Luis Antonio Neto Braga

”

Relatorios de Estagio e Monografia intitulada “Desenvolvimento de Radiofarmacos na Universidade de Coimbra
referentes a Unidade Curricular “Estagio”, sob orientagao da Dra. Marta Costa, da Dra. Leonor Chambel
e do Professor Doutor Ricardo Castro e apresentados a Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra, para apreciagao na prestacao de provas publicas de
Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacuticas

Setembro 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Luis Antonio Neto Braga

Relatdrios de Estagio e Monografia intitulada “Desenvolvimento de radiofarmacos na
Universidade de Coimbra referentes a unidade curricular “Estagio”, sob a orientagao,
respetivamente, da Dra. Marta Costa, da Dra. Leonor Chambel, e do Professor Doutor
Ricardo Castro e apresentados a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra, para
apreciagao na prestagao de provas publicas de Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas

Setembro 2018

UNIVERSIDADE DE COIMBRA



Eu, Luis Anténio Neto Braga, estudante do Mestrado Integrado em Ciéncias
Farmacéuticas, com o n.° 2013141159, declaro assumir toda a responsabilidade pelo
contetldo do Documento Relatérios de Estagio e Monografia intitulada “Desenvolvimento
de radiofirmacos na Universidade de Coimbra” apresentados a Faculdade de Farmacia da

Universidade de Coimbra, no ambito da unidade de Estagio Curricular.

Mais declaro que este Documento é um trabalho original e que toda e qualquer
afirmagio ou expressdo, por mim utilizada, estd referenciada na Bibliografia, segundo os
critérios bibliograficos legalmente estabelecidos, salvaguardando sempre os Direitos de

Autor, a excegao das minhas opinides pessoais.

Coimbra, 4 de Setembro de 2018

W Aiia, 1D Phase

(Luis Antdnio Neto Braga) v




Agradecimentos:
E com grande alegria que expresso os meus agradecimentos:

A equipa da Farmacia Sio Martinho, Dr* Marta Costa, pela confianca depositada, pelo
apoio e orientagdo durante o meu periodo de estagio, Dr* Marcia Neves, Dr® Sara
Mendes, Dr® Diana Martins e Dr* Fatima Rodrigues, pelo recegao e integragao na equipa,
pelo auxilio prestado em todas as minhas questoes e pela dedicagao e profissionalismo

para que eu conseguisse usufruir do meu estagio ao maximo.

A Professora Doutora Ligia Salgueiro Couto pela oportunidade de estagiar na farmécia
Sao Martinho, de conhecer também a Farmacia Sao Tomé e pela sua preocupagiao e

conselhos.

A Dr* Dina Lopes, 4 Dr* Leonor Chambel, a equipa do Departamento de Alteragées ao
Medicamento, e aos meus colegas de estagio pelo apoio e ensinamentos prestados

durante o a realizagao do meu estagio no INFARMED, I.P.

Ao Professor Doutor Ricardo Castro, ajuda, dedicagao, simpatia e orientagao concedida,

na realizacao da monografia.
A Teresa, por fazer de mim quem nunca pensei ser.

Aos Amigos, a familia que nés escolhemos, por me acompanharem sempre em aventuras

e vivéncias.

Ao meu pai, minha mae, irmao e restante familia por tudo o que fizeram e fazem por

mim, e por fazerem de mim quem sou hoje e serei amanha.



Parte |
Relatorio de estagio em Farmacia Comunitaria

Parte Il

Relatorio de estagio em Assuntos Regulamentares do Medicamento
no INFARMED, I.P.

Parte I
Monografia
Desenvolvimento de radiofarmacos na Universidade de Coimbra



Parte | - Relatoério de estagio em Farmacia Comunitaria

Lista de ADreviaturas ........eeiceeeeeccicisnnsnnnneeteeenecccsssssssssssssseeeesssssssssssssssssssssesssssssssssssne 10
[ [ Yl T Yo LT o~ o Z0 11
2, ANALISE SWOT ..cccnnnnnnntttetiencccsssssssnnssstetetesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssse 12
2.1 PONEOS FOITES ...ttt ettt ettt ettt s e sttt e st e e s bt e e sbe e e sbeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabeeenns 12
2.1.1 Organizagao e Confianga da EQUIPA .....cccceueurireeueuririniecncieistseecictststeseesetseseeeseseasaseseesesessaseaenens 12
2.1.2 Multiplicidade de FUNGOES EXECULAAAS......c.cueuemeuuriririenceeieineeecietseseeeaeie e sessasaseee e setsaseeaens 12
2. 1. 2.1 GESLAO dE SEOCKS ..ucvveenieueeeirireeeeietrtstre ettt aese e tsase et sa sttt st s bbbt s b et sassasaens 13

2.1.2.2 Medigao de Parametros bioqUIMICOS .......cccerererecururinineecueenineneeeseieeseseeeseseasesesaesessesessaenens 13

2.1.2.3 Preparagao da Medicagao para lares € Centros SOCIaIs .......coceeeeeueueererevecuernuneseneenenneresesenens 13

2.1.3 Software SIFARMA 20000..........ccourerrimreeercenemneseeetsesseseeessessesesessessesessessssssssssesssssssessssssssssssssssssesaes 14
2.1.4 Sistema automatico de arrumacao e gestao de Produtos - ROBOT...........ccoeuruvneneneereerenenenee 14
2.1.5 Diversidade de FOIrMagOEs........cciiiiiecieieeietceetete ettt setete s s b e s sesesssse s s s s sassesesassssesasens 15

2.2 PONEOS FIratos . ..ueiiiiiiieiiie ettt ettt ettt ettt ettt e sttt e s bt e e st e e s abeeesabeeesabeeesabeeesareeesabeeenns 15
2.2.1 Comunicagao com o doente e resolugao de QUESLOES.......cocueerieieriiereriiieerieresireeesreeesreeenns 15
2.2.2 Aconselhamento em Dermocosmética e SUPIEMENTACAO. .....cc.crurereeeurirereneneucreenireneeaeseeseeenene 16
2.2.2.1 Aconselhamento em DermoOCOSMEALICA ........cocoeveeueurirereecuernerineseeseieeseseeeseseasasesaesessesessaenens 16
2.2.2.2 Aconselhamento em SUPIEMENTACAD .....ccceueurereveucururirineecueenestneseeseseeseseeaeseseasssesaesesessassasaens 16

2.2.3 Variedade de Sistema de COMPArtiCIPAGOES ......c.curureveeueururerenecuerrenesesesesssseseeesesessssesesesesseseasaens 17

2.3 OPOrtUNIAdES ....cuuuueueeeeeeeeeeiencciiissssssnnnneeeeteseccssssssssssssseeessssssssssssssssssssesssssssssssssne 17
2.3.1 Programa VALORMED ........cciinireeencenesneeeeinesseseeessessesssesssssessssssssssessssssssssssssssssssesssssssesaes 17
2.3.2 Sistema de cartoes de Fidelizagao — Cartao Salda.........c.ceeeereeeeerereeeieieeieee et esesesens 18
2.3.3 Receitas por DCI e desmaterializadas .........cococeeeueereneeeceeunininenecieininieneeeieeseeesessasaseseeseseeseeaenens 18
2.3.4 Pratica ProfiSSIONAl ........cccceueirieeneeunieireeecietsieeceistseseeese ettt tsasesesese sttt as s sssttsess et saseassens 20

A B N 1 41T Yo U UUUUURROt 20
2.4.1 Contexto economico e Social das FArmMaCia ........cceeeeeveueurunerenencucininineeeeieeseeeeeeeeseseeeseeseseenene 20
2.4.2 Liberalizagao dos MINSRM......... ettt ettt s b s s b s b e sesesanasesanens 21
2.4.3 Sistemas INfOrMALICOS ...cueuiurururirereeieirireeecieesesteee ettt ese ettt se s e ee s st e bt asteae e bt sassasaens 2]

3. CaS0S ClINICOS cecrrruunnunnnnneitieeescciissssssnnnseteeessccssssssssssssssseeesssssssssssssssssssssssssssssssssssne 22
3.1 DOr de Garganta......ccocueeeiuieeeiieeeiieeeitee et et e e sttt e st e e s aabe e e sbeeaaabee e s be e e s bt e e sabe e e sabeeeaabeeesbeeens 22
3.2 PriSA0 de VENLIE ...eeeiiiiii ettt ettt ettt ettt et ettt e st e e sate e e sabe e e s abe e e sabe e e sabeeesareeesabeeeas 22

4. CONCIUSAO cccceeieiieiiiiiinnnnnnnnneteetencccisssssssnsasaeeeeesscssssssssssssssseesssssssssssssssssssasssssssssssssssne 24

5. BiblioGrafia ccccccceiiiiinnnnnnnieiiieieiciiiiinnnnnnnteteeenncccsssssssnnnsseeeteeesssssssssssssssssssesssssssssssnns 25



Parte Il - Relatério de estagio em Assuntos Regulamentares do Medicamento no
INFARMED, I.P.

Lista de ADreviaturas ........ecieeeeeecciiiinnnnnnneeeeeenscccsssssssssnssseeeesssssssssssssssssssssesssssssssssssne 27
P 15 oo T« [T T o 1o 2P 28
2, ANALISE SWOT ..ccuurnnrnnttttetnncccisssssnnsastttctesscssssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssse 28
2.1 PONEOS FOITES. ...ttt ettt ettt et e st e st e e e s bteesabe e e sbeeesabeeesabeeesabeeesabeeesabeeenns 28
2.1.1 Funcionamento da Autoridade Nacional do Medicamento .........coccveeururrerevecerneneneneereerenenenens 28
2.1.2 Apoio dos profissionais e entreajuda da €qQUIPA.....c.ccccceueurerereeueerinineneeieieereeeeeeeeeseseeeseeseeenens 29
2.1.3 Material infOrmMAtiCO € SOfIWAIE .......c.oveveueueerereeecieirireecieieistst ettt es sttt sase e aens 29

2.2 PONEOS FraCOS ....uviieiiiieiiiie ittt sttt ettt e sb e st e e st e e s bt e e s abe e e sabe e e snbeeesabeeesabeeeanbeeesabeeas 30
2.2.1 Complexidade dos processos € teMPO dE ESPEIQA.....c.coceurereeucueerurirereuereinereesesessassseseesesesseseesens 30
2.2.2 AULONOMIA..ucutririueeuereirtreeaesetsaststsesesesetststsaesesstststassesesststasacsesesststusassesssntssassesesetstntassesesstasassesesstsassens 30
2.2.3 Tempo de eStAZIO rEAUZIAO ....cocueuueereeeicieirieeeeieerereeesete sttt sese st e s asasteas et saseasaens 31

2.3 OPOrtUNIAAAES .....eieiiiieiiiie ettt ettt e e st e e st e e s b e e sab e e e sabeeesabeeesabeeesabenesabeeesnreeesareeas 31
2.3.1 Experiéncia pratica na Area de Assuntos RegUIAMENTAres................coooevvvveveeneneeressessnsesesssesanns 31
2.3.2 Visita ao Laboratorio de controlo de medicamentos .........cccoceureeeeeeeerinerenencuceneneneneeneseeseseenens 32
2.3.3 Reuniao da Comissao de Avaliacao do Medicamento ..........ccoeeeeeiereceeeereeeeieeeeee e eeesenens 32

P 3 N 4 1= Vot USRS 32
2.4.1 Experiéncia exclusiva a Um departamento..........cococeceeurireurereeiresessisessaseussstssstsesseseusssssssessassssassees 32
2.4.2 Dependéncia de ProfiSSIONis .........ccoeeueeerireurinirireeinieisiesises sttt sttt ettt assseaesees 33
2.4.3 Tempo de APrendiZag@m ........ccceueereeeveceeuneneneeneieereseeesesessestesesessaseesssessssesessassessssssesassesessaseassens 33

3. CONCIUSAO ccceeireeiiinnnnnnnnnnnettteeesciisssssnnnnnseteeesscsssssssssssssssssesssssssssssssssssssssssesssssssssssssne 34

Parte lll - Desenvolvimento de radiofarmacos na Universidade de Coimbra

RESUMIO .cveeiiiiiiininnneeiinieitnnmmmeesssssesessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssnne 37
ADSEIACT...ccuuueeieiiiirnrneecsssnnernsssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssss 38
Lista de abreviatUuras .....ccccccvceeececiinrnnnnescsciinnnnsseessssccserssssessssssssssssssssssssssssssssssssssssssssne 39
IO 11 %o T L1 T = 1 o 2 40
2. Medicina INUCIEAY ......ccvvveeiiiiiittnnnrecissecinttnmeeesssssctssssssesssssssssssssssssssssssssssssssssssssssssane 41
2.1 Caracteristicas da Medicina NUCIEAr..........ccooviiiiiiiiiiiiie e 41

3. Medicina Nuclear em Portugal ...........ccceeeeeeiiiinnnnnnnnneeieieecncccissssnsnnnneeeecessccsssssnnns 43
4. Radionuclideos na Medicina NUCIEar .........ecceeiiirnnrneecsccciennnneeecssssceessssseessssssssssane 43
4.]1 Producao de RadionUCHAEOS.........ccoueiiiiiiiiiiiee ettt e e e e e e e e e rre e e e e e e e e e 44
4.1.1 Radionuclideo produzidos por CiClOtrao ...........cccvcernirerereueusineneneeneieiseseseesessassseseesessesesessesenns 44
4.1.2 Radionuclideos produzidos por ReatOres...........coocceururereneeueusineneneereeiseseseesesseseseesesessesesesseseans 45

4.1.3 Geradores de radioNUCIIAEOS ...ttt s et et e st s e s e ses e sst et et essessessens 47



5. Radiofarmacos € Métodos de Marcacgao .....cccccceeerennecinnnncccennsecccsssseccesssssccessssnnes 48

5.1 RadiOfArmMacos. ....coiuiiiiiiii ettt sttt e st e b e e s bt e e sbeeesreeeas 48
5.1.1 Construgao do radiofarmaco id@al..........ccceieiereeieieeeceeeeetee ettt nene 49

S.1. 101 ACESSIDIlIAAE. ...ttt ettt bt ene 50
5.1.1.2 Tempo de semi-vida biologica do radiofarmaco..........ccceeeeeeveeeeirenesencueenniseneeceeseseenene 50

5.1.1.3 Emissdo de Particulas O @ ... sssssessessssssssssssssssssassssssssssanes 50
5.1.1.4 ElEVAdO CONTIASLE .....oveenieeeeiirieeeieieietseeeeieesesteaese e tstseseae s sesteeaese et seseasaese s ssstasasaesessassasaens 50

5.2 MEtodos de MarCaga0.......ccccuuuiiiiiiiieee et et e e e e e e et e e e e e e e e e e e e e bt b ——raaaaaaaeeeeanrnraaaaeees 50
5.2.1 Reagoes de troCa COM ISOLOPOS .....ccceveueerurereeueucreirerieesesetstsesaesesseseseesesesesseseasacsessssssensassesessasasaens 51
5.2.2 INErodUGAO EXLEIION ...ttt ettt st et e s b be st b sas et se s b e bess et esassassesansane 51
5.2.3 Marcagao Bi-fUNCIONAL.........coouiuieeeeeeee ettt ettt et eb e s aa b sesnens 51
5.2.4 BiOSSINTESE....coeueueueeririreneacieietseeeesete sttt b ettt st se ettt st e bt se st s bttt b et sase s aene 51

5.3 Radiofarmacos terapéuticos na Medicina NUCI€ar...........cocueeiiiiiiiiiiniec e 51
5.4 Radiofarmacos de Diagnéstico na Medicina Nuclear .........uuuuuueeeeeeeeeeeeecccnnnnee 52
5.5 Controlo de qualidade dos Radiofarmacos.........eeeeeeeeecccccisssnnnnnneeeeceeccccsccnnnes 52
6. Imagiologia em Medicina NUclear ...........ccceveeiiiinnnnnnnneeeieeccccissssssnnnneeeeeeecccsssnnes 53
6.1 IMagiologia MOIECUIAN.........c..ei ittt e e s e e sbee e 53
6.2 Sistemas Tomograficos para detecao e medigdo de Radiagao........cceevvueeeriiieeniiireiiiieeniiee e 54
6.2.1 Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT).......ccoceveeeurrrenenerrenneneneenereereneenene 54
6.2.2 Positron Emisson Tomography (PET)......cccccrrnencennineieeinineeeeeieiseseeeseeseseseneseseseeseseenens 54

6.3 Tecnologia PET € SPECT ..ottt sttt st st sbe e e st e e sabe e e sabeeesabeeesabeeens 56

7. Radiofarmacos de diagnodstico associados a PET ........ccccceeeeeciinnnnnnnnneecceeccccccnnnne 56
7.1 EXame PET [!18F]-FDIG .....ccuiiiiiiieiiieesitete sttt ettt sttt s n s e nreene s 57
7.1.1 Caracteristicas QUIMICAS ...c.oeueeieriiriiiiteieteetceteestet et et etessessessessesseessess et essessessessessssstentensessessessesses 57
7.1.2 MECANISMO A€ AGAO ..ottt eete et e st b ese s s e s s eb e et b eba s b ebasassebasessebesassesesassassasansene 57
7.1.3 FArmMacOdiNAMICa ......ccoeueueueurerereeneieintneeeieteeseseeesesetseteaese s sttt s saststesese st stseasaesesesststasassesessessasaens 58

7.2 Exame PET [!'C-PiB] (Pittsburgh Compound B) .......c..cccoiiieiiiiiniiiceeeeeee e 58
7.2.1 MECANISMO A€ AGAO ..ottt et e eaaetebe s s e be st e b e e s b eba s bebessasesasessesesassesesaseasesasensens 59

7.3 Exame PET [!18F]-FDG 4 [C]-PiB ..ottt s 60
7.4 Exame PET [$8Ga]-DOTANOC........ooi ittt ettt sttt sre e 60
7.5 Exame PET [C]-RaCIOPride. ... .ccciuiiiiiiiieiiie ettt ettt et e e s 61
7.5.1 MECANISMO A€ AGAO ...ttt ettt et et be s s e et e b e se st b e ba st ebesaasebesessesesessesesessasesasansans 61
7.5.2 FArMACOCINELICA «...vvuiuinueieireeeiereteistneee ettt et st te s bttt sttt e ese bt st as s ebettsasassesetsansasaens 62

7.6 Exame PET [18F]-ColiNa ..ccoouuiiiiiieiiiie ettt sttt et sttt e e e sabee e sbeeeas 62
7.6.1 MECANISMO AE AGAO ...ttt ettt et et e et et a s s s e b e e st e ba s b ebesaasebesessebesessesesassassasansens 62

7.6.2 FArMACOCINETICA c.eouvieieieeiieieteeeeeeertet ettt se e et et et et e b e b e b e s sesseeseeatestensesbessesesseestententensessessensen 63



7.7 Exame PET [1C]-MELIONING ...ccuuiiiiiiiiiiie ettt ettt ettt ettt e st e e sbe e e sbe e e sareeesabeeeas 63

7.7.1 MECANISMO A€ AGAO ..ottt et e e et ese s s e be st e b e e ssebeba s bebessasesasessesesassesesesensesasensens 63
7.7.2 FArMACOCINELICA «..euvuvueuenueirireneeaeseieisteeaeseseaseseeaese st ststeaesesesstsesae et ststseassese st ststasaesesesstssasassesesssnsassens 64
8. Radiofarmacos de Vanguarda ..........eueeeeeeeeninneeecnisinneeensssnneeesssssnessessssnssssssnns 64
8.1 Exame PET [(8Ga]-DOTATATE ...ttt isesseseesessessesesessessessssesssssesssssssssssnes 64
8.2 Exame PET [18F]-FIUCICIOVING....c.ovvuuiuriririreeceeirinieecictrtseeeaeie sttt tseeae e tetseseae s betsteassesessaseasaens 65
8.3 Exame PET 99MT C-UbBIQUICING....c.ovreueueueirereeucreieiieeaeietstseeesesetststeaesessastsesesesesstsassassesesesstssasassessaseasaens 66
9. CONCIUSAD cccceeieeieiiiiiiinnnnnnnneteeteecccssssssnnssseeeeeesssssssssssssssssseesssssssssssssssssssssssssssssssssssne 67
10. Biblio@rafia .....ccceeieeeiiiiiinnnnnnneeieeeneciiissnssnnnnneeeeeesccsssssssssnssseseeessssssssssssssssssssssssseee 68

ANIEXOS aeeereereereersersersesssessessessessessessesssssssssssssssessessesssssssssssssssessessesssssssssssssssessessessnsansane 73



Relatorio de Estagio em
Farmacia Comunitaria

Orientado pela:
Dr.* Marta



Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

Lista de Abreviaturas

DCI - Denominagao Comum Internacional

FFUC - Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
MICF - Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas
MNSRM - Medicamento Nao Sujeito a Receita Médica
MSRM - Medicamento Sujeito a Receita Médica

SNS - Servico Nacional de Salde

RSP — Receita sem papel

PA — Principio Ativo

SWOT - Strengths, Weakness, Opportunities, Threats

10



Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria

l. Introducao

A farmdacia de hoje é um espago multidisciplinar e o primeiro contacto de muitos
doentes com a salde, fazendo da mesma uma pega fundamental na promogao da educagao
sobre a salude e bem-estar da comunidade. O seu papel é cada vez mais reconhecido e a sua
presenca cada vez mais percebida na populagao.

O pinaculo do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas é sem dlvida o segundo
semestre do Ultimo ano, em que o estudante é confrontado com a realidade profissional
através do estagio curricular. E neste que o estudante tem a oportunidade de pér em
execucao as valéncias adquiridas ao longo da sua formagao, assim como ganhar experiéncia
na profissao farmacéutica.

Esta fase é uma das mais enriquecedoras do curso, conseguindo concentrar em escassos
meses, uma imensuravel informagao e desafios, tornando-se uma parte capital e basilar
daquilo que sera um futuro Profissional de Farmacia.

O meu estagio foi orientado pela Dr.* Marta Costa, na pessoa de Diretora Técnica da
Farmacia de Sao Martinho. Fundamentais também na minha formagao e indispensaveis para
conseguir ter tirado o maximo partido do estagio, foram também a Professora Doutora Ligia
Salgueiro, a Dr.* Marcia Neves, a Dr.? Sara Mendes, a Dr.* Diana Martins e a Técnica Fatima
Rodrigues, cujo o apoio, auxilio e dedicagao foram indispensaveis no meu progresso.

Este estagio iniciou-se em 08 de janeiro de 2018 e terminou a 27 de abril do ano de
2018.

O relatério que se segue diz respeito a uma andlise dos pontos fortes, pontos fracos,
oportunidades e ameagas (SWOT) da minha experiencia individual na Farmacia de Sao

Martinho, como estagiario, em ambiente de estagio curricular.
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2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Organizacdo e Confianca da Equipa

Considero que a equipa desempenha um papel fundamental na Farmacia, e é o seu bom
funcionamento que permite que seja possivel superar os desafios diarios, e crescer sempre
em diregao ao futuro. O seu desempenho e a sua devogao a profissao cria o ambiente ideal
para o estagiario compreender e desenvolver as capacidades exigidas pela mesma.

E similarmente importante a existéncia de confianca no trabalho desenvolvido pelo
estagiario, de modo a que este aufira a confianga e mais-valias necessarias para que possa
exercer a profissio na sua plenitude. Durante o meu periodo de estagio, foram-me
depositadas responsabilidades e tarefas, que se traduziram em confianga nas minhas
capacidades, permitindo que fosse capaz de solucionar problemas autonomamente, e
construir um suporte para os meus saberes.

A Farmacia de Sao Martinho dispoe de uma equipa ativa e organizada, constituida por
trés farmacéuticas, uma técnica de farmacia e uma técnica auxiliar de farmacia. Trata-se de
uma distinta equipa, concentrada na melhoria constante e na melhoria da propria farmacia,
imprimindo sempre um espirito de entreajuda.

Destaco o orgulho e o gosto pela profissao, que permite oferecer sempre o melhor
servico aos seus doentes, revelando o que é verdadeiramente o servico direcionado a
comunidade.

O auxilio desta equipa e o bom ambiente de trabalho, permitiram que fosse possivel obter
toda a ajuda necessiria no meu estagio. O seu acompanhamento constante, e a sua

preocupagao conceberam uma formagao rica e preenchida.

2.1.2 Multiplicidade de Fun¢des Executadas

Aquando do inicio do meu estagio na Farmacia Sao Martinho, tive fungdes mais focadas
na gestao backoffice da farmacia, sendo as minhas principais atividades a gestao de Stocks,
através da recegao de encomendas e, consequentemente, organizagao dos produtos nos
respetivos lugares de armazenamento.

Tive oportunidade de assistir e participar em intervengoes farmacéuticas, tendo sido
sempre orientado e acompanhado pelos profissionais da equipa, ganhando,
progressivamente, autonomia e passando a executa-las de forma independente.

Este sistema de sequéncia de fungdes permite criar uma base daquilo que é o

funcionamento interno da farmacia, antes de iniciar o atendimento ao publico. Esta base
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revela-se bastante Util no entendimento da cadeia de processos da farmacia, intrinsecamente
incluidos no circuito do medicamento numa farmacia comunitaria, promove a tomada rapida

de decisoes.

2.1.2.1 Gestdo de Stocks

A maior parte do trabalho de backoffice de uma farmacia esta concentrado nos niveis de
stock, e nos movimentos de entrada e saida, de um produto de salde, da farmacia.

Nesta fase, consegui compreender o modo como é executada a recegao dos
medicamentos e produtos de saude.

Isto permitiu-me relacionar nomes comercias com principios ativos, assim como, ter
uma percegao do panorama de consumo dos medicamentos, na populagao de Sao Martinho
do Bispo, que se trata de uma populagao, maioritariamente idosa. Desta forma, conseguindo
notar propensoes desta mesma populagio, coadjuvando o atendimento, em fases
posteriores.

Outras tarefas, realizadas foram, também, o auxilio na conferéncia de stocks e dos
prazos de validade dos produtos. Trata-se de uma tarefa necessaria para garantir a

rentabilidade e qualidade do stock presente na farmacia.

2.1.2.2 Medicdao de Parametros bioquimicos

Na Farmacia Sao Martinho é possivel realizar a medigao de: pressao arterial, Glicémia,
Colesterol total e triglicéridos, sendo que os mais comuns sao a pressao arterial e a glicémia.

No estagio tive a oportunidade de acompanhar as medi¢oes destes parametros, € mais
tarde de as executar. Estes momentos sao propicios a um contacto mais proximo do
doente, e sao, normalmente, espagos de aconselhamento e de educagao para a saude. E
frequente fazer a determinagao e tentar compreender os habitos do doente, oferecendo um
aconselhamento ou uma possivel justificagao para valores alterados.

Estes espagos permitem conceber uma ligagado com o doente e utilizar os nossos

conhecimentos para os auxiliar.

2.1.2.3 Preparacdao da Medicacao para lares e centros sociais

Um dos servicos fornecidos pela Farmacia de Sao Martinho é a preparagio da
medicagao semanal para lares e centros sociais de apoio. Este servigo inicia-se pela
comunicagao dos produtos necessarios, dos utentes destas entidades, a Farmacia, a qual

procede a andlise dos pedidos e a dispensa da medicagao necessaria.
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Este servico é uma mais-valia para as entidades, pois permite ter um farmacéutico,
especialista do medicamento a garantir que os medicamentos necessarios, sejam assegurados
e estejam disponiveis para estes utentes.

Outro beneficio é o registo daquilo que é dispensado, fazendo com que no ato da
dispensa, seja possivel a detegao de erros de prescri¢ao e de dosagem, garantindo assim um
servigo de qualidade.

Esta fungao permitiu-me examinar varios medicamentos, fazendo nao s6 a ligagao entre
o nome comercial e o principio ativo, como, também, conhecer os fins terapéuticos para o
qual se designavam, conseguindo, por retrospegao, utilizar este conhecimento e aplica-lo no

atendimento ao publico.

2.1.3 Software SIFARMA 2000°

A Farmacia de Sao Martinho dispée de um conjunto de quatro computadores fixos,
estando trés situados na area de atendimento, utilizados, maioritariamente, para
atendimento, e um computador no backoffice, utilizado para a recegao e gestao de stocks da
farmacia.

Para além das ferramentas de texto e navegagiao na internet, tem também o software de
gestio e atendimento SIFARMA 2000°.

O SIFARMA 2000° é um software desenvolvido para a utilizagio em farmécia. Este facilita
todo o processo gestao da farmacia, permitindo concentrar num Unico sistema a parte do
atendimento, com a dispensa, a leitura de receitas e o registo dos utentes, como também a
gestao interna e financeira da farmacia, através da gestio de stocks, da recegao de
encomenda e da saida de produtos, da analise dos resumos de faturagiao, da gestao de
devolugdes, da realizagao de transferéncias e ainda da emissao de faturas e recibos.

E um sistema bastante completo e versitil. O facto de concentrar vérias valéncias no
mesmo software, permite uma gestao facilitada e uma organizagao profissional da farmacia.
A meu ver, e apesar de nao ter contactado com outro sistema, o SIFARMA oferece um
servico de qualidade, a sua interface simples permite uma interagao facil e uma aprendizagem

bastante rapida.

2.1.4 Sistema automatico de arrumacao e gestao de Produtos - ROBOT
A minha experiéncia com este sistema de arrumacgao, gestao e dispensa de produtos
deve-se ao facto de durante o meu estagio ter tido a oportunidade de trabalhar com um

noutra farmacia, do mesmo grupo empresarial, que utilizava esse sistema.
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Apesar de ter sido uma curta experiéncia, esta demostrou-se claramente enriquecedora,
permitindo ter nogao como funciona uma farmacia moderna, onde estes sistemas estao
implementados, e como sao usados no ato de dispensa e na organizagao da farmacia.
Hoje em dia, é cada vez mais comum, sistemas que auxiliam o ato farmacéutico e permitem

minimizar erros de dispensa e ajudar na gestao da farmacia.

2.1.5 Diversidade de Formacdoes

Durante o meu periodo de estagio foi-me possivel comparecer em formagoes realizadas

por laboratérios, ou receber formagao na propria farmacia por delegados de informagao
médica.
Estas permitiram a aquisi¢ao de informagao em relagao a certos grupos de medicamentos e
outros produtos de saude, assim como, proporcionar espagos de discussao, onde era
possivel participar com questoes e duvidas em relagio aos produtos e problemas a eles
relacionados.

Estas ocasioes proporcionam uma ocasiao de aumentar a confianga no aconselhamento
dos produtos, com o entendimento mais profundo do que esta as ser aconselhado, assim
como, personalizar para cada tipo de doente.

A continua formagao dos profissionais é obrigatoria, e permite que a farmacia oferega

um servigo de qualidade com conhecimento atualizado.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Comunicag¢do com o doente e resolucdao de questdes

A comunicagio com o doente é fundamental no que se refere ao atendimento. E
necessario compreender as suas necessidades, assim como garantir que este apreenda o
conselho do farmacéutico.

A capacidade de interagdo demora o seu tempo a ser adquirida, e é pelo contacto e
pelo tempo que se passa no atendimento que se consegue o a-vontade e a confianga
necessarios.

Nos primeiros atendimentos realizados, a inexperiéncia, e a falta de confianga foram
fatores dificultadores, dando lugar a demoras e a limitagbes no aconselhamento.
Progressivamente foi possivel colmatar estes obstaculos e realizar um servico mais extenso e

completo, conseguindo implementar um espago para conselho e interagao com o doente.
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Considero este ponto como fraco devido a inexperiéncia. A capacidade de comunicagao
e de aconselhamento sao valéncias adquiridas com os anos de experiéncia, € num estagio de

poucos meses nao é possivel atingir o topo destas competéncias.

2.2.2 Aconselhamento em Dermocosmética e Suplementacao

Como se diz na giria, “hd de tudo, como na farmdcia”, sendo que hoje, as farmacias nao se
dedicam apenas a venda exclusiva de medicamentos, mas, também, a venda de outros
produtos de salde, com por exemplo, dermocosmética e suplementagao. Estes, nao exibem
precos fixos, sendo as suas margens superiores as dos medicamentos. Este fato faz com que
a maior parte da faturagao da farmacia provenha dos mesmos e como tal a sustentabilidade

da mesma depende da venda destes.

2.2.2.1 Aconselhamento em Dermocosmética

No universo da dermocosmética, temos disponiveis varias marcas e gamas de produtos,
com um largo espetro de solugoes para diferentes individuos. A dermocosmética € uma area
de elevada importancia para a farmacia.

O saber desta panodplia de produtos leva tempo e dedicagao, pelo que num curto
estagio nao é possivel absorver a totalidade deste conhecimento.

E importante referir que a existéncia de formagdoes proporcionadas pelas proprias
marcas de dermocosmética, permite aos profissionais de farmacia instruirem-se sobre as
mesmas e sobre os produtos, capacitando-os para um aconselhamento correto e eficaz para
os seus utentes.

Este contexto da Farmacia foi aquele que me ofereceu maior dificuldade pela pouca
experiéncia na area da cosmética, tendo alguma dificuldade no aconselhamento de um
determinado produto recorrendo, muitas vezes, ao auxilio das profissionais da equipa.

Reconhego vantagens no desenvolvimento do meu conhecimento nesta area. No
entanto, sé o tempo e a dedicagao serao capazes de me prover as capacidades necessarias
para que possa realizar uma boa avaliagio do utente e, consequentemente, um bom

aconselhamento.

2.2.2.2 Aconselhamento em Suplementacao
A drea da suplementacao revelou ser também complexa. Mais uma vez pela quantidade

de produtos existentes e a grande variedade de opgoes.
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As maiores dificuldades surgiram, no momento do aconselhamento, mais precisamente
pelo esclarecimento das propriedades e caracteristicas do suplemento ao utente, isto
porque, a populagao é cada vez mais instruida e informada, pelo que procura entender os
beneficios e os riscos destes produtos, assim como as relagoes qualidade custo, para terem a
certeza que estes se adequam as suas necessidades e possibilidades economicas.

Dentro da mesma classe de suplementos, existem varias dosagens com varias
composi¢coes, pelo que é necessirio ter um grande conhecimento e confianga nestes

produtos para que o utente confie no conselho.

2.2.3 Variedade de Sistema de Comparticipacdes

O sistema de comparticipagoes diz respeito a uma comparticipagdo do Estado
Portugués, nomeadamente do Servigo Nacional de Satide (SNS), no custo dos medicamentos
para todos os cidaddos portugueses.'

Este sistema estd dividido em escaloes, que variam de acordo com as indicagoes
terapéuticas do medicamento, a sua utilizagao, as entidades que o prescrevem e ainda o
consumo acrescido para doentes que sofram de determinadas patologias.

Esta é uma matéria desafiante para quem tem pouca experiéncia, pois implica diferengas
elevadas no valor dos medicamentos.

Existe, ainda, a possibilidade de uma comparticipagao de entidades empresariais ou
estatais que conferem uma comparticipagao acessoria ao Estado. Estas sao as que oferecem
maiores desafios a um estagiario, pois cada entidade de comparticipagao requer um
protocolo diferente de validagao da dispensa de medicamentos. Derivado desta variedade de
opgoes de processamento da dispensa, foi necessario reiniciar algumas das vendas, atrasando
o atendimento. Gradualmente, foi-me possivel colmatar as dificuldades.

Realgo que um atendimento desta natureza requer sempre especial atengao.

2.3 Oportunidades
2.3.1 Programa VALORMED

O programa VALORMED consiste numa sociedade sem fins lucrativos, resultante da
colaboragao entre industria farmacéutica, distribuidores e farmacias, que tem a
responsabilidade da gestio dos residuos de embalagens vazias e medicamentos fora de uso.”

A Farmacia de Sao Martinho colabora com este projeto e disponibiliza a populagao um
ponto de entrega destas embalagens, assim como ECOMED’s, que sao pequenos

contentores semelhantes ao contentores VALORMED, com a particularidade de serem
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portateis, permitindo, aos utentes da farmacia, que os tenham num local apropriado nas suas
casas, para colocar as embalagens e blisters de medicamentos utilizados.

Este programa é uma mais-valia para a formagao pessoal e da comunidade, pois permite
que exista uma consciencializagao para os danos ambientais que os residuos farmacéuticos
podem causar, oferendo uma solugao conveniente e pratica para a eliminagao dos mesmos.

Durante o estagio, comprovei a elevada aderéncia a este projeto, sobretudo das escolas
primarias e basicas em redor da farmacia. Devido a consciencializagao desta populagao mais

jovem foi possivel recolher grandes quantidades de embalagens.

2.3.2 Sistema de cartoées de Fidelizacao — Cartao Sauda

A Farmadcia de Sao Martinho disponibiliza aos seus clientes o Cartao Sauda. Este sistema
€ uma iniciativa das Farmacias Portuguesas, e permite a acumulagao de pontos em todas as
compras realizadas em produtos de salide, medicamentos nao sujeitos a receita médica e
servicos farmacéuticos. Estes pontos podem ser trocados por produtos constantes num
catalogo ou podem ser convertidos em vales de dinheiro.

Este sistema apesar de permitir que seja possivel acumular e utilizar pontos em qualquer
farmacia aderente, possibilita a criagdo de uma relagao de fidelizagao do cliente, criando
condi¢oes para que este volte a Farmacia.

Com isto, foi-me possivel contactar com uma estratégia de fidelizagdo amplamente
utilizada, que me permitiu perceber o funcionamento do lado da empresa e perceber a
relagao com o utente, comprovando a utilidade deste cartao.

Considero uma oportunidade pela sua ampla utilizagao nacional, é provavel entrar em

contacto novamente com este sistema.

2.3.3 Receitas por DCI e desmaterializadas

As receitas por Denominagao Comum Internacional (DCI) surgem com a publicagao da
lei n° 11/2012, de 8 de margo e da Portaria n° 137-A/2012, de || de maio, que altera as
regras de prescrigao e dispensa de medicamentos para: substancia ativa, forma farmacéutica,
dosagem, apresentagao e indicagao da dosagem, com a excegao de casos em que, por razoes
de seguranga, de nao existéncia de medicamentos equivalentes, ou quando assinalado com

“continuidade Terapéutica” o médico considere mais adequado um medicamento especifico.’

Esta medida promove a utilizagao de medicamentos genéricos, permitindo que o utente
tenha uma maior liberdade de escolha e que esta seja mais economica.

A prescrigao por DCI facilita, também, a comunicagao com o utente e o entendimento do
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mesmo em relagdo a sua terapéutica, minimizando problemas como enganos na toma,
derivados de nomes comerciais diferentes para medicamentos com o mesmo Principio Ativo
(PA).

Além disso, durante o Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF), o estudo
dos efeitos terapéuticos e mecanismos de agao dos varios farmacos foi lecionado por
substancia ativa, o que, permitiu uma analise facilitada dos guias de tratamento, facilitando as
questoes surgidas no atendimento.

As receitas desmaterializadas, ou receitas sem papel (RSP), adquirem carater obrigatério
através do Despacho de 25 de fevereiro de 2016, a 0l de abril de 2016, para todas as
entidades do SNS.

Este modelo eletronico permite a prescricdio em simultineo de farmacos
comparticipados com tratamentos nao comparticipados. Este sistema traz vantagens ao
utente em relagao ao anterior, ja que todos os produtos de salde prescritos sao incluidos
num Unico receituario.

O ato de dispensa nas farmacias fica entao simplificado, pois oferece liberdade ao utente
para adquirir os produtos das receitas singularmente, podendo escolher a quantidade e
produto pretendido, sendo praticavel varios aviamentos separados temporalmente, com a
requisicao que a mesma ainda se encontre dentro da validade.

Estas receitas permitem também uma diminuicio da utilizagago do papel e
consequentemente dos custos associados.

Algumas desvantagens prendem-se com a inadaptagao de alguns utentes a este sistema,
sendo que, muita vezes nao compreendem quando uma receita ainda se encontra valida.

Para o profissional de Salde, a RSP estabelece um processo mais eficiente e seguro de
controlo de emissao e dispensa, pela utilizagio de um acesso eletrénico autenticado, através
de certificado digital qualificado, incluindo ainda um “Codigo de acesso e dispensa” facultado
apenas ao utente, para autorizagao da dispensa dos farmacos. O processo compreende ainda
um “Codigo de Direito de Opgao”, reservado também a validagao desse direito do utente.

Na Farmacia o processo de aprendizagem deste sistema foi acelerado, visto o mesmo
ser bastante intuitivo e simples.

Revelou-se extramente vantajoso e seguro, mesmo com a inexperiéncia inicial no ato de
atendimento. Apos a introdugao dos codigos de acesso, é possivel saber quantas embalagens
o doente ainda pode levantar de cada produto, assim como a posologia receitada pelo

meédico.
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Em conjugacio com o software SIFARMA 2000° a selecio do produto da receita é
automaticamente inserida na seccao de dispensa que permite apenas fazer a selegao de
produtos com a mesma substdncia ativa, forma farmacéutica, dosagem, apresentagao e

indicagao da dosagem, eliminando quase completamente, erros de selegao.

2.3.4 Pratica Profissional

O estiagio em Farmacia Comunitaria é fundamental para o entendimento de varios
aspetos do setor farmacéutico. Neste estigio, para além de estarmos inseridos
temporariamente no mercado de trabalho, com responsabilidades e desafios diarios, temos,
também, contacto com diferentes areas do setor, assim como possibilidade de, durante os
quatro meses de estagio, entender, aplicar e consolidar muitos dos conhecimentos
lecionados no MICF.

Numa farmacia comunitaria, temos a oportunidade de entrar em contacto com o setor
da distribuicdo, com o setor da regulamentagao e ainda da industria farmacéutica.
Estes contactos, apesar de breves e normalmente bastante simples, permitem conhecer
parte do funcionamento destes outros setores e entender o circuito do Medicamento, desde
a sua produgao, passando pela distribuigao, aquisicao e dispensa. Este conhecimento torna-se
uma mais valia no inicio do meu percurso profissional, dando uma visao mais ampla dos
desafios que posso esperar em cada drea.

A nivel pessoal e profissional, tive a oportunidade de desenvolver varias valéncias. A
interagdo com varios tipos de populagoes, a definicdio de necessidades e a resolugao
problemas proveu-me conhecimentos imprescindiveis ao futuro farmacéutico.

Foi notério um progresso desde o inicio até ao fim do estagio, sendo que esta

experiéncia se torna uma oportunidade pelas suas aplicabilidades futuras.

2.4 Ameacas

2.4.1 Contexto econémico e Social das Farmacia

Como espago de contacto direto com comunidade, a farmacia lida com as varias
dificuldades sociais e econémicas da populagio que a frequenta. E uma realidade crescente,
que nem todos os utentes tém capacidades financeiras para suportar os seus tratamentos,
optando por levar apenas certos medicamentos da sua terapia, comprometendo com estas
escolhas, a sua saude. Ainda que seja explicado as consequéncias e se tente arranjar

solugoes, nem sempre é possivel ao farmacéutico transpor estas questoes.
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As politicas dos ultimos anos, alteraram profundamente a realidade das farmacias. O
medicamento por si s6 deixou de ser rentavel e a concorréncia no setor tem vindo a
crescer.

Isto colocou sob as farmacias uma enorme pressao, as quais tiveram de se adaptar para
conseguirem manter-se ativas.

A aposta em produtos de saude diferentes assim como uma procura por uma maior
diversidade na oferta de servigos e pela intervencao direta da farmacia na sociedade, sao,

atualmente, fatores de extrema importancia para o negécio.

2.4.2 Liberalizacio dos MNSRM

Surge em Portugal no ano de 2005, a autorizagao de venda livre de MNSRM sob um
regime de pregos livres. Esta medida permitiu que este tipo de medicamentos deixasse de
ser de venda exclusiva em farmacias, surgindo, assim, os locais de venda livre, como as
parafarmécias e grandes estabelecimentos comerciais.*

Estes Ultimos devido ao seu tamanho e capacidade financeira, tém a possibilidade de
negociar grandes volumes de produtos, conseguindo assim melhores pregos de compra em
relacio as farmacias comunitarias e, como tal, oferecer aos seus clientes os mesmos
produtos a pregos mais reduzidos.

Do lado dos utentes, esta medida torna-se bastante conveniente em termos
econémicos. No entanto, a falta de acompanhamento profissional e supervisao farmacéutica,
compromete a seguranga da dispensa, agravando doengas ja existentes ou favorecendo
interagoes medicamentosas pela automedicagao.

Para além dos MNSRM, outros produtos de saide, como cosméticos e suplementos,
encontram-se, também, maioritariamente, a pregos mais reduzidos nestes estabelecimentos.
Este fator constitui uma das principais ameagas a sustentabilidade das farmacias, visto que

grande parte da sua faturagao provém dos mesmos.

2.4.3 Sistemas Informaticos

Apesar do software SIFARMA 2000® ter sido um ponto forte no meu estagio, o mesmo,
revelou-se desafiante.

Este sistema informatico nao se encontra adaptado as exigéncias atuais do mundo digital
atual, estes revelando-se lentos e muito propicios a deixar de responder aos comandos. Tais
acontecimentos sao bastante penosos no atendimento, em que o utente tem de esperar que

o sistema reinicie. Estes sao, também, indispensaveis a gestao interna da farmacia, pelo que a
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maioria das encomendas, transferéncias, devolugoes, consultas e comunicagoes passam pelos
mesmos. A capacidade de serem capazes de lidar com tais trabalhos determina imenso as
tarefas diarias da equipa.

Este problema e o facto de existirem apenas trés computadores com acesso a internet e
SIFARMA 2000°, impediu a resolugao de problemas de gestao interna da farmacia, havendo a
necessidade de aguardar até que um computador de atendimento estivesse disponivel para

iniciar estas tarefas.

3. Casos Clinicos

3.1 Dor de Garganta

Um jovem, com cerca de 20 anos, dirigiu-se a Farmacia procurando uma solugao para
uma dor de garganta e sensagao ‘“nariz entupido”. Principiei o aconselhamento por
questionar se tinha alguma doenga, que pudesse estar relacionada com os sintomas
descritos. Se tinha sintomas febris, dificuldade ao engolir e se ja tinha iniciado alguma
terapéutica. Respondendo negativamente as questdes, aparentou-me tratar-se de uma
situagdao aguda, em que poderiamos responder com uma terapéutica de alivio da dor.

Uma vez que na garganta nao haveria sinais de inflamagao e depois de questionar se o
doente seria diabético, aconselhei pastilhas antisséticas e anestésicas, constituidas por alcool
diclorobenzilico e amilmetacresol.’ Estas substincias sio antissépticos ligeiros, que eliminam
as bactérias associadas a infe¢oes da boca e garganta. A sua dissolugao na boca possibilita
que as substancias ativas atuem na regiao afetada e também ajudam a lubrificar e suavizar a
zona dolorosa.

Foi explicado que deveria dissolver as pastilhas na boca a cada 2 ou 3 horas num
periodo nao superior a 3 dias.’

Para o nariz entupido, foi aconselhado a lavagem diaria (2 vezes por dia) com solugao de
agua do mar hipotodnica e a utilizagdo de um descongestionante nasal durante um periodo
maximo de 3 a 5 dias, realizando | a 3 nebulizagées em cada narina, duas a trés vezes por
dia, sem exceder 6 nebulizagoes em cada narina, num periodo de 24 horas. Reforcei que o
tratamento com o descongestionante nao poderia ultrapassar os cinco dias devido a

ocorréncia do efeito rebound de congestao.®

3.2 Prisdao de Ventre
Uma senhora, com cerca de 60 anos, entrou na farmacia a procura de ajuda para

“dificuldade em ir a casa de banho”. Iniciado o atendimento, coloquei algumas questoes a
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doente, ao qual esta informou que conseguia ir, mas que, cada vez mais, era desconfortavel,
tinha a sensagdao de estar “inchada” e quando questionada sobre a sua ingestao de agua,
referiu que quase nao bebia.

A primeira abordagem foi questionar a doente acerca de patologias pré-existentes e
medicagao realizada. Tendo sido referido pela mesma nao ter nenhuma patologia e a
medicagao que realizava nao apresentar efeitos que pudessem causar prisao de ventre, passei
ao aconselhamento com medidas nao farmacolégicas. Foi aconselhado que, a doente, deveria
comegar por beber mais agua diariamente, mesmo que nao sentisse sede, deveria diminuir o
sedentarismo e comegar a fazer caminhadas mais regularmente, e que deveria ainda optar
por uma dieta rica em fibras, como figos, legumes verdes, cereais integrais, entre outros.

Para ajudar aconselhei também a toma de um laxante expansor do volume fecal,
constituido por sementes e mucilagem de Ispaghula, frutos de Cassia angustifolia e sementes
de Plantago ovata.”

As fibras e mucilagem das sementes e do tegumento da Plantago ovata, restabelecem o
transito normal do intestino grosso, agindo como expansores do volume fecal, o que reduz
o tempo do transito no colon por estimulagao fisica da parede do intestino. Aumentam,
ainda, de peso com a retengao de agua nas fezes.

Expliquei que deveria tomar uma colher de cha cheia, de preferéncia depois de jantar, e

se necessario antes do pequeno-almogo, sempre com bastante agua a acompanhar.
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4. Conclusao

A farmacia de hoje é um local de saude que se distingue pelo profissionalismo e
qualidade no aconselhamento farmacéutico. Um local dinamico e em constante mudanga,
que se procura distinguir da concorréncia pela competéncia e inovagao, pelo respeito e
acompanhamento dos seus utentes e promovendo o uso correto e racional do
medicamento.

Gragas a uma equipa dedicada e focada na minha aprendizagem, senti evolugao
constante, conseguindo adquirir as competéncias que me permitem estar mais perto do que
é ser um profissional do medicamento, assim como ter uma nogao daquilo que é o setor,
das dificuldades do dia-a-dia e dos desafios que me espera no futuro.

Aprendi que ser farmacéutico nao é s6 o conhecimento do medicamento, é também o
conhecimento das pessoas e da doenga. Ser Farmacéutico é ser dedicado, prestavel para
todos aqueles que pedem o nosso conselho e é usar as nossas valéncias e saberes para
ajudar o doente e promover a saude publica mantendo sempre um espirito critico e os
conhecimentos atualizados, procurando sempre as melhores solugoes para os seus utentes.

O farmacéutico é acima de tudo um profissional multifacetado e adaptavel, nao se
limitando apenas ao aconselhamento e dispensa de farmacos e outros produtos de saude,
mas também a gestdo da propria farmacia comunitaria, exercendo cada vez mais o papel de

gestor.
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l. Introducao

O INFARMED, I.P — Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, tem
como objetivo a regulamentagao e a supervisao do setor do medicamento, dispositivos
médicos, cosméticos e higiene, em Portugal, exercendo na sociedade o papel de protegao da
salde publica, garantindo a qualidade, eficacia e seguranga dos cidadios.'?

Este estdgio proporcionou a possibilidade de interagdo com a area dos assuntos
regulamentares, uma area complexa do setor farmacéutico, onde foi possivel compreender o
funcionamento interno e externo do instituto, assim como o seu papel a nivel nacional e
internacional.’

Durante os trés meses de estagio, foi atribuida a funcao de gestor de alteragdes aos
processos de AIM, na Diregao de Avaliagao de Medicamentos (DAM), sob a supervisao de
uma Técnica Superior (Farmacéutica).

Houve a oportunidade de gerir alteragdes aos termos da AIM de mdltiplos
medicamentos, nas quais se incluem alteragoes do tipo IA e IB com o objetivo de
implementacao de recomendagdes de PSUSA ou PSUR e ainda atualizagao da documentagao
para o formato QRD mais atual.

Este estagio teve inicio no dia dois e maio do ano de 2018, e decorreu até ao dia trinta
e um de julho do mesmo ano.

O relatorio que se segue, diz respeito a este mesmo estagio, realizado de modo
retrospetivo através de uma anadlise SWOT, onde iram ser fundamentados os Pontos Fortes,

Pontos Fracos, Oportunidades e Ameagas.

2. Analise SWOT

2.1 Pontos Fortes

2.1.1 Funcionamento da Autoridade Nacional do Medicamento

Um ponto forte deste estagio fora o funcionamento interno e externo do instituto. A
sua organizagao interna permitiu que fosse possivel uma rapida integragao na equipa de
trabalho, disponibilizando material, formagao e profissionais para que que fosse possivel
iniciar a aplicar na pratica os conhecimentos.

O periodo de formagao ocorreu durante os trés primeiros dias de estagio, e nesse
periodo foi possivel realizar uma revisao geral do funcionamento do Infarmed, assim como
dos varios tipos de processos com que este se depara.

Foram também explicados conceitos gerais acerca da area dos assuntos regulamentares

e a divisao dos estagiarios pelos diferentes departamentos.
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O apoio e formagao continua ao longo do estagio criou um espago rico em informagao
e desenvolvimento pessoal, possibilitando um ambiente dinamico e educacional essencial a

um futuro profissional nesta area.

2.1.2 Apoio dos profissionais e entreajuda da equipa

Devido a complexidade na resolugao do processo de alteragoes, houve a necessidade
regular de recorrer a ajuda dos colaboradores do Infarmed de modo a compreender e
solucionar as varias questoes que iam surgindo.

Gragas ao forte apoio destes profissionais, assim como da equipa ao qual foi inserido, foi
possivel compreender rapidamente a mecanistica fundamental do processo de alteragao.

Considero este um ponto fundamental e forte do meu estagio, devido ao fato de numa
area como a dos Assuntos Regulamentares do Medicamento, ser necessario um grande
aporte de conhecimentos e experiéncia para o solucionamento dos problemas que vao
sendo expostos.

A equipa e ajuda dos profissionais desempenham aqui um papel fundamental ao estagio,
sem este apoio e partilha de conhecimentos e experiéncia, nao seria possivel resolver de
forma rapida, as questoes que foram inculcadas.

E de notar também o interesse do Infarmed na formagao dos estagiarios, pela oferta de
varios tipos de material, que incluiu, guidelines, leis, recomendagdes e listas, essenciais ao
complemento da formagao e uma ajuda vital ao entendimento dos processos e das vias de
resolugao.

Estas caracteristicas tornam este ponto fundamental ao estagio e uma base solida para o

desenvolvimento das atividades.

2.1.3 Material informatico e Software

No inicio do estagio foram disponibilizados pelo Infarmed material informatico para que
pudéssemos desenvolver o nosso trabalho eficazmente, assim como, a disponibilizagao e
acesso as ferramentas digitais utilizadas pelos colaboradores de cada departamento e
material de apoio para consulta.

Das ferramentas de software destaco o SMUH-ALTER, GIMED e GRCM, ferramentas de
gestio e validagdo dos processos de alteragao, onde é possivel conferir o estado da
alteracao, o seu objetivo, os detalhes das AIM de cada medicamento e a validade dos

documentos de Fl e RCM*.
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A utilizagao conjunta destas ferramentas permite validar uma alteragao, e como tal
compreender os requisitos necessarios para a realizagio de uma boa submissao e da
documentagao necessaria a aprovagao da mesma.

O trabalho desenvolvido com estes sistemas é uma mais-valia a nivel profissional, pois
qualquer entidade que necessite de submeter uma alteragao tera necessariamente de realizar
uma interagao com o mesmo.

Realgo ainda que estas ferramentas digitais sao construidas e vao sendo atualizadas a
medida que é necessario, demonstrando uma capacidade versatil e adaptavel as mudangas e

novas variagoes que vao sendo introduzidas na area.

2.2 Pontos Fracos

2.2.1 Complexidade dos processos e tempo de espera

Considero que os processos se encontram normalmente divididos em duas partes, uma
parte geral, semelhante em todos, e uma parte singular, Unica a cada um.

A complexidade de cada processo encontra-se na sua maioria inserida nesta parte
singular.

Apesar do apoio facultado pelos colaboradores e equipa, muitos dos processos
apresentavam um certo nivel de complexidade que levava a necessidade de dispensar mais
tempo que outros, sendo que apenas o conhecimento e experiéncia, seria capaz de fornecer
as competéncias para a resolugao dos mesmos.

Destaco que, apesar da complexidade destes processos, estes fornecem a maior
quantidade de informagao e questoes, que facilitam a resolugao de muitos outros processos.

Considero este um ponto fraco, pela razao de adiar a resolugao de novos processos e
por gerar acumulagao de processos em fase de resolugao. A acumulagao, apesar de negativa,
apresenta também alguns pontos positivos, pois obriga ao profissional a delinear sistemas de

organizagao pessoal, para que possa responder rapidamente quando surge uma questao.

2.2.2 Autonomia

Quando se trata da area de assuntos regulamentares, um profissional nesta area
encontra-se normalmente trés ou mais anos, em fase de aprendizagem, sendo que apenas no
fim deste periodo, se encontra capacitado para desenvolver eficazmente as suas fungoes de

forma autonoma.
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Desta forma, a autonomia aquando da realizagao das atividades foi um fator limitante,
pois fora necessario prolongar a gestao de varios processos a fim de esclarecer questoes e
de saber quais os passos a seguir em cada situagao.

E importante salientar que todos os processos apresentam um aspeto singular na sua
gestao, pelo que é necessario um grande aporte de informagao e experiéncia para saber qual

a melhor solugao para cada situagao.

2.2.3 Tempo de estagio reduzido

Fruto da complexidade da gestao de processos e do tempo necessario para obtengao
dos conhecimentos essenciais na area de assuntos regulamentares, a duragao do estagio nao
se encontra adequada.

Os trés meses nos quais decorreram o estdgio apenas permitiram um breve
conhecimento daquilo que é desenvolvido pelo instituto, sendo que os processos demoram
algum tempo a serem finalizados, pela existéncia de varios tempos de espera entre trocas de
informagao, resposta a questoes dos TAIM e avaliagdo das alteragoes. Este fator nao deixa
margem temporal para conseguir desenvolver os varios conhecimentos essenciais a
completa autonomia e resolugao de problemas.

Adicionalmente nao existe a possibilidade de experienciar outros departamentos,

ficando restritos apenas a um.

2.3 Oportunidades

2.3.1 Experiéncia pratica na Area de Assuntos Regulamentares

Resultante do seu papel como instituto nacional do medicamento, o Infarmed, torna-se
uma excelente fonte de informagao para a area de assuntos regulamentares, capacitando
todos os seus colaboradores com valéncias essenciais nesta area.

A experiéncia adquirida permite ndo s6 uma aplicagdo do lado da autoridade nacional,
como também do lado da industria. A compreensao do funcionamento dos processos e
problemas, fornecem as ferramentas basicas para o trabalho na area regulamentar.

Considero este ponto como uma oportunidade devido a elevada importancia da area de
assuntos regulamentares no setor farmacéutico, comprovado pela sua presenca universal no
mesmo.

A constante evolugao e atualizagao em conformidade com o aparecimento de novos

produtos, solugdes assim como no desenvolvimento e vigilincia de medicamentos, tornam
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esta area uma excelente escola para os profissionais, criando um espirito de constante

aprendizagem e progresso.

2.3.2 Visita ao Laboratério de controlo de medicamentos

Durante o estagio foi proporcionado pelo Infarmed, uma visita aos laboratérios de
referéncia nacional de comprovagao da qualidade de medicamentos do instituto. Este é
membro da rede europeia de Laboratérios Oficiais de Controlo de Medicamentos (OMCL),
sob a coordenagao da European Dictorate for the Quality of Medicines and HealthCare (EDQM).

Nesta visita foi-nos possivel conhecer as varias areas e departamentos do laboratério,
assim como o trabalho desenvolvido dentro de cada um.

Considero uma oportunidade para o estagio pelo acesso e explicagao desta vertente do
instituto e pela demonstragcao das varias técnicas e equipamentos utilizados.
Foi possivel compreender a importancia internacional e nacional desta rede, da qual o
Infarmed faz parte, permitindo a partilha de conhecimentos, informagoes, recursos e
resultados, otimizando e harmonizando as metodologias entre as varias autoridades

competentes nacionais.'

2.3.3 Reunidao da Comissao de Avaliacio do Medicamento

Neste estagio foi permitido aos estagiarios do Infarmed, a presen¢a numa das reunides
da Comissao de Avaliagao do Medicamento. A esta compete discutir / aprovar pareceres
emitidos para questoes relacionadas com medicamentos, especialmente no dominio da
avaliagao da qualidade, eficacia e seguranga, assim como outras matérias técnico-cientificas.

Esta presenga permitiu compreender o funcionamento destas reunides, assim como,
como sao solucionadas as questoes levantadas na sua avaliagao.

Considero este ponto como uma oportunidade para o estagio pela demonstragao da
importancia desta comissao, e ainda pela possibilidade de assistir a emissao de pareceres
referentes a questoes submetidas.

Foi ainda também possivel compreender o papel de um técnico avaliador, que necessita

de um grande aporte cientifico e experiéncia nas areas médica ou farmacéutica.

2.4 Ameacas
2.4.1 Experiéncia exclusiva a um departamento
A experiéncia durante o estagio fora apenas exclusiva a um departamento, o que, de

certa forma limitou os conhecimentos adquiridos.
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A aposta num estagio com maior duragao e passagem por diferentes departamentos
daria a oportunidade de conhecer com mais pormenor o trabalho que é desenvolvido pelas
diferentes equipas, assim como potenciar o interesse do estagidrio pela dindmica e
possibilidade deste contactar com areas de interesse pessoal.

E, no entanto, importante notar que apesar da limitacio a sé6 um departamento, este

trouxe o fator especializagao e aprofundamento na area das alteragoes aos termos de AlM,

proporcionando tempo necessario a resolugao de processos mais complexos.

2.4.2 Dependéncia de profissionais

Considerando que certos processos apresentam alguma necessidade de conhecimento
prévio na area e experiéncia dentro instituicao para a sua consequente resolugao, ocorreram
bastantes ocasides em que a continuagao das tarefas estava dependente da ajuda de um
profissional, o que por sua vez dependeria da sua disponibilidade.

Destaca-se que esta dependéncia fora diminuindo ao longo do estigio, mas que, no
entanto fora sempre necessario recorrer a ajuda aquando de novas questoes ou situagoes
mais particulares.

Esta questao apenas pode ser resolvida com o tempo e com a experiéncia na area, pelo
que é necessario grande investimento e formagao até que se consiga produzir resultados
autonomamente.

Apesar de considerar este ponto como negativo, é reconhecivel que nestes casos,
apesar da necessidade de recorrer ao auxilio profissional, a situagdo torna-se também
benéfica, pois permite compreender os processos e os procedimentos da melhor forma e

construir uma base soélida para a resolugao de novos processos.

2.4.3 Tempo de Aprendizagem

Um profissional na area dos assuntos regulamentares demora entre trés a cinco anos
até que tenha conhecimento e formagao suficiente para exercer as suas fungoes de forma
autonoma numa area que lhe seja atribuida. Como tal, o estagio proporcionou apenas uma
breve iniciagdo, o que em comparagio com o tempo médio de formagao é bastante
reduzido.

No entanto é de notar, que apesar da breve passagem pela instituicao, foi possivel
perceber a complexidade que esta area oferece e a necessidade dos profissionais em

manterem-se sempre em constante formagio pelas constantes mudangas que decorrem.

33



Relatério de estagio em Assuntos Regulamentares do Medicamento no INFARMED, I.P.

Considero este ponto como uma ameaga, pois € necessario um elevado investimento

temporal para que se consiga desenvolver com eficacia dos objetivos.

3. Conclusdo

A realizagio deste estigio no INFARMED, |.P. proporcionou uma experiéncia
enriquecedora na area de assuntos regulamentares, que considero ser uma mais-valia na
minha formagao, nao so pelo interesse pessoal na area, mas também pela possibilidade de
experienciar uma area do medicamento de elevada importancia.

Os profissionais desta area tém a possibilidade de trabalhar sempre com as informagoes
e descobertas mais recentes, tendo sempre uma estreita ligagdo com a industria
farmacéutica e com as comissoes cientificas a nivel nacional e internacional, capacitando
assim o instituto de um vasto conhecimento do setor, que é uma mais-valia para qualquer
especialista do medicamento.

As condigoes oferecidas pela instituigao assim como o apoio dos profissionais ao longo
do estagio foram fatores fundamentais para e execugao das tarefas propostas, assim como a
confianga depositada pela orientadora para a tomada de decisdes aquando da resolugao de

problemas.
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Resumo

A Medicina Nuclear desempenha um papel importante na terapéutica, no diagndstico e
na investigacdo. Esta resulta da juncao de varias areas das ciéncias da saude e tecnologias e
desde a sua origem que continua em constante inovagao. As ferramentas principais desta
area sao os radiofarmacos - compostos resultantes da associagao entre as ciéncias nucleares,
a farmacologia e a bioquimica. Para a sua obtengao é necessario a utilizagio de moléculas,
cujas farmacocinética e farmacodindmica sejam bem conhecidas, e isotopos com
caracteristicas radioativas, capazes de emitir particulas detetaveis com instrumentagao
adequada.

Das varias aplicagoes desta tecnologia, destacam-se a utilizagdio em exames de
diagnéstico nao invasivo, através da utilizagao de uma ampla gama de compostos marcados
em conjugacao com tecnologias capazes de os detetar e processar a informagao fornecida.

Por fim, esta area continua a evoluir e a despertar um grande interesse na salde e na

comunidade cientifica.
Palavras-Chave: Medicina Nuclear, Radiofarmacos, SPECT, PET, '®F-FDG, ''C-PiB,

%Ga-DOTANOC, ''C-Raclopride, ''C-Flumazenil, '°F-NaF, '®F-Colina, ''C-Metionina, “Ga-
DOTATATE, '®F-Fluciclovina, '®F-Florbetapir, **"Tc-Ubiquicina.
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Abstract

Nuclear medicine develops an important role in diagnostics, therapeutics and in
investigation fields. This area results from the combination of health sciences and
technological sciences, being in constant development since its genesis. The working tools
are the radiopharmaceuticals, compounds that result from the association between
pharmacology, biochemistry and nuclear sciences. To obtain these compounds it requires
the use well know molecules marked with radioactive isotopes, capable of emitting signals,
later detected by the appropriate instrumentation. The non-invasive and high detail
information obtained using this techniques offer an attractive choice in diagnostics and
investigation fields.

This area distinguishes itself by the constant innovation, continuing to develop a great

interest in the scientific community.
Keywords: Nuclear Medicine, Radiopharmaceuticals, SPECT, PET, '®F-FDG, ''C-PiB,

%Ga-DOTANOC, ''C-Raclopride, ''C-Flumazenil, '®F-NaF, '®F-Coline, ''C-Metionine, “Ga-
DOTATATE, '"®F-Fluciclovin, '®F-Florbetapir, " Tc-Ubiquicin.
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l. Introducao

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utiliza materiais radioativos com
finalidade de diagnéstico (MND) e de terapéutica (MNT), podendo-se considerar que o
inicio da sua histéria come¢a com a descoberta da radioatividade natural por Henri
Becquerel em 1896 e por Marie e Pierre Curie, com a descoberta de elementos radioativos
naturais em 1898. '

Anos mais tarde o conceito de tragador surge em 1913 nas maos de George de Hevesy,
quimico hudngaro, criando um fundamento biolégico para a especialidade. No trabalho
desenvolvido por este, foram confirmadas, através da marcagio de nitrato de chumbo,
marcado com *'°Pb, a absorcio e movimento do tracador em plantas, recebendo o Nobel de
Quimica de 1943. "

Um avango significativo na area deu-se com o aparecimento do primeiro ciclotrao, em
1930, desenvolvido por Ernest O. Lawrence e M. Stanley Livingstone, possibilitando a
produgao de radionuclideos artificiais em pequenas quantidades. No entanto, sé mais tarde,
no decorrer da segunda guerra mundial, € que surgem os primeiros reatores nucleares,
capazes de produzir quantidades apreciaveis de radionuclideos para uso médico, marcando o
aparecimento dos radiofirmacos. *

O seu uso efetivo deve-se entio a trés avangos significativos: a disponibilidade de
reatores nucleares, o desenvolvimento da camara gama, por Hal Anger, e o aparecimento do
gerador de tecnécio-99m.?

Apesar destes desenvolvimentos, s6 com o aparecimento de equipamento imagioldgico
especifico e sistemas computacionais, € que esta area conhece o seu verdadeiro potencial. A
invengao e consequente utilizagado em medicina de sistemas com emissores de fotoes - Single
Photon Emission Computed Tomography (SPECT) e com emissores de positroes - Positron
Emission Tomography (PET) proporcionaram a ferramenta final para aceder a vasta
informagao produzida por estes radiofirmacos. '

A Medicina Nuclear é uma area de enorme interesse e desenvolvimento cientifico, com
uma participagio cada vez mais presente na salde do individuo e com um futuro promissor.'

Nesta monografia irdo ser abordados os conceitos basicos da Medicina Nuclear, os
diferentes processos de obtengao e desenvolvimento de radiofarmacos e ainda com um
especial foque nos exames desenvolvidos no Instituto de Ciéncias Nucleares Aplicadas a

Saude (ICNAS) da Universidade de Coimbra.
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2. Medicina Nuclear

Ao longo dos anos, a Medicina Nuclear tem sido um tema recorrente, com multiplos
avangos na tecnologia e pelo crescente aumento de técnicas de imagiologia molecular.’

A partir da década de 80 foi sendo cada vez mais comum a associagao com sistemas
informaticos, da qual resultou, um novo tipo de tratamento de dados recolhidos, sendo que
com o aumento da capacidade computacional destes sistemas, aumentou também a
complexidade da informagao recolhida, e como tal, um aumento da capacidade informativa
das imagens cintigraficas', facilitando a quantificagio de pardmetros funcionais e criando
assim imagens funcionais e quantificaveis. > Isto porque, o radiofirmaco é processado por um
orgao ou tecido especifico e, portanto, fornece informagao sobre a fungao do érgao, e nao
especificamente sobre sua anatomia.

O seu reconhecimento em Portugal como especialidade médica autonoma surge por
volta de 1980, nove antes do reconhecimento a nivel europeu. 3

Esta drea, caracteriza-se pela utilizagio de procedimentos nao invasivos, que
normalmente apenas requerem a administragdao de um radiofirmaco e de técnicas que
utilizam tecnologia de ponta e de elevada complexidade, capazes de proporcionar baixas
taxas de morbilidade e taxas nulas de mortalidade.

No que se refere ao fator radiolégico, as doses administradas encontram-se
maioritariamente reduzidas, em relagio aos métodos radiolégicos convencionais. Duas das
suas grandes aplicagoes dizem respeito a area de diagnostico (mais frequente) e a area
terapéutica.

Quando aplicada no diagnostico, utilizam-se compostos capazes de fornecer informagao
acerca dos processos metabolicos, através da emissao de radiagdes, enquanto que na

terapia, os compostos interagem com as células e sistemas do organismo. *

2.1 Caracteristicas da Medicina Nuclear

Na Medicina Nuclear siao utilizados métodos radioisotopicos, que se baseiam na
utilizagdo de tragadores radioativos, cujo o seu comportamento farmacocinético e
farmacodinamico é analogo ao da substancia estavel original. A sua administragao em doses
reduzidas, reduz significativamente a possibilidade de interferéncia nos processos

bioquimicos e fisiolégicos, permitindo um estudo funcional do organismo. *

1 - . . S s -
Imagens captadas no processo de estudo ou de andlise, por meio de raios gama, de utilizagdo em medicina nuclear.
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No que se refere as técnicas utilizadas, em comparagao com os métodos radioldgicos
convencionais, dependentes de alteragoes da estrutura morfologica no processo de
identificacao da presenca da patologia, nos métodos de Medicina Nuclear, as imagens obtidas
(cintigrafias) devem ser compreendidas como imagens funcionais, pois tem a capacidade de
detetar alteragdes a nivel funcional, que, normalmente, antecedem as alteragoes
morfoldgicas, o que leva a que estas imagens tenham um importante papel na detegao
precoce da mesma.

As informagoes obtidas por métodos de Medicina Nuclear, facilitam nao sé o processo
de selegao do tipo de tratamento, mas também, a intensidade que deve ser aplicada do
mesmo. Estas caracteristicas, facilitam a resposta as quatro questoes fundamentais do
processo de avaliagao de uma doenga: tipo de patologia, localizagao, extensao e grau de
severidade. *

A utilizagao de moléculas especificas para certos alvos celulares e moleculares, desperta
um enorme interesse na Medicina Nuclear, sendo possivel a detegao de sinais bioldgicos a
nivel picomolar. *

As camaras de radiagao gama, sao atualmente os equipamentos mais utilizados na
Medicina Nuclear. Na sua constituicao podemos encontrar um sistema de detegao de raios
gama (cristal de iodeto de sédio, ativado com talio) assim como outros dispositivos que
realizem a tradugio para impulsos elétricos das radiagdes detetadas pelo cristal detetor. *

Os sistemas atuais associam ainda poderosos sistemas computacionais, que permitem a
detegao, registo, analise e quantificagao de alteragoes em orgaos ou em regioes de interesse.

A particularidade mais vantajosa da Medicina Nuclear é a sua capacidade de avaliagao e
estudo de processos fisioldgicos por métodos nao invasivos.

As técnicas atuais usam um conjunto de SPECT e PET em conjugagdo com Magnetic
resonance imaging (MRI), o que permite a criagdo de imagens hibridas compostas por
informagdo obtida dos radiofirmacos e imagens anatéomicas captadas por MRI. **
possibilitando assim o fornecimento de informagoes estruturais e funcionais no
desenvolvimento de uma doenga, permitindo a detecao de anormalidades a nivel celular que
antecedem uma futura mudanga a nivel anatomico, normalmente observada em estados
tardios. Alguns exemplos notaveis sio a utilizagdo de peptideos na detegio de tumores. *

Este tipo de técnicas liga a Medicina Nuclear ao conceito “medicina personalizada”, para
o qual as ciéncias da saide tendem a deslocar-se no futuro. *

O conhecimento gerado, tem sido utilizado no desenvolvimento de novas sondas
moleculares, que tem o objetivo de melhorar o diagnostico e a terapéutica, tornando-as

cada vez mais dirigidas para alvos moleculares especificos. *
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3. Medicina Nuclear em Portugal
O ministério da salde da Republica Portuguesa estabeleceu em 2007, dentro das Redes
Nacionais de Especialidades Hospitalares e de Referenciagio (RNEHR), a rede de Medicina
Nuclear. Estas redes assumem um papel orientador e regulador das relagoes de
complementaridade interinstitucionais, perspetivando-se a implementagao de um modelo de
prestagao de cuidados de saude centrado no cidadio. ¢
Um Servigo de Medicina Nuclear devera integrar pelo menos:
- Equipamento(s) de obtengao de imagem com recurso a radiofarmacos;
- Médico(s) de Medicina Nuclear;
- Técnico(s) de Diagnostico e Terapéutica de Medicina Nuclear;
- Especialista(s) em Fisica Médica;
- Farmacéutico(s) (apenas quando existam preparagoes complexas na area da
radiofarmacia).
As referidas instalagoes deverio desenvolver pelo menos uma area de diagnostico e
poderao desenvolver terapéutica, sendo as valéncias clinicas a considerar:
Na area diagnostica
- Estudos com emissores de fotoes (SPECT);
- Estudos com emissores de positroes (PET).
Na drea terapéutica
- Terapéutica com radiofarmacos em regime de ambulatério;
- Terapéutica com radiofarmacos em regime de internamento.
Poderao, ainda, adicionalmente, desenvolver as seguintes valéncias:
- Estudos funcionais “in vivo”’, nomeadamente com recurso a sondas;
- Estudos funcionais “in vitro”;

- Densitometria Ossea.

4. Radionuclideos na Medicina Nuclear

De modo a compreender este tema, é necessario realizar a introdugao ao uso
radionuclideos para diagnostico e tratamento.

Para a produgao, manuseamento e armazenamento destes farmacos é necessario uma
autorizagao e reconhecimento especial das autoridades regulamentares, assim como a

. . . . T , 4

presenca de uma equipa de profissionais qualificados e especializados nesta area.

Na area de Medicina Nuclear de Diagndstico (MND), sao usados marcadores com baixa

atividade radiolégica, que sio usualmente produzidos em geradores ou aceleradores. * Em
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contraste, na area de Medicina Nuclear Terapéutica (MNT), os radiofarmacos, normalmente
produzidos em reatores, geradores ou aceleradores sao capazes de emitir particulas mais
ativas, capazes de induzir radiotoxicidade nas células alvo. 4

Comum aos radiofirmacos de MND e MNT ¢é o substrato, ou vetor, que ¢é
normalmente constituido por moléculas com capacidade de direcionamento e acumulagao
do radiofarmaco num local especifico. A detegao da radiagao emitida consegue-se através do

uso de equipamento especializado e sensivel a estas emissdes especificas. *

4.1 Producao de Radionuclideos

Na Medicina Nuclear, a maioria dos radionuclideos é produzida por métodos sintéticos,
sendo que destes a maioria € produzida por ciclotroes e reatores.

O tipo de radionuclideos produzido um ciclotrao ou reator depende da particula
irradiante e da energia e do nucleo alvo.

Devido ao seu elevado custo de produgao, a existéncia de locais de produgao sao
escassos, sendo os radionuclideos com tempo de semi-vida (t,,) muito curto apenas
produzidos em locais com acesso a um ciclotrao ou reatores. Em localizagdoes em que nao
existe acesso a estes equipamentos existe uma fonte secundaria de obtengao de
radionuclideos, particularmente com curta vida, através da utilizagio de geradores de

radionuclideos. ’

4.1.1 Radionuclideo produzidos por Ciclotrao

Na produgao de radionuclideos, Anexo |, particulas carregadas (protdes, deuteroes,
particulas-a, 3He, entre outras) sao aceleradas em vacuo, num sistema circular designado de
“dees” °A e B, pela agdo de um campo eletromagnético, Figura |. Estas particulas aceleradas
podem possuir desde alguns kiloeletrio volts (KeV) até mil milhdes (10°) eletrio volts (BeV?)
de energia, dependo das suas caracteristicas e das do ciclotrao em utilizagao.

Sendo o percurso das particulas circular, ocorre o aumento gradual da sua energia a
medida que estas se deslocam, sendo que, quanto maior for o raio da sua trajetéria, maior
sera a sua energia. " ®

Perto do final do trajeto, a particula pode ser desviada pelo defletor D, para produzir

um feixe externo pela abertura J.’

2 N . . . , ~ .
“Dees”- (Ingés) Nome derivado da forma em “D” do sistema circular onde as particulas sdo aceleradas em vacuo, num

ciclotrao

3 BeV — billion electron volts (Inglés Americano)
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As reagoes nucleares ocorrem quando o alvo ¢ irradiado pelo feixe externo, aquando
da sua colocagao na abertura J, ou pelo feixe interno, pela sua colocagao numa determinada
se¢ao raio. Numa reagao nuclear, a particula incidente pode: abandonar o nicleo apds a
interagao, deixando alguma da sua energia no mesmo, ou ser totalmente absorvida,
dependendo o resultado da energia da propria particula. Em qualquer um dos casos, forma-

se um nucleo carregado, que liberta a sua energia excedente pela emissio de particulas. " ®

Figura | — Esquema de um ciclotrao, em que V é a corrente alterna, S a fonte de ides, A e B “dees”
com vacuo, D um defletor e | a janela (adaptado de Fundamentals of Nuclear Pharmacy. Springer,
(2017)).

Eletroiman

Dees

Diferenga de .

. ,
potencial alternada Eletroiman

Figura 2 - Esquema de um ciclotrao (adaptado de Fundamentals of Nuclear Pharmacy. Springer,
(2017)).

4.1.2 Radionuclideos produzidos por Reatores

Nos reatores nucleares é produzida uma grande variedade de radionuclideos. Um
reator nuclear é construido com barras de combustivel (fuel rods) constituidas de um
material fissil, como Uranio-235 enriquecido ou Pluténio-239 (Figura 3). Estes nucleos de
combustivel passam por um processo de fissao nuclear espontianea, acompanhada da emissao

de dois a trés neutroes com energia aproximada de |.5 MeV. Estes neutroes tém, no
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entanto, baixa probabilidade de interagao com outros nicleos, e como tal nao servem um
proposito util.

No entanto, foi descoberto que neutrées com energia termal® (0,025 eV), interagem
com um numero elevada de nucleos, produzindo eficazmente radionuclideos. 7

Para produzir estes neutroes, estes sofrem um processo de termalizacio ou
desaceleramento, pela interagao com matérias de baixo peso molecular, como a agua, agua
pesada, berilio e grafite, que sdo distribuidos nos espagos entre as barras de combustivel. ’

Quando um elemento alvo é inserido no cerne do reator nuclear, um neutrao termal ira
interagir com o elemento alvo, produzindo outro radionuclideo.

Nestes reatores podem acontecer dois tipos de interagoes com neutroes termais,
reagoes de fissao de elementos pesados ou captura de neutroes, capazes de produzir uma
grande variedade de radionuclideos.

Os produtos de uma reagao de fissao sao normalmente ricos em neutroes e sofrem um
decaimento por emissio 3.’

Destes, destacam-se, pela utilidade em situagdes clinicas Mo, "'l, '**Xe, 'Cs,
produzidos pela fissio do Uranio-235.

Em reagoes de captura de neutroes, o nucleo alvo captura um neutrao termal no reator,
resultando num nucleo excitado que liberta a sua energia através de raios gama. Esta técnica
consegue produzir um amplo leque de radionuclideos, no entanto é sobretudo utilizada na
detecao de elementos em ciéncias forenses, industriais e bioIc';gicas.7

A utilizagao de reatores para producao de radionuclideos, leva geralmente um excesso
de neutroes, que faz com que estes compostos decaem sobretudo por emissao f3, tornando-
os especialmente Uteis em radioterapia. ’

Na UC, o foco principal sao as areas de imagem médica, sobretudo pela utilizagao de
tecnologias PET, que requer a emissao de positroes, como tal este método nao se encontra

disponivel.

4 ~ . ~ . : o .

Um neutrao termal, é qualquer neutrio livre com uma energia cinética correspondente a energia das
particulas do ambiente. De baixa velocidade e energia, os eletroes termais exibem propriedades que os tornam
otimos para reagoes em cadeia. (Adaptado de Encyclopaedia Britannica)
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Escudo de protegio

Camara de Fissio

Barras de combustivel

Barras de controlo
—

Figura 3 — Esquema de um reator (Adaptado de Fundamentals of Nuclear Pharmacy. Springer, (2017)).

Sistema de Refrigeragao

4.1.3 Geradores de radionuclideos

Nos ultimos anos tem-se assistido a um aumento consideravel da utilizagao de
radionuclideos de curta duragao. Esta caracteristica permite que estes sejam administrados
em quantidades mais elevadas, conseguindo produzir-se uma imagem de qualidade superior
sem prejudicar o doente. *

Esta crescente procura levou ao desenvolvimento de geradores, os quais se encontram
descritos na Anexo 2. * A importincia destes geradores assenta na sua facilidade de
transporte, sendo uma fonte alternativa para a producao de radionuclideo de curta semi-vida
em instalagdes que nao tem acesso a um ciclotrio. ’

Um gerador, Figura 3, funciona pelo principio de decaimento entre um radionuclideo
originador’, de longa semi-vida e um radionuclideo originado®, de curta semi-vida. Os
atributos quimicos deste radionuclideo originado devem ser consideravelmente diferentes
do originador, de modo a estes possam ser rapidamente separados. °

Um gerador consiste numa coluna de plastico ou vidro com um disco de vidro poroso
no fundo. A coluna apresenta-se cheia com um material adsorvente, como resinas
trocadores de catides e anides, 6xido de aluminio e didxido de zirconio, onde o nucleotido
originador é adsorvido. O radionuclideo originado aumenta em fungao do decaimento do
originador, e devido as suas diferentes propriedades quimicas pode ser eludido da coluna
com o solvente apropriado, deixando o originador na coluna.* >’

O gerador ideal devera ser simples, conveniente e que consiga produzir grandes

quantidades de radionuclideos de qualidade com o minimo de exposi¢ao a radiagao possivel.

5

® Parent radionuclide
¢ Daughter radionuclide
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Para instituicoes sem acesso a um reator ou ciclotrao, a utilizacao de geradores surge
como a uUnica forma de obtengao de radionuclideos de curta duragao, possibilitando a

utilizagao destes para efeitos de diagnostico ou terapia.

Solvente eluicio ' Li I J Recipiente de recolha

: (radionuclideo gerado)
Ventilagao + _r
I Protegao de
chumbo

. . » Coluna deVidro
Radionuclideo

gerador + gerado

» Coluna adsorvente

Figura 4 - Esquema de um gerador de radionuclideos (Adaptado de Fundamentals of Nuclear
Pharmacy. Springer, (2017)).

5. Radiofarmacos e Métodos de Marcacao

5.1 Radiofarmacos
Por definicdo, um radiofirmaco é um agente ativo com a capacidade de ser utilizado

7’ Em Medicina Nuclear,

para fins de diagndstico e/ou terapéuticos no Homem.
aproximadamente 90% dos radiofarmacos sao usados para fins de diagnostico, enquanto que
os restantes sio utilizados para fins terapéuticos. ’ O radiofirmaco é constituido por dois
componentes, o radionuclideo e o farmaco, sendo que a sua utilidade advém das
caracteristicas destes componentes. ’

Ao contrario dos farmacos convencionais (nao radioativos), os radiofairmacos sao
usualmente administrados em doses sub-farmacolégicas, tal ocorre devido a serem mais
utilizados pela sua capacidade em atingir o alvo “targeting” do que pela sua capacidade
farmacoldgica. ’

O radionuclideo encontra-se ligado a moléculas transportadoras. Enquanto estas sao
compostas por: pequenas moléculas, farmacos, peptideos, proteinas e particulas. Estas, irao
acumular-se no 6rgio ou tecido de interesse através de varios mecanismos biologicos,
enquanto que o radionuclideo fornece a componente radiologica no local. A chave para o

sucesso destes compostos recai sob a utilizagdo de um transportador especifico e que

permita obter um bom contraste no momento da anélise. *
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O uso de transportadores tras uma enorme vantagem no acompanhamento de
processos fisiologicos, visto nao serem invasivos e terem uma reduzida interferéncia com os
processos biologicos. Estas caracteristicas garantem-lhes uma baixa taxa de efeitos
secundarios, e como tal, uma utilizagao segura. ?

Os radionuclideos utilizados, tanto em diagndstico como em terapia, podem ser
produzidos em geradores, aceleradores ou reatores, sendo que os dois primeiros métodos
sao os mais utilizados. Estes estao disponiveis num leque extenso de formas fisico-quimicas.
Alguns exemplos incluem: Na"'l (Terapia da Tiroide), 4,SrCl, (Dores ésseas) e Na”’mTcO,
(imagiologia da Tiroide). *

O desenvolvimento e uso de radiofirmacos € um processo multidisciplinar, é necessario
garantir que estes sao especificos para um alvo, que tenham baixa interagao com “nao alvos”
e que a sua farmacocinética seja a mais otimizada possivel. Nas suas caracteristicas base,
deve estar garantido que estes tenham uma rapida depuragao “clearance”, que, quando
apropriado, tenham uma elevada permeabilidade membranar, que facilite a acumulagao
celular, e ainda devem apresentar um metabolismo lento antes e depois da sua acumulagao,
de modo a garantirem tempo suficiente no local para que possam ser detetados. *

Quando se pretende criar um radiofarmaco, deve iniciar-se pela escolha do farmaco,
tendo como referéncia o orgio ou processo fisiologico que seja a sua localizagao
preferencial e seguidamente devera realizar-se a incorporagao do radionuclideo no farmaco,
de modo a que depois de administrado as radiagoes emitidas possam ser detetadas,
conseguindo-se assim acesso nao invasivo a estrutura morfologica ou fisiologica do o6rgao.

No que se refere ao desenvolvimento de radiofairmacos, pode-se mencionar os
seguintes processos: o processamento radioquimico, purificagao e andlise dos radionuclideos
produzidos e produgao dos vetores incorporagio do radionuclideo no vetor. * Devido a sua
utilizagdo ser para fins humanos, é ainda requerido a sua esterilidade, eliminagio de
pirogénicos e sendo ainda necessario todos os controlos de qualidade requeridos aos

farmacos convencionais. ’

5.1.1 Construcao do radiofarmaco ideal
E necessdrio aos radiofarmacos possuirem caracteristicas especificas para que as suas
radiagoes possam ser detetadas e para que possam ser administrados de forma segura.

Entre as quais destacam-se:
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5.1.1.1 Acessibilidade

Para que o radiofarmaco seja acessivel, este devera ter uma produgao facilitada. Um
baixo custo de producao e a possibilidade de estar disponivel em qualquer instalagao de
Medicina Nuclear, sao fatores cruciais.

Métodos de produgao complexos e grandes distancias entre o utilizador final e local de
produgcao poderao ser fatores limitantes pelo aumento do custo e para compostos com

tempos de semi-vida reduzidos. ’

5.1.1.2 Tempo de semi-vida biolégica do radiofarmaco

O radionuclideo apresenta um tempo de semi-vida que se considera como tempo de
semi-vida fisico, sendo este, sendo este uma caracteristica individual de cada radionuclideo.

O radiofarmaco vai sofrendo a eliminagao do organismo pelos mesmos processos que
os farmacos convencionais. O seu desaparecimento, segue uma relagdo exponencial, a
semelhanga dos farmacos convencionais e, como tal, apresenta um tempo de semi-vida
biologico. Este, é o tempo necessario para metade do radiofarmaco seja eliminado do

organismo. ’

5.1.1.3 Emissdo de Particulas a e 3

A emissao de particulas a e 8 no processo de decaimento, nao siao favoraveis como
caracteristicas de um radionuclideo. Apesar de estas serem utilizadas para fins terapéuticos,
em ambiente de diagnostico, a sua radiotoxidade pode torna-se prejudicial. Apesar deste
facto, composto emissores de particulas 8, como compostos com 13| 'sdo bastante utilizados

em estudos clinicos.’

5.1.1.4 Elevado contraste

Para um estudo de diagnéstico, o radiofarmaco em utilizagao deve ser capaz de produzir
um elevado contraste, ou seja, a sua afinidade para o alvo deve ser elevada, e para um “nao-
alvo” baixa. ’

Estas caracteristicas sao fundamentais para produzir um radiofirmaco de elevada

eficacia, no entanto, nem sempre é possivel preencher estes critérios.

5.2 Métodos de Marcacao
Para marcagao de um composto, um atomo ou grupos de atomos de uma molécula sao

substituidos por outros atomos radioativos semelhantes ou diferentes da molécula original.
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Numa vertente clinica, existem quatro métodos diferentes pela qual se consegue fazer

esta marcagao.

5.2.1 Rea¢des de troca com Is6topos

Numa molécula, um ou mais atomos sao substituidos por isotopos do mesmo elemento
com numero de massa diferente. Desta forma, é possivel manter a estrutura da molécula, e
como tal, assume-se ter as mesmas propriedades bioldgicas e quimicas que a molécula

original.

5.2.2 Introducao Exterior

Este tipo de marcagao é realizado pela ligagao covalente de um radionuclideo a uma
molécula com uma fungao bioldgica conhecida. Ao contrario da reagao com is6topos, neste
tipo de marcagao nao ha substituicdo de atomos da molécula original.

As reagdes quimicas deste grupo sao maioritariamente de quelagao, ou seja, varios
atomos doam os seus eletroes a um atomo recetor.

A reacao de quelagao é a mais comum para a formagao de compostos marcados com

99mTC 7

5.2.3 Marcacao Bi-funcional
Nesta técnica um agente quelante bi-funcional é conjugado a uma macromolécula

(exemplo: proteina ou anticorpo) num dos lados, e com um iao metalico no outro.

5.2.4 Biossintese

No processo de biossintese, sao utilizados microrganismos cultivados em meios que
contém marcadores radioativos. Estes marcadores siao incorporados nos metabolitos dos
organismos, aquando da sua produgao durante o seu metabolismo. Seguidamente estes sao
quimicamente separados e purificados. Um exemplo da utilizagdo deste processo ¢ a
marcagio da vitamina B,, com “Co ou *’Co, pela adigio deste marcador num meio com

Streptomyces griseus. ’

5.3 Radiofarmacos terapéuticos na Medicina Nuclear
Da utilizagdo de radiofairmacos para fins de terapéuticos, o objetivo passa pela
administracao localizada de doses de radiacio ionizante com fins de cura, controlo ou

cuidados paliativos. *
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A radiagao ionizante induz alteragdes irreversiveis no DNA nuclear, impedindo a
proliferagio das células danificadas. *

Neste tipo de terapia, o efeito biologico é conseguido pela absor¢ao da radiagao emitida
pelo radionuclideo.

Os radionuclideos utilizados devem emitir radiagoes de curto alcance de modo a apenas
eliminar um pequeno volume de células, poupando os tecidos circundantes. *

Quando comparados aos firmacos convencionais, que apenas interagem diretamente
com o alvo, a caracteristica Unica dos radiofarmacos é a sua capacidade de exercer feitos
“cross-fire”, destruindo células adjacentes as células tumorais, mesmo nao sendo estas o seu
alvo direto. Um agente radioterapéutico em circulagao sistémica é capaz de eliminar locais
de tumor primarios assim como metastases e outras populagoes celulares nao detetaveis em
imagiologia de diagnéstico. *

A eficacia dos radiofarmacos terapéuticos depende da natureza radiotdxica da radiagao
emitida, da capacidade de localizagao de alvo do seu vetor, e ainda das caracteristicas da

lesdo, como, o tamanho do tumor e a sua distribuicio.*

5.4 Radiofarmacos de Diagnoéstico na Medicina Nuclear

Os radiofarmacos desempenham um papel tnico na Medicina Nuclear. A sua capacidade
imagioldgica de alta resolugao permite realizar uma andlise nao invasiva ao organismo num
curto espago de tempo e sem provocar desconfronto ao doente. *

Estes sao caracterizados por emissoes de positroes, sendo que o seu tempo de semi-

vida se pode estender entre alguns minutos a algumas horas. *

5.5 Controlo de qualidade dos Radiofarmacos

Como qualquer farmaco de administragao humana, os radiofarmacos devem seguir
medidas de controlo de qualidade, que garantam a sua seguranca e eficacia. O controlo de
qualidade destes compostos envolve testes e medi¢oes especificas que avaliam a pureza,
poténcia, identidade, seguranga bioldgica e eficacia. 7

Todos os testes realizados a farmacos nao-radioativos sao também realizados em
radiofarmacos, sendo ainda necessario testes para a pureza radionuclideo e radioquimica.

Estes testes encontram-se podem agrupar-se em duas categorias: testes fisico-quimicos

e bioldgicos. ’
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Tabela | = Testes realizados em controlo de qualidade de Radiofarmacos.

Testes fisico-quimicos Testes biologicos
Caracteristicas Fisicas Esterilidade
pH e forga iénica Apirogenicidade
Pureza Radionucleotida Toxicidade

Pureza Quimica
Emissao Radio

Pureza Radioquimica

6. Imagiologia em Medicina Nuclear

Para permitir a visualizagao de tecidos, a sua fungao e mecanismos subjacentes, os
radionuclideos sofrem um processo de decaimento com uma consequente emissao de
particulas carregadas. Apds a administragao, estes iniciam a sua distribuicao pelo organismo
que termina aquando do encontro dos seus alvos, emitindo consequentemente particulas
carregadas que serao detetadas por camaras exteriores sensiveis. *

A informagao recolhida sera posteriormente analisada com o auxilio de um sistema
computacional que ira gerar imagens bi ou tri-dimensionais, também conhecidas como
planares ou tomograficas, respetivamente. *

Dentro da instrumentagao de dete¢ao encontramos camaras de SPECT e PET, que

produzem imagens de elevada resolugio. *’

6.1 Imagiologia Molecular

A drea da Imagiologia Molecular (IM) é especifica da Medicina Nuclear. Esta tem como
objetivo o desenho de radiofirmacos especificos para determinados alvos celulares,
possibilitando a detecao, avaliagao e medigao de alteragdes funcionais e processos biologicos
singulares. *

No que se refere a doengas tumorais, estes tipos de técnicas podem desempenhar um
papel ativo na gestao da doenga, permitindo a obtengao informagao biologica e molecular
através da detecao de sinais, que estariam ocultos a outros métodos, assim como na
determinagao da terapia mais eficaz para cada individuo, possibilitando ajustar e retificar a

terapia implementada e ainda detetar precocemente reincidéncias tumorais. *
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6.2 Sistemas Tomograficos para detecao e medicao de Radiacgao

Na Medicina Nuclear, é necessario determinar: a presenca, a intensidade e energia das
radiagoes emitidas pelos radionuclideos, sendo por isso necessdria instrumentagao
especializada para o efeito. *’

A técnica mais utlizada em tomografia é a tomografia computorizada, que se baseia na
utilizagdo de algoritmos matematicos para reconstruir imagens de diferentes pontos focais.
Estas podem ser de dois tipos, dependendo do tipo de radionuclideos utilizados: SPECT, que
utiliza radionuclideos emissores de radiagées gama, como *"Tc, '?l, Ga, '"'In, entre outros
e PET, que utiliza radionuclideos emissores de positrées, como ''C, N, "*°, '°F, ®Ga, ®Rb,

entre outros. ’

6.2.1 Single-Photon Emission Computed Tomography (SPECT)

SPECT ¢ uma técnica tomografica tridimensional, que utiliza aquisicao de imagens de
multiplos angulos e planos focais de modo a reconstruir digitalmente uma determinada zona
em analise em trés dimensoes. A utilizagao conjunta de camaras sensiveis a radiagoes gama e
uma elevada capacidade computacional permite que esta seja utilizada em tempo real, no
mapeamento de fungoes fisiologicas, fornecendo informagao especifica do funcionamento do
organismo. *

Os desenvolvimentos ocorridos nesta técnica levaram a sua utilizagdo em imagiologia
cardiaca, pulmonar, hepatica, renal e Ossea, sendo a sua maior contribuicdo na area da

oncologia, com a identificagio de metastases e da extensao de certos tumores. 4

6.2.2 Positron Emisson Tomography (PET)

A Tomografia por emissao de positroes € uma técnica que € usada para estudar a
fisiologia e bioquimica humana, através do uso de radiofirmacos emissores de positroes. A
informagao recolhida permite aferir acerca dos varios mecanismos bioquimicos em
diferentes tipos de tecidos. *’

A conjugagao das informagoes recolhidas pela técnica PET com imagens anatomicas
recolhidas num sistema MRI, permite localizar no organismo a proveniéncia dos sinais
emitidos pelos radiofarmacos, e como tal aferir acerca da seu posicionamento e acumulagao
nos tecidos e 6rgaos.

A utilizagao de radionuclideos emissores de positroes permite minimizar a interferéncia
do radiofarmaco nas atividades biologicas do organismo, sendo estes normalmente derivados

de elementos de baixa massa atomica, como o Carbono, Azoto e Oxigénio, encontrados
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tipicamente nas biomoléculas, possibilitando a marcagao sem alteracao da estrutura da
molecular original. *

Para a administracao de uma sonda PET é necessario recorrer a via intravenosa ou a
inalagao.

Apos a sua administragao, o radionuclideo sofre um processo de decaimento com a
emissao de um positrao.

O positrio (B") nio é diretamente detetado, dependendo das suas caracteristicas e
sobretudo da sua energia cinética, este viaja uma curta distancia (0,5-2,0 cm) e colide com
um eletrao nos tecidos circundantes. Esta colisao gera um evento de aniquilagao que produz
dois fotoes de raios gama (Y) de 511 KeV, que adquirem uma trajetoria de 180° entre os
dois. A detegao simultanea pelos detetores exteriores destes dois fotoes, permite localizar o
ponto de aniquilagao, que por sua vez revela a localizagao aproximada da sonda no corpo,
como demonstra o esquema da Figura 5. *

Para que os fotoes possam ser detetados em qualquer plano, os de detetores tém a
forma de anel circular, em que cada detetor estd ligado ao detetor diretamente oposto do
anel.

Para que se possa formar uma imagem siao necessarios multiplos eventos de
aniquilagao.*

Esta técnica caracteriza-se pela sua capacidade revolucionaria de medigao de fungdes do
organismo e no detalhe consigo, sendo uma importante ferramenta de diagnodstico e de
estudo. Um exemplo pratico da sua capacidade, é a detegao de alteragoes que ocorrem
antes de alteragoes anatdmicas macroscopicas, caracteristicas de estados tardios de

doencas.*’

Circuito de
coincidéncia
«

Detetores
N

KN I

v v
‘—* Unidade de Imagem

Processamento tomografica

v

Corpo em anilise

Figura 5 - Diagrama de sistema PET em que se usam dois pares de detetores (Adaptado de
Fundamentals of Nuclear Pharmacy. Springer, (2017)).
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6.3 Tecnologia PET e SPECT

No que se refere a tecnologia SPECT, os principais aspetos positivos é que o custo
desta tecnologia é bastante inferior a um sistema PET. No que diz respeito aos
radiofarmacos utilizados, SPECT utiliza compostos com tempos de semi-vida até 6 horas, o
que permite uma obter uma grande janela de andlise. Em relagao ao custo dos mesmos, os
de utilizagio em SPECT sao relativamente mais acessiveis que PET. '°

No entanto SPECT apresenta alguns problemas, que incluem: longos tempos de anilise,
o que é desconfortavel para o paciente, e imagens de baixa resolugao, que por sua vez leva
ao aparecimento de artefactos. Ao contrario de PET, SPECT geralmente nao disponibiliza a
quantificacao do fluxo sanguineo, o que é uma grande desvantagem em relagio ao outro
método. "°

No que se refere a sistemas PET, algumas das vantagens mais importantes prendem-se
ao fato de apresentar uma resolugao superior, e a capacidade de realizar medigoes
quantitativas. Uma analise PET pode demorar menos de metade do tempo de uma anilise
SPECT, o que leva a uma taxa de analises diarias bastante superior ao SPECT. '°

Os recentes progressos com o composto FDG para utilizagio em PET, e a sua
crescente utilizagao, é hoje uma das maiores vantagens deste sistema, especialmente no
ramo da oncologia.

Na Universidade de Coimbra (UC)utiliza-se a tecnologia PET associada a CT. Esta
associagao traduz-se numa imagem funcional, como o equipamento PET convencional,
associado a referéncias anatomicas. Deste sistema obtém-se um diagnostico de elevada

sensibilidade e especificidade. '°

7. Radiofarmacos de diagnéstico associados a PET

Por consequéncia da ampla gama de exames associados a radiofarmacos existentes, e na
impossibilidade de referir todos estes, os proximos pontos desta monografia focam-se
essencialmente nos exames PET realizados na UC, mais precisamente no Instituto de
Ciéncias Nucleares Aplicadas a Saude (ICNAS).

Neste instituto realizam-se mdltiplas investigagdes a nivel multidisplinar, com extensa
colaboragdo com outras entidades nacionais e internacionais em varias areas da imagem
médica, com um foque principal sao as neurociéncias e doengas cronicas.

Das varias vertentes de investigagao deste instituto, salienta-se a aquisi¢ao e analise de
dados de Medicina Molecular, desenvolvimento de novos marcadores moleculares,
investigagdo de ponta com técnicas de imagem multimodais, imagem médica estrutural e

funcional e investigacao biomédica translacional.
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No que refere aos exames PET que este instituto realiza, vao ser referidos exames com:
['°F]-FDG, [''C]-PiB, [**Ga]-DOTANOC, [''C]-Raclopride, ['®F]-Colina, [''C]-Metionina.
Nos dultimos pontos, serao referidos exames de vanguarda, que apresentam

caracteristicas promissoras para o futuro desta area das ciéncias, exame com [*Ga]-

DOTATATE, [®"Tc]-Ubiquicina e '®F-Fluciclovina.

7.1 Exame PET ['*F]-FDG

7.1.1 Caracteristicas Quimicas

A fluorodesoxiglucose (['°F]-FDG), Anexo 3, é um radiofirmaco emissor de positroes
utilizado em conjugacio com PET para fins de diagnéstico. " ' '

O seu sucesso deveu-se sobretudo a descoberta da sua acumulacio em tecidos
tumorais tornou-o num entanto, também apresenta aplicagdes nas areas da cardiologia e
neurologia '

Na vertente da oncologia utiliza-se para a determinagao do metabolismo anormal de
glucose em doentes com diagnostico ou suspeita de tumores.

Em cardiologia, quando usado conjuntamente com imagiologia de perfusao mio-cardial,
possibilita a identificagdo do metabolismo residual de glucose no ventriculo esquerdo do
miocardio e a perda reversivel da fungao sistolica, permitindo a avaliagio de doentes com
doenca arterial coronaria e disfungao do ventriculo esquerdo.

Em Neurologia é utilizado para o reconhecimento de regides de metabolismo anormal
de glucose associado a ataques epiléticos. " '?

Este radiofirmaco apresenta na sua constitui¢do o radioisétopo Flior-18 (‘*F), com uma
semi-vida de 109,7 minutos, que decai posteriormente para Oxigénio-18.’

No processo de decaimento, o positrao emitido, interage com um eletrao, sofrendo um
processo de aniquilagao. Deste evento, surgem dois fotoes com 511 KeV que se deslocam

até aos detetores em diregdes completamente opostas. " >

7.1.2 Mecanismo de Acao

O composto ['®F]-FDG é um anéilogo da molécula de glucose. Como tal, a sua
concentragao, vai ocorrer em células que utilizam a glucose como fonte principal de energia
ou que por razdes fisiopatoldgicas aumentem a sua dependéncia. '*

Este composto sofre entao um processo de transporte facilitado para interior celular,

onde é fosforilado a ['®F]-FDG-6-fosfato pela enzima hexocinase. '>
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7.1.3 Farmacodinamica

Ap6s a injecio de ['®F]-FDG, ocorre uma distribui¢io rapida pelo organismo, o que leva
a produgio de uma visualizagao PET étima entre os 30 a 40 minutos, Figura 6./

As células tumorais sao normalmente caracterizadas por um elevado metabolismo da
glucose, sendo que, este incremento é principalmente derivado: a atividade aumentada dos
transportadores, ao aumento da atividade de fosforilagao, a redugao da atividade da fosfatase
ou a uma alteragio dinimica destes processos. ’

O seu metabolismo e acumulagao em tumores e células inflamatérias €, no entanto, um
fator de alguma variabilidade, dependo do tipo de tumor, do seu estado e localizacio."

Em condigoes aerdbicas normais, o miocardio produz a energia que necessita pela
oxidacio de acidos gordos, sendo a maioria da glucose absorvida convertida a glicogénio. '

Em condigoes de isquémia, a oxidagao de acidos gordos encontra-se limitada, pelo que a
glucose passa a ser o substrato preferencial, passando maioritariamente a ser metabolizada e
nao convertida a glicogénio.'

Nestas condi¢des o ['®F]-FDG fosforilado acumula-se no miécito e pode ser detetado

por PET., 2

ion Scan

Subject repositioned in
scanner

2nd Trar

4 FDG Inj in uptake room

&

1L

Break

30°'FDG Uptake 30’ FDG Scan

90 105 125 133 135 165
Figura 6 — Protocolo com ['8F]FDG no ICNAS (Adaptado de Dominantly Inherited Alzheimer
Network ( DIAN ) PET Technical Procedures Manual).

7.2 Exame PET [''C-PiB] (Pittsburgh Compound B)

A presenca ubiqua do carbono na natureza torna este isotopo uma escolha atrativa para
marcagao de moléculas. A sua utilizagdo como marcador, permite que as moléculas tenham
exatamente as mesmas fungoes bioldgicas que as originais, minimizando a possibilidade de
interagdes. "> Esta caracteristica torna o marcador [''C]-PiB, Anexo 4, particularmente
importante, pois confere maior previsibilidade que outros marcadores PET (como por
exemplo o ['*F]-FDG). "

O isotopo Carbono-1 | apresenta uma semi-vida de 20,4 minutos e pode ser produzido
num ciclotrao, pelo bombardeamento do Azoto-14 com protoes.

Os percursores mais comuns sio ''CO, e '"CH,, que sao formados devido a presenga

diminuta de oxigénio ou hidrogénio no alvo.
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O desafio deste tipo de marcagao encontra-se no desenvolvimento de técnicas rapidas,
versateis e estdveis no momento da incorporagio do isotopo, a qual esta dependente de

inovagdes tecnologicas e inovagdes nos processos de radiosintese. '*'®

7.2.1 Mecanismo de Acao

O composto PiB é um andlogo da Tioflavina, como tal, este apresenta baixa afinidade
nanomolar a depositos de fibrilha agregados do peptideo 3 amiloide.

Apos a sua administragao, Figura 7, ocorre a passagem para nivel cefilico em
concentragoes detetaveis por PET, sendo, posteriormente, rapidamente eliminado.

No que se refere a doengas neurodegenerativas, doentes com a doenga de Alzheimer
tem duas vezes mais retencio de [''C]-PiB em dreas do coértex de associacio, zona
caracterizada pelo aumento de depdsitos # amiloides, do que uma pessoa saudavel.

Em relagao a individuos sem nenhuma patologia, a retengao é igual para zonas nao
afetadas por deposigio 3 amiloide, como a zona subcortical, cerebelo e ponte. °

Este composto permite ainda identificar e descriminar, com elevada sensibilidade,
meningiomas com tamanhos maiores ou iguais a 5 milimetros de outros tumores
intracraniais, oferendo uma possibilidade de resolver os dilemas existentes aquando do
diagnéstico de tumores cerebrais. '¢

Esta capacidade de diferenciagao, permite que os doentes que tenham um diagnostico
inicial de tumor, recebam tratamentos curativos ou paliativos dependendo do resultado
obtido pelo exame PET-PiB, em caso do exame confirmar um meningioma, estes doentes
poderao receber uma terapia curativa agressiva ao tumor primario em menos tempo, com
menos custo e com mais conforto, prevenindo o continuo crescimento do tumor e sintomas
neuroldgicos associados. "¢

Outros compostos poderao também oferecer importantes contribuigdes na imagiologia

de meningiomas, no entanto, estes nao conseguem obter a especificidade do PiB. 16
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Figura 7 — Protocolo com [!'C]-PiB no ICNAS (Adaptado de Dominantly Inherited Alzheimer Network
( DIAN ) PET Technical Procedures Manual).
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7.3 Exame PET ['°F]-FDG + [''C]-PiB

A informagao produzida por PET é normalmente limitada a um unico marcador. Um
protocolo em que se usem multiplos marcadores aumenta necessariamente a duragao do
exame, este aumento deve-se sobretudo ao tempo de espera adicional, necessario para que
o primeiro marcador decaia o suficiente para que se possibilite a visualizagdo do segundo.

Uma analise PET com ['®F]-FDG e [''C]-PiB, Figura 8, demora aproximadamente duas
horas. Este inicia-se pela andlise PET [''C]-PiB dindmica de uma hora, seguida da injegio de
['®F]-FDG e um intervalo adicional de uma hora desde o final da analise PET [''C]-PiB e o
inicio da andlise PET ['®F]-FDG. "

Deste modo a interferéncia dos sinais dos dois marcadores é minimizada, sendo apenas
iniciado a analise PET ['®F]-FDG duas horas de pois da injegio de [''C]-PiB, o que
corresponde a um atraso de seis vezes a semi-vida do Carbono-11."

Em certos casos é possivel injetar dois marcadores e recolher dados em simultianeo,

separando os sinais posteriormente baseado nos diferentes comportamentos cinéticos dos

mesmos. '’
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Figura 8 — Esquema geral do protocolo usado no ICNAS. (Adaptado de Dominantly Inherited
Alzheimer Network ( DIAN ) PET Technical Procedures Manual).

7.4 Exame PET [**Ga]-DOTANOC

O Gilio-68 (**Ga) foi um dos primeiros radionuclideos emissores de positroes a ser
aplicado na medicina clinica, remontando um dos seus primeiros estudos a 1963 '°.

Com um tempo de meia-vida de 68 minutos, é possivel obter uma dosimetria melhorada
e realizar varias repeticdes do exame, tornando este composto ideal para estudos clinicos. °

Apesar do tempo de semi-vida do “*Ga ser reduzido, a sua produgio assenta
principalmente pelo usa de geradores, pois o isotopo originador (Germanio-68) apresenta
uma semi-vida de 270,8 dias, o que permite a utilizagdo viavel de um gerador por um

periodo de quase um ano, permitindo obter o isétopo de forma conveniente e sustentavel. 7,

20

60



Desenvolvimento de radiofarmacos na Universidade de Coimbra

DOTANOC, Anexo 5, é composto por um peptideo andlogo da somatostatina (NOC)
e um quelante (DOTA). Este apresenta afinidade com os recetores de somatostatina (SSTR)
2, 3 e 5, com especial foco no recetor de tipo 2, presente na membrana das células de
muitos tumores neuroendocrinos. '’

A marcagio com **Ga em conjugagao com uma analise PET, permite visualizar a sobre-
expressao de SSTR em adultos com confirmagao ou suspeita de tumores neuroendocrinos,

7 Devido as suas

conseguindo localizar tumores primarios e as suas metastases.
caracteristicas farmacocinéticas e o seu curto tempo de meia-vida, é possivel obter uma
elevada depuragio “clearance” sanguinea e uma rapida localizagdo do alvo.

Estudos realizados acerca deste conjugado revelam ainda capacidade de detegao de

bombesina ?' e melanocortina 2.

7.5 Exame PET [''C]-Raclopride

O composto ["C]-Raclopride, Anexo 6, é usado em analise PET como ferramenta
clinica de pesquisa para determinagao da densidade de recetores dopaminérgicos do tipo 2
(D,) no cérebro humano, sobre condi¢des normais ou patolégicas.” *.

Este composto € utilizado na investigagio de varias anomalias relacionadas com a
diminuicao de fungoes motoras e cognitivas com a idade, consequentes de deficiéncias nos
recetores D,. »

Em doentes com doenga de Alzheimer este radiofirmaco pode ser utilizado para
examinar a quantidade e a distribuicao de neurorecetores, o que pode ajudar na andlise das
alteragdes consequentes desta anomalia. **

A sua utilizagao passa também pela investigagao da fungao dopaminérgica, permitindo a
diferenciacao de doentes com atrofias mdltiplas do sistema de doentes com Parkinson, sendo
ainda possivel categorizar a severidade da atrofia. *

Outras aplicagoes importantes sio nomeadamente a avaliagao da ocupagao neocortical

dos recetores de farmacos antipsicéticos utilizados no tratamento da esquizofrenia. > *

71.5.1 Mecanismo de Acao

O composto Raclopride é um antagonista seletivo da dopamina com elevada afinidade
para os recetores D,, sendo que a sua acumulagao nos tecidos resulta desta mesma ligagao.
23

Devido ao papel fundamental da dopamina em varias doengas neuropsiquidtricas e na
sensagao de recompensa, refor¢o e adicao, a ligagao in vivo do Raclopride com os recetores
23, 27

dopaminergicos, pode revelar informagoes cruciais para o diagndstico de uma doencga.
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7.5.2 Farmacocinética

Apés a administragao de [''C]-Raclopride, este localiza-se principalmente nos ganglios
basais, uma regiao caracterizada pela elevada densidade em recetores de dopamina. B
Ainda é possivel encontrar o mesmo no SNC, devido a sua capacidade de travessia da
barreira hematoencefilica.

Devido a sua elevada especificidade, a ocorréncia de ligagdes nao especificas €

relativamente baixa.”®, sendo que a sua eliminagio do sangue ocorre rapidamente e

principalmente a nivel biliar »

7.6 Exame PET ['®F]-Colina

A colina apresenta uma elevada afinidade para o tecido prostatico tumoral, sendo a sua
sensibilidade 73% superior em comparagao ['°F]-FDG. A sua utilizagdo no cancro da prostata
(PC) permite a realizagdo de diagnésticos precoces e adequagao da terapia em fungao das
caracteristicas do tumor. *°

Segundo certos estudos, a utilizagio em diagnosticos de estados primarios de PC é

ainda controversa, este radiofirmaco apresenta limitagoes de sensibilidade e especificidade.

30 31

’

Numa situagao normal da prostata, ['SF]-CoIina, Anexo 7, apresenta uma atividade fraca
ou difusa. No entanto o aumento pode ser detetado em casos de prostatite e hiperplasia
benigna da prostata.

Em relagio ao radiofarmaco mais antigo, [''C]-Colina, a conjugagio do marcador Fluor-
I8 permitiu ultrapassar o curto tempo de meia-vida de 20,4 minutos, do Carbono-I1,
passando este para 109,8 minutos. O aumento, é bastante vantajoso, pois permite a
imagiologia tardia de tumores, depois da ocorréncia de depuracdo da maior parte do

marcador inicial. *'

7.6.1 Mecanismo de Acao

Em determinados tumores (como por exemplo: prostaticos, mamarios, dos ovarios e do
colon), é caracteristico um aumento da atividade da atividade enzimatica. Desta atividade,
realga-se a atividade da enzima cinase da colina, com consequente produgao de fosfocolina.

Devido a esta caracteristica, a marcagao da Colina com um radionucleétido, como o

Fluor-18, possibilita a visualizagao nao invasiva da presenga destas anomalias.
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Devido a estes atributos em associagio com a baixa excrecao urinaria, este

radiofairmaco torna-se bastante apelativo para a imagiologia PET de PC.*'

7.6.2 Farmacocinética
Apés a injecio de ['°F]-Colina, este radiofirmaco distribui-se rapidamente pelas
glandulas salivares, figado, pancreas, bacia e ainda apresenta alguma atividade na bexiga e rins

devido a sua excrecio.*

7.7 Exame PET [''C]-Metionina

A metionina € um aminoacido de enxofre, necessario ao desenvolvimento e crescimento
do organismo. Desempenha um papel fundamental na sintese proteica e € um dos principais

. . T . T 3]
dadores do grupo metilo, essencial a multiplas vias metabolicas.

A ocorréncia de tumores exige um aumento de sintese proteica, devido ao
desenvolvimento acelerado dos tumores, e como tal, a necessidade de metionina local,

e ~ . . 3]
sendo esta a base para a utilizagao de metionina marcada.

O radiofarmaco ["C]-Metionina, Anexo 8, é utilizado na localizacao e diferenciagao de
tumores primarios cerebrais e monotorizagio do efeito terapéutico da irradiagao de
tumores. " 3

De uma maneira generalizada os varios tecidos do organismo tém capacidade de
absorgao de Metionina, tendo por isso a possibilidade de utilizagao para detegao o estado de
desenvolvimento de varios tumores. Destes inclui-se: da mama, pulmao, endométrio, ovario,

. . 33
bexiga, linfoma, melanoma, cabega e pescogo.

Esta analise PET pode ser utilizada para detetar precocemente recidiva de tumores apods
excisao de um tumor cerebral, prevenindo o reaparecimento de sintomas neurolégicos.”

Este exame pode ainda ser utilizado na diferenciagio entre hemorragia cerebral
neoplasica e nao neoplasica. Um estudo demostrou que apds 22 a 45 dias apos uma
hemorragia intracerebral, existe a concentracio de metionina em hematomas nao

neoplasicos. *" **

7.7.1 Mecanismo de Acao
A Metionina é um aminoacido essencial a sintese proteica, sendo percursor da S-
Adenosilmetionina, que é o principal grupo metil nas reagdes bioquimicas in vivo, como por

exemplo a metilagio do DNA. *
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Nos tecidos tumorais, a sua acumulagao deriva principalmente do seu transporte ativo
para o interior das células tumorais, uma vez que a sua sintese se encontra retardada e estes
tecidos apresentam uma elevada necessidade para os seus processos metabolicos. *'

Em estudos com doentes com cancro do pulmao, a acumulagao deste composto parece
estar relacionada com o seu grau histologico e correlacionado com a razao de crescimento
de cada tipo de célula. **

Em estudos de cancro da mama, foi encontrada uma associagio entre absorcio de [''C]-
Metionina com células em fase de Sintese (S) e tamanho tumoral. *

Depois da sua entrada na célula, [''C]-Metionina pode ser integrada em proteinas, no

DNA pelo seu grupo metilo ou ainda noutras moléculas. *'

7.7.2 Farmacocinética

A acumulagao de Metionina nos tecidos tumorais € um processo complexo que engloba
varios mecanismos. Destes, podemos distinguir: o transporte de aminoacidos, o
metabolismo das células tumorais e do estroma e o fluxo sanguineo.

E ainda possivel encontrar esta molécula em tecidos cerebrais, derivado da sua
capacidade de atravessar a barreira hematoencefalica por difusdo passiva. *'

No que se refere ao radiofarmaco [''C]-Metionina, este apresenta uma elevada
velocidade de entrada nos tecidos tumorais, sendo que o maximo de concentragao de
radioatividade atingido 30 a 45 minutos apés a injegao.

Em tumores mamarios, o plateau é atingido em 10 a 15 minutos apés a injegio. *'

Devido a sua assimilagao generalizada, é possivel encontrar uma acumulagao residual em

tecidos normais do figado, pancreas, medula e glandulas salivares. 3

8. Radiofarmacos de Vanguarda

8.1 Exame PET [**Ga]-DOTATATE

O Galio-68 (Ga-68) é radiofarmaco emissor de positroes obtido através de um gerador.
DOTATATE é um andlogo da somatostatina que se liga com elevada afinidade aos recetores
tipo 2 da somatostatina (SST2), que se caracterizam por estar sobre expressos em tumores
neuroendécrinos (NET). ** *

A sua utilizagao em radioterapia, esta fortemente associada com Lutécio-177 e itrio-90.

A absor¢ao de DOTATATE depende da densidade de recetores de somatostatina em NETs.
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Em 2016 foi aprovado pela Food and Drug Administration (FDA), para o uso em
imagiologia de tumores endocrinos, seguida da European Medicine Agency (EMA) em
dezembro do mesmo ano, com o nome Comercial de SomaKit TOC. **

As vantagens deste radiofirmacos em relagao aos seus antecessores sio: a diminuicao
da dose de radiagao, o aumento da detecao de lesdes e o aumento da velocidade do exame.
A sua atividade de background também se encontra minimizada em tecidos moles e musculo,
permitindo a obtengio de imagens de elevado contraste. **

Na analise da imagem obtida através de PET, é possivel observar expressao nas glandulas
pituitdrias, salivares, tiroideas, pancredticas e adrenais, sendo que a sua maior expressao
ocorre no bago. A sua utilizagao implica o conhecimento destes padroes de expressao,
sendo este necessario para realizar um bom diagnostico e despistar outros processos
normais do organismo. ** *

NETs gastroenteropancreaticos, tumores carcinoides, feocromocitomas, tumores em
células de Langerhans e carcinoma medular da tiroide, sao exemplos de tumores detetados
por [*®Ga]-DOTATATE, Anexo 9, sendo ainda possivel utilizar este radiofirmacos para
localizar tumores primarios em doentes com NET metastaticos. **

A sua sensibilidade encontra-se entre os entre 88 a 90% e sua especificidade entre 80 a

100%. **

8.2 Exame PET ['®F]-Fluciclovina

['®F]-Fluciclovina (ou anti-['®FJFACBC), Anexo 10, é um aminoacido sintético, analogo a
leucina *, com a capacidade de produzir imagens que refletem a concentragio de
aminoacidos nos tecidos de maneira semelhante ao [''C]-Metionina. *

Devido a sua excrecao renal diminuida, este radiofirmaco demonstra ser promissor na
imagiologia do cancro geniturinario, cancro da prostata e carcinoma celular renal. *®

Vérios estudos apontam para a sua concentragao em tumores cerebrais por
transportadores de aminoacidos, sendo a sua acumulagao dependente da proliferagao do
tumor.”’

As vantagens da ['®F]-Fluciclovina em relagdo a [''C]-Metionina, é o aumento do tempo
de semi-vida do isétopo, que atinge os 109,8 minutos, permitindo que este seja transportado
do local de produgio até ao local de administragio *'.

Embora este radiofirmaco exponha o doente a uma dose de radiagao adicional,

aumentando o risco a longo termo de tumores secundarios, a razio de risco-beneficio

aparenta ser favoravel na maior parte da populagio envelhecida. **
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A ['®F]-Fluciclovina é um radiofirmaco bem tolerado e capaz de detetar recorréncias
locais de cancro da préstata numa ampla gama de valores de PSA. **

No entanto, em relagdo a outros compostos (como [®*Ga]-PSMA-11), este apresenta
uma baixa taxa de detegdo de recorréncias de cancro da préstata. *’

Deste modo, a [°F]-Fluciclovina aparenta ter um futuro promissor na drea do
diagnostico de gliomas malignos e na sua capacidade de gerar informagao metabolica. Outros
estudos serao necessarios para compreender as suas propriedades e para desenvolver

aplicagdes clinicas. */

8.3 Exame PET ”"Tc-Ubiquicina

A ubiquicidina (UBI), Anexo |1, é um peptideo antimicrobiano catidnico sintético, que
se liga preferencialmente as membranas celulares das bactérias no local da infegao. ** *

Os peptideos antimicrobianos apresentam um largo espetro de agao em multiplos alvos
microbiologicos. Estes compostos apresentam afinidade com bactérias gram positivo e
negativo, assim como parasitas, fungos, virus envelopados e células tumorais. A sua atividade
contra elementos patogénicos baseia-se na arquitetura e composi¢ao bioquimica das
membranas celulares, ligando-se preferencialmente as membranas carregadas negativamente,
caracteristicas dos microorganismos.

Em relagdo a bactérias, a interagao entre a ubiquicina e a membrana citoplasmatica
resulta na sua destabilizagao e abertura de poros, o que consequentemente leva a sua morte.

A marcagio com tecnécio-99m (®"Tc) da origem a uma molécula bastante sensivel e
especifica para a detegao, diagnostico e monotorizagao de infegoes bacterianas em animais e
humanos. “ Um meta-analise recente reporta que a sensibilidade, especificidade e precisao
foi de 94,5 %, 92,7% e 93,7 %, respetivamente. *'

Depois da sua administragao, o radiofarmaco acumula-se preferencialmente nos locais
de infecao, sendo o restante rapidamente eliminado por excregao renal, com minima
acumulagdo em tecidos nio-alvo e uma rapida detegio da infegdo sem efeitos secundarios.

Uma das suas principais desvantagens, é a sua incapacidade de diferenciagio de

microorganismos, como por exemplo entre bactérias de gram negativo e positivo. *°
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9. Conclusdo

A Imagiologia molecular é um ramo da medicina nuclear essencial a preservagao da
sallde do Homem.

Atualmente, gragas aos avangos na eficiéncia e resolugao dos equipamentos de
imagiologia, € possivel obter um conjunto mais amplo de dados clinicos que, por sua vez,
possibilitam o diagnéstico precoce de quadros patolégicos mais complexos como, por
exemplo, as doengas oncologicas e as doengas neurodegenerativas.

Mais do que a tecnologia utilizada, o ponto fulcral desta ciéncia sao os radiofarmacos e a
garantia da sua eficacia e seguranga. O radiofarmaco surge como uma jungao de varias areas
cientificas, com o objetivo de colmatar a lacunas no diagndstico, das varias patologias ,tendo
como exemplo, o caso relevante das doengas cardiovasculares, que sao uma das principais
causas de mortalidade global. **

A titulo de exemplo de radiofarmacos, cito o ¥"Tc e 0 FDG como dois grandes marcos
para o sucesso das tecnologias SPECT e PET. Estes marcaram a area da imagiologia pelas
suas caracteristicas inovadoras, principalmente, no que toca aos tempos de semi-vida, e
abriram portas para o desenvolvimento de novos compostos radiofirmacos a serem
aplicados em novos exames de imagiologia e, consequentemente, em novas areas clinicas,
nomeadamente, a area da oncologia.

Para além do seu impacto na salde, esta drea traduz-se numa ferramenta essencial a
investigacao cientifica de dreas como a farmacologia e medicina. Neste ambito, a
Universidade de Coimbra (UC), estd, atualmente, a desenvolver inUmeros projetos de
investigacao na area da imagem meédica, em colaboragao com varias instituigoes nacionais e
internacionais, dando, assim, o seu contributo para a sociedade.

Como futuro farmacéutico, penso que esta area € uma oportunidade valiosa para por
em pratica todo o conhecimento farmacolégico e bioquimico adquirido nos longos anos de
formagao académica. De facto, este campo permite que os farmacéuticos demonstrem as
suas competéncias cientificas, principalmente ao nivel dos aspetos farmacocinéticos e
farmacodinamicos dos farmacos perante o seu contacto com sistemas bioldgicos. Cada vez
mais o farmacéutico, enquanto especialista do medicamento, deve ser capaz de exercer

funcoes em todas as areas das ciéncias da saude.
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Anexos

Anexo | - Lista dos principais radionuclideos produzidos em ciclotrao

Gilio-67 Indio-111 Azoto- 13 Carbono-I |
lodo-123 Cobre-64 Oxigénio-15 Zirconio-89
lodo-124 Talio-201 Flior-18 Germanio-68

Anexo 2 - Geradores de radionuclideos mais utilizados

"Mo 66h  P™Tc 6h T ALO, 0.9 % NaCl
%Ge 2708 *Ga 68 min S TiO, 0.1 HCI
d

$Zn 93h ®Cu 9.7 min g Dowex 2 N HCI
X8

¥ Rb 46h ¥"Kr 13s IT Bio-Rad Agua ou ar
AG 50

8Sr 255d ¥Rb 75s B SnO, 0.9 % NaCl

*Sr 286y Y 64.1h B Dowex 50 0.03 M EDTA

Anexo 3 - Estrutura quimica de ['8F]-FDG
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Anexo 4 - Estrutura quimica de [''C]-PiB (Pittsburgh Compound B)

Anexo 5 - Estrutura quimica de DOTANOC
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Anexo 6 - Estrutura quimica de [!'C]-Raclopride

Anexo 7 - Estrutura quimica de ['8F]-Colina

/\/O\H
18F

Anexo 8 — Estrutura quimica de [''C]-Metionina
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Anexo 9 - Estrutura quimica de [¢8Ga]-DOTATATE
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Anexo 10 - Estrutura quimica de ['8F]-Fluciclovina
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Anexo || - Estrutura quimica de Ubiquicina
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