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Os inúmeros avanços técnico-científicos das últimas décadas
possibilitaram identificar e caracterizar a estrutura de uma
variedade de neurotransmissores e de seus receptores no cérebro,
bem como estudar suas interações. Nesse artigo serão relacionados
os radiofármacos utilizados em medicina nuclear diagnóstica para
acesso a neurorreceptores. Radioligantes cerebrais são moléculas
marcadas com isótopos emissores de pósitron ou emissores de
fótons (gama emissores) que se ligam seletivamente a sítios
receptores específicos no SNC (Sistema Nervoso Central). Para
utilização in vivo esses radioligantes não devem apresentar toxici-
dade e, também, não devem apresentar atividade farmacológica
na dose administrada. Utilizando-se ligantes marcados com
nuclídeos radioativos, em técnicas como tomografia por emissão
de pósitron (PET) e tomografia por emissão de fóton único
(SPECT), é possível gerar imagens que auxiliam eficazmente no
diagnóstico de doenças neuropsiquiátricas, tanto pela visualização
da distribuição e função dos inúmeros tipos de neurorreceptores
como pela investigação de anormalidades neuroquímicas. Salienta-
se que a utilização dessas técnicas constitui-se em ferramenta de
fundamental importância para a exploração funcional do SNC.
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INTRODUÇÃO

Utilizando-se ligantes marcados com nuclídeos ra-
dioativos e técnicas de auto-radiografia é possível
visualizar a distribuição de vários tipos de neurorrecepto-
res in vitro e ex-vivo. O mesmo princípio tem sido aplicado
para possibilitar a visualização e a medida da função do
neuroreceptor in vivo, utilizando tomografia por emissão
de pósitron (PET) e tomografia por emissão de fóton único
(SPECT). Esta metodologia é, atualmente, uma das for-
mas de investigar condições neurológicas e patologias

neuroquímicas, sendo também empregada no estudo
de mecanismos de ação de psicofármacos (Camargo,
2001).

A imagem de neurorreceptores consiste no registro
da distribuição espacial da radioatividade, após injeção de
um radioligante na circulação, que atravessa a barreira
hematencefálica e se liga a um neurorreceptor por fração
de tempo suficiente. É importante considerar que para ser
utilizado in vivo o radioligante não deve apresentar
toxicidade ou atividade farmacológica na dose utilizada
(Baulieu, Guilloteau, 1998).
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Radioligantes são moléculas marcadas com isótopos
emissores de pósitron (radiação particulada β+) ou emisso-
res gama (radiação eletromagnética - fótons), que se ligam
seletivamente a sítios receptores específicos. Ligantes que
são antagonistas de receptor são preferidos por possuírem
maior afinidade pelo sítio ativo em comparação com
agonistas e são menos propensos a produzir respostas
decorrentes da interação fármaco-receptor.

Vale salientar que o estudo in vivo de receptores de
neurotransmissores se constitui como ferramenta funcio-
nal eficiente de exploração do Sistema Nervoso Central
(SNC) (Katsifis et al., 2003).

Os inúmeros avanços tecnológicos do século XX
possibilitaram caracterizar a estrutura e estudar as
interações de variedade de neurotransmissores específicos
com seus receptores no cérebro. Assim, a obtenção de
imagens de neurorreceptores em estudos in vivo é aplica-
da, basicamente, em duas grandes frentes: (1) para deter-
minar o papel do sistema receptor específico na fisiopa-
tologia das disfunções neuropsiquiátricas como esqui-
zofrenia, epilepsia, demência do tipo Alzheimer, ansieda-
de e depressão, entre outras, bem como nos casos de uso
de drogas de abuso; (2) para avaliar a interação de agen-
tes farmacológicos com sistemas receptores visando ao
esclarecimento do mecanismo de ação de agentes psico-
trópicos, bem como assistir o desenvolvimento de trata-
mentos alternativos de doenças neuropsiquiátricas e (3)
auxiliar o desenvolvimento de novos fármacos para utili-
zação em diagnóstico ou terapia. (Maziére, Maziére,
1990; Katsifis et al., 2003).

O desafio relacionado à obtenção de imagens de
receptores cerebrais com PET (Positron Emission
Tomography) e SPECT (Single Photon Emission
Tomography) tem se multiplicado nos últimos anos. Estu-
dos de biologia molecular descobrem novos subtipos de
receptores para muitos sistemas neurotransmissores com
propriedades características e, possivelmente, com papel
específico em condições neuropsiquiátricas. Isto aumen-
ta a necessidade do desenvolvimento de novos radioli-
gantes com alta especificidade por estes subtipos de recep-
tores sem, contudo, perder os padrões de excelência na
geração de imagens observadas para a maioria dos radio-
traçadores empregados rotineiramente (Maziére, Maziére,
1990; Katsifis et al., 2003).

Diante do problema e dispersão de informações pre-
tende-se, neste artigo, apresentar de forma sistematizada
os radioligantes utilizados na medicina nuclear diag-
nóstica bem como os que estão em desenvolvimento para
acesso aos receptores cerebrais, com ênfase em radioli-
gantes de receptores benzodiazepínicos, bem como suas
aplicações na obtenção de imagens de neurorreceptores.

Neurotransmissores, neuro-receptores e sinapses

A comunicação entre células do SNC ocorre através
de junções neuronais ou sinapses, que podem ser media-
das química ou eletricamente. Quase todas as sinapses
utilizadas para a transmissão de sinais no SNC, no ser
humano, são químicamente mediadas. Nas junções
neuronais, o primeiro neurônio secreta na fenda sináptica
o neurotransmissor, que nada mais é do que uma substân-
cia química, que atuando sobre proteínas receptoras loca-
lizadas na membrana do neurônio seguinte o excita, inibe
ou muda sua sensibilidade de alguma maneira (Trevor,
1998; Bloom, 1996). Cada neurotransmissor é secretado
por diferentes tipos de células e funciona em áreas distin-
tas, porém específicas do cérebro, resultando em efeito
que depende do local de interação com o tecido neuronal.

A atividade de fármacos resulta da interação destes
com macromoléculas específicas de forma a alterar sua
atividade bioquímica ou biofísica. Assim, após ser libera-
do, o neurotransmissor se liga a receptores específicos na
superfície da célula pós-sináptica, já tendo sido demons-
trada, inclusive, a existência de inúmeros subtipos de re-
ceptores para cada neurotransmissor específico (Trevor,
1998; Bloom, 1996). Os neurorreceptores estão presentes
tanto nos neurônios pós-sinápticos como nos pré-
sinápticos, sendo que nestes últimos funcionam como
inibidores da liberação adicional de neurotransmissor na
fenda sináptica (Baulieu, Guilloteau, 1998).

Os neurotransmissores são secretados por diferentes
tipos de células e são moléculas relativamente simples e
pequenas. Cerca de 60 dessas substâncias já foram
identificadas, podendo ser classificadas em quatro catego-
rias: (1) colinas – sendo a acetilcolina a mais importante;
(2) aminas biogênicas - serotonina, histamina e cateco-
laminas como a dopamina e norepinefrina; (3) amino-
ácidos - o glutamato e o aspartato são transmissores
excitatórios bem conhecidos, enquanto que o ácido g-
aminobutírico (GABA), a glicina e a taurina são
neurotransmissores inibidores; (4) neuropeptídeos – esses
são formados por cadeias mais longas de aminoácidos.
Sabe-se que mais de 50 deles ocorrem no cérebro e mui-
tos deles são implicados na modulação ou na transmissão
de informação neural (Baulieu, Guilloteau, 1998).

Conceito importante na farmacologia de receptores
é a atividade ou a eficácia intrínseca, medida da capacida-
de do ligante em ativar receptor específico. Se a interação
com o receptor aumentar a resposta celular (inibitória ou
excitatória) este ligante possui eficácia intrínseca positi-
va e é classificado como agonista. Se, no entanto, esta
interação diminuir a associação entre receptor e trans-
dutor, o ligante possui eficácia negativa e é referido como
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agonista inverso. Assim, um antagonista passa a ser um
ligante que se une a um receptor específico sem afetar a
associação entre o receptor e o transdutor (Bloom, 1996).

GABA e receptores GABAérgicos

A atividade do sistema nervoso central depende
basicamente das funções de excitação e inibição. O prin-
cipal neurotransmissor excitatório no SNC de mamíferos
é o L-glutamato, que despolariza os neurônios por ativa-
ção de receptores. Já o GABA, considerado o principal
neurotransmissor inibitório no SNC, ativa os receptores
resultando em hiperpolarização (Bloom, 1996; Korpi et
al., 2002).

GABA é inibidor pré-sináptico de grande importân-
cia na regulação da função neural. É formado pela
descarboxilação do L-glutamato através da enzima
glutamato-descarboxilase (GAD) e catabolizado pela
GABA-transaminase (GABA-T) por transaminação em
semialdeído succínico (Stahl, 2002; Trevor, 1998). Este
neurotransmissor exerce seus efeitos mais estudados pela
ligação a dois tipos de receptores distintos: (1) GABAA,
presente nos canais iônicos de cloro e que tem a função de
aumentar a condutância de cloro nos neurônios pré-
sinápticos e (2) GABAB, que atua via proteína-G intra-
celular, aumentando a condutância de canais de potássio
associados.

O aumento da condutância de cloro pode ser obtido
por fármacos ansiolíticos como os benzodiazepínicos,

enquanto que sua diminuição acontece em presença de
picrotoxina, substância convulsivante (Bloom, 1996).

Já foram relatados três tipos de interações ligante-
receptor benzodiazepínico: (1) os agonistas facilitam a
ação do GABA, alterando a afinidade pelo complexo re-
ceptor; (2) os antagonistas, exemplificados pelo fluma-
zenil, bloqueiam as ações dos benzodiazepínicos por ocu-
pação do receptor, mas não exercem qualquer atividade
intrínseca e (3) os agonistas inversos reduzem a eficiência
da transmissão sináptica GABA-adrenérgica, resultando
em estimulação do SNC (Bovill, 2001). Apresenta-se na
Figura 1 um modelo proposto para a representação do re-
ceptor GABA-benzodiazepínico.

Compostos benzodiazepínicos

Os compostos benzodiazepínicos constituem-se em
classe de fármacos que atua no SNC, sendo uma das mais
intensamente estudadas entre os psicofármacos, destacan-
do-se pela sua utilidade como sedativo-hipnótico. As ra-
zões para tal aceitação na medicina atual incluem seu
amplo espectro de ação no SNC, comprovada eficácia na
redução da ansiedade e tratamento de distúrbios do sono,
relativa segurança terapêutica e propaganda intensa, nem
sempre correta, dos produtos dessa família (Stahl, 2002,
Hobbs, 1996; Coleman, Temo, 2001).

Os fármacos pertencentes a essa classe ligam-se a
sítio do canal de cloro que funciona como o receptor
GABAA, mas não ao local de ligação do GABA propria-

FIGURA 1 - Modelo do Complexo Receptor GABA-benzodiazepínico. Adaptado de: Korpi et al., 2002.
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mente dito. Quando se ligam ao receptor, facilitam a ação
inibitória do GABA na transmissão neuronal. Existem
várias conformações de receptores benzodiazepínicos,
mas, ainda hoje, não se sabe ao certo como essas diferen-
tes conformações podem resultar em diferenças tanto na
interação ligante-receptor como na atividade funcional
(Stahl, 2002). Existem, pelo menos, cinco subtipos de re-
ceptores de benzodiazepínicos, sendo que três deles apre-
sentam perfis farmacológicos distintos: (1) os receptores
de benzodiazepínicos 1 (denominados ômega 1) com re-
conhecimento de alta afinidade pelos benzodiazepínicos,
localizados preferencialmente no cerebelo; (2) receptores
de benzodiazepínicos 2 (ômega 2), localizados predomi-
nantemente na medula espinhal e núcleo estriado; (3) o
receptor de benzodiazepínico 3, localizado fora do SNC e
encontrados abundantemente nos rins (Stahl, 2002). En-
tretanto, estas denominações variam conforme o autor
considerado.

Interação de ligantes radiomarcados com
neurorreceptores

O radiotraçador ideal para a geração de imagem de
neurorreceptor deve apresentar as seguintes característi-
cas: (1) alta seletividade, concentrando sua radioativida-
de no receptor alvo; (2) lipofilicidade adequada para atra-
vessar a barreira hematencefálica de forma fácil e rápida;
(3) estabilidade metabólica, com baixo acúmulo de
metabólitos ativos; (4) rápida saída dos sítios de ligação
não-específicos; (5) rápida eliminação sanguínea; (6) au-
sência de efeitos clínicos em doses de saturação do recep-
tor e (7) processo de síntese economicamente viável
(Maziére, Maziére, 1990).

A interação de um ligante com seu receptor exibe
duas propriedades que são comumente utilizadas para
caracterização do receptor, que são a especificidade
molecular e a saturabilidade. A especificidade molecular
descreve o comportamento da interação do ligante com
seu receptor em termos de afinidade e habilidade em reco-
nhecer molécula em particular, enquanto que a satura-
bilidade está relacionada à densidade do receptor. O teci-
do cerebral contém concentração de receptores de aproxi-
madamente 10-12 mol/g e, se um ligante é liberado em
excesso, os receptores serão saturados. Concentrações
muito baixas de ligantes devem, portanto, ser injetadas, o
que implica preparação de radioligantes marcados com
alta atividade específica expressas em Becquerel/
nanomol. A localização receptor-específico de um ligante
em um órgão ou uma estrutura anatômica deve ser valida-
da in vivo, de acordo com critérios como saturabilidade,
estereoespecificidade, distribuição regional específica dos

receptores e alta afinidade pelo radioligante (Maziére,
Maziére, 1990; Katsifis et al., 2003).

PET e SPECT

No início dos anos 70 a geração de imagens cere-
brais foi revolucionada pela associação de computadores
a vários sistemas de detecção externos. Tal associação deu
origem aos métodos de imagens tridimensionais atual-
mente utilizados como PET e SPECT.

As técnicas de PET e SPECT possibilitam a
monitoração, em função do tempo, da concentração do
radiotraçador no tecido regional após administração de
molécula marcada com radionuclídeo emissor de pósitron
ou de fóton de média energia, respectivamente (Turkington,
2001; Groch, Erwin, 2001).

As técnicas de imagens funcionais envolvem a con-
versão da energia do fóton emitido em mapas tomográ-
ficos da atividade cerebral regional. Isto se dá pela admi-
nistração de moléculas marcadas com elementos radioa-
tivos, possibilitando o mapeamento da captação cerebral
com detectores de radiação externos. Dependendo do
radioligante utilizado, podem-se obter índices gerais da
função cerebral como fluxo sanguíneo regional ou meta-
bolismo de glicose ou, ainda, a medida da funcionalidade
dos receptores.

As imagens geradas em estudos de PET resultam de
conjunto de detetores que, circulando a cabeça do pacien-
te, registram a chegada simultânea de pares de fótons
emitidos em sentidos opostos, após a interação dos
pósitrons emitidos pelo radioligante com elétrons do teci-
do. Imagens tridimensionais, de alta resolução e precisão,
são adquiridas e quando se coletam amostras de sangue,
quantificação absoluta da atividade regional pode ser ob-
tida. Contudo, a complexidade da tecnologia e necessida-
de de um ciclotron local para produzir os radioligantes
emissores de pósitron com tempo de meia-vida físico cur-
to tornam a técnica recurso dispendioso e de aplicabi-
lidade limitada.

Em SPECT os detetores são posicionados ao redor
da cabeça do paciente e registram a radioatividade cere-
bral após a administração de radioligantes, que são, eles
próprios, emissores de fótons. Apesar da sensibilidade e
resolução menores, quando comparados com PET, a sim-
plicidade relativa e o baixo custo dos radioligantes e dos
equipamentos geradores de imagem tornam o SPECT fer-
ramenta mais apropriada para o uso rotineiro e com alto
potencial para aplicabilidade clínica. Além disso, desen-
volvimentos recentes na área de instrumentação resulta-
ram em aumento significativo da qualidade das imagens
geradas por SPECT, aproximando-se, em termos de reso-
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lução de imagem, à técnica de PET. A técnica de SPECT,
método que apresenta custo relativamente baixo, utiliza-
da também para tomocintilografia convencional de cére-
bro e medida do fluxo sanguíneo cerebral, é promissora na
investigação clínica de receptores cerebrais. Vários
ligantes para receptores marcados com 123I e, mais recen-
temente, 99mTc, encontram-se disponíveis (Groch, Erwin,
2001).

Imagens de neurorreceptores: aplicações e
potencialidade

A aplicação de estudos in vivo de receptores cere-
brais através de detecção externa foi demonstrada por
Comar et al., em 1979, utilizando técnica de PET. Os es-
tudos demonstraram que o flunitrazepam marcado com
11C é deslocado do cérebro de macacos pela administração
de doses terapêuticas de benzodiazepínico não-marcado.
Contudo, a primeira visualização de receptores cerebrais
in vivo em animais, utilizando-se SPECT, foi realizada por
Friedman et al., em 1982, e em humanos, utilizando-se
PET, por Wagner et al., em 1983. Esta última permite,
atualmente, mapear receptores dopaminérgicos, opióides,
serotonérgicos, benzodiazepínicos e muscarínicos em
humanos e em primatas (Maziére, Maziére, 1990).

Os metabolismos da glicose e do oxigênio estão in-
timamente relacionados à atividade cerebral e a investiga-
ção de PET com [18F]fluordesoxiglicose e [15O] mostra
claramente que estudos metabólicos do cérebro são impor-
tantes para o entendimento de disfunções psiquiátricas e
neurodegenerativas. Desta forma, anormalidades no me-
tabolismo neuronal podem estar relacionadas à alterações
em um sistema neuroquímico regulador de transmissão da
informação entre neurônios (Maziére, Maziére, 1990).

Quando a molécula radiomarcada interage seletiva-
mente com um receptor, esta pode ser usada in vivo para
avaliar a distribuição regional e afinidade dos sítios de
ligação envolvidos. Este princípio é aplicado em
psicofarmacologia clínica e farmacologia. De fato, várias
doenças neurológicas e psiquiátricas têm sido relaciona-
das a neurotransmissores e disfunções em receptores que
podem ser diagnosticados por estudos de PET e SPECT.
Assim, radioligantes específicos para vários sistemas
neurotransmissores têm sido sintetizados e avaliados para
uso em PET e SPECT. Os mais extensivamente aplicados
em investigações de condições neuropsiquiátricas estão
listados nas Tabelas Ia e Ib (Busato, Pilowsky, 1995;
Baulieu, Guilloteau, 1998; Maziére, Maziére, 1990).

Os receptores dopaminérgicos apresentam em co-
mum a capacidade de reconhecimento de um ligante espe-
cífico, a dopamina. Os subtipos D1 e D2 se diferenciam

pelo modo de ação, ativação ou inibição da adenilciclase,
respectivamente. Os radioligantes de receptores D1 perten-
cem à família das benzazepinas, cuja estrutura está repre-
sentada na Figura 2 (Baulieu, Guilloteau, 1998).

Os radioligantes de receptores D2 pertencem a dife-
rentes famílias químicas, sendo que os mais importantes
são derivados de butirofenonas, em particular a espi-
perona, derivados de benzamidas (Figura 3) e derivados
do tropano (análogos da cocaína), usados em imagens de
transportadores dopaminérgicos e serotonérgicos (Figuras
4 e 5) (Baulieu, Guilloteau, 1998; Günther et al., 1997;
Carpinelli et al., 2001; Amatamey et al., 1995; Fang et al.,
2000; Leslie et al., 1996).

Radioligantes para receptores dopaminérgicos são
utilizados na avaliação de inúmeras doenças, particular-

FIGURA 2 - Ligantes de receptores D1.

FIGURA 3 - Ligantes de receptores D2 da família das
benzamidas.
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TABELA Ia - Radiotraçadores empregados em PET e SPECT com afinidade por neuro-receptores

SISTEMA RECEPTOR DOPAMINÉRGICO

Subtipo Técnica de imagem Radioligante Observações

D2 PET [11C]racloprida Benzamida do tipo salicilamida, que tem
sido utilizada com sucesso na análise
seletiva de receptores centrais D2 por PET

[11C] ou [18F]N-metilespiperona Derivados  da espiperona (butirofenona);
a marcação com 18F, que apresenta tempo
de meia-vida maior que 11C, é mais
adequada já que as imagens são adquiridas
após 1 hora da administração; afinidade
por receptores D2 e 5HT2

[11C]CFT 2β-carbometoxi-2β-(4-
fluorofenil)tropano)

[18F]FPbCIT N-(3-fluoro-propil)-2β-carbometoxi-3β(4-
iodo-fenil)nortropano

SPECT [123I]iodobenzamida (IBZM) Análogo radioiodado da racloprida

[123I]epideprida Benzamida de alta afinidade

[123I]βCIT 2β-carbometoxi-3β-(4-iodo-fenil)tropano

[123I]FP-βCIT N-(fluoropropil)2βcarbometoxi-3β-(4-
iodofenil)tropano

[99mTc]TRODAT-1 99mTc-2β[N,N’-bis(2-
mercaptoetil)etilenodiaminometil]-3β-(4-
clorofenil)tropano

[123I]IPT N-(3-iodopropen-2-il)-2β-carbometoxi-
3β-(4-clorofenil)nortropano

D1 PET [11C]SCH23390 Derivado benzazepínico, primeiro
antagonista seletivo de receptor D1 de alta
afinidade descrito

SPECT [123I]SCH 23982 Análogo radioiodado do SCH23390 –
afinidade e seletividade por receptores D1

similares ao antagonista original

[123I]IBZP 8-iodo-2,3,4,5-tetraidro-3-metil-5-fenil-1
H-3-benzazepina-7-ol

[123I]TISCH 7-cloro-8-hidroxi-1-(3’-iodofenil)3-metil-
2,3,4,5-tetraidro-1H-3-benzazepina –
radiofármaco potencial para imagem de
receptor D1 em SPECT
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TABELA Ib - Radiotraçadores empregados em PET e SPECT com afinidade por neuro-receptores

SISTEMA RECEPTOR DOPAMINÉRGICO

Subtipo Técnica de imagem Radioligante Observações

5-HT2  PET [11C] ou [18F]setoperona Imagens de receptores 5-HT2; seletividade
cruzada com receptores adrenérgicos α1 e D2

[11C] ou [18F]N-metilespiperona Derivados  da espiperona (butirofenona)

[11C]cetanserina

SPECT [123I]cetanserina

5-HT1 PET [11C]WAY-100635 (WAY) Ligantes de alta afinidade, produzem
excelentes imagens de receptores 5HT1

[11C]desmetil-WAY-100635 (DWAY)

p-[18F]MPPF Ligantes de alta afinidade, produzem exce-
lentes imagens de receptores 5HT1

11C]robalzotam (NAD-299)

SISTEMA RECEPTOR COLINÉRGICO

M1 PET [11C]QNB Ligantes não-seletivos, mas ainda utilizados
para caracterizar receptores  muscarínicos
da acetilcolina

SPECT [123I]QNB

SISTEMA RECEPTOR OPIÓIDE

 PET [11C]diprenorfina ou [18F]ciclofoxi Dois potentes antagonistas opióides de alta
afinidade, sem efeitos colaterais

SISTEMA RECEPTOR GABAérgico

GABAA PET [11C]flumazenil Antagonista de receptor benzodiazepínico

SPECT [123I]iomazenil Análogo radioiodado do flumazenil

[123I]NNC 13-8241 3-(5-ciclopropil-1,2,4-oxadiazo-3-il)-7-
iodo-5,6-di idro-5-meti l -6-oxo-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]-benzodiazepina –
análogo do iomazenil mais resistente a
metabolização in vivo

mente no grupo das doenças relacionadas a anomalias da
motricidade, como o mal de Parkinson, paralisia
supranuclear progressiva (mal de Steel Richardson), mal
de Huntington e síndrome de Rett, principalmente como
forma de diagnóstico diferencial do mal de Parkinson e
indicação de tratamento dopaminérgico substitutivo

(Baulieu, Guilloteau, 1998, Bourguignon et al., 1997).
Alguns derivados de espiperona apresentam reação

cruzada com receptores serotonérgicos do tipo 5HT2. Na
tentativa de obtenção de ligantes específicos para recep-
tores 5HT2 foram desenvolvidos derivados da cetanserina
(Figura 6), mas que ainda apresentam problemas de
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especificidade. Outros derivados encontram-se em estudo
(Baulieu, Guilloteau, 1998; Pietzsch et al., 1999).

Diversos compostos vêm sendo estudados visando
à elaboração de um ligante para receptor serotonérgico do
tipo 5HT1. Entre eles citam-se análogos estruturais do
agonista 8-OH-DPAT, análogos estruturais do antagonis-
ta WAY-100635 e apomorfinas. Os radioligantes mais
bem sucedidos são [11C] WAY-100635 (WAY), [11C]
desmetil-WAY-1-635 (DWAY), p[18F]MPPF e [11C]
robalzotam (NAD-299) (Figura 7).

Os receptores 5HT1 estão envolvidos na patogênese
da ansiedade, depressão, comportamento alucinógeno e
disfunções alimentares, constituindo-se em importantes
alvos para farmacoterapia (Baulieu e Guilloteau, 1998;
Passchier et al., 2001; Sandell et al., 2001) .

A acetilcolina é neurotransmissor importante dos
sistemas nervoso central e periférico. Liga-se aos recep-
tores nicotínicos e muscarínicos, que diferem entre si por
sua distribuição, pelos agonistas farmacológicos e pelo
mecanismo molecular de ação. Os receptores nicotínicos
são distribuídos essencialmente no sistema nervoso peri-
férico, nos gânglios do sistema nervoso autônomo e nas

FIGURA 6 - Ligantes de receptores serotonérgicos 5HT2.
FIGURA 4 - Derivados do tropano como ligantes para
receptores D2.

FIGURA 5 - Derivados do tropano como ligantes para
receptores D2 ([

99mTc]TRODAT-1).

FIGURA 7 - Ligantes para receptores serotonérgicos 5HT1.
Adaptado de: Passchier, J., Waarde, V. A. Eur. J. Nucl.
Med., v. 28, n.1, p.113-129, 2001.
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junções neuromusculares enquanto que os receptores
muscarínicos estão presentes, essencialmente, no SNC,
nas versões pré e pós-sinápticas (Bloom, 1996) .

Não existem radioligantes para receptores
nicotínicos utilizados em PET ou SPECT. Dois tipos de
compostos são propostos para estudar receptores
muscarínicos, a dexatimida (Figura 8) e o benzilato de
quinuclidina, marcados com 18F, 76Br e 11C para PET e com
123I para SPECT (Figura 9) (Baulieu, Guilloteau, 1998;
Bourguignon et al, 1997) .

Com esse objetivo, foram desenvolvidos alguns
derivados quinuclidínicos marcados com 99mTc (Hom et
al., 1997). As principais aplicações potenciais de imagens
de SPECT de receptores muscarínicos são no diagnóstico
de epilepsia e do mal de Alzheimer. No caso da epilepsia,

a visualização da perda de receptores muscarínicos permi-
te localizar e delimitar o foco gerador de acesso. No caso
do mal de Alzheimer, detectar a degeneração das fibras
colinérgicas é importante e deve ser feita precocemente. A
cintilografia de receptores colinérgicos permite o diagnós-
tico diferencial e o acompanhamento evolutivo do mal de
Alzheimer (Baulieu, Guilloteau, 1998).

Ligantes para receptores benzodiazepínicos

Na regulação da atividade neuronal, o complexo
receptor GABA/benzodiazepina apresenta papel essencial
como desencadeador de inibição. Estudos relatam que a
densidade deste receptor complexo é alterada em estados
como depressão, epilepsia e síndrome do pânico (Kuikka
et al., 1996).

Estudos de PET e SPECT utilizando [11C]flumazenil
permitiram mapear a densidade de sítios receptores BZ no
cérebro humano (os quais serão referidos a seguir como
RBZ) evidenciando alteração na densidade destes recep-
tores em apoplexia experimental, doença de Huntington,
doença de Alzheimer, distúrbios de ansiedade, dependên-
cia ao etanol, encefalopatia hepática, síndrome de
Angelman, esquizofrenia e epilepsia (Baulieu, Guilloteau,
1998; Beer et al., 1996; Dargham et al., 1995; Hatazawa
et al., 1995; Ishibashi et al., 1998; Moriwaki et al., 1998;
Kukichi et al., 1997; Sasaki et al., 1997; Busato et al.,
1995).

O iomazenil (Ro 16-0154) (Figura 10), análogo
radioiodado do flumazenil, apresenta afinidade subna-
nomolar por sítios RBZ in vitro. Este composto é utiliza-
do como radioligante para geração de imagem em SPECT
de sítios receptores BZ em primatas (Pike et al., 1993;
Foged et al., 1996; Hatazawa et al., 1995; Onishi et al.,
1996; Dey et al., 1994).

Apresenta características favoráveis para o acesso in
vivo aos sítios RBZ como alta captação cerebral, pequena
ligação não-específica, alta afinidade por sítios RBZ e por
não promover efeitos farmacológicos intrínsecos em do-
ses traço (Foged et al., 1996; Onishi et al., 1995; Onishi et
al., 1996 ).

Vários estudos de SPECT têm demonstrado a
aplicabilidade clínica do [123I]iomazenil para o acesso a
sítios RBZ no cérebro humano (Beer et al., 1990; Onishi
et al., 1995; Odano et al., 1996; Busato et al., 1995;
Dargham et al., 1995; Onishi et al., 1996; Dey et al., 1994;
Ishibashi et al., 1998; Moriwaki et al., 1998; Kukichi et
al., 1997; Sasaki et al., 1997), sendo desenvolvido para
geração de imagem de sítio RBZ em SPECT, o
[123I]iomazenil é extremamente seletivo e apresenta alta
afinidade, cerca de dez vezes maior que o [11C]flumazenil.

FIGURA 8 - Ligantes de receptores muscarínicos
derivados da dexatimida.

FIGURA 9 - Ligantes de receptores muscarínicos
derivados da quinuclidina.
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Westera et al.  (1996) demonstraram que os
parâmetros cinéticos e de biodistribuição do
[11C]flumazenil são comparáveis aos do [123I]iomazenil,
ilustrando, desta forma, que a técnica de SPECT represen-
ta uma alternativa viável ao PET neste caso (Bourguignon
et al., 1997).

Dargham et al. (1995) investigaram a reproduti-
bilidade das medidas de SPECT examinando seis indiví-
duos duas vezes no intervalo de uma semana. Estes auto-
res observaram que, com base em variabilidade de 10-
17% e comparando os resultados do teste e sua comprova-
ção, a medida do acúmulo do [123I]iomazenil regional em
SPECT é procedimento reprodutível.

Um inconveniente associado ao uso do
[11C]flumazenil e [123I]iomazenil é o rápido metabolismo
destes ligantes no plasma. Estudos realizados com
[123I]iomazenil em humanos revelam que menos de 10%
da radioatividade do plasma representa o composto não
metabolizado 20 minutos após a injeção.

A rápida metabolização do radioligante implica
baixas taxas de contagem e, conseqüentemente, estatísti-
ca de contagem de radioatividade pobre (Baulieu,
Guilloteau, 1998; Foged et al., 1996; Foged et al., 1997;
Bohórquez et al., 2000).

O composto NNC 13-8241 [3’-5-ciclopropil-1,2,4-
oxadiazol-3-il)-7-iodo-5,6-diidro-5-metil-6-oxo-4H-
imidazo[1,5-a][1,4]benzodiazepina] (Figura 11) é um
agonista parcial, que se liga seletivamente e com afinidade
subnanomolar aos sítios RBZ em homogenatos de tecidos.
Análogos do NNC 13-8241 foram, então, sintetizados
observando-se maior eficácia agonista para o 3-
oxadiazolil imidazol do que para os ésteres análogos. Es-
tes análogos são potentes anticonvulsivantes e são aplica-
dos em modelos experimentais para estudo de ansiedade
apresentando utilização potencial como fármacos para
tratamento de apoplexia e ansiedade, o que não ocorre
com os antagonistas de BZ flumazenil e iomazenil
(Kuikka et al., 1996; Foged et al., 1996).

Com a presença do grupo 5-ciclopropil-1,2,4-
oxadiazol na posição 3’ do NNC 13-8241 espera-se que a
molécula se torne menos sensível ao metabolismo, quan-
do comparado ao flumazenil e iomazenil, que apresentam
o grupo éster.

Sabe-se que o grupo éster na posição 3 do ligante
imidazobenzodiazepínico é importante para a ativação de
sítios RBZ. A substituição do grupo éster pelo grupo 3’-
oxadiazolil é identificada como sendo metabolicamente
mais estável mantendo a afinidade pelo sítio RBZ.

Experimentos in vitro e in vivo em ratos e macacos
demonstraram a ligação do radioligante a sítios RBZ.
Estudos realizados em humanos indicaram que o
[123I]NNC 13-8241 apresenta cinética favorável e consti-
tui-se em agente específico e promissor para o mapea-
mento de receptores BZ no cérebro (Kuikka et al., 1996;
Foged et al, 1996). Mais recentemente, outros derivados
do flumazenil foram propostos (Compostos 1 e 2, Figura
12), com modificações no grupamento éster. Os estudos
de afinidade de ligação aos receptores cerebrais foram,
contudo, ainda inconclusivos (Katsifis et al., 1999).

Receptores GABAA contendo subunidade protéica
α4β2γ2 e α6β2γ2 ligam-se fortemente ao agonista inverso
parcial Ro 15-4513, com afinidade reduzida ao antagonis-
ta flumazenil e não apresentam afinidade para os agonistas
BZ como diazepam e triazolam. Designados como
diazepam insensíveis (DI), por sua baixa afinidade
micromolar pelo diazepam, estes receptores são encontra-
dos predominantemente no cerebelo e, em menor exten-
são, no hipocampo de áreas corticais (Katsifis et al., 1999;
Korpi et al., 2002).

Exibindo alta afinidade de ligação por receptores
benzodiazepínicos o Ro 15-4513, um derivado azídico do
flumazenil, tem sido utilizado extensivamente como
marcador de fotoafinidade para receptores BZ por apre-
sentar alta afinidade farmacológica e estrutural por recep-
tores diferentes dos ligados por benzodiazepinas conven-
cionais (Katsifis et al., 1999).

FIGURA 10 - Estrutura química do [123I] iomazenil.

FIGURA 11 - Estrutura química do NNC 13-8241.



Radioligantes para neurorreceptores benzodiazepínicos 253

Investigações com [11C]Ro 15-4513 utilizando
autorradiografia in vitro de cérebros humanos após morte e
de macacos Cynomolgus com PET indicaram alta captação
da atividade no neocórtex, gânglio basal e córtex cerebelar.

Ro 15-4513 e outros agonistas inversos apresentam
propriedades como anxiogênese, proconvulsão e ação
anoréxica, que são farmacologicamente opostas as do
diazepam. Também há relatos de ação cognitiva
potencializada e capacidade de antagonizar algumas ações
neuroquímicas e fisiológicas do etanol (Katsifis et al.,
1999).

O composto bretazenil (Figura 13) apresenta propri-
edades favoráveis para o estudo de receptores benzodia-
zepínicos in vivo. A presença do grupo tert-butil éster e do
anel pirrol fundido ao núcleo benzodiazepínico no
bretanezil melhoram a estabilidade metabólica da molécu-
la, quando comparado ao iomazenil e flumazenil, como,
também, permite a realização de imagens em SPECT e
PET, quando marcado com 123I e 76Br, respectivamente
(Katsifis et al., 2003).

Estudos recentes em instituições brasileiras

No Brasil, o IPEN, Instituto de Pesquisas Energé-
ticas e Nucleares, autarquia estadual vinculada à Secreta-
ria de Ciência, Tecnologia e Desenvolvimento Econômi-
co do Governo do Estado de São Paulo, gerido, técnica,
administrativa e financeiramente pela Comissão Nacional
de Energia Nuclear (CNEN), detém o monopólio de pro-
dução de radiofármacos, distribuindo para todo o territó-
rio nacional diversos produtos entre radioisótopos primá-
rios, moléculas marcadas e reagentes liofilizados para
pronta marcação com 99mTc.

O IPEN possui um reator de pesquisa e um ciclotron
de 30 MeV de prótons destinados à produção de radio-
isótopos de interesse para produção de radiofármacos.

O desenvolvimento de radiofármacos para interação
com receptores cerebrais, utilizando-se radiotraçadores
emissores de pósitron de meia-vida ultracurta, tais como
11C, 13N ou 18F, implicaria o desenvolvimento prévio de
múltiplos centros produtores do radionuclídeo e detento-
res de tecnologia automatizada de produção e controle de
qualidade. Assim, a obtenção de imagens de receptores
cerebrais utilizando-se PET representa uma realidade ain-
da distante para o Brasil. Apesar disso, a tecnologia de
obtenção de imagens em PET foi recentemente implanta-
da em alguns hospitais da cidade de São Paulo, visando ao
diagnóstico de tumores específicos, utilizando-se como
radiofármaco o [18F]FDG (fluordesoxiglicose).

Por outro lado, a técnica de SPECT é amplamente
utilizada no País e radioisótopos gama-emissores, com
características potenciais para utilização em radiotra-
çadores para mapeamento de receptores cerebrais, tais
como o 99mTc (Araújo, 1995) e 123I, são produzidos rotinei-
ramente pelo IPEN (Colturato et al., 2002).

Apesar da potencialidade para produção de radioisó-
topos emissores gama com características favoráveis para
utilização diagnóstica em SPECT, os radiotraçadores des-
tinados à interação com receptores cerebrais ainda não são
utilizados no Brasil, em função das dificuldades de impor-
tação dos ligantes ou substratos para marcação, agravadas
pelas barreiras protecionistas internacionais.

Por outro lado, a importação do radiofármaco já
preparado torna-se inviável tendo em vista as limitações
físicas dos radionuclídeos empregados para marcação,
como tempo de meia-vida curto (Colturato et al., 2002).

Sob esta perspectiva, o desenvolvimento da meto-
dologia de síntese de ligantes para neurorreceptores
benzodiazepínicos possibilitará a realização de estudos de
marcação necessários ao desenvolvimento de um novo
radiotraçador e, conseqüentemente, produção para atendi-
mento da demanda nacional.

FIGURA 12 - Ligantes para receptores BZ: flumazenil e
derivados.

FIGURA 13 - Estruturas químicas do (S)-bretanezil e (R)-
bretanezil (X= Br ou I).
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Para tanto, foi estabelecida parceria entre o IPEN,
instituição detentora da produção de radionuclídeos, e o
Departamento de Tecnologia Bioquímico-Farmacêutica
da Faculdade de Ciências Farmacêuticas da Universidade
de São Paulo, instituição detentora de conhecimento na
área de planejamento, síntese e desenvolvimento de
fármacos.

Em um dos projetos em andamento, no contexto
dessa parceria, tem-se como objetivo a síntese de interme-
diário-chave, com núcleo benzodiazepínico bromado,
que, marcado com radioiodo, resulta no radiotraçador
[123I]iomazenil, radiofármaco aplicado em SPECT para
investigação de neuropatologias associadas aos recepto-
res benzodiazepínicos (Katsifis, 1999). Além disso, al-
guns compostos análogos a este radiotraçador, racional-
mente planejados, estão sendo sintetizados, visando à
obtenção de produtos com características de distribuição
biológica melhoradas e com potencial de reserva
patentária. O planejamento e desenvolvimento desses
análogos conta com forte contribuição dos estudos de
QSAR, Quantitative Structure Activity Relationships, que
vêm sendo utilizado para descrever quali e quantitati-
vamente as relações entre a estrutura química de molécu-
las e a atividade biológica por elas desempenhadas.

Este estudo visa à quantificação de propriedades
físico-químicas, que influenciam a interação dos ligantes
com a biofase, dando base para o planejamento de análo-
gos mais específicos, com maior atividade intrínseca ou
com melhor perfil farmacológico (Drug Fut., 2002).

Em paralelo, estão sendo estudados, também, os
parâmetros de marcação com radioiodo dos análogos sin-
tetizados, objetivando obtenção de radiotraçador com alta
pureza radioquímica. Estudos de distribuição biológica
dos análogos marcados serão realizados de modo a iden-
tificar análogo(s) com características de distribuição bio-
lógica compatíveis com a utilização clínica do produto em
medicina nuclear diagnóstica.

ABSTRACT

Radioligands for benzodiazepine neuroreceptors

In the last decade several technological advances allowed
the biochemical characterization of many specific
transmitters and receptors in the brain and the study of the
respective interactions. This review focuses the most
important radiopharmaceuticals used in diagnostic nucle-
ar medicine to access neuroreceptors. In this case,
radioligands are molecules labeled with positron or
photon emission (gamma) radioisotopes that interact with
a specific neuroreceptor. For in vivo application, these

radioligands must present no toxicity and pharmaco-
logical properties in the administered dose. The
visualization of the neuroreceptors distribution in brain
and the study of the neuroreceptors function is possible
using labeled radioligands in diagnostic techniques like
positron emission tomography (PET) and single photon
emission tomography (SPECT). The same principle can
be applied to the investigation of neurochemical
abnormalities. This development represents an important
tool for the investigation of neurological dysfunction and
exploration of functional aspects of the central nervous
system.

UNITERMS: Brain radiotracers. Neuroreceptors.
Benzodiazepine receptors. Radiopharmaceuticals
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