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No ano em que se comemoram o centendrio da atribui¢cdo do Prémio Nobel da Quimica
a Marie Curie e o Ano Internacional da Quimica, é oportuno recordar e analisar a heranga
deixada & Humanidade por esta cientista excepcional. Trata-se de um legado que nédo sé
revolucionou a ciéncia como igualmente teve impactos profundos e incontorndveis na socie-
dade. A aplicacdo clinica dos radioisétopos, preconizada por ela e por Pierre Curie, constitui
uma das armas mais poderosas, actualmente disponiveis, para o combate ao cancro.

As DESCOBERTAS

Em 1896 Henri Becquerel descobriu
as radiacGes uranicas, emitidas pe-
los sais de uranio [1]. Dois anos mais
tarde, quando ja se preparava para
abandonar o estudo desses raios
misteriosos, uma jovem polaca, Marie
Sktodowska Curie (1867-1934), decide
empreender ela propria essa investiga-
¢ao. Seria esse 0 tema da sua tese de
doutoramento. Para o efeito, inicia um
estudo sistematico de varios minérios
e sais de uranio, entre os quais a pe-
cheblenda (minério que tem como prin-
cipal constituinte o éxido de uranio(IV))
e a torbernite (maioritariamente fosfato
hidratado de uranilo e cobre) .

Cedo Marie Curie verificou que a pe-
cheblenda era quatro vezes mais acti-
va que o proprio uranio, e a torbernite
duas vezes mais [2]. Conclui que, a
serem validos os seus resultados que
relacionavam a quantidade de uranio
com a actividade emitida, esses dois
minérios deveriam entdo conter pe-
quenas quantidades de outras subs-
tancias bem mais activas que o pro-
prio uranio. Decide assim concentrar
a sua investigacéo na pecheblenda.

Pierre Curie (1859-1906) passa a
colaborar com a esposa, medindo a
radiagdo emitida pelas sucessivas
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fracgbes que Marie arduamente ia
extraindo e isolando da pecheblenda.
Para o efeito, Pierre utilizou um elec-
trometro piezoeléctrico de precisao
que ele préprio e 0 seu irmao Jacques
tinham inventado uns anos antes (o
electrometro Curie). Este aparelho
permitia medir as correntes eléctricas
extremamente fracas que atravessa-
vam o ar ionizado pelo uranio e pelos
seus compostos. Assim, em 1898, os
Curie chegaram a descoberta de dois
novos elementos emissores de radia-
¢do analoga a do uranio, mas muito
mais intensa: o polonio e o radio [2-4].
Marie Curie foi quem utilizou pela pri-
meira vez a palavra radioactividade
para designar a propriedade de emis-
séo desses elementos (Figura 1).

A Academia Sueca das Ciéncias atri-
buiu o Prémio Nobel da Fisica a Henri
Becquerel, Pierre Curie e Marie Curie
em 1903. Ao primeiro dos cientistas
foi reconhecida a descoberta da ra-
dioactividade natural, e ao casal Curie
foram reconhecidos “os extraordina-
rios servigos que prestaram com a
sua investigagdo conjunta sobre os
fendmenos da radiagdo descoberta
pelo Professor Henri Becquerel” [5].
No discurso do Prémio Nobel, Pier-
re Curie refere que “O trabalho de
um largo numero de fisicos (Meyer
e Schweidler, Giesel, Becquerel, P.
Curie, Mme. Curie, Rutherford, Villard,
etc.) mostra que as substancias ra-
dioactivas podem emitir radiagéo de
trés diferentes tipos, que Rutherford

Figura 1 - Marie e Pierre Curie em 1898, no anexo onde funcionava o laboratério onde descobriram o
polénio e o radio, na Escola de Fisica e Quimica Industrial de Paris (imagem gentilmente cedida pelo
Museu Curie de Paris)
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designou por raios alfa, beta e gama.
Eles diferem uns dos outros; sob a ac-
¢do de um campo magnético e de um
campo eléctrico os raios alfa e beta
alteram as suas trajectoérias.” [6].

Em 1910, Marie Curie, viiva ha qua-
tro anos (Pierre morrera por atrope-
lamento), e André-Louis Debierne
conseguem isolar o radio metélico
puro, por electrolise de uma solugao
de cloreto de radio e destilagdo sob
uma atmosfera de hidrogénio [7]. An-
teriormente sé tinha conseguido obter
o cloreto de radio.

No ano seguinte, Marie Curie foi ga-
lardoada com o Prémio Nobel da Qui-
mica “em reconhecimento pelos seus
servicos para o avango da Quimica,
pela descoberta dos elementos radio
e polonio, pelo isolamento do radio, e
pelo estudo deste elemento notavel e
dos seus compostos” [8] (Figura 2).

O trabalho empreendido durante anos
foi admiravel: em sete toneladas de
pecheblenda existe somente cerca de
1 grama de radio. Esta proporgéo per-
mitira avaliar o esforgo, a persisténcia
e a dedicagdo necessarios para levar
a bom porto tamanha tarefa: o trata-
mento das enormes quantidades de
minério necessario, a analise quimica
das suas fracgdes segundo o esque-
ma classico da analise qualitativa de
Fresenius, e a medigéo da actividade
destas [9].

Um Novo Munpo

O trabalho de Marie e Pierre Curie
esteve na génese de uma mudanga

radical nos mundos dos séculos XX e
XXI. Sob o ponto de vista conceptual,
poder-se-a dizer que o grande rasgo
intelectual de Marie Curie foi o ter con-
cluido que a emisséo de radiagéo por
compostos radioactivos ndo dependia
do modo como os atomos se ligavam,
mas simdo proéprio interior dos atomos.

Entretanto, os estudos de Frederick
Soddy tinham conduzido as séries de
desintegracéo e a identificacdo das
emanacgdes gasosasdoradioedotorio.

Nao se compreendendo bem porqué,
o grande sonho alquimico parecia ser
afinal uma realidade: os elementos
quimicos podiam transmutar-se! Ini-
ciava-se uma nova era, mas a fisica
classica comecgava a revelar as suas
limitagdes: o fendmeno da radioactivi-
dade parecia colocar em causa o prin-
cipio da conservacao da energia! O
radio e os seus compostos libertavam
um calor que parecia interminavel. De
onde viria essa energia inesgotavel?
S6 com o advento da mecanica quan-
tica, iniciada em 1900 por Max Planck,
€ que viria a ser possivel compreen-
der verdadeiramente a natureza do
novo fendmeno. No artigo publicado
em 1905 [10], Albert Einstein revela-
va ao mundo a equagado E = mc?, que
permitia finalmente entender de onde
provinha tanta energia dos atomos.

A nivel experimental, a descoberta do
radio forneceu a Ernest Rutherford a
fonte de radiacdo alfa de que neces-
sitou para a famosa experiéncia de ir-
radiagdo da folha de ouro, que esteve
na génese do seu modelo atéomico.

Figura 2 - Pormenor do diploma do Prémio Nobel da Quimica de Marie Curie, onde se encontra
representado o valor da massa atomica do radio por ela determinado, 226.4 (um Quadro Periédico
actual indica 226.0254)
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Nao foi s6 no dominio da ciéncia que
a descoberta da radioactividade e dos
novos elementos radioactivos teve
repercussdes. Como mulher cientis-
ta, facto inédito para a época, Marie
Curie teve de transpor inUmeras bar-
reiras e tabus, impostos pelas con-
vengdes do tempo. A emancipagao e
a independéncia desta mulher polaca
da classe média colocaram-na a fren-
te do seu tempo. Poder-se-a dizer,
sem margem para erro, que muitas
mulheres das geragcbes que se se-
guiram foram motivadas e inspiradas
por ela. E por vezes mesmo referido o
seu papel de precursora do movimen-
to feminista [11].

A dedicagdo com que Marie Curie
trabalhou ao longo da vida, comple-
tamente isenta de quaisquer interes-
ses materiais, também ja é lendaria.
Apds ter descoberto o processo de
isolamento do radio metalico foi acon-
selhada a patentea-lo, mas recusou
sempre determinantemente essa pos-
sibilidade, convicta de que o radio néo
Ihe pertencia; pertencia sim a Huma-
nidade. Cumpria-se assim o seu anti-
go sonho e o de Pierre, que ja vinha
dos tempos de namoro (“Seria algo
muito bonito, coisa que nao me atrevo
a desejar, se pudéssemos passar a
nossa vida juntos, sob o efeito hipnoti-
zador dos nossos sonhos: o teu sonho
patriético, o nosso sonho humanitario
e 0 nosso sonho cientifico”; carta de
Pierre a Marie em 10 de Agosto de
1894) [12].

Uma outra area onde as influéncias
da descoberta do fenémeno da radio-
actividade se fizeram também sentir,
provavelmente de forma menos 6b-
via, foi a Arte. Esta passou progressi-
vamente a abandonar o figurativo e a
orientar-se para o “invisivel”. O pintor
Wassily Kandinsky, um dos pioneiros
do abstraccionismo (Figura 3), ficou
profundamente impressionado com o
tema da radioactividade; chegou mes-
mo a referi-lo nas suas notas autobio-
graficas [13].

O RApIo E A MEDICINA
A medicina tera sido um dos dominios
da sociedade que mais beneficiou da

descoberta da radioactividade e dos
isotopos radioactivos.
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Figura 3 - Composicdo VII, obra de Wassily Kandinsky de 1913 (Galeria Tretyakov, Moscovo)

Ao anoitecer, Pierre Curie gostava de
mostrar aos amigos um pequeno fras-
co contendo cloreto de radio que, para
éxtase de todos, luminescia na escuri-
dao em belos tons de azul esverdeado
(o radio foi utilizado no fabrico de tinta
luminescente para mostradores de re-
l6gios e instrumentos de medicéo até
aos anos 20 do século XX). Quando
Pierre exibia o frasco de cloreto de ra-
dio, tinha dificuldade em o segurar, por
este Ihe queimar os dedos. Ele préprio
provocou voluntariamente uma ferida
no seu brago, por exposi¢do durante
10 horas ao cloreto de radio; ao fim
de 52 dias a lesdo nao estava ainda
totalmente cicatrizada [14]. Se o radio
tinha esse poder de destruir os teci-
dos saos, porque nao usa-lo entédo
para destruir tumores?

O radio é um emissor de particulas
alfa (ndcleos de atomos de hélio),
particulas beta (electrdes) e radiagéo
gama. E um elemento que n&o possui
isétopos estaveis. O ?*Ra é o radioi-
sétopo mais abundante (resultante do
decaimento do #®U), com um perio-
do de meia vida (t,,) de 1602 anos.
O principal radioisétopo proveniente
do seu decaimento é o radon (???Rn),
também ele usado inicialmente para
aplicagbes terapéuticas. Até hoje fo-
ram ja identificados 33 is6topos do
radio, com numeros de massa entre
202 e 234.

Os cadernos de laboratério e o livro
de cozinha de Marie Curie encontram-
se ainda altamente radioactivos. A
consulta dos cadernos de laboratorio,
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guardados em caixas de chumbo na
Bibliotheque Nationale, requerumaau-
torizagao especial, mediante a assina-
tura de um termo de responsabilidade.

Em homenagem ao trabalho de Marie
e Pierre Curie, designou-se por curie
(simbolo Ci) uma das unidades exis-
tentes para radioactividade. Um curie
equivale aproximadamente a activida-
de de um grama de ?*Ra.

Em 1914, quando Marie Curie iniciava
a direcgdo de um dos departamentos
do Instituto do Radio (hoje Instituto
Curie), irrompe a 12 Guerra Mundial.
Desde o primeiro instante Marie Curie
moveu influéncias para que fossem
equipadas ambulancias com equipa-
mentos de raios X, que assim pode-

riam funcionar como postos méveis de
radiografia (Figura 4). Em 1914, Marie
e a sua filha de 17 anos, Iréne, deslo-
caram-se pela primeira vez a frente de
batalha numa dessas viaturas (Figura
5). Durante a guerra, Marie Curie trei-
nou jovens mulheres nas técnicas de
utilizacao dos raios X e chegou a dar
aulas de geometria elementar a médi-
cos. Com a colaboragéo dos servigos
militares de salude, Marie Curie dotou
varios hospitais com tubos de ema-
nacdo de radio, um gas radioactivo
incolor, mais tarde identificado como
sendo o ??Rn, para tratamento dos
soldados feridos. Marie Curie forne-
ceu ela prépria o radio, obtido a par-
tir do material por ela purificado [12].
Outro gesto humano notavel foi o ter
doado as medalhas de ouro dos Pré-
mios Nobel para ajudar a suportar os
esforgos de guerra.

Durante a sua primeira visita aos Es-
tados Unidos da América, em 1921,
onde foi recebida triunfalmente, foi-
-lhe oferecido um grama de radio,
adquirido por uma subscri¢cao publica
realizada pelas mulheres americanas.
Com a perspectiva da utilizagédo cli-
nica do radio, este metal tinha come-
¢ado a ser produzido em larga escala
em unidades industriais nos EUA. De
acordo com o seu ideal humanista,
Marie Curie forneceu gratuitamente a
industria a descrigdo do processo da
sua obtengao.

As primeiras aplicagbes terapéuticas
sistematicas do radio (que chegou

Figura 4 - Marie Curie em Outubro de 1917, ao volante de uma petite Curie, nome por que eram
popularmente conhecidas as viaturas que funcionavam como unidades méveis de radiografia (imagem
gentilmente cedida pelo Museu Curie de Paris)
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a ser usado como aditivo em pastas
dentifricas, cremes para o cabelo e ...
alimentos!) consistiram na utilizagéo
de contentores metalicos selados,
contendo sais deste elemento, que
eram colocados junto ao tumor (bra-
quiterapia ou radioterapia interna).
Foi usada no tratamento do cancro
da mama e da pele e, principalmente,

no tratamento do cancro do colo do
utero; procedimento que se prolongou
até aos anos 70 do século XX [14]. A
técnica ainda é utilizada em varios ti-
pos de tumores, contudo, actualmente
consegue-se uma distribuicdo optimi-
zada da dose de radiagao. A coloca-
¢do de radio no interior de agulhas,
que eram posteriormente inseridas na

Figura 5 - Marie Curie e a filha Iréne em 1915, no Hospital de Hoogstade, na Bélgica
(imagem gentilmente cedida pelo Museu Curie de Paris)

Figura 6 - Marie Curie no seu gabinete no Instituto do Radio de Paris
(imagem gentilmente cedida pelo Museu Curie de Paris)
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boca, labios e outras partes do corpo,
foi igualmente uma técnica posta em
pratica. A aplicagdo de pequenissimas
quantidades de radio sobre o tumor,
permitindo minimizar a exposicao do
paciente a radiacao, revelou-se uma
pratica eficaz, tendo este método
dado origem a radioterapia oncologi-
ca [15].

Os sucessos da aplicagdo medicinal
do radio levaram ao aparecimento
de varios institutos do radio por todo
o mundo (Paris, Estocolmo, Varso-
via, ...). A influéncia de Marie Curie
para esta acgao foi fundamental (Fi-
gura 6).

RADIOTERAPIA E RADIODIAGNGSTICO

A defini¢do do conceito de dose de ra-
diacéo, por Rolf Sievert em 1928, per-
mitiu aumentar a taxa de sucesso no
combate ao cancro. Este conceito tem
em consideragdo os efeitos biolégicos
produzidos pela radiagdo. Os desen-
volvimentos posteriores da dosime-
tria tornaram possivel a utilizagéo de
emissores de radiacdo gama de ener-
gia muito elevada, obtidos a partir dos
produtos da cisdo nuclear e/ou de re-
accoes nucleares, permitindo reduzir
drasticamente o tempo de irradiagéo
do paciente. Para um tratamento on-
colégico eficaz com emissores gama,
como o ®Co, ou com particulas beta,
é fundamental uma dosimetria de pre-
cisdo. A optimizagao da irradiagao de
um tumor permite que a maior parte
da radiacdo planeada atinja o tumor,
minimizando a irradiagdo dos teci-
dos saos [15]. As técnicas actuais de
imagem tridimensional, como a tomo-
grafia axial computorizada (TAC) e a
imagem de ressonéncia magnética
(IRM) permitem uma irradiagao ainda
mais optimizada. As técnicas de radio-
cirurgia de irradiagdo tridimensional,
tal como a radiocirurgia estereotaxica
(gamma knife - desenvolvida por Lars
Leksell em 1967), sdo processos de
tratamento n&o invasivo, muito efi-
cazes para certos tipos de tumores
e metastases [16]. A terapia com fei-
xes de protdes constitui um avango
também recente. Com esta técnica,
a distribuicdo da dose de radiagéo é
proxima da teoricamente 6ptima, mas
tem como inconveniente o seu eleva-
do custo [15].
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A descoberta da radioactividade ar-
tificial por Frédéric Joliot e Iréne Jo-
liot-Curie (filha de Pierre e de Marie
Curie), que lhes valeu o Prémio Nobel
da Quimica em 1935, “em reconheci-
mento da sua sintese de novos ele-
mentos radioactivos” [17], bem como
a cisdo controlada do 2**U em reacto-
res nucleares, permitiram que actu-
almente se disponha de uma grande
variedade de radioisétopos para uso
em radioterapia e radiodiagnéstico. A
ligagdo desses radioisotopos a molé-
culas com afinidade para determina-
dos tecidos e 6rgdos gerou uma ca-
tegoria de compostos designados por
radiofarmacos.

A Medicina Nuclear € uma especiali-
dade médica que surgiu no decurso
do desenvolvimento de instrumenta-
¢ao clinica que permite detectar e mo-
nitorizar os radiofarmacos no corpo. A
tomografia de emissédo de positrdes
(PET, do inglés positron emission to-
mography) € hoje um trunfo podero-
sissimo desta area da Medicina. Os
chamados marcadores, neste caso
radioisotopos emissores de positrdes
(a anti-particula do electrdo), séo in-
troduzidos no corpo do paciente, liga-
dos a moléculas biologicamente acti-
vas. A aniquilagao dos positrdes pelos
electrdes gera a libertacdo de radia-
¢do gama, que pode ser monitorizada
no espago e no tempo, permitindo a
obtencdo da imagem da sua distribui-
¢ao no corpo.

O marcador mais usado em PET tem
sido, até a data, um derivado da glu-
cose ('®F-fluorodesoxiglucose), o qual
é rapidamente captado pelas células
cancerosas, permitindo a detecgéo e
a localizagdo dos tumores e metas-
tases. Possibilita também conhecer a
actividade metabdlica dos tecidos, po-
dendo assim ser usado para investigar
e diagnosticar uma variedade de pro-
cessos fisiologicos e patolégicos [18].

Nas ultimas décadas, a radioterapia
vectorizada tem mostrado resultados
muito promissores em oncologia, com
menores efeitos secundarios que a
radioterapia convencional. O conceito
baseia-se no uso de um radioisétopo
ligado a uma biomolécula que dirige
a radioactividade para os locais onde
existem células cancerosas. Para
esse efeito, pode recorrer-se a radioi-
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sétopos emissores de particulas alfa,
de particulas beta ou de electrées Au-
ger. Se a molécula vectorizadora for
um anti-corpo, o processo designa-se
por imunoterapia. Neste caso a liga-
¢ao as ceélulas tumorais ocorre por
mecanismos de natureza genética.
Quando a molécula vectorizadora &
um péptido, a sua ligacao ocorre em
receptores especificos, que normal-
mente sdo sobre-expressos nas cé-
lulas tumorais (terapia mediada por
receptores de péptidos) [19].

ExempLos DE RADIOSOTOPOS
ActuaLMeNTE Usapos EM MEDICINA

Os radiofarmacos podem ser usados
para diagnéstico (imagem médica) ou

como agentes terapéuticos, depen-
dendo do radioisétopo utilizado. No
diagnostico médico, por PET e cin-
tigrafia gama (Figura 7), sdo utiliza-
dos radioisétopos, respectivamente,
emissores de positrdes e emissores
gama. O *"Tc, o radioisétopo mais
utilizado em Medicina Nuclear (usado
em cerca de 80% dos exames cinti-
graficos em todo mundo [20]), € um
emissor gama (t,, = 6.01 h, 140 keV)
(Esquema 1) que tem as suas prin-
cipais aplicacdes em imagiologia do
musculo cardiaco (cardiolite [21], Fi-
gura 8) e do esqueleto (**"Tc-metileno
difosfonato [22]). Tem ainda aplicagédo
para obtencdo de imagem de outros
6rgéaos e tecidos, tais como o cérebro,
tirdide, pulmoes, figado, bago e rins.

Figura 7 - Camara de cintigrafia gama

Mo

Decaimento (3
th = 66 h ggm-l—c

Transi¢ao y (142 keV)

“Te

Decaimento 3
t,»=211100 a

t,,=6.01h

Esquema 1 - Diagrama
do decaimento do *Mo.
O decaimento de *mTc é
acompanhado de emissdo de
radiagdo gama que é detectada

99
Ru nas camaras de cintigrafia

Figura 8 - O radiofarmaco Cardiolite é um
complexo de *Tc utilizado para imagem de
perfusdo do miocardio
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O %mTc é produzido num gerador de
®Mo/**"Tc, 0 que permite a sua pro-
ducgdo nas préprias instalagdes hospi-
talares. Recentemente, o %¥Ga (t,, =
68 min, 1.92 MeV (energia maxima))
[23] tem vindo a ser alvo de grande
interesse para aplicagdo em PET [24]
dado também poder ser produzido in
loco num gerador (%8Ge/%®Ga) (Figura
9). Uma grande vantagem do %Ga,
por comparagdo com o convencional
'8F, é a rapidez da marcagao de molé-
culas. Tratando-se de um ido metélico
(Ga®*"), forma rapidamente complexos
por coordenacao com ligandos ade-
quados, enquanto que o '8F, por ne-
cessitar de ser ligado covalentemen-
te, requer muito mais tempo para a
sua incluséo no radiofarmaco.

O 31 e o0 Y, entre outros, sdo radio-
isétopos cujas caracteristicas nucle-
ares sao aproveitadas para fins tera-
péuticos. O *'l, sob a forma de iodeto
de sédio, tem vindo a ser usado desde
1941 no tratamento do cancro da tir6i-
de, devido a sua captagao especifica
nas células desta glandula [25-26]. O
seu mecanismo de acgao consiste na
libertagao de particulas beta de eleva-
da energia que induzem uma citotoxi-
cidade localizada [27].

Para além da sua accgao terapéutica,
como o *'| também decai por emisséo
de radiacdo gama, é possivel seguir o
tratamento do paciente por recurso a
imagens de cintigrafia gama [26].

O 9%, assim como o ®'l, sdo usados
actualmente no tratamento de linfoma

68Ge

270d

GSGa

B 1.9
68.3m

do tipo ndo-Hodgkin sob a forma de
9Y-ibritumomab tiuxetano (Zevalin
[28-29]), e de ™'I-tositumomab (Be-
xxar [30]). O tratamento com estes
radiofarmacos resulta da conjugagéo
da acgao de anticorpos monoclonais,
o ibritumomab e o tositumomab, com
a accgéo citotdxica do Y e do 31 [31].
Os anticorpos reconhecem o antige-
ne CD20, induzindo citoxicidade que
desencadeia a morte celular [32-33]
e, simultaneamente, os radioisétopos
actuam por emissdo de particulas
beta.

Notas Finals

Um século depois das descobertas de
Marie Curie, a radioterapia constitui
uma das principais armas de com-
bate ao cancro. De acordo com as
estatisticas disponiveis, entre 1991
e 1996, cinco milhdes de pacientes
foram tratados anualmente com radia-
¢ao ionizante [15]. Infelizmente, esta
possibilidade de tratamento, devido
aos custos e a falta de equipamento e
de profissionais especializados, ainda
nao esta disponivel para uma grande
parte da populagao mundial.

De Marie Curie fica-nos, acima de
tudo, a memoadria de um ser humano
de excepcéo. Logo apds a sua morte,
em 1934, Einstein escreveu: “Agora
que terminou a vida de uma persona-
lidade tdo notavel como a da Senhora
Curie, as recordagdes que temos dela
nao se devem limitar ao que os frutos
do seu trabalho deram a Humanidade.
Os valores morais da sua personali-

Figura 9 - Gerador de %Ga a partir do *%Ge
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dade excepcional tém provavelmente
um significado mais profundo para as
geragdes vindouras, e para o curso da
Historia, que os meros feitos intelectu-
ais” [12].
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