23 

de janeiro de 2018. 

Atualmente, a evolução das terapias-alvo contempla também o desenvolvimento de 

inibidores orais de tirosina-quinase, voltados especialmente para pacientes com doença 

metastática ou resistência ao trastuzumabe. Entre os principais representantes dessa classe 

terapêutica está o lapatinibe, geralmente administrado em associação com capecitabina ou 

letrozol, sendo indicado para pacientes cuja doença tenha apresentado progressão após o uso 

de trastuzumabe ou de agentes quimioterápicos da classe dos taxanos (Conlon et al, 2021; 

Zhu et al., 2024).  

Outro exemplo relevante é o neratinibe, um agente adjuvante utilizado no período pós-

tratamento com trastuzumabe, especialmente indicado para pacientes classificados como alto 

risco. Pode também ser associado à capecitabina e apresenta como principal benefício a 

redução da taxa de recorrência tumoral após a quimioterapia ou uso prolongado do 

trastuzumabe. Já o tucatinibe tem se mostrado eficaz no manejo de câncer de mama HER2 

positivo com metástases, sobretudo em pacientes com comprometimento do sistema nervoso 

central, devido à sua alta capacidade de penetração na barreira hematoencefálica. Esse 
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fármaco também pode ser administrado em regime combinado com trastuzumabe e 

capecitabina, reforçando sua aplicabilidade em casos de doença avançada ou refratária 

(Conlon et al, 2021; Zhu et al., 2024).  

Apesar da eficácia comprovada, esses medicamentos ainda não estão disponíveis no 

Sistema Único de Saúde (SUS), sendo acessíveis apenas por vias judiciais ou por meio de 

sistemas privados de saúde. Essa limitação impõe barreiras significativas ao acesso universal 

ao tratamento oncológico, acentuando desigualdades e comprometendo a equidade na atenção 

à saúde (Oliveira, Nicoletti, 2020; Antonini et al, 2025).  

Diante do avanço das terapias baseadas em anticorpos monoclonais, surge uma nova 

perspectiva para seu uso também como ferramentas diagnósticas, especialmente quando 

acoplados a radionuclídeos para aplicações em imagem molecular. Essa abordagem permite 

não apenas a detecção precoce, mas também o acompanhamento da resposta terapêutica e a 

caracterização de tumores in vivo, como serão aprofundados na próxima seção. 

Figura 3. A) O fragmento de ligação ao antígeno (Fab) do trastuzumabe reconhece e se liga especificamente ao 

domínio IV do receptor tirosina-quinase HER2, enquanto o pertuzumabe se liga ao domínio II, impedindo sua 

ativação e sinalização intracelular. B) A porção cristalizável (Fc) do anticorpo pode interagir com os receptores 

FcγR expressos na superfície de células efetoras do sistema imune, como células natural killer (NK) e 

macrófagos, promovendo a ativação de mecanismos citotóxicos mediados por anticorpos, incluindo 

citotoxicidade celular dependente de anticorpos (ADCC) e fagocitose, resultando na eliminação de células 

tumorais.   

Fonte: Pohlmann, Mayer, Mernaugh., 2009. 

A)  B)  
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2.6 Fragmentos de Anticorpos e Inovações no Diagnóstico Molecular 

Diante das limitações dos métodos convencionais de diagnóstico por imagem e da 

crescente demanda por técnicas mais sensíveis e específicas, destaca-se o avanço da imagem 

molecular utilizando radiofármacos associados à tomografia computadorizada (CT). Esses 

compostos, que associam moléculas biológicas a radioisótopos emissores de radiação, podem 

ter finalidade diagnóstica, terapêutica ou teranóstica: ou seja, combinando ambas as funções 

(Chen et al, 2017). Entre os radiofármacos mais utilizados no diagnóstico do câncer de mama, 

destaca-se o fluorodesoxiglicose marcada com flúor-18 (FDG-[
18

F]), amplamente empregado 

em exames de PET/CT, sobretudo em pacientes com neoplasias localmente avançadas ou com 

suspeita de metástases (Chen et al, 2017). Apesar da sua aplicabilidade, o FDG-[
18

F] 

apresenta baixa especificidade tumoral, uma vez que sua captação pode ocorrer também em 

tecidos inflamados ou altamente metabólicos, como o cérebro, o que compromete a acurácia 

diagnóstica. Além disso, essa abordagem não diferencia subtipos tumorais e tampouco orienta 

a escolha terapêutica (Farid et al, 2022; Jong et al, 2023).  

Nesse contexto, cresce o interesse por agentes de imagem com alvo molecular 

específico, capazes de se ligar a receptores, antígenos ou enzimas tumorais com elevada 

afinidade, favorecendo o avanço da medicina personalizada (Farid et al, 2022; Jong et al, 

2023). Diversas empresas têm buscado desenvolver radiofármacos específicos para HER2, 

incluindo affibodies, peptídeos e derivados de quinazolina, todos radiomarcados. No entanto, 

nenhum desses agentes foi, até o momento, aprovado para uso clínico no diagnóstico de 

tumores HER2 positivos (Ge Healthcare, 2012, 2016; boehringer ingelheim, GMBH, 2014). 

Diante dessa lacuna, os anticorpos monoclonais têm sido amplamente explorados 

como ferramentas de rastreio tumoral, devido à sua elevada afinidade e especificidade para 

alvos moleculares. No entanto, sua aplicação em imagem médica enfrenta limitações 

importantes, como meia-vida prolongada na circulação sanguínea (podendo ultrapassar três 

semanas), baixa penetração tecidual e potencial toxicidade hematológica. Tais características 

exigem o uso de radionuclídeos com meia-vida mais longa, compatíveis com o tempo de 

circulação dos anticorpos, o que pode comprometer a qualidade da imagem e aumentar a 

exposição do paciente à radiação (Yue  et al, 2023).  

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

casos em que os pacientes desenvolvem resistência ao fármaco e outras complicações 
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associadas. Os mecanismos de resistência incluem alterações cardiotóxicas, mutações ou 

clivagem do receptor HER2, ativação de vias de sinalização paralelas, como a via da PI3K 

independente de HER2 e superexpressão de receptores alternativos, como MET ou IGF-1R, 

que podem compensar a inibição do HER2. Diante dessas limitações, torna-se necessário 

explorar novas estratégias terapêuticas, incluindo o desenvolvimento de radiofármacos que 

mantenham a ação 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 mantêm alta especificidade e afinidade pela ligação ao antígeno, e sua 

estrutura simplificada confere vantagens farmacocinéticas relevantes, como melhor 

penetração tecidual, rápida depuração e compatibilidade com radionuclídeos de meia-vida 

curta, o que os torna especialmente úteis em técnicas de imagem molecular. Apesar de 

conterem apenas as regiões essenciais para o reconhecimento do antígeno, seu 

desenvolvimento clínico 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) são geralmente obtidos por digestão 

enzimática de anticorpos inteiros, utilizando enzimas como papaína ou pepsina, resultando na 

formação dos fragmentos Fab’ e F(ab’)₂. Esses fragmentos não possuem a região Fc e 

apresentam um peso molecular aproximado de 50 kDa, o que lhes confere maior penetração 

tecidual e os torna compatíveis com radionuclídeos 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, é que o uso de fragmentos 

de anticorpos, tanto para fins terapêuticos quanto diagnósticos, é considerado mais seguro 

para os pacientes. Essa segurança está associada à ausência de grande parte das regiões 

constantes, frequentemente responsáveis por desencadear respostas imunológicas indesejadas, 

e à eliminação do segmento Fc, o que reduz interações inespecíficas 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 são preferencialmente 

excretados pelo sistema urinário, uma vez que apresentam baixa metabolização hepática e 
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menor retenção em tecidos não-alvo. Isso reduz o risco de toxicidade sistêmica, tornando-os 

ainda mais atraentes para aplicações clínicas seguras e eficazes. (Strohl, 2018; Sheridan, 

2017).  

Diversos estudos têm demonstrado a viabilidade da utilização de fragmentos Fab de 

anticorpos na obtenção de imagens PET/SPECT para detecção tumoral. Por exemplo, 

Camacho et al,. (2021) mostraram que o fragmento Fab do anticorpo Tocilizumabe, 

radiomarcado com 
99m

-Tc, pode ser empregado clinicamente para o estadiamento e 

acompanhamento do mieloma múltiplo. Em outro estudo, observou-se alta captação 

específica de um fragmento de anticorpo anti-PD-L1 murino, radiomarcado com 
89

-Zr, em um 

modelo animal de melanoma, com destaque para sua rápida depuração sanguíneo em 

comparação ao anticorpo inteiro anti-PD-L1 (Bridgwater et al., 2020). De forma semelhante, 

o fragmento do anticorpo Rituximabe, também radiomarcado com 
99m

-Tc, apresentou boa 

estabilidade in vitro e especificidade para células Raji, com distribuição rápida no organismo 

e eliminação predominantemente renal (Suman et al., 2019). Além disso, Bellaye et al. (2018) 

demonstraram que a marcação do fragmento F(ab’)₂ do anticorpo Cetuximabe, com os 

radioisótopos 
111

-In (DOTAGA-111In-F(ab’)₂-Cetuximabe) e 
177

-Lu (DOTAGA-177Lu-

F(ab’)₂-Cetuximabe), constitui uma ferramenta teranóstica estável e eficaz em tumores 

colorretais, sendo também potencialmente aplicável ao diagnóstico e tratamento de tumores 

com superexpressão de HER2. 

Paralelamente, os anticorpos de cadeia única, conhecidos como nanocorpos ou single-

domain antibodies (sdAbs), têm impulsionado a inovação em biomoléculas derivadas de 

anticorpos originários de camelídeos (como lhamas, alpacas e camelos). Esses nanocorpos são 

constituídos por um único domínio variável da cadeia pesada (VHH), mantendo alta afinidade 

e especificidade de ligação ao antígeno, 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 penetração tecidual mais 

eficiente, maior estabilidade estrutural e rápida depuração renal, características altamente 

desejáveis no desenvolvimento de radiofármacos para diagnóstico. Além disso, os sdAbs 

podem ser produzidos por engenharia genética em sistemas bacterianos, o que torna sua 

produção mais econômica, escalável e acessível (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven et al., 2024). 

O processo de obtenção desses nanocorpos inicia-se com a exposição de camelídeos a 

um antígeno específico, estimulando o sistema imunológico do animal a produzir anticorpos 
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pesados do tipo VHH. O sangue imunizado é então coletado e, a partir dos linfócitos B, 

extrai-se o RNA mensageiro (mRNA) que codifica os domínios 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 são secretados no citoplasma e, posteriormente, 

purificados para uso (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven et al., 2024). A chamada biblioteca de 

codificação de nanocorpos armazena essas sequências e organiza os clones de forma a 

permitir que os pesquisadores selecionem aqueles com alta afinidade e especificidade para um 

alvo biológico de interesse. Esse processo de seleção geralmente é realizado por meio de 

sistemas como o phage display, nos quais cada bacteriófago exibe um nanocorpo diferente em 

sua superfície. O processo de panning é então utilizado para selecionar os fagos que se ligam 

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

Na medicina nuclear, os sdAbs têm revolucionado o cenário da imagem molecular ao 

possibilitar aquisição de imagens de alto contraste em tempo reduzido, fator essencial para 

diagnóstico precoce e planejamento terapêutico. Estudos pré-clínicos e clínicos apontam que a 

imagem molecular geradas através de sdAbs, são desenvolvidas a partir de 15 minutos, além 

disso, há uma alta captação tumoral e rápida depuração (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 diferenças estruturais entre anticorpos 

inteiros, fragmentos Fab e sdAbs estão ilustradas na Figura 4 (Tang, Gao, Han, 2023; Zeven 

et al., 2024). 
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Figura 4. Representação esquemática comparando as estruturas de um anticorpo inteiro (IgG), fragmento Fab e 

nanocorpo (sdAb). O anticorpo completo possui cerca de 150 kDa e duas regiões de ligação ao antígeno, 

enquanto o Fab (50 kDa) contém apenas uma dessas regiões. Os nanocorpos, derivados de camelídeos, são as 

menores unidades funcionais de anticorpos (15 kDa). 

Fonte: Creative Biolabs, 2025. 

2.7 Avanços em Tecnologia de Imagem Molecular 

A integração entre diferentes modalidades de imagem médica tem revolucionado o 

diagnóstico por imagem na medicina moderna, especialmente na área oncológica. Um 

exemplo notável é a tomografia por emissão de pósitrons associada à tomografia 

computadorizada (PET/CT, do inglês positron emission tomography/computed tomography), 

que combina informações funcionais e anatômicas em uma única aquisição de imagem, 

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

O desenvolvimento do primeiro protótipo de PET/CT ocorreu em 1991, quando o 

físico David Townsend, da Universidade de Genebra, criou um sistema de PET de baixo custo 

utilizando detectores de bismuto germânio (BGO) dispostos em blocos rotativos. Sua 

inovação foi a criação de espaços entre os blocos, permitindo a incorporação de outra 

modalidade de imagem no mesmo equipamento. Em colaboração com o engenheiro Ronald 
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Nutt, Townsend idealizou a integração dos sistemas PET e CT em um único aparelho. O 

primeiro protótipo funcional foi desenvolvido pela CTI PET Systems (Knoxville, Tennessee) 

e começou a ser operado clinicamente em 1998, na Universidade de Pittsburgh. Contudo, sua 

comercialização só ocorreu em 2001, marcando um avanço significativo na prática clínica 

oncológica ((Townsend, 2008). 

Outra modalidade de grande relevância é a tomografia por emissão de fóton único 

(SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography), uma técnica de medicina nuclear 

que permite a obtenção de imagens tridimensionais da distribuição de radiofármacos no 

corpo, fornecendo dados funcionais cruciais para o diagnóstico clínico. O surgimento do 

SPECT remonta à década de 1960, quando David E. Kuhl e Roy Edwards viabilizaram a 

geração de imagens a partir da emissão de fótons únicos, utilizando detectores móveis capazes 

de registrar a radiação emitida pelo radioisótopo administrado ao paciente. Isso permitiu a 

reconstrução de imagens tridimensionais (Hutton, 2014). 

Historicamente, a evolução das técnicas de imagem nuclear iniciou-se em 1951, com o 

desenvolvimento do mapeador linear por Benedict Cassen, capaz de gerar imagens da 

distribuição de radioisótopos emissores de raios gama. Posteriormente, em 1957, Hal Anger 

desenvolveu a icônica câmara gama, que até hoje é utilizada para produzir imagens 

bidimensionais da distribuição de radiofármacos no organismo (Hutton, 2014). A combinação 

da SPECT com a tomografia computadorizada resultou no SPECT/CT, que permite a 

obtenção simultânea de imagens funcionais (SPECT) e anatômicas (CT) com precisão 

espacial e diagnóstica significativamente ampliada. Essa tecnologia possibilita a localização 

exata de anomalias funcionais, mesmo em estágios iniciais, antes que alterações morfológicas 

se tornem visíveis. Como tal, o SPECT/CT representa uma ferramenta fundamental na 

detecção de alterações metabólicas, como aquelas associadas a neoplasias malignas, doenças 

cardíacas e neurológicas (Hutton, 2014). 

2.8 Regulação e Uso de Radiofármacos no Brasil 

No Brasil, o uso de radiofármacos e a aplicação de técnicas de imagem molecular 

estão sob regulação da Agência Nacional de Vigilância Sanitária (ANVISA), que estabelece 

normas específicas para a produção, controle de qualidade, registro, uso clínico, 

armazenamento e transporte desses medicamentos. Dada a natureza radioativa dessas 

substâncias e os riscos associados à sua manipulação e administração, os radiofármacos são 
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classificados como medicamentos especiais, exigindo conformidade com rigorosos critérios 

regulatórios e sanitários.  

A Resolução da Diretoria Colegiada (RDC) nº 64, de 18 de dezembro de 2009, define 

os requisitos para o registro, fabricação, importação, controle da qualidade e transporte de 

radiofármacos no país. De acordo com essa norma, os produtos devem atender às Boas 

Práticas de Fabricação (BPF), estabelecendo controles físico-químicos, biológicos, 

microbiológicos e radioquímicos que garantam sua segurança, eficácia e estabilidade. Para o 

registro sanitário, é exigida a apresentação de documentação técnica completa, incluindo 

estudos de biodistribuição, farmacocinética, toxicidade, perfil radioquímico e eficácia clínica, 

quando aplicável (ANVISA, 2009). 

O funcionamento dos serviços de medicina nuclear também é regulado por meio da 

RDC nº 38, de 4 de junho de 2008, que estabelece os critérios técnicos e operacionais para a 

infraestrutura física, segurança radiológica, qualificação dos profissionais, controle das doses 

administradas, protocolos de administração dos radiofármacos e sistemas de garantia da 

qualidade nos exames diagnósticos e terapêuticos. Essa norma é essencial para assegurar que 

os procedimentos com radiofármacos sejam realizados dentro dos padrões de segurança 

exigidos para proteger tanto os pacientes quanto os profissionais da saúde (ANVISA, 2008). 

Complementando esse arcabouço regulatório, a RDC nº 301/2019, que substitui a antiga RDC 

nº 17/2010, dispõe sobre as Boas Práticas de Fabricação de medicamentos no Brasil, inclusive 

para radiofármacos. Já a RDC nº 81/2008 regula a importação de medicamentos e insumos 

farmacêuticos ativos, incluindo substâncias radioativas. Ambas as resoluções se alinham às 

diretrizes internacionais da Organização Mundial da Saúde (OMS) e da Agência Internacional 

de Energia Atômica (IAEA), garantindo o padrão de qualidade e segurança exigido 

globalmente. 

O transporte de radiofármacos é regulado adicionalmente pela Comissão Nacional de 

Energia Nuclear (CNEN), que estabelece normas específicas de proteção radiológica e 

segurança no deslocamento de substâncias radioativas. As diretrizes da IAEA também se 

aplicam quando há envolvimento de rotas internacionais, exigindo o cumprimento de critérios 

relacionados à embalagem, identificação, blindagem, rastreamento e documentação de 

radioatividade, bem como o treinamento de pessoal responsável pelo transporte (CNEN, 

2023; IAEA, 2018). 
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No que se refere à aprovação de novos radiofármacos para uso diagnóstico, a 

ANVISA admite, em casos específicos, o registro com base em dados de equivalência 

terapêutica, dados de referência internacionais ou estudos clínicos realizados no exterior, 

desde que cumpram os critérios técnico-científicos exigidos para comprovar sua eficácia e 

segurança. Essa abordagem visa facilitar o acesso a tecnologias inovadoras, especialmente 

aquelas já aprovadas por agências reguladoras internacionais, como a FDA (EUA) ou EMA 

(União Europeia), contribuindo para a incorporação mais ágil de novos agentes de imagem no 

cenário nacional.  

Apesar dos avanços regulatórios, o acesso aos radiofármacos de última geração no 

Sistema Único de Saúde (SUS) ainda é limitado, especialmente no contexto de doenças 

oncológicas específicas como o câncer de mama HER2 positivo. A ausência de radiofármacos 

específicos aprovados comercialmente para rastreio HER2 evidencia a lacuna entre a 

inovação científica e a realidade clínica brasileira, exigindo não apenas evolução regulatória, 

mas também políticas públicas voltadas à incorporação tecnológica, financiamento e 

capacitação de centros de medicina nuclear. 

2.9 Considerações Finais da Revisão 

A presente revisão evidencia que, apesar dos avanços significativos na oncologia, o 

diagnóstico do câncer, em especial do câncer de mama HER2 positivo, ainda enfrenta 

limitações substanciais. Os métodos tradicionais, como a mamografia, a ultrassonografia e até 

mesmo a biópsia, embora fundamentais, possuem restrições quanto à sensibilidade, 

especificidade e aplicabilidade universal, especialmente em casos de tumores em estágios 

iniciais, mamas densas ou localizações anatômicas de difícil acesso. Nesse cenário, reforça-se 

a urgência por estratégias diagnósticas mais precisas, minimamente invasivas e acessíveis, 

que possibilitem não apenas a detecção precoce da doença, mas também a caracterização 

molecular do tumor, promovendo a individualização terapêutica e ampliando as chances de 

sucesso no tratamento.  

O uso de biomarcadores tumorais, aliado à tecnologia de radiofármacos direcionados, 

desponta como um dos caminhos mais promissores dentro da medicina de precisão, 

contribuindo para decisões clínicas mais assertivas e com menor impacto para o paciente 

(Zhou et al., 2024). Dentro desse contexto, a utilização de anticorpos monoclonais no 

diagnóstico e tratamento de tumores HER2 positivos já representa uma realidade, como 
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demonstrado pelo sucesso clínico do trastuzumabe e suas associações terapêuticas. No 

entanto, a própria complexidade estrutural dos anticorpos inteiros impõe limitações ao seu uso 

como agentes de imagem, principalmente devido à baixa penetração tecidual, meia-vida 

prolongada e toxicidade sistêmica. Diante disso, fragmentos de anticorpos (como Fab e 

sdAbs) surgem como alternativas altamente promissoras, devido ao seu tamanho reduzido, 

rápida depuração, menor imunogenicidade e maior compatibilidade com radionuclídeos de 

meia-vida curta, características ideais para aplicação em imagens moleculares com 

PET/SPECT. 

Embora diversas iniciativas internacionais tenham explorado moléculas ligantes do 

HER2, até o momento não há radiofármacos comerciais aprovados para a detecção específica 

de tumores HER2 positivos em humanos. Esse cenário evidencia uma lacuna importante no 

diagnóstico oncológico de precisão, especialmente em países como o Brasil, onde persistem 

barreiras no acesso a tecnologias inovadoras, seja pela dependência de importações, seja pela 

baixa incorporação tecnológica no sistema público de saúde. Nessa ocasião, fragmentos de 

anticorpos radiomarcados surgem como uma alternativa promissora, com potencial para 

melhorar significativamente a especificidade, a segurança e a eficiência das imagens 

moleculares.  

A utilização dessas moléculas pode contribuir para diagnósticos mais precoces e 

direcionados, com impacto direto na qualidade da assistência oncológica e nos desfechos 

clínicos. Dessa forma, esta dissertação propõe a realização de uma revisão sistemática 

comparativa entre anticorpos monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos (Fab e sdAbs) 

aplicados à imagem molecular do câncer de mama HER2 positivo, com foco em sua eficácia 

diagnóstica, perfil farmacocinético e aplicabilidade clínica. A seguir, detalham-se os critérios 

metodológicos utilizados na seleção e análise dos estudos incluídos. 
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3 METODOLOGIA  

 

3.1 Bases Iniciais para o Desenvolvimento da Revisão Sistemática 

Para a seleção e inclusão dos estudos, esta revisão sistemática seguiu as diretrizes 

estabelecidas pelo checklist PRISMA 2020 (Preferred Reporting Items for Systematic 

Reviews and Meta-Analyses), assegurando transparência, reprodutibilidade e padronização 

metodológica ao processo de revisão. 

As buscas foram realizadas nas seguintes bases de dados eletrônicas: PubMed, Embase 

e Scopus, reconhecidas internacionalmente pela abrangência e qualidade científica. 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 construídos de maneira a atender aos elementos da 

estratégia PICOS, possibilitando a identificação de estudos relevantes à questão central da 

pesquisa. Foram considerados apenas estudos publicados em inglês, no período de 2015 a 

2025, incluindo tanto ensaios pré-clínicos quanto ensaios clínicos (fase I/II ou estudos piloto). 

Para otimizar a triagem e avaliação dos estudos, foram utilizadas duas ferramentas digitais 

complementares: 

 Rayyan: plataforma especializada no apoio à realização de revisões sistemáticas, 

permitindo a importação de resultados, identificação e remoção de duplicatas, além da 

categorização dos estudos com base nos critérios de inclusão e exclusão. 

 Zotero: gerenciador de referências de código aberto, utilizado para importar 

automaticamente os dados dos artigos das bases consultadas e organizá-los de forma 

padronizada e integrada à triagem no Rayyan. 

A análise de risco de viés foi conduzida com o auxílio de instrumentos reconhecidos na 

literatura científica: 

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

avaliar ensaios clínicos não randomizados (ver Tabela 3). 

3.2 Formulação da questão PICOS 

A questão norteadora da revisão foi elaborada com base na estratégia PICOS, conforme 

descrito a seguir: 

 P (População/Participantes): Pacientes humanos ou modelos pré-clínicos com tumores 

HER2 positivos; 

 I (Intervenção): Aplicação de anticorpos inteiros ou fragmentos anti-HER2 

radiomarcados, com fins diagnósticos e/ou terapêuticos; 

 C (Comparação): Comparação com outras modalidades de anticorpos, fragmentos ou 

radionuclídeos utilizados em imagem molecular; 

 O (Desfechos): Avaliação da especificidade, acurácia 

diagnóstica, biodistribuição, tempo de meia-vida e toxicidade dos agentes analisados; 

 S (Tipo de estudo): Estudos clínicos (fase I/II ou estudos piloto) e estudos pré-

clínicos in vivo. 

3.3 Critérios de elegibilidade e inelegibilidade 

O processo de seleção dos estudos seguiu duas etapas principais: 

1. Triagem de títulos e resumos, com base nos critérios previamente definidos; 

2. Leitura integral dos textos completos, para confirmação da elegibilidade e inclusão 

final. 

Os critérios de inclusão adotados foram: 

 Estudos com foco específico em câncer de mama HER2 positivo; 

 Utilização de anticorpos inteiros ou fragmentos (como Fab ou 

nanocorpos) radiomarcados; 

 Estudos envolvendo experimentação in vivo, incluindo modelos pré-clínicos ou 

ensaios clínicos fase I/II. 

Os critérios de exclusão compreenderam: 
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 Estudos que não utilizam biomoléculas como agentes de imagem; 

 Investigações com alvo molecular distinto do HER2 ou que abordem outros tipos de 

câncer; 

 Trabalhos que não envolvam estratégias de imagem molecular, mesmo que utilizem 

biomoléculas. 

Essa etapa visou garantir a seleção de estudos metodologicamente relevantes e alinhados 

ao escopo da presente revisão sistemática, centrada na avaliação de agentes radiomarcados 

voltados ao diagnóstico por imagem do câncer de mama HER2 positivo. 
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4 RESULTADOS 

 

Na base de dados PubMed, foram identificados 125 artigos. Após a triagem de títulos e 

resumos, 57 estudos foram excluídos por não atenderem aos critérios de elegibilidade. Os 68 

artigos restantes foram analisados na íntegra, sendo que apenas 13 atenderam plenamente aos 

critérios de inclusão definidos nesta revisão. Na base Embase, foram encontrados 10 artigos. 

Todos foram submetidos à leitura completa, e 4 estudos foram considerados elegíveis para 

inclusão. Na base de dados Scopus, foram recuperados 650 artigos. O elevado número se deve 

ao uso de termos mais amplos na estratégia de busca, o que resultou na recuperação de 

estudos com abordagens variadas, incluindo diferentes tipos de câncer e aplicações de 

anticorpos em outras doenças. Após a triagem inicial por título 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 inclusão de 12 artigos únicos oriundos da 

Scopus. Os principais motivos para exclusão de artigos após a leitura completa foram: 

 Ausência de desenvolvimento ou aplicação de técnicas de imagem molecular; 

 Investigação de tipos de câncer diferentes do câncer de mama; 

 Avaliação de alvos moleculares distintos do receptor HER2; 

 Estudos sem utilização de radioisótopos; 

 Trabalhos exclusivamente in vitro; 

 Uso de moléculas alternativas (como peptídeos, enzimas ou proteínas) no lugar de 

anticorpos ou seus fragmentos; 

 Inclusão apenas do resumo, sem acesso ao texto completo. 

Após todas as etapas de triagem, análise e exclusões das três bases de pesquisas, 29 

artigos foram considerados adequados e incluídos na revisão sistemática. A distribuição do 

processo de seleção está representada no fluxograma PRISMA (Figura 5).  

O fluxograma PRISMA (Preferred Reporting Items for Systematic Reviews and Meta-

Analyses) é uma ferramenta essencial em uma revisão sistemática devido a sua transparência 

no processo de seleção, pois documenta de forma clara e visual os achados identificados, 

triados, avaliados, inclusos e exclusos, assim, evita dúvidas e mostra que a revisão seguiu 

critérios rigorosos e bem definidos.  
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Além disso, para melhor visualização e compreensão dos resultados, foram organizadas 

duas tabelas: 

 Tabela 2: Características dos estudos incluídos em fase pré-clínica; 

 Tabela 3: Estudos de fase clínica. 
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Figura 5. Fluxograma de seleção dos estudos incluidos na revisão sistemática baseado no modelo PRISMA 

2020. Este apresenta o número de registros identificados nas bases de dados; registros excluidos após leitura de 

titulos, resumos e textos completos; e o número final de estudos incluidos na análise qualitativa. 
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Estudos sem utilização de 

radioisótopo (n=8) 

 

Trabalhos exclusivamente in 

vitro (n= 11) 
 

 

Relatórios avaliados quanto à 

elegibilidade 

(n = 149) 

Estudos incluídos na revisão 

(n = 29) 
 

Identificação de estudos por meio de bases de dados e registros  
P 
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Tabela 2 - Características gerais dos estudos incluídos na revisão sistemática sobre radiofármacos direcionados ao HER2 em câncer de mama em modelos pré-clínicos.  

A tabela 2 apresenta um resumo das principais características dos estudos pré-clínicos incluídos na revisão sistemática, em ordem 

crescente do ano de 2015 a 2025. As informações descritas incluem os nomes dos autores, ano de publicação, molécula e radioisótopo utilizados, 

tempo ideal para imagens, órgão com maior acúmulo, especificidade (bloqueio), e por fim, toxicidade, permitindo uma visão geral sobre a 

diversidade técnica, tipos de radiofármacos e critérios avaliados.  

Autor (ano) Molécula Radionuclídeo Modelo 

animal 

Tempo ideal 

para imagem 

(h) 

Órgão com 

maior 

acúmulo 

Especificidade 

(bloqueio) 

Toxicidade 

Mendler, C. T., 

Gehring, T., Wester, 

H. J., Schwaiger, M., 

& Skerra, A (2015). 

Fab 

 

¹²⁴-I e ⁸⁹-Zr 

 

Camundongos 

CD1- Foxn1 nu 

atímicos 

24 horas Tireoide para 

¹²⁴-I e  

Rins para ⁸⁹-

Zr 

Sim Não 

especificado 

Lam, K., Scollard, D. 

A., Chan, C., Levine, 

M. N., & Reilly, R. 

M (2015). 

Pertuzumabe 

 

111
-In 

 

Camundongos 

CD1-
nude 

atímicos 

72 horas Hepático Sim Não 

especificado 

Vaidyanathan, G., 

McDougald, D., 

Choi, J., 

Koumarianou, E., 

Weitzel, D., Osada, 

T., ... & Zalutsky, M. 

R (2016). 

sdAb (5F7) 

 

18-
F e 

125-
I 

 

Camundongos 1 hora Rins Sim Não 

especificado 

Zhou, Z., 

Vaidyanathan, G., 

McDougald, D., 

Kang, C. M., 

Balyasnikova, I., 

Devoogdt, N., & 

Zalutsky, M. R 

(2017). 

sdAb (2Rs15d) 

 

18-
F e 

125-
I 

 

Camundongos 

NOD.CB17-

Prkdcscid/J 

1-3 horas Figado para 
18-

F e Rins para 

125-
I 

Sim Não 

especificado 

Moreau, M., Poty, S., 

Vrigneaud, J. M., 

Walker, P., 

Guillemin, M., 

Raguin, O., & Denat, 

F (2017). 

Fab 
64-

Cu 

 

Camundongos 

Balb/c 
nude

 

4-24 horas Hepático e 

esplênico 

Sim Não 

especificado 

D'Huyvetter, M., De 

Vos, J., Xavier, C., 

Pruszynski, M., 

Sterckx, Y. G., 

Massa, S., & 

Devoogdt, N (2017). 

sdAb (2Rs15d) 
131-

I
 

Camundongos 

C57Bl/6 

E Nu-FoxN1nu 

3 horas Rins Sim Ausente 

Al-Saden, N., Lam, 

K., Chan, C., & 

Reilly, R. M (2018). 

trastuzumabe-

DM1 

 

89
-Zr 

 

Camundongos 

NOD-scid 

96 horas Hepático Sim Não 

especificado 

Al-Saden, N., Cai, 

Z., & Reilly, R. M 

(2018). 

trastuzumabe-

DM1 

 

89
-Zr 

 

Camundongos 

NOD-scid 

96 horas Hepático Sim Não 

especificado 

Zhou, Z., 

McDougald, D., 

Devoogdt, N., 

Zalutsky, M. R., & 

Vaidyanathan, G 

sdAb (5F7 e 

2Rs15d) 

18-
F

 
Camundongos 

Nus atímicos 

2 horas Renal Sim Não 

especificado 
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(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/c 
nude

 

48 horas Hepático Sim Não 

especificado 

Paquette, M., 

Phoenix, S., Lawson, 

C., Guérin, B., 

Lecomte, R., Tai, L. 

H., & Leyton, J. V 

(2020). 

trastuzumabe 
89

-Zr 

 

Camundongos 

nude 

72 horas Hepático Sim Não 

especificado 

Zhou, Z., 

McDougald, D., 

Meshaw, R., 

Balyasnikova, I., 

Zalutsky, M. R., & 

Vaidyanathan, G 

(2021). 

sdAb 

(2Rs15d; 5F7) 

 

18
-F 

 

Camundongos 

atímicos 

1 hora Rins Sim Não 

especificado 

Zhou, Z., Meshaw, 

R., Zalutsky, M. R., 

& Vaidyanathan, G 

(2021). 

sdAb 5F7 e 

2Rs15d 

18-
F e 

125-
I 

 

Camundongos 

atímicos 

3 horas Bexiga Sim Não 

especificado 

Sarrett, S. M., 

Rodriguez, C., 

Rymarczyk, G., 

Hosny, M. M., 

Keinanen, O., 

Delaney, S., & 

Zeglis, B. M (2022). 

pertuzumabe ⁸⁹-Zr 

 

Camundongos 

nus atímicos 

144 horas Fígado Sim Não 

especificado 

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

L., Zhang, X., Guo, 

X., Hu, B., & Wang, 

F (2022). 

sdAb (VHH) 
99

mTc 

 

Camundongos 2 horas Hepático 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 
nude

 

1 hora Renal Sim Não 

especificado 

Yue, T. T., Ge, Y., 

Aprile, F. A., Ma, M. 

T., Pham, T. T., & 

Long, N. J (2023). 

Fab ⁶⁸-Ga 

 

Camundongos 

NOD scid gama 

(NSG) 

2 horas Renal Sim Não 

especificado 

Ge, S., Wang, C., 

You, X., He, H., 

Zhang, B., Jia, T., & 

Deng, S (2024). 

sdAb ⁶⁸-Ga 

 

Camundongos 

BALB/c 
nude

 

2 horas Renal/ 

Hepático 

Sim Não 

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 Hepático Sim Não 

especificado 
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Pougoue Ketchemen, 

J., Njotu, F. N., 

Babeker, H., 

Ahenkorah, S., 

Tikum, A. F., 

Nwangele, E., & 

Fonge, H (2024). 

trastuzumabe 
67-

Cu 

 

Camundongos 

Balb/c 
nude

 

120 horas Fígado Sim Moderada 

 

4.1 Avaliação de Risco de Viés em Estudos Pré-Clínicos – Ferramenta SYRCLE 

A ferramenta SYRCLE (Systematic Review Centre for Laboratory Animal Experimentation) é amplamente utilizada para avaliação da 

confiabilidade metodológica e dos riscos de viés em estudos pré-clínicos com modelos animais. Sua aplicação é essencial para garantir a robustez 

das evidências obtidas, permitindo a identificação de possíveis distorções nos resultados e apontando falhas metodológicas que possam 

comprometer a validade dos achados. Assim, colabora diretamente com as boas práticas científicas e a reprodutibilidade dos estudos (Hooijmans 

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

 Alocação adequada e aleatória dos animais nos grupos experimentais; 

 Semelhança basal entre os grupos; 

 Ocultação da alocação; 

 Randomização do alojamento e dos animais; 

 Cegamento de cuidadores e pesquisadores; 

 Seleção aleatória dos animais para análise dos desfechos; 

 Cegamento do avaliador no momento da coleta de dados; 

 Relato completo e transparente dos dados experimentais; 

 Ausência de relato seletivo de desfechos; 

 Identificação de outras fontes potenciais de viés. 

Ao aplicar esses critérios aos estudos pré-clínicos incluídos nesta revisão, observou-se um padrão comum de risco de viés. Especificamente, 

a randomização e a ocultação da alocação dos animais não foram claramente descritas na maioria dos estudos, sugerindo um possível risco de 

viés de seleção. Quanto ao cegamento, não houve informações suficientes sobre se os cuidadores ou avaliadores estavam cientes das intervenções 

realizadas, o que também pode comprometer a imparcialidade dos resultados. Além disso, a especificação de dados incompletos foi pouco 

abordada nos relatos metodológicos. Por outro lado, observou-se um controle adequado contra viés de relato seletivo, com apresentação clara dos 

dados relevantes e sem omissões significativas nos resultados. Dessa forma, considerando os critérios avaliados e a qualidade geral da 

metodologia apresentada, os estudos pré-clínicos analisados foram classificados como de baixo risco de viés, embora com limitações pontuais 

que merecem atenção em estudos futuros. 

Quadro 1 -   Questões especificas para investigação de potenciais riscos de viés em estudos pré-clínicos em animais. Os domínios estão agrupados em: seleção, desempenho, 

detecção, atrito, relato e outros.  

 

Fonte: SYRCLE’s Risk of Bias Tool, 2014.  
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Tabela 3 - Características gerais dos estudos clínicos incluídos na revisão sistemática sobre radiofármacos direcionados ao HER2 em câncer de mama. 

A tabela 3 apresenta um resumo das principais características dos estudos clínicos incluídos na revisão sistemática, em ordem crescente do 

ano de 2015 a 2025. As informações apresentadas incluem os nomes dos autores, ano de publicação, molécula e radionuclídeos utilizados, fase 

clínica, população, número de pacientes, tempo de imagem, bem como a toxicidade. Essa tabela permite uma visão geral sobre a aplicação 

clínica dos radiofármacos.  

Autor (ano) Molécula Radionuclídeo Fase Clínica População Número de 

pacientes 

Tempo ideal 

para imagem 

(h) 

Toxicidade 

Keyaerts, M., Xavier, 

C., Heemskerk, J., 

Devoogdt, N., 

Everaert, H., 

Ackaert, C., & 

Lahoutte, T (2016). 

sdAb (2Rs15d) 
68

-Ga 

 

Fase I Mulheres 

com 

carcinoma 

de mama 

primário/ 

metastático 

20 1 hora Não 

especificado 

Bhusari, P., Vatsa, R., 

Singh, G., Parmar, 

M., Bal, A., Dhawan, 

D. K., & Shukla, J 

(2017). 

trastuzumabe 
177

-Lu Fase I Mulheres 

com câncer 

de mama 

metastático 

 

10 12 horas Não 

especificado 

Ulaner, G. A., 

Lyashchenko, S. K., 

Riedl, C., Ruan, S., 

Zanzonico, P. B., 

Lake, D., & 

O’Donoghue, J. A 

(2018). 

 

Pertuzumabe 
89-

Zr 

 

Fase I Mulheres 

com câncer 

de mama 

metastático 

e 

metástases 

à distância 

6 120 -192 

horas 

Não 

especificado 

Richter, A., Knorr, 

K., Schlapschy, M., 

Robu, S., Morath, V., 

Mendler, C., & 

Schwaiger, M 

(2020). 

Fab 
89-

Zr 

 

Fase I Mulher com 

câncer de 

mama 

metastático 

1 24 horas Não 

especificado 

D’Huyvetter, M., De 

Vos, J., Caveliers, V., 

Vaneycken, I., 

Heemskerk, J., 

Duhoux, F. P., & 

Keyaerts, M (2021). 

2Rs15d 
131

-I
 

Fase I Pacientes 

saudáveis e 

pacientes 

com câncer 

de mama 

localmente 

avançado 

ou 

metástase 

9 2-24 horas Não 

especificado 

Qin, X., Guo, X., 

Liu, T., Li, L., Zhou, 

N., Ma, X., & Yang, 

Z (2023). 

sdAb 

(MIRC213) 

18-
F 

 

Fase I Mulher com 

câncer de 

mama 

6 2 horas Não 

especificado 
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Gondry, O., 

Caveliers, V., Xavier, 

C., Raes, L., 

Vanhoeij, M., 

Verfaillie, G., & 

Keyaerts, M (2024). 

sdAb 
68-

Ga 

 

Fase II Mulheres 

com câncer 

de mama 

local ou 

metastático 

20 90 minutos Não 

especificado 

Zhao, L., Xing, Y., 

Liu, C., Ma, S., 

Huang, W., Cheng, 

Z., & Zhao, J (2024). 

sdAb (NM-02) 
99

mTc 

 

Fase I Mulheres 

com câncer 

de mama 

30 1-2 horas Não 

especificado 

Yeh, R., 

O’Donoghue, J. A., 

Jayaprakasam, V. S., 

Mauguen, A., Min, 

R., Park, S., & 

Zeglis, B. M (2024). 

Pertuzumabe 
89-

Zr 

 

Fase I Pacientes 

com câncer 

de mama 

metastático 

6 120 -192 

horas 

Não 

especificado 
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4.2 Avaliação de Risco de Viés em Estudos Clínicos – Ferramenta ROBINS-I 

A ferramenta ROBINS-I (Risk of Bias In Non-randomized Studies of Interventions) foi 

empregada nesta revisão para avaliar o risco de viés nos estudos clínicos não 

randomizados incluídos. Essa metodologia foi desenvolvida para identificar os principais 

fatores que possam comprometer a confiabilidade e validade dos resultados, dividindo os 

possíveis vieses em três domínios principais: pré-intervenção, durante a intervenção e pós-

intervenção (Sternem et al., 2016). 

1. Viés devido à confusão (domínio pré-intervenção) 

O risco foi considerado moderado, visto que os estudos incluíram pacientes com 

ampla variação etária. Esse fator pode interferir diretamente na resposta ao tratamento, uma 

vez que a idade influencia a farmacocinética, a resposta imunológica e a progressão tumoral. 

Assim, a ausência de estratificação adequada por faixa etária ou outros fatores clínicos 

relevantes pode impactar a análise da eficácia do fármaco radiomarcado. 

2. Viés de seleção dos participantes 

Este viés foi classificado como baixo, uma vez que os estudos clínicos analisados 

aplicaram critérios rígidos de inclusão e exclusão. Foram excluídos, por exemplo, pacientes 

gestantes ou lactantes, portadores de cardiopatias, indivíduos em regimes terapêuticos 

específicos e casos com diagnóstico recente ou com metástases avançadas não compatíveis 

com o protocolo. Esses critérios contribuíram para uma seleção adequada e coerente com os 

objetivos do estudo. 

3. Viés de classificação das intervenções (domínio da intervenção) 

O risco foi considerado baixo, dado que os estudos não relataram erros de 

categorização ou falhas no registro das intervenções realizadas. A descrição dos fármacos, 

doses, via de administração e cronogramas de aplicação foram consistentes e bem 

documentadas. 
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4. Viés decorrente de desvios das intervenções pretendidas 

Também foi avaliado como baixo, pois os estudos mantiveram os participantes sob 

protocolos bem definidos, com monitoramento e adesão às intervenções previstas, sem relatos 

de desvios significativos que pudessem impactar os desfechos analisados. 

5. Viés na mensuração dos desfechos (domínio pós-intervenção) 

Este foi avaliado como moderado, principalmente pela ausência de informações claras 

quanto à randomização dos participantes e à adoção de procedimentos de cegamento dos 

avaliadores. A falta desses controles metodológicos pode comprometer a objetividade da 

coleta e da interpretação dos resultados, especialmente em estudos abertos ou não 

controlados. 

6. Viés decorrente de dados ausentes 

Foi identificado baixo risco neste domínio, pois os estudos incluídos relataram com 

clareza os dados de acompanhamento e perdas amostrais, quando aplicável, com justificativas 

e análises compatíveis. 

7. Viés na seleção dos desfechos relatados 

Esse viés também foi considerado baixo, já que todos os estudos apresentaram seus 

resultados de forma completa, sem indícios de omissão de dados relevantes ou manipulação 

seletiva de desfechos favoráveis. 

Com base nessa análise, conclui-se que os estudos clínicos não randomizados 

avaliados apresentaram risco de viés classificado como moderado. A aplicação das 

ferramentas SYRCLE e ROBINS-I permitiu uma avaliação crítica e detalhada da qualidade 

metodológica dos estudos incluídos, identificando pontos de fragilidade e oportunidades de 

aprimoramento. Isso reforça a necessidade de padrões mais rigorosos de condução e 

relato para garantir a confiabilidade e a reprodutibilidade dos achados em pesquisas 

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

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

intervenção e pós-intervenção. 

 

Fonte: ROBINS- I (Risk Of Bias In Non-randomized Studies- of Interventions), HIGGINS et al, 2016. 

Após a leitura integral dos artigos selecionados, foi realizada uma análise detalhada 

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

dessa análise, tornou-se possível estabelecer uma comparação entre o uso de anticorpos 

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

HER2 positivo. Para fins de organização e clareza, os resultados foram estruturados em três 

eixos principais: 

 Eficiência de marcação: 

Considerou-se a taxa de incorporação do radionuclídeo ao anticorpo ou fragmento, a 

estabilidade radioquímica in vitro e in vivo, bem como a manutenção da afinidade pelo alvo 

molecular (receptor HER2) após o processo de marcação. 
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 Parâmetros farmacocinéticos: 

Foram avaliados aspectos como o tempo de meia-vida na circulação, a taxa de 

depuração, o volume de distribuição, a via de excreção predominante (renal ou hepática) e a 

capacidade de penetração tumoral, comparando o desempenho entre as diferentes 

biomoléculas. 

Parâmetros de imagem: 

Incluiu-se a análise da relação sinal-ruído, a especificidade da captação no tecido tumoral 

versus tecidos saudáveis, o tempo ideal de aquisição da imagem após administração do 

radiofármaco, além da resolução e contraste obtidos com cada estratégia molecular. 

4.3 Eficácia de marcação 

Todos os radiofármacos anti-HER2 avaliados nos estudos selecionados apresentaram alta 

eficácia de marcação, com pureza radioquímica igual ou superior a 95% após purificação, em 

conformidade com os padrões internacionalmente aceitos pela Agência Internacional de 

Energia Atômica (IAEA). Essa taxa de rendimento garante a viabilidade de aplicação in 

vivo em estudos pré-clínicos e clínicos. As estratégias de marcação 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 radiomarcação, com agentes quelantes conjugados 

à biomolécula antes da marcação com o radionuclídeo. Entre os principais quelantes 

utilizados, destacaram-se: 

 DOTA e NOTA, comumente empregados para a marcação com ⁶⁸Ga e ¹⁷⁷Lu; 

 Desferroxamina (DFO), amplamente utilizada para marcações com ⁸⁹Zr; 

 Quelantes menos usuais, como p-SCN-bn-Oxo-DO3A, DTPA, e complexos baseados 

em tricarbonil também foram aplicados, dependendo do radioisótopo e da finalidade 

do estudo. 

Nos fragmentos de anticorpos (Fabs e sdAbs), observou-se o uso tanto de marcações 

indiretas com quelantes quanto de agentes prostéticos residualizantes, que são essenciais para 

reduzir a perda do radionuclídeo após a internalização celular, contribuindo para maior 

retenção do sinal no tecido-alvo. Alguns estudos investigaram a mesma biomolécula marcada 
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com diferentes radionuclídeos, permitindo a comparação direta entre características físico-

químicas e desempenho em imagem. Por exemplo: 

 O estudo de Mendler et al. (2015) comparou um fragmento Fab marcado 

com ¹²⁴I (radioiodação direta) e com ⁸⁹Zr-DFO (marcações indiretas), avaliando 

diferenças na estabilidade e nos perfis de imagem. 

Outros trabalhos testaram variantes da mesma molécula marcadas com o mesmo 

radioisótopo, com o objetivo de aperfeiçoar o desempenho desde a etapa de caracterização: 

 Zhou et al. (2021) compararam os nanocorpos 2Rs15d e 5F7, ambos marcados 

com [¹⁸F]RL-I; 

 Ge et al. (2024) investigaram o sdAb SNA004 marcado com ⁶⁸Ga; 

 Yue et al. (2023) compararam as variantes WT e M74 utilizando ⁶⁸Ga-DFO como 

marcador; 

 Moreau et al. (2017) analisaram o impacto de quatro diferentes quelantes no 

desempenho de fragmentos Fab radiomarcados com ⁶⁴Cu. 

Esses estudos evidenciam a variedade de estratégias adotadas e a alta qualidade dos 

radiofármacos obtidos, com rendimento adequado para aplicações clínicas e pré-clínicas, além 

de reforçarem o potencial dos fragmentos como plataformas versáteis na construção de 

agentes de imagem direcionados ao HER2. 

4.4 Parâmetros farmacocinéticos  

 

Os parâmetros farmacocinéticos desempenham papel essencial na determinação da 

eficácia e aplicabilidade dos radiofármacos na imagem molecular de tumores HER2 positivos, 

especialmente no que se refere à sua meia-vida, rota de eliminação, biodistribuição e 

segurança. 

Anticorpos inteiros (IgG), com peso molecular aproximado de 150 kDa e presença 

da região Fc, apresentaram meia-vida sanguínea prolongada, frequentemente superior a 48 

horas, podendo atingir até 21 dias em humanos. Essa característica está diretamente 

relacionada ao seu tamanho e à interação da região Fc com o receptor FcRn (neonatal Fc 

receptor), que promove reciclagem intracelular e proteção contra degradação. A eliminação 
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ocorreu predominantemente por via hepática, com baixa captação renal e distribuição 

favorável, refletindo em boa relação tumor/tecido não alvo. Nenhum dos estudos revisados 

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

Em contraste, fragmentos Fab, com massa molecular em torno de 50 kDa, 

mostraram meia-vida sanguínea intermediária, geralmente inferior a 24 horas, e eliminação 

rápida por via renal. A ausência da região Fc evita o prolongamento da meia-vida e reduz 

significativamente o risco de reações imunológicas. Essa estrutura mais simples favorece a 

depuração rápida e melhora a penetração tecidual, sem comprometimento da afinidade de 

ligação ao antígeno. 

Nanocorpos (sdAbs), com apenas ∼15 kDa, exibiram o perfil farmacocinético mais curto, 

com tempo de circulação sanguínea entre 15 minutos e 2 horas. Devido ao seu pequeno 

tamanho e à ausência de Fc, esses agentes foram rapidamente filtrados pelos glomérulos 

renais e eliminados pela urina. Essa rápida depuração reduz a exposição sistêmica prolongada, 

minimiza o background fisiológico nas imagens e permite aquisições em tempo mais curto 

após a administração. A captação hepática foi mínima, reforçando seu potencial para imagens 

de alta resolução e baixo ruído de fundo. 

Estudos como os de Zhou et al. (2021), Zhao et al. (2024) e Ge et al. 

(2024) reportaram meia-vida intermediária (3 a 12 horas) mesmo para nanocorpos, o que pode 

ser atribuído a diferenças no radionuclídeo utilizado, tipo de quelante, engenharia da molécula 

e protocolo experimental. Independentemente do formato molecular, nenhum dos trabalhos 

relatou toxicidade hematológica, hepática ou renal significativa, tanto em estudos clínicos 

quanto pré-clínicos. 

Portanto, os resultados evidenciam uma correlação direta entre o tamanho molecular e a 

presença da região Fc com os parâmetros de meia-vida e via de eliminação. Essa distinção 

entre os perfis farmacocinéticos dos diferentes formatos de anticorpos representa um aspecto-

chave para a escolha do radiofármaco mais adequado, conforme a estratégia de imagem 

molecular desejada; seja para aquisição precoce de imagens com alto contraste, como no caso 

dos sdAbs, ou para protocolos tardios com maior retenção tumoral, como no caso dos IgG 

completos. 
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4.5 Parâmetros de imagem  

 

Os parâmetros de imagem analisados nos estudos incluídos demonstraram forte correlação 

com as propriedades farmacocinéticas previamente descritas, influenciando diretamente a 

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

De modo geral, anticorpos inteiros (IgG) geraram imagens de alta resolução e excelente 

contraste tumoral, porém, devido à sua meia-vida prolongada e eliminação hepática, o tempo 

ótimo de aquisição foi mais tardio, tipicamente entre 48 a 96 horas após a administração do 

radiofármaco. Essa janela mais longa é necessária para que ocorra a depuração do sinal de 

fundo, principalmente em tecidos não alvo. O radionuclídeo mais frequentemente utilizado foi 

o ⁸⁹Zr (Zircônio-89), com meia-vida física compatível com a lentidão da depuração dos 

anticorpos inteiros. A combinação entre longa meia-vida biológica e física permite a aquisição 

de imagens com ótima definição anatômica, especialmente útil em protocolos de estadiamento 

tardio. 

Em contrapartida, os fragmentos Fab apresentaram tempo de aquisição significativamente 

mais curto, geralmente entre 6 e 24 horas, graças à depuração renal rápida e à menor retenção 

em tecidos saudáveis. A qualidade de imagem foi considerada satisfatória na maioria dos 

estudos, com bom contraste tumoral e menor sobreposição fisiológica, especialmente quando 

comparados aos anticorpos inteiros. O uso de ⁶⁴Cu (Cobre-64), ⁶⁸Ga (Gálio-68) e ⁹⁹ᵐTc 

(Tecnécio-99m) foi predominante nessa categoria, uma vez que sua meia-vida física curta é 

adequada ao tempo de circulação limitado desses fragmentos. A escolha cuidadosa do 

radionuclídeo e do quelante foi determinante para maximizar a estabilidade in vivo e a 

retenção tumoral dos fragmentos. 

Os nanocorpos (sdAbs) demonstraram o perfil mais dinâmico para imagem precoce. 

Com alta captação tumoral em tempos tão curtos quanto 30 minutos a 2 horas, permitiram a 

aquisição de imagens com elevado contraste e rápida visualização de lesões, especialmente 

em tecidos altamente vascularizados. Essa característica se deve à sua rápida penetração 

tecidual e eliminação renal eficiente, como discutido anteriormente. No entanto, foi 

observado acúmulo significativo nos rins, o que pode interferir na detecção de lesões 

abdominais ou retroperitoneais, principalmente em tumores próximos ao trato urinário. 
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Em estudos comparativos, como os realizados por Zhou et al. (2021), que avaliaram os 

sdAbs 2Rs15d e 5F7marcados com [¹⁸F]RL-I, foram observadas diferenças significativas na 

qualidade de imagem e biodistribuição, sugerindo que pequenas alterações estruturais nos 

sdAbs podem afetar a retenção tumoral e o clearance. De maneira semelhante, Yue et al. 

(2023) compararam as variantes WT e M74 marcadas com ⁶⁸Ga-DFO, 

demonstrando variações relevantes na intensidade de captação tumoral e no tempo ótimo de 

imagem, o que reforça a importância do design molecular na performance diagnóstica. Já o 

estudo de Moreau et al. (2017) avaliou diferentes quelantes (DOTA, NOTA, TETA e CB-

TE2A) para fragmentos Fab marcados com ⁶⁴Cu, 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 hematoencefálica (BHE), um desafio relevante no diagnóstico de metástases 

cerebrais. Os resultados sugerem que sdAbs radiomarcados podem acumular-se seletivamente 

em lesões intracranianas HER2 positivas, representando uma possibilidade promissora para 

rastreamento precoce de metástases no sistema nervoso central. 

Por fim, cabe destacar o potencial teranóstico dos fragmentos e sdAbs, sobretudo quando 

marcados com radionuclídeos emissores beta ou alfa, como ¹⁷⁷Lu, permitindo sua aplicação 

tanto no diagnóstico quanto no tratamento direcionado de tumores HER2 positivos, 

ampliando as perspectivas para uma oncologia verdadeiramente personalizada. 
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5 DISCUSSÃO 

 

 

Uma revisão sistemática é caracterizada por uma metodologia rigorosa e bem 

estruturada. Seu principal objetivo é identificar, selecionar, avaliar e sintetizar evidências 

relevantes já publicadas sobre uma pesquisa claramente definida. A revisão sistemática segue 

um protocolo definido (PRISMA) e possuem etapas fundamentais, como a definição clara da 

pergunta específica (utilizando o modelo PICOS), o estabelecimento de critérios de inclusão e 

exclusão, a busca intensiva e replicável em bases de dados científicos, além da avaliação da 

qualidade metodológica dos estudos incluídos, utilizando ferramentas essenciais, como 

SYRCLE e ROBINS-I. A síntese pode ser qualitativa ou quantitativa (Petersen, Santosso, 

Guyatt, 2024).  

No contexto científico, a revisão sistemática consiste em uma criteriosa capacidade de 

minimizar vieses, fornecendo uma base sólida para decisões clínicas e o direcionamento de 

futuras pesquisas. No campo da oncologia, especificamente em relação ao câncer de mama 

HER2 positivo, esse tipo de estudo torna-se relevante para a avaliação crítica do uso de 

anticorpos monoclonais, fragmentos Fab e sdAbs radiomarcados, tanto para fins diagnósticos 

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

Ao reunir e comparar evidências disponíveis na literatura sobre a eficácia, 

especificidade, perfis farmacêuticos, tempo de imagem ideal e segurança dessas moléculas, 

pode-se contribuir significativamente para a medicina nuclear, promovendo o uso racional e 

embasado de agentes alvo-específicos em protocolos de imagem molecular e radioterapia. 

Além disso, esse tipo de análise permite identificar lacunas no conhecimento, orientar novas 

investigações e auxiliar no desenvolvimento de radiofármacos cada vez mais eficientes para o 

manejo do câncer de mama HER2 positivo. 

Durante a fase de busca, foi possível observar uma diferença significativa na 

quantidade de resultados entre as plataformas, reflexo da abrangência e dos critérios de 

indexação específicos de cada base de dados. Embase e PubMed apresentaram resultados 

mais refinados, enquanto o Scopus gerou uma busca mais ampla, porém menos específica. 

Apesar do grande número de achados, somente 29 artigos atendiam aos critérios de inclusão, 

comprovando que são necessários mais estudos voltados para diagnóstico e à terapia de 

câncer de mama HER2 positivo.   
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Ademais, a análise dos 29 estudos revela aspectos cruciais para a discussão sobre o 

contexto da aplicação de radiofármacos, destacando avanços, desafios e perspectivas.  

5.1 Contextualização e interpretação Aprofundada dos achados Principais 

O objetivo central desta revisão sistemática foi comparar a aplicação de anticorpos 

monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos (Fab e sdAbs) radiomarcados na imagem 

molecular do câncer de mama HER2 positivo, com ênfase em sua eficácia diagnóstica, 

propriedades farmacocinéticas e potencial de aplicação clínica. Os resultados evidenciam que, 

embora todas as classes de biomoléculas apresentem alta eficácia de marcação, com pureza 

radioquímica ≥ 95% após purificação, suas características estruturais e funcionais determinam 

perfis farmacológicos e estratégias de uso distintas. 

Um achado consistente entre os estudos analisados foi a elevada uniformidade na 

qualidade da radiomarcação, o que demonstra não apenas um avanço técnico considerável, 

mas também um grau elevado de maturidade nas metodologias de conjugação entre 

biomoléculas e radionuclídeos. Essa padronização é reflexo da consolidação de protocolos 

robustos de radiomarcação, reconhecidos por instituições como a IAEA (International Atomic 

Energy Agency), o que permite maior comparabilidade entre estudos e reprodutibilidade 

técnica. 

Esse cenário indica que o foco da pesquisa nesse campo tem se deslocado: os desafios 

técnicos relacionados à eficiência da marcação foram amplamente superados, permitindo que 

os esforços científicos se concentrem agora na otimização do desempenho biológico in vivo. 

Isso inclui aspectos críticos como tempo de circulação, taxa de internalização pelo 

tumor, depuração de tecidos não-alvo, capacidade de atravessar barreiras biológicas, e 

a melhoria da relação sinal/ruído, que impactam diretamente a qualidade da imagem e a 

acurácia diagnóstica. 

Dessa forma, torna-se evidente que a escolha entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab 

ou sdAbs não deve ser baseada apenas na eficiência de marcação, mas sim orientada por 

seus perfis farmacocinéticos e objetivos clínicos específicos. Anticorpos inteiros permanecem 

vantajosos em aplicações que exigem imagens tardias e alta estabilidade plasmática, enquanto 

fragmentos Fab e sdAbs se destacam em estratégias que demandam imagens precoces, rápida 

depuração e menor risco de toxicidade. 
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Por fim, esses achados reforçam a importância de estratégias de engenharia molecular 

avançada, como o desenvolvimento de novos vetores, a escolha criteriosa de radionuclídeos e 

quelantes, e a personalização de biomoléculas, como eixo central para a próxima geração de 

radiofármacos. Esse novo paradigma impulsiona a translação clínica de radiofármacos com 

maior potencial diagnóstico, terapêutico e de impacto na medicina personalizada para o 

câncer de mama HER2 positivo. 

5.2 Análise Comparativa: Anticorpos Inteiros vs. Fragmentos (Fab, sdAbs) na Imagem 

Molecular de HER2 positivo 

A análise comparativa entre anticorpos monoclonais inteiros (IgG) e seus fragmentos 

(Fab e sdAbs) evidencia perfis farmacológicos e operacionais distintos, que determinam suas 

aplicações 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 detecção eficiente de tumores primários e 

metástases. Além disso, destacam-se por seu potencial teranóstico, especialmente quando 

conjugados a emissores beta ou alfa, como no caso do 
177

Lu-trastuzumabe, possibilitando 

tanto o diagnóstico quanto a intervenção terapêutica em uma única plataforma molecular 

(Pougoue et al., 2024; Yeh et al., 2024). 

Sua meia-vida plasmática prolongada, frequentemente superior a 72 horas, favorece a 

obtenção de imagens com alta relação sinal/ruído em janelas tardias (entre 72 e 120 horas 

após a administração), uma vez que permite o clearance adequado do radiofármaco da 

circulação sistêmica, com manutenção do acúmulo tumoral. Esse perfil contribui para uma 

excelente relação tumor/fundo em imagens tardias. 

Entretanto, essa mesma característica representa um desafio considerável. O tempo de 

circulação prolongado está associado a uma dose de radiação acumulada mais elevada ao 

paciente, o que se torna especialmente relevante em contextos de exames repetidos ou de 

acompanhamento clínico frequente. Além disso, o tempo necessário até a aquisição ideal das 

imagens pode impactar negativamente o fluxo de atendimento clínico, gerar atrasos na tomada 

de decisão e aumentar a ansiedade do paciente, aspectos particularmente sensíveis em casos 

de progressão rápida da doença. 
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Do ponto de vista operacional, a logística de exames que exigem 3 a 5 dias de espera 

para aquisição ideal da imagem pode ser incompatível com a rotina de serviços de medicina 

nuclear mais dinâmicos ou em cenários de triagem oncológica precoce. O uso teranóstico, 

embora eficaz, agrava essas preocupações devido à carga radiológica ainda maior imposta por 

doses terapêuticas. 

Esse conjunto de limitações destaca uma tensão central no desenvolvimento de 

radiofármacos: maximizar o contraste diagnóstico pode, inevitavelmente, significar maior 

exposição à radiação e restrições práticas de aplicação. Assim, embora os anticorpos inteiros 

sejam valiosos em contextos específicos, como aplicações teranósticas, avaliação tardia de 

metástases e casos com necessidade de retenção tumoral prolongada, sua aplicabilidade 

clínica para rastreamento rápido, estadiamento inicial ou monitoramento de curto prazo é 

intrinsecamente limitada. Isso reforça a necessidade de moléculas com perfis 

farmacocinéticos mais rápidos e favoráveis ao contexto clínico de imagem precoce e de baixo 

risco cumulativo. 

Fragmentos Fab 

Com peso molecular em torno de 50 kDa, os fragmentos Fab representam uma 

alternativa intermediária entre anticorpos inteiros e nanocorpos, oferecendo avanços 

significativos em termos de penetração tecidual e farmacocinética. Sua depuração mais rápida 

da circulação sanguínea, geralmente dentro de 24 horas, permite janelas de imagem mais 

precoces, favorecendo o fluxo clínico e a tomada de decisões diagnósticas em tempo hábil. 

Além disso, a ausência da região Fc reduz a imunogenicidade, minimizando potenciais 

eventos adversos e tornando seu perfil de segurança mais favorável (Richter et al., 2020; Yue 

et al., 2023). 

Apesar dessas vantagens, os fragmentos Fab ainda enfrentam limitações relevantes. 

Estudos como o de Mendler et al. (2015) relataram acúmulo significativo em órgãos não-alvo, 

particularmente fígado e rins, o que pode interferir na detecção de lesões localizadas nessas 

regiões ou próximas a elas. Essa distribuição não ideal compromete a especificidade da 

imagem e pode limitar a aplicação dos Fabs em determinados cenários clínicos. 

Outro desafio observado refere-se à estabilidade in vivo. Comparados aos nanocorpos, 

os fragmentos Fab demonstraram menor resistência à degradação metabólica, o que pode 
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resultar na liberação do radionuclídeo livre, afetando negativamente tanto a qualidade da 

imagem quanto a segurança do paciente. Tais achados sugerem que, embora a remoção da 

porção Fc contribua para um perfil mais favorável, ela não é suficiente para eliminar 

completamente os obstáculos relacionados à biodistribuição e à estabilidade sistêmica. 

A persistência de captação em fígado e rins, mesmo após a modificação estrutural, 

indica que fatores como a configuração molecular, a hidrofobicidade residual e as interações 

inespecíficas ainda desempenham papel determinante na farmacocinética desses fragmentos. 

Isso evidencia a complexidade no desenvolvimento de radiofármacos ideais, cuja eficácia 

depende de um equilíbrio delicado entre tamanho molecular, estabilidade biológica e 

mecanismos de eliminação específicos. 

Em síntese, os fragmentos Fab oferecem avanços notáveis sobre os anticorpos inteiros, 

especialmente no que se refere à velocidade de depuração e à viabilidade para imagens 

precoces. Contudo, suas limitações também evidenciam a necessidade contínua de otimização 

estrutural e funcional. Nesse contexto, o interesse crescente por formatos moleculares ainda 

menores, como os nanocorpos (sdAbs), é justificado pela busca por agentes com melhor 

desempenho farmacocinético e maior precisão diagnóstica. 

Nanocorpos (sdAbs) 

Os nanocorpos, ou anticorpos de domínio único (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 combinação única de 

características farmacocinéticas desejáveis: penetração tecidual altamente eficiente, baixa 

imunogenicidade e depuração sistêmica extremamente rápida, variando entre 15 minutos e 2 

horas após a administração. Essas propriedades favorecem a aquisição de imagens de alta 

resolução em janelas precoces, viabilizando seu uso em cenários clínicos que demandam 

decisões rápidas, como diagnósticos de urgência (Ge et al., 2024; Gondry et al., 2025). 

Além disso, os sdAbs são altamente estáveis e podem ser produzidos economicamente 

por engenharia genética em sistemas bacterianos, o que favorece sua escalabilidade e 

acessibilidade. Estudos clínicos e pré-clínicos, como aqueles com o nanocorpo 2Rs15d, 

evidenciaram sua capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica, expandindo seu 
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potencial de aplicação para a detecção de metástases cerebrais, uma limitação notória de 

anticorpos inteiros e fragmentos maiores. 

Entretanto, a velocidade de eliminação renal, embora vantajosa para reduzir o sinal de 

fundo e possibilitar imagens precoces, impõe um desafio crítico: a alta captação e retenção 

transitória nos rins e na bexiga. Esse acúmulo pode comprometer a detecção de lesões 

tumorais localizadas em regiões adjacentes a esses órgãos, criando artefatos de “ponto 

quente” que obscurecem o sinal específico tumoral. Além disso, a rápida depuração pode 

limitar o tempo de retenção tumoral, reduzindo o contraste imagem/fundo em momentos 

posteriores. 

Esse cenário ilustra um paradoxo inerente aos sdAbs: a sua maior virtude (rápida 

depuração) é também sua principal limitação (alto acúmulo renal e possível esvaziamento 

precoce do tumor). O mecanismo fisiológico por trás desse fenômeno está diretamente 

relacionado ao seu pequeno tamanho, que facilita a filtração glomerular e subsequente 

excreção urinária. O desafio, portanto, reside em preservar a rápida eliminação sistêmica para 

reduzir a exposição a tecidos não alvo, sem comprometer a retenção tumoral necessária para 

uma imagem diagnóstica eficaz. 

A resposta a esse dilema tem sido a incorporação de estratégias de marcação 

residualizante. Esses métodos buscam garantir que, uma vez internalizado pelo tumor, o 

radionuclídeo permaneça retido dentro da célula-alvo, mesmo após a depuração sistêmica do 

sdAb não ligado. Isso é geralmente obtido por meio de conjugação com radionuclídeos ou 

quelantes que geram metabólitos intracelulares grandes e hidrofílicos, menos propensos à 

eliminação celular. Dessa forma, mantém-se um sinal tumoral robusto, enquanto o fundo 

corporal é rapidamente limpo. 

Portanto, o sucesso clínico dos sdAbs radiomarcados depende diretamente da 

superação dos desafios relacionados ao acúmulo renal e à curta retenção tumoral. A 

engenharia de radiofármacos com mecanismos residualizantes eficazes representa uma 

fronteira estratégica para ampliar o uso dos sdAbs na prática oncológica. Esse avanço não 

apenas mitiga as limitações inerentes ao seu perfil farmacocinético, como também 

potencializa sua aplicação em oncologia de precisão, posicionando os sdAbs como candidatos 

promissores na nova geração de agentes para imagem molecular. 
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5.3 Impactos dos Radioisótopos e Estratégias de Marcação na Biodistribuição e 

Qualidade de Imagem 

A seleção do radionuclídeo é uma decisão crítica e estratégica no desenvolvimento de 

radiofármacos, pois deve ser compatível com o perfil farmacocinético da biomolécula à qual 

está acoplado. Radionuclídeos com meia-vida longa, como o 
89

Zr (78,4 horas), são 

especialmente adequados para anticorpos inteiros (IgG), cuja circulação sanguínea se estende 

por vários dias. Essa compatibilidade permite a aquisição de imagens em fases tardias (72–

120 horas), após depuração do fundo sanguíneo, maximizando o contraste imagem/tumor. 

Por outro lado, radionuclídeos de meia-vida curta, como o 
18

F (110 minutos) e o 
68

Ga 

(68 minutos), são ideais para fragmentos menores, como Fab e sdAbs, que apresentam rápida 

distribuição e eliminação sistêmica. Essa combinação permite imagens precoces, em questão 

de horas ou até minutos, otimizando o fluxo clínico, reduzindo a exposição à radiação e 

oferecendo maior agilidade no diagnóstico. 

Contudo, a qualidade e a consistência do radiofármaco não dependem apenas da 

escolha do isótopo, mas também da estratégia de conjugação e o custo da produção. Técnicas 

de marcação não sítio-específicas, frequentemente utilizadas, podem levar à ligação aleatória 

do radionuclídeo em múltiplos locais da biomolécula, resultando em heterogeneidade 

estrutural, perda parcial de imunorreatividade e alterações imprevisíveis no perfil 

farmacocinético. Essa variabilidade compromete a reprodutibilidade e dificulta a 

padronização clínica. 

Nesse contexto, o avanço para estratégias de conjugação sítio-específica representa um 

marco na engenharia molecular de radiofármacos. Estudos recentes (Sarrett et al., 2022; Yue 

et al., 2023; Ge et al., 2024; Yeh et al., 2024) demonstram que a ligação controlada do 

quelante em regiões não críticas da biomolécula preserva sua conformação nativa e afinidade 

ao HER2. Essa abordagem resulta em um produto final mais homogêneo, com melhor 

desempenho in vivo e maior previsibilidade em sua biodistribuição e depuração. 

Além disso, a introdução de agentes residualizantes é uma inovação adicional 

particularmente relevante para fragmentos pequenos, como sdAbs. Esses agentes garantem 

que, após a ligação e internalização pela célula tumoral, o radionuclídeo permaneça retido 

intracelularmente, mesmo após a rápida eliminação do fragmento não ligado. Isso é 
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fundamental para manter o sinal tumoral forte e sustentado, compensando a curta meia-vida 

plasmática desses agentes. 

Esses avanços do uso racional de radionuclídeos à engenharia precisam de conjugação 

e marcação, refletem uma transição da simples funcionalização de anticorpos para o design 

integrado de radiofármacos otimizados. O futuro da imagem molecular de precisão depende 

cada vez mais dessa abordagem multifatorial, na qual radionuclídeo, biomolécula e estratégia 

de marcação são desenvolvidos de forma sinérgica, visando alcançar a melhor relação entre 

sensibilidade, especificidade, segurança e viabilidade clínica. 

5.4 Implicações Clínicas, Desafios e Potencial Translacional 

A aplicação de radiofármacos anti-HER2 na imagem molecular representa um avanço 

significativo na caracterização não invasiva e em tempo real de tumores primários e 

metástases, oferecendo vantagens substanciais sobre métodos tradicionais como a biópsia, 

especialmente em casos de tumores heterogêneos, de localização inacessível ou com risco 

elevado de complicações. Essa abordagem permite mapear a expressão do HER2 em 

diferentes sítios tumorais ao longo do tempo, fornecendo uma ferramenta dinâmica e 

personalizada para monitoramento da doença e ajuste terapêutico. 

Um aspecto clínico particularmente relevante é a possibilidade de reavaliar o status 

HER2 em metástases, considerando que a expressão do receptor pode divergir 

significativamente entre o tumor primário e lesões secundárias durante a progressão da 

doença. Radiofármacos direcionados ao HER2 permitem essa reavaliação de forma não 

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

Os nanocorpos (sdAbs) destacam-se nesse cenário por sua capacidade única de atingir 

metástases cerebrais. Devido ao seu pequeno tamanho e alta solubilidade, os sdAbs 

conseguem atravessar regiões comprometidas da barreira hematoencefálica (BHE), 

possibilitando a detecção de lesões encefálicas que não seriam acessíveis a anticorpos 

convencionais. Esse achado expande o escopo da imagem molecular para além do 

monitoramento sistêmico, atingindo territórios tradicionalmente limitantes na oncologia. 

Adicionalmente, o conceito de teranóstico é a aplicação de um mesmo radiofármaco 

tanto para diagnóstico quanto para terapia, vem ganhando destaque como uma estratégia 

integrada para manejo do câncer. Exemplos como o 131I-sdAb e o 177Lu-trastuzumabe 
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ilustram o potencial desses agentes na união entre imagem de alta resolução e tratamento 

direcionado, abrindo caminho para uma abordagem verdadeiramente personalizada da 

medicina oncológica. 

Apesar do avanço científico, a translação clínica ainda é limitada. A maioria dos estudos 

incluídos nesta revisão permanece no estágio pré-clínico, com poucos ensaios clínicos de Fase 

I, frequentemente restritos a amostras pequenas e sem comparação sistemática com métodos-

padrão como biópsia ou imunohistoquímica. Essa lacuna revela um entrave não apenas 

técnico, mas também estrutural e econômico. 

O desafio da translação não se resume à validação científica, mas envolve barreiras 

regulatórias rigorosas, custos elevados para o desenvolvimento de radiofármacos em 

humanos, e riscos clínicos associados aos primeiros estudos em pacientes. No Brasil, esse 

quadro é agravado por limitações logísticas, como a escassez de cíclotrons, o custo elevado 

dos exames PET/CT, a complexidade regulatória e a lenta incorporação dessas tecnologias ao 

Sistema Único de Saúde (SUS). Assim, mesmo tecnologias promissoras tendem a permanecer 

restritas a centros de pesquisa altamente especializados, sem alcançar a população em larga 

escala. 

Essa assimetria tecnológica resulta em profundas disparidades no acesso ao diagnóstico de 

precisão e à medicina personalizada, perpetuando desigualdades no tratamento oncológico. 

Para romper esse ciclo, é necessário um esforço coordenado entre academia, indústria, 

agências regulatórias e formuladores de políticas públicas. Isso inclui: 

 Investimentos em infraestrutura de pesquisa clínica, 

 Incentivo à formação de redes colaborativas internacionais, 

 Criação de vias regulatórias específicas para radiofármacos, 

 E a incorporação progressiva de tecnologias diagnósticas avançadas ao sistema 

público de saúde. 

Em suma, embora os radiofármacos anti-HER2 ofereçam um potencial disruptivo na 

oncologia de precisão, sua concretização clínica requer uma visão sistêmica que vá além da 

inovação científica. Sem enfrentar os obstáculos de acesso, financiamento e regulação, os 

avanços permanecerão confinados à literatura e não impactarão de forma significativa a 

jornada do paciente com câncer de mama HER2 positivo. 
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5.5 Discussões das Limitações Metodológicas e Lacunas na Pesquisa (incluindo 

Análise de Viés) 

A avaliação do risco de viés por meio das ferramentas SYRCLE (para estudos pré-

clínicos) e ROBINS-I (para estudos clínicos) revelou limitações metodológicas recorrentes 

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

Nos estudos pré-clínicos, a aplicação da ferramenta SYRCLE (Quadro 1) evidenciou 

fragilidades significativas, particularmente relacionadas à ausência de descrição clara dos 

procedimentos de randomização e ocultação da alocação dos animais, configurando potencial 

viés de seleção. A falta de informações quanto ao cegamento de cuidadores e avaliadores 

(viés de desempenho e de detecção) foi uma limitação adicional recorrente, comprometendo a 

imparcialidade da coleta e da análise dos dados. Ainda que a maioria desses estudos não tenha 

apresentado viés de relato seletivo, critério que contribuiu para a classificação geral de baixo 

risco de viés, essas falhas metodológicas devem ser reconhecidas e contextualizadas com 

cautela. 

Para os estudos clínicos, a ferramenta ROBINS-I (Tabela 4) indicou risco de viés 

moderado. O viés de confusão foi particularmente relevante, devido à ampla variação etária 

dos pacientes e à ausência de ajustes consistentes para esse fator. Além disso, observou-se 

viés na mensuração dos desfechos, associado à falta de cegamento dos avaliadores, o que 

pode introduzir subjetividade na interpretação dos resultados clínicos. 

Essas limitações metodológicas não se restringem a falhas isoladas, mas refletem 

tendências recorrentes na literatura atual. A falta de transparência nos relatos, especialmente 

no que diz respeito a métodos de alocação e cegamento compromete não apenas a validade 

interna dos estudos, mas também sua replicabilidade e aplicabilidade clínica. Mesmo quando 

a condução experimental é adequada, a comunicação incompleta reduz a confiabilidade 

percebida da evidência e dificulta sua transposição para a prática clínica. Isso ressalta a 

importância crítica da adesão às diretrizes de relato, como ARRIVE para experimentos com 

animais e CONSORT para ensaios clínicos, a fim de garantir maior rigor metodológico, 

padronização e transparência. 

Além das limitações metodológicas, esta revisão identificou lacunas importantes na 

literatura: 
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 Ausência de comparações diretas: Não foram encontrados estudos que comparassem, 

de forma padronizada, anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs) em 

um mesmo modelo experimental ou coorte clínica. As comparações observadas são 

majoritariamente indiretas, baseadas em diferentes metodologias, populações e 

radionuclídeos, o que limita a força das inferências comparativas. 

 Subexploração de usos clínicos longitudinais: Poucos estudos avaliaram o potencial 

dos radiofármacos anti-HER2 para o monitoramento dinâmico da resposta ao 

tratamento ou da progressão tumoral ao longo do tempo, uma aplicação altamente 

promissora, especialmente no contexto da oncologia personalizada. 

 Baixa diversidade de radionuclídeos: Apesar do foco recorrente em 89Zr, 68Ga, 18F e 

177Lu, radionuclídeos alternativos como 225Ac, 52Mn, 67Cu, 124I, 99mTc e 111In 

foram pouco explorados. Essa lacuna limita o entendimento do potencial dessas 

opções em cenários clínicos diversos, especialmente no contexto do teranóstico e da 

terapia alfa-alvo. 

 Foco restrito a biomoléculas consagradas: A predominância de estudos com 

trastuzumabe e pertuzumabe (ou seus derivados fragmentados) indica uma 

dependência excessiva de biomoléculas já conhecidas. Isso reforça a necessidade de 

diversificação e descoberta de novos alvos e ligantes anti-HER2 com perfis 

moleculares alternativos e propriedades farmacológicas diferenciadas. 

Em síntese, o conjunto de limitações metodológicas e lacunas temáticas identificado nesta 

revisão apontam para a necessidade de maior rigor científico, padronização metodológica e 

expansão estratégica das investigações futuras. A superação desses desafios será essencial 

para fortalecer a base de evidências da imagem molecular anti-HER2 e acelerar sua transição 

do laboratório para a prática clínica. 

5.6 Tabelas Comparativas de Propriedades dos Radiofármacos Anti-HER2 para 

Imagem Molecular 

 

A Tabela 5 sintetiza as principais propriedades dos radiofármacos anti-HER2, destacando 

as diferenças e semelhanças entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs). 

Esta tabela serve como um resumo visual das discussões apresentadas, consolidando 

informações complexas em um formato acessível. 
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Tabela 5: Comparativo de Propriedades dos Radiofármacos Anti-HER2 para Imagem Molecular. 

Característica Anticorpo Inteiro 

(IgG) 

Fragmento Fab Nanocorpo (sdAb) 

Peso Molecular (aprox.) 150 kDa 50 kDa 12-15 kDa 

Meia-vida 

Plasmática/Clearance 

Sistêmico 

Longa (dias) Média (até 24 horas) Curta (15 minutos a 2 

horas) 

Via de Eliminação 

Principal 

Hepática Hepática/Renal Renal 

Tempo de Imagem Ideal 

Após Injeção 

72-120 horas 2-24 horas 15-30 minutos 

Relação Sinal/Fundo Alta (tardia) Moderada Excelente (precoce) 

Vantagens Chave para 

Imagem 

Potencial 

teranóstico, alta 

afinidade 

Melhor penetração 

tecidual, menor 

imunogenicidade 

Penetração tecidual 

excepcional, atravessa 

BHE, produção econômica, 

baixa imunogenicidade 

Limitações Chave para 

Imagem 

Alta dose de 

radiação 

acumulada, baixa 

penetração tecidual, 

lenta depuração 

Acúmulo 

hepático/renal, menor 

estabilidade in vivo 

Acúmulo renal 

significativo (pode 

mascarar lesões), menor 

tempo de retenção tumoral 

Radionuclídeos Típicos 

Utilizados 

⁸⁹Zr, ¹⁷⁷Lu, ⁶⁷Cu, 

¹¹¹In 

⁶⁸Ga, ¹⁸F, ⁹⁹ᵐTc, ¹²⁴I ⁶⁸Ga, ¹⁸F, ¹³¹I, ⁹⁹ᵐTc 

Potencial Teranóstico Sim Limitado Sim (em desenvolvimento) 

5.7 Perspectivas Futuras e Direções para Novas Investigações 

As perspectivas para o avanço da imagem molecular no câncer de mama HER2 

positivo são amplamente promissoras, mas dependem de estratégias coordenadas para 

enfrentar os desafios ainda existentes na translação clínica, engenharia molecular e acesso 

equitativo. Uma das principais prioridades é promover a progressão de radiofármacos 

promissores, atualmente restritos a estudos pré-clínicos ou ensaios de fase I, para fases mais 

avançadas (II e III), com desenhos experimentais mais robustos, amostras maiores, 

randomização adequada, cegamento de avaliadores e validação comparativa com padrões-

ouro. Apenas com essa base será possível consolidar evidências suficientes para aplicação 

clínica segura e eficaz. 
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Do ponto de vista técnico, o campo deve continuar investindo no refinamento da 

engenharia molecular dos radiofármacos. Isso inclui o desenvolvimento de estratégias de 

conjugação sítio-específica, que garantam maior homogeneidade, imunorreatividade 

preservada e perfil farmacocinético previsível, bem como a incorporação de agentes 

residualizantes para prolongar a retenção tumoral de pequenos fragmentos, como os 

nanocorpos. Esses avanços são fundamentais para minimizar o acúmulo em órgãos não-alvo, 

especialmente rins e fígado, melhorando a relação sinal/ruído e a segurança dos agentes de 

imagem. 

Além do HER2, o futuro da imagem molecular personalizada deve incluir a busca e 

validação de novos biomarcadores tumorais em outras neoplasias, expandindo o escopo 

clínico dos radiofármacos além do câncer de mama. O desenvolvimento de plataformas 

teranósticas capazes de integrar diagnóstico e terapia em um mesmo agente molecular 

continuarão sendo um eixo estratégico, particularmente com radioisótopos que permitam tanto 

imagem quanto efeito terapêutico direcionado. 

No contexto brasileiro, é urgente o fortalecimento da infraestrutura nacional, com 

expansão da capacidade de produção radiofarmacêutica (como cíclotrons regionais) e 

investimento em centros especializados em medicina nuclear. Políticas públicas voltadas à 

incorporação regulatória e orçamentária de tecnologias emergentes devem ser priorizadas para 

garantir que avanços científicos se traduzam em benefícios reais para a população, reduzindo 

desigualdades no acesso ao diagnóstico e tratamento oncológico. 

Por fim, o futuro da imagem molecular depende de uma abordagem verdadeiramente 

interdisciplinar. A colaboração contínua entre químicos radiofarmacêuticos, biólogos 

moleculares, físicos médicos, médicos nucleares, oncologistas e especialistas em 

regulamentação será essencial para acelerar o ciclo de inovação. Esse esforço conjunto deverá 

contemplar não apenas soluções científicas, mas também estratégias regulatórias, econômicas 

e logísticas que possibilitem a implementação prática dos radiofármacos mais promissores em 

larga escala. 
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6 CONCLUSÃO 

Esta revisão sistemática evidencia a crescente relevância dos radiofármacos 

direcionados ao receptor HER2 no manejo do câncer de mama, tanto para fins diagnósticos 

quanto terapêuticos. Os achados demonstram que a escolha do radionuclídeo, da molécula 

transportadora (anticorpo inteiro ou fragmento) e da estratégia de marcação exerce influência 

direta sobre o desempenho clínico do radiofármaco, impactando parâmetros como 

sensibilidade diagnóstica, acurácia, tempo de aquisição de imagem, carga de radiação e 

potencial terapêutico. 

A análise comparativa entre anticorpos inteiros, fragmentos Fab e nanocorpos (sdAbs) 

revela que não existe uma solução única ideal, mas sim perfis moleculares distintos que ditam 

usos clínicos diferenciados. Os anticorpos inteiros, como trastuzumabe e pertuzumabe, 

seguem como preferenciais em abordagens terapêuticas e teranósticas, devido à sua meia-vida 

prolongada e à capacidade de retenção tumoral duradoura. No entanto, sua farmacocinética 

lenta e a necessidade de janelas de imagem tardias limitam sua aplicabilidade para 

diagnósticos rápidos ou rastreamento em tempo real. 

Por outro lado, os fragmentos Fab e, sobretudo, os nanocorpos demonstram forte 

potencial para diagnósticos precoces e dinâmicos. Sua rápida depuração renal, menor 

imunogenicidade e capacidade de aquisição de imagem em poucas horas os tornam 

promissores para aplicações clínicas em cenários que exigem agilidade diagnóstica. No 

entanto, desafios como o acúmulo renal significativo e a menor retenção tumoral requerem 

estratégias complementares, como o uso de agentes residualizantes e conjugação sítio-

específica, para maximizar a eficácia. 

A principal conclusão que emerge é que a escolha do radiofármaco ideal deve ser 

orientada pelo contexto clínico específico. O perfil farmacocinético da molécula deve ser 

cuidadosamente ajustado aos objetivos da imagem, seja para estadiamento, detecção de 

metástases cerebrais, monitoramento de resposta terapêutica ou aplicações teranósticas. Essa 

abordagem personalizada na seleção de radiofármacos representa um avanço significativo 

rumo à medicina nuclear de precisão.  

Entretanto, a revisão também evidencia lacunas importantes. A maioria dos estudos 

permanece em fase pré-clínica, com escassez de ensaios clínicos robustos (fases II e III) que 

validem os achados em populações humanas. Além disso, muitas comparações entre IgG, Fab 
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e sdAbs são indiretas, dificultando conclusões definitivas sobre sua superioridade relativa. Há 

também subexploração de radionuclídeos alternativos e de novas biomoléculas anti-HER2, 

limitando o espectro de inovação. 

O avanço tecnológico na engenharia molecular, incluindo conjugação sítio-específica 

e desenho racional de biomoléculas, tem contribuído para superar parte dessas limitações, mas 

ainda são necessários estudos comparativos diretos, com maior rigor metodológico e maior 

representatividade clínica. Além disso, políticas públicas e investimentos estruturais são 

fundamentais para viabilizar a produção, regulamentação e incorporação desses 

radiofármacos nos sistemas de saúde, especialmente em países como o Brasil, onde desafios 

logísticos e econômicos limitam o acesso a tecnologias avançadas. Em síntese, os 

radiofármacos anti-HER2 representam uma ferramenta poderosa para transformar o 

diagnóstico e tratamento do câncer de mama HER2 positivo. A consolidação de seu uso 

clínico exige um esforço coordenado entre ciência translacional, inovação tecnológica, 

políticas públicas e equidade no acesso à saúde. O futuro da oncologia personalizada depende 

da capacidade coletiva de integrar essas soluções ao cuidado real dos pacientes. 
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