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RESUMO

Introducao: A doenga metastatica 6ssea dolorosa é responsavel por mais de 99%
dos tumores malignos que acometem o tecido ésseo. O tratamento passa por uso de
medicamentos e protocolos diversos e uma possibilidade seria a utilizagédo de
radiofarmacos e/ou radioisétopos, atualmente ainda com pouca difusdo. Método:
Realizou-se uma busca bibliografica no periodo de 2010 a 2020, com os descritores
cancer, metastase 6ssea, radioisotopos, radioisétopos e radiofarmacos no tratamento
das dores dsseas, tanto em portugués, como nos vocabulos correspondentes na
lingua inglesa e suas associagbes. Resultado: Observou-se que varios
radiofarmacos e/ou radiois6topos ja estao disponiveis em outros paises. No Brasil, ha
apenas dois compostos: 0 Sm'%3, com producgéo nacional, e o0 Ra??3, importado. O uso
dos radiofarmacos e/ou radioisétopos pode trazer um aumento na qualidade de vida
dos individuos acometidos por essa enfermidade e esse tratamento pode favorecer,
além do desenvolvimento da ciéncia multidisciplinar, a pratica de medicina
individualizada. Discussao: Percebem-se varios estudos estrangeiros, demonstrando
a eficacia no uso de variados radiofarmacos e/ou radioisétopos, com atengao as
propriedades fisicas basicas, em busca de uma melhor efetividade no tratamento.
Salienta-se ainda que as doses de radiagdo administradas em cada caso devem ser
controladas para que os beneficios sejam efetivos. Conclusdao: O uso de novos
radiofarmacos e/ou radioisétopos para tratamento de doenca Ossea metastatica
dolorosa podera ser uma opcao positiva. Este tratamento podera estar disponivel
desde que ajustadas as questdes de producédo e da legislagao existente atual.

Palavras-chave: Radiofarmacos. Radiois6topos. Metastase neoplasica. Osso.
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ABSTRACT

Introduction: Painful metastatic bone disease is responsible for more than 99% of
malignant tumors that affect bone tissue. The treatment involves the use of medication,
and one possibility would be the use of radiopharmaceuticals and/or radioisotopes, but
with little diffusion. Method: A bibliographic search was carried out from 2010 to 2020,
with cancer, bone metastasis, radioisotopes, radioisotopes and radiopharmaceuticals
descriptors in the treatment of bone pain both in our language and with
correspondence in English and their associations. Results: It was observed that
several radiopharmaceuticals and/or radioisotopes that are already available in other
countries are not yet available in our country. The use of radiopharmaceuticals and/or
radioisotopes could increase the quality of life of individuals affected by this disease,
in addition to the development of science in this area since it is multidisciplinary and a
matter of individualized medicine. Discussion: It is perceived several studies outside
the national territory, demonstrating the efficacy in the use of various
radiopharmaceuticals and/or radioisotopes. Closely watched out to the basic physical
properties so that you can have a better treatment effectiveness. Also emphasizing
that the administered radiation doses in each case must be controlled so that the
benefits are effective. Conclusion: The use of new radiopharmaceuticals and/or
radioisotopes for the treatment of painful metastatic bone disease may be an available
option provided that production issues and current existing legislation are adjusted.

Keywords: Radioipharmaceuthical. Radioisotopes. Neoplasm metastasis. Bone
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1 INTRODUGAO

A doenga Ossea metastatica é responsavel por mais de 99% dos tumores
malignos que acometem o 0sso e todo tumor maligno pode eventualmente produzir
metastase. Fisiologicamente, a metastase é um processo ineficiente. O processo de
disseminagao metastatica parece ser semelhante em todos os tipos de tumor e suas
etapas relevantes sdo a oncogénese, angiogénese, a existéncia de células tumorais
com fendtipo invasivo e com maior velocidade de crescimento, capacidade de
sobrevivéncia a circulagdo sanguinea, ades&do da célula tumoral ao tecido-alvo,
extravasamento e crescimento celular na localizagdo secundaria, angiogénese no
foco metastatico e bloqueio da resposta imune hospedeira’.

Na estimativa do Instituto Nacional do Cancer (INCA), encontrou-se, para o
triénio 2020-2022, o numero de novos casos, perfazendo uma estimativa de 625 mil
Nnovos casos, com a seguinte distribuigdo aproximada: mama (61 mil), prostata (61mil),
célon e reto (41mil), pulméo (30 mil) e estdmago (21mil), mas sem nenhuma referéncia
a metastases dsseas?.

Como a doenga metastatica 6ssea é considerada uma complicagdo comum do
cancer, este pode ser o motivo pelo qual ndo ha estatisticas, pois somente os casos
de cancer primarios sdo computados?®.

A doencga 6ssea metastatica causa muita dor, sendo considerada o tipo mais
comum de dor crénica entre os acometidos por cancer, diminuindo a qualidade de
vida das pessoas e estando associada a comorbidades, como hipercalcemia, fraturas
patolégicas e compressdo da medula espinhal. Atinge, aproximadamente, 65% dos
pacientes com cancer de prostata e 35% com cancer de mama e esta sendo detectado
para os demais tipos de canceres*>.

A analgesia da dor pode comegar com analgésicos basicos, chegando ao uso
de opioides, que podem causar dependéncia e problemas diversos em seu uso
continuo. Outra possibilidade para aliviar a dor de metastases dolorosas seria através
do uso da radioterapia exterotaxica, quando apresenta captagcao focal em exame de
imagem, no entanto, se apresentar multiplos pontos ndo é mais possivel tratamento
através dessa técnica 6.

Uma possibilidade, entdo, recai sobre o uso de radiofarmacos e/ou

radioisotopos 7.
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Diante do exposto, percebe-se a necessidade de aprofundar os estudos neste
tema especifico de tratamento da dor metastatica, com uso de radiofarmacos e/ou

radioisétopos e sua aplicabilidade na rotina clinica.

1.1 JUSTIFICATIVA

Na crescente evolugéo do cancer na populagdo?, podendo cursar para doenca
Ossea metastatica e sendo causadora de dor no individuo, o que contribui para a
diminuicdo da qualidade de vida das pessoas®, buscou-se nesta revisdo de literatura
efetuar uma analise das possibilidades do uso de radiois6topos e/ou radiofarmacos
para esse tipo de patologia.

Segundo Choi®, a terapia com radioisétopos para doenga 6ssea metastatica
deve seguir certos critérios clinicos e conhecimento sobre qual o tipo de emissao esta
envolvida em cada radionuclideo a ser utilizado.

Novos radiofarmacos/radioisétopos emissores de particulas beta e alfa estéo
sendo produzidos, estudados, abrindo, assim, uma nova perspectiva de aplicagao
para os pacientes acometidos por esse mal, como sera mostrado.

A revisao de literatura e a analise das possibilidades do uso de radiois6topos
e/ou radiofarmacos para esse tipo de patologia podem favorecer discussdes para

novas abordagens e questionamentos futuros.

1.2 OBJETIVOS

Objetivo Geral
- Avaliar, em documentos disponiveis na literatura, o uso de radiofarmacos/
radioisétopos no tratamento de metastases 0sseas dolorosas, até 10 anos, e em quais

casos esta sendo aplicado esse procedimento, bem como identificar perspectivas.

Objetivos Especificos
- Revisar na literatura:

1. Acerca da evolucdo do tratamento de metastases dsseas dolorosas;

2. Quais os tratamentos de metastases 6sseas dolorosas através de radiofarmacos

e radiois6topos estdo autorizados no mundo;



3. Buscar os possiveis tratamentos a serem realizados no futuro.

14
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2 REVISAO DE LITERATURA

Esta se¢do compreende o referencial teérico que embasou este estudo.

2.1 O CANCER

A histéria do cancer remete ao tempo dos dinossauros, onde sao encontradas
massas fossilizadas desses répteis. Em ossos humanos, essas massas somente
foram detectadas com uso de tecnologias modernas, como a tomografia
computadorizada®

Breasted'!, um classico da cirurgia, baseado em achados escritos em hierdglifo
sobre papiros nas piramides do Egito do século XVII a.C, percebeu, no chamado caso
45, o primeiro relato feito pelos farads acerca de uma massa (tumor) na parte anterior
do térax, assim como no caso 46, encontra-se a analise de um caso indicando cancer
de mama. O cancer esta ligado a historia da civilizagdo. Em Hadju'?, sabe-se que
Hipocrates (460-375 a.C.) observou que os tumores cresciam principalmente em
adultos e que esse crescimento lembrava um caranguejo em movimento, levando,
assim, ao termo carcinos (caranguejo/cancer).

A Organizagdo Mundial de Saude'? define cadncer como um grande grupo de
doencgas que podem comegar em quase qualquer 6rgao ou tecido do corpo, quando
células anormais crescem incontrolavelmente, indo além de seus limites habituais,
para invadir partes adjacentes do corpo e/ou se espalhar para outros 6rgéos. O ultimo
processo € chamado de metastase e € uma das principais causas de morte por
cancer. Neoplasia maligna e tumor maligno sdo outros nomes comuns para cancer,
sendo considerada a segunda principal causa de morte no mundo.

Conforme o Global Cancer Observatory’#, tem-se a previsdo mundial para o
ano de 2020 de um aumento de 5% em numero de novos casos, quando comparados
a 2018, chegando, assim, a um numero maior que 18 milhdes de novas pessoas
acometidas pela doenca e uma mortalidade maior que 55% das pessoas com a
doenga.

No Brasil, segundo o Instituto Nacional do Cancer (INCA)?, o numero de

novos casos para o triénio 2020-2022 apresenta como estimativa cerca de 625 mil
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novos casos, com a seguinte distribuicdo aproximada: mama (61 mil), préstata (61mil),
célon e reto (41mil), pulm&o (30 mil) e estémago (21mil).

Donahue'® observa que o atributo de célula cancerigena é sua capacidade
de gerar metastases.

2.2 METASTASES OSSEAS

Segundo Meohas'®, o termo metastase vem do grego (meta = além; stasis =
parar), sendo originalmente empregado no contexto da Teoria Fisiolégica Humoral,
vigente entre os anos 400-500 a.C.

Robert!” demonstra, conforme a figura que segue, como ocorre a formagéo

de metastases:

Figura 1 — Formacao de metastases

Tumor Primario Invasao local Intravasamento

Extravasamento Parada remota em outro local Sobrevivéncia na circulagao

=

Formagao de micrometastaes Crescimento da metastase

= (NV‘{ \ 4;’ jH ‘/'
V*(>J) : \'(-\\x r 44} )8
R\r_:zb( 2 \\A>C‘._.

6985ncB0e
anUMAn J

N

—

Fonte: Adaptado de Robert'”.

Apds a formagdo do tumor primario, ocorre a invasao do local e com
crescimento e invasido dessas células no sistema circulatério tem-se a sua

movimentagdo. Nos vasos, elas poderao se fixar nas paredes, agrupando-se e, a
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seguir, extravasando, formando micrometastases que poderao se disseminar por todo
0 organismo.

As metastases 6sseas representam uma complicagdo comum do cancer, cuja
incidéncia atinge 70-95% no mieloma multiplo, 65-90% no cancer de préstata e cerca
de 65-75% no cancer de mama. O envolvimento esquelético € menos frequente em
outras neoplasias, variando de aproximadamente 10% nos tumores colorretais a 17-
64% no cancer de pulmao, segundo D’Oronzo’®.

A dor, devido a metastases Osseas, constitui o tipo mais comum de dor
cronica entre os acometidos por cancer, diminuindo significativamente a qualidade de
vida das pessoas e estando associada a comorbidades, como hipercalcemia, fraturas
patoldgicas e compress&o da medula espinhal, segundo Paes e Serafini’®.

Ainda salientam os mesmos autores que a utilizagao de radiofarmacos para
amenizar a dor 6ssea se mostra como uma terapia sistémica eficaz, com expressiva
diminuicado de morbidade e melhora da qualidade de vida das pessoas. Esses autores
enfatizam que é importante sejam utilizados nos estagios iniciais € ndo como ultimo
recurso, bem como recomendam seja estudado o seu uso em conjunto com
quimioterapia, ebifosfonatos, visando a aumentar a eficacia do tratamento da dor e

melhorar a sobrevivéncia dos pacientes.

2.3 RADIOISOTOPOS

Para a compreensdao de radiois6topos, deve ser relembrado que os
elementos quimicos estdo dispostos em tabela concebida por Dmitri lvanovich
Mendeleiev®. Eles podem ser classificados em isotopos, isobaros, isoétonos e
isbmeros, cuja énfase, para este estudo, recai sobre o primeiro.

Isétopos, do grego iso (igual) e topos (lugar), sdo elementos que ocupam a
mesma posicdo na Tabela Periddica, somente com caracteristicas quimicas
diferentes. Temos, entdo, os elementos quimicos que apresentam o mesmo numero
atdbmico (Z = numero de prétons) e diferente numero de massa (A= numero de proétons
+ numero de néutrons). Como exemplo, vamos tomar o caso do carbono, onde todos
sao is6topos de carbono com variagdoes de quantidade encontradas na natureza:

6C'2 — Carbono que possui 6 prétons e 6 néutrons
6C'3 — Carbono que possui 6 prétons e 7 néutrons
6C'4 — Carbono que possui 6 prétons e 8 néutrons
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Com isto, pode-se observar a importancia de Marie Sklodowska Curie?' para
a ciéncia moderna. Com seu trabalho, analisou e desenvolveu um método para
separar e caracterizar os elementos polénio e radio, ambos radioativos, ja com estudo
cuidadoso das propriedades terapéuticas. Esses trabalhos Ihe concederam prémio
Nobel de Fisica, em 1903.

Elemento radioativo - ou radioisétopo - tem a propriedade de emitir radiacao
em forma de ondas e/ou particulas, porque € instavel e com as emissoes ele ira a
estabilidade.

Segundo Knnoll??2, quando se trata de decaimento radioativo, tem-se
decaimento beta, conversdo interna, elétrons Auger, decaimento alfa, fisséo
espontanea, emissdo de radiagdo gama apos decaimento beta, radiacdo de
aniquilagdo, transicdo isomérica, efeito Bremsstrahlung, raio-x caracteristico e
radiacao sincrotron.

Entre varios, somente trés processos serdao apresentados a seguir, devido a

sua relevancia clinica atual®.

1. Decaimento beta menos (f°): partimos de um elemento X e com este decaimento
teremos um novo elemento Y, emissdo de particula - € um antineutrino, onde sua

interacdo € minima, mas tem a fungao de balancear energeticamente a equacgéo.

AXZ-->paY A + B+

Em um exemplo pratico, temos :32P15—32816+ B~ +
O elemento fosforo decai para o enxofre, com emissao de uma particula beta menos.

2. Decaimento alfa (o)): 0 elemento X emite uma particula alfa e com isto se torna
outro elemento, com numero de massa 4 vezes menor € numero atbmico 2 vezes

menor.

AXZ -->p4K%2 + 4012
Em um exemplo pratico, temos: 90Th?32 -->0* + gsRa?%®

3. Transigao isomérica: quando o nucleo do elemento esta em nivel excitado e emite

radiagcdo gama para chegar ao estado basico.



AmXZ-->p X% + y

Em um exemplo pratico temos: gomTc*3 -->g9Tc*3 +y
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E importante ressaltar que o mesmo elemento pode ter mais de um tipo de

decaimento.

A tabela de nuclideos, com seus decaimentos, segundo Zsolt Soti e

colaboradores?3, encontra-se na Figura 2.

Figura 2 — Tabela de Nuclideos

Tabela de Nuclideos de Karlsruhe

Lead Z=82

Exemplos de
nuclideos no BOX

Th 232 Ac 226
100 2937 h
140100 a
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a7.37, 7 3E6 4 Hbas
Ra 225 Bi 207
1494d 31558
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Cs135 || Rn219
53m | &S0 3965
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woe (S loa2S
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2=20 Calcium

Os quadradros pretos representam atomos neutros e os coloridos
representam indicam os modos de decaimento radioativo.

B
stable P o i T
. B

] B

Fonte: Adaptagao de nuclideos, segundo Zsolt Séti e colaboradores.2

Cada cor representa o tipo de emissao envolvida no processo de decaimento

do elemento, assim como os dados da energia dessas

emissodes. Para saber a

quantidade de material radioativo que temos, a grandeza utilizada é a atividade,

definida como sua taxa de decaimento e dada pela lei fundamental do decaimento

radioativo a seguir??:
(dN/dt) = - AN
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onde N é o numero de nucleos radioativos e A é definida como constante de
decaimento e cada elemento tem a sua. Historicamente, a unidade de atividade é o
Curie (Ci), definida como exatamente 3,7 x 10'° desintegragbes/segundo; esta
definicdo vem da estimativa da atividade contida em 1g de ssRa??°.

Em 1975, na Conferéncia Geral de Pesos e Medidas (CGPM), definiu-se que
a unidade no Sl (sistema internacional) de atividade seria o Becquerel (Bq), sendo

este definido como 1 desintegragao/ segundo??. Portanto, temos que:

1 Bq =2,703 x 10-"'Ci

Outra grandeza importante € a meia vida fisica que fornece a informagao de
quanto tempo deve passar até que tenhamos metade da sua atividade. Esta descrita

matematicamente como??:

T12=(In 2/ 1).

relembrando que lambda (1) é a constante de decaimento de cada elemento.

24 RADIOISOTOPOS E RADIOFARMACOS (RF) NO TRATAMENTO DA DOR
OSSEA

Define-se radiofarmaco como a unido de dois componentes: um
radionuclideo (radiois6topo) e um farmaco, sendo que, no caso do uso diagnéstico, o
farmaco devera apresentar localizagao preferencial em um 6rgao ou participar da
fungéao fisiologica do 6rgao?*.

No Brasil, o radiofarmaco esta definido como medicamento, logo devera
seguir as normativas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA)?S.

Paes e Serafini'® recomendam os cuidados na elei¢gdo dos pacientes para

realizar terapias com radioisotopos:
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Quadro 1 — Recomendacgdes quanto aos cuidados na eleicdo dos pacientes para realizar
terapias com radiois6topos.

Clinica do paciente e Imagem

1. Cintilografia 6ssea positiva

2.Correlacéo positiva entre locais de dor e
lesbes osteoblaticas

3. Paciente apresenta severas dores apesar
dos analgésicos

4. Nao é candidato a Radioterapia.

5. Nao realizou quimioterapia ou Radioterapia
nao localizada entre 4-12 semanas.

6. Em caso de incontinéncia usar sonda.

7. Expectativa de vida maior que 4 semanas.

Exames laboratoriais

1. Hemoglobina > 9,0 mg/dL
2. Glébulos brancos > 3500/dL
3. Neutrofilos> 1500/dL

4. Plaquetas > 100.000/dL

Contraindicagées

1.Gravidez.

2. Realizar teste de gravidez no dia da injecao.
3. Para amamentagao permanente.

4. Dialise.

5. TFG <30mL/min.

6. Compressao da medula espinhal.

7, Envolvimento extenso da medula éssea
:Baixo hemograma ou "superscan"

Fonte: Traduzido de Paes e Serafini'®

Essas precaucdes de realizar a administracdo do composto radioativo

terapéutico também sdo sugeridas por Ishisara®.

A evolugédo da terapia com radiois6topos segue em expanséo, pois em 2012

Fischer e Willm?” ampliaram a lista com mais informagdes sobre as emissdes de cada

elemento, meia vida fisica, conforme segue:

Quadro 2 — Dados fisicos sobre radioisétopos

Radionuclideo Farmaco Tipo de emissao Meia vida fisica — dias
Srd® Cloreto Beta 50,5
Sm's3 EDTMP Beta e gama 1,95
p32 Fosfato Beta 14,28
Re' HEDP Beta e gama 0,71
p33 Fosfato Beta 25,34
Ra??3 Cloreto Alfa e gama 11,4

Fonte: Traduzido e adaptado de Fischer e Willm?’
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Percebe-se em 70 a 80% dos individuos com cancer primario de mama e
prostata o beneficio do uso de radiofarmacos para paliacdo da dor dssea, sendo uma
opgao segura e eficaz, no caso de metastases O0sseas osteoblasticas multifocais,
obtendo-se na maioria dos individuos a redugao ou retirada integral de analgésicos
opiaceos?. Os mesmos autores?’ sustentam que para emissores beta e alfa existem
dados convincentes de que, além do efeito paliativo da dor, até um prolongamento da
sobrevida média € alcangado. Prevé-se que a dose absorvida alta, entregue pelos
radionuclideos emissores de alfa, atinja um efeito antitumoral direto no osso.

Soma-se a estas informacdes que metastases 6sseas sao causadoras de
morbidade e mortalidade consideraveis entre pacientes com neoplasias
geniturinarias, segundo Syalor?® e Dorff?°,

Ainda Ishihara?* apresenta as indicagdes para uso dos radiofarmacos e

radioisotopos e a existéncia de produgao brasileira, conforme Tabela que segue:

Quadro 3 - Informacgdes sobre radiofarmacos

Radiofarmaco/ Radioisotopo | Indicagao Clinica | Produgdao | Administracdo
Brasileira

Estréncio 89 — SrCl Metastases Nao Endovenosa
Osseas

Rénio 186 — HEDP Metastases Nao Endovenosa
Osseas

Samario 153 — EDTMP Metastases Sim Endovenosa
Osseas

Fonte: Adaptado de Ishihara?*

Esta mesma autora conclui que a terapia com o Samario'3-EDTMP se
apresenta atualmente como uma boa opg¢ao de tratamento no combate a dor éssea
metastatica, pois permite ndo sé a reducdo do uso de medicacdes analgésicas
convencionais, como analgeésicos anti-inflamatérios hormonais e ndo hormonais, mas,
acima de tudo, promove melhora significativa da dignidade e da qualidade de vida dos
pacientes oncoldgicos?*.

O uso do Ra??® em casos de metastases osseas é relativamente novo, tendo
sido registrado na ANVISA em 2015, sob o nimero MS-1.7056.01043°, ndo sendo de
fabricacao nacional.

O Sm'™3 ja estd sendo usado desde 2002 no Brasil, conforme Kasai e
colaboradores®', mas foi registrado s6 em 2020, sob nimero MS 181000020, sendo
produzido no IPEN-CNEN/SP32,
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Ahmadzadehfar e colaboradores33, em 2018, ampliam a tabela de Fischer
com a introdugdo de Lu'’, um beta e gama emissor. Também salientam que, no
estudo ALSYMPICA (ALpharadin in SYMPtomatic Prostate CAncer), o uso do Ra??3
para pacientes com metastases 0sseas, oriundas de cancer de prostata, apresentou
aumento na sobrevivéncia de um modo geral.

Recomenda-se o uso de Ra??® em monoterapia ou em associagdo com
analogo do hormonio de liberagdo do horménio luteinizante (LHRH), indicado para o
tratamento de doentes adultos com carcinoma da préstata metastatico, resistente a
castracdo, com metastases Osseas sintomaticas e sem metastases viscerais
conhecidas®*.

Costa e colaboradores?®®, analisando o caso de uma paciente com metastase
Ossea oriunda de cancer de mama com uso de Ra??3, concluiram que a terapia com
Radium-223 é eficiente no desempenho e na sobrevida geral da paciente e pode ser
usada em pacientes com esse tipo de metastase dssea, sem metastases viscerais
conhecidas.

Em 2020, Ueno e colaboradores®® realizaram um trabalho multicéntrico, a
fase 2 sobre o uso do Ra??3, juntamente com receptores hormonais (HR+), avaliando
sua eficacia e segurancga. Foram estudados 36 pacientes que receberam 55KBq/Kg
de Ra?? intravenoso, em intervalo de 4 semanas a cada ciclo, com um total de 6
ciclos. A conclusao foi que o Ra-223 com terapia hormonal mostrou uma possivel
eficacia na metastase do cancer de mama com HR+ e os eventos adversos foram
toleraveis.

O uso de radioiso6topos e/ou radiofarmacos obrigatoriamente implica o
respeito as normas de radioprotegéo vigentes, pois nenhuma pessoa pode se expor
a radiagdo sem que seja necessario, de forma segura e em local apropriado para o
USO.37’38

Em pouco mais de um século, a ciéncia médica evoluiu da observacgao inicial
da radioatividade para uma visao bastante sofisticada das complexidades do design

e a criagdo de solugbes com uso de radiofarmacos?>.
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3 METODO

O presente trabalho € uma revis&o integrativa. A busca bibliografica foi
realizada nas bases de dados Medline/Pubmed, Lilacs e Science Direct, usando os
seguintes descritores na lingua portuguesa e os seus correspondentes no idioma
inglés: cancer, metastase 6ssea, radioisotopos, radioisétopos e radiofarmacos no
tratamento das dores ésseas.

Esta busca compreendeu o periodo de dez anos (2010 a 2020), sendo que
fizemos uso também de publicagdes anteriores a esta época, entre artigos, livros e

publicacdes oficiais, devido a sua importancia histoérica.
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4 RESULTADO

Este artigo foi submetido a Brazilian Journal of Radiation Sciences - BJRS

ISSN 2319-0612, segundo as normas editoriais pertinentes.

4.1 ARTIGO

Revisando terapia com radioisétopos para metastases osseas dolorosas e sua
possivel evolugao.

Reviewing therapy with radioisotopes for pain bone metastases and their possible evolution.

Daniel Coiro da Silva’,
Roberto Jose Meyer Nascimento?

! Fisico, mestrando do Programa de P6s-graduacdo em Processos Interativos dos Orgéos e
Sistemas, Instituto de Ciéncias da Satde, Universidade Federal da Bahia.2 Professor Titular do
Instituto de Ciéncias da Satde da UFBA

RESUMO

Introdugdo: A terapia com radioisotopos ¢ amplamente utilizada, sendo seus primérdios no tratamento
de patologias tireoidianas. Ao longo dos anos, os radiofarmacos e/ou radioisotopos foram tendo seu uso
ampliado, para aplicacdo no caso de metastases Osseas dolorosas. Material e Métodos: Foi realizada
uma busca bibliografica nas principais bases cientificas de saude para avaliar o que as terapias tém a
oferecer a pacientes acometidos por esse mal. Resultado: Atualmente, ha somente dois compostos
disponiveis no Brasil, sendo um o Sm'** de producdo nacional ¢ o Ra??, importado. Existem varios
compostos ja aprovados em outras institui¢des sanitarias fora do Brasil, os quais, por motivos de
produgdo e questdes de legislagdo, ainda ndo podemos fazer uso. Conclusdo: Além dos possiveis
radiofarmacos e/ou radioisotopos que poderiam ser utilizados, sistemas de dosimetria devem ser
implementados para assim poder-se realizar tratamentos com mais eficacia e com atividades mais
precisas a serem administradas aos pacientes.

Palavras-chave: Radiofarmacos. Radioisotopos. Metastase neoplasica. Osso.

ABSTRACT

Introduction: Radioisotope therapy is widely used, with its beginnings being the treatment of thyroid
pathologies. Over the years, radiopharmaceuticals and / or radioisotopes have been expanded, as it is
the case of painful bone metastases. Material and Methods: A bibliographic search was carried out in
the main scientific bases to evaluate what it is available in therapies to be offered to patients affected by
this disease. Results: There are several composites already approved by Health Institutes outside our
country, whether for production issues or Legislation issue cannot yet be used here.

Conclusion: Besides the possible use of radiopharmaceuticals and / or radioisotopes, we must
implement dosimetry systems must be implemented so that treatments to be more effective and with
more accurate activities to be administered to patients.



26

Keywords: Radioipharmaceuthical, Radioisotopes, Neoplasm metastasis ¢ Bone.
1 Introducao

A terapia pelo uso de radiois6topos sempre foi muito utilizada na Medicina, sendo um dos seus
primeiros compostos, o I-131(Iodo 131), o emissor de particulas beta () e o emissor de radiagdo gama
(v); o registro do primeiro uso remete ao ano de 1941, quando foi aplicado para tratamento de
hipertireoidismo, no Hospital Geral de Massachusetts'.

Segundo Costa?, metastase Ossea ¢ um dos mais comuns cinceres secundarios, sendo mais
comum em pacientes acometidos cancer de mama e de prostata. Esses casos relatam mobilidade
prejudicada, perda de independéncia funcional e diminui¢do da qualidade de vida por parte dos
pacientes. Narenda Nair® avaliou o uso de P*?*(Fosforo 32) comparando o uso de Sr*(Estroncio 89) em
31 individuos com metastases osseas, no alivio da dor o6ssea; no referido estudo, foram detectadas
algumas diminui¢des na fun¢do medular, sendo mais acentuada a toxidade plaquetaria com P32 que Sr®,
sendo um marco no uso de radiois6topos emissores particulas 3 (beta).

Em 2014, Pandit-Taskar* descreve que a terapia alfa com Ra??* (Radio 223) ¢ efetiva, segura e
eficaz para pacientes com cancer de prostata resistente a castracao, sendo util ndo s6 no controle da dor,
mas, mais importante, na redugdo dos eventos relacionados ao esqueleto e no aumento da sobrevida.

Kolesnikov-Gauthier® faz uma anélise da eficacia e também um estudo de seguranga sobre o
uso do Sm!3(Samario 153 — EDTMP), afirmando que é um radiofArmaco de alivio ativo da dor, seguro
e bem tolerado por pacientes com dor dssea metastatica severa, melhorando sua qualidade de vida.

Ajit S. Shinto®, em 2018, apresenta a possibilidade de um radioisétopo sendo emissor de
particulas beta (3°) e emissor de radiag@o gama (y), efetivos para terapia das dores oriundas de metastases
osseas e capazes de melhorar a qualidade de vida dos pacientes, sendo assim uma real terandstico.

Jorgen Elgqvist’ discute sobre TAT (Target Alpha Theraphy), no uso de particulas alfa para
terapias, onde cita a possibilidade de uso de elementos radioativos com decaimento complexo, como o
caso do Ac*®.

Em 2020, Mareike Roscher® relata o uso de sistema de nanogeradores, através do uso dos
radioisotopos Ac?*® (Actinium 225) e Th**’(Tério 227), imprescindiveis no desenvolvimento de novos
quelantes para que essa terapia seja aplicavel a clinica médica.

2 Materiais e Métodos

O presente estudo foi realizado baseado em uma busca bibliografica nas bases de dados
Medline/Pubmed, Lilacs e Science Direct, usando os seguintes descritores na lingua portuguesa e os
seus correspondentes no idioma inglés: metastases Osseas tratadas com radiofarmacos; metastases
osseas dolorosas tratadas com radiofarmacos; metéstases Osseas tratadas com radioisétopos e metastases
osseas dolorosas tratadas com radioisdtopos

O horizonte temporal cobre o periodo de 2010 a 2020. Foi feita consulta também a publicagdes
anteriores a essa época, devido a sua importancia historica, conforme tabela abaixo.

Os resultados indicam a necessidade de aprofundamento deste tema.

3 Resultados

A seguir, apresenta-se o levantamento dos nimeros encontrados nesta pesquisa.
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Tabela 1 - Distribuigdo das publica¢des sem associagdo entre elas.

Descritor Quantidade
Cancer 1.865.892
Metdstase Ossea 17.836
Dor 0ssea 52.765
Tratamento dor dssea 31.632
Radioisotopos 41.574
Radiofarmacos 41.110

Fonte: Dados da pesquisa.

Ao serem realizada as diversas associagOes terminologicas, chegou-se ao resultado que segue.

Tabela 2 - Publicagdes com associac¢des aplicadas:

Associagdo de descritores Quantidade
Cancer e metastase 0ssea 16.687
Cancer ¢ metastase 6ssea e dor dssea 1.956
Cancer e metastase 0ssea e dor dssea e tratamento 1.634
Cancer e metastase 0ssea e dor Ossea e tratamento radiofarmacos 105

Fonte: Dados da pesquisa.

As publicacdes foram separadas e baseadas na abordagem tematica, conforme segue.

Tabela 3 - Distribuigdo das publica¢des por origem da metéstase ossea:

Metastase Ossea de origem Percentual
Proéstata 64%
Mama 22%
Préstata e mama 8%
Outros sitios 6%

Fonte: Dados da pesquisa.

Note-se que, nesta revisdo, utilizaram-se seis livros técnicos, cujo temario refere-se aos
seguintes assuntos: deteccdo das radiacdes, ortopedia, fundamentos de fisica nuclear, protecio
radiologica, gestdo de metastases Osseas e dosimetria das radiagdes.

No quesito documentos oficiais, usaram-se publicacdes das seguintes instituigdes Organizagdo

Mundial da Satde (OMS), Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), Comissdo Nacional
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de Energia Nuclear (CNEN) e Instituto Nacional do Cancer — Ministério da Saude do Brasil (INCA-
MS), conforme se ilustra a seguir:

Grifico 1 — Distribuicdo do material utilizado:

Bibliografia

Metastases sseas
tratamento com
Radiofarmacos
92%

Documentos
Oficiais 3%

Livros Técnicos
5%

Fonte: Dados da pesquisa.

Para o tratamento, pode ser utilizado o radioisétopo na sua forma pura ou na forma de
radiofarmaco, o qual tem dois componentes: um radionuclideo e um farmacéutico.

A utilidade de um radiofarmaco ¢ ditada pelas caracteristicas desses dois componentes’. O
radioisotopo I'*! (iodo-131) estudado e utilizado na clinica desde 1941, por apresentar emissdes de
particulas beta (°) e de radiagdao gama (y ), é considerado o primeiro composto terandstico da Medicina
Nuclear.

Conforme Ballinger'’, a defini¢do de um terandstico envolve a administragdo de um composto
diagnostico que tem como fungao:

(1) Determinar a localizagdo ou estado da doenga em estudo, como um substituto para um agente
terapéutico potencial com propriedades quimicas semelhantes;

(2) Examinar sua biodistribuicdo como preditiva de efeitos fora do alvo (adversos) do agente terap€utico
potencial;

(3) Auxiliar na determinagdo da dosagem terapéutica ideal ou na atividade a ser administrada, com base
nas doses tumoricidas antecipadas, medidas no local do tumor (i.e. dosimetria); e / ou

(4) Monitorar a resposta a este tratamento.

Em meados de 1992, inicia-se a discussao sobre a atividade que deve ser administrada para
fins diagnoésticos e/ou terapéuticos para cada paciente, no encaminhando da questdo de dosimetria
individualizada'!, atendendo os principios de Medicina nessa modalidade.

Segundo Lyra!?, as principais caracteristicas para escolha de um radionuclideo adequado para
uso terapéutico deverao estar associado:

a) a sua caracteristica de decaimento e reatividade bioquimica;
b) que a meia vida fisica desejavel seja de algumas horas a varios dias;
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c) as particulas emitidas devem ter um elevado LET (energia de transferéncia linear);

d) o radionuclideo escolhido devera ter alta pureza radionuclidica;

e) alta pureza radioquimica e alta atividade especifica sdo desejaveis;

f) alta retencéo do radiofarmaco no tumor, enquanto a concentrag@o nos tecidos normais deva se
manter nos niveis mais baixos.

Conforme Saha’, a transferéncia linear de energia ¢ definida como a perda de energia da
particula por unidade de comprimento, ou seja, a deposi¢do de energia necessaria para o efeito desejado

esta associada a esta caracteristica.

Em Ahmadzadehfar'®, sio apresentados os seguintes radioisdtopos que estdo em uso no
tratamento de metastases 6sseas dolorosas.

Tabela 4: Radioisotopos e propriedades fisicas

Energia Energia Maxima
) Tipo de Meia Vida maxima da o ~
Is6topo . . . . maxima doy | penetragdo
emisséo Fisica(dias) particula .
(MeV) (MeV) tecido (mm)
p32 B 14,3 1,709 X 8,5
Sréd B—vy 50,5 1,5 X 7
Sm1% B—vy 1,9 0,8 0,103 4
Re'86 B—vy 3,7 1,07/3,93 0,137 5
Re'® B—vy 0,7 2,120 0,188 10
Lu'’? B—vy 6,7 0,498 0,208 /0,113 1,8
Ra??3 o 11,4 5,9 X 0,1

Fonte: Traducdo e adaptacdo de Ahmadzadehfa.
Legenda: B -particula beta: o -particula alfa ¢ y - radiagdo gama

Nos elementos apresentados no Tabela 4 pode-se observar que, com exce¢do do P¥ (que é
um emissor somente de particulas beta) e o Ra’**}(emissor alfa), os demais seriam candidatos a ser
teranosticos, pois teremos parte de terapia com as particulas e parte de diagnostico com a emissdo de

radiagdo gama, podendo realizar varreduras em sistemas de imagens.

Os oito requisitos radiofarmacéuticos direcionados ao tratamento de metastases Osseas sio'*:
(1) Captacao seletiva e retencéo prolongada em ossos metastaticos, com uma alta taxa de captagdo de
0ss0 metastatico para normal;
(2) Eliminag@o rapida de locais ndo esqueléticos e rapida excre¢do na urina ou fezes;
(3) Biodistribui¢ao que pode ser estimada por modalidades de imagem, como cintilografia 6ssea;
(4) Processo de produgdo simples, boa estabilidade radioquimica e disponibilidade clinica;
(5) Custo-efetividade;
(6) Baixa toxicidade e poucos efeitos colaterais;
(7) Seguranca de radiagdo para pacientes e equipe de Medicina Nuclear;
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(8) Efeitos terapéuticos clinicamente comprovados referentes a reducdo do uso de analgésicos e paliagdo
da dor 6ssea e/ou a beneficios de sobrevida.

O Quadro que segue apresenta as diversas aprovagdes dos radiofarmacos para uso clinico por

algumas agéncias reguladoras, incluindo o territério nacional, com aprovagao da ANVISA (Agéncia
Nacional de Vigilancia Sanitaria)':

Quadro 1 — Radiofarmacos ¢ autoriza¢des de uso

Radiofarmaco Korea MDS US FDA EU ANVISA
P32-Ortofosfato NA NA NA NA
Sr%- Dicloreto A A A NA
Re'*- HEDP NA NA A NA
Re'#8- HEDP NA NA NA NA
Sm">*EDTMP NA A A A
Lu!”7- EDTMP NA NA NA NA
Ra*%- Dicloreto A A A A

Legenda: NA (ndo aprovado); A (aprovado)
Fonte: Traduzida e adaptada de Choi'* (2018)

A abordagem do tratamento pelo uso de radiofarmacos para pacientes com cancer apresenta
vantagens sobre as alternativas atuais existentes, ja havendo uma lista 30 novos compostos que estdo
em desenvolvimento, com alguns dos quais ja liberados comercialmente e outros, em fase pré-clinica a
fase 3'°.

A capacidade de obter imagens e caracterizar quantitativamente o provavel resultado bioldgico
do tratamento com radiofarmaco, por meio da dosimetria e do planejamento do tratamento, € um ponto
forte unico dessa abordagem de tratamento.

Roscher'® traz uma analise de uso de radioisotopos, como o Ac**® e¢ o Th*?’, que por
apresentarem uma série de decaimentos radioativos estdo sendo chamados de nanogeradores atdmicos
in vivo cujos decaimentos podem ser vistos a seguir.
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Figura 1. Esquemas de decaimento radioativo
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Fonte: Figura adaptada de Rosher e colaboradores'®

Salienta-se que para o uso desses radioisotopos sejam estudados quelantes cada vez mais
especificos e que mantenham suas propriedades com os isotopos filhos, pois somente assim a terapia
sera efetiva. Trata-se de uma area em grande expansdo, mas cujo desenvolvimento depende da
multidisciplinaridade das questdes envolvidas'®.

Segundo Graves'’, existem varias plataformas que auxiliam no calculo de dosimétrico para cada
paciente, baseadas em MIRD (Medical Internal Radiation Dose) e no método de “voxelwise”. Ambos
dependem de imagens obtidas em equipamentos de uso em Medicina Nuclear, que fornecem:

a) Quantificagdo da atividade radioativa na imagem;

b) Registro de imagens ao longo do tempo;

¢) A modelagem ou ajuste propriedades, seja a atividade ou taxa de dose, em fun¢do do tempo;

d) Segmentacdo de 6rgaos ou regides de interesse

Cada uma dessas etapas introduz incerteza substancial na dosimetria final. Recomenda-se ainda
que seja realizado um esfor¢o de juntar as duas técnicas atuais em uma tnica pratica no uso clinico.

Segundo Dash'®, apesar de a terapia com radioisétopos estar bem definida ha mais de trés décadas,
ainda apresenta alguns entraves em sua ampla utilizagdo como:

a) Falta de conhecimento e conscientizacdo dos médicos e dos pacientes, com conceitos erroneos
sobre a potencial de toxicidade do tratamento e de uma falta de politica de saude;

b) Aceitagdo limitada pelos médicos a novos radiofarmacos;

¢) Devido a falta de uma licenga especifica para que os oncologistas usem radiagdo, eles tém que
encaminhar o paciente ao médico nuclear para efetuar o tratamento;

d) O tamanho do mercado de radiofdrmacos é muito menor que outros medicamentos genéricos;
e) limitagdes de disponibilidade na qualidade exigida e nas quantidades necessarias para o
tratamento,

) As primeiras formas de radiofarmacos baseados em P32 ¢ Sr® causavam mielossupressio; por
esta fama, os oncologistas reservam o uso de radiofarmacos para pacientes com cancer em estagio
avangado;

g) Os dados clinicos sdo limitados quando indicam os beneficios e a aceitabilidade dos
radiofarmacos, quando usados em combinac¢ao com tratamentos oncoldgicos contemporaneos, com
perfis de toxicidade potencialmente sobrepostos;

h) O custo do tratamento ndao se refere s6 a aquisi¢do dos radiofarmacos, mas do processo

necessario para administracdo em um ambiente apropriado. A falta de incentivo financeiro aos

oncologistas que tratam de pacientes constitui um impedimento que nao apoia o0 progresso, uma
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vez que a maioria dos oncologistas ndo ¢ reembolsada pela administracdo de radiofarmacos. A
exigéncia de um hospital aprovado para oferecer servico de Medicina Nuclear /Radiologia para a
administrac¢do de radiofArmacos surgiu como uma barreira, uma vez que os oncologistas ndo estdo
licenciados para reembolso por esses procedimentos, ao contrario dos tratamentos administrados
em consultorio, como a quimioterapia.

4 Conclusao:

A terapia com radioisotopos e/ou radiofarmacos estd em ampla evolugdo na Medicina'®
Observa-se também que varios requisitos devam ser cumpridos para que um radiofarmaco possa chegar
a ser utilizado na Clinica Médica, tanto de ordem sanitaria, como de questdes de produgdo e
distribui¢do!®-202!,

Pode-se perceber que caminhamos para oferecer tratamentos a base de radioisotopos e/ou
radiofarmacos mais eficazes e com menos efeitos colaterais aos pacientes, assim como melhora na
qualidade de vida das pessoas acometidas por canceres.

Percebemos a necessidade de desenvolver sistemas de dosimetria efetivos e simples de serem
utilizados para os que os planejamentos terapéuticos sejam cada vez mais exitosos.

Nao se detecta um modelo padrio de calculo dosimétrico, o que indica que ainda ha muito a ser
trabalhado, pois os algoritmos atuais fazem os calculos, mas os equipamentos devem ser bem calibrados,
uma vez que as imagens partem deles.
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5 DISCUSSAO

Desde os primordios do Egito antigo'" que se tem relatos do cancer. Oriunda
do cancer primario, podemos ter a evolucao para metastases ésseas que causam dor,
interferindo diretamente na qualidade de vida dos individuos.

Além dos farmacos utilizados para o tratamento, o uso de radioisétopos e/ou
radiofarmacos vem se mostrando uma alternativa. Os avang¢os na qualidade de vida
dos individuos sao significativos com o seu uso®.

Em 1977, Patel®® tratou 11 pacientes acometidos de metastases Osseas
dolorosas com Sr®, com uma atividade entre 166,5 MBq e 185MBq deste
radionuclideo, que € emissor beta puro, sendo 6 individuos oriundos de cancer
prostatico e 5 de cancer mamario. Segundo o estudo, todos os individuos reportaram
alivio da dor 6ssea duas semanas apo6s a aplicacao do radionuclideo, reduzindo assim
o uso de analgésicos e melhorando a qualidade de vida.

Em 2013, Longo*® executa uma andlise sobre o uso de Sm'"3-EDTMP no
quesito atividade a ser injetada, numeros de ciclos de tratamento de metastases
Osseas dolorosas e conclui que o radiofarmacos € seguro, efetivo, desde que seja
bem controlado o seu uso.

Em 2015, demonstra-se que o novo radiofarmaco Ra??® apresenta um elevado
espectro de possibilidades no tratamento aos pacientes acometidos por metastases
osseas*!.

Segundo Lyra*?, as principais caracteristicas na escolha de um radionuclideo
adequado para uso terapéutico estdo associadas a sua caracteristica de decaimento
e reatividade bioquimica. Acerca da meia vida fisica, o desejavel é que seja de
algumas horas a varios dias, e que as particulas emitidas tenham um elevado LET
(energia de transferéncia linear), alta pureza do radionuclideo, alta pureza
radioquimica e alta atividade especifica sdo desejaveis. Tem-se ainda que a base
para o resultado esperado da terapia esta associada a alta retengcao do radiofarmaco
no tumor, enquanto a concentragdo nos tecidos normais deve se manter os niveis
mais baixos.

Estudo experimental in-vitro, realizado por Erfrani®®, no uso do Re'88
Pamidronato, demonstrou que ha estabilidade no composto >95% quando mantido
em solugdo salina; quando realizado com camundongos albinos suicos, eles

apresentaram excregdo urinaria no composto Re'8. O uso deste composto pode
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representar uma grande vantagem, pois pode ser obtido de um sistema de gerador
W188 -->Re 188 que pode ficar nos servigos de Medicina Nuclear.

A transferéncia linear de energia (TLE) é definida como a perda de energia
da particula por unidade de comprimento, ou seja, a deposigao de energia necessaria
para o efeito desejado esta associada a essa caracteristica**, donde se preconiza que
sejam usados elementos com elevado TLE.

Sabe-se que os radioisétopos com elevado TLE sido elementos radioativos
emissores de particulas beta e /ou alfa®?.
Segundo Ahmadzadehfar®3, para o tratamento de metastases Osseas

dolorosas, estdo sendo usados os seguintes compostos:

Quadro 4 - Radiois6topos e suas caracteristicas fisicas:

Energia Energia Maxima
. Tipo de Meia Vida maxima da " ~
Isétopo o - . . maximadoy | penetragéo
emissao Fisica(dias) particula (MeV) tecido (mm)
(MeV)
p32 B 14,3 1,709 X 8,5
Sréd B—vy 50,5 1,5 X 7
Sm1% B—vy 1,9 0,8 0,103 4
Re'86 B—y 3,7 1,07/3,93 0,137 5
Re' B—vy 0,7 2,120 0,188 10
Lu'’? B—y 6,7 0,498 0,208 /0,113 1,8
Ra??3 o 11,4 5,9 X 0,1

Legenda: B -particula beta;a -particula alfa e y - radiagao gama

Fonte: Traducgao e adaptacdo de Ahmadzadehfa®.

Percebe-se, na tabela radioisétopos, que eles tém emissdes de particula beta

e radiagdo gama na faixa de detecgdo das gama-camaras, podendo ser utilizados
como compostos terandsticos.
Deve-se sempre observar oito requisitos radiofarmacéuticos direcionados ao

tratamento de metastases dsseas, que s&o°:
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(1) Captacéao seletiva e retencédo prolongada em ossos metastaticos, com
uma alta taxa de captacao de osso metastatico para normal;

(2) Eliminacgao rapida de locais ndo esqueléticos e rapida excre¢cao na urina
ou fezes;

(3) Biodistribuicdo que pode ser estimada por modalidades de imagem,
como cintilografia 6ssea;

(4) Processo de produgdo simples, boa estabilidade radioquimica e
disponibilidade clinica;

(5) Custo-efetividade;

(6) Baixa toxicidade e poucos efeitos colaterais;

(7) Segurancga de radiagao para pacientes e equipe de Medicina Nuclear;

(8) Efeitos terapéuticos clinicamente comprovados quanto a redugéo do uso

de analgésicos e paliagdo da dor 6ssea e/ou beneficios de sobrevida.

Ainda Choi°, em 2018, gerou a seguinte tabela com as aprovagbes dos
radiofarmacos para uso clinico por algumas agéncias reguladoras de diferentes
paises. Procedemos a uma adaptagdo dessa tabela, incluindo o territério nacional,
com aprovacgao da ANVISA:

Quadro 5: Radiofarmacos e autorizagbes legais

Radiofarmaco Korea MDS US FDA EU Anvisa
P32-Ortofosfato NA NA NA NA
Sré- Dicloreto A A A NA
Re'®- HEDP NA NA A NA
Re'®- HEDP NA NA NA NA
Sm™*EDTMP NA A A A
Lu'’- EDTMP NA NA NA NA
Ra?2%- Dicloreto A A A A

Fonte: Traduzida e adaptada de Choi® Legenda: NA (n&o aprovado); A (aprovado)
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Como pode ser observado em Sgouros*’, a abordagem do tratamento do
cancer pelo uso de radiofarmacos apresenta vantagens sobre as alternativas atuais
existentes, havendo uma lista 30 novos compostos que estdo em desenvolvimento,
dos quais alguns ja estao liberados comercialmente e outros, de fase pré-clinica a
fase 3 de estudos. A capacidade de obter imagens e caracterizar quantitativamente
o provavel resultado biolégico do tratamento com radiofarmaco por meio da dosimetria
e do planejamento do tratamento € um ponto forte Unico dessa abordagem de
tratamento.

Em Das*, temos a analise dos radiofarmacos ja citados no seu uso clinico,

onde ele evidencia vantagens e desvantagens associadas a cada um, mas relata que
tem muito a ser feito.

Shinto*®, em seu estudo com 10 pacientes, demonstra que o uso do Lu'’’-
EDTMP reduziu as dores 6sseas metastaticas e que a qualidade de vida, em um
estudo de Hoffmancom 30 pacientes, apresenta dados semelhantes e salienta
inclusive a baixa toxicidade do composto.

Sabe-se que com Lu'’-EDTMP, sendo Lu'’” um radioisotopo emissor de
particulas B e de radiagdo gama, pode-se executar imagens em sistemas de gama-
camaras (Medicina Nuclear) para acompanhamento do tratamento. Liu®' mostra qual
o melhor momento e o tipo de aquisicao para se obterem as melhores resultados
clinicos e imagens desses pacientes. Jorgen Elgqvist®® ja traz a questdo de
nanogeradores, levantando a possibilidade de utilizar radiois6topos com multiplos
decaimentos.

Roscher#® aprofunda a analise de uso de radiois6topos como o Ac??° e o Th2%/
que, por terem uma série de decaimentos radioativos, estdo sendo chamados de

nanogeradores atébmicos invivo, podendo ser vistos abaixo:
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Figura 4: Decaimento radioativo do 22’Th
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Percebem-se varios is6topos nesse decaimento, com meias vidas fisicas de
fracbes de segundo até dias e com energias variaveis, logo o cuidado com a
dosimetria se faz mais evidente.

Salienta ainda Rosher®® que, para o uso desses radiois6topos, sejam
estudados quelantes cada vez mais especificos e que mantenham suas propriedades
com os isotopos filhos, pois somente assim a terapia sera efetiva; acrescenta ainda
que € uma area em grande expansao, esclarecendo que cada vez o desenvolvimento
depende mais da multidisciplinaridade das questdes envolvidas.

Challapalli®* e lagaru®® evidenciam que o diagndstico de metastases dsseas
podera ser realizado através do uso da cintilografia 6ssea ou Pet-CT e essas imagens
ja poderiam servir no calculo de dosimetria para uma terapia com uso de
radionuclideos.

Em 2019, Sadremomtaz®¢, em estudo computacional com simulagéo de Monte
Carlo, demonstra que os resultados dos pardmetros dosimétricos variam em funcao
do tamanho da fonte ou alvo das energias das particulas e da localizagédo da fonte.
Hindorf*” reforga a necessidade de que sejam realizados calculos dosimétricos para
cada paciente, fazendo assim uma terapia individualizada.

A favor da protegdo do paciente, temos a indicagdo de um programa de
dosimetria de radiois6topos para que os tratamentos sejam cada vez mais precisos e
obtenham éxito, com menores taxas de exposi¢dao®.

Ainda sobre o tipo de particula a ser usada para terapia, demonstra-se que
terapia com radionuclideos emissores alfa, nos estudos iniciais de alguns tipos de
cancer, é promissora, devendo seu estudo ser aprofundado®?.59.60,

Zacho®? alerta que o tratamento de metastases dsseas dolorosas em pacientes
com cancer primario de pulmao ainda ndo esta estabelecido, sendo ainda baixo o
nivel de evidéncia do beneficio nesses casos e mais estudos devem ser realizados.

Percebe-se a existéncia de questionamentos em relacido ao custo-eficacia, real
disponibilidade do radiofarmaco, logistica de fornecimento e ampla distribuicdo na
definicdo de qual melhor radiofarmaco deve ser utilizado em cada caso 6263,

Para Dash®4, apesar de a terapia com radioisétopos estar bem definida ha mais
de trés décadas, ainda apresenta alguns entraves em sua ampla utilizagao:

a) falta de conhecimento e conscientizacdo dos meédicos, com conceitos
errdneos sobre a potencial de toxicidade do tratamento, e de uma falta de politica de

salde;
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b) aceitagcdo limitada pelos médicos a novos radiofarmacos para seus
pacientes;

c) devido a falta de uma licenga especifica, os oncologistas ndo podem usar
radiacdo, tendo que encaminhar o paciente ao médico nuclear para efetuar o
tratamento;

d) o tamanho do mercado de radiofarmacos € muito menor que de outros
medicamentos genéricos;

e) limitagcbes de disponibilidade na qualidade exigida e quantidades
necessarias para o tratamento;

f) as primeiras formas de radiofarmacos baseados em P32 e Sr® causavam
mielossupressao; por esta fama, os oncologistas reservam o uso de radiofarmacos
para pacientes com cancer em estagio avangado;

g) os dados clinicos sao limitados quando indicam os beneficios e
aceitabilidade dos radiofarmacos usados em combinacdo com tratamentos
oncolégicos contemporéaneos, com perfis de toxicidade potencialmente sobrepostos;

h) O custo do tratamento ndo é apenas o custo de aquisigao dos radiofarmacos
e, sim, todo o processo necessario para administracdo em um ambiente apropriado.
A falta de incentivo financeiro aos oncologistas que tratam de pacientes constitui um
impedimento que nao reverbera no progresso, uma vez que a maioria deles néo é
reembolsada pela administracdo de radiofarmacos. A exigéncia de um hospital
aprovado para oferecer servigo de Medicina Nuclear/Radiologia para a administragao
de radiofarmacos surgiu como uma barreira, uma vez que os oncologistas ndo estao
licenciados para reembolso por esses procedimentos, ao contrario dos tratamentos
administrados em consultorio, como a quimioterapia

Tem-se a sinalizacdo de que nao deve descuidar a questao de toxicidade
hematoldgica e deve ser analisado cada caso separadamente®®, assim como deve
dar-se atencdo ao desenvolvimento de técnicas de dosimetria de radionuclideos e a
necessidade de se dispor de uma ferramenta realmente aplicavel®®.

Para Rubini®”, o uso da terapia com radiois6topos para metastases dsseas
dolorosas representa um avancgo, quando comparado a tratamentos convencionais,
inclusive porque a terapia pode ser acompanhada por exames de imagem ao longo

do tempo, além do aumento da qualidade de vida do paciente.
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6 CONCLUSAO

Pelas informagdes apresentadas, percebe-se que o tratamento de dores
O0sseas metastaticas, oriundas dos mais variados tipos de canceres primarios, ainda
nao estdo presentes nas estatisticas oficiais do Brasil e apresentam varias
possibilidades em aberto para tentar mitigar esse problema.

Varias substancias farmacoldgicas estdo sendo aplicadas e testadas na rotina
clinica, mas a busca por uma substéncia que possa tratar e ainda fornecer um ganho
na qualidade de vida continua em pesquisa. Nesse caminho, temos o uso dos mais
variados tipos de radioisotopos baseados nas suas emissdes, podendo ser particulas
alfa, beta, radiacdo gama ou a combinacdo destas. E importante a andlise da
toxicidade hematoldgica de cada um dos elementos, pois os pacientes que podem vir
a fazer uso desse produto tém suas limitagdes clinicas devido a doencga prévia.

Existem pesquisas na busca de um produto realmente terandstico, ou seja, um
mesmo radioisétopo que tenha propriedades para realizar diagnéstico (imagem) e
tenha propriedades terapéuticas.

Estes radioisotopos/radiofarmacos somente devem ser administrados e
utilizados em ambientes especificos para esse uso e seguindo as normas vigentes,
tanto da Comissdo Nacional de Energia Nuclear, como da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria.

Pensando em poder beneficiar mais pacientes, o custo deste material deve ser
compativel com a situagdo econdmica.

Poderiamos em um mesmo estudo abranger metastases 6sseas dolorosas
oriundas dos mais variados canceres primarios, tendo assim a possibilidade de
analise mais aprofundada de eficacia mais ampla e contribuir para um numero maior
de pessoas acometidas pelo mesmo mal.

Nao podemos esquecer que somos levados para um tratamento cada vez mais
individualizado, sendo assim analises e calculos mais precisos no uso de compostos
radioativos devem ser realizados, remetendo-nos aos calculos de dosimetria de
guanto é efetivo e seguro administrar aos pacientes.

E preciso que seja realizado um trabalho junto aos médicos prescritores acerca

da importancia e viabilidade do uso de radiofarmacos aos seus pacientes.
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No territorio nacional, ha apenas dois compostos aprovados pela ANVISA para
uso, sendo que um deles é exclusivamente para pacientes que tiveram cancer de
prostata e ndo sdo produzidos no Brasil, dificultando o acesso amplo da populagéo.

Deve-se ter estudos multicéntricos para avaliagdo do custo-eficacia dessa
terapia, para desenvolvimento e aplicacdo de novos compostos, avaliando o uso dos
existentes para metastases ésseas dolorosas que nao sejam oriundas de cancer

primario prostatico.
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