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Lista de abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamentos Nao Sujeitos a Receita Médica
MSRM - Medicamentos Sujeitos a Receita Médica

SWOT - Strengths, Weaknesses, Opportunities and Threats
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I. Introducio

O estagio em Farmacia comunitaria é de caracter obrigatério e, pessoalmente, considero-o
fundamental. Realizei o meu estagio na Farmacia Estadio, entre o dia | | de setembro e o dia
I5 de dezembro de 2017. Durante estes 4 meses fui orientada pela Dr.* Ana Isabel Rebelo e
a restante equipa. O meu estagio funcionou como o mais importante elo de ligagao entre a
formagao académica que tive durante quatro anos e meio e o inicio da atividade profissional.
Foi neste periodo, sempre com o apoio e motivagao da equipa da Farmacia Estadio, que
comecei a aplicar e a interiorizar os conhecimentos ja adquiridos, contactando diretamente
com situagoes reais que muito me ensinaram, o que resultou numa étima aquisicao de
competéncias profissionais. Foi também neste periodo que tomei consciéncia da realidade
atual do sector farmacéutico na area da farmacia comunitaria e do nosso papel na sociedade
como agente de saude publica. Somos o primeiro profissional de saude a que o utente
recorre quando tem algum problema e somos o ultimo elo entre o utente e o medicamento.
Assim, consciencializamo-nos de que o nosso trabalho tem de ser efetuado de forma
rigorosa, responsavel e com o objetivo primordial da seguranga e bem-estar do utente, ou
seja, da populagao.

O meu relatoério foi realizado seguindo uma analise SWOT, na qual identifico os pontos
fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas que encontrei ao longo do meu estagio

curricular.

2. Contextualizacdao

A Farmacia Estadio permaneceu cerca de 50 anos na Rua do Brasil, tendo sido transferida
para as novas instalagoes a |10 de abril de 2006. Esta mudanga permitiu alteragoes no espago
fisico e na reorganizagao interna. A estética do espago fisico, a sua organizagao e eficacia, a
elevada qualidade da equipa, com predominio de Farmacéuticos, a eficiéncia do equipamento
informatico, demonstram o esfor¢o que a Farmacia Estadio desenvolve pela melhoria

continua.
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Contextualizagao da Farmacia Estadio

Localizagao

Rua D. Joao Ill, n° I'l, 3030-349, Coimbra

Horario

8:30-20:00 (segunda-feira a sexta-feira)
9:00-19:00 (sabados)

Proprietario

Dr.? Ana Isabel Rebelo

Direcao Técnica

Dr.? Ana Isabel Rebelo

Farmacéuticos

Dr. André Paiva (Farmacéutico grau Il Substituto)
Dr.* Moénica Gomes (Farmacéutica grau V)

Dr. Luis Cavaleiro (Farmacéutico grau V)

Técnicas Auxiliares de

Farmacia

Maria Edite Dinis (Técnica auxiliar de Farmacia grau [)

Dina Rodrigues (Técnica auxiliar de Farmacia grau lll)

Contabilidade

Dr.* Maria Joao Domingues

Dr.? Carolina Cordeiro

Responsavel de
encomendas

Hugo Travassos

Nutricionista

Dr.2 Telma Amado

Podologista

Dr.? Susana Dias

3. Analise SWOT

l. Pontos Fortes

a) Localizagao

A Farmadcia Estadio tem uma localizagdao privilegiada pois situa-se numa zona residencial,
perto de um centro comercial e de diversos servicos de saude e de ensino. Todos estes
fatores fazem com que tenha bastante afluéncia, tanto de utentes habituais como
esporadicos. Assim, permite o contato com uma grande heterogeneidade de utentes, com
necessidades e interesses muito distintos, o que me fez desenvolver capacidades de

adaptagao a cada tipo de situagao, tanto a nivel de linguagem como de postura e de discurso.

b) Determinagao de Parametros Bioquimicos e Antropométricos

A medicao de parametros como a glicémia, colesterol total e pressao arterial sio uma
ferramenta essencial para promover a adesao a terapéutica, para acompanhar a evolugao da

doenca e avaliar a eficacia da terapéutica. Com a medigao regular destes valores, os utentes
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comegam a ter confianga na medicagao e a ter consciéncia da sua importancia, resultando
numa maior adesao. Por outro lado, o registo destes valores permite que o médico tenha
acesso a esta informagao e avalie melhor a resposta terapéutica.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de realizar dois rastreios externos a farmacia. Um
deles teve lugar num evento da SIC, alusivo aos seus 25 anos. O segundo foi realizado
durante as inscrigoes para a meia maratona de Coimbra. Em ambos os rastreios avaliamos a

glicémia e a pressao arterial.

c) Plano do Estagio

A Farmacia Estadio proporciona um plano de estagio que se divide essencialmente em 3
partes:

| - No primeiro més estive na rece¢ao de encomendas e gestao de stocks. Este periodo foi
essencial na medida em que constituiu o primeiro contacto com os medicamentos e outros
produtos. Tanto a nivel de nome comercial/DCl, tipos de armazenamento, diferentes
dosagens e laboratérios, como a nivel da sua distribuigdo na prépria farmacia. Esta fase é
bastante util, visto que, posteriormente, ira melhorar e facilitar o processo de atendimento.
Esta tarefa também envolvia grande responsabilidade, uma vez que tinha de verificar prazos
de validade, integridade das embalagens, stocks e ainda tinha de retificar se os produtos
tinham sido pedidos para um utente especifico. Para este propésito, a farmacia possuia um
local proprio para estas encomendas.

Para além disto, tive oportunidade de realizar entregas ao domicilio em algumas instituigoes.
Gradualmente, comecei a desempenhar mais fungdes como medicao de pardmetros
bioquimicos e antropométricos, organizacao de lineares e elaboragao de material para
campanhas e atividades que decorressem na farmacia.

Il - Numa segunda fase, observei alguns atendimentos. Este periodo de introdugao do
estagiario ao balcao foi bastante importante uma vez que foi aqui que adquiri alguns
conhecimentos técnico-cientificos necessarios para conseguir realizar atendimentos
autonomamente. Aprendi a trabalhar com o sistema SIFARMA2000%, a realizar encomendas
diretamente aos fornecedores, a usar o cartio SAUDA e também a forma como devo
orientar o meu atendimento, tanto a nivel de postura como de linguagem e discurso.

lll - Por ultimo, realizei o atendimento ao doente de forma autébnoma, sendo que sempre
que surgia alguma duvida esclarecia-a com qualquer membro da equipa. Esta disponibilidade
por parte da equipa da Farmacia, diminuiu o meu receio inicial em relagio ao atendimento,

permitindo que fosse ficando cada vez mais confiante e independente.
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Esta estratificacdo do estagio é benéfica na medida em que nos permite ter uma
aprendizagem gradual com o objetivo de sermos capazes de realizar o melhor atendimento

possivel e prestar servigos de forma adequada.

d) Equipa e Gestao de Recursos Humanos

A farmacia Estadio conta com uma equipa jovem, mas com elevado nivel de formagao e sob
permanente estimulo por parte da direcio técnica. E uma equipa muito simpitica e acessivel,
que tem uma relagdo muito harmoniosa e é muito proactiva, constituindo uma grande valia
na preparagao de estagiarios.

No dia a dia, cada um é responsavel por determinadas fungoes, o que me permitiu sempre

saber quem consultar consoante a duvida que tinha. Esta distribuicao de tarefas traduz-se

numa melhor organizagao interna e minimizagao de erros.

1. Pontos Fracos

a) Nervosismo inicial

Este estagio curricular é o fim de uma fase de aquisicao de conhecimentos de base e marca o
inicio de uma fase pratica, onde os podemos aplicar. E uma fase propicia ao nervosismo e
ansiedade por parte dos estagiarios, devido a sua inexperiéncia. O facto de usar uma bata
especifica para estagiarios, com uma cor diferente, trouxe algumas vezes desconfianga por
parte dos utentes, o que contribuiu para um certo desconforto e receio, nos primeiros dias
de atendimento.

Contudo, todos estes sentimentos foram apenas temporarios, pois toda a equipa se
mostrou bastante compreensiva. Com o passar do tempo, consegui ganhar a confianga dos
utentes e também em mim propria e nos meus conhecimentos, passando a pensar mais no

utente e nos seus problemas em detrimento da minha prépria ansiedade e receio.

b) Vacinagao

Em Portugal, a administragao de vacinas e medicamentos injetaveis por farmacéuticos, nas
farmacias comunitarias, é um procedimento legal desde 2008. 'A Farmécia Estidio presta
uma série de servigos aos seus utentes, entre os quais, a administragao de vacinas e de
outros medicamentos injetaveis. No entanto, por falta de aptidao, nao me foi possivel

colaborar nesta area. Tendo em conta que estagiei numa altura de gripe, eram muitos os

10
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utentes que requisitavam esse servico. Nos ultimos anos, varios portugueses tém sido
vacinados nas farmacias, particularmente nesta altura. E sem ddvida um servigo importante,

. P R , |
com um grande contributo para a saude publica e também para o conforto do doente.
Penso que se esta é uma fungao que pode e deve ser prestada pelo Farmacéutico
Comunitario, deveriamos ter formagao académica para o efeito. Apesar de ter sido realizado
um curso de vacinas durante o MICF, este nao tem qualquer creditagao, o que faz com que

nao seja valido, para efeitos praticos.

Ill. Oportunidades

a) Formagoes

Durante o meu estagio, tive oportunidade de assistir a algumas formagoes, nao sé de
Dermofarmacia e Cosmética, mas também sobre outros assuntos como a imagem dos
Medicamentos Genéricos perante a populagao.

Em relagao a primeira formagao, foi bastante interessante, na medida em que consegui
alargar os meus conhecimentos técnico-cientificos em relagao ao tema e também fiquei a
conhecer produtos e tecnologias recentes.

Relativamente a formagao sobre medicamentos genéricos, tema tao polémico, considero-a
bastante Gtil no sentido em que me proporcionou algumas ferramentas necessarias para
melhorar a sua imagem perante a populagao.

A acrescer a estas formagoes, como a Farmacia Estadio segue uma metodologia de gestao
Kaizen tive oportunidade de assistir a reunides semanais que interpretei como formagoes,
uma vez que adquiri nogoes sobre gestao e organizagao das farmacias. O objetivo de Kaizen
é fornecer vantagens competitivas, através, por exemplo, do aumento de produtividade,
rentabilizagao de recursos ou otimizagao de equipamentos. Esta metodologia de trabalho
fornece as estratégias adequadas para que a melhoria continua seja uma pratica constante
dentro das farmacias. > Considerei esta oportunidade bastante interessante e vantajosa visto

que nao temos contacto com esta vertente da farmacia durante o MICF.

b) Entregas ao domicilio

Enquanto tinha um trabalho de back office, em que efetuava a entrada das encomendas e a
gestao de stocks, também tive oportunidade de realizar entregas ao domicilio em algumas
institui¢oes. Esta tarefa envolvia ndo s6 o transporte, mas também a recolha e organizagao

de toda a medicagao pedida. Esta atividade deve ser realizada por pessoal qualificado, no



Relatério de Estagio em Farmdcia Comunitdria
caso de uma farmdcia comunitaria, por um farmacéutico. Sempre que forem solicitados
MSRM, é obrigatorio a apresentagao da receita médica.® Como nio tinha conhecimento da
possibilidade deste servigo ser prestado por uma farmacia comunitaria, o facto de o realizar

foi muito interessante e enriquecedor, visto que fiquei a perceber como se processa.

c) Autonomia

A partir da altura em que comecei a desempenhar fungoes de front office, tive sempre o meu
préprio cédigo de acesso ao SIFARMA2000® e também a minha prépria caixa. Assim sendo,
qualquer erro ou discordancia que pudesse existir seria apenas da minha responsabilidade.
Esta autonomia e responsabilizagao foram bastante benéficas uma vez que redobraram o
cuidado e atengao que tinha e fez-me aprender desde o inicio a realizar as tarefas da melhor

maneira possivel, de forma a minimizar possiveis erros.

d) Desenvolvimento de Competéncias

Apesar do conteudo programatico do MICF ser bastante abrangente, senti dificuldades em
algumas areas.

Em relagao a “Produtos Cosméticos”, apesar de termos adquirido nogoes gerais, existe, no
mercado, uma grande variedade de marcas e gamas que desconhecemos e que nos levanta
algumas dificuldades no atendimento inicial. Contudo, este estagio permitiu que adquirisse
conhecimentos nesta area e que, com o passar do tempo, me sentisse mais confortavel neste
tipo de atendimentos.

O meu estagio decorreu uma farmacia citadina, contudo as solicitagoes de “Produtos de Uso
Veterinario” foram muito diversas e em certas situagoes senti dificuldade no atendimento,
tendo, com o decorrer do estagio, superado esta situagao.

Apesar da minha inseguranga inicial nestas areas, que podera ter dificultado os primeiros
atendimentos, senti que esta nao era uma situagao condenatodria pois fui adquirindo
bastantes conhecimentos sobre as areas que referi anteriormente. Desta forma, apesar das
dificuldades iniciais, rapidamente percebi que ao longo destes 5 anos nos forneceram
ferramentas bastante Uteis, que servem como ponto de partida para a atividade profissional,

cabendo a cada um de nos o seu desenvolvimento e aprendizagem continua.
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IV. Ameagas

a) Publicidade

A publicidade de produtos de venda livre pode constituir uma ameaga para o trabalho do
farmacéutico, bem como do estagiario. Esta informagao, nem sempre correta, divulgada em
jornais, anuncios televisivos ou em outros meios de comunicagao, faz com que o utente,
muitas vezes, a assimile como verdadeira e inquestionavel. Assim, quando o utente se dirige
a farmacia comunitaria, ja tem uma ideia fixa do que pretende, dificultando o trabalho do
farmacéutico, uma vez que estes utentes estao menos suscetiveis ao aconselhamento. Desta
forma, torna-se complicado a permuta do produto pretendido por um mais adequado para o
problema em causa. Ao longo do meu estagio, senti que estas situagoes podem por em causa
a confianga que o utente tem na farmacia e no proprio farmacéutico, sendo por isso de

extrema importancia promover o uso racional e responsavel do medicamento.
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4. Consideracoes Finais

No decorrer destes 4 meses, apesar de ter sentido algumas dificuldades, senti que evolui
bastante. Esta evolugao nao foi somente técnico-cientifica, mas também profissional e
pessoal. Penso que este estdgio nos proporciona uma amostra do que é efetivamente ser
Farmacéutico Comunitario e estar no mercado de trabalho e, também, do compromisso que
assumimos com os doentes e o Servico Nacional de Saude.

Consciencializei-me de que o nosso trabalho nao se cinge a estar ao balcao de atendimento
e a dispensar medicamentos, mas vai muito além disso. Temos uma grande responsabilidade
e obrigatoriedade de fornecer o melhor servico possivel e a informagao mais adequada a
populagao, nunca descurando a vertente humana que também considero essencial.

Termino este estagio com grande satisfagao pois tenho consciéncia de que evolui bastante a
muitos niveis e que estou apta a desempenhar fungoes de forma independente, consciente e
rigorosa, numa Farmacia Comunitaria. Contudo, também sei que a aprendizagem sera
sempre continua e espero continuar a adquirir conhecimentos e a melhorar as minhas
capacidades.

Por fim, quero agradecer a toda a equipa da Farmacia Estadio. Esta Farmacia garante, sem
duvida, uma excelente experiéncia para os estagiarios e contribui de forma inequivoca para a
nossa evolugao e formagao, tanto profissional como pessoal. Estou muito grata, nao sé por
todos os conhecimentos que adquiri, mas também por toda a disponibilidade que
demonstraram em momentos de ddvida, pelo auxilio que me deram todos os dias e ainda
pela confianga que depositaram em mim, que fez com que eu propria sentisse que era capaz.

Muito obrigada!
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Lista de abreviaturas
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UMIV - Unidade de Misturas Intravenosas
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Relatério de Estdgio em Farmdcia Hospitalar
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I. Introducio

O Centro hospitalar e Universitario de Coimbra (CHUC) tem como objetivo a prestagao de
cuidados de elevada qualidade e diferenciagao, promover o ensino, inovagao e investigagao.
Todos estes fatores fazem com que seja um centro de referéncia em grande nimero de
especialidades.'

Este centro é constituido por varios polos hospitalares, tais como o Hospital Central,
Hospital Geral, Hospital Pediatrico, Maternidades Doutor Daniel de Matos, Maternidade
Professor Bissaya Barreto e Hospital Sobral Cid.

Os servigos farmacéuticos do CHUC sao dirigidos pelo Dr. José Feio e englobam varios
sectores, entre os quais Gestao e Aprovisionamento, Distribuicao, Ensaios Clinicos,
Farmacotecnia, Farmacocinética e Sector de Auditoria Interna.

O meu estagio teve a duragao de 2 meses, com inicio dia | de maio de 2018, altura em que a
Doutora Marilia Rocha me recebeu e planificou a organizagao do meu estagio. Durante estes
dois meses, estive em dois setores, sempre acompanhada por um farmacéutico.

Neste relatorio, irei realizar uma analise SWOT (Strenghts, weaknesses, opportunities and

threats) sobre o meu estagio neste hospital.

2. Analise SWOT

l. Pontos Fortes

a) Plano de Estagio

Desde o primeiro dia que todos os estagiarios possuem o seu préprio plano de estagio,
onde constam os sectores por onde passarao, o respetivo Pdlo, a duragao do estagio e ainda
as atividades que devem desenvolver em cada um deles. No meu estagio em Farmacia
Hospitalar tive oportunidade de desenvolver atividades em dois sectores, Farmacotecnia e
Distribuicao de Medicamentos.

Durante o primeiro més estive no sector de Farmacotecnia, tendo passado por todas as
unidades que este sector engloba. Este sector destina-se, principalmente, a doentes com
necessidades especificas e especiais, a reembalagem de doses unitarias sélidas, a preparagoes
assépticas e estéreis.”

Comecei pela Unidade de Preparagao de Citotoxicos (UPC) que se localiza no Hospital de

Dia de Oncologia e que se destina a validagdo de todos os protocolos de quimioterapia
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prescritos e a preparagao de quimioterapia intravenosa. Foi uma experiéncia bastante
enriquecedora porque permitiu que me familiarizasse com alguns protocolos de
quimioterapia, procedimentos de manipulagao assética e procedimentos de seguranga. Na
terceira semana de estagio, estive no Ambulatéorio do Hospital de Dia de Oncologia, local
que se destina a cedéncia de medicagao a doentes oncologicos.

De seguida, estagiei na Unidade de Radiofarmacia que se localiza no Servico de Medicina
Nuclear. Este servico centra-se essencialmente em exames de diagnostico, utilizando
radiofarmacos para o efeito. No entanto, existem dois quartos para internamento, no caso
de tratamentos também com radiofarmacos. Este servigo distingue-se dos outos por aqui se
lidar com radiacdo. E necessario haver protecio radiolégica, o que implica que parte das
instalagoes e materiais para manipulagio e administracao de farmacos contenham metais
isolantes, como o chumbo ou tungsténio. Os residuos de manipulagao e dos préprios
doentes também sao alvo de cuidados especiais, pois necessitam de decair num local proprio
e so depois sao incinerados.

Na minha ultima semana no sector de Farmacotecnia, estive na Unidade de Misturas
Intravenosas (UMIV) e na unidade de Preparagao de Formulas Magistrais e Oficinais. Na
UMIV sao preparados manipulados de forma assética, como bolsas nutricionais parentéricas,
colirios, antifingicos, enzimas e anticorpos monoclonais. Normalmente os dias tém uma
organizagao especifica para a manipulagio dos diversos medicamentos, sempre tendo em
conta as condigoes de conservagao dos manipulados, o maior beneficio para o doente e o
mais conveniente para os servicos. Ao longo do dia, observei e realizei validagoes de
prescrigoes, todos os registos necessarios e individualizagdes de material necessario a
preparagao.

Na Unidade de Preparagao de Formulas Magistrais e Oficinais, tive a oportunidade de
preparar uma solucao oral antifingica, vulgarmente utilizada em doentes oncoldgicos, e
Soluto de Lugol, seguindo as orientagoes das guias de preparagao (Anexo |) preenchidas
com base nas fichas de produgao, presentes nesta unidade.

A segunda parte do meu estagio decorreu no sector de Distribui¢cao, que tem como objetivo
validar a prescrigdo médica, garantir o seu cumprimento, racionalizar a distribuicao de
medicamentos, garantir a administragao correta destes medicamentos, monitorizar a
terapéutica e racionalizar os custos.’

Neste periodo, fui acompanhada pela Dr.? Rita Crisostomo e pela Dr.* Marisa Caetano que
se preocuparam sempre em garantir que adquiria os conhecimentos necessarios e que

tivesse o maior numero possivel de oportunidades para os adquirir.
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E também da competéncia da Distribuicio, atender estupefacientes e hemoderivados e
garantir o funcionamento do Ambulatério do Hospital Central. Durante toda a minha
permanéncia na Distribuicao, tive possibilidade de acompanhar as minhas tutoras em todas
as suas fungoes, tendo conseguido realizar algumas atividades autonomamente o que me
permitiu agilizar processos de atendimento e validagao, bem como alargou os meus
conhecimentos acerca de como se processam estas mesmas atividades.
Para além disto, durante todo o periodo de estagio, elaborei um caderno do estagiario, um
caso clinico (Anexo Il), uma apresentagio de um sector da Farmacotecnia (Anexo lll),
apliquei conceitos de farmacocinética e critérios start-stop a validagoes reais e apresentei as
colegas de estagio, sob supervisio da Doutora Marilia. Esta faceta do estdgio foi bastante
enriquecedora e considero-a nao s6 um ponto forte, como também uma oportunidade, visto
que permitiu que adquirisse mais conhecimentos e que me concentrasse mais sobre certas

areas.

b) Ambulatério

Os CHUC possuem dois ambulatorios nas suas instalagoes. Um deles situa-se no Hospital de
Dia de Oncologia e destina-se a cedéncia de medicamentos legislados para cedéncia em
regime de ambulatério. Contudo, esta atividade nao se cinge apenas a simples cedéncia de
medicagao citotoxica oral e de medicagao adjuvante, mas também ao fornecimento de
informagdes importantes, esclarecimento de duvidas que possam surgir, alguns cuidados a
ter, posologia e modo de administragao e a ouvir o doente.

No edificio central localiza-se o segundo ambulatério deste hospital que recebe doentes
com uma grande variedade de patologias, tais como, escleroses varias, doentes
transplantados, seropositivos, doentes com fibrose quistica, insuficientes renais croénicos,
entre outros. A medicagao é cedida com base em legislagao especifica de cada doenga. Para
agilizar todo o processo de atendimento, este Ambulatério dispoe de um robot onde esta
presente a maior parte da medicagao.

Para além destes dois ambulatérios principais, os CHUC tém um ambulatéorio na
Maternidade Professor Bissaya Barreto. Aqui, a cedéncia de medicagao é maioritariamente
da area oncoldgica ginecologica.

Durante o meu estagio, tive oportunidade de passar por todos estes ambulatorios e de me
consciencializar da importancia que tem esta atividade. De facto, é imperativo que sejam
fornecidas todas as informagoes necessarias e que todas as duvidas sejam esclarecidas para

promover o uso responsavel e racional da medicagao aqui cedida.
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c) Radiofarmacia

A Radiofarmacia é uma area da Farmacotecnia situada no Servico de Medicina Nuclear, onde
sao preparados diariamente varios radiofarmacos para fins de diagnostico, maioritariamente.
Este servico desde logo me cativou pelo facto de ser diferente e uma novidade, visto que
nunca contactamos com nenhuma vertente de Radiofarmacia ao longo do MICF.

Como é uma area onde se contacta com radioatividade, a manipulagao por pessoal nao
qualificado, tal como os estagiarios, € minimizada ao maximo. No entanto, tive oportunidade
de simular alguns procedimentos executados por farmacéuticos, no decurso normal do dia.
Nesta simulagao utilizavamos solugdes inécuas em vez de solugoes radioativas, para evitar
contaminagao. Como também constitui uma atividade com a qual os estagiarios nao estao
familiarizados, a manipulagdio com seringas e protetores de chumbo foi uma experiéncia
proveitosa.

Para além disto, neste Servico de Medicina Nuclear, é notéria a interligagao e comunicagao
entre os varios profissionais de salde. De facto, neste servigo, estagiei em simultaneo com
uma estagiaria do curso de Imagem Médica, técnica de diagndstico, o que me trouxe
bastantes beneficios uma vez que me ajudou a interiorizar e compreender alguns exames e
mecanismos inerentes a estes exames. Aqui, médicos, farmacéuticos, técnicos de
diagnéstico, enfermeiros e assistentes operacionais trabalham em conjunto e consonancia
com um Unico objetivo, o bem-estar do doente.

Durante o meu estagio, ainda tive a oportunidade de elaborar protocolos operacionais
normalizados de limpeza de camara de fluxo de ar laminar e de controlo de qualidade de um
radiofarmaco. Realizei autonomamente controlos de qualidade de radiofarmacos preparados

nesta unidade.

1. Pontos Fracos

a) Tempo de estagio em cada setor

A farmacotecnia engloba uma série de areas de intervengao, por onde todos os estagiarios
passam, ao longo de um més. No entanto, penso que seria mais vantajoso se o estagio em
cada drea durasse mais do que uma semana. Essa semana é o tempo necessario para nos
adaptarmos e adquirirmos certos conhecimentos base, que nos permitiriam realizar
atividades, caso o periodo de estagio fosse alargado.

Para além disso, os Servigcos Farmacéuticos do CHUC dispoe de uma série de sectores para

além da Farmacotecnia e da Distribuicao. Também poderia ser interessante se os estagiarios
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conseguissem passar por mais sectores, 0 que nos proporcionaria um conhecimento mais
alargado da farmacia hospitalar.

Desta forma, penso que poderia ser ponderado um prolongamento do tempo de estagio em

farmacia hospitalar.

b) Intervengao do Farmacéutico Hospitalar (FH)

Uma das fungdées do FH consiste em efetuar intervengoes farmacoterapéuticas e
acompanhar o doente, nomeadamente quanto 2 eficicia e seguranca terapéutica.’

No entanto, dado o volume de trabalho e o nimero limitado de profissionais de saude,
algumas destas fungoes sao descuradas, nao apenas pelos farmacéuticos, mas também por
outros profissionais.

Durante o meu estagio, apercebi-me que em certas situagdes o acompanhamento realizado
pelos farmacéuticos nao era o mais adequado, visto que nao dispunham do tempo necessario
para uma avaliagdo com a qualidade e rigor requeridos. Contudo, observei e aprendi,
essencialmente, com farmacéuticos que lutam diariamente para oferecer os melhores
cuidados farmacéuticos aos doentes.

Penso que o meu estagio teria enriquecido se alguns procedimentos fossem diferentes, tais
como, a implementacao de reconciliagio da terapéutica no momento da alta e uma
permanéncia mais frequente e prolongada dos FH em reunides e visitas semanais dos
servigos de internamento.

Estou solidaria com a dificuldade dos dias de hoje em prestar os cuidados e o
acompanhamento adequado, mas penso que é essencial tentar mudar o rumo da nossa

atuagao.

lll.  Oportunidades
a) UCIN

Uma gravidez normal e saudavel dura cerca de 40 semanas. No entanto, cerca de 12% dos
recém-nascidos nascem antes do tempo, de forma prematura. A maior parte dos recém-
nascidos prematuros, nascem poucas semanas antes do Termo, o que nao lhes traz
problemas significativos. No entanto, quanto mais prematuramente nascerem, maior a
probabilidade e suscetibilidade para complicagdes que podem mesmo vir a ser fatais.* Deste

modo, existem unidades de cuidados intensivos neonatais (UCIN), que tém o objetivo de

22



Relatério de Estagio em Farmdcia Hospitalar
promover o bem-estar do recém-nascido e diminuir as complicagdes inerentes a esta
prematuridade.

Nas instalagoes da Maternidade Professor Bissaya Barreto, existe uma UCIN, onde médicos,
enfermeiros, auxiliares e farmacéuticos lutam diariamente por estes recém-nascidos.
Durante o meu estagio no sector de Distribuicao, tive a oportunidade de visitar esta
unidade.

A maior parte dos recém-nascidos aqui internados pesa menos de |Kg e encontra-se com
respiragao mecanica, pois nao tém desenvolvimento pulmonar completo.

Para além disto, muitos deles também possuem problemas de degluticio, devido a
imaturidade dos mecanismos de contragio da musculatura. Tal facto, faz com que
necessitem de bolsas de nutricao parentérica, o que constitui uma urgéncia, pois nao tém
reservas energéticas que permitam a sua sobrevivéncia. Estas bolsas de nutricio sao
produzidas nos Servigcos Farmacéuticos dos CHUC, na UMIV. Durante a minha permanéncia
neste servigo, tive a oportunidade de validar as prescrigoes das misturas nutritivas, realizar
os seus registos e compreender a sua composicao e cuidados inerentes as mesmas.

E também um objetivo da UCIN educar os pais destes recém-nascidos a cuidar e satisfazer
as suas necessidades, bem como lidar com as algumas patologias que serao cronicas.

A visita a este servigo constituiu uma otima experiéncia, visto que me deu a conhecer uma

nova realidade e a perceber a responsabilidade farmacéutica nesta area de intervengao.

b) Visita aos servigos

Durante a minha permanéncia no sector da Distribuicao, tive oportunidade de realizar visitas
frequentes a servigos de internamento, tais como Cirurgia Cardiaca, Unidade de Queimados
e Cirurgia Vascular. Cada servico dispoe de condigoes especificas adaptadas as suas
necessidades, com profissionais especializados para cada uma destas areas.

O processo de visitar os servigos de internamento nao se cinge apenas a visita. Tudo
comeg¢a na validagdo das prescricoes dos doentes internados, de seguida, é necessario
preparar a visita para expomos as nossas questoes e sugestoes aos médicos e enfermeiros
com vista a encontrar a melhor alternativa para o doente. Esta atividade foi bastante
vantajosa, pois permitiu adquirir varios conhecimentos, compreender a dinamica e percurso
do medicamento, contactar com os diferentes stocks e medicagoes de emergéncia existentes
nos diferentes servicos, entre outros. Aqui, mais uma vez, tive oportunidade de presenciar a

interligacao e interajuda entre profissionais de saude e aperceber-me da sua importancia.
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IV.  Ameagas
a) Falta de autonomia

Num hospital central o volume de trabalho ultrapassa quase sempre o tempo disponivel para
o realizar. Tal facto, faz com que muitas vezes o estagiario seja descurado, pela escassez de
tempo para ensinar, o que, inevitavelmente, conduz a limitagdo das suas tarefas e da sua
capacidade de atuagao.

Apesar de compreender esta situagao, penso que poderiamos ter mais autonomia. Caso isso
acontecesse, conseguiriamos tirar mais proveito do estagio e inclusive, talvez auxiliar os
nossos tutores nas suas tarefas didrias.

Todavia, ainda realizei algumas tarefas autonomamente, como por exemplo atender
prescricoes programadas em ambulatério bem como atender prescrigoes presenciais.
Também tive oportunidade de realizar algumas tarefas, como ja referi, durante o meu
estagio na UMIV. Na Unidade de Preparagio de Manipulados Nao Estéreis, preparei de
forma autonoma duas preparagoes e na unidade de radiofarmacia, efetuei a eluicao de
geradores e técnicas de controlo de qualidade.

No entanto, penso que, por exemplo, um cédigo proprio para estagiarios, para entrar no
sistema operativo do hospital, com algumas fun¢oes autorizadas, seria benéfico. Desta forma,
conseguiriamos agilizar e melhorar o processo de validagao de prescrigdes e tirariamos

maior proveito das funcionalidades do sistema SGIM.
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3. Considerac¢oes Finais

Durante este estagio, percebi que os farmacéuticos hospitalares sao os profissionais de
sallde com competéncia para a realizagao de intervengoes imprescindiveis num hospital. Na
area da Gestao e Aprovisionamento, onde garantem a selecao e aquisicio que melhor
cumpre critérios de racionalidade do medicamento e ainda o seu adequado armazenamento.
Na area da Farmacotecnia, que permite tratar doentes com necessidades especiais,
impossiveis de tratar com medicamentos comercializados, e ainda onde a preparagao
centralizada de varios farmacos, constitui um aumento de seguranga para o doente e permite
uma elevada contengao de custos.

Na area da Distribuigado do medicamento, onde o objetivo é conseguir que o medicamento
certo, chegue ao doente certo, na hora certa e onde se garante a seguranca do doente e a
eficacia da terapéutica.

No sector de Ensaios Clinicos, onde se garante o circuito do medicamento experimental em
todo o hospital e a seguranga do doente.

No sector de Farmacocinética, que permite determinar a dose individual de medicamentos
de janela terapéutica estreita, mas imprescindiveis a cura do doente, de forma a minimizar os
efeitos secundarios e a maximizar o efeito terapéutico.

Na area da Auditoria Interna, onde se pretende identificar fatores de erro e determinar a
melhor maneira para o evitar e corrigir, permitindo uma melhoria continua dos cuidados
prestados ao doente.

Nos CHUC, por serem um hospital central, existem todas estas vertentes da Farmacia
Hospitalar. Aprendi muito nestes 2 meses de estagio e estou profundamente agradecida a

toda a equipa farmacéutica deste hospital.
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5. Anexos

Anexo | - Guia de produgao.

2

H.U.C. - Servicos Farmacéuticos
Sector de Farmacotecnia
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GUIA DE PRODUCAO
PREPARACAO FARMACEUTICA
Designagdo Apresentagdo farmacéutica Lote
Codigo oy AR
Forma farmacéutica Dosagem Quantidade j
Data Preparagio ___/__ /[ Validade __/ [/ J
VALIDADO POR
FARMACEUTICO N:=MEC. FARMACEUTICO NeMEC.
AT A S/ /. 1) ATV S AR/ S
FORMULA
VALIDADO j
MATERIAS-PRIMAS UNIDADE SR | OUANTIDADES | I A
JoTEw PY/DATAL A
TOTED 5 Sl PUDATANE A e ‘—:\
TORE i pVDATA e A y——ﬂ
COTE 7T s DATA A
______________________________________________________________________ 7
LOTE PV/DATA / /
oTEE s PUDATA . A \ ‘———\
TECNICA DE PREPARACAO
Procedimento \
ACONDICIONAMENTO
Materiais \
PREPARAGAO LIBERTAGAO DO LOTE
TECNICO/FARMACEUTICO, Ne MEC. FARMACEUTICO Nt MEC.
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Anexo |l - Caso clinico.

C-?-lvii%g . e -
i,

Caso Clinico

' B Estagidrio: Beatriz Pvoa

Nimero de aluno: 2011148172
Tutor: Doutora Marilia Jodo

Antecedentes *

Sépsis ou Choque Séptico

-
e
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Apresentagdo do doente (9}
* Nome: JCCC
* |dade: 51 anos (01-12-1966)
. Servigo de internamento: CCT/SMI

* Data de entrada:16-06-2018

‘ Diagnéstico: Chogue séptico em doente
imunodeprimido por transplante cardiaco

Sépsis ou Choque Séptico

« Toquipneia- 18 20/min
* GB212:109/L 0w
B <40/

— | saundosisteccio
1.SRIS

Exames Complementares Q

PCR Cultura de
células
Procalcitonina
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Andlises Anédlises

€9 creatinina (0.72-1.8)
18/06 19/06 20/06 22/06 25/06 26/06

Exame Pseudomones Sensivel a 2.69 234 218 1,96 1,11 0,87
> :: upmnm>> Asruginoss >> Mempu\"::
-

- Leucécitos (4-10)
»5 17/06 18/06 19/06 20/06 21/06 25/06 26/06
24 1 18 56 128 989 119
Filgrastim
Angdlises Anadlises
Tempo de protrombina (9.4-12.5) INR (1) Proteina C reactiva (0.0.5)
18/06 19/06 20/06 21/06 24/06 26/06
15/06  20/06 23/06  25/06 19/06  20/06  23/06  25/06 381 415 364 333 183 138
259 155 17 12 222 135 103 105

Procalcitonina (0-0.5)
Tempo de tromboplastina (25-34) 17/06 18/06 19/06 20/06
—ISM 20006 22/06  25/06 525 987 760

412 389 315 301 —
Coagulagio
Fibrinogénio (200-500) D-dimeros (<230) ~——

19/06  20/06 19/06  20/06
514 593 2668 2362

Tratamento Médico

% Tabela Terapéutica g]

Aceticistein 300/t sol. Wome . [ m 1
Injetivel

Adrenaling 1mg/ml sol. me W Continua 1w
injotivel

Alburmin hmans 20067 sol. ome W " hashah 3 w06
njitavel
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Lista de abreviaturas

"’Lu - Lutécio 177

*Pb - Chumbo 207

28Bj - Bismuto 213

*»Ra - Radio 223

Ac - Actinio 225

%Ga - Gilio 68

Y - ftrio 90

?"Tc - Tecnécio 99m

ADN - Acido desoxiribonucleico

CICr - Clearance da creatinina

CP - Cancro da prostata

CPRC - Cancro da prostata resistente a castragao

CPRCm - Cancro da préstata resistente a castragao metastizado
CT - Tomografia computorizada

DOTA - Acido tetracético 1,4,7,10-tetrazaciclododecano- N,N',N" N"
EMA - Agéncia europeia do medicamento

FDA - Food and drug administration

GEP - Gastroenteropancreatico

GSNM - Sociedade Germanica de Medicina Nuclear

LAR - longa duragao de acc¢ao

NE - Neuroendocrino

OMS - Organizacao mundial de salde

OPG - Osteoprotegerina

PAP - Fosfatase acidica prostatica

PET - Tomografia de emissao de positroes

PINP - Pré-peptideo N-terminal do procolagénio |

PRRT - Terapia com radionuclideos direcionados para recetores de peptideos
PSA - Antigénio especifico da prostata

PSAP - Fosfatase acida especifica da prostata

PSMA - Antigénio membranar especifico da prostata
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PTH - Hormona da paratiroide
PTHrP - Proteina relacionada com a hormona da paratiroide
SSTR - Recetores de somatostatina
SSTR2 - Recetores da somatostatina subtipo 2
TATE - Octreotato
TFG - Taxa de filtragao glomerular
TNM - tumor primario, nédulo e metastase

TOC - Octredtido
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Resumo

A emissao corpuscular de alguns isotopos radioativos pode provocar a morte celular. Os
radionuclideos que por decaimento, emitem particulas (o, B’), podem causar delegoes ou
substituicoes de bases da dupla cadeia de ADN. Se estas alteragoes forem mais drasticas, a
dupla cadeia de ADN pode quebrar, provocando anomalias cromossomicas que podem levar
a morte celular.

Estas particulas podem ser Uteis no tratamento de certas patologias oncoldgicas, sobretudo
nos casos em que os tratamentos locais nao estao indicados por disseminagao da doenga.
Nestes cenarios, as diversas modalidades de terapéuticas sistémicas sao a Unica alternativa
de controlo da doenca. E neste contexto que se encaixa a terapéutica com radiofirmacos,
que resulta da ligagdo estavel de radionuclideos a moléculas dirigidas para recetores
celulares conhecidos, presentes nas células tumorais. Esta modalidade de tratamento, ao
combinar o conceito de terapéutica alvo com a radiagao ionizante, permite depositar
seletivamente uma quantidade letal de energia que conduz a lesao celular irreversivel.

Neste trabalho, irei abordar radiofarmacos recentes e inovadores no tratamento dos
tumores neuroendocrinos avangados e no cancro da prostata metastizado resistente a
castragao.

Os tumores neuroendodcrinos englobam uma grande variedade de neoplasias malignas sendo,
no entanto em qualquer dos casos, a cirurgia de resse¢ao a Unica modalidade curativa. No
entanto, para tumores de grandes dimensdes e metastizados, € de extrema importancia
encontrar alternativas terapéuticas que consigam diminuir as suas dimensoes e até eliminar
algumas metastases, possibilitando assim a sua remogao cirurgica. Nesta perspetiva, surge o
radiofarmaco Lutathera®, que tem vindo a demonstrar resultados muito positivos no
tratamento desta neoplasia.

Apesar de existirem varias modalidades terapéuticas para o cancro da prostata
multimetastizado resistente a castragao, a perda de eficacia destes medicamentos ao longo
do tempo é bastante comum, levando a procura constante de alternativas, numa logica de
terapéutica sequencial. Neste contexto, esta em estudo um radiofirmaco inovador
direcionado para um antigénio especifico deste tumor, o ['”’Lu]Lu-PSMA, com o objetivo de
eliminar metastases e, eventualmente, o proprio tumor primario. Os resultados tém sido
bastante promissores e ja deram origem ao estudo de outros radiofarmacos dirigidos para o
mesmo recetor celular.

Como o cancro da prostata resistente a castragao metastiza predominantemente para o

osso, faz sentido a utilizagao de bone target agents que, idealmente, devem ter um impacto
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positivo na qualidade de vida ao mesmo tempo que aumentam a sobrevivéncia com o
minimo de toxicidade. O radiofarmaco Xofigo® relne estas caracteristicas uma vez que,
“atraido” pelo aumento da atividade osteoblastica, é capaz de se concentrar junto das
metastases Osseas e, a partir dai, destruir as suas células. Dos trés radiofirmacos descritos
ao longo desta monografia, é com este que ha maior experiéncia de utilizagao.

Os radiofarmacos que abordo ao longo deste trabalho vieram colmatar falhas da terapéutica
existente para estas patologias e tém demonstrado otimos resultados, com um perfil de
toxicidade e efeitos adversos controlado. Tudo isto faz com que constituam uma esperanga

para muitos doentes com estas neoplasias malignas.

Palavras-chave: particulas, radiofarmacos, tumores neuroendécrinos, cancro da prostata

resistente a castragao.

37



Radiofdrmacos Inovadores na Terapéutica Oncoldgica

Abstract

The emission of some radioactive isotopes can lead to cell death. In fact, the radionuclides
emit radioactive particles (o and B7) that can cause deletions or substitutions in the DNA
double chain. If the cell cannot repair these alterations, the DNA chain could break, leading
to chromosomic abnormalities or cell death.

These radioactive particles can be useful in the treatment of some tumours, especially in
cases where local treatments are not indicated. In these scenarios the only alternatives for
the disease control are the systemic therapies. It is in this context that radionuclide therapy
fits, it consists on a stable binding between the radionuclide and a molecule targeted to a
specific cellular receptor, located on the tumoral cells. This therapeutic modality, combining
the concept of targeted therapy with ionizing radiation, allow the selective deposition of a
lethal amount of energy that leads to irreversible cellular lesion.

This paper will approach recent and innovative radiopharmaceuticals regarding the treatment
of neuroendocrine tumours and castration resistant prostate cancer.

The neuroendocrine tumours include a wide variety of malign neoplasias and, at all cases, the
only curative modality is resection surgery. However, metastatic and large tumours, lead to
the need of finding alternatives that can reduce their size and destroy their metastases,
allowing the resection. From this point of view, appeared the radiopharmaceutical
Lutathera®, which has accomplished satisfactory results in the treatment of this neoplasia.
Despite the actual therapies for castration resistant prostate cancer, it is very common the
loss of efficacy, so there is a constant need for alternative therapeutics. Consequently, it has
been studied an innovator radiopharmaceutical that can target a specific antigen of the
tumour, the ['”Lu]Lu-PSMA, which can destroy tumour metastases and perhaps the primary
tumour. This radiopharmaceutical has shown promising results and it gave rise to studies
with other radioisotopes targeted for the same antigen.

Furthermore, castration resistant prostate cancer frequently metastasizes on the bone,
advising the use of bone target agents that ideally have a positive impact on the quality of life
while increase the survival with the minimum of toxicity. The radiopharmaceutical Xofigo®
gathered these characteristics because it is “attracted” by increased osteoblastic activity.
This radiopharmaceutical can concentrate beyond the bone metastases and destroy their
cells. Out of the three radiopharmaceuticals, this radiopharmaceutical is the one with most
experience of usage.

The radiopharmaceuticals approached in this monograph have the goal of closing the

loopholes of the existing therapeutics for these pathologies and they have shown promising
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results with moderated toxicity. All the results and studies provide hope for the patients

with these malign neoplasias.

Key-words: Particles, radiopharmaceuticals, neuroendocrine tumours, castration resistant

prostate cancer.
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I. Introducio

Antoine Henri Bequerel descobriu a radioatividade natural, em [896. Apos este marco
historico, Ernes Rutherford, Pierre e Marie Curie e Frederick Soddy desenvolveram varios
projetos nesta area e descobriram um grande numero de elementos radioativos. O esfor¢o
de todos estes cientistas mostrou, entre outras importantes descobertas que todos os
elementos encontrados na natureza, com nimero atémico superior a 83 so radioativos. '

A radioatividade artificial foi reportada pela primeira vez em 1934 por Irene Curie e
Frederick Joliot. Esta descoberta da radioatividade artificial ou induzida abriu inumeras
portas que se vieram a revelar de grande interesse para o futuro. Também a descoberta de
uma série de particulas subatomicas a par do desenvolvimento tecnolégico, que, por
exemplo, permitiu a invengao do ciclotrao, promoveram a produgao de isotopos radioativos
e o uso da radioatividade artificial. '

Os radionuclideos usados em medicina sao, maioritariamente, artificiais. Estes elementos
instaveis sao produzidos de diversas formas, como por exemplo a que resulta do
bombardeamento de nucleos estaveis por particulas subatomicas, como neutroes, particulas
alfa, beta, entre outras. Os nuclideos instaveis, transformam-se noutros menos instaveis ou
mesmo estaveis, por decaimento radioativo, e, durante este processo, emitem radiagao, sob
a forma de fotdes ou de particulas. >

A energia da radiagdo emitida no processo de decaimento radioativo dos is6topos usados
em medicina tem capacidade de produzir ides quando interagem com as células, sendo, por
isso, classificada como radiagao ionizante. No contexto certo, a interagao deste tipo de
radiagdo com a matéria pode gerar uma sequéncia de eventos que possibilita a formagao in
vivo de uma imagem que, por sua vez, fornece um importante conjunto de informagoes que
apoiam a decisao clinica. Por outro lado, a emissio corpuscular de alguns is6topos
radioativos abre mesmo a possibilidade de provocarem morte celular, ou seja, de serem
usados como agentes terapéuticos. Assim, os radionuclideos que por decaimento, emitem
radiacdo y (fotdes) ou B* (positrdes), ddo origem a radiagdo que pode atravessar os tecidos e
ser transformada em imagem, sendo muito Uteis em diagndstico. Por outro lado, os
radionuclideos que por decaimento, emitem particulas (o, ), podem causar delegdes ou
substituicoes de bases na dupla cadeia de ADN. Estas alteragdoes no ADN podem ser
resultado da agdo direta de particulas ionizantes ou de eletrdes rapidos ou, por outro lado,
estes danos podem ser causados indiretamente, quando a radiagao interage com moléculas

de 4gua no interior da célula, formando radicais livres que induzem alteragées no ADN. 3
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Se estas alteragcoes nao forem reparadas, a dupla cadeia de ADN pode quebrar o que
provoca anomalias cromossémicas que podem levar a morte celular. *
As particulas ionizantes (o, PB7), podem ser Uteis no tratamento de certas patologias
oncoldgicas. Em doentes multimetastizados ou com tumores irressecaveis, ha a possibilidade
de recorrer a terapéuticas radioldgicas localizadas e a terapéuticas farmacologicas sistémicas.
Dentro das farmacologicas surge a terapéutica com radionuclideos dirigidos para certos
constituintes celulares.
Assim, ao longo deste trabalho, irei focar-me em radiofirmacos recentes e inovadores no
tratamento de alguns tumores, como é o caso de tumores neuroendodcrinos e cancro da

prostata resistente a castragao metastizado.

2. Radiofarmacos na terapéutica de tumores neuroendocrinos

2.1.  Tumores Neuroendocrinos (NE)

Sao neoplasias relativamente raras, mas a sua incidéncia tem vindo a aumentar de forma
significativa, nas ultimas décadas. Do ponto de vista biolégico e clinico, constituem um grupo
heterogéneo de tumores, embora partilhem a mesma origem: células neuroendodcrinas. Estas
células tém um comportamento curioso, uma vez que ao libertar hormonas na sequéncia de
impulsos nervosos, integram o sistema nervoso e endocrino. O termo “neuroenddcrino”
reflete, assim, a capacidade que estas células tém de armazenar e segregar
neurotransmissores e neurohormonas. As células neuroenddcrinas encontram-se
amplamente dispersas no organismo, existindo praticamente em todos os tecidos, tais como
a medula adrenal e intestino delgado.’ Este facto justifica, em parte, a heterogeneidade clinica
dos tumores neuroendocrinos * que podem aparecer em qualquer tecido, nomeadamente
nos pulmoes, intestino, estomago, apéndice vermiforme, pancreas, tiroide e, ainda, no
Sistema Nervoso Auténomo. As diferentes localizagdes definem, entio, varios tipos de
tumores NE: carcinoma brénquico, carcinoma medular da tiroide, gastroenteropancreatico
(GEP), feocromocitoma e paraganglioma. O carcinoma GEP é o mais frequente (60-70%) © e
inclui todos os tumores pancredticos e gastrointestinais com origem no intestino delgado e
grosso. *

Em termos moleculares, a maior parte das células NE expressa, um ou mais marcadores NE,
como a cromogramina A, sinaptofisina, proteina CD56 e uma enolase especifica dos
neuroénios.” Até hoje, o biomarcador mais util, clinicamente, é a Cromogramina A. Este
marcador relaciona-se com a massa tumoral e sobrevivéncia do doente. Contudo, nao existe
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um valor standard definido.® Para além disto, alguns tipos de tumores NE, caracterizam-se
por uma grande expressio de recetores da somatostatina (SSTR).

Antigamente, a classificagdo dos tumores NE cingia-se a tumores funcionantes, se tivessem
capacidade de secregao hormonal, e nao funcionantes, caso fossem nao secretores. 4

Atualmente, segundo a Organizagao Mundial de Saide (OMS), a classificagdo dos tumores
NE, baseia-se na capacidade proliferativa e no grau de diferenciagao. A capacidade
proliferativa é traduzida pelo Ki-67, um antigénio celular apenas presente durante as fases
ativas do ciclo celular * e pelo indice mitético que nos da uma ideia da mitose e que consiste
na razao entre o numero de células em mitose e nimero total de células. Estes dois indices,
capacidade proliferativa e grau de diferenciagao, definem o grau de neoplasia. Conjugando os
dados referidos, a recente classificagao OMS 2017 dos tumores NE encontra-se resumida na
tabela | em que o grau GI, G2 e G3 sao tumores bem diferenciados. O que os distingue é a

capacidade proliferativa, que vai aumentando consoante o grau do tumor. ¢

Tabela | - Classificagao das neoplasias neuroendécrinas gastroenteropancreaticas (OMS 2017). ¢

Grau Descrigio Ki-67  Indice Mitético (HPF)
(%)
Gl TNE bem diferenciado <2 <2/10
G2 TNE bem diferenciado 3-20 2-20/10
G3 TNE bem diferenciado >20 >20/10
G3b | TNE pobremente > 20 Diferenciagio em pequenas ou
diferenciado ou CNE grandes células

NNE=Neoplasia neuroendocrina; CNE=Carcinoma neuroendocrino; HPF= n° de células em mitose/n® total de
células por campo em grande ampliagao (High Power Filed) TNE= tumor neuroendécrino

Os dados do grau e da diferenciagao celular, quando conjugados com o estadiamento TNM
[que reflete as dimensodes e a localizagao do tumor primitivo (T) assim como a invasao ou
nao dos ganglios linfaticos, do mesmo ou de ambos os lados do tumor (N) e a presenca de
metastases (M)], constituem um sistema que fornece informagao prognéstica e influencia a

escolha do tratamento e o tipo de seguimento.

2.2.  Diagnostico de tumores NE

O diagnostico destes tumores NE baseia-se nos sintomas, doseamentos hormonais,
imagiologia radioldgica e nuclear e confirma-se pela histologia. Tal como para o tratamento,

a imagem em medicina nuclear, quer por Cintigrafia quer por Tomografia de Emissao de
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Positroes (PET), baseia-se num peptideo, radiomarcado, com elevada afinidade para os
recetores da somatostatina subtipo 2 (SSTR2) que, supostamente, estarao sobre-expressos
neste tipo de tumores, permitindo assim a sua detegao com elevada sensibilidade e
acuidade.’
Gragas a sua maior sensibilidade e acuidade diagnéstica, a PET com [®*Ga]Ga-DOTA-
peptideos tem vindo a substituir progressivamente a cintigrafia com [”"Tc]Tc-peptideos.
No entanto, qualquer uma das técnicas fornece, in vivo de uma forma nao invasiva,
informagao sobre os recetores da somatostatina tanto no tumor primitivo como nas suas
metastases, permitindo selecionar os casos elegiveis para PRRT (Peptide Receptor
Radionuclide Therapy). * De modo a assegurar a eficacia da terapéutica, a selegio de doentes
para PRRT baseia-se na elevada expressao de SSTR2 no tumor e na classificagago OMS, uma

vez que normalmente os tumores G| e G2 respondem bem a terapéutica. >

23.  Terapéutica de tumores NE: consideragoes gerais

A escolha do tratamento baseia-se nos sintomas, no tipo de tumor, no estadiamento e
também na carga tumoral. Atualmente, a cirurgia € a Gnica modalidade curativa. Assim, os
doentes multimetastizados ou com tumores irressecaveis devem ser submetidos a
terapéuticas farmacologicas sistémicas (andlogos de somatostatina, quimioterapia
convencional e terapéutica com radionuclideos dirigida a recetores de peptideos - PRRT) ou
a terapéuticas radioldgicas localizadas, como as efetuadas pela radiologia de intervencao
(termoablagao, embolizagao, etc.). 4

Na maior parte das situagoes estes tumores sao detetados tardiamente, sendo a cirurgia
uma opgao pouco utilizada, pois os tumores ja se encontram disseminados. A quimioterapia
convencional tem um beneficio limitado nos tumores Gl e G2. *

Os andlogos da somatostatina sao a primeira linha de tratamento para tumores NE G| e G2.
Para além de diminuirem a libertacio de neurotransmissores como a serotonina e de neuro-
hormonas, em particular a hormona de crescimento, que causam sintomas desagradaveis,
tais como flushing (calor e rubor faciais) e diarreias frequentes, parece que tém efeito anti-
neoplasico por serem antiproliferativos. De uma forma geral, sao farmacos bem tolerados e
as formulagoes de libertagao prolongada sao utilizadas essencialmente para controlar a
secre¢ao hormonal. No entanto, apesar de se conseguir controlar os sintomas da doenga
com esta terapéutica, nao foi possivel diminuir o volume do tumor de forma significativa, ou

seja, nio destroem as células tumorais, apenas impedem a sua proliferagio. *
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Perante a baixa eficicia destas terapéuticas, o desenvolvimento de uma nova ferramenta
terapéutica, a PRRT- Terapéutica de Radionuclideos dirigida a Recetores de Peptideos
(Peptide Receptor Radionuclide Therapy), permitiu um avango significativo por reduzir a carga
tumoral, prolongando a sobrevivéncia livre de progressio e a sobrevivéncia global, ao

mesmo tempo que melhora a qualidade de vida.

2.4. A PRRT no tratamento de tumores NE

A PRRT baseia-se na administragdo de um radiofarmaco, composto por um radionuclideo
terapéutico, isto &, citotoxico, acoplado a um peptideo que tem como objetivo guia-lo até ao
alvo (células tumorais). Estes peptideos sao desenvolvidos para se ligarem especificamente a
proteinas celulares, normalmente recetores, como é o caso do SSTR,, que esta sobre-
expresso em varios tumores NE. Este mecanismo assegura a irradiagao especifica em
elevadas doses das lesdes tumorais. >

Apos a ligacao do ligando ao recetor celular, este ¢ internalizado, permitindo a permanéncia
prolongada do radionuclideo nas células tumorais. Através da PRRT é possivel entio,
depositar doses adequadas de radiagao no tumor, capazes de diminuir o seu volume e de
controlar o seu crescimento. >

O ensaio clinico NETTER, para o radiofirmaco ['7Lu]Lu-DOTA-TATE, em doentes com
tumores NE inoperaveis, metastizados e em progressao, foi o primeiro ensaio a demonstrar

a eficacia do PRRT em tumores NE. '°

2.4.1. Radiofarmacos usados em PRRT

A PRRT nos tumores NE pode usar varios radiofarmacos, variando nos analogos da
somatostatina e no isétopo radioativo a que se liga. Atualmente os radionuclideos mais

usados sio o itrio 90 (*°Y) e o lutécio 177 ('”’Lu).

l. O ltrio 90 (°Y)

O Y é um radionuclideo formado a partir do estréncio 90 (*°Sr). Em termos bioldgicos,
permite um efeito de “cross fire”, uma vez que as particulas B~ que sao emitidas no seu
decaimento tém uma energia relativamente elevada e um grande alcance, o que resulta numa
penetragao tecidular de cerca de |2 mm. Este efeito de “cross-fire” faz com que varias células
sejam atingidas durante a emissao destas particulas B°, o que pode ser vantajoso ou nao. Isto

torna-se Util no caso de tumores de maiores dimensoes. O seu tempo de semi-vida é de,
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aproximadamente, 2,7 dias (cerca de metade do tempo do 'Lu). Este radionuclideo é
acoplado ao octredtido, um peptideo sintético anilogo de somatostatina. Esta ligagao é
realizada gragas a um agente quelante, o DOTA. Forma-se, assim, um complexo constituido
pelo DOTA e octreétido ao qual se d4 o nome de DOTA-TOC. >
Foi realizado um estudo na Universidade de Basel, que incluiu 39 doentes com tumores NE
submetidos a 4 ciclos com [PY]Y-DOTA-TOC. Registaram-se 2 respostas completas, 7
parciais e estabilizagio da doenga em 27 casos. '' Contudo, o radiofarmaco [°Y]Y-DOTA-
TOC nao tem autorizagao de comercializagio em Portugal.
Em Portugal, sé esta autorizada uma solugio de [*Y]YCI,, comercializada como Yttriga®, que
apenas se destina a fazer a marcagao de moléculas, em situagoes autorizadas. Foi aprovado

pela EMA em 2006, pelo procedimento n® EU/1/05/322/002.

IIl. O Lutécio 177 (""'Lu)

O Lutécio 177 é um radionuclideo que decai para o hafnio estavel ('"’Hf), com um tempo de
semi-vida de 6,647 dias, emitindo particulas B~ de energia intermédia, o que Ihe confere uma
penetragao tecidular maxima de 2,2 mm, suficiente para eliminar células tumorais especificas,

>3 Por isso, a menor penetragao

tendo um efeito limitado nas células vizinhas saudaveis.
tecidular do '’Lu comparativamente a do Y, é uma vantagem em tumores pequenos, uma
vez que se mantém eficaz mais tempo e apresenta menor irradiagao de outros tecidos. Para
além disto, este radioisotopo também emite dois picos de radiagao gama (113 e 208 KeV)
permitindo a aquisicio de imagem nas cintigrafias e a avaliagdo da eficacia do tratamento,
entre os varios ciclos de terapéutica. >

Este radionuclideo combinado com o octreotato (TATE), por accao do agente quelante
DOTA, forma o radiofarmaco ['"’Lu]Lu-DOTA-TATE. Como o TATE tem maior afinidade
para os SSTR2 do que o TOC, pode admitir-se que esta marcagao forma o radiofarmaco de
elei¢do para a realizagdo da PRRT de TNE. *

Foi realizado um estudo com 51 doentes, com tumores inoperaveis e/ou metastizados,
tratados com ['’Lu]Lu-DOTA-TATE com o objetivo de avaliar a sua eficicia e toxicidade.
Dividiram-se os doentes por dois grupos, que receberam atividades crescentes: 3,7 - 5,18
GBqg/ciclo e 5,18 - 7,4 GBq/ciclo. Nao foram observados indicios de toxicidade renal ou
hematoldgica, quer aguda ou tardia. Foram verificadas respostas completas ou parciais em |5
de 46 doentes (32,6%). O tempo médio de progressao foi de 36 meses e a sobrevivéncia

global foi de 68% aos 36 meses.'
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Concluiram que o ["’Lu]Lu-DOTA-TATE é bem tolerado até a atividade cumulativa de
29GBq. Contudo, considerando a fungao da medula 6ssea e a presenga de fatores de risco
de toxicidade renal, pensa-se que sera mais seguro realizar varios ciclos, fracionando esta
atividade cumulativa. '*
O ['Lu]Lu-DOTA-TATE é o Unico radiofirmaco aprovado pela EMA e FDA para o
tratamento de tumores NE (Lutathera®). Foi aprovado em setembro de 2017 pela EMA e
em janeiro de 2018 pela FDA, com a DCl Oxodotredtido de lutécio (177Lu), para o
tratamento de doentes adultos com tumores NEGEP bem diferenciados Gl e G2,
irressecaveis ou metastaticos, em progressao, sob terapéutica com analogos da
somatostatina e com elevada expressao de SSTR, documentavel por cintigrafia ou por PET.
O seu esquema posolégico consiste em 4 infuses, cada uma com uma atividade de 7400
MBq, com intervalos de 8 semanas."
As aprovagoes seguiram-se aos resultados publicados referentes ao ensaio clinico NETTER,
internacional de fase Ill, multicéntrico, prospetivo e aleatorizado, que contou com 4l
centros, distribuidos por 8 paises. Este ensaio teve como endpoint primario a sobrevivéncia
livre de progressao, sendo que os endpoints secundarios incluiram a sobrevivéncia global, a
taxa de respostas objetivas e o perfil de seguranca dos efeitos secundarios. '°
Foram selecionados 229 doentes com tumores NE avangados do ileo, que foram
aleatoriamente divididos em 2 grupos. A 116 doentes foi administrada uma atividade de
7,4GBq de ['’Lu]Lu-DOTA-TATE e a |13 foi administrado 60mg de Octreétido-LAR -
grupo controlo. No final da primeira fase do estudo, houve 23 casos de progressao da
doenca ou morte, no grupo tratado com ['”Lu]Lu-DOTA-TATE e 68 no grupo controlo. A
taxa de sobrevivéncia livre de progressao foi de 65,2%, no 20° més, no grupo submetido a
PRRT e de 10,8% no grupo controlo. Foram registadas |8 respostas completas ou parciais
no grupo com ["’Lu]Lu-DOTA-TATE e somente 3 no grupo controlo. O risco de
progressio da doenga ou morte foi 79% mais baixo no grupo tratado com ['”’Lu]Lu-DOTA-
TATE. Concluiu-se, entao, que relativamente ao tratamento do grupo controlo, o ['77Lu]Lu-
DOTA-TATE melhorou significativamente a sobrevivéncia livre de progressao e, ainda, as

taxas de resposta objetivas. '°

1. Tandem- PRRT

Deve ter-se em consideragao a possibilidade de existirem em simultineo e em diferentes

localizagbes massas tumorais de diferentes tamanhos e com uma diferente distribuicao de
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SSTR, para garantir que a maior parte da radiagao é absorvida pelo tumor e que a dose
administrada é otimizada.
Como referido, a maior energia e a maior penetragao tecidular das particulas de 0y,
tornam o [®Y]Y-DOTA-TOC mais adequado para o tratamento de tumores de maiores
dimensoes.
Por outro lado, a menor energia e menor penetragao tecidular da particula B~ do 77y,
permite uma melhor absorgio de ['"’Lu]Lu-DOTA-TATE em tumores mais pequenos. >
Surgiu entio a possibilidade de uma administragao simultanea de analogos da somatostatina
marcados com Y e com '"’Lu, para o tratamento de tumores de grandes dimensdes e de
metdstases mais pequenas, respetivamente.'"'> Este conceito de tandem-PRRT refere-se ao
uso destes dois radiofirmacos em simultineo,” aproveitando as suas diferentes propriedades
fisicas. '°
De Jong et al. (2010) descreveu pela |* vez este tratamento combinando 50% de [*Y]Y-
DOTA-TOC e 50% de ['’Lu]lLu-DOTA-TATE . Esta terapéutica, mostrou, num modelo
animal, triplicar a sobrevivéncia.'®
Num estudo prospetivo, realizado com 59 doentes, todos com tumores NE disseminados,
realizaram-se 3 - 5 ciclos com [°Y]Y-DOTA-TATE em simultineo com ['"’Lu]Lu-DOTA-
TATE. Durante uma analise de 75,8 meses, a sobrevivéncia global foi de 82 meses e a
sobrevivéncia livre de progressao foi de 32,2 meses. Oitenta e nove por cento dos doentes
nao tiveram progressao da doenca e 24% tiveram uma resposta objetiva ao tratamento
(resposta parcial ou completa). A tandem-PRRT foi bem tolerada por todos os doentes,
sendo que um doente mostrou nefrotoxicidade de grau Ill. Concluiram que a tandem-PRRT

é muito efetiva e segura no caso de tumores NE inoperaveis e metastizados. '®

2.4.2. Efeitos adversos da PRRT
I.  No Parénquima Renal

Os radiopeptideos, devido ao seu tamanho reduzido, sao filtrados através dos capilares
glomerulares, no rim. Consequentemente, sao reabsorvidos e retidos nas células do tubulo
proximal, estimando-se que cerca de 2% da dose total é aqui reabsorvida, o que provoca
uma irradiagdo prolongada do parénquima renal e consequente nefrotoxicidade. A
radiossensibilidade renal é, assim, um fator limitante da dose em PRRT. O sistema
megalina/cubilina desempenha um papel fundamental na reabsorcao de varios peptideos e
proteinas de baixo peso molecular, através de endocitose mediada por recetor. Num estudo

feito com ratos deficientes em megalina, demonstrou-se que a captagao renal foi somente
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15-30% da captagao em ratos normais. Foi comprovado que a maior parte da captagao renal
de anilogos da somatostatina é dependente de megalina. '’
Enquanto que o “cross-fire” é benéfico para ultrapassar a expressio heterogénea de
recetores nas células malignas, quanto maior é o alcance das particulas B’, maior parece ser
o potencial de toxicidade renal. >
Nos primeiros tratamentos efetuados com PRRT, foram detetados casos de nefrotoxicidade
grave, uma vez que eram utilizadas atividades elevadas de Y. Num estudo, | em cada 30
doentes teve toxicidade renal de grau Il, tendo recebido 3 ciclos de [°Y]Y-DOTA-TOC. Os
valores de creatinina sérica voltaram ao normal cerca de | ano depois, no entanto, a
cintigrafia mostrou que a filtragio glomerular continuava diminuida. "’
Contudo, uma protegao renal adequada diminui o risco de lesao renal. O objetivo da
protecao renal nao se deve cingir apenas a prevencgao de nefropatia, também deve permitir a
administragao de atividades mais elevadas, de maneira a alcangar maiores doses de radiacao
nas células tumorais. '®
Moléculas carregadas positivamente, como a lisina e arginina, inibem competitivamente a
reabsorgao no tubulo proximal. Isto levou a que fossem administradas com os radiofarmacos
para PRRT. Esta associagdo mostrou uma diminuigao efetiva de atividade no rim de 9-53%. "’
A solucao de aminoacidos a administrar, deve conter 18 a 24 g de lisina e 18 a 24 g de
arginina, num volume entre 1,5 e 2,2L, e ter uma osmolaridade inferior a 1050 mOsmol. A
sua administragao intravenosa deve ser iniciada cerca de 30 minutos antes do inicio da
perfusio de ['"Lu]Lu-DOTA-TATE (Lutathera®), durante 4h.
A administragao desta quantidade de aminoacidos exige o controlo de eletrdlitos, durante e
apos a sua infusao, de forma a evitar hipercalémia e hipernatrémia, assim como a
consequente possibilidade de acidose metabdlica, o que para além de originar nauseas e
vomitos, pode mesmo levar a morte. A emese pode ser controlada recorrendo a
antieméticos. '’
Apesar desta protegao, existe o risco de toxicidade renal apés meses de radiagao. De facto,
foi demonstrada uma diminui¢ao da clearance da creatinina com o passar do tempo, sendo
mais pronunciada com o uso de Y. ?
A idade superior a 60 anos, hipertensao arterial, diabetes, quimioterapia prévia com
derivados da platina e fungao renal diminuida, contribuem também para o declinio da fungao

renal apés a PRRT. "
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Il. Na Medula Ossea

Para além da toxicidade renal, também se deve ter em conta o envolvimento da medula
ossea, ainda que este nao seja um fator limitante da dose.

A toxicidade hematologica aguda é frequente, especialmente depois de terapéutica com
peptideos marcados com Y. Deve ser considerada a possibilidade de uma toxicidade leve,
com empobrecimento progressivo das reservas de medula 6ssea, ao longo de um
tratamento constituido por varios ciclos. De facto, uma toxicidade subaguda, com
classificagdo 3 ou 4 segundo a escala da OMS, ocorre em menos de 13% depois de PRRT
com *°Y-Octreétido e em menos de 10% quando tratados com '”’Lu-octreotato. '

Numa analise de 504 doentes com tumores NEGEP, tratados com uma atividade maxima de
7400 MBq/ ciclo de ['’Lu]Lu-DOTA-TATE, ocorreu toxicidade hematoldgica subaguda, ap6s
pelo menos um ciclo, em 9,5% dos doentes. *

A idade superior a 70 anos, quimioterapia prévia, clearance da creatinina inferior a 60 ml/min
e a presenca de metdstases Osseas, sao fatores que mostraram estar associados a um
aumento da frequéncia deste tipo de toxicidade. *

Estudos mais recentes, mostraram que o ['’Lu]Lu-DOTA-TATE pode ser utilizado com
seguranga, mesmo com metastases osseas. Num estudo com || doentes, verificou-se que
35% sofreram toxicidade hematoldgica reversivel (grau 3 e 4). Esta toxicidade foi resolvida
espontaneamente (| caso) ou com acesso a terapéutica de suporte (3 casos). Vinte e trés

meses apos o fim da PRRT, registou-se normalizagio dos valores hematologicos. "

lll.  Outras Reagoes Adversas

Durante a administracao de PRRT, os sintomas devem ser observados e monitorizados
. .. )

cuidadosamente, bem como os sinais vitais.

Uma anélise toxicolégica com ['"/Lu]Lu-DOTA-TATE revelou nduseas em cerca de 25% dos

ciclos, vomitos em 10% e desconforto ou dor abdominal em 10%. 2

A perda temporaria de cabelo ocorreu em 62% dos doentes. No caso de se tratar de um

tumor funcional, existe ainda o risco de se exacerbarem ou reaparecerem sindromes ja

existentes, devido a libertagio massiva de hormonas. >
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3. Radiofarmacos na terapéutica do cancro da proéstata resistente a

castracao (CPRC)

3.1.  Cancro da Préstata (CP)

Na Europa, o carcinoma da prostata (CP) é o cancro mais comum em homens com mais de
70 anos. Constitui um importante problema de saiude publica, especialmente em paises
desenvolvidos devido a grande propor¢ao de homens idosos na populagio em geral. A
incidéncia € maior no Norte e Oeste da Europa enquanto que as taxas no Sul e Este
mostram um aumento continuo. *'

Os fatores de risco ainda nao sao completamente conhecidos, mas alguns ja foram
identificados, tais como idade avangada, hereditariedade e etnia. De facto, o risco de CP
duplica em familiares diretos de doentes com cancro da prostata. *'

A classificagado do CP baseia-se também na classificacaio TNM. A tabela 2 apresenta as

adaptacoes desta classificagio para o CP. ?'

Tabela 2 - Classificagao TNM para o CP (European Association of Urology, 2015).

TX Tumor primario nao avaliavel

TO Sem evidéncia de tumor primario

TI Tumor clinicamente nao identificavel (por toque rectal ou imagem)
Tla Tumor incidental com menos de 5% de material ressecado

Tlb Tumor incidental com mais de 5% de material ressecado

Tlc Tumor diagnosticado por bidpsia secundario a PSA elevado

T2 Tumor confinado a prostata e identificavel por toque rectal ou imagem
T2a Tumor envolve metade de um lobo prostatico

T2b Tumor envolve mais de metade de um lobo mas nao os dois

T2c Tumor envolve os dois lobos

T3 Tumor estende-se através da capsula prostatica

T3a Extensao extracapsular

T3b Tumor envolve vesiculas seminais

T4 Tumor é fixado e envolve estruturas adjacentes para além das vesiculas seminais
Nx Noédulos linfaticos regionais nao avalidveis

NO Sem evidéncia de metastases nos nodulos linfaticos regionais

NI Metastases nos nodulos linfaticos regionais
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Tabela 2 - Classificagao TNM para o CP (European Association of Urology, 2015). (Continuagao).

Mx Metastases distantes nao avaliaveis
MO Sem evidéncia de metastases distantes
MI Metastases distantes

Mla Nédulo linfatico nao regional

MIib Osso

Mic Outro local

Para além desta classificagao, também é utilizada a classificacao de Gleason. Esta classificacao
é baseada na histologia e constitui um fator determinante de prognostico e de resposta ao
tratamento.’

No sistema de Gleason, a atribuicao de classificagao baseia-se na avaliagao do grau de lesao
do tecido, com base nas caracteristicas histologicas e celulares que constituem o tumor. As
células que sao mais semelhantes as células da prostata saudaveis, obtém uma classificagao de
I, enquanto que células mais distintas, que indicam uma doenga mais agressiva, obtém a
classificagao de 5.

A classificagao global pode chegar até ao valor 10 e representa a soma da classificagao dos
dois tipos celulares predominantes no tumor, onde o primeiro valor apresentado mostra

qual a classificagio do tipo celular predominante. **'

Ou seja, um doente que tenha
classificagdo de 5+4 possui uma classificagao global de 9, a mesma de um doente que tenha
uma classificagio de 4+5. No entanto, o primeiro doente possui um tipo celular
predominante que indicia uma doenga mais agressiva. »

Com o tempo, a maior parte dos homens com CP metastizado deixa de responder a
terapéutica classica com hormonoterapia, dai a designagio de resistentes a castragao
(CPRC). Esta resisténcia permite a progressao da doenga que se caracteriza pelo aumento
de metastases Osseas dolorosas (90% dos doentes) e elevacio dos biomarcadores
habitualmente doseados tais como o antigénio especifico da prostata (PSA). »

Até ha 5 anos atrds, o docetaxel era a Unica opgao terapéutica para o CPRC
multimetastizado (CPRCm) com impacto positivo na sobrevivéncia. Posteriormente, surgiu
uma nova opgao de quimioterapia, também um derivado do taxano, o cabazitaxel. Desde
2013, e para além da quimioterapia, foram introduzidas no mercado trés novas modalidades
terapéuticas: imunoterapia com células dendriticas (Sipuleucel-T), terapéuticas dirigidas para

o recetor de androgénios (acetato de abiraterona e enzalutamida) e terapéutica com

radionuclideos (dicloreto de radio 223). *

51



Radiofdrmacos Inovadores na Terapéutica Oncoldgica
Apesar de todos estes avangos terapéuticos, € comum o aparecimento de resisténcias,
continuando a doenga a progredir e a esperanga média de vida destes doentes a diminuir
nao ultrapassando, geralmente, os 20 meses. 2
Deste modo, devido a necessidade de continuar a alargar o portfélio de opgoes terapéuticas
com impacto na sobrevivéncia, e também devido ao sucesso de radioligandos no tratamento
de tumores neuroendocrinos, surgiu uma nova oportunidade terapéutica: uma molécula
direcionada para o antigénio membranar especifico da prostata, PSMA, marcada com lutécio-

177 ('"’Lu), um emissor B~ **

3.2.  Diagnostico do CP

O CP é o tumor solido mais comum em homens e os exames de imagem desempenham um
papel crucial no seu diagnéstico. No entanto, as diferentes modalidades de imagem tém
sensibilidade limitada para a dete¢io de metastases mais pequenas e para a localizagao de
tumores em casos de recorréncia bioquimica %, ou seja, em casos em que o doente possui
um valor de PSA 2 2 ng/ml acima do nadir, sendo que o nadir é o valor mais baixo atingido
pelo doente apds o tratamento.”” Recentemente, tém sido usados antagonistas do antigénio
membranar especifico da préstata (PSMA), radiomarcados com gilio-68 (**Ga), que
permitem a realizagdo de PET/CT, técnica imagioldgica de diagnostico que tem demostrado
excelentes resultados. »

Existe uma grande variedade de ligandos do PSMA. O ligando utilizado em diagnostico foi
selecionado com base nas suas caracteristicas de imagem. Assim, como uma maior reten¢ao
renal se baseia numa farmacocinética mais rapida, o ligando PSMA-1| foi considerado o mais

adequado por possuir estas caracteristicas. **

3.3. Marcadores

A avaliagio da resposta ao tratamento deve basear-se em parametros imagiologicos,
analiticos e clinicos. Em relagao a avaliacio clinica deve ter-se em conta a melhoria ou
agravamento sintomatologico e o estado geral do doente. Na avaliagio imagiologica, deve
recorrer-se a técnicas como PET/CT. A avaliagdo analitica ou bioquimica consiste no
doseamento de proteinas com origem no tumor e que por isso constituem marcadores

séricos que se relacionam com a resposta ao tratamento, tais como o valor de PSA.
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. PSA

O antigénio especifico da proéstata (PSA) é um marcador sérico que revolucionou o
diagnéstico do CP. Este biomarcador é especifico do 6rgao e nao do tumor, podendo estar
aumentado em casos de hiperplasia benigna da préstata e prostatite. *’

Nao existem standards definidos para medir o PSA. Este é um pardmetro continuo onde
niveis mais elevados indicam maior probabilidade de existir CP. No entanto, muitos homens
podem ter CP e baixos niveis de PSA. *'

Existe uma média de valores de PSA, especificos para cada faixa etdria, o que ajuda a avaliar
se um doente, efetivamente possui um valor alterado deste marcador, comparando com os
niveis adequados para a sua idade. ”

Contudo, o valor de PSA sé por si nao é suficiente para monitorizar a doenga no CPRC
avangado, pois podem desenvolver-se metastases viscerais em homens sem aumento do

valor de PSA. 2

Il. PAP

A fosfatase acida prostatica, ou fosfatase acida especifica da prostata (PSAP), é uma
glicoproteina sintetizada pelas células epiteliais da glandula prostatica. Concluiu-se que a
expressao desta proteina se encontra aumentada em doentes com CP, e que este aumento
ainda é mais evidente em doentes com metastases Osseas. De facto, existe uma grande
expressao de PAP em doentes com CP com uma classificagao de Gleason elevada. Foi entao
estabelecido que os valores de PAP, na corrente sanguinea, se correlacionam com a
progressao de CP, o que a torna um dos marcadores mais utilizados para avaliar lesoes
prostaticas. »’

Contudo, a fosfatase acida prostatica também é secretada por células saudaveis da prostata e
pode ser detetada em outros orgaos, tais como cérebro, figado, rins, tiroide, timo, placenta
e glandulas salivares. No entanto a sua expressao na prostata saudavel é 50 - 5000 vezes
superior do que nos outros tecidos, e no caso de células tumorais prostaticas é 110 - 6000
vezes superior.

Porém, a PAP encontra-se alterada em casos de inflamagao, infecao ou crescimento anormal
do tecido prostatico, o que faz com que um aumento neste parametro bioquimico nao
indique necessariamente CP, podendo estar aumentado no caso de outras patologias

benignas. *
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3.4. Terapéutica do CPRC com o emissor B, '"’Lu

PSMA

O antigénio membranar especifico da prostata (PSMA) é uma glicoproteina transmembranar
tipo Il, com 750 aminoacidos, presente na membrana das células da proéstata. Pensa-se que
desempenha varias fungoes a nivel celular. Atua como uma enzima, estando também
envolvida na captagao de nutrientes e desempenha um importante papel na migragao,
sobrevivéncia e proliferagao celular. *'

O PSMA promove a internalizagao de proteinas ligadas a superficie da célula onde este se
encontra, via endocitose mediada por clatrina. **> Este mecanismo permite a internalizagio e
permanéncia do radionuclideo com afinidade para o PSMA nas células tumorais, o que
resulta numa elevada especificidade. *'

O PSMA tem uma expressio reduzida nas células da prostata de individuos saudaveis®, no
entanto, nas formagoes malignas, observa-se uma sobre-expressao. 32 Este aumento de
expressao (até 1000 vezes mais do que o normal) ocorre em quase todos os doentes que
sofrem de cancro da prostata, sendo que apenas 5-10% nao expressam valores aumentados
de PSMA. **3!

O gene que codifica o PSMA, FOLHI, é reprimido por androgénios. Desta forma, a
terapéutica com antagonistas dos recetores de androgénios pode aumentar ainda mais a
expressao do PSMA no CPRCm, o que torna esta patologia o alvo ideal para a terapéutica
com radionuclideos acoplados a ligandos de PSMA. **

Para além disto, a sua expressio também aumenta progressivamente em tumores mais
agressivos e doenga metastatica refratiria & hormonoterapia. **

No entanto, o PSMA nao é apenas expresso na prostata, existindo também em células do
intestino delgado, tubulos renais, glandulas salivares e lacrimais. Contudo, o seu valor nestes

locais é menor quando comparado com os valores nas células prostaticas. **

3.4.1. Opgoes de ligandos direcionados para o PSMA

Nos dltimos 5 anos, o rapido desenvolvimento de diferentes tipos de ligandos para o PSMA
resultou em numerosas publicagbes que estabeleceram uma nova linha terapéutica na

Medicina Nuclear. *
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I.  Anticorpo anti-PSMA: 591

A descoberta de ligandos para o PSMA comegou com um anticorpo, desenvolvido ha mais
de 20 anos, pela Universidade John Hopkins. Nao foi aceite clinicamente até 2012, apos o
primeiro ensaio em humanos. *

Este ligando consistia num anticorpo anti-PSMA radiomarcado, designado por J591. Este
anticorpo monoclonal liga-se ao dominio extracelular do PSMA. Foi radiomarcado com '”’Lu
e 90Y. 26

Num ensaio clinico de fase Il, 47 doentes foram divididos por dois grupos, com diferentes
atividades de ['”’Lu]Lu-PSMA-J591. Verificou-se uma descida do valor de PSA em 59,6% dos
doentes. No entanto, apenas 10,6% apresentaram uma diminuigao 250% e o tratamento foi
limitado devido a toxicidade hematoldgica sofrida por estes doentes. **

Este ensaio, e muitos outros, demostraram que o ['"’Lu]Lu-PSMA-J591, apesar de apresentar
resultados efetivos no tratamento do CP, parece ter um perfil de toxicidade mais elevado e
uma resposta mais limitada, quando comparado com os outros ligandos. *"**7

Concluindo, este anticorpo possui dois grandes fatores limitantes para o seu uso: o facto de
os anticorpos monoclonais sofrerem uma difusao lenta através das lesoes soélidas, com uma
captagdo maxima no 6° e 7° dia apos a administragdo e o perfil de hematotoxicidade
significativa, pelo prolongado periodo de circulagio na corrente sanguinea, resultado das
suas grandes dimensoes. Isto resulta na libertagao de doses mais elevadas de radiagao em

érgaos saudaveis. **

ll. PSMA-617

A molécula mais utilizada até hoje em ensaios clinicos é o ligando PSMA-617. Este ligando é
acoplado ao radionuclideo pelo agente quelante DOTA e demonstrou ter uma internalizagao
otima nas células tumorais, com uma baixa captagao renal, o que conduz a um reduzido
perfil de toxicidade. *®

O PSMA-617 consiste numa molécula de pequenas dimensdes que se ira ligar ao PSMA,
sendo internalizada nas células tumorais. Num estudo inicial, com murganhos, esta molécula
mostrou ter uma internalizagdo eficiente nas células tumorais da prostata, sendo que,
aproximadamente 54% do peptideo ligado a célula, foi internalizado apos | hora e, apés 3
horas, havia internalizacio de 75%. ***®

A German Society of Nuclear Medicine (GSNM) publicou, recentemente, um consenso

recomendando o uso de ['"’Lu]Lu-PSMA-617 em doentes com CPRCm. *
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A maior parte dos ensaios realizados com este complexo mostraram uma diminuigao
acentuada no valor de PSA em grande parte dos doentes, tendo provocado efeitos adversos
moderados. **** %

O maior estudo multicéntrico e retrospetivo realizado até hoje, relativo a toxicidade e a
resposta do PSA, em doentes com CPRCm tratados com ['”’Lu]Lu-PSMA-617, foi publicado
pela GSNM. Este estudo verificou que a atividade média administrada foi de 6 GBq de
[’Lu]Lu-PSMA-617 a 145 doentes com CPRCm. A taxa de eventos adversos nio
hematolégicos foi baixa (0-3 doentes). Ocorreu anemia de grau 3 ou 4 em |5 doentes (10%)
e trombocitopenia de grau 3 ou 4 em 5 doentes (4%). Apds o primeiro ciclo, ocorreu uma
diminuicao de PSA = 50% em 40% dos doentes e uma diminuicao de qualquer grandeza
neste indicador, em 65% dos doentes. No final do 2° ciclo, a diminuigao do valor de PSA =
50% foi observada em 57% dos doentes e verificou-se uma diminuigao < 50% em 72%. A
maior parte dos doentes receberam um 3° e 4° ciclo, onde 65% e 100% mostraram um
decréscimo no valor de PSA = 50%, respetivamente. **

A dose média de ['’Lu]Lu-PSMA-617 libertada na medula éssea demonstrou ser 20 vezes

inferior a libertada por ['”’Lu]Lu-PSMA-J591.

Nenhum destes ligandos foi ainda aprovado pela FDA ou pela EMA. Esta terapéutica tem
sido administrada ao abrigo de ensaios clinicos ou de regulamentagoes locais, em doentes
que tém CPRC metastizado e progressivo, apos esgotar as terapéuticas aprovadas. Os
critérios que se utilizam atualmente, foram delineados por especialistas em medicina nuclear,
experientes na terapéutica com radioligandos, tendo sido baseados em evidéncias
retrospetivas, opinioes de peritos e recomendagoes ja comprovadas, para a terapéutica com
['"Lu]Lu-DOTA-TATE. * Esses critérios incluem: hiper-expressio de PSMA, confirmada no
tumor e nas metastases, idealmente visualizado por PET, reserva medular suficiente,
creatinina sérica inferior a 2 vezes o limite maximo normal e transaminases hepaticas

inferiores a 5 vezes o limite maximo. **

3.42. Toxicidade e seguranga

O principio basico da terapéutica com radionuclideos é o de utilizar a dose maxima
justificavel, sem causar toxicidade, de maneira a conseguir alcangar um efeito antitumoral
efetivo. Com o objetivo de evitar toxicidade, deve ser estimada a quantidade de radiagao
absorvida pelos orgaos, principalmente pelos mais afetados, como os rins, medula &ssea e

glandulas salivares, tornando-os nos 6rgaos limitadores da dose. *'*?
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A toxicidade e probabilidade de resposta a um radiofarmaco, depende da dose de radiagao
absorvida por tecidos saudéveis e por tecidos tumorais, respetivamente. **
As imagens PET com [®*Ga]Ga-PSMA-1| mostraram retencio elevada do ligando de PSMA
nas metastases e uma clearance relativamente rapida a partir de érgios saudaveis. *°
A excregao do ['"’Lu]Lu-PSMA-617 é maioritariamente realizada pelos rins, a semelhanga do
que acontece com o ['"’Lu]Lu-DOTA-TATE, sendo eliminado nas 48 horas seguintes a
administracio. *'
A marcada retencao renal pode justificar-se pela elevada expressio de PSMA neste 6rgao.
Tem sido avaliado, em estudos pré-clinicos, o uso de um agente que inibe a ligagdo do
radiofirmaco ao PSMA presente nos rins, o inibidor de PSMA acido 2-fosfonometil-
pentanodidico. Contudo, o uso desta molécula pode inibir também a captagio do
radiofarmaco em células tumorais, sendo necessario estudos complementares para avaliar a
sua utilidade. *
De acordo com ensaios recentemente publicados, o ['’Lu]Lu-PSMA-617 parece seguro,
demonstrando um perfil de toxicidade baixo.
Um estudo alemao, retrospetivo, estudou a fungao renal de 55 doentes com CPRCm,
sujeitos a pelo menos 3 ciclos de ['Lu]Lu-PSMA-617. Estes doentes tinham metéstases
positivas para PSMA. Todos os doentes realizaram cintigrafia renal com [*"Tc]Tc-MAG3,
antes do inicio do tratamento, para avaliar a sua fungao renal e fluxo urinario. Também se
procedeu a andlises sanguineas, para avaliar o valor de base da creatinina (normal: 0,6-1,3
mg/dL), TFG (normal: > 70 mL/min) e cistatina C (normal: 0,6-1 mg/dL). Apesar da cistatina
C nao ser um marcador standard para avaliar a nefrotoxicidade, & muito sensivel e precoce
na avaliacio da lesdo nos tlbulos renais, dai a sua utilizagio neste estudo. *
Foi administrada, através de uma injegao IV, uma atividade de 6 GBq a maior parte dos
doentes, sendo que a atividade foi mais baixa (4-4,5GBq) para os doentes que ja
apresentavam parametros renais anormais, antes do inicio do tratamento (creatinina=1,6-2
mg/dL). Os fatores de risco propostos no inicio do ensaio foram a idade, hipertensao,
diabetes mellitus, quimioterapia prévia, doenga renal pré-existente e extensio da doenga. *
Todos os doentes realizaram uma média de 3 ciclos, com intervalos de 8 semanas entre cada
um. Dos 55 doentes, 25% mostraram toxicidade subaguda. Nao foi observada perda aguda
da fungao renal em nenhum doente. Em 29% ocorreu decréscimo da TFG. Apds o
tratamento, 58% dos doentes possuiam valores anormais de cistatina C, sendo que, no inicio,
ja 25% dos doentes tinham este valor aumentado. Apenas 6 doentes (1 1%) demonstraram
toxicidade renal de grau | ou 2 apds o |° ciclo. Nenhum doente sofreu de toxicidade renal

de grau3 ou 4. *
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No final do estudo, os resultados demonstraram que os fatores de risco a ter em conta
eram idade, hipertensao e doenga renal pré-existente. A extensao da doenca e diabetes
mellitus mostraram nao ter impacto. Contrariamente ao expectado, verificou-se uma relagao
inversa entre a quimioterapia prévia e a nefrotoxicidade. *'
Concluindo, apés 3 ciclos de ['’Lu]Lu-PSMA-617, nio ocorreu nefrotoxicidade significativa.
Os marcadores renais, cintigrafia renal e valor de cistatina C demonstraram ser os melhores
previsores de prognéstico para deficiéncia renal apos esta terapia. *'
Um ensaio clinico alemao prospetivo, unicéntrico, contou com 56 doentes com CPRCm,
com uma média de 72 anos e classificacao de Gleason de 8. Foi administrada uma atividade
média de 5,76 GBq de '"’Lu acoplado a um outro tipo de ligando e foram hidratados com
uma combinagao de aminodcidos carregados positivamente, a semelhanga do que acontece
na terapia com [7LulLu-DOTA-TATE. Neste ensaio, nio houve evidencia de
nefrotoxicidade em nenhum doente. No entanto, ainda sio necessarios mais estudos sobre
esta nefroprotegio. *
Apesar da toxicidade a longo termo nao ser um fator determinante na decisao de realizagao
deste tratamento, deve ter-se sempre em conta a qualidade de vida do doente, devendo
explorar a possibilidade de desenvolvimento de nefrotoxicidade. *'
A toxicidade hematoldgica é o efeito adverso grave mais comum. E predominantemente um
efeito apresentado por homens com uma grande carga tumoral de metastases Osseas e
funcio medular limitada e nio um efeito direto da radiacio na medula éssea. *'
Em homens com metastases Osseas significativas, a reducio do valor de hemoglobina e
plaquetas ocorre em 10-25%. Nao se verificam efeitos de toxicidade medular em doentes
que nio tenham grande carga tumoral de metastases dsseas. '
O estudo retrospetivo publicado pela GSNM, acima referido, demonstrou que ocorreu
anemia de grau 3 ou 4 em 10% dos doentes e trombocitopenia de grau 3 ou 4 em 4%. *
Outro estudo retrospetivo e multicéntrico teve lugar em dois hospitais alemaes, e avaliou os
efeitos secundarios e as taxas de resposta nos primeiros doentes que receberam terapéutica
com ['”Lu] Lu-PSMA-617 nas suas instalacdes. Foram estudados 10 doentes com CPRCm,
com metastases disseminadas e doenga progressiva, segundo o valor de PSA. A dose média
administrada foi 5,6 GBq. *’
Na maior parte dos casos ja existiam metastases 6sseas e linfaticas e a maioria dos doentes
ja se encontrava anémica no inicio do tratamento. Contudo, apenas ocorreu
hematotoxicidade relevante num doente que ja tinha historial de transfusao sanguinea e de

terapéutica com *’Ra. O mesmo doente mostrou leucopenia de grau 2. Dois outros doentes
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sofreram trombocitopenia e anemia, respetivamente. Durante as 8 semanas apds a
terapéutica, 6 doentes nio demonstraram quaisquer sinais de hematotoxicidade. *
Concluindo, uma contagem baixa de células sanguineas inicial e o envolvimento da medula
ossea, representa um risco de hematotoxicidade. 24
De acordo com estudos de biodistribuicao e dosimetria, a maior dose de radiagao absorvida
foi localizada nas glandulas salivares, devido a intensa captagao deste radiofarmaco por este
érgio. ** Isto faz com que se tornem o 6rgio de maior risco, quando comparado com os
rins e medula ossea.
Contudo, se a xerostomia média for considerada um efeito apenas desagradavel e inofensivo,
os rins sao os Unicos 6rgaos limitantes da dose e os seus limites de tolerancia permitem
cerca de 2 vezes a dose cumulativa (36 GBq de ['”’Lu]Lu-PSMA-617), que continuaria a estar
abaixo dos limites que provocam xerostomia severa e irreversivel. **
Para avaliar a disfungao das glandulas salivares, os doentes sao submetidos a uma cintigrafia
com ?"Tc, ap6s estimulagio da secregio salivar com sumo de limao. *
Com o intuito de minimizar estes efeitos adversos, existem indicagoes para a utilizagdo de
sacos de gelo na face dos doentes, até 4 h apos o inicio da terapéutica. Isto ira reduzir o
fluxo sanguineo e a captagdo de ['’Lu]Lu-PSMA-617. De facto, ja se comprovou a eficicia
desta técnica, utilizando a PET com [**Ga]Ga-PSMA-11. **** Na maior parte dos casos, a
xerostomia € apenas transitéria e foi sugerida uma dose de 30 Gy, para se alcangar a
recuperagio total em dois anos. *
Realizou-se um estudo de dosimetria pré-terapéutica em 7 doentes, com uma atividade
média de 192,6 MBq de ['"’Lu]Lu-PSMA-617. Os resultados iniciais mostraram que a
terapéutica com este radiofirmaco é segura. As doses absorvidas pelos diferentes o6rgaos
foram adequadas. Contudo, existe uma variabilidade inter-individual que indicia que a

dosimetria individual, de cada doente, deve ser obrigatéria. 2

3.5. Tratamento do CPRC com o emissor o, **Ac

Vérios centros aconselham a terapéutica com ligandos de PSMA radiomarcados com '"’Lu
para o tratamento do CPRCm. Foi comprovado que este radiofarmaco tem uma dosimetria
favoravel e uma resposta eficiente, em termos de diminuigao do valor de PSA e de efeitos
radiolégicos. *® No entanto, cerca de 45% dos doentes nio atinge uma resposta bioquimica
(decréscimo do valor de PSA > 50%) durante este tratamento, e 40% nao respondem de

todo. *
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Para além disto, apesar da terapéutica com ['77Lu]Lu-PSMA ser bem tolerada, as lesoes
difusas na medula o6ssea constituem um fator de risco para toxicidade hematoldgica
relevante, tornando a dose de radiagio absorvida pela medula o fator limitante da dose. ***
A terapéutica com emissores alfa mostrou ultrapassar esta resisténcia aos emissores beta. *
Devido a grande penetragio tecidular das particulas B~ do '’Lu, comparando com a
penetragdo mais baixa das particulas a, &, entao, expectavel que o lutécio tenha uma maior
dose de radiagio acumulada na medula éssea. *

De facto, a dose de radiagao B~ que irradia a medula 6ssea, a partir das metastases, nao pode
ser controlada eficazmente, o que constitui um desafio atual. 38

Neste raciocinio, a utilizagao de emissores alfa pode ser benéfica devido a sua penetragao de

apenas 0,05-0,1 mm, o que se traduz numa terapéutica muito mais especifica e localizada.

3.5.1. Eficacia e seguranga

O *Ac tem uma semivida de 10 dias. Este isotopo e o seu isétopo filho, bismuto, sio
descendentes do uranio, cujo tempo de semivida sao 160000 anos. Apenas se conseguem
recolher quantidades muito pequenas de actinio aquando o decaimento do uranio. Tal facto,
aliado a necessidade de salvaguardar o uranio e ao seu longo tempo de semivida, tornam
extremamente dificil o fornecimento de quantidades adequadas de **Ac e de *"Bi para
aplicagio terapéutica em muitos doentes. ¥

Estudos com [**Ac]Ac-PSMA-617 mostraram uma protegao relativa da medula, em homens
com metastases osseas que foram tratados com ligandos de PSMA marcados com emissores
a. 31

Foi realizado um ensaio experimental alemao com dois doentes com CPRCm utilizando
[**Ac]Ac-PSMA-617. A PET/CT do doente A mostrou infiltragio difusa da medula 6ssea
vermelha pelo tumor. Isto foi considerado uma contra-indicagdo para o tratamento com
['"Lu]Lu-PSMA-617. Assim, este doente foi tratado com 3 ciclos de 9-10 MBq (100 KBq por
quilograma de peso corporal), de [**Ac]Ac-PSMA-617, com intervalos de 2 meses entre
cada ciclo. Cerca de 2 meses depois do Ultimo ciclo, todas as lesdes que eram
anteriormente positivas para o PSMA, tinham desaparecido e o nivel de PSA tinha diminuido
mais de 3000 ng/mL atingindo o valor de 0,26 ng/mL. O doente recebeu uma dose adicional
de 6 MBq como terapéutica de consolidagao, o que resultou numa diminuigao do valor de
PSA para menos de 0,1 ng/mL, acompanhada de uma resposta completa, visivel através de
imagens obtidas por PET/CT. Apos cada ciclo, foi analisado o nimero de células sanguineas.

Nao ocorreram diminuigoes significativas neste parametro. O Uunico efeito adverso
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documentado foi a xerostomia, moderada mas prolongada. A diminuicao do PSA traduziu
analiticamente a excelente resposta ao tratamento. **

Por sua vez, o doente B, também ja tinha esgotado os tratamentos convencionais. O valor
de PSA era de 249 mg/mL e apesar da suficiente captagao tumoral, demonstrada em exames
pos-terapéuticos, apés 2 ciclos com [177Lu]Lu-PSMA-617, a maior parte das lesoes mostrou
progressio. Assim sendo, a terapéutica foi alterada para [*’Ac]Ac-PSMA-617. O doente
recebeu 3 ciclos, cada um com uma atividade de 6,4 MBq (também 100 KBq por quilograma
de peso corporal), intervalados por 2 meses. Apds 2 ciclos observou-se resposta parcial e
remissao completa apos 3 ciclos. Nao foi observada toxicidade hematoldgica relevante e o
valor de PSA diminui para valores abaixo do detetavel. Contudo, foi necessaria substituigao

de saliva apos o ultimo ciclo, devido a xerostomia severa. 38

4. Radiofarmaco no tratamento de metastases 6sseas de cancro da prostata

Quase todos os doentes que morrem de cancro da proéstata sofrem de CPRC e estes
doentes tém 90-95% de probabilidades de desenvolver metastases 6sseas, o que conduz a
fraturas patologicas, compressio da coluna e de nervos vertebrais e consequéncias

hematoldgicas, tendo grande impacto na qualidade de vida dos doentes. >*

4.1. Metastizacao 6ssea

Existe um equilibrio entre a atividade osteoclastica e osteoblastica através do qual o osso
normal mantém a homeostase. De facto, os osteoclastos sao responsaveis pela reabsorgao
de osso envelhecido, deixando pequenas areas “ocas” enquanto que os osteoblastos se
encarregam de formar osso novo nestes mesmo locais. A ativagao destas células por parte
do tumor vai perturbar este equilibrio.

Este tipo de tumores pode entao levar a formagao de metastases osteoliticas (ha destruicao
do osso normal) como as causadas por mieloma, carcinoma do pulmiao e renal ou
metastases osteoblasticas (deposicao de novo tecido 6sseo) como as que aparecem no
cancro da prostata. >

A sinalizagago RANKL-RANK-OPG nas células de metastases oOsseas esta implicada na
colonizagao do osso. RANK é um recetor membranar que estd sobre-expresso nas células
percursoras de osteoclastos, sendo ativado pelo ligando RANKL. Esta molécula é uma

proteina transmembranar que esta expressa em osteoblastos, células cancerigenas e outras.
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“ Apds clivagem proteolitica ocorre a libertagio da sua forma solavel, permitindo a ligagio
ao recetor RANK. Esta ligacao vai regular a diferenciagcao, atividade e sobrevivéncia dos
osteoclastos. *®

O processo através do qual o cancro da prostata origina metastases requer uma interagao
entre as células do tumor, a matriz éssea e elementos do osso. 8

A entrada das células cancerigenas no osso é alcangada via capilares sinusoides, no
compartimento vascular da medula. Isto requer a capacidade da célula migrar através dos
capilares, invadir a medula e deslocar-se ate a superficie do osso. ¥

Quando as células tumorais alcangam o osso, adquirem propriedades de células osseas,
expressando fatores de transcricao e interagindo com células estaminais da medula. Estas
células de metastases Osseas vao também produzir fatores de crescimento que estimulam a
atividade dos osteoblastos e a nova formacio dssea. ¥

Para além disto, o tumor também secreta proteases que levam a libertagao destes fatores de
crescimento, a partir da matriz celular, o que permite que estes fatores fiquem livres para
ativar os seus recetores nas células alvo. ¥

Este aumento da atividade osteoblastica leva a um incremento da concentracao de RANKL e
a diminuigao de calcio, o que conduz a libertagdo da hormona da paratiroide (PTH), sendo
que ambos promovem a atividade osteoclastica. “*’

Para além disso, o cancro da prostata sobre-expressa, normalmente, uma proteina
relacionada com a PTH (PTHrP) que estimula a atividade osteoclastica. O aumento desta
proteina no osso, leva a expressao de RANKL e além disso, a inibicao da secre¢ao de OPG
(osteoprotegerina). A OPG é um recetor expresso pelos osteoblastos que atrai o RANKL e
impede que este se ligue ao recetor RANK. Ao inibir a OPG, nao ocorrera inibicao da
sinalizagdo RANK-RANKL, promovendo a osteoclastogénese. “**’

Desta forma, os osteoclastos uma vez ativados promovem reabsorcao &ssea, ocorrendo
libertagao de fatores de crescimento incorporados na matriz, o que estimula a proliferagao
tumoral, ou seja, o crescimento de metastases osseas formadas por osteoblastos anormais,

sendo estes que o Ra-223 localiza e destroi. ¥

4.2.  Diagnostico de metastases Osseas

O diagnostico e a avaliagdo precoce de metastases Osseas sao clinicamente importantes e
determinantes para o decurso da doenca e da qualidade de vida do doente. *°
As metastases Osseas sao detetadas por técnicas de imagem que permitem a localizagao

anatomica e avaliacio do seu metabolismo. *°
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A cintigrafia 6ssea utilizando um bifosfonato (dcido oxidrénico) marcado com "Tc é a
técnica mais comum. O acido oxidrénico liga-se ao calcio de cristais de hidroxiapatite,
localizando zonas de renovagao 6ssea. As imagens destas zonas sao conseguidas através da
AR 4 s 99m 50,51
radiagao gama que é emitida pelo """ Tc.
Atualmente s3o utilizadas técnicas mais recentes como PET/CT, com [68Ga]Ga-PSMA, tendo

mostrado uma sensibilidade de 66% e uma especificidade de 99% na detegao de metastases

osseas. »

4.3. Tratamento de metastases 6sseas do cancro da préstata com Radio 223

O Radio 223 é produzido através de um gerador de actinio, *’Ac. Neste gerador, o *’Ac
decai originando **’ Ra. As amostras do gerador sao purificadas através de cromatografias de
forma a minimizar a presenga de *Ac. Do decaimento do **Ra resultam,
predominantemente, particulas alfa (95,3%), mas também algumas particulas beta (3,6%) e
radiagao gama (I,1%), sendo esta dltima util para a formagao de imagem. Este radioisotopo
decai com uma semivida de | 1,4 dias. **

O * Ra localiza naturalmente metastases dsseas pois mimetiza o célcio, o que o torna “bone
seeker”, isto é, capaz de detetar tecido Osseo. Este radioisotopo é entio acumulado
seletivamente no osso, especificamente em areas com grande renovagao celular, como por
exemplo, zonas superficiais do osso e metastases 6sseas. O **Ra acumula-se formando
complexos com a hidroxiapatite, constituinte da matriz inorginica do osso. Este
radioisétopo decai para **’Pb, emitindo 4 particulas alfa e 2 beta. Assim, devido aos seus
efeitos radiobioldgicos, inviabiliza o ciclo de progressao das metastases osteoblésticas. >

A penetracao tecidular das suas particulas alfa é de cerca de 0,Imm (cerca de 10 diametros
celulares). No entanto, estas particulas possuem alto nivel de energia, que levara a quebra da
dupla cadeia de ADN nas células adjacentes, resultando num efeito citotoxico nas células
tumorais. Todos estes fatores, resultam num efeito localizado e especifico, o que permite
que os efeitos em células saudaveis, proximas das metastases, sejam minimizados. 2

Desta forma, o **Ra inibe o crescimento osteoblastico induzido pelo tumor e suprime a
atividade metabdlica do osso, o que é comprovado pela diminuigdo no numero de
osteoblastos e osteoclastos e pela redugao do valor do marcador de formagao ossea
Propetideo N-terminal do Procolagénio | (PINP- procollagen | N terminal propeptide). Assim
sendo, considera-se que o *’Ra tem um mecanismo de agido duplo, uma vez que afeta esta

atividade éssea dependente do tumor e ainda destréi as células de metastases osseas. »
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O *Ra foi aprovado em 2013 na Europa e EUA e recomendado pelo National Institute of
Health and Care Excellence para o tratamento de metastases osseas sintomaticas de CPRC,
sem metéstases viscerais conhecidas. *
O estudo ALSYMPCA, um ensaio clinico de fase lll, aleatorizado e com dupla ocultagao,
dividiu os doentes em dois grupos. A um grupo foi administrado *’Ra (55KBq/Kg) e a outro
um placebo. Neste ensaio, confirmou-se que o **Ra retardou as complicagdes &sseas
sintomaticas, aumentou a sobrevivéncia média, melhorou a qualidade de vida, mostrou
eficicia antitumoral e atenuou a dor 6ssea.
Atualmente, o radiofirmaco comercializado tem o nome de Xofigo® e é composto por
dicloreto de **’Ra, tendo sido aprovado pela EMA pelo procedimento n° EU/13/873/001.
O seu esquema posologico consiste em 6 injegoes, cada uma com uma atividade de
55KBq/Kg de peso corporal, com intervalos de 4 semanas entre cada uma. *> A solugio de
dicloreto de **Ra nio deve ser diluida > e o volume a administrar deve ser calculado com
base no peso do doente (Kg), atividade do radiofairmaco na data de referéncia e um fator de
corregao do decaimento, o que permite corrigir o decaimento que possa ocorrer desde a

data de referéncia até 4 data de administragdo. >

4.3.1. Seguranca e Tolerabilidade

Uma vez que este farmaco nao é metabolizado pelo figado ou eliminado através da bilis, a
presenca de patologias hepéticas nio influencia a farmacocinética do dicloreto de **’Ra, nao
sendo necessario ajuste de dose em casos de insuficiéncia hepitica. *

Em estudos de fase lll, nao foram observadas diferengas entre a seguranga e eficacia do
dicloreto de *’Ra em doentes com doenga renal leve (CICr=50-80 mL/min) e em doentes
com fungao renal normal. Na verdade, como a excregao deste radioisotopo através da urina
€ minima e a via de excregao predominante sao as fezes, é esperado que o
comprometimento renal nao afete a farmacocinética do dicloreto de 2BRa. Sendo assim, nio
€ necessario ajuste de dose em doentes renais.

Nao existem dados a respeito da seguranca e da eficicia em doentes que realizem
hemodiilise, no entanto, sempre que possivel esta deve ser realizada no minimo 24 horas
depois da administragdo de dicloreto de **’Ra, visto que sé cerca de 1% da atividade deve
permanecer no sangue nessa altura. *>

Por outro lado, como este radioisétopo é excretado através das fezes, o seu uso em

doentes com certas patologias intestinais, como doenga de Crohn e colite ulcerosa, deve ser
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ponderado, uma vez que a permanéncia da radiagio neste local pode conduzir ao
agravamento da doenca inflamatéria do intestino. >
O **Ra pode causar anemia e trombocitopenia, visto que interage com estruturas préximas
da medula oOssea. Assim, é importante identificar fatores de risco para toxicidade
hematolodgica antes de se iniciar o tratamento. Na fase Il do estudo ALSYMPCA, o dicloreto
de PRa foi comparado a um placebo em 92| doentes. Neste ensaio, o firmaco foi bem
tolerado e o perfil de seguranga mostrou-se favoravel, com baixa incidéncia de
mielossupressao. Foram identificados fatores de risco associados a toxicidade hematologica,
nomeadamente, a quimioterapia prévia, o numero reduzido de plaquetas e valor de
hemoglobina mostraram ser fatores de risco para trombocitopenia, enquanto que a
extensao da doenga (n° de metastases) e o valor elevado de PSA demonstraram ser fatores
de risco para anemia. **

Assim sendo, torna-se essencial a realizacio de andlises antes do inicio do tratamento e
antes de cada dose de dicloreto de **Ra, sendo que nesta analise inicial a hemoglobina deve
ser 2 10 g/dL, os neutrofilos 2 [,5x10°/L e as pIaquetasZIOOxIO9/L. Nas doses seguintes, o

valor de neutréfilos deve ser superior a Ix10°/L. ***°
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5. Conclusbées

Existem particulas ionizantes que emitem radiagao com interesse para medicina. De facto, as
particulas a, como as emitidas pelo radio 223 e actinio 225, e as particulas , como as
emitidas pelo lutécio 177 e itrio 90, demonstraram ser bastante Uteis no tratamento de
certas patologias oncoldgicas.

Relativamente aos tumores NE, o tratamento com analogos da somatostatina é bem
tolerado e controla os sintomas da doenca. A incapacidade de destruicio das células
tumorais por parte destes farmacos, foi ultrapassada com a PRRT. Esta terapéutica
inovadora, que utiliza radionuclideos ligados a moléculas que se dirigem para recetores,
mostrou alcangar varias metas terapéuticas, tais como a diminui¢do da carga tumoral,
aumento da sobrevivéncia e melhoria da qualidade de vida. A PRRT pode utilizar diferentes
radionuclideos, assim como diferentes analogos da somatostatina acoplados. Atualmente, os
radiofirmacos usados em PRRT sio [PY]Y-DOTA-TOC e ['"Lu]Lu-DOTA-TATE.

O tratamento do CP evoluiu bastante nos Ultimos anos, com o aparecimento de terapéuticas
hormonais de nova geragao, ultrapassando a quimioterapia tradicional. No entanto, o
aparecimento de resisténcias a esta terapéutica € comum e foi necessario encontrar uma
ferramenta terapéutica eficaz. Advindo desta necessidade, foi desenvolvido um radiofarmaco
composto por uma molécula direcionada para o PSMA, marcada com um radioisotopo.

Nos udltimos 5 anos, o rapido desenvolvimento de ligandos direcionados para o PSMA
resultou em inUmeras publicagdes que estabeleceram entao uma nova linha de terapéutica
em medicina nuclear. O radiofarmaco ['"’Lu]Lu-PSMA ainda se encontra em estudo, no
entanto tem tido muito bons resultados. Recentemente, também se pondera a utilizagao de
um radionuclideo emissor alfa, actinio 225, que devido ao alcance mais curto das suas
particulas, faz com que se acumule menos radiagio na medula dssea, o que leva a uma
toxicidade hematolégica menor.

Quase todos os doentes que sofrem de CPRC tém probabilidade de desenvolver metastases
Osseas, o que leva a fraturas patolégicas, compressio da coluna e de nervos e a
consequéncias hematoldgicas. Assim, surgiu o dicloreto de Radio 223, um radiofirmaco que
mimetiza o calcio, sendo capaz de detetar tecido &sseo. Este radiofirmaco possui um
mecanismo de acgao duplo, pois destroi as células de metastases e ainda afeta a atividade
ossea dependente do tumor. O dicloreto de radio 223 mostrou retardar complicagoes
osseas sintomaticas, aumentar a sobrevivéncia média, melhorar a qualidade de vida e eficacia

antitumoral.
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Todos estes radiofarmacos sao muito especificos, de baixa toxicidade e além disso, por
emitirem radiagao gama, passivel de ser transformada em imagem, permitem a avaliagao da
resposta a terapéutica apos cada ciclo.
Penso que se obteriam efeitos terapéuticos ainda mais interessantes se fossem usados em
fases mais precoces da doenga, mas como para todos os medicamentos, sera necessaria

maior experiéncia e mais estudos validados para o conseguir.
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