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RESUMO

A utilizacdo de qualquer medicamento inclui como critério fundamental a
seguranga ao paciente, com o estabelecimento dos radiofarmacos como medicamento,
torna-se imprescindivel que estudos sejam realizados de forma a garantir e assegurar o
uso correto destes ativos nas rotinas dos centros de Medicina Nuclear. Baseado neste
critério de farmacovigilancia, levando-se em conta também a presenga de importantes e
cada vez mais frequentes processos de doenga associados ao cancer, o estudo propde
uma analise baseada na pesquisa de reagdes adversas associadas aos pacientes
portadores de dois dos mais prevalentes casos de cancer descritos na literatura do
Brasil e do mundo - cAncer de mama e cancer de proéstata,frente ao radiofarmaco mais
amplamente utilizado nas rotinas médicas, o metilenodifosfonato marcado com
tecnécio-99m (MDP-*"Tc), de forma a caracterizar sua seguranca mesmo em
pacientes nao sadios. O estudo aborda uma analise clinica desenvolvida por meio de
questionarios aplicados aos pacientes sob a supervisdao de equipe multidisciplinar na
busca de possiveis reacbes adversas. Apds a analise dos dados coletados, pode-se
estabelecer uma importante correlagcédo entre seguranca e efetividade de uso apontando
uma baixa prevaléncia na ocorréncia destes efeitos, na ordem de 2,2 x 10™ cuja
intensidade também se mostrou de forma leve e branda. No entanto, salientamos a
necessidade de que estudos como estes devam ser ferramenta rotineira na catalogagao
de efeitos em um cenario mais amplo, incluindo outros radiofarmacos e outros centros
de pesquisa de modo a estabelecer critérios de seguranga cada vez mais efetivos
corroborando para a saude dos mais diversos pacientes e profissionais de saude que

recorrem a esta importante ferramenta nos dias atuais.

Palavras-chave: Reagbes adversas, radiofarmacos, cancer, farmacovigilancia



ABSTRACT

The use of any drug is based on patient safety. Once radiopharmaceuticals were,
since 2009, established was a medicine in Brazil is essential that studies to ensure the
safety of these drugs must be conducted. In this study was conducted a clinical research
at the Brazilian Institute of Cancer with patients using MDP- **"Tc for possibles adverse
reactions. After analyzing the data was detected that the prevalence of adverse
reactions with radiopharmaceuticals is quite similar with the international literature. We
conclude that although the resuts are similar to the international data is necessary to
conduct more studies like that, increasing both the number of patient and

radiopharmaceuticals.

Keywords: Adverse reactions, radiopharmaceuticals, cancer, pharmacovigilance
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INTRODUGAO

A histéria da civilizagdo moderna confunde-se com a historia da medicina atual, por
meio das contribuigcdes de todos os povos a essa arte universal de cura de doengas. O
registro das reagdes adversas, que na antiguidade era confundido muitas vezes como
erro clinico, data dos primérdios da medicina. O Codigo de Hammurabi (2220aC), por
exemplo, dizia que um médico que causasse a morte de um paciente perderia as maos.
Ja Hipdcrates (460-370aC) reconhecia o potencial efeito lesivo das agdes de uma
pessoa que tenta curar e preconizava o principio da ndo maleficéncia (“primum non
nocere”) (DAVIES, 1987). Percebe-se, contudo, em ambos os exemplos citados, a

atencéao e o cuidado ao paciente, reconhecendo nesse, uma entidade fragilizada.

A sociedade tem evoluido tecnologicamente, garantindo a introducdo de novos
procedimentos diagndsticos e terapéuticos. Como consequéncia houve nao sé um
aumento da expectativa de vida da populagdo, mas também aumento do numero de
medicamentos utilizados por paciente, o que contribuiu para o seu uso incorreto e para
o aparecimento de complicagdes das doengas causadas pela ineficacia do tratamento,
por doengas iatrogénicas e/ou por eventos adversos, levando ao aumento da
morbimortalidade e dos custos dos tratamentos (CANO & ROZENFELD, 2009;
SILVERMAN & LEE, 1983).

A perspectiva da comercializagdo de novos medicamentos baseados na farmacologia
molecular, impulsionada pelos ultimos avangos do projeto genoma humano, vem
desafiando profissionais de saude, governos e a industria farmacéutica na aplicagao
das ferramentas de monitorizagdo dos medicamentos inovadores, visando prevenir
epidemias de reagdes adversas até entdo, completamente inimaginaveis. Por isso, o
novo paradigma do desenvolvimento de novas armas para combater as doengas nao
permanece apenas na identificacdo do beneficio para o tratamento de doencas, mas

também na descoberta de suas reagdes adversas, risco intrinseco de todo
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medicamento. E a partir do calculo da relacdo entre beneficio/risco que poderemos

disponibilizar medicamentos mais seguros para toda a sociedade (DIAS, 2001).

Sobre este cenario no qual se insere os radiofarmacos e sua plena expansdo em
medicina nuclear como suporte médico, a necessidade de estudos desta natureza,
visando a seguranga ao paceinte em aditamento as politicas publicas atuais sobre os
demais medicamentos, este estudo vem propor uma revisao bibliografica sobre o tema,
aliado a uma pesquisa clinica de forma a iniciar a consolidacao de informacdes sobre a

seguranga destes novos medicamentos aos servigos de saude.

1.1 OBJETIVO

Sobre este estudo pretende-se avaliar o perfil de seguranga do radiofarmaco mais
frequentemente utilizado em medicina nuclear, o MDP-**"Tc em pacientes assistidos no
servigo de medicina nuclear do INCA para avaliacdo de cancer de mama e prostata, de
modo a corroborar com o projeto transversal de farmacovigilancia firmado entre alguns
hospitais dos principais hospitais do Brasil capitaneado pelo escritorio de
Farmacovigilancia sob o apoio da OPAS para a confeccdo de dados sobre a

prevaléncia de efeitos adversos na populagao local.

1.2 ATENCAO FARMACEUTICA

A Atencdo Farmacéutica surge, entdo, no contexto do cuidado ao paciente, e, que
envolve o processo pelo qual o farmacéutico coopera com outros profissionais e com o
paciente, no desenho, implementacdo e monitorizagao do plano terapéutico. Sendo o
farmacéutico um dos agentes responsaveis pelo tratamento, apoiado na equipe
multiprofissional (HEPLER & STRAND, 1999).
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O termo Atencdo Farmacéutica foi adotado e oficializado no Brasil, a partir de
discussdes lideradas pela Organizagao Pan-Americana de Saude (OPAS), Organizagao
Mundial de Saude (OMS), Ministério da Saude (MS), entre outros, por meio do
Consenso Brasileiro de Atengdo Farmacéutica (2002). Nesse encontro, foi definido o

conceito de Atengdo Farmacéutica, como transcrito:

“Compreende  atitudes, valores éticos, @ comportamentos,
habilidades, compromissos e co-responsabilidades na prevengcdo de
doencgas, promog&o e recuperagéo da saude, de forma integrada a equipe
de saude. E a interacdo direta do farmacéutico com o usudrio, visando
uma farmacoterapia racional e a obtengdo de resultados definidos e
mensuraveis, voltados para a melhoria da qualidade de vida. Esta
interagdo também deve envolver as concepgbes dos seus sujeitos,
respeitadas as suas especificidades bio-psico-sociais, sob a Otica da

integralidade das ag¢ées de saude.”

Entretanto, o conceito de Atencdo Farmacéutica, mais aceito e citado atualmente pelos
pesquisadores continua a ser o elaborado por Hepler e Strand (1990), no qual a
Atencao Farmacéutica € apresentada como a parte da pratica farmacéutica que permite
a interacdo do farmacéutico com o paciente, objetivando o atendimento das suas

necessidades relacionadas aos medicamentos.

“As acbes da Atencdo Farmacéutica buscam prevenir ou
resolver os problemas farmacoterapéuticos de maneira
sistematizada e documentada. Alem disso, envolve o
acompanhamento do paciente com dois objetivos principais:
a) responsabilizar-se junto com o paciente para que o
medicamento prescrito seja seguro e eficaz, na posologia
correta e resulte no efeito terapéutico desejado; e, b) atentar

para que, ao longo do tratamento, as reacdes adversas aos
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medicamentos sejam as minimas possiveis, e quando
surgirem, possam ser resolvidas imediatamente” (CIPOLLE,
STRAND, MORLEY, 2000).

A introducdo de um numero elevado de novos medicamentos nos ultimos 50 anos,
assim como a ampliagdo de seu uso, vem abrindo, indubitavelmente, novas
possibilidades terapéuticas, baseadas em um arsenal cada vez mais especifico.
Importante se faz ressaltar que desde os anos 30 e 40, quando da introducao das
sulfanilamidas e da penicilina, ja fora averiguado a possibilidade dos medicamentos
produzirem reagdes adversas como, por exemplo, agranulocitose e anemia aplastica
(TOGNONI; LAPORTE, 1993; STROM, 2000).

E neste cenario que se estabelecem alguns fatores "inquietantes" apontados por

Silverman & Lee, 1983:
"A avalanche de novos produtos de prescricdo que S&o
introduzidos a cada ano, o vasto incremento na promogéo de
medicamentos, a crescente confuséo entre os que receitam,
o impacto da publicidade dos farmacos nas politicas
editoriais das revistas médicas, os solidos vinculos entre a
industria farmacéutica e os lideres da medicina organizada,
assim como a profunda intervengdo da industria - seja por

acidente, seja intencionalmente - na educagé&o medica."

Evidentemente, os fatos apresentados configuram um ambiente bastante propicio ao

uso indiscriminado de medicamentos e a ocorréncia de reagdes adversas.

Nesta conjectura surge entao a farmacovigilancia, ou "vigilancia pds-comercializagéo de
medicamentos". Essa, de acordo com a definicdo do Dicionario de Epidemiologia
elaborado pela International Epidemiological Association é:

"o procedimento posto em marcha depois da autorizagéo do

registro de um novo farmaco; desenhado para procurar
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informagcdo sobre o uso real do farmaco para uma
determinada indicacdo, assim como sobre a aparicdo de
efeitos indesejaveis. Método para o estudo epidemiolégico
das reagbes adversas aos medicamentos.” (GOMES & REIS,
2001).

1.2.1 Farmacovigilancia

A Farmacovigiléncia é definida como o conjunto de métodos
e técnicas que tém por objetivo a identificagdo e avaliagdo
dos efeitos do uso, agudo ou crbnico, do tratamento
farmacolégico no conjunto da populagdo ou em subgrupos de
pacientes expostos a tratamentos especificos (TOGNONI;
LAPORTE, 1993).

Associando o conhecimento proveniente da Farmacologia Clinica e da Epidemiologia
surgiu a Farmacoepidemiologia, que pode ser definida como a aplicagdo do
conhecimento, métodos e raciocinio, para estudar os efeitos tanto benéficos como
maléficos (indesejados), bem como o uso de medicamentos em populagdes humanas.
Possui como objetivo descrever, explicar, predizer e controlar os efeitos e usos de
tratamentos farmacoldgicos em populagdes definidas no tempo e no espaco (STROM,
2000).

A farmacovigilancia pertence a farmacoepidemiologia ou epidemiologia dos
medicamentos, e pode ser denominada vigilancia pds-comercializagdo. Entre seus
objetivos destacam-se: a determinagdo da frequéncia dos eventos adversos e dos
fatores de risco e a detecgao precoce de reagdes novas e graves (ROZENFELD, 1998).
O grande marco do interesse de profissionais de saude na area de farmacovigilancia foi

impulsionado apds o aparecimento de iatrogenias relacionadas a pacientes que faziam
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uso da Talidomida nos anos 60, droga esta que utilizada como antiemético e sedativo
em gestantes, provocou o aparecimento de milhares de casos de facomelia em criangas
(LENZ, 1962).

No Brasil, a partir de 2009, com a criagdo da RDC N°. 04, tornou-se obrigatorio por
parte dos produtores de medicamentos a farmacovigilancia dos produtos registrados e
com autorizagdo de comercializagdo pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(Anvisa), com a implementacdo de um sistema de notificagdo de desvios graves, assim
como planos de minimizagao de riscos baseados em relatérios peridédicos gerados pelo
sistema de informacao (RDC 04, 2009).

Atualmente, a Farmacovigilancia é definida como a ciéncia relativa a detecgao,
avaliacdo, compreensao e prevencao dos efeitos adversos ou quaisquer problemas
relacionados a medicamentos (WHO, 2002). Na maioria das ocorréncias de efeitos
adversos em farmacos, a identificagdo e a correlagdo causa-efeito €& de dificil
identificacdo, devido principalmente a dificuldade de associacdo direta com o efeito,

uma vez que parte dos usuarios de medicamentos sao politratados.

Apesar da criacdo de organismos de controle e divulgacado dos acidentes relacionados
ao uso de medicamentos, a difusdo dessas informacdes sempre foi tardia. Como
exemplo pode-se citar o caso da amidopirina e do acido acetilsalicilico. No primeiro,
foram necessarios 47 anos para descobrir que esse medicamento produzia intoxicagao
medular e no segundo foram necessarios 39 anos de uso, antes de ser identificado

como responsavel por causar hemorragias gastricas (DAVIES, 1991).

De modo a controlar, identificar e monitorar efeitos adversos, varios programas de
farmacovigilancia foram desenvolvidos ao redor do mundo. Dentre esses o de maior
notoriedade € o Centro Internacional de Monitorizagdo Medicamentos (CIM), entidade
ligada a OMS sediada em Uppsala (Suécia), criado em 1978. Dentre suas atribui¢coes

destaca-se:
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i) O desenvolvimento da proficiéncia internacional, assim como de sistemas
em relagdo a seguranga dos medicamentos;

ii) Estimulo ao desenvolvimento de Centros Nacionais em Monitorizagdo de
Medicamentos, para que possam participar ativamente do Programa da
OMS;

iii) Desenvolvimento de sistemas de notificagdo de Reagdes Adversas a

Medicamentos (RAM) (TEM HAM, 1992; WHO, 1997).

Em sete de maio de dois mil e um foi instituido, por meio da Portaria Ministerial n® 696
(Ministério da Saude) (BRASIL, 2001), o Centro Nacional de Monitorizagdo de
Medicamentos (CNMM) sediado e gerenciado na Unidade de Farmacovigilancia da
Anvisa. Em seguida a criagao, o Brasil foi admitido pela OMS como o 62° pais a fazer
parte do Programa Internacional de Monitorizagdo de Medicamentos, coordenado pelo
The Uppsala Monitoring Centre — World Health Organization (WHQ) Collaborating

Centre for International Drug Monitoring.

Em 2011, no guia para notificacbes de efeitos adversos em oncologia a Sociedade
Brasileira de Farmacéuticos em Oncologia (SOBRAFQO) destaca como estratégia para
estimulo as notificagbes e consequente acumulo de informagdes sobre seguranga,
efetividade, qualidade e racionalidade de produtos comercializados, a agdo da Anvisa
na criagdo de uma ampla rede de comunicacgao e informagao capaz de detectar, avaliar
e tomar as providéncias necessarias no caso de algum produto vir a comprometer a
saude e o bem-estar do usuario de medicamentos. Destaque especial as seguintes

estratégias:

a) notificagado voluntaria de suspeita de reagdes adversas: processo iniciado em
1999, com formularios de notificagao disponibilizados na pagina web da Anvisa a
partir de 2001, e desde 2008 com formularios on-line de notificagdes, no sistema
Notivisa. Esse método busca, principalmente, a identificagdo de reag¢des graves,

descritas ou ndo, dos medicamentos comercializados no mercado brasileiro.
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Atencéo especial é dada aos medicamentos de comercializagao recente, com o
objetivo da identificacdo precoce de reagdes ainda pouco descritas, ou mesmo
desconhecidas que podem trazer risco a saude publica;

b) rede de hospitais sentinela distribuida por todo o territério nacional. Essa rede
fornece informagdes importantes para monitorar a qualidade e o perfil de
seguranca dos medicamentos utilizados em ambiente hospitalar, além de
promover o uso racional desses medicamentos. Sdo abordadas, também, a
tecnovigilancia, hemovigilancia, infecgéo hospitalar e vigilancia de saneantes;

c) centros estaduais de vigilancia sanitaria: estabelecidos em cada estado da
federacao;

d) rede de farmacias notificadoras: farmacias que realizam a atencéo
farmacéutica e contribuem para a identificagdo precoce de reacdes adversas a
medicamentos sob prescricdo médica, de venda livre, fitoterapicos e isentos de

registro.

Paralelamente, foi estruturado todo o aparato legal, que determinava as atividades de
farmacovigilancia como pré-requisitos para o registro e a renovagédo de registro de
medicamentos. Destacam-se as resolugdes de registro de medicamentos novos,

similares, genéricos, bioldgicos, fitoterapicos e radiofarmacos.

Em 2009, a Anvisa deu um grande passo para o fortalecimento das agdes de
farmacovigilancia, depois da publicagcdo da RDC n° 4, de 10/02/2009, e posteriormente
a publicagdo da IN n° 14, de 27/10/2009, que definiu os guias de farmacovigilancia.
Essas normas visam complementar o processo de captagao de informagdes, uma vez
que a notificagdo de reacdes adversas passa a ser compulsoria para os detentores de

registro de medicamentos.

A causalidade da notificacdo de reacao adversa pode ser avaliada com a aplicagao de
algoritmos desenvolvidos para essa finalidade e, dependendo da consisténcia da
hipétese, a gravidade da RAM observada, o volume de notificagbes e do numero

potencial de pessoas afetadas.
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O algoritmo mais comumente utilizado para a determinagcdo da causalidade de um
evento adverso € o algoritmo de Naranjo et al. (1981), composto por dez perguntas,
com duas opgdes de resposta (sim ou ndo), e tem a finalidade de buscar informacgdes
sobre as reagdes. Para cada resposta, sao atribuidos pontos, sendo que por meio do
somatério desses (score), torna-se possivel classificar as reagdes em categorias de
probabilidade: definida, provavel, possivel, condicional ou duvidosa (SOBRAFO, 2011),

assim classificadas:

GRAU 1 - leve; assintomatico ou leve sintoma; apenas observagdes clinicas ou
de diagndstico; sem indicagéo de intervengao;

GRAU 2 - moderado; indicada intervengdo minima, local ou ndo invasiva,
limitacado das atividades apropriadas para a idade relacionadas ao cotidiano, tais
como: preparar as refei¢des, sair para compras em supermercado, usar o
telefone, gerenciar suas contas etc.;

GRAU 3 - grave ou, do ponto de vista médico, algo significante que nao
representa risco a vida. Indicada hospitalizagdo ou prolongamento desta;
incapacitante; limitacdo do autocuidado nas atividades cotidianas, tais como:
tomar banho, vestir-se e despir-se, alimentar-se, usar o sanitario, tomar
medicamentos;

GRAU 4 - consequéncias que representam risco de morte; indicada intervengao
urgente;

GRAU 5 — morte relacionada ao evento adverso.

No Brasil foram desenvolvidas diferentes iniciativas no desenvolvimento de estudos na
area de Farmacovigilancia, com destaque na criagdo de Sistemas de Notificagdes em
Farmacovigilancia abrangendo todos os medicamentos do pais, contudo, até a presente
data nenhuma iniciativa tanto por parte da Anvisa como do préprio Ministério da Saude
ou da OPAS para inclusdo dos radiofarmacos, no elenco dos medicamentos

monitorados, foi realizada.
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Cabe ressaltar que nas bases da Farmacovigilancia, tanto em termos conceituais como
operacionais, ha uma busca na informacéo sobre o uso real do farmaco em uma dada
indicagado. Nao obstante, ela foi inserida junto aos estudos clinicos, correspondendo a
fase IV, assumindo assim um carater epidemiolégico (NARANJO & BUSTO, 1981).
Assim, abaixo esta suscintamenete resumida os processos de estudos clinicos

incluindo a fase V.

De acordo com BERKOWITZ (2006) e GUIDO et al. (2010) o processo de pesquisa e
desenvolvimento de um farmaco pode ser simplificadamente entendido como:
a) A descoberta ou sintese de uma molécula com potencial ativo e a sua correlagao
com um alvo biolégico (Figura 1)
b) Definicdo da seguranca e a eficacia antes de sua comercializagao
c) Estudos in vitro (testes pré-clinicos), e posteriormente estudos in vivo, que
caracterizarao os efeitos bioldgicos da molécula em animais

d) Estudos in vivo em seres humanos para registro e comercializagao (Figura 2)

Estudos Testes em Testes Comercializagdo
in vitro animais clinicos
Produtos fased Disponibili-
biolégicos (A droga € segura? dad‘? .de
1 Farmacocinética) HEHERCUY
& i Eficacia Fase 2
Dn{ﬁpos © | seletividade
lider Mecanismo (A droga atua em
pacientes?) Fase 4
Vigilancia apos
Sintese Fase 3 comercializagcdo
uimica
q (A droga atua em
duplo-cego?)
Metabolismo da droga, avaliagdo de seguranca
|

Figura 1: processo de pesquisa e desenvolvimento de um novo farmaco até sua
comercializagdo. Adaptado de BERKOWITZ, 2006.
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Em outras palavras, depois de constatada o desenvolvimento de um novo farmaco a
fase | é iniciada com voluntarios saudaveis para investigacdo da seguranca e
farmacocinética, nos ensaios clinicos fase Il, quando sdo estudadas a eficacia e a
seguranga em comparagdo com outros medicamentos conhecidos e, finalmente, os
ensaios clinicos controlados randomizados da fase Il para mensuragao da seguranca e
da eficacia do medicamento em amostras probabilisticas da populagédo, e s6 entdo é

autorizada a comercializagdo do medicamento.

Em funcdo da amostragem e das limitagbes inerentes ao desenho experimental,
possiveis efeitos raros podem nao ser detectados, como também, ainda em razao do
controle experimental, ndo deverao estar entre os pacientes participantes aqueles que
possam representar riscos para o estudo por apresentarem problemas clinicos ou
situacbes outras que venham a comprometer o pretendido tratamento. Entre estes
riscos estdo, por exemplo, patologias que nao sejam alvo direto dos testes, uso
concomitante de outras drogas, ou inclusao de grupos populacionais especificos como

gravidas, criangas e idosos.

Logo, os estudos de fase IV, essenciais em relacdo aos medicamentos novos, pois
proporcionam a avaliacdo do seu uso em grandes populagdbes sem o controle
experimental dos ensaios clinicos entram numa fase final e decisiva da avaliagao
(GOMES,2001).



21

Concepgdodo Avaliagdode
projeto e o :FOPS Haa propriedades
abordagem do SRR biologicas e das
prnble?‘na (in $ moléculas (série E> mnlécE:as obtidas
silico e in vitro) de compostos) (in vitro e in vivao)

Sintese em larga Patente da
Extudos clinicos escala, formulacd nova molécula
{htimanos) E:> e teste de |:> e proposta de
estabilidade investigacao
{animais) do farmaco
B~
Fase Clinica I » Estudo de toxidade em individuos
saudaveis
- <
Fase Clinica Ii » Estudo de eficacia e seguranga (n°
reduzido de pacientes)
I\ >
I S .
Fase Clinica I » Estudos de eficdcia, seguranca e ADME
(n® elevado de pacientes)
b 4 — - S
= -1
Fase Clinica IV » Farmacovigilancia

Figura 2: Etapas sequenciais do estabelecimento de um novo farmaco. Adaptado de
GUIDO et al. 2010

Em todos os sistemas ou programas de farmacovigilancia, os elementos metodoldgicos
fundamentais sédo: "1) a fonte ou fontes de informagao sobre as reagbes adversas
(entrada de dados), 2) o procedimento de analise desta informagao e 3) a comunicagao
dos resultados aos interessados” (GOMES, 2001).
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1.3 ATENGAO A SAUDE E ATENCAO FARMACEUTICA

No mundo ocidental contempordneo o modelo de assisténcia a saude é
excessivamente medicalizado e mercantilizado, cabendo aos medicamentos um espago
importante no processo saude/doenca, sendo praticamente impossivel pensar a pratica
meédica ou a relacdo médico paciente sem a presenga desses produtos (SOARES,
1998).

O Brasil ocupa a nona maior colocagdo no mercado de farmacos e medicamentos do
mundo e conta com importantes industrias do setor em seu territério, liderando as
vendas no mercado interno e reforgando investimentos em pesquisa, respaldada pela
forca dos genéricos. De acordo com dados do Ministério da Saude, o mercado
farmacéutico movimenta anualmente R$ 28 bilhdes de reais e a tendéncia é de
expansao. Entre as seis maiores empresas farmacéuticas do mundo, quatro delas séo
brasileiras e apresentam crescimento acelerado na producdo de genéricos. Existem
atualmente, cerca de 540 industrias farmacéuticas cadastradas no Brasil, sendo 90
produtoras de medicamento similar. (Fonte: http://www.brasil.gov.br/sobre/ciencia-e-
tecnologia/tecnologia-em-saude, acessado em janeiro, 2013). Neste contexto, a
morbimortalidade relacionada a medicamentos € um grande problema de saude publica
(EASTON et al. 1998, MALHOTRA et al., 2001).

Os modelos tradicionais da pratica farmacéutica mostram ser pouco efetivos sobre a
morbimortalidade relacionada a medicamentos (CIPOLLE et al., 2000). Assim de modo
a contemplar todas as interfaces possiveis e buscando a qualidade do acesso a
informacao do paciente, varios modelos de atencao farmacéutica foram desenvolvidos
nos ultimos 20 anos, entre eles, o Pharmacotherapy Workup (Método Minessota),
desenvolvido por Cipolle, Strand e Morley (2004) e o Método Dader, do Grupo de
Pesquisa em Atengdo Farmacéutica da Universidade de Granada (MACHUCA 2003).
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Esses métodos destacam-se pelo numero de farmacéuticos e pacientes que os utilizam
(STRAND, 2004; FERNANDEZ-LLIMOS, 2002) e pelas publicagdes envolvendo sua
aplicagdo em diferentes cenarios (ARMANDO, 2005; FONTANA RASPANTI, 2003;
SILVA CASTRO, 2004; MILLER, 1996).

Segundo o Consenso de Granada:

"Un Problema Relacionado con Medicamentos (PRM)
es todo problema de salud que sucede (PRM
manifestado) o es probable que suceda (PRM no
manifestado) en un paciente y que esta relacionado

con sus medicamentos".

Sendo assim, os seis PRM séao distribuidos em:
Indicagao:
1. O paciente ndo usa os medicamentos que necessita ou

2. O paciente usa medicamentos que nao necessita);

Efetividade:
3. O paciente usa medicamento mal prescrito ou
4. Dose inferior/tratamento ocorre por tempo insuficiente);
Seguranca:
5. ldiossincrasia ou
6. O paciente apresenta uma reagao adversa)
(Grupo de Investigacion en Atencién Farmaceéutica Universidad de Granada,
2004).

A diferenga principal na classificacdo dos problemas farmacoterapéuticos baseia-se na
adesao ao tratamento, pois para o Método Dader a nao aderéncia ao tratamento € uma
causa dos PRM, enquanto para o Método de Minnesota, a ndo aderéncia torna-se um
problema farmacoterapéutico. (PEREIRA & FREITAS, 2008).



24

O Método de Minnesota utiliza o termo Problemas Farmacoterapéuticos, definindo-o
como:
“qualquer evento indesejavel que apresente o paciente, que
envolva ou suspeita-se que envolva a farmacoterapia e que
interfere de maneira real ou potencialmente em uma
evolugdo desejada do paciente” (Cipolle, Strand, Morley,
2000).

Os problemas farmacoterapéuticos sao sete e dividem-se em:
1.Necessita de tratamento farmacolégico adicional;
2. Tratamento farmacoldgico desnecessario;
3. Medicamento inadequado
4.Dose do medicamento inferior a necessitada; segurancga
5.Dose do medicamento superior a necessitada
6.Reacao Adversa aos Medicamentos e
7.Aderéncia inapropriada ao tratamento farmacologico)
(STRAND et al., 2004;PEREIRA & FREITAS, 2008).

A atengao farmacéutica, centrada no paciente, surge como uma alternativa que busca
melhorar a qualidade do processo de utilizagdo de medicamentos alcangando
resultados concretos. Em resumo, € um ato de cuidado da integralidade biopsicossocial
do individuo e ndo apenas na visao clinica de um estado patolégico (CIPOLLE et al.,
2000).

Para satisfazer de maneira eficiente a necessidade social, é essencial que o
farmacéutico desenvolva acbes centradas ao paciente. Um enfoque centrado no
paciente implica que todas as demandas relativas a farmacoterapia sejam
contempladas como responsabilidade do profissional, e ndo s6 as necessidades que
correspondem a uma determinada classe farmacolégica ou estado patoldgico concreto
(CIPOLLE et al., 2000; FAUS & MARTINEZ, 1999).
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Importante se faz ressaltar, que o farmacéutico, historicamente presente em todo o
crescimento das ciéncias médicas, atue de forma efetiva na Atencdo Farmacéutica.
Para tanto, ele deve se responsabilizar pela necessidade, seguranca e efetividade da
farmacoterapia do paciente. Tais fatores s&o obtidos por meio de identificagéo,

resolucéo e prevencgao dos problemas relacionados aos medicamentos (OPAS, 2002).

1.4 RADIOFARMACOS

De acordo com Mather (2001), Radiofarmacia € cientificamente reconhecida como
essencial para a Medicina Nuclear. Sem os radiofarmacos, procedimentos
radiodiagnodsticos ou radioterapéuticos ndo poderiam ser realizados através da
Medicina Nuclear. Os radiofarmacos em uso corrente no mundo s&o os mesmos, salvas
algumas excegdes relacionadas ainda a pesquisa e ao desenvolvimento de novos
radiofarmacos. Segundo Tewson e Krohn (1998), os radiofarmacos séo utilizados como
substancias marcadas para observar alteragdes fisioldgicas e/ou distribuicdo anormal
de um determinado composto administrado em um ser vivo, ou ainda como compostos

de acao terapéutica na clinica médica.

Radiofarmaco pode ser definido ainda, como toda substéncia que, por sua forma
farmacéutica, quantidade e qualidade de radiagdo emitida pode ser usada no
diagnéstico e tratamento das enfermidades dos seres vivos, qualquer que seja a via de
administracdo empregada (ARAUJO, 2001).

O primeiro uso de radiofarmacos em humanos ocorreu em 1927, quando Blumgart e
Yens mediram a circulagdo humana apés injecao de uma solugédo salina exposta ao
radénio (BLUMGART, YENS, 1926). Mais tarde, em 1938, estudos como de Hertz,
Robert, Evans sobre a funcéo da tiréide com o uso de iodo-131 marcaram o inicio do
uso sistematico (HERTZ, ROBERT, EVANS, 1938).
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No Brasil, os primeiros passos nesse sentido foram, dados a partir de 1956, quando
pelo convénio entre o CNPq (Conselho Nacional de Pesquisa) e a USP (Universidade
de S&o Paulo) foi criado o Instituto de Energia Atémica (IEA) (SILVA, 2002). Em 1959,
comegam os trabalhos pioneiros do IEA no campo dos radionuclideos com a produgao
de lodo-131 para aplicacdo médica. Somente quatro anos mais tarde, em 1963, o |IEA,
atualmente Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), comegou a
producédo rotineira de radioisétopos e depois com a inclusdo dos procedimentos

farmacéuticos, a producéao de radiofarmacos.

Cabe ressaltar, que de 1956 até 2006, o monopdlio de produgdo de radioisétopos e
radiofarmacos sempre pertenceu a Comissdo Nacional de Energia Nuclear, por
promulgacédo na Constituicdo do Brasil. Tal fato so6 foi alterado com a promulgagao da

Emenda Constitucional 49 de fevereiro de 2006.

Os radiofarmacos compreendem: os geradores de radionuclideos, os conjuntos de
reativos liofilizados para marcar com Tc-99m ou Kits e o0s precursores de

radiofarmacos.

O gerador de radionuclideos € um sistema de preparagao de radiofarmacos onde se
utiliza um radionuclideo de meia-vida longa que decai hum outro radionuclideo o qual é
eluido (ou extraido por métodos de extragcédo) para a preparagao do radiofarmaco. Os
kits para a preparagao de radiofarmacos podem ser preparagdes liofilizadas para serem
reconstituidas e/ou combinadas com radionuclideos na preparagdo final de
radiofarmacos. Quanto aos precursores de radiofarmacos, estes podem ser qualquer
radionuclideo produzido por radiomarcagéo de uma substancia, antes da administracéo
(THE INTERNATIONAL PHARMACORPEIA, 2004).

Os principais radiofarmacos produzidos no Brasil estdo descritos na Tabela 1:
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MOLECULAS MARCADAS

Radiofarmaco

Aplicagoes

MIBG-lodo-131 Diagnéstico e terapia de feocromocitomas,

(metaiodobenzilguanidina) neuroblastomas e outros tumores

MIBG-lodo-123 Diagnéstico de feocromocitomas e outros tumoes,
estudos do miocardio, neuroblastomas

SAH-lodo-131 Determinacdo do volume plasmatico e volume

(albumina humana sérica)

sanguineo total

HIPPURAN-lodo-131
(o-iodo-hipurato de sédio)

Estudo da fungao renal

LIPIODOL-lodo-131
(6leo etiodado)

Terapia de hepatomas

EDTA-Cromo-51(acido
etilenodiaminotetracético)

Determinacao da taxa de filtracao glomerular

SAH-Cromo-51

Determinacao do volume plasmatico e estudo da
perda de proteina gastrointestinal

EDTMP-Samario-153(acido

etilenodiaminotetrametilenfosfénico)

Paliativo da dor em metastase 6ssea

HA-Samario-153(hidroxiapatita) Tratamento da artrite reumatoide

FDG-Fluor-18(fluor desoxiglicose) Estudos de Perfusdao em cardiologia, oncologia e

neurologia

OCT-Indio-111(octreotideo)

Cintilografia de tumores neuroenddcrinos

DOT-Lutécio-177(octreotato)

Terapia de tumores neuroenddécrinos

HA-Itrio-90

Tratamento de artrite reumatodide

RADIOISOTOPOS PRIMARIOS

Radiofarmaco

Aplicacoes

lodo-123 solucao

Estudo funcional e morfologico da glandula tireéide

lodo-131 solugao

Estudo funcional e morfoloégico da glandula tiredide,
diagnéstico e terapia de patologias tireoidianas

lodo-131 capsula

Terapia de cancer da glandula tireéide e
hipertireoidismo

Talio-201 Estudo da fungao cardiaca e visualizagao de tumores,
em especial cérebro

Galio-67 Localizagao de processos inflamatorios e tumores de
tecido mole

Cromo-51 Cintilografia esplénica e sobrevida de hemacias

Fldor-18 Estudo de cintilografia 6ssea

Acido Fosférico (32P)

Agricultura e biotecnologia

Fosfato de sodio (32P)

Biotecnologia e terapia de policitemia veramarcagao
de fertilizantes fosféricos para uso em agricultura e
pesquisa
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Acido Sulfarico (35S) Agricultura e pesquisa, e estudos metabdlicos

Pertecnetato-99m Cintilografia de tiredide, marcacao de reagentes
liofilizados para radiodiagnéstico

REAGENTES LIOFILIZADOS PARA DIAGNOSTICO PARA MARCACAO COM
TECNECIO-99m

Radiofarmaco Aplicagoes
DEXTRANS500 Linfocintilografia, pesquisa de linfonodo sentinela
DISIDA (disofenina) Cintilografia hepatobiliar
DMSA (acido dimercaptosuccinico) | Cintilografia renal,
DTPA Cintilografia renal, ventilagdo pulmonar, cerebral
(acido dietilenodiaminotetracético)
EC (etilenodicisteina) Estudo da funcgdo renal
ESTANHO coloidal Cintilografia esplénica
FITATO Cintilografia hepatica e linfocintilografia
GLUCOHEPTONATO Cintilografia renal e cerebral
MAA Cintilografia pulmonar e roll
MDP Cintilografia 6ssea
PIRO(pirofosfato) Cintilografia 6ssea, miocardica, marcagdo de

hemacias

ALBUMINA Estudo do sistema linfatico
MIBI(metoxi-isobutil-isonitrila) Cintilografia miocardica, mamaria e paratireoide
ECD (etileno dicisteina dietil éster) | Cintilografia cerebral

Fonte: Manual de especificagdes técnicas dos radiofarmacos, IPEN, 2013.

15 REAGCOES ADVERSAS E |INTERACOES MEDICAMENTOSAS COM

RADIOFARMACOS

Com o crescimento da tecnologia por imagem e consequentemente, das prescrigdes de
medicamentos (radiofarmacos em especial) com esse proposito, houve um aumento
significativo do risco de interagdes entre medicamentos e radiofarmacos (OLIVEIRA et
al 2008). Em especial, as interagdes que podem ter um impacto na imagem, resultando
em falso negativo e assim promover sérias consequéncias ao paciente. Ja as drogas

que aceleram o metabolismo podem ter resultado positivo, pois podem aumentar a taxa
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de eliminagdo do radiofarmaco (clearance acelerado) (SANTOS-OLIVEIRA, SMITH,
CARNEIRO-LEAO, 2008).

Ha uma quantidade consideravel de evidéncias que a biodistribuicdo ou farmacocinética
dos radiofarmacos podem ser alteradas pelo uso concomitante de outros
medicamentos, assim como pela presenga de quadros patolégicos concomitantes e por
procedimentos cirurgicos (HESSLEWOOD; LEUNG, 1994). Segundo Sampson e
Hesslewood (1989), o desconhecimento desses tipos de interagdes pode provocar
diversas alteragdes, inclusive ma visualizagdo do 6rgdo com necessidade de repeticao
do procedimento, o que implica em radiagdo desnecessaria, podendo chegar a um
diagnostico errado. Dentre os varios fatores que podem causar efeitos na
biodistribuicdo a mais representativa delas € a ingestdo concomitante com outros
medicamentos (SAMPSON, 1990). Callahan & Rabito (1990) ressaltam que atencgao
especial deve ser dada aos dados clinicos experimentais, uma vez que os efeitos sdo

resultados diretos da quantidade de medicamento administrado.

Diversos relatos de interagdes medicamentosas com radiofarmacos sao falsos e
necessitam de atengao especial, pois em alguns casos a relagédo causa e efeito nao foi
claramente estabelecida. Em particular, o uso de citotdxicos, muitas vezes em
combinac&o, provoca problemas na analise das interagdes medicamentosas com
radiofarmacos. Algumas interagbes sao mal documentadas, e isto demonstra a
necessidade da vigilancia e do incentivo a notificagdo de interagdes potenciais a fim de
aumentar a confiabilidade da base de dados de efeitos adversos. (HESSLEWOOD;
LEUNG, 1994).

Um dos fatores responsaveis por alteragdes na biodistribuicdo de radiofarmacos é a
contaminacao durante a dispensa ou a administracido do produto. Um dos casos mais
conhecidos desse tipo de interagcdo ocorre com a utilizagdo de antissépticos, dentre
eles povidine (iodeto) e clorexidina. Estudos como o de Fisher et al. (1977)
demonstraram que antissépticos a base de iodo, quando usados para limpar ampolas

ou a pele do paciente, em presenca de compostos marcados com *Tc, foram
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responsaveis pela liberagdo de pertecnetato. J& o uso de gluconato de clorexidina,
forma um complexo de tecnécio-gluconato, que é capturado no rim (SAMPSON,
HESSELWOOQOD, 1989). Nao obstante, radiofarmacos podem ainda, interagir com os
compostos da seringa e do cateter, dentre eles o proprio plastico (SLATER;
ANDERSON; GARVIE, 1983; MILLAR; WATHEM; MUIR, 1983).

Diversos relatos como Hladik et al (1982), Spicer et al (1985), Cordova et al (1982),
Sampson (1993), Silberstein e Ryan (1996), Hesselwood e Keeling (1997), Silberstein
(1998) demonstram inequivocamente a existéncia de efeitos adversos com
radiofarmacos em diversos paises, contudo no Brasil nenhum levantamento, seja ele

retrospectivo ou prospectivo foi realizado.

Para radiofarmacos diagnésticos as reagdes adversas sao muito raras, principalmente
se comparadas aos contrastes de iodo tao largamente empregados. No geral, a maior
preocupacado recai sobre a forma fisica de alguns radiofarmacos como os de
constituicao coloidal e macroagregados constituindo potenciais reativos alergénicos. Os
efeitos adversos mais comuns ja descritos incluem nauseas, vomitos, dispneia,
broncoespasmo, queda de pressao eritema, tosse, prurido dentre outras. Todas de
carater transitorio e ndo severas, nao havendo necessidade de tratamento médico em
sua grande maioria (SANTOS-OLIVEIRA, SMITH, CARNEIRO-LEAO, 2008).

Em termos legislativos as normativas oficiais brasileiras preconizam, em especial, na

redagao da RDC 64,em seu artigo 3°, que:

Qualquer investigagdo em  seres  humanos,
envolvendo intervengéo terapéutica e diagnostica com
produtos registrados ou passiveis de registro,
objetivando  descobrir ou verificar o0s efeitos
farmacodinamicos, farmacocinéticos, farmacoldgicos,
clinicos e/ou outros efeitos do(s) produto(s)

investigado(s), e/ou identificar eventos adversos ao(s)
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produto(s) em investigacdo, averiguando sua
seguranga e/ou eficacia, que poderdo subsidiar o seu

registro ou a alteragéo deste junto a Anvisa.

A RDC 64 estabelece ainda que:

Quando da sua renovagdo ha necessidade de
apresentacdo de relatorios referentes a estudos de
fase IV (pos-comercializagdo) onde se evidenciam o

surgimento de reagbes adversas.

Mais especificamente relacionado ao uso de radiofarmacos a RDC 38/08, que trata dos
servicos de Medicina Nuclear, constam também como atributos de um servico de
medicina nuclear a notificagédo e investigagao de efeitos adversos, apos a execugao dos
exames e antes mesmo da liberagdo dos pacientes, inclusive de sua notificacao,

quando houver, a agéncia sanitaria local.

A RDC 38/08 estabele ainda que os Servigos de Medicina Nuclear devem realizar
acdes de farmacovigilancia, tecnovigilancia, hemovigilancia e investigar qualquer
evento adverso ocorrido no servigo, em especial se esse se relacionar a:

a) tratamento administrado por equivoco a um paciente;

b) rea¢des adversas a medicamentos;

c) alteragdes neuroldgicas ou cardiovasculares graves.

1.6 MEDICINA NUCLEAR, CANCER E IMAGIOLOGIA

Nos ultimos anos as neoplasias malignas, ou cancer, tem sido importantes causas de
mortalidade e morbidade em todo o mundo. Em contrapartida, sua cura se correlaciona

com a precoce detecgdo e o tratamento. No campo diagnéstico, além de exames
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clinicos e ambulatoriais, os exames de imagem se tornaram cada vez mais importantes
para o correto diagnostico e tratamento. Dada sua importancia, é notavel a evolugao
dos métodos para a obtencdo de imagens utilizados em medicina, com destaque

especial para a medicina nuclear (TONIN,2011)

O cancer refere-se a um conjunto de doencas que tem em comum o crescimento
desordenado de células, que invadem os tecidos e 6rgédos. Suas causas sao variadas,
incluindo aspectos externos, socioambientais, assim como, fatores genéticos.
(TONIN,2011)

Dados da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer (IARC) /OMS apontam que o
impacto global do cancer mais que duplicou nos ultimos 30 anos (FIGURA 3), em parte,
gragas ao crescimento e envelhecimento populacional. Devido a sua etiologia plural, o
diagnéstico do mesmo é dificultado clinicamente. Na tentativa de se conseguir uma
resposta precoce a evolugdo da doenga, os métodos diagndsticos se proliferam e
necessitam de incremento na sua precisdo, podendo ser estes invasivos ou nao
(TONIN,2011)

The number of new cases .
each year could rise from o 1 6 mililon In 2020
10.9 miliion in 2002 nearly a S50% increase
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FIGURA 3: Evolugao dos casos de cancer no mundo.Fonte Globalcan, IARC, 2008
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Os exames em medicina nuclear sao dotados de alta sensibilidade, podendo obter
informagdes anatomofisiolégicas importantes, nesse contexto, a cintilografia ganha
importante papel nas agdes clinicas, e que mais recentemente foram acrescidas com o
acoplamento das técnicas de tomografia, aumentando a precisédo de ambos no
diagnostico e acompanhamento do estadiamento dos processos tumorais
(TONIN,2011)

A medicina nuclear é uma especialidade médica que utiliza compostos ou moléculas
radiomarcados, os radiofarmacos, para fins de diagnostico ou terapia. Através de
mecanismos funcionais e/ou metabdlicos especificos do organismo, os mesmos podem
conferir um método diagnostico que os demais métodos nédo ofertam (ROBILOTTA,
2006).

A deteccdo externa da radiagcdo emitida pelo radiofarmaco permite diagnosticar
doengas antes que alteragdes anatbmicas possam surgir, uma vez que, estas nao se
manifestam sendo em estagios muito avangados, a exemplo de muitos tipos de cancer.
Outra vantagem consiste na alta sensibilidade mesmo em concentragdes de

radiofarmacos em niveis muito pequenos. (ROBILOTTA, 2006)

Na cintilografia, o radiofarmaco € captado e concentrado seletivamente no tecido/érgao
de interesse, que através de um circuito de deteccéo € possivel rastrea-lo e reconstruir
rotas metabdlicas ou tragcar o mapeamento funcional de um o6rgéo especifico. Os
cintilogramas, isto &, as imagens, representam a biodistribuicdo do radiofarmaco,

indicando ou ndo a presenga de uma dada anomalia (RIOS, 2011).

Na oncologia, os exames cintilograficos sdo importantes recursos no manejo clinico
tanto na fase pré como no pés-tratamento, na caracterizagao funcional e metabdlica em
complementacdo aos dados anatdmicos em adicdo a outros exames (SAPIENZA,
MARONE & CHIATTONE, 2001).
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1.7 CANCER NO BRASIL

Conhecido ha muitos séculos, o cancer foi amplamente considerado como uma doenga
dos paises desenvolvidos e com grandes recursos financeiros. Ha aproximadamente
quatro décadas, a situacdo vem mudando, e a maior parte do énus global do cancer
pode ser observada em paises em desenvolvimento, principalmente aqueles com
poucos e médios recursos. A OMS estimou que, no ano 2030, podem-se esperar 27
milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer e 75 milhdes
de pessoas vivas, anualmente, com cancer. O maior efeito desse aumento vai incidir

em paises de baixa e média rendas. (INCA, 2011)

Em paises com grande volume de recursos financeiros, predominam os canceres de
pulmao, mama, préstata e colon (FIGURA 4). Em paises de baixo e médio recursos, os
canceres predominantes sdo os de estdmago, figado, cavidade oral e colo do utero.
Mesmo na tentativa de se criar padrdes mais caracteristicos de paises ricos em relagao
aos de baixa e média rendas, o padrdo estd mudando rapidamente, e vem-se
observando um aumento progressivo nos canceres de pulm&o, mama e célon e reto, os

quais, historicamente, ndo apresentavam essa importancia e magnitude. (INCA, 2011)
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FIGURA 4: Estimativa de incidéncia para os principais tipos de cancer no mundo. Fonte
IARC, 2008

O problema do cancer no Brasil ganha relevancia pelo perfil epidemiolégico que essa
doenga vem apresentando, e, com isso, o tema tem conquistado espago nas agendas
politicas e técnicas de todas as esferas de governo (FIGURA 5). O conhecimento sobre
a situacao dessa doenca permite estabelecer prioridades e alocar recursos de forma
direcionada para a modificagdo positiva desse cenario na populagéo brasileira. (INCA,
2011)
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Figura 5: Estimativa anual de novos casos de cancer (por 100.000 habitantes) no Brasil.
Fonte INCA, 2011
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No Brasil, as estimativas para o ano de 2012 apontaram a ocorréncia de
aproximadamente 518.510 casos novos de cancer, incluindo os casos de pele nao
melanoma, reforcando a magnitude do problema do cancer no pais. Sem os casos de
cancer da pele ndo melanoma, estima-se um total de 385 mil casos novos. Os tipos
mais incidentes serdo os canceres de pele ndo melanoma, prostata, pulmao, colon e
reto e estbmago para o sexo masculino; e os canceres de pele ndo melanoma, mama,
colo do Utero, célon e reto e glandula tiredide para o sexo feminino. E esperado um total
de 257.870 novos casos para o sexo masculino e 260.640 para o sexo feminino. (INCA,
2011)

Confirma-se a estimativa que o cancer de pele do tipo ndo melanoma (134 mil casos
novos) sera o mais incidente na populagao brasileira, seguido pelos tumores de
préstata (60 mil), mama feminina (53 mil), célon e reto (30 mil), pulmao (27 mil),
estdbmago (20 mil) e colo do utero (18 mil). Em termos de distribuicdo demografica
(TABELA 2 e FIGURA 6), as regides Sul e Sudeste, de maneira geral, apresentam as
maiores taxas, enquanto as regides Norte e Nordeste, as menores. As taxas da regiao

Centro-Oeste apresentam um padrao intermediario. (INCA, 2011)

TABELA 2: Estimativas para o ano de 2012 das taxas brutas de incidéncia por 100 mil
habitantes e de numero de novos casos por cancer, segundo sexo e localizagao
primaria*. Fonte: INCA 2011
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60.180 6254 15.660 75,26 - - - -
- - - - 52.680 52,50 16.160 78,02
- - - - 17540 1743 5050 21,72
17.210 17,90 4520 21,65 10110 10,08 3.060 1331
14180 14,75 4 860 23124 15.960 1594 5850 2527
12,670 13,20 3200 15,34 7420 742 2170 947
9530 o4 2760 1334 4180 418 1.130 442
6.110 6.3 1540 7,96 - - - -
6210 649 1900 928 2 690 2n 880 arn
8,10 1500 7126 2 650 267 520 227
- - - 6.190 6,17 2220 9,53
540 1.560 766 4450 444 1560 6,85
- - - 10.590 10,59 3.490 14,97
Sistema Nervoso Central : 5,02 1.190 5,82 4.450 4,46 1.200 523
Leucemias L 476 1.180 5,81 3940 394 1.180 502
Corpo do (tero - - - 4520 4,53 1.700 739
Pele Melanoma 3,29 810 4,05 3.060 3,09 790 346
Outras Localizaghes 44,80 11.100 53,33 36.720 38,61 10.320 44,50
Sublotal 202,85 §1.780 248.60 189.150 188,58 59.280 254,86
Pele nao Melanoma | 6517 14,620 70,39 71.490 71,30 15.900 68,36
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Figura 6: Distribuicdo proporcional dos dez tipos de cancer mais incidentes estimados

para 2012 por sexo, exceto o de pele ndo melanoma*.Fonte INCA 2011

Localizacao primdria  casos noves  percentual Localizagao primaria casos novos  percentual
Prastata 60.180 30,8% Homens Mulheres Mama Feminina 52.680 27,9%
Traqueia, Bronquio e Pulmio 17.210 8,8% Colo do Utero 17.540 9,3%
Calon e Reto 14.180 7,3% Colon e Reto 16.960 8,4%
Estdmago 12.670 6,5% Glandula Tireoide 10.590 5,6%
Cavidade Oral 9.990 5,1% Tragueia, Bronquio e Pulmdo 10110 5,3%
Esofago 7.770 4,0% Estdmago 7.420 3,9%
Bexiga 6.210 3,2% Ovario 6.180 3,3%
Laringe 6.110 3% Corpo do Utero 4520 2.4%
Linfoma ndo Hodgkin 5190 2.7% Linfoma ndo Hodgkin 4450 2.4%
Sistema Nervoso Gentral 4.820 2,5% Sistema Nervoso Central 4.450 2.4%

*Numeros arredondados para 10 ou malfiplos de 10
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1.7.1 Cancer de mama feminino

O cancer de mama é de longe o tipo de cancer mais frequente entre as mulheres com
um numero estimado de 1.380 novos casos em 2008 (23% de todos os canceres), e
ocupa o segundo lugar geral, 10,9% de todos os canceres. Atualmente é o cancer mais
comum, tanto em regides desenvolvidas como em desenvolvimento, com cerca de 690
000 novos casos estimados em cada regidao (populagdo proporgao de 1:4). (INCA,
2011)

As taxas de incidéncia variam de 19,3 por 100.000 mulheres na Africa Oriental para
89,7 por 100.000 mulheres na Europa Ocidental, e sdo maiores (superior a 80 por
100.000) em regides desenvolvidas do mundo (exceto Japao) e baixas (menos de 40

por 100.000) na maior parte das regides em desenvolvimento. (INCA, 2011)

A taxa de mortalidade € muito menor (aproximadamente 6-19 por 100.000) por causa
da sobrevida elevada e dos avangos em diagndstico e terapia. Contudo, mesmo assim,
o cancer de mama ocupa a quinta causa de morte por cancer em geral (458.000
mortes), representando a causa mais frequente de morte por cancer em mulheres, tanto
em paises em desenvolvimento (269 000 mortes) como em paises desenvolvidos (189
000 morte) , quase igual ao numero estimado de mortes por cancer de pulmao (188 000
mortes)(Globalcan, 2008).

A idade continua sendo o principal fator de risco para o cancer de mama. As taxas de
incidéncia aumentam rapidamente até os 50 anos e, em seguida esse aumento ocorre
de forma mais lenta. Contudo, outros fatores de risco ja estdo bem estabelecidos,
como, por exemplo, aqueles relacionados a vida reprodutiva da mulher (menarca
precoce, nuliparidade, idade da primeira gestagdo, uso de anticoncepcionais orais,
menopausa tardia e terapia de reposigdo hormonal), historia familiar de cancer da
mama e alta densidade do tecido mamario (razdo entre o tecido glandular e o tecido
adiposo da mama) (INCA, 2011)
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Além dos fatores descritos acima a exposi¢cdo a radiagao ionizante, mesmo em baixas
doses, também é considerada um fator de risco, particularmente durante a puberdade,
segundo mostram alguns estudos. (INCA, 2011)

Cabe ressaltar que o numero de ciclos ovarianos esta diretamente associado ao risco
de desenvolver cancer de mama, diminuindo cerca de 15% a cada ano de retardo do
inicio da menarca, bem como aumentando aproximadamente 3% a cada ano de retardo
da menopausa. (INCA, 2011)

A ocorréncia do cancer da mama também se encontra relacionada ao processo de
urbanizacdo da sociedade, evidenciando maior risco de adoecimento entre mulheres
com elevado status socioeconémico, ao contrario do que se observa para o cancer do
colo do utero. (INCA, 2011)

A histéria familiar de cancer da mama esta associada a um aumento de cerca de duas a
trés vezes no risco de desenvolver essa neoplasia. Alteragbes em alguns genes
responsaveis pela regulacédo e pelo metabolismo hormonal e reparo de DNA, como, por
exemplo, BRCA1, BRCA2 e p53 aumentam o risco de desenvolver cancer da mama.
(INCA, 2011)

A prevengao primaria dessa neoplasia ainda n&o € totalmente possivel em razdo da
variacao dos fatores de risco e das caracteristicas genéticas que estdo envolvidas na
sua etiologia. Novas estratégias de rastreamento, factiveis para paises com dificuldades
orcamentarias, tém sido estudadas, e, até o momento, a mamografia, para mulheres
com idade entre 50 e 69 anos, é recomendada como método efetivo para detecgao
precoce. A amamentacao, a pratica de atividade fisica e a alimentagao saudavel com a
manuteng¢ao do peso corporal estdo associadas a um menor risco de desenvolver esse
cancer. (INCA, 2011)
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Apesar de ser considerado um cancer com um bom progndstico se diagnosticado e
tratado a tempo, as taxas de mortalidade continuam elevadas no Brasil. Tal fato ocorre
muito provavelmente porque a doenga ainda é diagnosticada em estadios avangados. A
sobrevida media na populacédo de paises desenvolvidos tem apresentado um aumento
de cerca de 85%. Entretanto, nos paises em desenvolvimento, a sobrevida fica em
torno de 60%. (INCA, 2011)

1.7.2 Cancer de Prostata

O céncer de prostata € o segundo cancer mais freqiuentemente diagnosticado em
homens (899.000 novos casos, 13,6% do total) e o quinto cancer mais comum no
mundo. Em média 3/4 dos casos registrados ocorrem em paises desenvolvidos
(644.000 casos). As taxas de incidéncia de cancer de préstata variam mais de 25 vezes
em todo o mundo, as maiores taxas estdo na Australia, Nova Zelandia, na Europa
Ocidental e Norte da Europa e na América do Norte. Observa-se ainda que as taxas de
incidéncia sao relativamente altas em algumas regides em desenvolvimento, como o

Caribe, a América do Sul e Africa sub-saariana. (INCA, 2011)

O cancer de proéstata apresenta estimativa de 258 000 mortes em 2008, sendo dessa
forma a sexta maior causa de morte por cancer em homens (6,1% do total). (INCA,
2011)

Dados do INCA, 2011, revelam valores correspondentes a um risco estimado de 62
casos novos a cada 100 mil homens. Este € o cancer mais prevalente na populacéo
masculina, juntamente com o tumor de pele ndo melanoma . Aproximadamente 75%
dos casos diagnosticados no mundo ocorrem em paises desenvolvidos. A taxa de
incidéncia mundial cresceu cerca de 25 vezes nos ultimos anos. No Brasil, o perfil de

aumento vem se assemalhando ao dos paises desenvolvidos.
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O unico fator de risco bem estabelecido para o desenvolvimento do cancer da prostata
€ a idade. Aproximadamente 62% dos casos de cancer da prostata diagnosticados no
mundo acometem homens com 65 anos ou mais. Assim, com o0 aumento da expectativa
de vida mundial, € esperado que o numero de casos novos aumente cerca de 60% até
o ano de 2015. Além desse, a ragal/etnia e a historia familiar da doenga também sao

consideradas fatores de risco para esse tipo de neoplasia. (INCA, 2011)

O cancer da préstata € aproximadamente 1,6 vezes mais comum em homens negros do
que em homens brancos. Os americanos, jamaicanos e caribenhos com descendéncia
africana apresentam as mais altas taxas de incidéncia desse cancer do mundo, o que
pode ser atribuido, em parte, a susceptibilidade genética (cerca de 5 a 10%). Todavia, é
possivel que essa diferenga explique-se pela heterogeneidade do acesso, bem como
pelos diferentes estilos de vida. (INCA, 2011)

Outro fator importante na etiologia desse tipo de cancer é a dieta. Dietas com base em
gordura animal, carne vermelha e embutidos tém sido associadas ao aumento no risco
de desenvolver cancer da prostata. Além disso, também contribui como fator de risco a
obesidade, em especial para aquelas neoplasias de comportamento mais agressivo.
Em contrapartida, dietas ricas em vegetais, vitaminas D e E, licopeno e Omega-3
aparecem como fatores protetores. (INCA, 2011)

Recentemente, a sindrome metabdlica, caracterizada pela resisténcia ao horménio
insulina, vem sendo apontada como potencial fator de risco para o desenvolvimento
dessa neoplasia. Em geral, os homens com diabetes mellitus tipo 2 possuem deficiéncia
com relagdo ao hormdnio testosterona. Estudos recentes sugerem que a terapia de
reposicdo hormonal (testosterona) possa inverter alguns aspectos da sindrome
metabdlica, embora a correlagdo entre essa reposi¢cao e o surgimento do cancer da

préstata ainda seja uma pergunta sem resposta. (INCA, 2011)
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DESENVOLVIMENTO

2.1 METODOLOGIA

2.1.1 Parte | - Pesquisa Clinica

A pesquisa clinica foi realizada no Instituto Nacional do Cancer do Rio de Janeiro
(INCA) por um periodo de 1 (um) ano, onde apds ser desenvolvido e validado o
formulario para a notificacdo e registro dos eventos adversos detectados em pacientes

usuarios de radiofarmacos (Anexo E) este foi aplicado no servigo de Medicina Nuclear.

De modo a avaliar o formulario, o mesmo foi aplicado tanto aos pacientes quanto aos
médicos, sempre que houvesse procedimento com utilizacdo de radiofarmacos,

conforme modelo em anexo para assegurar a veracidade das informagdes coletadas.

Como a aplicagdo do formulario envolvia entendimento e capacidade psiquica de
resposta, sua utilizagdo em pacientes somente ocorreu naqueles considerados aptos a
respondé-lo, quer por si proprio ou por seus responsaveis legais. Para tanto, os
pacientes eram previamente analisados e por meio do uso do indice de Karnofsky

somente pacientes na faixa de 80-100 (indice de Karnofsky) foram considerados aptos.

Os dados, devidamente armazenados em um banco de dados,foram entao revisados e

analisados.
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2.1.2 Selecao de pacientes e de radiofarmacos

A partir dos dados consolidados, definiu-se como elenco de pacientes finais para este
referido estudo apenas os pacientes submetidos ao radiofarmaco metilenodifosfonato

marcado com tecnécio-99m (MDP-*"Tc), portadores de cancer de mama ou prostata.

2.1.3 Parte Il — Analise de Dados

Os dados armazenados no banco de dados do sistema de notificacdo foram
regularmente extraidos e devidamente avaliados, essa avaliagao foi realizada de duas
formas: avaliagdo médico-farmacéutica e avaliacao estatistica. Na avaliagdo médica-
farmacéutica, observou-se a consisténcia e a validade da informacao fornecida frente
aos parametros meédicos e farmacéuticos de reagdo adversa e interagcao
medicamentosa. Em seguida os dados foram analisados estatisticamente para

consubstanciar os achados.
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RESULTADOS E DISCUSSOES

O Grafico 1 mostra a distribuicdo dos radiofarmacos utilizados por pacientes avaliados
no Instituto Brasileiro do Cancer, em 2009-2010, periodo pelo qual foram realizados
nossos estudos. Demosntrando a intensidade de procedimentos a base do

radiofarmaco de escolha para o estudo..

Radiofarmacos

Dextran DTPA EDTA FDG- Fitato [-123 1-124 1-131 MDP MIBG MIBI
18F

Grafico 1: Distribuicdo dos Radiofarmacos usados ao longo do estudo no Inca.

A partir dos dados obtidos com os mais de duzentos pacientes submetidos a
cintilografia 6ssea com o radiofarmaco MDP marcado com tecnécio-99m, foi possivel
identificar o perfil destes pacientes em relagdo ao género. Como demonstrado no
Grafico 2, pode-se perceber uma maioria nos procedimentos realizados em pacientes
do sexo feminino. Tais achados sugerem duas observagdes importantes a saber: a)
ressalta uma maior procura aos servigos de saude desta parcela da populagdo assim

como, b) compde em adigdo aos protocolos atuais para pacientes do sexo feminino que
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de acordo com a patologia, a exemplo dos casos do cancer de mama, devem recorrer
aos servigcos medicos com maior intensidade na realizacdo de condutas para avaliagao
do estadiamento e evolucdo de suas patologias. Para os pacientes avaliados neste
estudo esta diferengca chega a uma proporgdo de quatro vezes maior para 0 sexo

feminino em relagdo ao masculino.

Género

Feminino
78,18%

Masculino
21,82%

Grafico 2: Distribuicdo por género

De acordo com a faixa etaria o grupo de analise foi entdo discretizado conforme o
Grafico 3, e os dados apontam uma distribuicdo gaussiana ressaltando o fator idade
como um elemento chave na incidéncia de cancer, dados estes ja previsiveis com base
em toda a analise bibliografica a respeito da oncologia, e que corrobora conjuntamente

aos dois tipos de cancer que foram alvo do estudo.
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Faixa Etaria dos Pacientes

<30 anos _ 4

Grafico 3: Distribuicdo dos pacientes por faixa etaria

De um total de 436 pacientes estudados, destacamos como aqueles que utilizaram o
MDP-**"T¢, nosso radiofarmaco de interesse, 216 pacientes. Ainda dentro deste grupo
majoritario, 44 deles foram diagnosticados com cancer de mama, sendo 43 do sexo
feminino e 1 masculino, enquanto que outros 11 pacientes foram diagnosticados com
cancer de prostata, todos obviamente do sexo masculino, resultando em um total de 55

pacientes finais conforme o esquema da Figura 7

Nenhum dos pacientes com cancer de prostata relatou algum tipo de reagao adversa ao
radiofarmaco MDP-**"Tc. J& no grupo dos pacientes com cancer de mama, o mesmo
nao foi observado. Neste grupo uma paciente, do sexo feminino, relatou um caso de

reacao adversa. A queixa consistia em xerostomia, tonturas e dor de cabeca.

Quaisquer um dos critérios adotados para classificacdo do efeito adverso relatado pela
paciente, seja de protocolos especificos a exemplo de Silberstein ou mesmo de outros
protocolos como aqueles estabelecidos pela Sobrafo ou mesmo pela farmacovigilancia
nos métodos de Minesota ou Dader, por exemplo, esta queixa seria ainda enquadrada

como leve
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Figura 7: Esquema geral dos resultados do estudo de reagdes adversas ao MDP-*"Tc

Em linhas gerais, dos pacientes analisados (436), o Unico caso nao representa mais do

que 0,0022%

de prevaléncia pontual

relacionada com

reacbes adversas de

radiofarmacos, ou seja um indice da ordem de 2,2 x 10° dados estes que se

mostraram totalmente consistentes com os estudos internacionais, como Silberstein e

Ryan (1996).



48

CONSIDERAGOES FINAIS

O radiofarmaco analisado apresentou uma baixa incidéncia de reagdo adversa ao
paciente, 2,2 x 10, corroborando os dados internacionais de seguranca. Contudo,
analises mais efetivas e com uma amostragem maior devem ser realizadas de modo a

determinar a seguranca desse radiofarmaco na populagéao brasileira.

As Unicas reacdes adversas (RAMs) apresentadas com o radiofarmaco MDP-*"Tc- nos

pacientes estudados foram tontura, xerostomia e cefaleia.

Deve ser considerada para fins de analises futuras a existéncia da baixa notificagdo
compulsoria e a necessidade de campanhas explicativas para aumentar o numero de

registro.

Deve ser considerado ainda o tempo de acompanhamento do paciente. Devendo em
estudos posteriores incluir o acompanhamento domiciliar ou restringir o amostral para

pacientes sob internacéo.

Por fim, ainda que ensaios ja venham sido descritos nas literaturas oficiais e nos
bancos de dados governamentais fora do Brasil, muito, ainda, deve ser feito na
tentativa de consolidar a pratica das notificagdes de efeitos adversos e interacdes
medicamentosas com radiofarmacos no Brasil, garantindo assim seu uso racional e

seguro. Além de possibilitar o desenvolvimento da farmcovigilancia em radiofarmacia.
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TRABALHOS FUTUROS

Dando continuidade aos achados iniciais deste estudo, em aditamento ao projeto inicial,
este trabalho devera prosseguir com a insergdo dos achados obtidos nos demais
centros desta pesquisa, ampliando a rede de dados coletados, ndo somente para as
patologias e o radiofarmaco estudado como também para os demais procedimentos
existentes.

Permitir o pleno estabelecimento junto ao escritério de Farmacovigilancia, responsavel
pelo projeto total, de uma robusta rede de informagdes, colocando o Brasil em uma
posi¢cao expoente no cenario mundial no registro de tais informagdes, e por se constituir
de um dos maiores centros consumidores de medicamentos no mundo. Fato este que
corrobora para a vital importancia da perpetuacéo deste projeto.

A consolidagdo de dados cada vez mais reais a seguranga da utilizagdo dos
radiofarmacos tende a contribuir enormemente com os organismos publicos sanitarios
de investigacao e controle sobre a eficacia e seguranga dos medicamentos aprovados
na comercializag&o no Brasil.

O pioneirismo deste estudo € sem duvida um importante marco na hisdtoria da
farmacovigilancia nacional, subsidiando a ANVISA nas questdes chaves que se referem
ao uso dos radiofarmacos.
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ANEXO A - Carta de colaboragao do INCA

Coordenagdo de Pesquisas
Rio de Janeiro, 07 de Agosto de 2009. C 019/2009-CPQ

Ao

Instituto de Engenharia Nuclear

A/C.: Pesquisador Ralph Santos Oliveira
Nesta

Assunto: Projeto de pesquisa

Senhores,

O INCA aceita o convite para participar da REDE de Farmacovigildncia em
Radiofarmacia que esta sendo desenvolvida a partir da parceria do IEN, com a OPAS e o
MTC. Entendemos que este projeto sera de grande relevancia para o Ministério da Saude.

Sem mais para o momento.
Ny

o
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" & »%
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3 i o) a0 8
Marisa Maria Dreyer Breitehhdth® >
Coordenadora de Pesquisas® ™
Instituto Nacional de CancerAMiS

Atenciosamente,

|

Instituto Nacional de Cancer/MS - Centro de Pesquisa
Rua André Cavalcanti, 37 - 22 andar - Centro
CEP 20231-050 - Rio de Janeiro/RJ - Tel.: (21) 3233 1414, Fax: (21) 3233 1355

PR :‘{:'iks_w Ministér
] it iin 2 n
SUS ﬁ‘-zz da Satude 'm
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GOVERNO FEDERAL




60

ANEXO B - Carta de colaboragao da OPAS

: Organizacio
Pan-Americana
| da Sahde

Escritdrio Regional para as Américas da
Organizac¢do Mundial da Satde

REFERENCIA: BRA/EDV/63/185/09 29 de julho de 2009

Ao Senhor

Ralph Santos-Oliveira

Instituto de Engenharia Nuclear

Rua Hélio de Almeida, 75 - Cidade Universitaria
Ilha do Fundao

Rio de Janeiro, RJ

21941-906

Prezado Senhor:

A Representagiao da OPAS/OMS no Brasil sediou, no dia 22 de julho de 2009,
uma reunido que contou com a participacao de representantes do Ministério da Satide
(Departamento de Assisténcia Farmacéutica e Departamento do Complexo Industrial e
Inovacao em Saude), do Ministério de Ciéncia e Tecnologia (MCT), do Instituto de
Engenharia Nuclear (IEN), da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e da
OPAS/OMS. A reuniao objetivou a constituicio de um grupo de trabalho responsavel
pela viabilizacao de estudos de farmacovigilancia em radiofarmacos no Brasil.

Informacéao recente do IEN/MCT demonstra que o nimero de pacientes atendidos
com radiofarmacos no Brasil, por ano, tem aumentado significativamente, justificando a
necessidade de estudos relativos a seguranca no uso desta tecnologia.

A realizacio de estudos de farmacovigilancia e monitoramento de efeitos
adversos e interacdes destes medicamentos nos parece necessaria e essencial para a
garantia da seguranca dos pacientes e aperfeicoamento tecnolégico. Nesse sentido,
manifestamos o apoio & constituicdo do grupo de trabatho em radiofarmacos envolvendo
os parceiros acima citados e outros necessarios a viabilizacio dos estudos de
farmacovigilania no Brasil.

A OPAS/OMS disponibilizara todo o apoio técnico necessario a realizacao

deste importante trabalho.
Atenciosamentj-\/
y §
/. .

/

/

Diego Victoria / .
Representante da OPAS/OMS no Brasil

SETOR DE EMBAIXADAS NORTE, LOTE 19  BRASfLIA, DF - BRASIL o CEP 70.800-400
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ANEXO C - Bula MDP (IPEN)

=) Dose atworvida por At idade
ipen e adminis irada (wGy/MBa)
MDP Coraglo
Medronato de sdio (99m Te) Rins 00073
Conjunto de Reagente Liofilizado para preparar Figado 00012
MDP-tecnécio-99m S
Misaulos
INFORMACOES AQ PROFISSIONAL DE SAUDE
Atengio: MDP-ecnécio-99m é para lusivo em Eoteo 1ol
em Medicina Nuclear Orvénios 00036
Pincrea 00016

USO ADULTOE PEDIATRICO

FORMA FARMACEUTICA £ APRESENTACAQ
2 izado para uso injetavel

filizado ¢ constituido por 5 fascos, estéreis,
livres de pirogénio ¢ acondicionados a vicuo. Cada frseo contém

CONTROLE DE QUALIDADE
Determinacio de purezs radiogquimica:

Sistema Cromatogrdl ando-se papel Whatman 3 MM como
suporte, acenae Na oma solventes.

i Etidronato, Fosfato de sodia/potissio ¢ demals compastes fosforados:
interferem na cpiaglio ossea do agente, ¢ aconselhivel suspender a
administragio duzs semanas antes de realizay o estudo,

&) Heparina clcica: provoca concentmg®o do agente am megides nilo
patolégicas

1 Estrégenos: podem promover caplagio na dren das mamas, efeito
similar pode ocorer em macientes em processo de lactagio

do um radiofirmaco a um paciente resulta em certa dose

G Ascendente
ACETONA Na€10,9%
Espécie
RT RI E.k.s_:. ADVERSAS
MDP-""T¢ 00 0

Duse absorvida por atyidade

adminis irads iuwk?-w

00092

Composigio Quantidade
Acido metilenadifosfinico 10,0 mg
Cloreto estanoso diidratado 12mg Dose Efetiva (mSv/MB) 00087
Acido pwaminobenzoico 20mg Dados haseadas 1 publicago 4 Comissio Internacional o
Prokgdo Radiologica 1CRP- 80 (1999)

MDP-teenéeio-99m sob forma injetive

CARACTERISTICAS FARMACOLOGICAS EDOSIMETRICAS

normal, 50a 6% da dose injetada sdo excretadas em 24 horas

Dosimetri

ucleares do radioisttopo de
G0 isomérica com perioda de
gama de energia de 1405

ke com abundincia de 9%
As doses de radiaglo absorvidas por um paciente aduo (70 kg) estlio
listadas na tabela abaixa:

metabélica, traumatismos, fraturas por stress, ete

CONTRA-INDICACOES.
Ndo b contravindiagdo conhecida ou efeito indescjivel.

INSTRUCAO DE —.»ﬂ—q._..b_zy E CUIDADOS DE CONSERVACAO
APOS A MARCACAO

Devem ser tespeitadas precaugdes usuais relacionadas 4 esterilidade ¢
degia

I+ Colocar o fiaxco do reagente lofzado em uma blindagem de

0 ifem anterior com atividade méxinia de 9,25GRq (250
aentrada de ar no fasco e ol de ar da seringa e da

¢ a soluglo de perteenctato deverd fluir naturalmente para dentro do

icard a presenga de ar dentro do fraseo ¢ o
mesma devera ser zado

4 - Apos adigho de pertecnetato de sodio, remover a seringa, agitar
suavemente até completa dissolugdo e deixar a temperatura ambiente
por 13 minutos para completar a reagdo.

5- Asologlo final, limpida e incolor apresenta pH de 5,5 - 7,0, e pode ser
utilizda aié 4 horas apés a marcagio, conservada em femperatura

4.25°C, mantendo-se 0 lacre do frasco. Evitar a entrada de ar

an retirar as doses do frasco de marcagio. Manter a0 abrigo da .

RESULTADOS DA EFICACIA DA MARCACAO

Oret s (NI i
Adrenais
Bexiga 0,048
) 0,063
Cérbro 00017
Mama 000071
Vesieula Biliar 00014
Estomago 00012
Intestino 00107

[ & prepamda pela adiglo de solugdo de pertecnetato de
sodio, obtida da ic_ﬂua do gerador de molibdénio-99/ecnéeio-99m, no
1o de marcagio e o fon
bem sucedida requer

vares, glinduly
as, 0 usudrio deverd seguir
darse a realizagio do

controle radioquimico ntes da utilizagio no paciente

Fureza Radioquimica. = 900

ada por via intravenosa & 1110 a 1295 MBg
Fara um paciente adulto de 70 kg de massa comora. As
grificas Gsseas devem ser obtidas entre 2 a 3 homs apésa
Har que o paciente esvazie @ bexiga ames do inicio do

exame.

As atividades € as solugdes & serem administradas sio de
respomsabilidade do médico nuckear. Tnformagdes adicionais podem
ser obfidas nns direirizes (Guidefines) da SNM (Seciety of Naclear
Medicine) ¢ EANM (Ewrgpean Assocition of Nuclear Medicne),
conforme enderegos eleironicos:

it piinteructiy e snm.org/index.clm?Page ID=772 & RPID=10 B
Bt pidwww. e fscientific_infu/y intr.php?
navld=54.

As atividades administradas em crisncas devem ser ealealadas de
acordo com & superficie corpbren. Informagbes adicionals podem ser
obtidus nas referéncias: N, Engl. J. Med 1960, 262:903 ¢ Eur, J. Nucl,
Med 1990, 17:127-129,

EPRECAUCOES
marcado wo deve ser administada em mulheres

extema, Para, ek 8 exposigl da perede da bexian, & re
manter o paciente adequadamente hidratado e deve-se orents-
esvaze a bexiga com fregiéneia apds 2 injegd

Para tanio, seguir rigomsamente as
instrugtes de prepar descritas e observar s cuidados necessirios de
‘assepsia para preparo de produtos injetiveis
USO EM IDOSOS, CRIANCAS E OUTROS GRUPOS DE RISCO
Uso Pedidtrico:

Em criangas ¢ menores de 18 anos a atividade deve ser reduzida ao
minimo passivel ¢ afminisrada apenss quando o beneficio esperado for
Superier as 15008 polen

Pacientes Idosos:
Nenhuma informagdo estd dispenivel em relaglo ds pacientes geridtricos.

INTERACOES COM OUTROS FARMACOS.
$80 relatadas as seguintes interagdes:

alteram a cinética da cap produiy
B Modimentes que contém aluminio em sua composicio: ala
concentraglo plasmitica de fan aluminio, em pacientes com obstnlo
gastrointestinal ou disfungdo renal, faz com que o agente se concentre Ho
figado e hago
<) Ditrizonata sidica: observa-se captagio hepitica, quando a
wente apds o complexo mdioativo

istrado

= mdiagao absorvida. Entretanto, somente o uso repetitive, por longo
praza, pode promover altergdes somdticas ou dano genético. Os efeitas
secundirios ou Teagdes adversas provosadas pelas mdiofirmaces sl
eventos ravs, porém existem alguns relatos de reaghes alérgicas que
incluem, na maioria dos casos, sintomas clinicos variados como febre,
mibor, naused erupdes urticantes e eritematosss A administragdo
intravencsa do mdiofimaco pode causar dor ou imitagio localizada o
panto de administragdo do produto

SUPERDOSE
Nio existem informagdes disponiveis de sintomas de superdase com este
medicamento. Casa isto ocorm, o trtamenta deverd ser direcionado para a

esultard em dose de

aior que a prescrita,
paciente ¢ a0

a lizadk de 2530z
m massa equival or que 4 maior
massa @ ser administrada em adulto humano de 70 kg, o provocon
reagdo adversa na periodo de abservardo de 72 haras.

iEM

u raglo do prazo de validade, que ¢ de 6 meses
Apés reconstituigho ¢ marcagdo com teenéeio-99m, o produto deverd ser
conservado em temperatura nferior a 25 °C ¢ utilizado dentro do periodo
de 4 horms

Farmacéutica responsivel: Dia Elaine Bortaleti de Araljo - CRF/SP
12527

FABRICADO E DISTRIBUIDO

Comissio Nacional de Energia Nuelear (CNEN)
Instituto de Pesquisas Energeticas e Nucleares ([PEN)
Diretori de Rad iofarmden (DIRF)

Av. Prof. Lineu Prestes, 2 242 - Cidade Universitiria
CEP 05508 - 000 - Sfio Paulo-SP - Brasil

Tel 3133-9547 - Fax: (+11) 3133-8956

CNPJ: 00 402.552/0005-50

:.: (Servigo de Atendimento uo Cliente)
339084

1 ) 3133-9068
u.zs_,.wﬁ..mi:z

N"do Lote, Data de Fabricagdo, Prazo de Validade:
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ANEXO D — Termo de consentimento (TCLE)

Esse estudo pretende avaliar o potencial de efeitos adversos e/ou interagdes medicamentosas com

radiofarmacos. Nesse sentido um questionario serd aplicado para que responda na presenga do

farmacéutico. As informagdes extraidas desses formularios serdo unica e exclusivamente utilizadas na
elaboragdo de trabalho cientifico e publicado em periddicos especializados. Durante o procedimento de
responder os formularios, todo e qualquer desconforto deve ser informado. Ressaltamos que durante todo

o processo de resposta desse formulério, o pesquisador responsavel, poderd ser encontrado através do

numero 2173-3859 (Ralph Santos Oliveira). Em caso de qualquer duvida quanto a ética dessa pesquisa

favor contactar o Comité de Etica e Pesquisa dessa unidade por meio do telefone: 2562-2480 ou através do
email:cep@.hucff.uftj.br. Informamos ainda que:

- E garantida a liberdade de querer ndo participar desse projeto de pesquisa ou de retirar o
consentimento a qualquer momento, no caso da aceitacdo, sem qualquer prejuizo a continuidade de
seu tratamento na Institui¢ao;

- As informagdes obtidas serdo analisadas em conjuntos com as informagdes obtidas de outros
pacientes, nao sendo divulgadas a identificacio de nenhum paciente;

- Os resultados dos exames assim como a avaliacdo dos prontudrios somente sera de competéncia dos
pesquisadores envolvidos nesse projeto, ndo permitindo acesso a terceiros, garantindo protegdo contra
qualquer tipo de discriminagdo e/ou estigmatizagao;

- E garantido o direito de ser mantido informado sobre os resultados parciais da pesquisa em qualquer
fase do estudo, desde que seja requerida.

- O participante desse projeto ndo desfruta de despesas pessoais em qualquer fase, incluindo exames e

consultas. Da mesma forma, ndo ha nenhuma compensacao financeira relacionada a sua participagao;
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- Em caso de despesa adicional essa sera absorvida pelo or¢camento da pesquisa;

- Em caso de dano que por ventura possa acontecer por meio da aplicagdo do formulario, objeto desse
estudo, devidamente comprovado, o participante tera direito ao tratamento médico na Instituicdo, bem
como as indenizagdes legalmente estabelecidas;

- Todo o material recolhido nessa pesquisa serd usado somente nela. Os dados gerados serdo
armazenados para criacdo de um banco de dados nacional em informacdo de medicamentos —

radiofarmacos, de acordo com a legislacdo nacional vigente;

TERMO DE CONSENTIMENTO

Acredito ter sido suficientemente informado a respeito das informagdes sobre o estudo acima citado que li

ou que foram lidas para mim.

Eu discuti com o Dr , sobre a minha decisdo em participar nesse

estudo. Ficaram claros para mim quais sdo os propositos do estudo, os procedimentos a serem realizados,
seus desconfortos e riscos, as garantias de confidencialidade e de esclarecimento permanentes. Ficou claro
também que minha participagdo ¢ isenta de despesas e que tenho garantia de acesso a tratamento
hospitalar quando necessarios. Concordo voluntariamente em participar deste estudo e poderei retirar o
meu consentimento a qualquer momento, antes ou durante o mesmo, sem penalidades ou prejuizo ou
perda de qualquer beneficio que eu possa ter adquirido, ou no meu atendimento nesta instituigao.

Nome do Paciente:

Assinatura do paciente:

Data: / /

Assinatura do pesquisador:
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ANEXO E Questionario modelo

<7 HUCFF @FAFERJ ”T”*\ IN EA

INSTITUTO NACIONAL DE CANCER

Hospital Universitdrio
(lementino Fraga Filho e Paetfitrs 00 Retacdo da o de fanaira

ROTEIRO DE ENTREVISTA - FARMACOVIGILANCIA DE RADIOFARMACOS

1. Informacodes Gerais
Data da Entrevista: .............................. Entrevistador: ..............ccccccooovviiiiiiiiee,
Iniciais do usuario: ...............cccoeevveennn.n.

Idade: .................... Sexo0: ...oooovviiiiieiieeeen,

2. Informacoes do Radiofarmaco

Dose utilizada: .......................
Via de administracdo: Oral I:I Injetavel I:I

3. Tipo de consulta: Diagnostico I:I Tratamento I:I
4. Sintomas de reagdes adversas:

5. Recebeu orientagdes sobre os efeitos colaterais desses medicamentos e o que fazer para alivio de

sintomas? Sim I:I Nio I:I

Qual foi a orientagdo?



ANEXO F - Questionario Modelo Internacional
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ANEXO G - ARTIGO 1 — Pharmacovigilance of Radiopharmaceuticals Used for

Prostate and Breast Cancer in Brazil

Submetido a revista Drug Safety em fevereiro de 2013.

Pharmacovigilance of Radiopharmaceuticals Used for Prostate and Breast Cancer in Brazil

Rodrigo dos Santos Almeida’, Marcelo Mamede?, Ralph Santos-Oliveira"® and the Brazilian Office of

Pharmacovigilance of Radiopharmaceuticals

Brazilian Office of Pharmacovigilance of Radiopharmaceuticals, Rio de Janeiro, Brazil
Molecular Imaging Center, Federal University of Minas Gerais

Institute of Radiopharmacy, Zona Oeste Estadual University

All Correspondence to:

Dr Ralph Santos-Oliveira

Rua Hélio de Almeida 75

llha do Governador

Rio de Janeiro-Brazil

Email: roliveira@ien.gov.br

ABSTRACT

Radiopharmaceuticals has been used in Brazil for over 50 years, however no pharmacovigilance (PK)
study was performed in all that time. In order to evaluate the quality, efficacy and security of the
radiopharmaceuticals in use in Brazil a study was conducted with the main users of radiopharmaceuticals

hospitals. A total of 12 hospital agreed to participate of this study. During the period (2 years) a
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questionnaire was administered. Over 400 patients were listened and their comments were written. The
results observed showed a prevalence of 0,0022% and only one case of adverse reaction related to
99mTc-MDP. Is important to notice that the number of patients should be increased, however the results
found is quite similar with the European.

Key words: safety, post-marketing, drug, quality, efficacy.

INTRODUCTION

Pharmacovigilance was born of a need felt by the society to save their patients from preventable causes
of drug adversities. There are three major steps to be followed in pharmacovigilance: i) detection, ii)
deduction, and iii) decision (including dissemination). Detection, as we all know, is sometimes done
through experimental techniques (e.g., randomized clinical trials) but more commonly it employs a number
of observational (or pharmacoepidemiological) methods (e.g., spontaneous reports, case series, intensive
monitoring, cohort studies, case-control studies, etc). The World Health Organization (WHO) defines
pharmacovigilance as 'the science and activities relating to the detection, assessment, understanding and
prevention of adverse effects or any other drug-related problem'; it plays a vital role in ensuring that
doctors, together with the patient, have enough information to make a decision when it comes to choosing
a drug for treatment. Preventing untoward and unwanted effects of medical interventions that are primarily
designed to cure, treat, or diagnose morbidities are the primary concerns of pharmacovigilance. Adverse
drug reactions (ADR) are the main cause of mortality and morbidity responsible for causing additional
complications and longer hospital stays. In some countries, adverse drug reactions (ADRs) rank among
the top 10 leading causes of mortality. Magnitude of ADRs and the burden they place on health care
system are considerable. It is also a public health issue considering the substantial human population
getting exposed to drugs, specially to radiopharmaceuticals [1, 2, 3, 4, 5]. Only in Brazil the number of

patients in use of radiopharmaceuticals increased over 20%, reaching a staggering 4 millions patients.
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Multiple adverse reaction reports and an increasing global concern about the safety of

radiopharmaceuticals paved the final way to launch the National Pharmacovigilance Program in Brazil.

METHODOLOGY

Clinical Research

A clinical research was conducted for a period of one (2) year. A formulary for adverse reaction report and
recording (figure 1) was developed and validated. In order to evaluate the form, the same was applied to
both, patients and physicians, whenever there was procedure with use of radiopharmaceuticals. This was
made and the evaluated to verify the information given by the patients. The formulary was applied for
both, male and female patients of the Nuclear Medicine Department from the Brazilian National institute of

Cancer (Inca).

Patient Selection

The formulary application involved the understanding by the patient, so for this reason, was used the

Karnofsky index to select them. In our case only patients in a range of 80-100 were considered able to

answer the formulary. Only patients using 99m-MPD were included in this study. The group decided to opt

for this direction because almost 80% of all the exams were made with 99mTc-MDP.

Data Analysis
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All data stored in the database, called notification system, were regularly extracted and properly
evaluated, this evaluation was performed in two ways: a medical-pharmaceutical and statistical evaluation.
The medical-pharmaceutical analyses were performed by means of consistency and validity of the
information provided facing the pharmaceutical and medical parameters of adverse reactions and drug
interactions. This analysis was done by a suitably qualified and multidisciplinary team where members
were composed by professionals from different fields who, during the meetings, evaluated the data stored
and conducted an analysis of these, judiciously and impersonal. Only after the analysis provided by the
group, the data were then referred to a statistical analysis fleshing the relevant findings. The statistical

analyses were conducted in terms of gender, age and prevalence.

RESULTS AND DISCUSSION

The graphic 1 shows the distribution of the radiopharmaceuticals by patients used in the Brazilian Institute
of Cancer, during 2009-2010. The distribution of exam procedures using 99mTc-MDP by gender is

represented in graphic 2. Also the group was divided by age group (graphic 3).

A total of 436 patients were studied. However from this total only 216 were using 99mTc-MDP. From
these 216 patients, 44 were diagnosed with breast cancer (43 female and 1 male) and 11 were diagnosed

with prostate cancer, making a total of 55 patients (figure 2).

None of the patients with prostate cancer reported any type of adverse reaction to 99mTc-MDP. The same
was not observed in the breast cancer group. In this group one patient reported a case of adverse
reaction. The patient was a female and reported headache, dizziness and dry mouth. From the total of the
patients analyzed (436), the only case represents not more than 0,0022% of punctual prevalence related
to adverse reaction of radiopharmaceuticals. These data are consistent with the international studies, like

Silberstein and Ryan [7].
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Graphic 1: Distribution of Radiopharmaceuticals used at Inca during the study.
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Graphic 2- Distribution by gender of the patients analysed.
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Age group of patients

75 veors N ¢
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Graphic 3- Age group distribution

CONCLUSION

The data of this preliminary study corroborates the European data with a prevalence of 0,0022%.
However is important to notice that more studies like that, around the country most be conducted in order

to get a real profile of the Brazilian radiopharmaceuticals
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