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Lista de Abreviaturas

CHUSJ - Centro Hospitalar Universitario de Sao Joao
FCO - Farmacia Central de Ovar

MNSRM - Medicamentos nao Sujeitos a Receita Médica
SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats

VIH - Virus da Imunodeficiéncia Humana



l. Introducao

O estagio curricular representa uma etapa fulcral na nossa formagao profissional e é o
primeiro contacto que temos com a realidade profissional. E neste que temos a oportunidade
de colocar em pratica todos os conhecimentos que adquirimos durante o nosso percurso
académico.

Entre o dia 10 de janeiro e o dia 8 de julho de 2022, realizei o estagio curricular na
Farmacia Central de Ovar (FCO) sob a orientagao da Dra. Maria José Coelho. Durante o
estagio tive a oportunidade de aprender a importancia de uma boa gestio da farmacia e de
estabelecer um relacionamento préximo com o utente.

Com o estagio fui capaz de desenvolver competéncias profissionais e de aprofundar os
conhecimentos técnicos. Isto nao seria possivel sem a equipa da FCO, que sempre fomentou
o gosto pela aprendizagem e me motivou durante todo este percurso. Além disso, compreendi
melhor a importincia do nosso papel na sociedade como agentes de salde. Como
farmacéuticos deveremos realizar o nosso trabalho de uma forma responsavel e rigorosa,
tendo sempre como foco central o utente. E a nossa funcio promover a educacio sobre a
saude e contribuir para o bem-estar da comunidade.

O seguinte relatério foi realizado segundo uma andlise SWOT, onde identifico os
pontos fortes, os pontos fracos, as oportunidades e as ameagas que identifiquei ao longo do

estagio curricular.

2. Farmacia Central de Ovar

A Farmécia Central de Ovar situa-se na Praca da Republica, n.° 47. E propriedade da
Dra. Maria José Coelho. A equipa da FCO é uma equipa jovem, dinamica e multidisciplinar,
com competéncias na area da salde, bem-estar e beleza, que estd ao dispor do utente,
trabalhando sempre no sentido de oferecer um servico de qualidade. Fazem parte da equipa
7 farmacéuticos: Dra. Maria José Coelho, que também exerce fungoes de Diretora Técnica,
Dra. Catarina Andrade que é responsavel pelo Sistema de Gestao de Qualidade e desempenha
a funcao de Farmacéutica Adjunta, Dra. Kathy Teixeira que também desempenha a fungao de
Farmacéutica Adjunta, Dra. Paula Pinho, Dra. Rita Freitas, Dr. Daniel Silva e Dra. Joana Almeida
que é responsavel pelo marketing.

A equipa ainda conta com a Dra. Sara Coelho que é responsavel pela Diregao
Financeira, com o Anténio Rodrigues que desempenha a fungao de técnico de armazém e com

a Lucilia Carriola, responsavel pelo apoio e limpeza.



O horario de funcionamento da farmacia é das 8h30 as 19h, de segunda a sexta-feira,
e das 8h30 as I3h aos sabados, excluindo domingos e feriados. A farmacia realiza servigco

permanente a cada 5 dias.

3. Analise SWOT

3.1 Pontos Fortes
3.1.1 Localizacdao

A FCO situa-se no centro da cidade de Ovar. Apresenta uma localizagao privilegiada
pois encontra-se em frente a Camara Municipal de Ovar e esta relativamente perto do centro
de satide USF Joao Semana e do Hospital Dr. Francisco Zagalo. A sua localizagao permite com
que haja uma afluéncia elevada de utentes, com um perfil bastante variado, desde jovens a
idosos. Para além disso, Ovar situa-se bastante proximo da praia, pelo que atrai muitos turistas

estrangeiros. Assim, tive a possibilidade de interagir com diferentes tipos de utentes.

3.1.2 Servigos prestados na farmacia

A FCO oferece uma ampla gama de servigos, o que é uma mais-valia para o utente e
para a sua qualidade de vida. Na FCO ¢ possivel efetuar um Check-Up de salde gratuito que
consiste na determinagao de parametros fisiologicos e bioquimicos, como pressao arterial,
glicémia, colesterol e triglicéridos. Este servico permite a monitorizagao, como também, a
prevengao de doencas e das suas potenciais complicagoes.

Para além disso, os utentes podem optar pelo servico de Dispensa Semanal da
Medicacdo que consiste na preparagao semanal da medicagao do utente em blisters
descartaveis, com os horarios das tomas e com os dias da semana. Este servico destina-se a
utentes que: siao polimedicados; que nao aderem a terapéutica devido ao esquecimento
frequente; apresentam limitagao fisicas e/ou cognitivas; tém pouca autonomia nas atividades
do dia-a-dia; tém dificuldades na gestao da terapéutica.

Outros servigos disponiveis na farmacia sao: administracao de injetaveis; podologia;
nutricao; enfermagem; realizagao de testes de covid; consulta de amamentagao.

No decorrer do estagio tive a oportunidade de realizar o Check-Up de saide sempre

que um utente demonstrasse interesse, durante o atendimento ao balcao.



3.1.3 Preparacgao de medicamentos manipulados

Os medicamentos manipulados sao preparagoes farmacéuticas e sao uma alternativa
terapéutica quando no mercado nao se encontra disponivel um medicamento que apresenta
a composicao desejada, a dosagem necessaria ou a forma farmacéutica mais apropriada. Sao
prescritos, por um médico, de acordo com as necessidades terapéuticas e as carateristicas
individuais de cada um dos pacientes, e a sua preparagao respeita as Boas Praticas de Farmacia.

Durante o meu estagio, tive a possibilidade de preparar varios medicamentos
manipulados, tanto para o uso humano como para o uso veterinario, primeiramente sob
supervisao, mas posteriormente de uma forma autonoma.

A preparagao de medicamentos manipulados é realizada no laboratoério da farmacia
que apresenta as instalagoes e os equipamentos adequados para a sua realizagao. Antes de se
iniciar a preparagao € preciso verificar se a farmacia tem as matérias-primas necessarias e se
estas encontram-se dentro do prazo de validade. Em seguida é feita a atribuicao de um nimero
de lote ao manipulado (que vai permitir a sua rastreabilidade), é preenchida a sua ficha de
preparagao e é feito o registo dos movimentos das matérias-primas. Este processo é todo
realizado no computador e os respetivos documentos sao guardados na pasta de qualidade
presente em todos os computadores da farmacia.

Apos a realizagao do registo de todos os dados, procede-se com a preparagao do
medicamento manipulado, tendo-se o cuidado de verificar se o equipamento a utilizar
encontra-se calibrado ou nao. Por fim, é feito o seu acondicionamento e a rotulagem com as

devidas informagoes para o utente.

3.1.4 Dispensa de medicamentos hospitalares

A FCO faz parte do projeto Farma2Care desenvolvido pelo Centro Hospitalar
Universitario de Sao Joao (CHUSJ), em parceria com a Ordem dos Farmacéuticos, a
Associacao de Distribuidores Farmacéuticos e a Associacio Nacional de Farmacias. Este
projeto tem como objetivo em aumentar a proximidade e contribuir para a adesao dos
doentes a terapéutica. Consiste na dispensa de medicacao, que é habitualmente cedida nas
farmacias hospitalares, em farmacias comunitarias, de forma a evitar a deslocagao obrigatoria
dos doentes ao CHUS), apenas para levantar a sua medicagao. '

Numa primeira fase do projeto, iniciado em 2019, ficaram abrangidos doentes com
infecoes pelo Virus da Imunodeficiéncia Humana (VIH)/Sida, tendo atualmente alargado para

doentes portadores de Patologia Oncoldgica da Mama e Esclerose Mdltipla.'



Este projeto oferece a possibilidade ao farmacéutico de estar envolvido de uma forma

mais ativa neste tipo de doente.

3.1.5 Robot

A arrumacao da maior parte dos medicamentos é feita no robot. A entrada dos
medicamentos é feita manualmente, e ao longo do meu estagio esta foi uma das tarefas
desempenhadas por mim, o que me deu a oportunidade de contactar com os diversos
medicamentos existentes e associar as substancias ativas ao seu nome comercial. Isto
proporcionou uma vantagem no atendimento ao balcao.

O robot vai dispensar os medicamentos pedidos durante o atendimento, através do
software Sifarma®, permitindo uma gestdo otimizada do atendimento. Enquanto se aguarda pela
dispensa, falar com o utente e perceber se existe alguma duvida acerca da terapéutica ou sobre
outra queixa que possa ter. Além disso, ha uma menor probabilidade de ocorrerem erros na

dispensa de medicamentos.

3.1.6 Participacao em reunides

Durante o meu estagio tive a oportunidade de fazer parte das reunides que se realizam
todos os meses. Isto facilitou-me perceber os objetivos da farmacia para cada més, saber das
campanhas e das atividades que serao realizadas e se houve alguma alteragao regulamentar. A
integragao nestas reunides permitiu-me obter informagao importante que me ajudou no

atendimento ao balcao.

3.1.7 Presenca online

As redes sociais fazem parte do dia-a-dia da nossa sociedade, constituindo uma
ferramenta Util que permite a interagao com o publico-alvo. A FCO tem uma pagina no
Facebook e no Instagram que sao atualizadas regularmente e onde ¢ divulgada informagao de
diversos tipos, como a desmitificagao de mitos, campanhas disponiveis na farmacia, rastreios
e servicos disponiveis. Também, ¢ divulgada informacao educativa e bastante pertinente (como
exemplo, cuidados a ter para prevenir acidentes domésticos com criangas provocados por
medicamentos e produtos toxicos).

Isto é uma mais-valia para a farmacia uma vez que permite estabelecer uma relagao

com o utente e alcancar de uma forma mais abrangente o publico-alvo.



3.2 Pontos Fracos
3.2.1 Gestdao dos balcoes de atendimento

Como ja foi referido anteriormente, na FCO a equipa é constituida por 6 farmacéuticos
e durante o meu estagio tive o prazer de estagiar com mais duas colegas. Na FCO existem 5
balcoes de atendimento e em momentos de maior movimento os balcoes acabavam por ficar
todos ocupados, pelo que existiam periodos sem puder atender. Contudo, durante esse

tempo realizava outras tarefas e ao decorrer do estagio a gestao dos balcoes foi otimizada.

3.2.2 Aconselhamento em dermocosmeética

A dermocosmética € uma area que estd em constante crescimento, pelo que um
farmacéutico devera manter-se atualizado sobre as novidades que surgem. A FCO apresenta
uma ampla gama de produtos dermocosméticos o que proporciona ao utente uma sele¢io
diversificada de produtos. Contudo, durante o estagio tive dificuldades em conseguir
aconselhar corretamente um produto de acordo com as necessidades da pessoa, pelo que a
maior parte das vezes tive de recorrer a ajuda de um colega. Outro problema que tive
dificuldades em superar foi em tentar explicar as diferengas que existem entre produtos
semelhantes, mas de marcas diferentes.

Para superar algumas das minhas dificuldades, a Dra. Kathy Teixeira e a Dra. Paula
Pinho deram-me uma formagao acerca das marcas e dos produtos disponiveis na farmacia,
explicando a constituigao e o uso de cada um dos produtos, o que me ajudou, posteriormente,

no meu aconselhamento.

3.2.3 Aconselhamento em suplementos alimentares

Nos dias de hoje, as pessoas encontram-se mais informadas e preocupam-se mais com
a sua saude. Estes fatores levam, por vezes, sao responsaveis pela procura, por parte do utente,
de suplementos alimentares e que podera estar relacionada com as redes sociais e com as
publicidades.

No decorrer do estagio senti dificuldades nesta area, principalmente na parte da
explicacao ao utente acerca das fungoes de cada um dos componentes que compéem um

determinado suplemento.



3.3 Oportunidades
3.3.1 Realizacao de formac¢oes em escolas

Durante o estagio tive a possibilidade de realizar formagoes em escolas sobre diversos
temas.

A primeira formagao foi desenvolvida numa escola primaria onde se falou sobre a satide
oral e a importancia da higiene oral. No final da formacgao realizou-se uma atividade onde os
alunos tinham de escovar os doentes com uma pasta dentifrica educativa, e caso nao
escovassem bem, os dentes ficavam verdes. Esta atividade foi bastante divertida para os alunos
e também educativa, permitindo com que retesem melhor a informagao que lhes foi
transmitida.

No Dia Mundial da Terra, dia 22 de Abril, realizou-se uma formagao sobre o Valormed
numa escola basica, para alunos do quinto e sexto ano, onde se realgou a importancia da
reciclagem dos medicamentos que temos em casa e o impacto que tem no ambiente. No final
da formagao, de forma a consolidar o que se aprendeu, realizou-se uma atividade onde os
alunos tiveram de separar o que se poderia colocar nos contentores do Valormed e o que
nao.

Posteriormente, realizou-se uma sessao de informagao sobre a diabetes mellitus tipo |
numa escola primaria onde os alunos puderam colocar as duvidas que tinham sobre esta
doenga. E, por fim, a ultima formagao que efetuei foi sobre os cuidados que se dever ter com
o sol, onde se referiu a importancia da utilizagdo do protetor solar, do tipo de vestuario que
se deve utilizar no Verao e em que horas do dia se deve evitar brincar ao sol e quando é

seguro.

3.3.2 Realizacao de um Rastreio Cardiovascular

No Dia Mundial da Hipertensao, a FCO com o apoio da camara municipal de Ovar,
realizou um rastreio cardiovascular a populagio de Ovar. Tive a oportunidade de cooperar
neste rastreio, onde realizei a medicao dos parametros fisiologicos e bioquimicos (pressao
arterial, glicémia e colesterol) e, a partir dos quais, fiz o cilculo do risco cardiovascular
recorrendo a tabela SCORE. Além disso, informei os utentes dos diversos fatores que podem
aumentar o risco cardiovascular, como também, as medidas nao farmacolégicas que se podem

adotar para nao agravar este risco.



3.3.3 Auditoria Interna e Externa

A FCO é uma farmacia certificada o que implica com que seja sujeita a duas auditorias
anuais, uma Interna e outra Externa. As auditorias ocorreram no més de marco e no més de
abril, tendo sido uma experiéncia enriquecedora que me ensinou todo o processo de

preparagao para uma auditoria, como também, a forma como uma auditoria é realizada.

3.4 Ameacas
3.4.1 Rutura de stocks

Durante o meu estagio houve varios momentos em que um utente solicitava um
determinado medicamento, mas este encontrava-se esgotado a nivel nacional. Por vezes este
problema causou situagoes incomodas, resultando na insatisfagio do utente. Durante o
atendimento neste tipo de situagao, tive sempre o cuidado de explicar os diversos fatores que
poderio ter levado ao esgotamento do medicamento e, nos casos em que era possivel,
aconselhava uma alternativa a qual, muitas das vezes, o utente demonstrava alguma reticéncia.

Neste tipo de situagao é importante tentar resolver o problema tendo sempre em

consideracao a satisfacao e as necessidades do utente.

3.4.2 Venda livre de MNSRM

A partir de 16 de agosto de 2005, segundo o Decreto-Lei n.° 134/2005, os MNSRM
passaram a poder ser vendidos fora das farmacias, em locais como parafarmacias e
estabelecimentos comerciais, com o intuito de proporcionar aos utentes uma maior
acessibilidade a estes medicamentos proporcionada pelo aumento de pontos de venda. A
venda de MNSRM encontra-se sob um regime de pregos livre. ?

A liberalizagio dos MNSRM leva a situagoes de automedicagio que sem um
acompanhamento e aconselhamento farmacéutico poderao constituir um risco para a saude
do utente. Normalmente, um individuo nio tem os conhecimentos necessarios nem
experiéncia para avaliar os seus sintomas e a sua gravidade, chegar a um diagnostico correto
e escolher o tratamento mais adequado.

Assim, a automedicagao, quando nao realizada de forma correta, podera levar a
situagoes de uso inadequado do medicamento (como administragao incorreta, uso de uma
dosagem inadequada, uso durante periodos muito curtos ou longos), aparecimento de
interacoes com medicamentos que o utente ja esteja a tomar, agravamento de uma patologia

ja existente e manifestagao de efeitos adversos.?



4. Casos Praticos

4.1 Diarreia aguda

Um utente, do sexo masculino, dirige-se a farmacia com queixas de diarreia, que
comegou no dia anterior e pede algo que lhe possa aliviar os sintomas. Iniciei o atendimento,
questionando o utente se tomava alguma medicagao para o tratamento de alguma patologia,
ao que me respondeu negativamente. De seguida, perguntei se apresentava outros sintomas
(dor abdominal intensa, febre, presenca de sangue ou pus nas fezes, entre outros), se o nimero
de dejecoes foram superiores ou iguais a 6 por dia e se tinha queixas de diarreia noturna,
tendo respondido nao a todas as questoes. Além disso, questionei se efetuou alguma viagem
recente, tendo o utente respondido que nao.

Comecei o aconselhamento pela recomendagao de medidas nao farmacologicas. Na
diarreia é importante reforgar a hidratagao através da ingestao de liquidos, como a agua
infusdes e caldos sem gordura, uma vez que por cada dejegao perde-se bastante agua. Para
além disso, recomendei evitar o consumo de café, de leite e derivados e de bebidas ricas em
acUcar. Aconselhei efetuar durante um curto periodo uma mudanga na alimentagao, evitando
alimentos ricos em fibra (vegetais, sementes, cereais processados), gorduras e alimentos ricos
em agucares simples (produtos de pastelaria).

Para ajudar na hidratagio e reposi¢io dos eletrdlitos aconselhei Dioralyte®, | a 2
saquetas, devendo este ser reconstituida com 200ml de agua e tomada apds cada dejecio.’
Alertei para o facto de que as solugoes preparadas deverao ser guardadas no frigorifico
durante 24 horas de forma a evitar o risco de contaminagao das mesmas. Caso contrario,
deverao ser rejeitadas | hora apds a sua reconstituigao.

Para além disso, aconselhei um probiético, o UL-250%, | capsula 3 vezes por dia, que
apresenta na sua constituicao Saccaharomyces boulardii e que ajuda na reposi¢ao da flora

intestinal. °

4.2 Insulinoterapia

Uma senhora, de 65 anos, comegou a pouco tempo a insulinoterapia e veio a farmacia
para esclarecer duvidas acerca da mesma. Para comecgar, perguntei se o seu médico lhe tinha
explicado como deveria fazer a administragao correta da insulina e a posologia a fazer. A
senhora respondeu que o médico apenas lhe informou as unidades de insulina e a frequéncia

com que tinha de administrar, mas que nao lhe explicou a técnica de administragao. Referiu



que a técnica lhe foi explicada na farmacia onde costuma levantar a sua medicagao e onde foi
levantar a insulina.

Desta forma, pedi a senhora para me demonstrar como fazia a injecao de insulina.
Durante a administragao apercebi-me que a senhora injetava a insulina sem utilizar uma agulha.
De imediato, alertei a senhora do erro que estava a cometer e perguntei se na dispensa da
insulina também |he foram dispensadas agulhas, ao que me respondeu de forma espantada que
nao. Perguntei se tinha consigo a receita ao que me respondeu que sim, e ao abrir a receita vi
de facto que o médico prescreveu uma caixa de agulhas que nao foi dispensada. Acabei por
dispensar a caixa de agulhas e voltei a ensinar a técnica de administracao de insulina, realgando
a importancia de utilizar sempre uma agulha nova em cada injegao e a importancia de rodar
os locais de injegao da insulina de forma a evitar a formagao de lipodistrofias.

Este é um caso que demonstra a importancia do papel que um farmacéutico tem na
sociedade e na comunidade que integra. Um farmacéutico nao é apenas alguém que dispensa
medicagao, mas € um profissional de saide com conhecimentos sobre a manipulagio de
medicamentos, sobre os processos de uso de medicamento e sobre os seus efeitos adversos.
O farmacéutico é alguém que tem a capacidade de identificar erros na prescricio de
medicamentos, que por vezes poderao ser prejudiciais a saude do utente, e pela sua
intervencao na sociedade é capaz de melhorar a adesao a terapéutica, que ira ter um impacto
positivo na salide da populagao.

Gostaria de realgar que no momento da dispensa de um medicamento, nés como
farmacéuticos, deveremos ter em atengao ao que esta a ser prescrito e deveremos explicar
de uma forma clara, concisa e numa linguagem simples a informagao acerca do medicamento
ao utente, principalmente, quando a mediagao € nova. Isto € para evitar situagdes como esta

que poderia vir a agravar a doenga da utente.

4.3 Contracecao de emergéncia

Uma utente, do sexo feminino, com 34 anos, veio a farmacia pedir contrace¢ao de
emergeéncia. Antes de fazer o aconselhamento, perguntei se gostaria de fazer o atendimento
no gabinete de utente, ao que me respondeu que nao se importava de o fazer ao balcao de
atendimento.

Iniciei por perguntar a razao pela qual veio solicitar contrace¢ao de emergéncia, tendo
respondido que durante a relagiao sexual houve rutura do preservativo, a qual ocorreu a 2
dias atras. Questionei se usa algum tipo de método contracetivo, ao que a utente respondeu

que costuma tomar a pilula, mas que nos ultimos dias nao a tem tomado porque a caixa
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terminou e nao teve tempo de ir levantar uma caixa nova. Acabei por questionar quando foi
a sua Ultima menstruagao, tendo esta sido ha 3 semanas e se atualmente estd a tomar alguma
medicacao, tendo respondido que nao.

Segundo a informagao obtida, aconselhei Levonorgestrel 1,5mg, que é eficaz até 72
horas apos a relagao sexual. Informei que podera tomar o medicamento assim que chegar a
casa e que a contrace¢ao de emergéncia nem sempre é 100% eficaz na prevengao da gravidez.
Para além disso, informei a utente que ap6s a toma da contracegao de emergéncia poderao
surgir efeitos secundarios, como cefaleias, tonturas, nauseas e vémitos, alertando para o facto
de que caso tenha vomitos até 3 horas depois da toma do comprimido, devera repetir a toma.

Aconselhei em retomar a toma da pilula e usar um método barreira durante 7 dias.
Avisei que é normal ocorrem alteragdes na menstruagao como um atraso ou uma antecipagao
de | a 2 dias. Caso verifique um atraso na menstruagao superior a 5 dias, recomendei a
realizacao de um teste de gravidez.

Por fim, informei a utente que existem outras alternativas para além da pilula, que
poderao ser mais vantajosas e que poderao evitar situagoes de periodos longos sem toma da

pilula.

4.4 Flatuléncia

Uma senhora veio a farmacia com queixas de flatuléncia. Para além da flatuléncia, a
senhora apresentava queixas de distensao abdominal. A quantidade de gas que é produzida
pelo organismo vai depender do tipo de alimentagao e das medidas comportamentais de uma
pessoa. Desta forma, iniciei o aconselhamento informando que existem certos alimentos que
poderao causar flatuléncia como leite, vegetais e legumes (brécolos, cenoura, repolho), fruta
(maga, ameixas secas, damasco), leguminosas (feijao, ervilha, favas), cereais integrais e bebidas
gaseificadas. Prossegui com a recomendagao de certas medidas comportamentais a adotar
ajudar a prevenir a acumulagao de gases, tais como, comer devagar, mastigando bem os
alimentos e evitar comer em excesso. Evitar habitos que levam a engolir mais ar, como
utilizacao de palhinha para beber, falar enquanto se mastiga e mastigar pastilha elastica. E, por
fim, praticar exercicio fisico.

Para aliviar os sintomas da senhora, recomendei Aero-OM® (semiticone) de 125mg, |

capsula 4 vezes por dia apds as refei¢des, no maximo, durante 10 dias. ¢



4.5 Tosse

Um senhor desloca-se a farmacia com queixas de tosse. Questionei se o tipo de tosse
era seca ou produtiva, tendo respondido que se tratava de uma tose com expetoracao. Para
além da tosse, o senhor nao apresentava quaisquer outros sintomas. Perguntei se toma alguma
medicacao, ao que respondeu que toma medicagao para os diabetes e para o colesterol.

Tendo esta informagao, aconselhei Fluimucil® 4%, 15ml | vez por dia ou 5ml 3 vezes
por dia, durante ou fora das refei¢des.” Alertei para o facto de que no inicio do tratamento o
volume das excregoes pode aumentar. Além disso, aconselhei a ingestao de bastante agua,
manter o ambiente himido, evitando o uso excessivo de ar condicionado ou de um aquecedor

uma vez que estes secam o ar e fazer inalagao de vapor de agua.

5. Conclusio

Durante os 6 meses de estagio nao cresci apenas a nivel profissional, mas também a
nivel pessoal. Numa fase inicial do estagio, senti algumas dificuldades e receio, principalmente
no atendimento ao publico, devido ao medo de niao conseguir ir de encontro com as
necessidades do utente e de errar. Contudo, no decorrer do estagio e com a ajuda da equipa
da FCO e das minhas colegas de estagio, este medo foi, gradualmente, dissipando-se.

Mais, senti que ao longo do tempo fui ganhando conhecimentos e competéncias que
me irdo permitir desempenhar a minha fungdo como profissional de salde, assegurando
sempre um servico de qualidade através das valéncias e conhecimentos adquiridos. Ser
farmacéutico requer uma elevada responsabilidade e diligéncia, demonstrando compaixao,
altruismo e empatia, tendo como principal objetivo contribuir para a saude e o bem-estar da
populagao, mantendo sempre os conhecimentos atualizados.

O estagio curricular foi uma experiéncia enriquecedora que me demonstrou o que
significa ser Farmacéutico Comunitario, os desafios a enfrentar no futuro e a responsabilidade
a assumir, como também, deu-me a possibilidade de perceber melhor como este setor da
salde funciona.

Desta forma, gostaria de agradecer a equipa da FCO e a Dra. Maria José Coelho pela
contribuicao na minha formagao tanto a nivel profissional, como também, a nivel pessoal.
Agradeco, também, pelo acolhimento e integracio na equipa, por todo o conhecimento
transmitido, pela disponibilidade e pela ajuda sempre que tinha alguma duvida e por toda a

confianga em mim depositada.
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Parte 2

“Radiofarmacos utilizados em terapia”



Resumo

Os radiofarmacos sao compostos por um radionuclideo que ao decair emite particulas
alfa (o), beta- (B-) ou betat (B+), raios gama (y) ou eletroes de Auger. Cerca de 90% dos
radiofarmacos usados em clinica tém como finalidade a produgao de imagens de érgaos ou
tecidos de uma forma nao invasiva, permitindo a visualizagio do seu funcionamento. Os
restantes 10% sao usados para fins terapéuticos e a escolha de um radionuclideo para esse fim
vai depender de varios fatores, como emissao de particulas, morfologia do tecido, tempo de
semi-vida efetivo, produto de decaimento do radionuclideo e emissao gama, sendo que, os
radiofarmacos que sao usados em terapia e que emitem radiagdio gama, apresentam uma
vantagem, uma vez que permitem a realizagao de imagiologia, possibilitando a visualizagao da
biodistribuicao do radiofarmaco no organismo.

Para além do radionuclideo, um radiofarmaco pode ser composto por um quelante,
um ligante e um vetor. O vetor é um componente essencial de um radiofarmaco uma vez que
ira direciona-lo para um determinado alvo. No caso dos radiofirmacos usados em terapia, o
vetor permite a entrega de radiagao ionizante numa quantidade que é capaz de causar danos
irreversiveis, por exemplo, nas células tumorais, levando a sua morte e minimizando a
exposi¢ao a radiacao das células normais e saudaveis. Moléculas inorganicas ou organicas de
pequenas dimensoes, peptideos, proteinas, fragmentos de anticorpos ou nanoparticulas
poderao ser usadas como vetores.

A maior parte dos radionuclideos usados no diagnostico e no tratamento de doengas
sao produzidos artificialmente num reator ou num ciclotrao. O principio da sua produgao
consiste no bombardeamento do nucleo de um atomo com particulas, protoes ou neutroes,
que ird dar origem a reagdes nucleares, convertendo, assim, o &tomo num atomo instavel ou
radioativo. Além disso, os radionuclideos podem ser produzidos recorrendo a um gerador,
que é um sistema autonomo e é constituido por uma mistura homogénea de um par
radionuclideo-pai/filho. O radionuclideo-pai vai decair e a partir do seu decaimento vai dar
origem ao radionuclideo-filho que, posteriormente, é separado por extragao.

Atualmente, varios radiofirmacos sao usados no tratamento de certas patologias e um
significante nimero de radiofairmacos encontra-se em ensaios clinicos, pelo que se pode

esperar uma evolugao progressiva e crescente desta area nos proximos anos.

Palavras-chave: radiofarmacos, terapia, hipertiroidismo, cancro da tiroide, dor metastatica
ossea, linfoma nao-Hodgkin, cancro do figado, cancro da prostata metastatico resistente a

castragao.
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Abstract

Radiopharmaceuticals contain a radionuclide that during decay, will emit alpha (o),
beta- (3-) or betat+ (B+) particles, gamma rays (y) or Auger electrons. About 90% of
radiopharmaceuticals used in a clinical setting, are used to produce images of organs or tissues
in a non-invasive way, allowing the visualization of their function. The remaining 10% are used
for therapeutic purposes and the radionuclide used will depend on several factors, such as
particle emission, tissue morphology, effective half-life, radionuclide decay product and gamma
emission. The radiopharmaceuticals used for therapy but emitting gamma radiation have an
advantage because they allow imaging and the visualization of the biodistribution of the
radiopharmaceutical in the body.

In addition to the radionuclide, a radiopharmaceutical can also consist of a chelator, a
ligand, and a vector. The vector is an essential component of a radiopharmaceutical because
the vector will direct it to a certain target. In the case of radiopharmaceuticals used for
therapy, the vector will deliver ionizing radiation in a quantity that can cause irreversible
damage, for example, to the tumour cells leading to their death while minimizing radiation
exposure to normal and healthy cells. Small inorganic or organic molecules, peptides, proteins,
antibody fragments and nanoparticles can be used as vectors.

Most radionuclides used in the diagnosis and treatment of diseases are produced
artificially in a reactor or cyclotron. The principle of their production consists of the
bombardment of an atom's nucleus with particles, such as protons or neutrons, which will
generate nuclear reactions, thus converting the atom into an unstable or radioactive atom.
Furthermore, radionuclides can be produced using a generator which is an autonomous system
and consists of a homogenous mixture of a parent and daughter radionuclide. The parent
radionuclide will decay, originating the daughter radionuclide which will be separated and
extracted.

Currently, several radiopharmaceuticals are used for the treatment of several
pathologies and a certain number of radiopharmaceuticals are undergoing clinical trials, so a

progressive and rising evolution in this area can be expected in the upcoming years.

Keywords: radiopharmaceuticals, therapy, hyperthyroidism, thyroid cancer, metastatic bone

pain, non-Hodgkin’s lymphoma, liver cancer, metastatic castration-resistant prostate cancer.
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ADN - icido desoxirribonucleico

CH - carcinoma hepatocelular
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e - eletrao
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keV - kiloelectronvolt
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MBq - megabecquerel
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n - neutrao
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p - protao

PSA - prostate specific antigen

PSMA - prostate specific membrane antigen
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SPECT-CT - tomografia computorizada por emissao de fotoes
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T3 - triiodotironina

T4 - tiroxina

Z - numero atomico
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l. Introducao

Em 1895, Wilhelm Rontgen descobriu os raios-X enquanto trabalhava sobre raios
catodicos.! Ao tomar conhecimento desta descoberta, Henri Becquerel comegou a procurar
uma conexao entre a fosforescéncia que ja se encontrava a investigar e os raios-X
recentemente descobertos.' Becquerel supds que os sais de urdnio fosforescentes, eram
capazes de absorver a luz solar e reemiti-la em forma de raios-X.' Contudo, ao tentar
confirmar a sua teoria, chegou a conclusao que os sais de uranio nao necessitavam de luz solar
para emitir radiacao e que eram capazes de o fazer por sua conta proépria levando, assim, a
descoberta de radioatividade natural, em 1896."

No ano de 1898, Marie Curie e Pierre Curie comegaram a estudar a radiagao
descoberta por Becquerel acabando por encontrar uma forma de medir a intensidade da
radioatividade e pouco depois descobriram outros elementos radioativos, tais como, polonio,
tério e radio.! Foi Marie Curie que acabou por denominar este novo fenémeno de
“radioatividade”.’

Posteriormente, Ernest Rutherford separou os novos raios em radiagao alfa (o), beta
(B) e gama (y) e, em 1902, Rutherford em conjunto com Frederick Soddy, explicaram a
radioatividade como sendo uma transmutagio espontinea de elementos.' Foi o trabalho
desenvolvido por estes cientistas que permitiu o desenvolvimento e a produgao dos
radiofarmacos.'

Os radiofarmacos sao componentes radioativos e sao usados para diagnosticar ou para
tratar doengas, sendo que 90% dos radiofarmacos sao usados para fins diagnésticos enquanto
os restantes 10% siao usados para fins terapéuticos.? Um radiofirmaco pode ser constituido
por 4 componentes: um vetor, um radionuclideo (para aplicagoes terapéuticas ou de

diagnéstico), um quelante e um ligante.?

S
DWW

Vetor

Figura | — Estrutura de um radiofarmaco. (Adaptado de Radioactive Main Group and
Rare Earth Metals for Imaging and Therapy, (2018)).
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Os radionuclideos sao atomos que apresentam instabilidade nuclear, que resulta do

excesso de neutrdes ou de protdes.’

De forma a alcancarem estabilidade, ocorre o
decaimento radioativo e, consequentemente, ha emissao de energia na forma de radiagao
ionizante.? A radiagio ionizante que é emitida, é capaz de induzir a morte celular provocando
danos no 4cido desoxirribonucleico (ADN), de forma direta ou indireta.**

Os danos diretos sao causados pela passagem de particulas com uma linear energy
transfer (LET; expressa por energia depositada por unidade de distancia percorrida) elevada
pela cadeia dupla de ADN, como as particulas o e os eletrées de Auger.’ Tal como se pode
verificar na Fig.2, as particulas que apresentam uma LET elevada sao capazes de interagir mais
com o meio, em comparagao com as particulas com uma LET baixa, uma vez que apresentam
um alcance mais curto e, consequentemente, vao depositar uma quantidade elevada de

radiagdo ionizante ao longo do seu curto percurso.® Esta passagem ira desencadear a quebra

das cadeias duplas do ADN.?

a
&- .,.;‘.' ’-:.3....‘.-..?...9“ i 4
SRR S X NI XL )

LET: 0,2 KeV/um LET: 50-230 KeV/um
o lonizagdes

Figura 2 — Comparagao da LET de uma particula 3 e da LET de uma particula o.
(Adaptado de Implementation of nanoparticles in therapeutic radiation oncology, (2017)).

Alternativamente, os danos indiretos sao infligidos por radicais de hidroxilo, que sao
gerados pela interagao das particulas a, particulas 3, raios y, raios-X ou por eletroes de Auger
com as moléculas de agua ocorrendo, consequentemente, a radidlise.’ Estes radicais livres,
como também, os produtos resultantes da radidlise vao reagir com o ADN resultando na
formacao de regides concentradas com danos macromoleculares, levando a multiplas e
complexas quebras no ADN.” Os danos que nio sio corrigidos poderao resultar na morte
celular por varias vias, como apoptose ou catastrofe mitética. Quanto maior for o dano no
ADN irreparavel, maior sera a letalidade.”

As carateristicas de decaimento do radionuclideo vao determinar se o radiofarmaco
vai ser usado para diagnostico (imagiologia molecular) ou para fins terapéuticos (terapia

direcionada com radionuclideos).**
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O vetor, que tem como alvo especifico biomoléculas expressas em tecidos ou células,
podera ser uma molécula inorganica ou organica de pequenas dimensoes, um peptideo, uma
proteina como os anticorpos, fragmentos de anticorpos ou uma nanoparticula.’ E importante
que este apresente uma especificidade e seletividade para o alvo elevada (como recetores e
sistemas de transporte, enzimas, antigénios ou proteinas dobradas incorretamente), apos ser
conjugado com o radionuclideo.’ O vetor é um componente essencial de um radiofirmaco
uma vez que é responsavel pela interacao seletiva com o alvo, levando a uma maior
concentragao do radionuclideo no local pretendido, proporcionando a irradiagao das células
alvo.” A maior parte dos vetores apresenta interagoes farmacoldgicas, imunoldgicas ou
metabolicas saturaveis com o seu alvo, pelo que é essencial administrar quantidades
relativamente baixas do radiofirmaco para evitar a saturagio do alvo, como também, a
ocorréncia de potenciais efeitos adversos.’

Para formar uma ligagao estavel entre o radionuclideo e o vetor utilizam-se quelantes,
que sao capazes de conter na sua estrutura o radionuclideo, e ao mesmo tempo formam uma
conjugagio estavel com o grupo ativo do vetor.”® A escolha do quelante mais apropriado vai
depender do estado de oxidagao do radionuclideo e da sua afinidade para os atomos doadores
do quelante e tem como objetivo a formagao de um complexo cineticamente inerte e
termodinamicamente estével.”® Assim, o quelante encontra-se ligado covalentemente ao vetor
e, por vezes, estabelece essa ligagio via um ligante.”®

Por sua vez, o ligante ndo s estabelece uma ligagao entre o complexo quelante-
radionuclideo e o vetor, como também, vai modificar o perfil farmacocinético do
radiofarmaco, tal como, a sua distribuicio e eliminagio no organismo.”® Um ligante devera ser
estivel em condigdes fisioldgicas e nao devera apresentar afinidade para os locais alvo.”® Os
ligantes mais usados nos radiofarmacos sao polietileno glicol, aminoacidos e acido
aminohexanéico.”®

Assim, os radiofarmacos sao capazes de entregar niveis citotdxicos de radiagao no local
alvo, provocando danos irreversiveis na dupla cadeia de ADN com a subsequente morte

celular.*

2. Decaimento radioativo

Um nuclideo é caraterizado pelo seu nimero de massa (A) e pelo seu nimero atomico
(Z2) e a sua estabilidade vai depender de varios fatores, nomeadamente da razao nimero de
neutroes (N)/nimero atomico, ou seja, do numero de neutrdes e protoes existentes no

nlcleo do atomo.” Quando o nuclideo esta na sua forma instavel, este vai decair para alcangar
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a razao N/Z do nuclideo estavel mais préximo emitindo, por sua vez radiagao. Este tipo de
nuclideo é denominado radionuclideo.”

O decaimento radioativo podera ser dividido em varios tipos: decaimento a,
decaimento 3+ ou [3-, decaimento y, decaimento por captura eletrénica, decaimento por
conversao interna e decaimento por fissura espontinea.’ Os radiofirmacos que sio
constituidos por radionuclideos que emitem particulas [+ (positroes) ou apresentam
decaimento vy sdo usados para fins diagnosticos.’ J4 os radiofirmacos que apresentam na sua
constituicao radionuclideos que emitem particulas 3- ou particulas o, como também, eletroes
de Auger, sao usados para fins terapéuticos.’

Desta forma, este trabalho ira focar, sobretudo, os decaimentos o e [3- e os eletroes

de Auger.

2.1 Decaimento alfa (o)

O decaimento a é caracteristico de elementos pesados como o radao, o uranio e o
neptunio. Neste tipo de decaimento, ocorre a emissao de uma particula o (um nucleo de
hélio) constituida por dois protoes e por dois neutroes. A emissao de uma particula a resulta
na diminuicdo do nimero de massa, em 4, e do nimero atémico, em 2.2

As particulas a sao particulas com carga de +2 e o seu numero de massa € 4, o que as
torna em particulas pesadas e lentas.'®'" Estas carateristicas permitem com que as particulas
interajam fortemente com a matéria.'® As particulas o apresentam um alcance curto (50-
100pum, o que corresponde a um diametro de 2 a 10 células) sendo capazes de destruir células
tumorais de uma forma seletiva, causando danos minimos ao tecido normal circundante.?

Estas particulas exibem uma LET elevada (~100 keV/um) sendo capazes de causar
danos irreversiveis na cadeia dupla de ADN, provocando a morte tanto das células tumorais
normais como das células tumorais que se encontram num ambiente hipoxico.*"

Um exemplo de decaimento a é:

7
235U -2 Th + $He?*

Figura 3 — Decaimento o do uranio. (Retirado de Fundamentals of Nuclear Pharmacy,
Spriger, (2018)).

2.2 Decaimento beta (B)

Uma particula B é emitida do nucleo de um atomo durante o decaimento radioativo.

Esta particula apresenta a mesma massa que um eletrao, e podera ter uma carga negativa
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(negatrao ou particula B-) ou uma carga positiva (positrao ou particula B+).'> Neste trabalho,
o foco sera sobre as particulas - uma vez que estas sio usadas para fins terapéuticos,
enquanto as particulas B+ sao usadas para fins diagnosticos.

O decaimento B- é tipico de elementos quimicos pesados e leves, cujo nicleo
apresenta um excesso de neutrdes, isto €, quando existe um desequilibrio neutrio/protao.'
A instabilidade nuclear resulta na conversao de um neutrao (n) num protao (p) no interior do
nucleo, onde o equilibrio de carga é conservado pela formagao da particula -, segundo a
equagio:

n—>p+p-+v

A particula -, tal como o antineutrino (V), vao ser emitidos do nucleo transportando
consigo a energia, que é libertada durante o processo, sob a forma de energia cinética.? O
antineutrino € uma entidade praticamente sem massa e sem carga que nao interage com
matéria pelo que é indetetavel, tendo como fun¢iao o transporte de uma parte da energia
libertada durante o processo de decaimento.’

Deste tipo de decaimento, resulta um nuclideo-filho que apresenta o mesmo niimero
de massa e um aumento no seu nimero atdmico em |, em comparagao com o nuclideo-pai.?2
Como exemplo de decaimento [3- tem-se:

B B Xe+p +v
Figura 4 — Decaimento [3 do iodo. (Retirado de Fundamentals of Nuclear Pharmacy,
Springer, (2018)).

Estas particulas apresentam uma LET baixa (0,2 keV/um) e um alcance entre os 0,5 e
2 mm, o que exclui a necessidade de internalizagao celular da particula, permitindo com que
possam ser direcionadas para a proximidade da membrana celular para exercer o seu efeito
pretendido.**

O seu alcance permite que durante a emissao das particulas [3- varias células sejam
atingidas, resultando num efeito de crossfire, que vai assegurar a entrega de uma dose suficiente
para as células presentes num tumor de tamanho médio a grande, incluindo as células que nao
expressam o alvo.** Esta propriedade é vantajosa no tratamento de tumores volumosos e
heterogéneos.** Contudo, os radionuclideos que emitem este tipo de particulas, sio menos
efetivos no tratamento de tumores de pequenas dimensdes uma vez que, devido ao seu
alcance, a maior parte da sua energia sera depositada fora do tumor, o que podera provocar

danos no tecido normal circundante.>*
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Para além disso, estas particulas sao capazes de gerar radicais de hidroxilo através da quebra
das ligagdes covalentes da 4gua, presente nos tecidos.'' Os radicais produzidos vio causar
danos oxidativos nas macromoléculas do ADN, o que resulta em quebras nas cadeias duplas
do ADN." A escolha do emissor deste tipo de particula vai depender do tamanho e da

localizagdo do local onde se pretende entregar a radiagao.*

2.3 Captura eletronica e conversao interna

Quando um nucleo apresenta a razao N/Z baixa em comparagdio com um nlcleo
estavel, em vez de decair por decaimento [+ podera, em alternativa, decair por captura
eletrénica.” Isto acontece quando nao existe energia suficiente para que ocorra a emissao de

o o~ 13 ’ . . ~ ~ R , .
um positrao." A captura eletronica consiste na captagao de um eletrao (e’) da 6rbita de menor

. . . . ~ ~
energia, que sera combinado com um protao (p*) ocorrendo a formagao de um neutrao e de
um neutrino, tal como expresso na seguinte equagao: '

p"+e — n+ v+ energia

Normalmente, os eletroes que sao capturados encontram-se em orbitas mais proximas
do nucleo, como por exemplo, na érbita K (n=1) ou érbita L (n=2).%"> O espago vazio que é
deixado pelo eletrao capturado é preenchido por um eletrao de uma orbita de maior energia,
resultando desta transicao a emissao de energia na forma de raios-X ou eletrées de Auger.>"
O neutrino que é emitido vai transportar uma parte da energia resultante do decaimento.'

Como um protao foi transformado num neutrao, verifica-se que no final do decaimento
o N do nuclideo-filho aumenta em | e o Z diminui em |, enquanto A se mantém."” Como

exemplo de decaimento por captura eletrénica tem-se:

67 . - 67

Figura 5 — Decaimento do galio por captura eletroénica. (Retirado de Fundamentals of
Nuclear Pharmacy, Springer, (2018)).

Em relagio ao decaimento por conversao interna, um eletrio é ejetado do atomo
depois de absorver a energia excitada do nucleo.'? Neste tipo de decaimento, um nicleo que
se encontra num estado instavel vai decair de forma a alcangar um estado de menor energia
e mais estavel, e durante esse processo, vai transferir a sua energia de decaimento a um
eletrao.'” Isto resulta na ejecio do eletrio para fora do atomo com uma energia que
corresponde a energia perdida pelo nucleo (energia de transicao do nucleo excitado para o
seu estado fundamental ou de menor energia) menos a energia de remogao eletrénica.'?

Tal como acontece no decaimento por captura eletrénica, a ejecao do eletrao deixa

um espago vazio na orbita que sera ocupado por um eletrao de uma orbita de maior energia
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havendo libertacao de energia, durante a transicao eletronica, na forma de raios-X ou eletroes
de Auger.” Desta forma, os eletroes de Auger podem ser definidos como sendo eletroes que
sao emitidos de um atomo depois de adquirirem energia de uma transicio eletronica."

Estes eletroes apresentam um alcance inferior a 0,5 um e devido ao seu alcance curto,
apresentam uma LET elevada (4 a 26 keV/um), a qual é responsavel pelas mdltiplas quebras
letais na cadeia dupla do ADN das células cancerigenas, particularmente, se estes eletroes
forem libertados na proximidade do ADN nuclear.'¢

Idealmente, os eletroes de Auger devem ser transportados e incorporados no nucleo,
de forma a maximizar o seu efeito citotoxico.”'” Contudo, foi demonstrado que a
internalizacao dos eletroes de Auger nas células cancerigenas, e o seu transporte e
incorporagio no nucleo nao sio obrigatorios para que ocorra morte celular.® Verificou-se que
os efeitos letais destes eletroes podem, também, ser induzidos indiretamente por vias
mediadas por radicais livres.>'” Para além disso, a membrana celular podera ser usada como
alvo dos eletroes de Auger, tendo demonstrado eficicia na morte das células cancerigenas.®

Assim, os eletroes de Auger siao capazes de induzir morte celular através do dano
direto no ADN, pela geragao de espécies reativas de oxigénio e pela danificagio da membrana

celular.®

3. Producio de radionuclideos

A descoberta de radiagao artificial por Irene Joliot-Curie e Frédéric Joliot, em 1934,
abriu portas a uma nova area que demonstrou ter uma elevada importancia. Por volta da
mesma altura, houve a descoberta do ciclotrao, do neutrao e do deuterao, o que facilitou a
producdo de radiagio artificial.> Atualmente, os radionuclideos que sio usados para
diagnéstico e para tratamento sao produzidos artificialmente por ciclotrdes ou por um reator.?

A producao destes radionuclideos consiste no bombardeamento de um nuicleo de um
atomo com particulas (neutroes ou protoes) com a finalidade de causar reagoes nucleares as
quais vdo converter o atomo num atomo instavel/radioativo.'* O tipo de radiagdo que sera
produzida pelo ciclotrao ou pelo reator vai depender da particula irradiada, da sua energia e
do nucleo alvo.?

Além disso, os radionuclideos poderao ser produzidos por geradores que sao sistemas
autonomos constituidos por uma mistura homogénea de um par de radionuclideos-pai/filho,
e que tém como finalidade fornecer o radionuclideo-filho formado a partir do decaimento do

radionuclideo-pai.'®
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3.1 Radionuclideos produzidos por reatores nucleares

Durante varios anos, os reatores nucleares foram utilizados para produzir uma grande

variedade de radionuclideos.'

Os reatores nucleares sio compostos por barras de
combustivel constituidas por material fissil como ?°U enriquecido e *°Pu. 2

Este material fissil vai sofrer fissao nuclear espontanea, que consiste na quebra de um
nucleo pesado em dois fragmentos de massa, aproximadamente, igual, acompanhada da
emissdo de dois ou trés neutroes com uma energia, de cerca de, 1,5 MeV.2 Estes neutrdes
apresentam uma probabilidade baixa de interagao com outros nicleos, o que os torna pouco
uteis.> Contudo, verificou-se que neutrées com uma energia de 0,025 eV sio capazes de
interagir com varios nucleos e, consequentemente, sio capazes de produzir varios
radionuclideos.?

Assim, de forma a tornar os neutroes de energia elevada mais eficientes, utilizam-se
moderadores que sao materiais de baixo peso molecular (como agua, agua deuterada, berilio
e grafite) que se encontram nos espagos entre as barras de combustivel.?

Para além disso, os neutrdes gerados durante cada fissao, poderao provocar fissao
adicional dos nlcleos fisseis presentes nas barras de combustivel, quando sao fornecidas as
condigoes certas.” Isto poderd iniciar uma reagdo em cadeia, que por sua vez vai gerar uma
quantidade elevada de energia na forma de calor, o que podera levar ao colapso do reator.
Desta forma, a reagio em cadeia deve ser controlada.” O controlo é alcangado pela remogio
de neutroes em excesso através da colocagio de barras de cadmio, mas que por si s6 nao é
suficiente uma vez que ainda se verifica uma libertagio de calor elevada.? Esse calor sera
removido pela circulagao de um liquido de arrefecimento como agua, hélio e sédio metalico
no estado liquido.?

Num reator nuclear ocorrem 2 tipos de interagdes com os neutroes termais que sao
importantes para a produgao de varios radionuclideos: a fissao nuclear de elementos pesados
ou a chamada reagio (n,f) e a captura de neutrées ou reagao (n, y).2 Tanto a fissao nuclear

como a captura de neutroes originam elementos ricos em neutroes que vao decair por

emissio de particulas f3-.2

3.2 Radionuclideos produzidos por ciclotrao

Um ciclotrao é um acelerador de particulas onde particulas carregadas (protoes,
deuterdes, particulas a, entre outras) sao geradas por uma fonte de ides e sao aceleradas
seguindo uma trajetoria circular sendo direcionadas para um alvo, ou seja, para um nicleo

estavel de forma a induzir uma reacao nuclear.'”'"”
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Para acelerar as particulas, recorre-se a dois elétrodos semicirculares, os chamados
“dees”, que se encontram posicionados entre o polo Norte e o polo Sul de um eletroiman e
estao separados por uma “gap” estreita. Neste tipo de processo, utiliza-se o vacuo para evitar
que as particulas carregadas se desviem da sua trajetéria.'’

A alteragao na polaridade entre os polos do eletroiman vai permitir que as particulas
atravessem a ‘“gap”, viajando de um “dee” para outro, com o consequente aumento na sua
velocidade.'” Este aumento de velocidade é necessério para que as particulas adquiram energia
suficiente para conseguirem ultrapassar a repulsao de Coulomb a qual iria evitar que ocorresse
a reacio nuclear pretendida."

Os radionuclideos produzidos por ciclotrio siao pobres em neutroes e decaem por
captura eletronica ou por decaimento 3+. Desta forma, o ciclotrao é o método de produgao

principal de radionuclideos que emitem positroes.'’

3.3 Radionuclideos produzidos por geradores

O gerador é constituido por uma coluna de vidro ou de plastico contendo no seu
interior um disco poroso.” A coluna contém um material adsorvente como resina anidnica ou
catidnica, oxido de aluminio ou zircénio onde o radionuclideo-pai estd adsorvido.” Este
método baseia-se no decaimento do radionuclideo-pai no seu nuclideo-filho, com a posterior
separacao e extragao do radionuclideo-filho recorrendo a um solvente apropriado, que
permite a sua eluicdo, ficando o radionuclideo-pai na coluna.>'” A separagio e extragio sé é
conseguida se o radionuclideo-filho apresentar propriedades quimicas distintas do
radionuclideo-pai.>'’

Uma das vantagens deste método é o facto de o radionuclideo-pai apresentar um
tempo de semi-vida elevado, permitindo com que se possa realizar varias elui¢oes seguidas, o
que por sua vez permite um fornecimento continuo do radionuclideo-filho."”

Os geradores devem ser estéreis e livres de pirogénios, pelo que o sistema deve ser
esterilizado recorrendo a autoclave da coluna, ou entao, a coluna deve ser preparada a partir
de materiais estéreis em condi¢cdes assépticas.” Normalmente, sdo adicionados agentes
bacteriostaticos a coluna do gerador, de forma a manter condigoes estéreis, ou ¢ adicionada
uma membrana filtrante no final da coluna.? Um gerador ideal deve ser simples, conveniente e
rapido de usar, como também, deve ser capaz de produzir quantidades elevadas de

radionuclideos de uma forma reprodutivel.?
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4. Critérios de selecdao do radionuclideo para uso terapéutico

Apesar de existirem inumeros radionuclideos com uma potencial aplicagao terapéutica,
apenas alguns apresentam carateristicas nucleares, fisicas e bioldgicas favoraveis, tornando-os
Uteis para uso clinico. A escolha do radionuclideo apropriado vai-se basear nos fatores

descritos abaixo.*

4.1 Emissao de particulas

Os radionuclideos mais adequados para uso em terapia sao os que apresentam uma
LET elevada e que sio capazes de entregar radiagio ionizante citotoxica localizada.* Como
exemplo, tem-se os radionuclideos que decaem por emissao de particulas o e os que decaem
por captura eletronica e por conversio interna com emissio de eletrdes de Auger.* Os
radionuclideos que decaem por emissao de particulas 3, apesar de apresentarem uma LET
baixa, sdo bastante Uteis na terapéutica.* A escolha do radionuclideo vai depender, sobretudo,

do seu valor de LET e do seu alcance nos tecidos.*

4.2 Morfologia do tecido

O tamanho do tumor ou do local a tratar, a farmacocinética de distribuicio do
radiofarmaco no tecido, como outros fatores que sao importantes para maximizar a eficacia

terapéutica, vao determinar a natureza do radionuclideo apropriado.*

4.3 Tempo de semi-vida efetivo do radionuclideo

O tempo de semi-vida efetivo € um fator bastante importante a considerar na escolha
de um radionuclideo, e consiste no periodo durante o qual a quantidade do radionuclideo, que
se encontra num sistema biolégico, é reduzida a metade como resultado do decaimento

. . ~ . ’ . 20 . s J4
radioativo e da excrecao resultante de processos bioldgicos.”™ Para realizar o seu calculo €
necessario saber o tempo de semi-vida fisico e o tempo de semi-vida biolégico do

. ’ 20
radionuclideo.

O tempo de semi-vida fisico é definido como o periodo que é necessario para reduzir
a radioatividade de um radionuclideo em metade, e que resulta do decaimento do
radionuclideo, enquanto o tempo de semi-vida biologico é definido como o periodo necessario
para que um sistema biologico excrete, naturalmente, do organismo ou de um 6rgao, metade

da quantidade absorvida de uma determinada substancia, como neste caso o radiofirmaco.”'?
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Um radionuclideo usado em terapia devera ter um tempo de semi-vida fisico
compreendido entre 6 horas e 7 dias.” Se este for muito curto, o radionuclideo podera decair
antes de alcancar o alvo, ou entio, este ira permanecer no alvo durante um periodo
insuficiente para exercer o efeito pretendido.*”® Caso o tempo de semi-vida for longo, podera
ocorrer exposi¢ao dos tecidos normais a doses de radiagao desnecessarias, como também, a
exposicao das pessoas que se encontram na proximidade, resultando na admissao e isolamento
dos doentes durante um periodo mais longo do que o expectavel e, como consequéncia, o

4,23
custo do tratamento aumenta.

No caso do tempo de semi-vida biolégico, se este for demasiado curto, o radionuclideo
sera eliminado com uma atividade significativamente elevada, o que leva a necessidade de

~ ’ . . 23
gestao de residuos radioativos em larga escala.
Desta forma, para que a entrega de radiacao seja eficiente é importante conseguir

escolher um radionuclideo onde se verifique um balan¢o entre os tempos de semi-vida fisico

e bioldgico, para que se possa obter um tempo de semi-vida efetivo 6timo.”

4.4 Produtos de decaimento do radionuclideo

Um radiofdrmaco ideal devera ser capaz de decair num radionuclideo-filho estavel.” Se
o radionuclideo-filho for um pouco instavel, este devera apresentar um tempo de semi-vida

1.2 Caso isso nao

curto e dever3, eventualmente, decair em poucas horas num produto estave
acontega, o radionuclideo-filho podera contribuir para o valor total da dose absorvida, algo

que se deve evitar.”

4.5 Emissao gama

Um radionuclideo que também decai por decaimento y, apresenta uma vantagem se a
sua energia e intensidade estiverem dentro do intervalo dos valores usados para diagnostico,
uma vez que vai proporcionar a possibilidade de visualizar a distribui¢cao do radiofarmaco no

organismo, através de métodos de cintilografia.??

5. Radiofarmacos usados em terapia

5.1 Radiofarmacos no hipertiroidismo e no cancro da tiroide

A tiroide é uma glandula endocrina que é responsavel pela sintese e secrecao da
tiroxina (T4) e da triiodotironina (T3), como também, pela homeostase do iodo no corpo

humano.**
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O hipertiroidismo é uma doenca que se manifesta por excesso de atividade da
hormona da tiroide e podera ser causada pela doenca de Graves (também, conhecida como
boécio toxico difuso) ou pela doenga de Plummer (conhecida como bodcio tédxico
multinodular).” O tratamento do hipertiroidismo pode compreender o uso de fairmacos
antitiroideos, realizacao de tiroidectomia e o uso de "*'[. 13

O cancro da tiroide bem diferenciado, que inclui o carcinoma folicular e papilar, é
tratado com "'l uma vez que este tipo de cancro é capaz de concentrar o '*'l, ainda que muito
pouco.” Tanto o carcinoma folicular como o papilar sio capazes de originar metastases em
varias partes do organismo, pelo que a extensiao da metastizagao deve ser avaliada antes de se
iniciar o tratamento com o "*'I.2
Existem, também, carcinomas medulares e anaplasicos que sao formas menos comuns

13112 Por esta razio, o tratamento

de carcinomas da tiroide, e nao sao capazes de concentrar
destes carcinomas com "'l nio apresenta qualquer vantagem.

Antes de se iniciar o tratamento do cancro da tiroide com '"*'l,

a maior parte dos
doentes sio sujeitos a uma tiroidectomia total ou parcial, onde os tecidos cancerigenos em

. . . ~ . 2 ~ . 7
conjunto com os tecidos normais sao removidos. A remog¢ao do tecido normal podera

provocar hipotiroidismo, verificando-se um aumento na hormona estimulante da tiroide.”

5.1.1 Tratamento com iodo-131 ["*'1]

O iodo ¢é essencial para a sintese das hormonas tiroideas e, quando é ingerido

oralmente, é rapidamente reduzido a iodeto no intestino delgado, onde mais do que 90% sofre
b ~ . ’ . 25 . ’ . ’ ’ . 4

absor¢ao sistémica.” O iodeto é transportado ativamente até as células foliculares através do
transportador sodio-iodeto, o que leva a sua concentragao na tiroide.”

O "'l é produzido num reator nuclear através da fissio do **°U e decai por decaimento
B-, apresentando um tempo de semi-vida de 8,04 dias e uma penetragio celular de 0,8 mm.>"
O seu tempo de semi-vida elevado e emissao 3 abundante, permite com que seja entregue na
tiroide uma dose de radiacao elevada.?'?

Tal como o iodeto, o "'l vai ser transportado para o interior da tiroide pelo

’ . . ’ ~ 2,'3 7

transportador sodio-iodeto ocorrendo ai a sua acumulagiao.””” Consequentemente, ha
irradiacao da glandula com radiagao [3- e, também, com radiagao gama, sendo que 90% da dose
de radiagio total é cedida pelas particulas B-.*"* A morte celular nio é imediata, mas ocorre
durante um periodo de semanas ou meses."

No caso do hipertiroidismo, a dose de "'l a administrar é calculada em microcuries

(uCi) por grama de tiroide, tendo em conta, uma estimativa da absorgao tiroidea em 24 horas

37



e o peso da glandula tiroidea que é determinada por palpagiao ou pela realizagio de uma

ecografia a tiroide. > A férmula empirica que é usada para este calculo é a seguinte:

. . Ci/g X massa da tiroide X 100
Dose administrada (uCi) = = /g &)
uptake de 24h (%)

Na doenca de Graves é administrada uma dose entre os 80 e 200 puCi por grama de
tiroide, verificando-se que ha remissao completa do hipertiroidismo em cerca de 60% dos
doentes, ap6s o tratamento.”'? Em doentes que apresentam hipertiroidismo mais severo,
particularmente os doentes mais idosos, € necessario fazer um tratamento com farmacos
antitiroideos antes de se iniciar o tratamento com '*'l, de forma a obter melhores resultados,’

Apesar disso, verifica-se a recorréncia de hipertiroidismo em, aproximadamente, 6-
14% dos doentes o que significa que estes doentes requerem um novo tratamento com '*'|.2
Por consequente, é possivel observar a ocorréncia de hipotiroidismo em cerca de 25 a 40%
dos doentes que recebem um novo tratamento, principalmente nos que recebem uma

dosagem elevada de "'l2

Para reduzir a prevaléncia de hipotiroidismo, sao administradas
dosagens de "'l mais pequenas ou divididas durante um periodo mais longo.?
Na doenca de Plummer, é administrada uma dose entre 20 e 30 mCi.> Nesta doenca,

verifica-se uma resisténcia ao tratamento com '*'l,

pelo que os doentes sao tratados com
dosagens mais elevadas e multiplas. Neste grupo de doentes, a prevaléncia de hipotiroidismo
é mais baixa uma vez que hé resisténcia ao tratamento.” Antes de se iniciar o tratamento com
B, os d d d fa itiroideos.?

, os doentes devem ser preparados com farmacos antitiroideos.

No que toca ao tratamento do cancro da tiroide, pode-se dividir os doentes em dois
grupos: os que tém tecido tiroideo remanescente sem ou com metastases ocultas e os que
tém cancro primario ou metastatico funcional.> O tratamento do primeiro grupo consiste na
administragao de uma dose de "'l entre 25 e 30 mCi.2 No segundo grupo, utiliza-se uma dose
entre 100 e 200 mCi, dependendo da extensio dos locais que apresentam as

s 2,'3 4 . . . ’ ’ . s
metastases.” °Através da cintigrafia é possivel estimar o tamanho do tumor e das metastases
dos nédulos linfaticos, como também a sua absorg¢io de '*'l e, a partir desses dados, consegue-
se calcular a dose de radiacao a administrar.?

Apesar do tratamento com "'l ser seguro ainda existem certas complicagdes que
poderao surgir apoés o tratamento. No caso da administragio de uma dose de 30 mCi, os

doentes poderio vir a desenvolver dor aguda e tireoidite. Outros efeitos adversos que

poderdo experienciar sdo nauseas, vomitos e anorexia.>"
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Os doentes que sao tratados para as metastases pulmonares e que receberam uma
dose elevada, poderao desenvolver pneumonite por radiagio.? Outros doentes poderio
apresentar depressio da medula 6ssea que é notavel 5 a 6 semanas apos o inicio do
tratamento.”"?As glandulas parétidas e salivares sao capazes de concentrar o 'l e durante o
tratamento recebem uma dose de radiagao bastante significativa, pelo que 10% dos doentes
tratados para o cancro da tiroide, desenvolvem inflamagio aguda das glindulas salivares.?

A eficicia do tratamento do cancro da tiroide com "'l vai depender do local das
metastases, sendo que se verificou uma melhoria em 68% dos doentes com metastases nos
nodulos linfaticos, em 46% dos doentes com metastases pulmonares e em 7% dos doentes
com metastases Osseas.” A resposta ao tratamento depende da massa do tumor que se
encontra num determinado local.?

A recorréncia do cancro da tiroide é bastante comum em doentes com carcinoma
papilar ou folicular.? No caso do cancro da tiroide recorrente ou metastases remanescentes
que tiveram uma resposta fraca ao tratamento, repete-se o tratamento com "'l num intervalo
de 3 meses a | ano dependendo da extensao, da agressividade e da localizagdo das metastases.?

O tratamento com "'l estd contraindicado em grévidas, pois o '*'l é capaz de atravessar
a placenta, podendo causar danos na tiroide do feto.> Além disso, o tratamento com "'l podera
provocar uma falha transitoria no funcionamento do ovario."? Desta forma, é recomendado a
realizacao de um teste de gravidez a todas as mulheres antes de se iniciar o tratamento com
3!l e as doentes que ja realizaram o tratamento sao aconselhadas a adiarem a concecio por,

pelo menos, 6 meses depois do tratamento.”"?

5.2 Radiofarmacos no tratamento paliativo da dor 6ssea metastatica

As metastases 6sseas sao complicagoes severas e bastante comuns que se poderao
desenvolver em doentes diagnosticados com cancro primario.? E possivel observar que, cerca
de, 70% dos doentes com cancro da prostata e com cancro da mama desenvolvem metastases
osseas, tal como se pode observar em, cerca de, 30% dos doentes com cancro do pulmao,
cancro da bexiga e cancro da tiroide.”

A presenca de metastases osseas implica um mau prognostico, diminui a esperanga de
vida e estd associada a uma série de complicagdes que incluem dor éssea severa, fraturas
patoldgicas, compressao da medula espinhal e hipercalcemia.”*?” Todas estas complicagdes irao
comprometer a qualidade de vida do doente.?**

O tratamento da dor 6ssea metastatica compreende o uso de analgésicos, bifosfonatos,

quimioterapia, radioterapia, imunoterapia, cirurgia, tratamento hormonal e radiofirmacos.”*?’
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Nos ultimos anos, os radiofirmacos tém emergido como uma forma de tratamento bastante
atraente e eficiente, principalmente, em doentes que apresentam multiplas metastases
Osseas.

As vantagens que estes radiofirmacos fornecem incluem o tratamento simultaneo de
multiplos focos metastaticos, a sua repetibilidade e a possibilidade da sua combinagao com
outros tratamentos.”’

A terapia com radiofirmacos vai aliviar a dor que o doente sente, como também, vai
reduzir a incidéncia de eventos relacionados com o esqueleto.”’” Estes agentes vao substituir o
calcio ou vao-se ligar aos cristais de hidroxiapatite presente nos ossos, distribuindo energia
ionizante nas areas que apresentam atividade osteobldstica aumentada.”

A escolha do radiofarmaco mais apropriado vai depender da extensao das metastases,

da fungao renal, uma vez que a maior parte destes radiofarmacos ¢ eliminada pela via renal, da

reserva da medula 6ssea e da sua disponibilidade.”’

5.2.1 Tratamento com orto-[*?P ]-fosfato de sédio

O *P foi o primeiro radioisétopo a ser estudado para o tratamento paliativo das
metéstases Osseas e foi usado pela primeira vez em 1941.% Apresenta um tempo de semi-vida
de 14,26 dias e decai por decaimento B-, com uma energia maxima de 1,70 MeV.2% E

produzido num reator nuclear pela reagao **S (n,p) **P ou *'P (n,y) **P. *

Apos ocorrer a
reacgao, o produto pretendido é recuperado na forma de ortofosfato de sodio, o qual é usado
na clinica.?

Este radiofarmaco pode ser administrado oralmente ou por via intravenosa (que é a
via mais usada) numa dose entre 5 e 12 mCi.?® No caso da administragao intravenosa, 85% do
radiofairmaco é incorporado nos cristais de hidroxiapatite enquanto, os restantes 5%, sao
incorporados nos tecidos nio-osseos.””® Desta forma, ocorre incorporagio do *?P nas
estruturas de ADN e acido ribonucleico (RNA), com a consequente, danificacio destas
estruturas pela emissio das particulas 3-.> Como estas particulas apresentam uma penetragao
alta, significa que a medula 6ssea vai receber uma quantidade consideravel de radiagao e, como
resultado, um dos efeitos adversos mais comuns da administracao de *’P, é a toxicidade
hematoldgica provocada pela supressao da medula 6ssea.”

A resposta ao tratamento com **P varia entre os 50% e os 87% com uma duragao
média de resposta de 5 meses, sendo a resposta mais longa reportada de |7 meses.”

Apesar disto, a terapia com *2P nao tem sido muito aceitada para o tratamento paliativo

da dor 6ssea metastatica devido a mielotoxicidade que causa.’
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5.2.2 Tratamento com dicloreto de estrdoncio [**Sr]

O ¥Sr apresenta um tempo de semi-vida de 50,6 dias e decai por decaimento -, tendo
uma energia maxima de 1,49 MeV.>* E produzido num reator nuclear através da reacio Y
(n,p) ¥Sr ou pela reagao ®Sr (n,y) ®Sr. *

O ¥Sr vai-se comportar como um anélogo de célcio sendo absorvido, rapidamente,
pela porgio inorginica da matriz o6ssea’®” A absorcio dssea do ¥Sr ocorre,
preferencialmente, em locais onde a osteogénese se encontra ativa pelo que tumores 6sseos
primarios e regides com metastases conseguem acumular concentragdes significativas de #Sr
do que o osso normal circundante.”** Depois de ser absorvido pelos locais onde se encontra
o tumor, o ®Sr é capaz de permanecer ai durante, aproximadamente, 100 dias.”

Quando é administrado por via intravenosa, este radiofarmaco vai substituir o calcio
nos cristais de hidroxiapatite permanecendo, aproximadamente, 30-35% do mesmo nos ossos
normais durante um periodo de 10 a 14 dias, apos a administragao.>* Contudo, nas dreas com
metdstases a sua retencio é de 85-90%, durante um periodo de 3 meses.? A dose que é,
habitualmente, administrada é de 4 mCi pois, a administracao de doses mais altas pode resultar
numa mielosupressio, também, elevada.”? Para além disso, a administragio é feita lentamente
num periodo de | a 2 minutos de modo a evitar uma sensagao de rubor.’

Na terapia com ¥Sr é, também, de esperar toxicidade da medula 6ssea com a
consequente redugio nos leucocitos e nas plaquetas.>” Por esta razao, antes de se iniciar o
tratamento, os doentes devem apresentar uma contagem plaquetaria de, pelo menos, 60000
plaquetas por pL e uma contagem de leucocitos de, pelo menos, 2400 leucécitos por pL.>%

E possivel observar alivio da dor 3 dias aps a administragio do ®Sr, mas em alguns
casos o efeito s6 é notado na segunda ou na terceira semana apos a sua administragao.? A
duragao média do alivio da dor é da ordem dos 3-6 meses e, por esse motivo, a repeticao do
tratamento devera ser considerada a cada 3-6 meses.”

Cerca de 65-90% dos doentes respondem ao tratamento, onde 25% dos doentes sao
capazes de interromper o uso de analgésicos e cerca de 5-20% relatam remissao total da
dor.** Para além disso, o ¥Sr demonstrou reduzir a incidéncia de novas metéstases 6sseas,
como também, vai retardar o tempo de manifestagao dos locais de dor ja existente ou novos.*
Contudo, quando é administrado sozinho, nio é capaz de prolongar a esperanca de vida.”

Num estudo verificou-se que a combinagdo do ¥Sr com 4cido zolendronico
demonstrou ser vantajosa em termos de redugao da dor 6ssea, do uso de analgésicos e na

reducao do tempo necessario para diminuir a dor, como também demonstrou ser capaz de
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melhorar a qualidade de vida em comparagio com o ¥Sr e com o 4cido zolendrénico, quando
usados sozinhos.” Para além disso, houve a reducio da dor em 94% dos doentes, um efeito
tumoricida de 36% e cessagao da progressao da doenga em 86%. Em adigao, esta combinagao

demonstrou melhorar a esperanca de vida.”

5.2.3 Tratamento com ['**Sm] samario-EDTMP

O '**Sm apresenta um tempo de semi-vida de 1,93 dias, que decai por decaimento [3-
com uma energia maxima de 0,81 MeV.? E produzido num reator nuclear através da reagio
'2Sm (n, y) **Sm, usando como alvo 6xido de samario (Sm,0s) que é enriquecido com 98%
de *2Sm.?® No tratamento paliativo da dor metastatica dssea utiliza-se o '*Sm-EDTMP.

O '*Sm-EDTMP apresenta uma elevada afinidade para o osso e concentra-se em areas
com remodelacio 6ssea.? E administrada uma dosagem de | mCi/kg por via intravenosa, a
qual é rapidamente removida do sangue, ocorrendo a sua ligagao rapida aos cristais de
hidroxiapatite, levando com que menos de 1% de '*Sm-EDTMP esteja disponivel no sangue, 5
horas apds a administragio.>”’

A taxa de resposta ao tratamento observada compreende os 40-97% com uma média
de 70%.”” Além disso, hd uma redugdo no uso de analgésicos e melhoria na qualidade de
vida.?**” A redugio da dor é observada entre a primeira e a quarta semana apos o inicio do
tratamento, com uma duragao do efeito entre 2-17 semanas.”*?” A maior parte dos doentes
apresenta toxicidade hematoldgica ligeira com uma diminuigao na contagem das plaquetas e
dos leucocitos, 3 a 5 semanas depois do tratamento e com recuperagao total apos 6 a 8
semanas.”*?’

Em alguns estudos, foi avaliado o impacto da combinagio do **Sm-EDTMP com outras
terapéuticas.” A adicao do '**Sm-EDTMP ao docetaxel, um antineoplasico, em doentes com
carcinoma da prostata metastatico resistente a castracao tem apresentado resultados
favoraveis quanto ao controlo da dor, seguranca e diminuicdo nos valores do antigénio
especifico da prostata, que é utilizado como marcador tumoral no cancro da prostata.”’ Além
disso, a combinagao do '**Sm-EDTMP com radioterapia resulta num efeito analgésico mais
elevado em comparagio com a monoterapia com o '>Sm-EDTMP.? Resultados semelhantes
foram observados na combinacio do '*Sm-EDTMP com bifosfonatos, como o acido
zolendrénico, verificando-se uma melhoria significativa no controlo da dor, uma melhor
qualidade de vida e menor tempo para obter o efeito analgésico.”’

Desta forma, o **Sm-EDTMP, ao longo do tempo, tem demonstrado bons resultados

em termos de controlo da dor nos doentes.
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5.2.4 Tratamento com ['*Re] rénio-HEDP

O '*Re tem um tempo de semi-vida de 3,8 dias e nio s6 emite particulas B- (com
energia maxima de 1,07 keV), como também, radiagdo 7. Este radionuclideo podera ser
produzido num reator nuclear pela reagio '**Re (n,y) '®Re ou num ciclotrio utilizando o
I86W 26

Este radiofarmaco é retido durante mais tempo no osso reativo que se encontra em
volta da lesao do que no osso normal.*** E administrada uma dose entre os 30 e 70 mCi, com
uma taxa de resposta ao tratamento entre os 55-80% e o alivio da dor € alcangado entre a

. . . , 26,27 ~ O T . .
primeira e a terceira semana apods o tratamento.”*“” A duragao média do efeito varia entre as
3 semanas e os |2 a |5 meses. Verificou-se que 16% dos doentes descontinuaram o uso de
analgésicos e relataram estar livres da dor.*?

Apos o tratamento ha uma redugao temporaria na contagem das plaquetas e dos

leucocitos que é resolvida em 3 a 9 semanas.”

5.2.5 Tratamento com dicloreto de radio [***Ra]

O Ra apresenta um tempo de semi-vida de | 1,4 dias e decai por decaimento o. E
produzido num gerador tendo como radionuclideo-pai o *’Ac.*

Este radiofirmaco imita o calcio e vai depositar-se nos cristais de hidroxiapatite.” E
administrada uma dosagem de 55 KBq/kg todos os meses, num total de 6 ciclos.”’ Como o
?2Ra tem uma penetragio tecidual pequena (0, mm), a toxicidade hematoldgica provocada
por este € menor, em comparagao com os radiofirmacos que emitem particulas -’ Observa-
se uma mielosupressao ligeira que é reversivel e que se resolve 6 semanas ap6s o tratamento.”
Para além disso, os efeitos adversos mais comuns que surgem sio nauseas, vomitos e diarreia.”’

Observou-se uma redugao na dor em 71% dos casos a qual se sentiu ao fim de 2
semanas, com uma duracio média do efeito de 50 dias.? Para além disso, houve uma melhoria
na qualidade de vida dos doentes, como também, o alivio da dor foi mais alto.”” Também, se
observou que decorreu mais tempo até ao aparecimento de sintomas relacionados com os
eventos correlacionados ao esqueleto.”

O Ra tem sido bastante utilizado para o tratamento paliativo da dor ssea metastatica
por demonstrar a sua capacidade em aumentar a esperanga de vida do doente e por
demonstrar efeitos adversos ligeiros gragas a sua penetragio tecidual baixa (2-10 células).?

Neste momento, o primeiro radiofarmaco que emite particulas o e que esta aprovado

para o uso clinico é o Xofigo® produzido pela Bayer.
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5.3 Radiofarmacos no tratamento do linfoma nao-Hodgkin

O linfoma nao-Hodgkin é um tipo de cancro hematolédgico que se desenvolve no
sistema linfitico, sendo os linfocitos as células de origem deste tipo de cancro.?® Cerca de 85-
90% dos linfomas desenvolvidos sao devido a anomalias que ocorrem nos linfocitos B,
enquanto os restantes se desenvolvem devido a anomalias que ocorrem nos linfocitos T e nos
linfécitos NK.28

O tratamento do linfoma nao-Hodgkin consiste no uso de anticorpos monoclonais que
tém como alvo o antigénio transmembranar CD20, uma fosfoproteina nao-glicosilada, que se
encontra expressa em mais de 90% dos linfomas nao-Hodgkin como, também, nos linfécitos
B maduros e nos linfécitos pré-B.”’ Contudo, alguns doentes apresentam resisténcia a este
tipo de farmaco ou desenvolvem resisténcia a este durante o tratamento.”’ Para contornar
este problema, recorre-se a radioimunoterapia que consiste na conjugagao do anticorpo
monoclonal a um radioisotopo, visto que os linfomas sao bastante radiossensiveis, o que vai
proporcionar um efeito citotoxico adicional e vai permitir superar alguns dos mecanismos de
resisténcia.”

O seu sucesso vai depender do anticorpo e do radionuclideo a usar, sendo que a
escolha do radionuclideo adequado vai depender das suas carateristicas fisicas (por exemplo,
o seu tempo de semi-vida), do local de deposicao da energia, da localizagao anatomica do
tumor, dos custos e da disponibilidade do radioisétopo.®®?'

Na radioimunoterapia sao, normalmente, usados radionuclideos emissores f3-, que
apresentam um alcance médio de 5,3 mm, o que corresponde, aproximadamente, entre 100
e 500 diametros celulares, resultando num efeito de crossfire que permite com que as células
tumorais na proximidade também sejam atingidas pela radiacio.”® Assim, o efeito de crossfire
vai possibilitar a erradicagdo das células que nio foram alvo do anticorpo monoclonal.*

Para além disso, a radioimunoterapia vai induzir uma remodelagao na vascularizagao

do tumor favorecendo a erradicagao da neoplasia, possivelmente, através da migragao das

células do sistema imunitario para as lesdes malignas.”’

5.3.1 Tratamento com ibritumomab tiuxetano [*°Y]

O ibritumomab tiuxetano [*°Y] esta indicado no tratamento de linfomas CD20+ em
recidiva ou refratario ao rituximab.? E composto por um anticorpo monoclonal recombinante
IgGI| kappa de murino, o ibritumomab, que se encontra ligado a um quelante metalico, o

tiuxetano, através de uma ligagio covalente e ao qual, por sua vez, se liga o °Y.%
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O *°Y é um emissor B- puro que é capaz de causar danos e matar as células cancerigenas
alvo, como também, as células circundantes, independentemente, da sua expressio do
antigénio CD20.” Apresenta um tempo de semi-vida de 27 horas no sangue e é produzido
num gerador tendo como radionuclideo-pai o *°Sr.>*

Antes de se iniciar o tratamento com este farmaco, os doentes siao sujeitos a uma
infusdo intravenosa de rituximab, um anticorpo monoclonal, a 250 mg/m?, de forma a diminuir
o numero de linfocitos B em circulagao e para melhorar o direcionamento do ibritumomab
tiuxetano [*°Y] para o tumor, fornecendo radiagao, de um modo mais especifico, as células B
dos linfomas.?** E feito este procedimento uma vez que se verificou que a infusao intravenosa
com um anticorpo monoclonal nao marcado vai melhorar a biodisponibilidade do anticorpo
monoclonal marcado. *

O tratamento com ibritumomab tiuxetano [*°Y] podera ter uma duragio de 7 a 9 dias,
sendo que a dose é calculada tendo em consideragao a contagem de plaquetas e o peso do
doente em quilogramas.””*® A dose recomendada para doentes com recidiva ou refratarios e
que apresentam uma contagem plaquetaria normal (>150000/uL) é de 0,4 mCi/kg (14,8
MBq/kg).”*° Para os doentes que apresentam uma contagem plaquetaria entre os 100000 e os
1500000/uL, a dose recomendada é de 0,3 mCi/kg (11,1 MBg/kg). Nos dois casos, a dose
maxima recomendada é de 32 mCi (1184 MBq).”*°

A taxa de resposta ao tratamento €& cerca de 74-80%, que é alcangada,
aproximadamente, 2 meses apos o tratamento.>” Os efeitos secundarios mais comuns sio a
apresentacao de sintomas semelhantes a gripe e mielosupressio com trombocitopenia e

neutropenia, sendo o Ultimo observado 2 a 3 semanas apos o inicio do tratamento e com

recuperacao ao fim de 2 a 3 meses.>”

5.4 Radiofarmacos no tratamento do cancro do figado

O cancro do figado permanece um desafio da saude global, observando-se um aumento

na sua incidéncia a nivel mundial >

Estima-se que até o ano 2025 mais de | milhao de individuos
ird ser afetado por cancro do figado, anualmente.** O carcinoma hepatocelular (CH) é a forma
de cancro do figado mais comum, sendo responsavel por 90% dos casos de cancro
(hepatocelular carcinoma).’* Existem varios fatores de risco que poderio causar o
desenvolvimento do CH, tais como, doenga hepatica croénica, cirrose, fumar, doencgas
metabolicas e genéticas (ex: hemocromatose, doenga de Wilson, tirosinemia) infegao viral

(hepatite B e C) e ingestao excessiva de alcool, sendo as duas Ultimas as causas principais de

desenvolvimento do carcinoma hepatocelular no mundo.** Para além disso, individuos que
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apresentam condi¢oes médicas cronicas como diabetes mellitus e obesidade vao ter um risco

acrescido de vir a desenvolver CH.3*

5.4.1 Tratamento com microesferas de °°Y

O %, tal como ja foi referido anteriormente, € um emissor - puro com uma energia
maxima de 2,27 MeV e energia média de 0,94 MeV.* O seu alcance tecidual compreende os
2,5 e | | mm, o que permite que apenas o tecido na proximidade das microesferas de °Y sejam
atingidos pela radiacio emitida.*> O tempo de semi-vida do °Y é de 64,| horas (2,67 dias),
onde 94% da radiacao é entregue em | | dias.*

A administracio das microesferas de Y é feita através do método de
radioembolizacdo que consiste na inser¢cao de um cateter na artéria hepatica e injegcao das
microesferas através deste, permitindo com que as microesferas fiquem retidas,
preferencialmente, no leito capilar tumoral, com a consequente, emissio de radiagio.”**¥ A
razao pela qual se utiliza a artéria hepatica é porque os tumores recebem a maior parte do
seu fornecimento de sangue a partir desta artéria, enquanto o parénquima do figado normal,
recebe o seu fornecimento de sangue a partir da veia portal. >*¢*

Desta forma, este método nao s6 permite direcionar as microesferas para os tumores
hepéticos, como também, limita a exposi¢ao do parénquima hepatico normal a radiagao. ***’

Antes de se realizar o tratamento, é necessario criar um plano de tratamento, e para
tal recorre-se a realizacdo de uma angiografia hepatica que permitira verificar se a veia porta
se encontra permeavel, qual o sentido do fluxo e permitira excluir uma eventual macroinvasao
tumoral portal.®® Para além disso, o angiograma permite detetar eventuais ramos hepéticos
que estejam a vascularizar regides extra-hepaticas, pelo que sera importante embolizar estes
ramos de forma a evitar complicagdes que resultam da passagem de particulas para 6rgaos
nao-alvo como, por exemplo, o estdmago, o pancreas, o tubo digestivo e a parede abdominal.®®
As complicagoes que poderao surgir desta passagem sao necrose pancreatica, aparecimento
de Ulceras e necrose da parede abdominal.®®

Uma vez feito o mapeamento angiografico, prossegue-se com a escolha do ponto ou
pontos do leito vascular hepitico a partir do qual se vai realizar a administragio das
microesferas de °Y.*®3 Mas, previamente, realiza-se a administra¢io de macroagregados de
albumina carregados com *"Tc (MAA-"Tc) com a realizagdio de uma tomografia
computorizada por emissao de fotoes (SPECT-CT), o que permitira simular o tratamento e

avaliar o grau de captagao tumoral, detetar a possibilidade de existirem eventuais fugas extra-

hepaticas e quantificar o shunt hepatopulmonar, o qual devera ser inferior a 20%.3%*° E bastante
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importante determinar o shunt hepatopulmonar uma vez que a presenga de shunts
arteriovenosos, podera proporcionar as microesferas de *°Y uma via vascular direta até aos

pulmdes o que poderd, consequentemente, provocar pneumonite por radiagio.’®*’

5.4.1.1 TheraSphere™

TheraSphere™ esta indicado no tratamento de carcinoma hepatocelular inoperavel.*”*

E constituido por microesferas de vidro insollveis e nio biodegradaveis, tendo o *°Y como
um constituinte integrante das esferas.””* Apresentam um didmetro entre 20 e 30 um e uma
atividade de 2500 Bq por microesfera, com uma densidade de 3,3 g/cm?® "%

A quantidade de atividade necessaria para que se consiga entregar a dose desejada ao

figado, é calculada usando a seguinte formula empirica:

[Dose desejada(Gy)] [Peso do figado(kg)]
50

Atividade necessaria =

A dose recomendada para o figado é entre os 8000 rad (80 Gy) e 15000 rad (150 Gy).2

Verificou-se que a taxa de sobrevivéncia, apds o tratamento com TheraSphere™, foi de
3,6 meses numa dose inferior a 8000 rad (80 Gy), e de I |,| meses numa dose superior a 8000
rad (80 Gy).2

Os efeitos adversos que se poderio observar no tratamento com TheraSphere™ sio

dor abdominal, ascite, aumento nos niveis da bilirrubina, da fosfatase alcalina e de ALT e AST.2

5.4.1.2 SIR-Sphere™

SIR-Sphere™esta indicado no tratamento do tumor metastatico hepatico inoperavel
proveniente do cancro colorretal > E constituido por microesferas de resina cuja superficie
encontra-se impregnada com °Y.>¥* As microesferas apresentam um didmetro entre 20 e 60
um e uma atividade de 50 Bq por microesfera, com uma densidade de 1,6 g/lcm?>¥%

A dose a ser administrada vai depender do envolvimento tumoral, ou seja, se o
envolvimento tumoral for superior a 50%, a dose recomendada é de 81 mCi (3 GBq).2 Se o
envolvimento tumoral for entre os 25 e 50%, a dose recomendada é de 68 mCi (2,5 GBq),
enquanto para um envolvimento tumoral inferior a 25%, a dose recomendada é de 54 mCi (2

GBq).? Para além disso, deve-se realizar uma redugao na dose conforme a extensio do shunt

pulmonar.? Se o shunt pulmonar for entre 10-20%, deve-se reduzir a dose em 20%, se for
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entre 15-20%, deve-se reduzir a dose em 40% e se for superior a 20%, nao se realiza o
tratamento.’

Verifica-se uma resposta completa ou parcial ao tratamento num intervalo de 3 meses,
com um retardamento na progressio do tumor quando se associa SIR-Sphere™'com
floxuridina.”

Os efeitos adversos mais comuns siao febre, nduseas, vémitos e diarreia.? Os doentes
poderdo vir a apresentar efeitos adversos mais graves devido a elevada radiagio e estas
poderao ser pancreatite aguda, pneumonite por radiagao, hepatite por radiagao e colecistite

aguda.’

5.4.2 Tratamento com microesferas de '**Ho

O '¥Ho é um emissor B- de elevada energia (Egn.= 1,85 MeV) e de raios vy, o que
permite a realizagao da tomografia computorizada por emissao de um fotio unico (SPECT).*'*
Para além disso, por apresentar propriedades paramagnéticas, é possivel realizar ressonancia
magnética (MRI) que vai permitir visualizar a sua distribuicao hepatica e quantificar a dose
absorvida pelo tumor.*** Como o '®Ho decai para o isotopo estavel '®Er, existe um certo
periodo em que se deve realizar o SPECT (num periodo de 6 dias apds a sua administragao).*'*

E produzido num reator nuclear através da reacio '“Ho(n,y)'*Ho e apesenta um
tempo de semi-vida de 26,8 horas em que mais de 90% da radiagao é entregue em menos de
4 dias.*'* O seu alcance tecidual compreende os 2,5 e 9 mm, e 90% da dose de radiagio total
é entregue nos primeiros 2,1 mm.*'"*

Tal como acontece com as microesferas de Y, antes de se efetuar a administracio
das microesferas de '®Ho, deve-se realizar um mapeamento angiografico para que se possa
determinar se é necessario efetuar a embolizagao de vasos sanguineos nao-alvo, como a artéria
gastroduodenal e a artéria gistrica direita.’®* Além disso, o mapeamento permite delinear
fornecimento vascular do tumor e identificar possiveis locais de administracio das
microesferas, isto é, o ponto ou os pontos do leito vascular hepatico a partir do qual se vai
efetuar a administracao.®*

Como ja foi mencionado anteriormente, apos a realizagio do mapeamento
angiografico, é feita a administragio de MAA-"""Tc que possibilita a simulagio do tratamento,
a detegio de eventuais fugas extra-hepdticas e determinar o shunt hepatopulmonar.®®*
Contudo, a desvantagem da utilizagdo do MAA-?"Tc, é o facto de este diferir das particulas

que sio usadas para tratamento (como as microesferas de Y e de '®Ho) no que toca ao
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tamanho, forma, densidade e nlUmero de particulas injetadas, o que resulta numa
biodistribuicao distinta.?*'

Assim, na radioembolizagdo com microesferas de '“Ho, é possivel utilizar o '*Ho em
vez do MAA-""Tc, o que ira reduzir a variabilidade nas carateristicas acima referidas e, por
sua vez, permite prever de uma forma mais precisa a biodistribuicao intra- e extra-hepatica
das microesferas, em comparagio com o MAA-"”"Tc.** Desta forma, é possivel avaliar a
possivel presenca de deposicao extra-hepatica nos 6rgios gastrointestinais e estimar com

maior precisio o shunt pulmonar.*#

5.4.2.1 QuiremSpheres™

QuiremSpheres™ esta indicado no tratamento do carcinoma hepatocelular

inoperavel.*

As microesferas sio compostas pelo acido poli-L-lactico (PLLA) e pelo isétopo
'®*Ho. Na producao das microesferas, o '*Ho estd incorporado na estrutura matricial do PLLA
e uma porgao do '“Ho é ativada a '**Ho pela captura do neutrio num reator nuclear.*

Estas microesferas apresentam um diametro médio de 30 um e que pode variar entre
os |5 e 60 um. A sua atividade é de 400 Bq por microesfera.” Outra carateristica bastante
interessante é que apresentam uma densidade de 1,4 g/cm?, que é inferior em comparagio
com as microesferas de Y (1,6 g/cm’ para as de resina e 3,3 g/cm’ para as de vidro).* Assim
sendo, a sua densidade é bastante proxima da densidade do sangue o que podera influenciar
de uma forma positiva a dinamica do fluxo intravascular das microesferas e,
consequentemente, a sua biodistribui¢io.®

O calculo da atividade necessaria é baseado no modelo de Medical Internal Radiation
Dose.*' A dose absorvida, em Gy, entregue por | GBq em | kg de tecido é de 15,87 Gy para
o '®*Ho, assumindo que h4 uma distribuic¢ao homogénea das microesferas no volume alvo e ha
uma absor¢io total da energia nesse volume.*' Desta forma, a formula usada para fazer o
calculo da atividade a usar, a qual se baseia na dose média absorvida de 60 Gy pelo figado®, é

seguinte:

Atividade prescrita (MBq) = Peso do figado (kg) x 3781 (MBq/kg)

Observou-se que houve uma resposta completa ou parcial ao tratamento em 54% das
lesdes hepaticas alvo, no follow-up de 3 meses.* No follow-up de 6 meses, observou-se uma
resposta completa ou parcial em 84% das lesdes hepaticas alvo.*' A sobrevivéncia global média

nos doentes com carcinoma hepatocelular foi de 14,9 meses.*
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Os efeitos adversos que poderao surgir sao semelhantes aos que se podem observar

para as microesferas de *°Y, tais como, nduseas, dor abdominal e fadiga.**

5.5 Radiofarmacos no tratamento do cancro da prostata metastatico

resistente a castracao

O cancro da préstata é o tipo de cancro mais comum no homem e é caraterizado pela
divisao anormal das células na glandula prostatica resultando num crescimento anormal da
prostata.*** Na maior parte dos casos, a evolugio do tumor é lenta com uma localizagao
preferencial na zona periférica da glandula prostatica, o que torna o cancro da prostata uma
patologia assintomatica.*** Desta forma, o desenvolvimento dos sintomas podera demorar
anos, manifestando-se j4 numa fase mais avancada da doenga.**

Aquando do diagnéstico, a maior parte dos doentes apresenta cancro da prostata
localizado.” Contudo, 5% destes doentes vao desenvolver metistases e uma proporgao
consideravel destes ira desenvolver cancro da prostata metastatico resistente a castragao
(CPMRC), que apresenta um prognostico mau com uma sobrevivéncia global relativamente
curta.*

Este tipo de cancro ¢é definido pela presenca de niveis de testosterona sérica inferiores
a 50 ng/dL ou 1,7 nmol/L e pela progressao bioquimica (3 aumentos consecutivos nos niveis
do antigénio especifico da proéstata (PSA) num intervalo de | semana, e com 2 aumentos
superiores a 50% sobre o nadir, com um valor minimo de PSA >2 ng/mL) ou pela progressao
radioldgica (que consiste no aparecimento de novas lesoes, tais como, 2 ou mais lesdes novas
nos ossos ou nos tecidos).”

O tratamento do CPMRC pode incluir quimioterapia a base de taxanos (ex: docetaxel
e cabazitaxel), inibidores da sinalizagio dos recetores de androgénios (ex: acetato de
abiraterona, enzalutamida e apalutamida), *Ra como terceira linha de tratamento, inibidores
da poli (ADP-ribose) polimerase no tratamento de tumores com alteragdes nos genes
supressores tumorais (BRCAI e BRCA2) que se encontram envolvidos no processo de
reparacao dos danos que ocorrem nas moléculas de ADN, imunoterapia (sipuleucel-T) e
terapia com radioligante que tem como alvo o antigénio da membrana especifico da prostata
(PSMA). 8%

O PSMA, também conhecido como glutamato carboxipeptidase I, é uma glicoproteina
transmembranar do tipo 11.°%°' E expresso nas células normais do epitélio da prostata numa
quantidade baixa, mas encontra-se sobreexpresso em mais de 90% das células cancerigenas da

prostata®' O recetor do PSMA apresenta um processo de internalizagio que permite a
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endocitose das moléculas que se ligam a este recetor, o que por sua vez permite a
concentracio no interior da célula de radiofirmacos como o '’Lu-PSMA-617.5°%' E de notar
que o PSMA nio é exclusivamente especifico da prostata e se encontra expresso noutros
tecidos, tais como, o intestino delgado, os tibulos renais proximais e as glandulas salivares.***'
Apesar da sua expressao nestes tecidos ser significativamente mais baixa em comparagao com
as células cancerigenas, uma parte da radiagio também serd entregue nestes tecidos®*' Isto
ird ter impacto nos efeitos secundarios provocados pelo '"’Lu-PSMA-617 e na dose segura de
radiacao que pode ser entregue ao doente sem causar danos significativos nos érgaos nao-

alvo.%%5!

5.5.1 Tratamento com '""Lu-PSMA-617

O '"’Lu emite particulas B-, com uma energia maxima de 0,497 MeV, e radiagdo gama,
apresentando um tempo de semi-vida de 6,65 dias.’> O seu alcance tecidual médio é,
aproximadamente, 0,6 mm, o que torna este radionuclideo efetivo na destruicao de tumores
de dimensoes pequenas, como também, lesdes metastaticas (com menos de 3 mm de
didmetro), minimizando danos no tecido normal circundante.*

A sua produgao ¢ realizada num reator nuclear e pode ser feita por via direta ou via
indireta.>**> A via direta baseia-se no bombardeamento de um alvo (Lu,Os) através da reagao
'76Lu(n,y)"”’Lu.>** A via indireta ocorre pela reagio '*Yb(n,y)'””Yb — '"’Lu em reatores de alto
fluxo de neutrdes.>*> Uma das complicagoes desta via é a separagio quimica do Lu do alvo de
bombardeamento devido as similaridades no seu comportamento quimico, e a qual podera ser
atingida através de métodos eletroquimicos, troca de ides, extragao do solvente, entre outros,
mas com sucesso limitado.>*

O ""Lu-PSMA-617 esta indicado no tratamento do CPMRC com expressao de PSMA
e é constituido por uma molécula pequena, a PSMA-617, que apresenta elevada afinidade para
o PSMA. Apos a ligagao desta molécula ao dominio ativo do PSMA, ocorre a internalizagao do
'7Lu-PSMA-617 para o interior da célula, onde ocorre a emissio das particulas 3- que irdo
provocar danos no ADN celular, com a consequente morte celular.>***

Recentemente, este radiofirmaco, sob o nome comercial Pluvicto, foi aprovado pela
FDA para uso clinico.®*® A sua eficicia foi determinada num ensaio clinico aleatorizado,
multicéntrico e aberto, denominado VISION.>*** Os doentes foram divididos em 2 grupos: o
grupo que recebeu '""Lu-PSMA-617 mais cuidados padrio (grupo de estudo) e o grupo que

apenas recebeu cuidados padrio (grupo de controlo).**
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Os doentes que se encontravam no grupo de estudo receberam uma infusio
intravenosa de '"’Lu-PSMA-617 numa dose de 7,4 GBq (200 mCi) uma vez a cada 6 semanas
durante 4 ciclos.®® Caso o doente demonstrasse evidéncias de resposta ao tratamento e
segundo o critério do seu médico, mais 2 ciclos adicionais poderiam ser administrados,
resultando num total de 6 ciclos de tratamento=

Os resultados obtidos neste ensaio clinico demonstraram que a sobrevivéncia global
no grupo de estudo foi superior ao do grupo de controlo, 15,3 meses e |1,3 meses,
respetivamente.*® Para além disso, a sobrevivéncia livre de progressao no grupo de estudo foi
de 8,7 meses enquanto no grupo de controlo foi de 3,4 meses.*®

Num estudo de revisio elaborado por Sanli et al. analisou-se a eficicia de '"’Lu-PSMA-
617 descrita na literatura, recorrendo a uma meta-analise e também a estudos prospetivos e
retrospetivos.”’ Neste estudo observou-se que a sobrevivéncia global dos doentes foi entre
7,3 e 27,1 meses e que a sobrevivéncia livre de progressio foi entre 3 e 13,7 meses.”’” Além
disso, entre 20-40% dos doentes demonstraram resposta completa ao tratamento, 23-52%
demonstraram resposta parcial e 28-54% demonstraram doenca estavel. Ja 23% dos doentes
demonstraram progressio da doenca.’’ E, também, de mencionar que entre 10,6 e 69% dos
doentes apresentaram um declinio no PSA em mais de 50%.>’

Os efeitos adversos mais comuns sdo fadiga, nduseas e xerostomia. Outros efeitos
adversos incluem anemia, leucopenia e trombocitopenia tendo sido reportados como efeitos

adversos de grau 3 (severos) ou de grau 4 (potencialmente fatais ou incapacitantes).’**’

6. Desafios dos radiofarmacos usados em terapia

O desenvolvimento e a introdugdo de novos radiofirmacos na pratica clinica
apresentam certos desafios.**® Para que um radiofirmaco seja efetivo é necessério selecionar
um radionuclideo com um tempo de semi-vida apropriado e um vetor que seja compativel
com o este.**® Assim, o desenvolvimento de novos radiofirmacos usados em terapia inclui
varias etapas que implicam a utilizacao de diferentes radionuclideos, para que se possa
identificar qual é o conjunto radionuclideo-ligante-vetor que é o mais apropriado para uso
clinico.**

Adicionalmente, o fornecimento dos radionuclideos tem vindo a ser um problema uma
vez que os principais reatores mundiais estao a envelhecer, o que podera comprometer um
fornecimento constante e fidvel de radionuclideos.”” Um exemplo particular é o caso dos
emissores de particulas o, que tém demonstrado um potencial obstaculo para o

desenvolvimento desta area.*’
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Outro desafio a enfrentar é o facto de que diferentes paises, e mesmo hospitais do
mesmo pais, apresentam maneiras diferentes de organizar a forma como sera executada a
terapia a base de radiofirmacos.®®®' Para mais, existe um nimero reduzido de profissionais de
saude devidamente qualificados e treinados nesta abordagem terapéutica, como também, nas
areas de controlo de qualidade, de boas praticas de fabrico, de producao, de fabrico e de
dispensa final dos radiofirmacos.®®*'

Os radiofarmacos enquadram-se na categoria de produtos medicinais para uso
humano, conforme definido na legislagio em vigor na Europa, pelo que estio sujeitos a
consideragdes de seguranca farmacéutica, de saide e de radiagio.®’ Atualmente, existe uma
heterogeneidade na regulamentagao dos radiofarmacos nos diferentes paises, o que podera
ser prejudicial para o crescimento desta area.*> Para além disso, os radiofirmacos sio
diferentes dos farmacos convencionais, existindo um numero escasso de documentos
especificos que podem servir de orientagao e que poderao nao abranger todos os aspetos
necessarios para a implementagao de novos radiofirmacos na pratica clinica.’ Por esta razio,
investigadores e reguladores, muitas das vezes orientam-se nos documentos existentes para
farmacos nio radioativos, cuja utilidade e aplicabilidade é limitada para os radiofirmacos.®

Consequentemente, os investigadores desta area enfrentam incertezas no que toca no
desenho de estudos pré-clinicos apropriados (necessarios para que se possam realizar estudos
clinicos), tais como, o risco de obtengio de dados insuficientes, irrelevantes e redundantes.®
A fonte primaria destas incertezas é a falta geral de um quadro regulamentar claro e
harmonizado, que dificulta e torna problematico, tanto para os investigadores como para os
reguladores, de navegar pelos multiplos documentos orientadores para extrair a informagao

necessaria para o desenho de um estudo apropriado.®*

7. Conclusdo

Os radiofarmacos sao farmacos radioativos constituidos por um radionuclideo e uma
molécula que vai servir de veiculo, e que apresenta uma elevada afinidade para um determinado
tecido do organismo humano. Siao usados no diagnostico ou no tratamento de certas
patologias, onde apenas 10% sao usados para fins terapéuticos.

Uma das vantagens dos radiofarmacos é a sua capacidade de entregar radiagao de uma
forma seletiva ao alvo, minimizando a exposi¢ao do tecido normal circundante a radiagao. Para
além disso, os radiofirmacos possibilitam a criagio de imagens que, por sua vez, permite o
calculo da dose absorvida, a qual podera ter impacto na eficicia do tratamento e no

desenvolvimento de toxicidade. Permitem, também, a entrega de radiagao,
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independentemente da existéncia de mecanismos de resisténcia convencionais e é possivel
fazer a sua combinagao com a radioterapia.

A sua utilizagio tem demonstrado eficacia e seguranga no tratamento de diversas
patologias, principalmente, no tratamento do cancro e de metastases, observando-se um
aumento na qualidade de vida e na esperan¢a média de vida do doente.

No entanto, ainda existem certos obstaculos que é necessario ultrapassar para que a
area dos radiofarmacos consiga evoluir e crescer, possibilitando a introdugio de novas

aplicagoes terapéuticas.
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