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RESUMO

Objetivos: Este trabalho tem como objetivo avaliar a seguranca e efi-
cacia dos radiofarmacos nos exames de diagndstico por imagem.
Métodos: Trata-se de um estudo de revisdo integrativa da literatura,
onde foram utilizados artigos das bases de dados: SCIELO e Scholar
Google no periodo de 2007 a 2020, incluindo idiomas portugués, in-
glés e espanhol através dos descritores: seguranca dos radiofarmacos,
eficacia dos radiofarmacos, dos quais 10 de 20 artigos atenderam aos
critérios de inclusdo

Resultados: Alguns autores focaram seus estudos com base na garan-
tia e controle de qualidade dos radiofarmacos considerando as boas
praticas de fabricacdo, bem como o processo de producdo, manuseio
e distribuicdo. S3do levados em conta a seguranca do profissional en-
volvido e a do paciente que daquele produto ird se beneficiar. Ha tam-
bém autores que corroboram a eficacia de radiofarmacos especificos
a0 passo que instigam um estudo mais aprofundado de outros por ndo
se mostrarem tdo eficazes quanto.

Conclusdo: Os centros de diagndstico por imagem que disponibilizam
servicos de Medicina Nuclear, dispde de radiofarmacos como amparo no
diagndstico e procedimentos terapéuticos. H4 um consenso acerca da
seguranca com base na garantia e controle da qualidade atestada pelas
Boas Praticas de Fabricacdo, no entanto, a eficacia de alguns ainda deixa a
desejar. Apesar de existirem radionuclideos usados em 70% dos exames,
torna-se importante mais estudos acerca do tema com o intuito de dar
maior visibilidade ao assunto, uma vez que sua utilizacdo é de grande
magnitude para a populacgdo.
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ABSTRACT

This study aims to evaluate the safety and efficacy of
radiopharmaceuticals in diagnostic imaging tests.

This is an integrative literature review study, using articles
from the databases: SCIELO and Scholar Google in the period from
2007 to 2020, including Portuguese, English and Spanish through the
descriptors: radiopharmaceutical safety, expired radiopharmaceuticals,
of which 10 out of 20 articles met the inclusion criteria.

Some authors have focused their studies based on the
guarantee and quality control of radiopharmaceuticals considering
good manufacturing practices, as well as the production, handling
and distribution process. The safety of the related professional
and that of the patient who benefits from that product are taken
into account. There are also authors who corroborate the efficacy
of specific radiopharmaceuticals while instigating a more in-depth
study of others because they are not as effective.

Diagnostic imaging centers that offer Nuclear Medicine
services have radiopharmaceuticals as support for diagnosis and
therapeutic procedures. There is a consensus on safety based on

Recebido em: 30/11/2020 the quality assurance and control attested by the GMP's, however,
Aprovado em: 10/12/2020 the effectiveness of some is still to be desired. Although there are
Conflito de Interesse: ndo radionuclides used in 70% of the exams, more studies on the subject
Suporte Financeiro: ndo houve are important in order to give greater visibility to the subject, since

its use is of great magnitude for a population.
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INTRODUCAO

Entende-se por Radiofarmacia a area cientifica essencial para a Medicina Nuclear, sendo res-
ponsavel pela producado e distribuicdo de medicamentos radioativos, tanto para terapia quanto para
diagnodstico. Tal ciéncia € amplamente utilizada na oncologia e cardiologia, onde o profissional farma-
céutico é o encarregado pela fabricacdo, manipulacdo e dispensacdo de radiofarmacos nos setores
hospitalar, industrial e mais recentemente, nas radiofarmacias centralizadas (OLIVEIRA et al.,2009;
CRF-PR 2018).

Ja os radiofarmacos sdo medicamentos que por sua forma farmacéutica, quantidade e qualidade
de radiacdo emitida podem ser usados no diagndstico e tratamento das enfermidades dos seres vivos,
qualquer que seja a via de administracdo empregada. E importante ressaltar que tais compostos n3o
possuem acdo farmacoldgica, servindo como amparo para alguns exames de diagndstico por imagem
através dos radionuclideos (ARAUJO,2001; SANTOS,2006).

Torna-se relevante frisar que os radionuclinedos, conhecidos também por radioisétopos sdo
constituidos por isdtopos instaveis, susceptiveis ao processo de decaimento radioativo. Sua utilidade
abrange diversas areas, desde a agricultura até a medicina, onde estes elementos facilitam a obser-
vacdo de processos metabdlicos através da liberacdo de energia que pode ser detectada por equipa-
mentos especificos (MORSCH, 2019).

Com o avancgo de exames mais completos, menos indolores e invasivos, o uso de radiofarmacos
tem possibilitado um leque de opg¢des para os pacientes que dependem dos métodos de imagem.
Exemplo disso, tem-se como principais procedimentos a Tomografia Computadorizada por Emissdo
de Pésitrons(PET-CT), e a Cintilografia Ossea, ambos inseridos na Medicina Nuclear. No entanto, é de
grande importancia para o setor da salde um estudo ancorado na eficacia e seguranca destes ele-
mentos uma vez que incorporam materiais radioativos (LINS, 2018).

Como principais vantagens descritas na literatura acerca de tais compostos, pode-se citar sua
utilidade nos exames de diagndstico auxiliando na obtencdo de imagens a partir da deteccdo da ra-
diacdo proveniente do paciente além de contribuir em procedimentos que possibilitam avaliacdes
anatdmicas, morfoldgicas e funcionais. Ja o uso invasivo tem sido um importante aliado no tratamen-
to de patologias como cancer, visto que o radiofdrmaco é depositado no érgdo ou tecido alvo, sendo
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absorvido apenas pelas células cancerigenas, liberando radiacdo para elimina-las; outra funcdo é o uso
como terapia paliativa de dor em caso de metastase (SILVA et al; 2019).
Por fim, é possivel perceber aimportancia deste elemento, visto que a maioria dos procedimentos

que sdo realizados hoje em dia na drea da Medicina Nuclear acabam por utilizd-los confirmando que

os radiofarmacos vém se mostrando cada vez mais eficazes para a saude, tanto para diagndstico como
para uso terapéutico, devido sua capacidade de detectar alteracGes morfofuncionais do organismo de
forma especifica e precoce (SILVA et al; 2019).

Este trabalho teve como objetivo geral descrever a eficdcia e seguranca dos radiofarmacos utili-
zados nos exames feitos por imagem e como objetivos especificos: especificar o mecanismo de acdo

da substancia no corpo humano; demonstrar a eficacia do radiofarmaco frente a algumas patologias;

correlacionar a seguranca do radiofarmaco em exames de imagem.

METODOLOGIA

TIPO DE ESTUDO

Este trabalho trata de um estudo do tipo revisdo integrativa, a qual
se configura como um dos métodos de pesquisa que permite a incor-
poracdo das evidéncias na pratica clinica. Tal método tem a finalidade
de reunir e sintetizar resultados de pesquisas sobre um delimitado
tema ou questdo, de maneira sistematica e ordenada, contribuindo
para o aprofundamento do conhecimento do tema investigado. Des-
de 1980 a revisdo integrativa é relatada na literatura como método de
pesquisa (MENDES, SILVEIRA, GALVAO, 2008). O questionamento que
orientou esse estudo foi: até que ponto o uso de radiofarmacos nos
exames de diagnodstico por imagem é considerado seguro e eficaz?

PROCEDIMENTOS E INSTRUMENTOS
PARA COLETA DE DADOS

O parametro empregado para a construcao do trabalho ocorreu
através de pesquisas em base de dados como: SCIELO e Scholar Goo-
gle, englobando artigos que tivessem sido publicados no periodo de
2007 a novembro de 2020, cujos idiomas acolhiam portugués, inglés
e espanhol a partir da combinagdo dos descritores: seguranca dos
radiofarmacos, eficacia dos radiofdrmacos e exames de imagem que
utilizam radiofarmacos. Foram selecionados alguns artigos para a fun-
damentacdo do estudo acerca do tema, os quais atenderam aos cri-
térios de inclusao.

CRITERIOS DE INCLUSAO E EXCLUSAO

Os fatores considerados relevantes para a construcdo deste tra-
balho englobam artigos cientificos datados de 2007 até o presente
momento, onde tais estudos abordam temas relacionados ao uso de
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radiofarmacos em exames de imagem abrangendo sua eficacia e seguranca, bem como assuntos in-
trinsecos ao objeto de estudo desta pesquisa. Outra condicdo importante é a inclusdo de artigos escri-
tos na lingua portuguesa, inglesa e espanhola, sendo usado como amparo o Google tradutor. Critérios
de exclusdo compreendem artigos anteriores ao ano de 2007, bem como aqueles que ndo trazem
dados fundamentais relacionados ao tema, além de serem descartados trabalhos escritos em linguas
que ndo fossem as descritas anteriormente.

RESULTADOS

A seguir estdo evidenciados os resultados adquiridos neste estudo, totalizando 10 artigos, os quais
foram divididos em duas tabelas; a Tabela 01, contém a caracterizacdo dos artigos, e a Tabela 02, car-
rega a analise do conteudo dos artigos. A Tabela 01 apresenta 50,00% dos artigos obtidos da base
de dados bibliograficos SciELO e 50,00% obtidos no banco de dados Shcolar Google. Os artigos foram
publicados no intervalo de tempo de 2007- 2020, sendo relativamente distribuidos: 10,00% em 2007,
30,00% em 2008, 10,00% em 2010, 10,00% em 2011, 10,00% em 2012, 10,00% em 2013 e 10,00% em
2018 e 10,00% em 2020. Sendo 20% no idioma inglés, 70,00% em portugués e 10,00% em espanhol.

QUADRO 01. Caracterizacdo dos artigos

Teresina — PI. 2020. (N=10)

N° ARTIGO TITULO AUTOR ANO BASE DE DADOS IDIOMA
Eficacia del radiofarmaco
01 153SM-EDTMP en dolor y me- SEF;'REBE'TA' 2007 SciELO Espanhol

tastasis dsea
Garantia da qualidade aplicada LAVINAS, et

02 a producdo de radiofarmacos  al. AO0E | SelEle Portugues
Radiofarmacia e radiofarma-
cos no Brasil: aspectos sanita-

03 rios e fabris para a construcdo ztEgllEVlDES’ 2008  SciELO Portugués

de uma linha de producdo de
radiofdrmacos PET

Nuclear medicine procedures
04 for the evaluation of male se-  FILHO, etal. 2008 SciELO Inglés
xual organs: a brief review

Synthesis, quality control and

dosimetry of the radiophar-

maceutical 18F-sodium fluori- SOARES, et
de produced at the Center for al.
Development of Nuclear Tech-
nology — CDTN

Avaliacdo dos custos para rea-
lizacdo de controles de quali-
06 CRIELS C12 B BITTECES MRIEES [ oo coon 990 | suRie Portugués
dos com [99mTc] tecnécio em
servicos de medicina nuclear

no Brasil

05 2010  Scholar Google Inglés
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Avaliacdo da qualidade de
radiofdrmacos em servicos de
Medicina Nuclear de Estados
da regido nordeste.

07 ANDRADE 2012  Scholar Google Portugués

Avaliacdo da dose de radiagdo

ocupacional em Medicina

Nuclear: Administragdo de KOMATSU,
radiofarmacos em exames de et al.
cintilografia de perfusdo mio-

cardica.

08 2013 Scholar Google Portugués

Sintese, caracterizacdo e en-
saios nao clinicos do radiofar- R
09 e BErTenerE] (8 SANTO 2018 Scholar Google Portugués

FMISO).

O cenario mundial de radiofar-
macos emissores de pdésitrons

10 para diagndstico e estadia-
mento de cancer de préstata
em medicina nuclear.

VIDEIRA, €t 5020 scholar Google Portugués

Fonte: Autoria prépria.
QUADRO 02. Analise do conteudo dos artigos.

Teresina — PI. 2020. (N=10)

N° »
OBJETIVOS RESULTADOS CONCLUSAO
ARTIGO
No laboratério do Centro
de Pesquisa e Desenvolvi-
mento de Radiofdrmacos
da Universidade Central da 153Sm-EDTMP preparado em nosso
Venezuela desenvolveu-se corpo docente, constitui uma alternati-
) Os resultados mostram que com . - .
um método de prepara- o ~ ., vavalida e vidvel, em em virtude de sua
~ . cada administracdo do radiofar- . L -
¢do, em sistema fechado e disponibilidade e acessibilidade, para o
. ) maco EDTMP 153Sm, produz e
a temperatura ambiente, P tratamento paliativo da dor na doenca
01 um alivio significativo da dor,

do Radiofarmaco 153Sm-
-EDTMP, a ser administra-
do por por via intravenosa
como radioterapia sisté-

0sso metastatico. A aplicacdo do proto-
colo clinico projetado para a avaliacdo
do radiofarmaco 153SmEDTMP na tera-
pia de doenca metastatica 6ssea confir-

diminui o uso de analgésicos e
melhora a qualidade de vida do
paciente.

mica metabdlica, a fim de mou sua eficacia nestes casos clinicos.
aliviar a dor crénica asso-

ciada a doenca metastatica

dssea.




02

03

Demonstrar alguns aspec-
tos da producdo, distribui-
¢do e utilizacdo dos radio-
farmacos, uma vez que sdo
bastante particulares, dife-
renciando-se dos farmacos
convencionais, tornando
necessario estabelecer re-
gulamentacdo especifica
para tais produtos.

O objetivo deste trabalho é
propor parametros estru-
turais, baseados nas legis-
lagGes sanitarias vigentes
para medicamentos, ou
uma referéncia nacional
basica, de estrutura fisica
de uma linha de producéo
de radiofarmacos PET, de
modo a cumprir as exigén-
cias legais tanto no ambi-
to da vigilancia sanitdria,
como o de seguranca ra-
diolégica e de Boas Prati-
cas de Fabricacdo (BPF) de
medicamentos injetaveis.
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De acordo com o0s requisitos
das BPF relativos a producdo de
farmacos estéreis, os mesmos
devem ser produzidos em areas
limpas e a entrada para estas
areas deve ser feita por meio de
camaras de passagem de pessoal
e de equipamentos/materiais. As
areas limpas devem ser mantidas
com padrdo de limpeza e forneci-
mento de ar apropriado, advindo
de filtros de eficiéncia compro-
vada. Isto protege o produto da
contaminagdo microbioldgica do
ambiente. No caso das instala-
¢des radioativas, estes principios
devem ser incorporados e com-
patibilizados com os procedi-
mentos de controle de entrada e
saida de pessoal de dreas radioa-
tivas (controladas) e sistemas de
monitoracdo de eventuais conta-
minagdes radioativas.

De acordo com a RDC 210/03 no
sub-item 11.3.5 e 11.3.6, cor-
roborado pelo seu item 3 (Con-
trole de Qualidade) a exigéncia
formal que remete a necessida-
de de uma sala de contra-pro-
vas no projeto fabril, entretanto,
embora seja um item formal,
ndo se aplica a instalacdes de
producdo de radiofarmacos PET,
pois os produtos acabados ndo
ultrapassam a quantidade de al-
guns mililitros e com um "prazo
de validade" de, no maximo, al-
guns dias.

Foi concluido entdo que existem moder-
nos conceitos de Tecnologia de Anadlise
de Processo ("Process Analytical Tech-
nology- PAT") que podem ser aplicados,
com vantagens, na producdo de far-
macos e, em especial, na producdo de
radiofarmacos, dada as caracteristicas
peculiares de tais preparacdes. Os pro-
cessos de producao de fArmacos sdo ge-
ralmente realizados em lotes e amostras
sdo coletadas para avaliar a qualidade de
tais lotes. Este procedimento convencio-
nal tem sido aplicado, promovendo qua-
lidade e seguranca ao publico. Contudo,
mais recentemente, ferramentas de ana-
lise e controle de processo tém sido dis-
ponibilizadas, promovendo incremento
no desenvolvimento de farmacos, ma-
nufatura e garantia da qualidade. Ferra-
mentas de controle de processo promo-
vem ganho em qualidade, seguranca e/
ou eficiéncia, dependendo do processo
ou produto:

A andlise da legislacdo sanitdria vigen-
te para medicamentos (RDC 210/03),
doravante aplicada aos radiofarmacos
PET, mostra uma situagao muitas vezes
impraticavel e impossibilitante do de-
senvolvimento de projetos fabris para
radiofarmacos PET, pois itens especifi-
cos, quando aplicados a realidade dos
radiofarmacos PET ndo sdo cabiveis.




04

05

O objetivo é apresentar
alguns radiofdrmacos que
tém sido utilizados na ava-
liacdo clinica dos orgdos
sexuais masculinos (testi-
culos, prostata, vesiculas
seminais, pénis) relacio-
nado com a sexualidade
masculina. Essas informa-
¢Oes podem ser Uteis para
entender melhor o ciclo da
resposta sexual masculina,
bem como os disturbios
sexuais, quando se con-
sidera os 6rgdos sexuais
masculinos e o assoalho
pélvico. Além disso, os
achados obtidos com PET
e SPECT podem auxiliar na
avaliacdo da eficacia dos
resultados clinicos dos pro-
cedimentos terapéutico.

Dada a comprovacdao da
aplicabilidade do Nal8F
para imagiologia Ossea,
o0 objetivo era obter um
produto de alta qualidade.
Foram realizados testes
de controle de qualidade
microbioldgico, fisico-qui-
mico e bioldgico, e a so-
lucdo injetavel de Nal8F
atendeu aos requisitos de
controle de qualidade da
Farmacopeia dos Estados
Unidos (USP 31). Agora é
possivel realizar varredu-
ras 6sseas de Nal8F de
alta qualidade na maioria
dos departamentos de me-
dicina nuclear, contribuin-
do para distlrbios ésseos
e diagndsticos de tumor.
Este radiofarmaco esta dis-
ponivel para uso clinico em
imagens PET / CT.
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Considerando os musculos VS,
pénis e PF, 0 uso das técnicas de
medicina nuclear ainda é limita-
do. No entanto, alguns estudos
revelaram a relevancia dessas
técnicas na avaliacdo clinica do
pénis e da VS. Choe et al, 2003
relataram o uso da imagem Tc-
-99m ciprofloxacina SPECT de
um paciente com sindrome de
prostatite, no qual a vesiculite
seminal foi finalmente diagnos-
ticada. Halac et al. (2007) de-
monstraram, em pacientes com
cancer de pénis, a relevancia
da 18F-FDG PET para a identifi-
cacdo de lesGes metastaticas e
para o planejamento de estraté-
gias terapéuticas.

Estudos dosimétricos objetiva-
ram avaliar a seguranca do fluo-
reto de sddio 18F produzido na
UPPR / CDTN para cintilografia
ossea. Os resultados demonstra-
ram que as maiores doses absor-
vidas nos camundongos foram
na bexiga (11,5 mGy.70 KBg-1) e
no 0sso (7,1 mGy.70 KBg-1). As
doses absorvidas para os outros
orgdos foram significativamente
menores, variando de 1,3 a 4,0
mGy.70 KBg-1. As doses de ra-
diacdo extrapoladas para os pa-
cientes indicaram que as doses
de radiacdo no 0sso e na bexiga
foram de 13,6 e 21,9 mGy.370
MBg-1, respectivamente. Es-
ses resultados sao bastante se-
melhantes aos publicados pelo
ICPR53 e mostram que o Nal8F
produzido na UPPR / CDTN pode
ser usado com seguranga para
imagiologia dssea clinica.

Em conclusdo, os conhecimentos adqui-
ridos com a imagiologia de medicina nu-
clear do aparelho reprodutor masculino
podem auxiliar no melhor entendimen-
to da fisiologia dos diferentes érgdos
relacionados com a sexualidade. Além
disso, sdo ferramentas importantes na
avaliacdo da integridade fisioldgica dos
orgdos envolvidos e no aprimoramento
das estratégias clinicas de pacientes em
tratamento com medicamentos e / ou
estratégias psico-sexuais e fisioterapéu-
ticas.

A sintese automatica de Nal8F e sua
disponibilidade foram realizadas com
sucesso usando o sintetizador comer-
cial 18FDG TracerLab® MXFDG. A solu-
cdo final apresentou alta qualidade de
acordo com as exigéncias da USP 31. A
biodistribuicdo do Nal18F foi semelhan-
te a descrita na literatura e as doses ab-
sorvidas nos érgaos foram inferiores aos
limites de radioprotecdo. Considerando
a importancia clinica do fluoreto de s6-
dio 18F e as imagens PET de alta reso-
lucdo fornecidas por ele, o grupo UPPR
deseja iniciar a producdo de Nal8F e
torna-lo amplamente disponivel. Este
estudo mostrou que o produto apre-
senta boa qualidade e atende as neces-
sidades de hospitais, clinicas e centros
de pesquisa. O radiofarmaco Nal8F foi
produzido de acordo com as exigéncias
regulamentares e orientacdes gerais de
Boas Praticas de Fabricacdo, publicadas
pela Agéncia Nacional de Regulamenta-
cdo de Medicamentos (ANVISA).
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Estabelecer os custos dos

controles de qualidade
para os radiofdrmacos
marcados com [99mTc]

tecnécio nos servigos de
medicina nuclear do Brasil,
em atencdo as resolugdes
RDC n2 38/2008 e RDC
n2 63/2009 editadas pela
Agéncia Nacional de Vigi-
lancia Sanitaria.

Portanto, este trabalho
visou avaliar a qualida-
de do eluato de gerador
99Mo0/99mTc e dos radio-
farmacos marcados com
99mTc mais utilizados nos
SMN de alguns Estados
da Regido Nordeste com
relacdo as purezas radio-
nuclidicas, quimicas e ra-
dioquimica e pH. Também
objetivou inserir os proce-
dimentos de controle de
gualidade dos eluatos e ra-
diofarmacos na rotina dos
respectivos servigcos, con-
forme atualmente exigido
pela ANVISA.
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O investimento para aquisi¢ao
de materiais de consumo e equi-
pamentos foi estimado ser de RS
35.500,00. O custo final para o
controle de cada kit variou entre
RS 6,44 e RS 7,80, dependendo
do produto a ser analisado e do
profissional selecionado para
execucdo do procedimento. Es-
ses valores podem representar
de 0,5% a 10% do valor recebi-
do pelas instituicdes pela reali-
zacdo dos exames. Na pratica,
o custo efetivo pode ser menor,
uma vez que o produto de um
kit pode ser utilizado em diver-
S0s pacientes.

Os resultados mostram que 90%
de pureza radionuclidica, 98,2%
de pureza quimica e 46% de pu-
reza radioquimica e 100% dos
eluatos estdo de acordo com as
farmacopeias internacionais; ja
os radiofarmacos apresentaram
82,6% de pureza radioquimica e
todos os valores de pH também
estdo de acordo com as farma-
copeias internacionais. Mesmo
com tantos resultados positivos,
0 corpo técnico da maioria do
SMN ndo estava apto para rea-
lizagdo do controle de qualidade
dos eluatos e radiofdrmacos.
Mostrando a necessidade de se
implantar programas de contro-
le de qualidade dos eluatos e
radiofarmacos nos servigos de
medicina nuclear.

Em face do ganho de qualidade e segu-
rancga dos pacientes, concluimos que os
custos da implantacdo do programa de
controle de qualidade podem ser absor-
vidos no planejamento financeiro dos
servicos de medicina nuclear.

O estudo revelou que a maioria dos
SMN n3o realiza os testes minimos de
controle de qualidade de radiofarma-
cos na rotina, ndo atendendo a RDC no
38/2008. Os resultados demonstraram
a possibilidade de se obter amostras
de solucdes eluidas de geradores de
99Mo/99mTc com especificacdes da
garantia de qualidade ndo conformes
com os valores de referéncia estabele-
cidos por normas internacionais, o que
reforca a necessidade da implantacdo
de programas de controle de qualidade
dos eluatos nos SMN.
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O presente trabalho ob-
jetivou avaliar a dose de
radiacdo ocupacional em
Medicina Nuclear durante
os exames de cintilografia
de perfusdo miocardica.

O objetivo deste trabalho
foi sintetizar o [18F] FMI-
SO, estabelecer metodolo-
gias de controle de quali-
dade e ensaios ndo clinicos
da sua formulacdo, o que
permitird gerar conheci-
mento acerca do produto
produzido.

O objetivo deste trabalho
foi realizar uma revisdo
narrativa do cendrio mun-
dial dos radiofdrmacos
para diagndstico e estadia-
mento de cancer de pros-
tata (CaP).
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Os resultados do repouso mostra-
ram que o tempo de procedimen-
to e a dose estdo relacionados a
experiéncia do trabalhador. Os
trabalhadores mais experientes
foram mais rapidos (média: 43 +
16 contra 67 + 25 segundos/pro-
cedimento) e, consequentemen-
te, receberam doses menores
(média: 0,57 + 0,16 contra 0,80
+ 0,24 pSv/procedimento), am-
bos com significancia estatistica
(p < 0.001). Na etapa de esforco,
verificaram-se  procedimentos
mais duradouros (média: 19 + 2
minutos/procedimento), que re-
sultaram em doses maiores (mé-
dia: 3,0 + 0,6 pSv/procedimento).
Quando projetadas para um ano,
as doses no repouso (média ge-
ral) e no esforco representaram,
respectivamente, 8% e 35% do
limite anual (20 mSv).

Os resultados obtidos para o
[18F] FMISO encorajam o uso
deste radiofarmaco em estudos
futuros para avaliacdo a eficdcia
do radiofarmaco produzido na
marcacdo de tumores hipoxicos
em camundongos. Para o [18F]
FMISO tornar-se disponivel nos
servicos de medicina nuclear do
Brasil é necessario que haja o pe-
dido de registro do radiofarmaco
junto a ANVISA, como preconiza
a RDC 64. Com esses resultados
apresentados, ¢é fundamental
gue ainda sejam feitos os estu-
dos clinicos em humanos.

As primeiras publicagdes mos-
traram as tentativas do uso do
radiofarmaco 18F-FDG [12]. Ape-
sar das vantagens deste radiofar-
maco para diversos estudos em
oncologia ou neurologia, 0 mes-
mo ndo traz grandes beneficios
ao diagnodstico de CaP. A sobre-
posicdo do acumulo do tracador
em tecidos normais e anormais
da prostata, sem a devida pene-
tracdo na membrana prostatica é
sua maior limitagdo no diagndsti-
co primario, bem como no esta-
diamento do cancer.

Os resultados mostraram que as doses
de radiacdo a que estdo expostos os
trabalhadores durante os procedimen-
tos de administracdo do radiofarmaco
sdo significativas quando comparadas
ao limite de dose individual estabele-
cido na legislacao brasileira. Portanto,
a utilizacdo de equipamentos de prote-
¢do individual que atenuam a radiacgao,
tais como avental e protetor de tiredide
plumbiferos, é de extrema importancia
durante a realizacdo desses procedi-
mentos, principalmente na etapa de es-
forco cardiaco.

O [18F] FMISO nao apresentou sinais de
citotoxicidade e genotoxicidade em con-
centracdes ideais para ser administradas
em paciente nem em concentragdes 10
vezes maiores, provando a seguranca
da formulacdo produzida na UPPR do
CDTN/CNEN. Os ensaios de biodistri-
buicdo e imagens PET mostraram que
o [18F] FMISO produzido na UPPR do
CDTN/CNEN estd de acordo com os es-
tudos disponiveis na literatura e compro-
vam o seu perfil de distribuicdo.

Os radiofarmacos 11C-Colina e 18F-F-
CH foram durante aproximadamente
20 anos os biomarcadores de imagem
molecular padrdo para CaP. Contudo, o
68Ga-PSMA-11, devido a melhor acura-
cia e facilidade de obtencdo, viabilizou
gue clinicas de medicina nuclear, distan-
tes de unidades produtoras de radiofar-
macos, realizassem exames PET/CT ou
PET/RM. Atualmente, o 68Ga-PSMA-11
é o radiofarmaco mais utilizado em esta-
diamento de CaP e recidiva bioguimica.
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DISCUSSAO

UTILIZACAO DE RADIOFARMACOS EM ALGUNS
EXAMES DE IMAGEM ATUALMENTE

O uso de radiofarmacos em exames de imagem tem se tornado de extrema im-
portancia para a conclusdo de diagndsticos além de auxiliar em procedimentos te-
rapéuticos. Como exemplo, de acordo com Filho, et al.(2008), através dos exames
PET(Tomografia por Emissdo de Pdsitrons) e SPECT(Tomografia Computadorizada
por Emissdo de Féton Unico), avalia-se distlrbios clinicos do sistema reprodutor
masculino por meio da administracdo de um radiofarmaco de maior captacdo em
determinado tumor ou tecido.

Os elementos usados nas avaliagBes clinicas de disturbios dos testiculos sdo:
tecnécio 99m, gdlio 67 e 18F-FDG(fluorodesoxiglucose), ja os que sdo usados para
avaliacdo da prostata constituem um nimero maior. Em consonancia a isso, Videira
et al.(2020), ao realizar um estudo sobre o diagndstico e estadiamento de cancer de
prostata com base em radiofarmacos emissores de pdsitrons, concluiu que o ele-
mento 68Ga-PSMA-11 tem se mostrado eficiente e de facil obtencdo nessa fase da
doenca.

Ja Komatsu et al.(2013), através do seu estudo voltado para a administracdo de
radiofarmacos em exames de cintilografia de perfusdo miocardica demonstrou que
a FDA aprovou quatro radiofarmacos para aplicacdo clinica em cardiologia nuclear:
o cloreto de talio-201, o tecnécio-99m-sestamibi, o tecnécio-99m-tetrofosmim e o
tecnécio-99m-teboroxime.

AVALIACAO DO CONTROLE DE QUALIDADE DE
RADIOFARMACOS

Em relacdo ao controle de qualidade de radiofarmacos, Soares et al.(2010), uti-
lizou o fluoreto de sddio 8F(Nal18F) como objeto de estudo, caracterizado pelas suas
propriedades farmacocinéticas desejaveis de alta e rdpida absorcdo dssea, junta-
mente com uma depuracdo de sangue muito rapida, que resulta em uma alta pro-
porcdo osso-fundo em um curto periodo de tempo.

Foram realizados testes de controle de qualidade microbiolégico, fisico-quimico
e bioldgico, e a solucdo injetavel de Nal8F atendeu aos requisitos de controle de
qualidade da Farmacopeia dos Estados Unidos (USP 31). Andlogo a isso, Lavinas et
al.(2008), realizou um estudo acerca da garantia da qualidade aplicada na producdo
de radiofarmacos levando em consideracdo a CNEN(Comissdo Nacional de Energia
Nuclear) e o IPEN(Institudo de Pesquisas Energéticas e Nucleares), responsaveis por
tal processo, além da distribuicdo.

Torna-se importante salientar que foram implementadas BPF’s(Boas Praticas de
Fabricacdo) voltadas para os radiofarmacos que vao desde o treinameto de pessoal
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até avalidacdo. Ainda abordando o tema, Benevides et al.(2008) focou o seu trabalho
nos aspectos relacionados tanto as legislagdes sanitarias vigentes para medicamen-
tos como o de seguranca radioldgica. Segundo ele, devem ser adotadas diretrizes
especificas para manter o padrdo de qualidade de radiofarmacos PET no Brasil, uma
vez que existem itens intrinsecos que ndo sdo cabiveis a estes.

J& Faria et al.(2011), analisou os custos que envolvem o controle de qualidade de
radiofdrmacos marcados com tecnécio 99m em servicos de Medicina Nuclear. Foram
considerados parametros como eficacia e seguranca e conclui-se que tais custos sdo/
devem ser absorvidos no gasto financeiro em servigos desse porte.

ANALISE DA SEGURANCA E EFICACIA DE
RADIOFARMACOS SEGUNDO
ALGUNS AUTORES

Conforme Berrizbeitia et al.(2007), a utilizacdo do radiofarmaco 153Sm-EDTMP
(samario lexidronam) como meio de estudo afim de verificar sua eficacia em 15 pa-
cientes com diagndstico comprovado de metdstase éssea e manifestacdo de dor,
mostrou-se satisfatdria no que diz respeito ao efeito analgésico provocado, promo-
vendo assim uma melhora na qualidade de vida do paciente.

Outro autor que avalia o uso de radiofarmaco de forma segura e/ou eficaz é o
Videira et al.(2020), ja citado anteriormente. Segundo ele, a literatura encoraja estu-
dos de maior impacto na comparacao da eficacia dos radiofarmacos. A tendéncia é o
crescimento destes elementos a base de 18F, como o 18F-PSMA-1007 e 18F-DCPyL
devido, principalmente, a excrecdo renal tardia que eles proporcionam.

Andrade (2012), afirmou que a seguranca e eficacia dos radiofarmacos e radio-
nuclideos sdo garantidas através das farmacopeias internacionais como a americana
(USP) e europeia (EP). Tal procedimento reflete na qualidade do exame, qualidade de
vida do profissional bem como a do paciente.
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2 CONCLUSAO

Conforme descrito até o momento, fica evidente a necessidade do emprego de
radiofarmacos em exames de diagndstico por imagem. Ha uma preocupacao com a
questdo da garantia e controle de qualidade por motivos que envolvem boas praticas
de fabricacdo devido ao radionuclideo envolvido e provdveis consequéncias tanto
para o profissional como para o paciente.

No entanto, o consenso acerca do uso é visivel principalmente pelo fato
do radiofdrmaco proporcionar o que nenhum outro elemento é capaz. Por ndo ter
acao farmacoldgica, sua aplicabilidade abrange maior seguranca ao paciente, uma
vez que nao resulta em efeitos adversos considerados graves. As doses de radiacdo
sdo pequenas e os radionuclideos oferecem baixo risco de toxicidade.

Mesmo com o atestado de seguranca, ha relatos de pacientes que demons-
traram efeitos colaterais pos exame, como dor e inchago no local onde o material é
injetado, porém sdo consequéncias controldveis e esperadas pela comunidade mé-
dica por se tratar de um material radioativo.

Torna-se importante explanar que apds a absor¢do do elemento, o material
perderd sua radioatividade naturalmente em curto espaco de tempo além de ser
eliminado pelas fezes e urina. Em relacdo a eficacia, alguns autores através de suas
pesquisas, concluiram que existem radiofarmacos que merecem uma analise mais
profunda por ndo se mostrarem eficazes.

Contudo, ha uma prevaléncia no que diz respeito a eficdcia de certos produ-
tos em exames mais especificos. A exemplo disso, 0 EDTMP-Samdrio 153, bastante
indicado para tratamentos paliativos; ja para diagndsticos, o radiofdrmaco que leva o
tecnécio 99(radionuclideo) é utilizado em larga escala.

Portanto, apesar da quantidade de informacdes positivas acerca dos radio-
farmacos e suas aplicacdes, é imprescindivel que exista um atendimento humaniza-
do e principalmente informatizado aos pacientes que necessitam de exames dessa
magnitude. A proporcdo de pessoas levadas pela desinformacdo é relevante, dai a
importancia de estudos acerca do tema, bem como sua ampla divulgacdo e dissemi-
nagao.
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