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Relatorio de Estagio em Industria Farmacéutica

Unidade Qualidade e Compliance

Departamento de Compliance

‘V
—

bluepharma

Bluepharma, Industria Farmacéutica S.A.



Lista de Abreviaturas

EMAS - Esquema de Ecogestao e Auditoria (do Inglés, Eco-Management and Audit Scheme)
ESG — Meio Ambiente Social e Governanga (do Inglés, Environmental, Social and Governance)
FFUC — Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra

GMP - Boas Praticas de Fabrico (do Inglés, Good Manufactering Practices)

IF — Indstria Farmacéutica

MBR - Registo de Fabrico (do Inglés, Manufacturing Batching Record)

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

MSDS - Ficha de dados de seguranga do material (do Inglés, material safety data sheet)

PA — Produto acabado

PBR — Registo de Embalamento (do Inglés, Packaging Batch Record)

PSA — Produto Semi-acabado
SOP — Procedimento Operacional Padrio (do Inglés, Standart Operating Procedure)

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameacas (do Inglés, Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats)



|I. Introducao

O Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) da Faculdade de Farmacia da
Universidade de Coimbra (FFUC), através do seu plano de estudos diversificado, permite
preparar profissionais de Salde para diversas areas do ciclo do medicamento. Este plano
engloba unidades curriculares mais direcionadas para a industria farmacéutica, como Assuntos
Regulamentares, Gestao e Garantia da Qualidade, as Tecnologias Farmacéuticas e, no final de
todo o percurso académico, proporciona aos estudantes a oportunidade de realizar um

estagio curricular numa outra area farmacéutica, para além da Farmacia comunitaria.

Uma vez que sempre senti um maior interesse nas unidades curriculares anteriormente
referidas, decidi realizar um estagio adicional em industria farmacéutica (IF), de modo a ter o
meu primeiro contacto com esta area do medicamento. Realizar este estdgio permitiu-me
aplicar e consolidar conhecimentos adquiridos durante o Mestrado, assim como alcancar

maior clareza da area profissional a seguir no futuro.

Aquando da candidatura a realizagao do estagio curricular na Bluepharma S.A,, tive a
possibilidade de escolher entre treze departamentos. Apos entrevista, fui selecionado para o
Departamento de Compliance, integrado na Unidade de Qualidade e Compliance, sobre a
orientagao da Dra. Ana Sofia Silva e tutela da Dra. Carolina Almeida. O estagio teve a duragao

de trés meses e decorreu durante o periodo de 10 de janeiro de 2022 a 3| de margo de 2022.

O presente relatorio apresenta-se sob a forma de uma analise SWOT (Strenghts,
Weaknesses, Opportunities, Threats), a qual pretende de uma forma objetiva e critica, sumarizar

e avaliar toda experiéncia adquirida enquanto estagiario do departamento da Compliance.

2. Bluepharma, Industria Farmacéutica, S.A

A Bluepharma é uma empresa Farmacéutica, com sede em Sao Martinho do Bispo,
Coimbra, em atividade desde 2001. No seu grupo, estao incluidas 20 empresas inovadoras, no
seu total com mais de 750 colaboradores. Atualmente apresenta uma taxa de exportagao
internacional de 88%."

A Bluepharma opera e desenvolve atividades abrangentes a todo o ciclo de vida do
medicamento, desde a Investigagao e desenvolvimento até a fase de mercado,’ sempre com
um elevado critério de qualidade e com uma aposta continua na formagao dos seus

colaboradores, assim como nos seus processos de produgio.' Com uma produgio com cerca



de 3 bilides de formulagoes solidas orais (comprimidos e capsulas) por ano, a Bluepharma
prima sempre pela qualidade e rigor dos seus produtos.’

Gostaria ainda de salientar o sistema de qualidade da Bluepharma, que apresenta
conformidade com o ESG (Environmental, Social and Governance), suportados pelas Normas ISO
14001 e ISO 45001, pelas Boas Praticas de Fabricol e pelo EMAS (Eco-Management and Audit
Scheme) no que respeita a gestio ambiental, econémica e de sustentabilidade.*

Tendo em conta as ideologias desta IF e com base na garantia da qualidade do produto
e na inovagao de processos de fabrico, surge o projeto “Bluepharma Acelera 2030‘°, que tem
como principal objetivo a criagao de um estabelecimento em Eiras, onde sera produzido
medicamentos com principios ativos de elevada atividade farmacologica. Com este projeto a
Bluepharma ira utilizar tecnologia de UGltima geragao e entrar em novos segmentos de

mercado.®

3. Analise SWOT

A analise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) é uma ferramenta de
analise que permite fazer um resumo e um balango de uma atividade, avaliando os seus pontos

fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.’

Tabela | — Esquema resumo andlise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Processo de integragao e acolhimento | - Duragao do estagio
- Equipa de trabalho

- Plano de formagao continua
- Plano de estagio

Oportunidades Ameacgas

- Metodologia Kaizen™ - Estagio em contexto pandémico

- Desenvolvimento de soft skills

- Experiéncia profissional em industria | - Lacunas no plano curricular de MICF

farmacéutica




3.1. Pontos Fortes

3.1.1. Processo de integracao e acolhimento

Aquando da entrada de um colaborador na Bluepharma, este é recebido pela equipa
de Recursos Humanos, numa sessao de acolhimento. Nessa sessio siao transmitidas
informagoes sobre a historia e funcionamento da Bluepharma, medidas de segurangas e
familiarizagdo com o portal interno. De seguida, é atribuido um tutor com o objetivo de
acompanhar a sua integragao e percurso na Bluepharma.

E importante receber esta sessio de boas-vindas pois, permite a um estagiario sentir-
se mais familiarizado com a empresa e motivado para o desafio que se segue, perdendo assim

aquele nervosismo inicial, principalmente para quem nunca tinha tido o contacto com uma

Industria Farmacéutica.

3.1.2. Equipa de trabalho

Como a equipa do departamento de Compliance se encontrava em teletrabalho devido
a pandemia atual, o meu estagio curricular iniciou-se na modalidade de teletrabalho. Através
da ferramenta Microsoft Teams® tive o meu primeiro contacto com a equipa da Compliance,
onde cada elemento da equipa se apresentou e explicou sumariamente as fungoes
desempenhadas.

A equipa do departamento da Compliance é atualmente composta por |3 colaboradores
e esta organizada em 3 grupos de trabalho: Produto (Regulamentar p6s-AlM), Documentagao
(de Fabrico e Analitica) e Materiais, todos com o mesmo objetivo de garantir a compliance do
produto final, ou seja, a garantia do cumprimento das leis e regulamentos aplicados por cada
cliente e pelas normas e guidelines das autoridades.

E uma equipa jovem e dinimica, extremamente qualificada e profissional, com um
elevado espirito de entreajuda, cuja a formagao académica reside essencialmente no curso de
MICF.

Desde o primeiro dia fui extremamente bem recebido, a equipa demonstrou-se sempre

disponivel para o esclarecimento de qualquer duvida, o que me permitiu sentir mais

confortavel e motivado para a realizagao o meu estagio.

3.1.3. Plano de formacao continuo

A Bluepharma é uma empresa que aposta na formagiao continua dos seus

colaboradores. No plano de acolhimento para os novos colaboradores estio incluidas



formacoes gerais sobre as politicas da empresa, medidas de seguranca, softwares utilizados,
departamentos e as suas respetivas fungoes, com o objetivo de contextualizar o novo

colaborador para o modo de funcionamento da empresa.

Como estagiario do departamento da Compliance foi me atribuido um computador de
trabalho para poder aceder a plataforma interna, aceder as formagoes via Success Factors e

desempenhar as fungoes que me iam sendo propostas.

Para além das formagdes anteriormente referidas e ainda dentro do plano de
acolhimento, assisti a sessoes de formagao que me auxiliaram nas atividades que realizei
durante o estagio, das quais destaco: “Melhoria Continua”, “Qualidade e Boas Praticas de

Fabrico”, “Veeva Vault”.

Durante as primeiras semanas, recebi varias formagoes via Microsoft Teams®
ministradas pelos diversos elementos da equipa da Compliance, que serviram para me
contextualizar sobre os objetivos, dinamicas e fungdes do departamento. De realgar as
formagoes dadas pela Dra. Carolina Almeida e Dra. Inés Valada, sobre codificagdes de
materiais, e atualizagao/elaboragao de MBR (Manufacturing Batching Record) e PBR (Packaging
Batch Record), que foram a chave para a tarefa que iria desempenhar no durante o estagio.
Como suplemento as formagoes, fiz a leitura de varios Standart Operating Procedures (SOPs),
que considero terem sido muito Uteis, pois permitem guiar um novo estagiario, ou mesmo um

colaborador, para as tarefas que tem de realizar.

O cuidado da Bluepharma em garantir a formagao continua dos seus colaboradores é
visivel e distinta, permite que novos estagiarios se integrem mais facilmente na empresa, mas
também que os atuais colaboradores se mantenham sempre informados sobre possiveis
alteragoes nas atividades que realizam. Considero que o meu processo de integragao e
aprendizagem foi extremamente favorecido por estas formagoes, permitindo-me adquirir uma
visao mais realista da area da indUstria, assim como um maior conhecimento, que certamente

poderei aplicar no meu futuro profissional e pessoal.

3.1.4. Plano de estagio

Apos ter finalizado as formagoes iniciais, leituras das SOPs, e ter recebido formagao
sobre codificagdes de materiais, MBR e PBR, fui inserido no grupo da Documentagao de
Fabrico, onde tive como a principal tarefa, a revisao e atualizagao de PBR para um novo layout

do sistema de documentagao (Veeva Vault).



Os MBRs sao documentos que descrevem o processo de produgao, onde esta descrito
todos os componentes e formulas de fabrico de um produto. Os PBR sao documentos que
contém informacgoes e procedimentos a serem seguidos durante o processo de embalamento
(primario, secundario e final) de cada produto. Ambos estao em concordancia com as good

manufacturing practices (GMPs), dossier do produto e com as exigéncias impostas pelo cliente.

No processo de revisao e atualizagao de PBRs, comecei por fazer uma nova formatagao
do documento do sistema antigo, onde confirmei e alterei através de diversos documentos
presentes no Veeva Vault e Sharepoint®, o prazo de validade, os codigos de PSA (produto semi-
acabado) referente ao produto de cada cliente, assim como os cédigos dos materiais de
embalagem do PA (produto acabado), como por exemplo, polimeros, selos, literatura e caixa.
De seguida, confirmei também a ficha de dados de seguranga do material (MSDS - material
safety data sheet), de cada principio ativo. Através da especificagao (Specification) do produto,
isto &, o documento que estabelece os critérios que uma substancia deve apresentar para ser
fabricada’, atualizei a aparéncia do produto final e pela consulta do MBR procedi 2 atualizagio
do peso tedrico. Por fim, atualizei o PBR de acordo com as novas SOPs em vigor e adicionei
novos campos ao documento, como, por exemplo, a nova férmula de calculo de rendimento,
o formato do blister, velocidade da blisteradora e o anexo da nova caixa do produto. Apos
todas estas alteragoes consegui apresentar um novo documento de PBR de acordo as
especificagoes de cada cliente. Este documento mais tarde era revisto pela Dra. Joana Vitorino
ou pela Dra. Inés Valada para ser aprovado e colocado em vigor no sistema Veeva Vault.
Posteriormente, viria a ser descarregado pelos operadores da embalagem para proceder ao
embalamento dos respetivos produtos. Ter realizado a revisao e atualizagao de PBRs,
permitiu-me ter percecao da verdadeira importancia em garantir que a documentagao esta
constantemente atualizada e que se apresenta sempre em conformidade com requisitos dos

respetivos clientes e com a legislagao em vigor.

Estando inserido no grupo da documentagao de fabrico, era realizada uma vez por
semana, uma reuniao liderada pela Dra. Ana Sofia Silva, onde era efetuado um
acompanhamento relativo as tarefas de cada colaborador e onde se abordava e discutia todos
os processos relativos a Documentagao de Fabrico. Estas reunides foram extremamente
relevantes, pois, consegui compreender as atividades praticadas pela equipa da Documentagao
de Fabrico e como esta se relaciona com os outros departamentos e com as suas devidas
atividades. Ao ganhar novos conhecimentos relacionados com area de fabrico, consegui

interligar ideias e familiarizar-me mais facilmente como as dinamicas do grupo de trabalho.



Por fim e ainda inserido no plano de estagio, foi possivel realizar uma visita a unidade
de producao, conduzida pela Dra. Carolina Almeida. Gragas a esta visita, foi possivel conhecer
todo o circuito do medicamento nas instalagoes da Bluepharma, desde a chegada de matérias-
primas, passando pela producao e acabando no embalamento final. Tive a oportunidade de
contactar com as diferentes maquinas de produgao e a acompanhar de perto todo o processo
de embalamento primario e secundario do produto. Os pontos mais importantes que retiro
desta visita foi consegui ver em pratica processos de produgao e embalamento, os quais apenas
tinha tido contacto de um modo tedrico através da documentagao de fabrico, permitindo

assim obter uma melhor percegao e entendimento dos mesmos.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Duracdo do estagio

A duragao do estagio em Industria Farmacéutica, independentemente de qual a
Industria, tem a duragao de trés meses, sendo este o maximo de tempo possivel de conciliar
com o plano de estudos do MICF. A meu ver este tempo de estagio € insuficiente para ter
uma completa experiéncia da IF, apenas permite ter uma pequena consciencializagao sobre
algumas das atividades realizadas e do funcionamento empresa. Uma maior extensao do tempo
de estagio daria uma melhor experiéncia, mais fundamentada e precisa, com uma melhor nogao

desta area farmacéutica, algo que é importante para quem quer seguir este ramo.

No meu caso, considero que trés meses nao foi tempo suficiente para poder elaborar
outro tipo de tarefas para além das que desempenhei dentro do departamento da Compliance.
Cada tarefa exige varios procedimentos que demoraram tempo para aprender e sendo a drea
da Compliance tao vasta e com um processo continuo de formagao, este pouco tempo, limita

de certa forma a aprendizagem destes conceitos.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Metodologia Kaizen™

Como ferramenta de melhoria continua, a Bluepharma adotou a metodologia Kaizen™.
Esta metodologia de origem japonesa, tem como filosofia “o mudar (“kai”) para melhor
(“zen”)”, apresentado resultados melhores de uma forma continua, envolvendo toda a equipa

de trabalho.®



No Departamento da Compliance, esta metodologia é adotada diariamente, com
especial foco nas reunides Kaizen™. Durante o meu periodo de estagio, as reunioes foram
realizadas via Microsoft Teams®, devido a modalidade de trabalho ter sido maioritariamente
teletrabalho. Sao reunides de duragao curta, bem estruturadas e com a participagao de todos
os colaboradores. Inicialmente, cada colaborador expoe as comunicagoes que possam
interferir de algum modo com o trabalho da restante equipa, discutindo-se assim o problema
em questao entre todos. De seguida faz-se o preenchimento do plano de trabalho, sao
relatadas ligoes apreendidas e/ou problemas a escalar, isto, com o intuito que a restante equipa
fique a par do trabalho de cada colega de trabalho, contribuindo assim para desempenho,
organizacao e eficiéncia do departamento. Da-se o término a reuniao se nio houver mais

nenhuma comunicagao a fazer.

Desde o primeiro dia de estagio tive a oportunidade de participar nestas reunioes, o
que facilitou nao sé a minha integragao no grupo de trabalho, mas também através da partilha
de informagdes da equipa, permitiu-me assimilar novos conhecimentos e compreender o
método de trabalho do departamento. Inicialmente foi um pouco dificil entender todos os
termos técnicos, mas com o tempo e ajuda dos meus colegas, esta adversidade foi ultrapassada,
tanto que ao fim de algum tempo consegui dar algum feedback e correlacionar assuntos de
trabalho. Foi sem duvida uma mais-valia as reunioes Kaizen™, pois ganhei uma maior nogao
de organizagao do dia de trabalho, promoveu a integragao na equipa e permitiu uma maior

fluidez dos conhecimentos.

3.3.2. Desenvolvimento de soft skills

A revisao de PBRs requer o contacto constante com varios softwares informaticos,
como é o caso do Microsoft Word®, Microsoft Excel® e Adobe Acrobat DC®. Uma vez que ja
possuia conhecimentos na otica do utilizador nestas ferramentas, com o desenrolar do estagio

foi possivel aplicar e desenvolver esses mesmos conhecimentos.

Por outro lado, este estigio permitiu-me adquirir novas competéncias informaticas
pelo uso de ferramentas que nunca tinha tido o contactado, como por exemplo: Microsoft
Teams® (plataforma de comunicagao e partilha de documentos), Microsoft Sharepoint® (portal
interno da Bluepharma), SAP® (software de gestao empresarial) e Veeva Vault (sistema de gestao
da documentagao online). Devido ao contexto pandémico ja referido, a ferramenta mais
utilizada para comunicagao entre colaboradores da empresa foi o Microsoft Teams®. Este

software permite a comunicagao entre todos os colaboradores da Bluepharma, através de
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chamadas ou via chat, facilitando assim qualquer comunicagao ou duvida. Considero que foi
uma ferramenta muito Util no meu processo de aprendizagem, visto que, estando em
teletrabalho era a minha Unica forma de comunicagao com a restante equipa do departamento
da Compliance. Ter tido a oportunidade de manusear estas ferramentas, que até ao momento
eram desconhecidas para mim, foi um ponto bastante util para um futuro profissional nesta

area.

3.3.3. Experiéncia profissional em industria farmacéutica

Durante o MICF, apesar do seu plano curricular ser variado, nao é possivel ter uma
verdadeira percegio da realidade profissional da Industria Farmacéutica. Durante os Ultimos
anos da minha formagao académica, sempre tive curiosidade em aprender mais sobre este
ramo da Industria e ter tido a oportunidade de realizar este estagio foi deveras importante,
pois permitiu-me presenciar de perto a realidade da IF, ter uma visao geral das atividades
realizadas e compreender o método e a organizagao de trabalho necessarios para trabalhar

numa empresa desta dimensao.

Concretamente no departamento de Compliance, consegui ter uma percegao de
finalidade do mesmo, acompanhar as suas fungoes e todos os contratempos que surgiram
durante a minha permanéncia na Bluepharma, bem como auxiliar na resolugao destas
adversidades. Melhorei o meu trabalho em equipa, ganhei valéncias a nivel de autonomia e de

espirito critico e gestao de tarefas.

3.4. Ameacas
3.4.1. Estagio em contexto pandémico

Tendo em conta o contexto pandémico que o pais atravessa, e a necessidade de
salvaguardar a saiude dos colaboradores da Bluepharma, alguns departamentos realizavam as
suas fungoes via teletrabalho, o departamento da Compliance nao foi excegao. Durante os dois
primeiros meses, o meu estagio foi realizado via teletrabalho, passando para regime misto no
ultimo més. Considero que o facto de ter iniciado o meu estagio via teletrabalho nao foi a
melhor experiéncia, porque apesar de ter sempre o apoio da Dra. Carolina Almeida e da
restante equipa para qualquer duvida, o facto de nao ser presencial e de nao haver contacto
pessoal torna-se um pouco mais dificil o processo de aprendizagem e de adaptagao,

principalmente para quem nunca tinha tido o contacto com a IF. No entanto esta pequena



adversidade foi rapidamente ultrapassada nas primeiras semanas, uma vez que me fui

enraizando nas dinamicas da equipa e obtive apoio constante da equipa.

Apos a transicao para o regime misto, deslocava-me dois dias presenciais a Bluepharma
e os restantes dias fazia teletrabalho. A meu ver este regime misto € o ideal em contexto de
industria, tendo em conta que é possivel realizar o trabalho sem qualquer restricao a partir
do conforto de casa, evitando longas viagens didrias a empresa, aumentando assim a
produtividade. Por outro lado, a ida presencial apresenta sempre também fortes vantagens,

permitindo criar lagos com os colegas de trabalho e assim enriquecer o espirito de equipa.

3.4.2. Lacunas no plano curricular de MICF

O plano curricular do MICF é bastante abrangente e multidisciplinar, e no que toca a
unidades curriculares relacionadas com a IF, é de realcar Gestao e Garantia da Qualidade,
Tecnologia Farmacéutica (I, Il e Ill) e Assuntos Regulamentares. Porém, apesar do contetdo
ser bem lecionado e extremamente pertinente nestas unidades curriculares, nao € possivel ter
nogao real da aplicabilidade destes conceitos. Talvez pequenas alteragdes ao plano de
curricular de MICF pudesse levar a uma mudanga, onde fosse possivel aplicar diretamente

alguns destes conceitos tedricos no trabalho realizado numa IF.

Principalmente na unidade curricular de Gestao e Garantia da Qualidade, que tendo
em conta as tarefas que realizei no departamento da Complicance, é a unidade curricular que
mais se relaciona. Creio que o conteldo lecionado nesta unidade curricular nao transparece
a importancia da sua aplicacao na realidade da IF, o que pode levar a limitagdes num jovem

farmacéutico que queria envergar na area da Qualidade.



4. Consideracoes Finais

E de realcar a oportunidade, que a Faculdade de Farmacia da Universidade de Coimbra
oferece aos seus estudantes na realizagao de um estagio numa area do medicamento, para
além da Farmacia Comunitaria. E essencial para quem pretende ganhar mais conhecimento
desta area, assim como ter o primeiro contacto com a mesma, possibilitando a aplicagao de
conhecimentos adquiridos durante o MICF e obter assim um melhor esclarecimento sobre

uma potencial saida profissional.

Ter realizado o estagio na Bluepharma, permitiu-me contactar pela primeira vez com
a Industria Farmacéutica, o que me proporcionou obter conhecimentos sobre esta area,
compreender as dinamicas de trabalho e de um modo geral entender o papel que o

farmacéutico desempenha na Industria.

Relativamente ao departamento da Compliance, através deste estagio, consegui ter a
percecao do trabalho realizado no mesmo, e cumprir com os objetivos que me foram
propostos. Adicionalmente, adquiri ferramentas, tais como, a importancia de garantir
compliance, espirito critico, sentido de responsabilidade, necessidade de fazer bem a primeira,
entre outros, que me permitirao ser um melhor profissional na area, permitindo-me retirar

um balango bastante positivo desta experiéncia.

Para concluir, quero agradecer a Bluepharma pela oportunidade de estagio e a equipa
do departamento da Compliance pelo acolhimento, integragao e por todos os conhecimentos
que me transmitiram e que me fizeram crescer a nivel pessoal e profissional. E de realgar o

espirito de entreajuda presente nesta equipa, assim como todo o seu profissionalismo.
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Relatorio de Estagio em Farmacia Comunitaria
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Lista de Abreviaturas

O

Cl — Designagao comum internacional

MICF — Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas

SWOT - Forgas, Fraquezas, Oportunidades, Ameacas (do inglés, Strengths, Weaknesses,

Opportunities, Threats)

SARS-COV-2 — (Sindrome Respiratéria aguda grave Coronavirus 2 do inglés, Severe acute

respiratory syndrome coronavirus 2)
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|I. Introducao

Para conclusao do Mestrado Integrado em Ciéncias Farmacéuticas (MICF) e a obtencao
do titulo de farmacéutico, é obrigatorio a realizagdo do Estagio Curricular em Farmacia
comunitaria. Onde surge a oportunidade de colocar em pratica, toda a formagao tedrica e
técnico-cientifica obtida durante os 5 anos de curso, com especial foco nas unidades
curriculares de Deontologia e Legislagao Farmacéutica, Indicagao Farmacéutica, Organizagao

e Gestao Farmaceéutica, entre outras.

E na farmacia comunitaria que surge a oportunidade de interagio entre farmacéutico
e utente. O farmacéutico como agente de saude publica e especialista do medicamento, tém
como principal responsabilidade o bem-estar do utente, devendo educa-lo e aconselha-lo,
promovendo assim a sua saude. A realizagao deste estagio permite por em pratica todos os
conhecimentos cientificos adquiridos na parte do aconselhamento, mas também ganhar

aptidoes sociais uteis para um futuro profissional.

Entre o dia |5 de setembro e 3| de dezembro de 2021, realizei o estagio em Farmacia

Comunitaria na Farmacia Ygeia, em Soure, sob a orientagao do Dr. Jorge Branco.

O presente relatorio apresenta-se através de analise SWOT (Strenghts, Weaknesses,
Opportinities, Threats), que pretende de uma forma objetiva e critica, sumarizar e avaliar toda

experiéncia adquirida enquanto estagiario na Farmacia Ygeia.

2. Farmacia Ygeia

A Farmacia Ygeia, localiza-se na Avenida Dr. Joao Esteves Simoes |5, 3130-211 Soure,
distrito de Coimbra. Apresenta como proprietario e Diretor técnico, o Dr. Jorge Branco, e a
sua equipa técnica é constituida pela Farmacéutica Dra. Andreia Bras e pelas técnicas de

farmacia, Paula Branca, Inés Simoes, Adélia Mendes, Anabela Claro e Beatriz Pedro.

A Farmacia Ygeia, apresenta excelentes instalagoes e com facil acesso a todos os seus
utentes, primando ainda pela sua excelente equipa técnica, dinamica, profissional e dedicada,
sempre disponivel para receber os seus utentes e proporcionar-lhes o melhor atendimento
possivel. Os utentes que frequentam a Farmacia Ygeia apresentam um amplo espectro de
faixas etarias e de cuidados farmacéuticos, desde a polimedicagao croénica, até a

dermocosmeética.
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Além dos servicos de venda de medicamentos e aconselhamento farmacéutico, a
farmacia apresenta outros servigos, tais como medi¢ao de paramentos bioquimicos e pressao
arterial, administragao de injetaveis, servico de podologia e consultas de nutricao. Gostaria de
salientar ainda o servigo de disponibilidade, o que permite a distribuicao de medicamentos nas

situagoes de urgéncia a toda a populagao.

3. Analise SWOT

A andlise SWOT (Strengths, Weaknesses, Opportunities, Threats) é uma ferramenta de
analise que permite fazer um resumo e um balango de uma atividade, avaliando os seus pontos

fortes, pontos fracos, oportunidades e ameagas.'

Tabela | — Esquema resumo andlise SWOT.

Pontos Fortes Pontos Fracos

- Planeamento do estagio - Inseguranga em algumas vertentes no

. ~ . aconselhamento farmacéutico
- Processo de integragao e equipa

técnica - Pouco conhecimento das marcas

. comerciais dos medicamentos
- Sifarma 2000° e novo modelo de

atendimento

- Sistemas automatizados - Robot e

Chashguard

Oportunidades Ameacas

- Estagiario uUnico - Falta de confianga no estagiario

- Formagoes - Avarias no sistema informatico (Sifarma

2000°)
-Contexto pandémico

3.1. Pontos Fortes
3.1.1. Planeamento do estagio

Durante o meu estagio, tive a oportunidade de contactar com as diversas etapas do
ciclo de medicamento que passa pela Farmacia Comunitaria, desde a rece¢ao de encomendas
até venda do medicamento ao utente. Apos ser extremamente bem recebido por toda equipa

técnica, comecei o meu estagio pela realizagao de atividades de Backoffice, nomeadamente a
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rececao de encomendas de medicamentos e outros produtos de saude, provenientes de
diferentes laboratérios e armazéns. Apos dar entrada em sistema dos medicamentos e
produtos de saude, estes eram separados e arrumados com base na sua ficha de produto
presente no software Sifarma 2000°, para o robot ou para armarios e lineares, sendo sempre
muito importante a verificagao do prazo de validade. A rececao de encomendas é um processo
de extrema importancia para a gestao de stock de produtos numa farmacia, evitando erros de
quantidades, pregos e validades permitido uma melhor organizacao de trabalho, facilitando

assim as vendas no balcao.

O trabalho em Backoffice permitiu-me ter uma maior consciéncia da diversidade de
produtos vendidos na farmacia, assim como tornou mais facil a associagao entre a marca e a
designagao comum internacional (DCI), uma vez que manuseava diariamente as embalagens
dos medicamentos. Para além disto, ganhei experiéncia, ndo s6 com o software Sifarma 2000°,
mas também uma maior percegao da gestao de stock, reserva de medicamentos, assim como

o método de trabalho, organizagao e planeamento na Farmacia Ygeia.

Em paralelo com as tarefas de Backoffice, comecei a acompanhar atendimentos ao
publico o que me permitiu conhecer a localizagao dos produtos, os diferentes tipos de receitas
e regimes de comparticipagao, mas acima de tudo, permitiu estimular as capacidades de
comunicagao e de aconselhamento farmacéutico com os utentes. Mais tarde, ja possuindo uma
maior autonomia no Sifarma 2000° e com maior consideragdo dos pontos fulcrais do bom
atendimento comecei a realiza-los de forma mais independente, ainda que sempre com a
supervisao de um farmacéutico.

O atendimento ao publico requer muita responsabilidade devido a importancia que
tem na saide de um utente. E importante o cuidado na linguagem utilizada na comunicacio
com o utente, devendo esta ser simples e apropriada ao nivel de literacia de cada utente.
Durante o meu estagio tentei sempre promover o uso racional dos medicamentos e sua
correta administragao, e promovendo sempre que possivel o uso de medidas nao
farmacologicas como adjuvante a terapéutica, como exemplo a ingestao de grandes

quantidades de agua em situagoes de diarreia ou vomitos.

3.1.2. Processo de integracao e equipa técnica

O facto de ja ter realizado um estagio de verao na Farmacia Ygeia, facilitou o meu
processo de integragao e adaptagao as dinamicas de funcionamento da Farmacia. Senti-me

rapidamente integrado no seio da equipa técnica e motivado para realizar as minhas fungoes.
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A equipa técnica liderada pelo Dr. Jorge Branco, apresenta um grande espirito de equipa e de
entreajuda, bastante profissional e sempre disponivel para ir ao encontro das necessidades do
utente, quer seja pela qualidade do aconselhamento farmacéutico ou pelo cuidado no
atendimento, demonstrando assim um excelente relacionamento entre o profissional de saude
e o utente. E de salientar o nimero de utentes que se dirigem a Farmacia pelo simples
aconselhamento farmacéutico, sinal de confianca depositado na equipa técnica. E uma equipa

bastante dindmica e multifuncional, que consegue garantir o bom atendimento sem

comprometer as tarefas de backoffice.

Durante o meu estagio, toda a equipa técnica demonstrou se sempre disponibilidade
para o esclarecimento de qualquer duvida que surgisse durante a realizagao das minhas tarefas.
Ensinaram-me os varios procedimentos para a realizagao das atividades, garantindo que
entendia o porqué de algo se fazer de uma determinada maneira e acima de tudo transmitiram-
me os valores para ser um bom profissional de saude no futuro. Com este apoio, senti-me
motivado e confiante para aplicar os meus conhecimentos nesta area da saude, o que permitiu

obter autonomia durante o estagio.

3.1.3. Sifarma 2000° e novo médulo de atendimento

A data da realizacio do meu estagio, a Farmacia Ygeia utilizava o software Sifarma 2000°.
Esta ferramenta informatica é utilizada para a realizagao do atendimento e para as tarefas de
backoffice, como por exemplo, na gestio de stocks e na criacio e rececio de encomendas.” Ao
longo dos atendimentos que realizei, utilizei esta ferramenta para dispensa de medicamentos
através de receitas eletronicas e manuais e para consultar a ficha dos utentes que sao habituais
da farmacia, visto que a maior parte dos utentes tem por habito adquirir os medicamentos do
laboratorio que costumam consumir. Esta ferramenta foi bastante util como complemento ao
aconselhamento farmacéutico, principalmente em situagoes duvidas de referentes a
contraindicagoes, interagdoes medicamentosas e posologia de certos medicamentos ou

produtos de saude.

Tive ainda a oportunidade de utilizar o Novo Médulo de Atendimento de Sifarma®

para registo dos testes antigénio de SARS-COV-2. Este revelou ser mais intuitivo visualmente,
com maior vantagem principalmente na adigao e remogao de um componente e na gestao dos
documentos de faturagao, quando comparado com o outro sistema informatico (Sifarma
2000°). No entanto, esta nova versio revelava-se um pouco mais confusa para quem ja estava
habituado ao funcionamento do Sifarma 2000°. Porém, foi uma mais valia ter contactado com
os dois sistemas informaticos, permitiu-me ganhar experiéncia nos dois modelos de
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atendimento, sendo uma vantagem para a minha formagao e um futuro profissional na Farmacia

Comunitaria.

3.1.4. Sistemas automatizados — Robot e Cashguard

A Farmdcia Ygeia esta equipa com um robot, que é um equipamento fundamental na
gestao interna da farmacia. Este facilita o armazenamento e a melhor organizagiao de produtos,
o que permite também economizar tempo na arrumagao dos medicamentos. O robot segue
o principio first expired, first out, isto €, no momento da dispensa de medicamentos, o robot
dispensa primeiro a embalagem que apresenta menor validade, o que garante um maior
controlo das validades. Outra vantagem apresentada pelo robot, é a rapida cedéncia do
medicamento ao balcao, o que evita que o farmacéutico se afaste do balcao e perca o contacto
e a empatia com o utente, ganhando assim mais tempo para o aconselhamento. No entanto o
robot apresenta uma desvantagem, que se verifica quando ocorre um elevado de nimero de
pedidos de dispensa por varios balcoes, como o robot s6 tem um brago, o tempo de dispensa

aumenta e pode criar alguns momentos de espera para o utente.

Para efetuar os pagamentos monetdrios das vendas, a Farmacia Ygeia dispoe de um
Cashguard. Este equipamento € uma mais valia pois, permite armazenar dinheiro e fazer

automaticamente o troco de uma venda, o que evita a possivel ocorréncia de erros.

3.2. Pontos Fracos
3.2.1. Inseguranca em algumas vertentes do aconselhamento farmacéutico

Um bom aconselhamento farmacéutico pode ser um fator decisivo para manter um utente
por muitos anos na mesma farmacia e é um dos fatores que distingue uma farmacia de outros
locais de vendas de produtos de saude. Na fase do aconselhamento senti algumas incertezas
e insegurangas, principalmente nas areas de cosmética, veterinaria e alguns produtos de venda
livre. Estas insegurangas foram ultrapassadas com o apoio de toda a equipa técnica, que sempre
se demonstraram disponiveis para auxiliar em todas a ddvidas que foram surgindo ao longo
do estagio. A meu ver as unidades curriculares de Dermocosmética e Preparagao e Uso
Veterinario podiam complementar o seu plano de estudos com uma adaptacao direta aos

produtos de venda livre na Farmacia Comunitaria.

26



3.2.2. Pouco conhecimento das marcas comerciais dos medicamentos

Durante o MICF, os ensinamentos que recebemos sao geralmente direcionados para o
DCI e nao para a marca/nome comercial. No inicio do estégio tive alguma dificuldade quando
os utentes pediam os medicamentos pelo nome comercial e nao pelo DCI. Rapidamente essa
adversidade foi ultrapassada quer por uma rapida pesquisa no Sifarma 2000°, quer pelo auxilio
dos colegas. Ao longo dos varios atendimentos e pelo contacto com os medicamentos no

processo de rececao de encomendas, esta adversidade foi rapidamente ultrapassada.

3.3. Oportunidades
3.3.1. Estagiario Unico

Devido ao facto ser o Unico estagiario na Farmacia Ygeia, tive a oportunidade ter um
maior acompanhamento por parte da equipa técnica, possibilitando assim uma maior rapidez
no processo de aprendizagem e adaptagao e maior autonomia na realizagao das tarefas. Por
outro lado, ao ser o Unico estagiario, tive um contacto mais rapido com os clientes habituais

na farmacia, havendo uma maior cumplicidade com os mesmos.

3.3.2. Formacgoes

E dever de um farmacéutico, manter-se sempre constantemente informado a nivel
cientifico com o intuito de melhor servir o utente, primando pela qualidade do

aconselhamento.

Enquanto estagiario da farmacia, tive a oportunidade de receber varias formagoes por
delegados de salde via presencial e via online, onde foram lecionados temas sobre a area da
suplementagao, dermocosmética, dentaria e ortopedia. Gragas a estas formagoes foi possivel
obter uma maior consciencializagao para muitos dos produtos vendidos na farmacia, onde foi
possivel aprender melhor sobre as suas caracteristicas e a sua correta aplicagao na saide do
utente. Através destas formagoes consegui correlacionar novos conhecimentos com os

aprendidos durante o MICF contribuindo desta forma para uma evolugao da minha formagao.
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3.4. Ameacas
3.4.1. Falta de confianca no estagiario

Em alguns dos atendimentos senti alguma falta de confianga por alguns dos utentes,
principalmente os de idade mais avangada. Enquanto fazia o atendimento, por vezes havia
utentes que pediam o auxilio dos colegas, questionando acerca dos produtos ou
medicamentos que estava a aconselhar. Apesar de compreender que a maior parte dos utentes
da Farmacia Ygeia sao clientes ha longos anos, e que por isso tenham mais cumplicidade com
a restante equipa técnica do que propriamente com o novo estagiario, por outro lado é
desmotivante, os utentes desvalorizarem os anos investido na formagao e a pouca experiéncia

que um estagiario tem.

3.4.2. Avarias no sistema informatico (Sifarma 2000°)

Durante o decorrer do estagio, surgiram varios erros de comunicagao associados ao
Sifarma 2000°. Estes erros informaticos causavam alguns transtornos a nivel do atendimento
ao publico, nao sendo possivel aceder as receitas eletronicas dos utentes ou a ter que reiniciar
o computador ja tendo uma receita aberta. Estas adversidades, causavam bastantes
constrangimentos durante o atendimento, ficando muitas vezes os utentes impacientes, o que,
por outro lado, permitiu abrir espago para melhorar a comunicagao com o utente ao tentar

explicar da melhor forma este inconveniente.

3.4.3. Contexto pandémico

Devido ao pico da atual pandemia que vivemos causado pelo virus SARS-COV-2, notei
que no ultimo més do meu estagio, a afluéncia de utentes na farmacia diminuiu. A maioria dos
utentes deslocava-se unicamente a farmacia para a compra de medicamentos de uso cronico,
ou para a testagem ao SARS-CoV-2. Deste modo, diminuiu o numero de vendas na farmacia
e surgiu menos espago para o aconselhamento farmacéutico, o que pode ter um impacto no
desenvolvimento do estagiario. Devido as medidas de contingéncia do virus aplicados as
farmacias, como uso de mascara e utilizacao de acrilicos no balcao, senti uma maior dificuldade
de comunicagio com utente. Houve dificuldade de compreensio entre o utente e o
farmacéutico, maioritariamente nos utentes mais idosos que possuem maiores dificuldades de
audicao e de expressarem, o que de certa forma condicionou a proximidade no atendimento

com utente.
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4. Casos praticos
4.1.Caso |

Uma rapariga de 22 anos dirige-se a farmacia, queixando-se que na zona do peito tinha
a pele irritada e a “esfarelar” apresentando manchas acastanhadas e com ligeiro prurido.
Perguntei se ja andava assim ha algum tempo e se o prurido aumentava quando transpirava,
ao qual me respondeu que ja andava assim ha uns 3 dias e que prurido piorava de facto nessa
situagdo. Como todos os sintomas apontavam para uma infecao causada por um fungo,
aconselhei um antifingico (clotrimazol), Nablix® 10mg/g creme, para aplicar 2 vez por dia apés
a limpeza e secagem da zona afetada. Para a reparacao da pele, recomendei o uso de um
balsamo reparador, La-Roche Posay Cicaplast Baume B5 SPF 50° com pantenol, madecassoside e
com protegao solar, com o intuito de apaziguar a area irritada e reparar a barreira da pele,
assim como proteger a pele contra a exposi¢ao solar. Acrescentei ainda que se o prurido

aumentasse, podia tomar um anti-histaminico H| de 2 geracio, Telfast®120.

4.2.Caso 2

Uma senhora de 50 anos, apresenta-se na farmacia a solicitar uma caixa de IMODIUM®
Rapid, para controlar a diarreia. Questionei ha quanto tempo tinha diarreia, ao qual me
respondeu “ha | dia”. Informei a utente que o IMODIUM® Rapid, apenas servia para tornar as
fezes mais solidas e menos frequentes e que era aconselhavel além do IMODIUM® Rapid, fazer
um suplemento alimentar com Bifidolactus, como o Biofast®, uma vez por dia. Expliquei que o
Biofast® contém um complexo de probidticos, pré-bidticos e vitaminas para reforcar e
reequilibrar a microflora bacteriana do intestino, desregulada que originou a diarreia. Como
medidas nao farmacologicas, aconselhei a utente a beber pelo menos 2L de agua por dia de
modo a manter hidratacao e evitar comidas muito condimentadas de forma restaurar a flora
intestinal. Informei a utente que se os sintomas se mantivessem por mais 3 dias, que deveria

dirigir-se ao centro de salide mais préximo.

4.3.Caso 3

Uma utente dirige-se a farmacia, solicitando algo para um sangramento rectal do
marido. Questionei se era habitual o marido ter esses episddios, ao qual me respondeu
“ocasionalmente” e se havia algum prolapso, ao qual a resposta foi negativa. Perguntei ainda
se o marido sentia comichao apds a evacuagao, ao qual obtive uma resposta positiva.

Provavelmente tratando-se de uma fissura anal ou crise de hemorroidas nao complicada,
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causado pelo esforco excessivo ao defecar, aconselhei a pomada retal Faktu®50 mg/g + 10
mg/g, que contem duas substancias ativas, policresuleno e cinchocaina. O policresuleno, elimina a
hemorragia e a cinchocaina, atua como anestésico local. Por fim, questionei a utente se o
marido sofria de ma circulagao principalmente nas zonas das pernas ao qual a utente
respondeu de forma afirmativa. Sugeri que devia fazer um Bioflavonoide, Flabien® 1000mg,
(diosmina) 3 comprimidos por dia, durante 4 dias, passando a 2 comprimidos por dia, durante
3 dias e continuando com uma dose de manutengao de | comprimido por dia, para ajudar nos
sintomas associados a doenga hemorroidaria aguda e doenga venosa cronica. Como medidas
nao farmacologicas aconselhei uma alimentagao rica em fibras e a ingestao de muitos liquidos

e relembrei das corretas medidas de evacuacgao.

4.4.Caso 4

Um senhor de 59 anos dirige-se a farmacia, queixando-se de dores no corpo, tosse
ligeira e falta de energia durante o dia. Questionei o utente acerca da durabilidade dos sintomas
ao qual me respondeu “ha 2 dias”. O utente informou-me que ja andava a tomar | comprimido
de paracetamol 500mg para as dores e que a tosse que tinha era sem expetoragao e nao tinha
dor de garganta. Apos questionar o utente da sua medicacao diaria e de consultar a ficha do
utente, notei que a Unica medicagao que tomava era para o colesterol, atorvastatina 10 mg.
Aconselhei o utente a continuar a tomar o paracetamol 500 mg, mas amentando a toma para
2 comprimidos de 8h em 8h. Para a tosse seca aconselhei Bisoltussin® Tosse Seca (xarope), 15
mL de 8h em 8h, este xarope contém dextrometorfano, que atua como inibidor do centro da
tosse. Dado que a tosse seca € muitas vezes causada por um alérgeno, aconselhei a utente a
fazer um anti-histaminico de 2° geragao (Ceterizina), 10 mg, durante 5 dias. Como medidas nao
farmacologicas, aconselhei beber mais agua que o habitual para acalmar a garganta, diminuindo
um pouco a tosse. Recomendei ao utente em fazer um multivitaminico, Absorvit® Energia, que
contém Vitamina C, B2, B6 e B2, para a reducao do cansago e da fadiga e que contém outras
vitaminas e minerais que garantem a vitalidade. Sendo os sintomas do utente caracteristicos
de SARS-CoV-2 e estando no pico dos casos do mesmo, sugeri a realizagao de um teste rapido

para despiste.

4.5.Caso 5

Um jovem de 20 anos dirige-se a farmacia queixando-se com ardor intenso nos olhos,
dos qual se apresentavam vermelhos também. Questionei o utente se lacrimejava secre¢oes

e se tinha esfregado os olhos para o alivio da comichao, ao qual obtive uma resposta positiva.
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Perante uma melhor observagao, constatei que os olhos se apresentavam inchados,
possivelmente devido a uma inflamagao e que o utente utilizava lentes de contacto. Tratando-
se possivelmente de uma conjuntivite alérgica, recomendei o uso de Lidina® 0.5 mL, | gota, 2x
por dia, que contém como substdncia ativa um anti-histaminico topico, Cetotifeno, para o
tratamento da conjuntivite. Para manter o olho hidratado e lubrificado recomendei o uso do
colirio Optrex®, que é recomendado em pessoas que usem lentes de contacto. Como medidas
nao farmacoldgicas, aconselhei o utente a evitar atividades que causem cansago ocular e a

utilizar 6culos de sol de modo a reduzir exposi¢ao ocular aos alergénios.

5. Consideracoes Finais

Dado o término do estagio curricular em Farmacia Comunitaria, consciencializei-me
da realidade vivida nesta area, assim como da importancia do papel do farmacéutico. A boa
relagao utente-farmacéutico, aliada com uma comunicacao simples e focada nas necessidades

e na salde do utente, sao a chave para um melhor aconselhamento.

De modo ao farmacéutico nao se tornar obsoleto, deve manter uma constante
aprendizagem na area da salide e do medicamento, com o intuito de melhor servir a populagao
e de conseguir aconselhar de uma forma mais variada e especializada, com o foco na sua

seguranca e bem-estar do utente.

O durante o meu estagio, todos os dias adquiri novas experiéncias nos mais variados
atendimentos, algumas mais positivas outras nem tanto. Demonstrando a realidade do
Farmacéutico comunitario, como sendo uma profissao exigente a nivel psicologico e fisico,
mas sempre com um cargo de elevada responsabilidade e profissionalismo. Durante esta
experiéncia, melhorei a minha comunicagao com o publico e desta forma consegui aplicar e
consolidar muitos dos conhecimentos adquiridos ao longo dos cincos anos e adapta-los as
diversas situagoes vividas durante o atendimento. Aprendi e experienciei também, as dinamicas

de organizagao e gestao de medicamentos numa Farmacia até a sua dispensa no atendimento.

Em nota de término, quero agradecer ao Dr. Jorge e a toda a equipa da Farmacia Ygeia
por todo o apoio, ensinamento e entreajuda, que senti ao longo do estagio, permitindo-me

crescer a nivel profissional e pessoal.
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Parte 3

Monografia

““Uso de Radiofarmacos em Imagem Médica”



Resumo

Gragas aos métodos de obtencao de imagens na area de medicina nuclear, é possivel
visualizar e diagnosticar inimeras doengas, nas mais diferentes areas da salde (cardiologia,
neurologia, oncologia), através da bio-distribuicao de radiofarmacos de uso em diagnostico.
Dado que os radiofarmacos se destinam a uso humano, estes necessitam de passar por um
controlo de qualidade exigente. Nos ultimos anos, novos radiofirmacos e métodos de
producao tém surgido, procurando um diagnostico mais rapido, eficaz e seguro para o
paciente. Desta forma, o mercado de radiofarmacos tem vindo a tornar-se mais apelativo e
desafiante. Os radiofarmacos de diagnosticos, sao utilizados consoante as suas caracteristicas
quimicas e afinidade para a sua ligagao a um alvo molecular. Através de técnicas de imagem
PET e SPECT, é possivel visualizar imagens de orgaos e tecidos do corpo, pela detegao dos
radionuclideos. Porém, antes da administracao de um radiofarmaco, é necessario produzir um
radionuclideo, escolher cuidadosamente o radiofarmaco e cumprir com uma panoplia de

requisitos regulamentares.

Palavras-chave: Radiofarmacos; PET; SPECT; FDG; Radiofarmacos de diagnostico; F-18;

Radiofarmacos PET Cardiovasculares; Imagem médica.

Abstract

Thanks to the methods of obtaining images in the area of nuclear medicine, it is possible
to visualize and diagnose numerous diseases, in the most different areas of health (cardiology,
neurology, oncology), through the bio distribution of radiopharmaceuticals for use in diagnosis.
Since radiopharmaceuticals are intended for human use, they need to undergo stringent quality
control. In recent years, new radiopharmaceuticals and production methods have emerged,
seeking a faster, more effective and safer diagnosis for the patient. In this way, the
radiopharmaceuticals market has become more appealing and challenging. Diagnostic
radiopharmaceuticals are used depending on their chemical characteristics and affinity for
binding to a molecular target. Through PET and SPECT imaging techniques, it is possible to
visualize images of organs and tissues of the body, by detecting radionuclides. However, before
administering a radiopharmaceutical, it is necessary to produce a radionuclide, carefully choose

the radiopharmaceutical and comply with a range of regulatory requirements.

Keywords: Radiopharmaceuticals; PET; SPECT; FDG; Diagnostic radiopharmaceuticals; F-18;

Cardiovascular PET Radiopharmaceuticals; medical image.
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Lista de Abreviaturas

'21.MIBG - metaiodobenzilguanidina

'|F-FAZA - "*F-fluoroazomicina arabinosideo

'*F-FBEM - 4-'"*F-fluorobenzamido-N-etilamino-maleimida

"®*F-FDG - 2-'°F-fluoro-2-desoxi-D-glicose

'*F-FDOPA - L-3,4-Dihidroxi-6-[ | 8F] Fluorofenilalanina

'|F-FMISO - '"®F-fluoromisonidazol

'®*F-NaF - Fluoreto de sédio (com isétopo de Fluor-18)

**Ga-DOTANOC - ®Gilio-DOTADPhe|-Tyr3 Octreétido

""TcO4 - lio de pertectanato

ATPase — Adenosina trifosfatase (do Inglés, Adenisune Triphosphatase)

BPF — Boas praticas de fabrico

CDé68 — Conjunto de Diferenciagao 68 (do Inglés, Cluster of Differentiation 68)
CT — Tomografia computadorizada (do Inglés, computed tomography)

DNA - Acido desoxirribonucleico (do Inglés, Deoxyribonucleic acid)

DOTA - 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N",N"'-acido tetracético
DTPA — Acido dietilenotriamino pentacético (do Inglés, Diethylenetriamine pentaacetic acid)
EU — Uniao Europeia

EWOD - Humedecimento em dielétrica (do Inglés, Electrowetting-on-dielectric)
FDG — Fluoro-2-desoxi-D-glicose

FET — O-(2-'°F Fluoretil)-L-Tirosina

FMT - Fluoro-Alfa-Metiltirosina

GBq — Gigabecquerel

GLUT - Transportadores de glicose

GLUT | — Transportadores de glicose-|
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GLUT 3 — Transportadores de glicose-3

HPLC - Cromatografia liquida de alta eficiéncia (do Inglés, High performance liquid
chromatography)

K* - lio Potassio

keV — Kiloeletrao volt

L.A.L. — Lisado de amebocitos de Limulus (do Inglés, Limulus amebocyte lysate)
LD50 — Dose Letal 50 (do Inglés, Lethal Dose 50)

mADbs — Anticorpos monoclonais (do Inglés, Monoclonal Antibodies)

MBF — Fluxo sanguineo do miocardio (do Inglés, Myocardial blood flow)

mCi — milicurie

MDM — Microfluidico de gotas magnéticas (do Inglés, Magnetic droplet microfluidics)
MeV — Mega-eletrao Volt

Na’- lio Sédio

NE — Norepinefrina

NOC - [-Nal3-octreétido

PCTA - Acido 3,6,9,15-Tetraazabiciclo[9.3.1]pentadeca-1(15),!1,13-trieno-3,6,9-triacético
(do Inglés, 3,6,9,15-Tetraazabicyclo[9.3.1]pentadeca-1(15),1 1,1 3-triene-3,6,9-triacetic acid)

PDM — Manipulagao passiva de gotas (do Inglés, Passive droplet manipulation)

PET —Tomografia por emissao de positrao (do Inglés, Positron Emission Tomography)
PSMA — Antigeno de membrana especifico para a préstata

RNA — Acido Ribonucleico (do Inglés, ribonucleic acid)

SNC - Sistema Nervoso Central

SnCl, — Cloreto de estanho 2

SPECT — Tomografia computadorizada por emissao de fotao unico (do inglés, Single-photon

emission computed tomography)

STT — Armadilha de tensao superficial (do Inglés, Surface tension trap)
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a —alfa
B — beta

Yy — gama

Lista de Is6topos:
'"'C — Carbono-I |
N - Azoto-13

'*O — Oxigénio-15
'8F — Fluor-18

“2K — Potéssio-42
*’Co — Cobalto-57
%4Cu — Cobre-64
Ga — Galio-67
Ga — Galio-68

*Se — Selénio-75

"*Br — Bromo-76
#Rb — Rubidio-82
8Y — itrio-86

%Sy — Estroncio-89
$¥Zr — Zircénio-89

Y — jtrio-90

?Mo - Molibdénio-99

9mTc — Tecnécio-99m

'“Pd - Paladio-109

'""'Cd — Cadmio- 111

"In — indio-111
23] _ Jodo-123
124] _ |odo-124

'*2Th — Térbio-152
'*Ho — Hélmio-166
""Lu - Lutécio-177
' Re — Rénio- 186
'Re — Rénio- 188
21T - Titanio-201

212pp — Chumbo-212
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|I. Introducao

Os radiofarmacos sao moléculas ou compostos bioativos marcados com um
radionuclideo.' Em medicina nuclear, sao utilizados radiofirmacos na vertente de diagnéstico
e de terapia. Na vertente de diagndstico, os radiofarmacos permitem para criar imagens de
doencas, na vertente de radioterapia, sio utilizados para tratar diversas situagdes clinicas.' A
utilidade de um radiofarmaco é ditada pelas caracteristicas dos dois componentes que o
constituem, isto &, a fragdo farmacéutica (molécula vetor) e o radionuclideo.” Em medicina
nuclear cerca de 90% dos radiofarmacos sao utilizados para diagnostico e os restantes 10%
sao usados em terapia.” Isto, deve-se ao facto dos radiofirmacos terapéuticos poderem causar
danos a nivel dos tecidos e das células, devido ao tipo de radiagio que emitem.” No
diagnostico, o marcador radioativo (radionuclideo) é usado como emissor de radiagao
eletromagnética (gama (y) ou raios X), que apo6s a detegao permite quantificar a concentragao
do radiofarmaco. Por outro lado, quando o radionuclideo é utilizado para fins terapéuticos, a

radiagdo ionizante emitida ap6s o decaimento do radionuclideo é usada para destruir células.?

A maioria dos radiofarmacos sao administrados por via intravenosa, o que permite que
sejam distribuidos rapidamente pelo corpo, de seguida, apds interagao quimica ou fisica, vao
concentrar-se na célula ou tecido alvo.’ No entanto, existem outros métodos de
administragao de radiofarmacos, que sao menos utilizados, como radiofarmacos para estudo
de ventilagao pulmonar (inalagao), para motilidade gastrica (oral), permeabilidade de shunt
intracraniano (injegdo em reservatorio de shunt), radio-embolizagao transarterial (intra-

arterial), radiosinovectomia (intra-articular). **

Os radiofarmacos geralmente tém um efeito farmacolégico minimo, pois na maioria
dos casos, sao usados em quantidades residuais (microgramas), no entanto, como sao
farmacos de uso humano, estes tém de ser estéreis, livres de pirogénicos e passar por um

procedimento de controlo de qualidade. **

2. Requerimentos gerais no design de um radiofarmaco

No design de um radiofarmaco, deve-se ter em consideragao primeiramente a escolha
da fragao farmacéutica e so6 depois o radionuclideo. A fragao farmacéutica deve ser segura e
nao toxica para administragao em humanos, é escolhida com base na local de atuagao do
orgao, ou funcao fisioldgica do mesmo. S6 de seguida é escolhido o radionuclideo que ira
acoplar a fragao farmacéutica, de modo a que apos a administragao do radiofarmaco, as

radiagoes emitidas por ele sejam detetadas por um detetor de radiagao. As radiagoes emitidas
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pelo radionuclideo devem ser minimas para o paciente, mas ao mesmo tempo, consigam ser

detetadas por instrumentos de medi¢io nuclear.’

Existem diferentes estruturas quimicas nas quais um radionuclideo pode ser
quimicamente incorporado, dentro de um tempo de sintese compativel com a meia-vida do
radionuclideo. Nos radiofirmacos, apenas os compostos radioquimicos que estabelecem
interagoes moleculares in vivo sao utilizados, resultando em imagens de alto contraste
(radiofarmacos de diagnosticos) ou irradiagao seletiva (terapia com radionuclideos) do tecido
alvo.” Como consequéncia do decaimento radioativo, os radiofarmacos tém uma diminuigio
do contetudo de radioatividade com o tempo. O tempo de meia-vida do radionuclideo é
frequentemente curto para diagnosticos radiofarmacéuticos, como tal a preparagao final deve

ser feita pouco antes da administragio ao paciente.’

Além da exigéncia de afinidade pelo alvo e depuragio de tecidos nao alvo, os
radiofirmacos também necessitam de uma permeabilidade eficiente,’ com por exemplo, a
penetragao na barreira hematoencefalica (BHE) para radiofarmacos do sistema nervoso
central (SNC)® ou, penetragio na membrana celular para alvos intracelulares.’ Pequenas
moléculas (como aminoacidos, acidos gordos, nucledsidos, xenobidticos, derivados
bioquimicos, etc.) sio mais propensas a atravessar a BHE do que moléculas maiores, devido a
sua permeabilidade da membrana e devido ao facto de serem desenhadas para alvos

bioquimicos especificos dentro do citoplasma e do nucleo.?
2.1. Conceito de radionuclideo e vetor (fracao farmacéutica)

Geralmente, um radiofarmaco consiste em trés componentes, uma molécula vetor, um
radionuclideo e um ligante intermediario (como é o caso dos radiofarmacos a base de
radiometal). A molécula vetor, tem como finalidade interagir seletivamente com o tecido-alvo
(recetores, enzimas, sistemas de transporte, etc.), levando a uma maior concentragao do
radionuclideo no tecido-alvo. Desta forma é possivel obter um maior contraste de imagem no
tecido-alvo relativo ao tecido circundante, Gtil em imagem médica de diagnéstico, ou de uso
terapéutico.’ A molécula vetor pode ser uma pequena molécula orginica ou inorganica, um
peptideo, ou até mesmo um substrato para uma enzima na qual o produto da reagao é
aprisionado nas células alvo. *Como é o caso da 2-'°F-fluoro-2-desoxi-D-glicose (‘*F-FDG),

que serve como um marcador de alto consumo de energia metabdlica. >’

A maioria dos vetores tem uma interagao farmacolégica, imunolégica ou metabdlica
com o alvo de grau saturavel, sendo importante que apenas quantidades residuais

(microgramas) de radiofarmacos sejam administradas de modo a evitar efeitos secundarios e

39



acumulagao do mesmo na célula alvo. Ja no tecido alvo, a retengao do marcador radioativo,
pode ser devido a uma interagao reversivel, como por exemplo, a ligagao a um recetor ou
transportador, com base na afinidade e na ligagcao a proteinas mal dobradas. Porém, apés a
ligagao ao alvo, o marcador radioativo pode ser internalizado e retido na célula, levando a uma

cinética pseudo-irreversivel.?

Em certos casos, um radiofarmaco pode consistir num radionuclideo na forma idnica,’
como é o caso do lodo-131(["*'[]I"), usado para o tratamento do cancro na tiroide’, em que o

radionuclideo atua como uma molécula vetor.

O ligante intermediario tem como fungao, formar uma conexao quimica estavel entre

a molécula do vetor e o radionuclideo. *

Radiofirmaco

~—~=—=""—"=—=—"=—"=—"="==="==71

Ligante
. Alva
Maolécula Vetor

————— —

l Radionuclidec de diagnostico

ou terapia
S S

Figura | — Esquema do design de um radiofarmaco. O radionuclideo fornece o componente
de radiagdo (radioatividade), enquanto a molécula vetor liga-se especificamente a biomoléculas

expressas em tecidos ou células. (Adaptado de 3)

3. Radionuclideos

Existem nuclideos que sao instaveis e radioativos, esses nuclideos sao conhecidos como
radionuclideos (nuclideos radioativos) ou radioisétopos (isétopos radioativos).! Os
radioisotopos sao os isétopos com nucleos capazes de desenvolver a emissao de energia sob
a forma de radiagao ionizante, com o intuito de alcangar uma maior estabilidade. (decaimento

radioativo)’

O excesso de energia no nucleo do elemento instavel, pode resultar na emissao
particulas a (alfa) e B (beta) e/ou radiagao eletromagnética (fotoes de raios gama [y]) e como
efeito secundério eletrdes de conversio e eletroes de Auger.’ Os radionuclideos sio criados
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artificialmente usando um ciclotrao, geradores de radionuclideos, reator nuclear ou sao
gerados pelo decaimento de outros radionuclideos. Nos dias de hoje, os radionuclideos sao
usados em medicina nuclear consoante as propriedades de decaimento do radionuclideo, ou
seja, os seus tempos de meias-vidas e tipos de emissao de energia. Dada a vasta quantidade de
radionuclideos que estao a disposicao, € possivel selecionar o radionuclideo mais apropriado
para ser utilizado em imagens de diagndstico (PET-Tomografia por emissao de positroes e
SPECT - Tomografia computadorizada por emissao de fotao unico), e/ou numa aplicagao

terapéutica.”
3.1.Producdo de radionuclideos

Como referido anteriormente, os radionuclideos podem ser produzidos num ciclotrao
ou num reator. No entanto, por ser dispendioso esse tipo de produgao, essas instalagoes sao
limitadas e como tal fornecem radionuclideos para instalagoes remotas que nao possuem tais
equipamentos. Os radionuclideos de vida muito curta estao disponiveis apenas nas instituigoes
que possuem um ciclotrao ou reator. Como apresentam um tempo de meia-vida muito curto,
decaem rapidamente e, como tal, nao podem ser fornecidos a instituicoes ou hospitais
remotos. Para estas instalagoes mais remotas, os radionuclideos podem ser produzidos por

um gerador de radionuclideos.”

Tabela | — Caracteristicas da produgdo de vérios Radionuclideos PET e SPECT. (Adaptado de 3)

Radionuclideos T2 Producdo dt::idr:::nio Energia (MeV)
nc 20.4 minutos “N (p, 0)!'C B+ 0.960
3N 10.0 minutos 160 (p, a)'3N B+ 1.199
150 2.0 minutos 14N(d,n)'sO B+ 1.732
18F 109.8 minutos Zollzoe(("d’,”z:; ,'ZF B+, EC 0.634
67Ga 3.26 dias 67Zn(p,n)¢’Ga EC 0.093
68Ga 67.6 minutos Gerador 68Ge/¢8Ga B+, EC 1.899
82Rb |.3 minutos Gerador 825r/82Rb B+ 3.378
99miTic 6.06 horas Gerador #?Mo/**mTc IT 0.14
IMn 2.83 dias HICd (p,n)'''In EC, v 0.245

123] 132 horas  Cerador Xe/i®l EC 0.159

124X e (p,pn) 13l

Legenda: T"2 — Tempo de meia vida; EC — Captura eletrénica (do inglés Electron capture); p -
protao; d - deuterao; n- neutrao; I'T- Transigao interna (do inglés Internal Transition)
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3.1.1. Radionuclideos produzidos num ciclotrao

No ciclotrao, particulas com carga, como protoes, deuterdes, particulas a, entre
outras, sao aceleradas num circuito circular sob vacuo por meio de um campo
eletromagnético. Quando os alvos de elementos estaveis sao irradiados por serem colocados
no feixe externo das particulas aceleradas ou no feixe interno num determinado raio do
ciclotrao, as particulas aceleradas irradiam os nucleos alvo e ocorrem reagoes nucleares. A
quantidade de energia, ¢ medida em Kiloeletrao-volt (keV), e é dependente do raio da trajetéria
da particula, ou seja, quanto maior o raio, maior a energia da particula. Apos esta interagao, a
particula incidente pode deixar o nucleo e consoante a energia da particula incidente, esta
pode deixar parte da sua energia ou ser totalmente absorvida pelo nicleo. Apds a emissao de
particulas sao emitidos raios y. Por fim e com base na energia depositada pela particula
incidente, varios protoes ou neutroes sao emitidos aleatoriamente do nucleo alvo irradiado,
originando diferentes nuclideos. Quanto maior a energia da particula irradiada, mais neutroes

e protdes sio emitidos, o que origina uma maior variedade de nuclideos produzidos.?

Um exemplo de um radionuclideo produzido num ciclotrio é o '''In, que é produzido

por irradiar o '''Cd com protdes com 12 MeV (Mega-eletrio Volt).
IIICd (P’n) IIIIn
""'Cd é o alvo, protio (p) é a particula irradiada e neutrdo (n) é a particula emitida.

Os radionuclideos produzidos em ciclotroes tém normalmente um défice em neutroes,

.~ + ;. 2
como tal, decaem por emissao 3 ou por captura eletrénica.

3.1.2. Radionuclideos de vida curta

Devido ao uso clinico de radionuclideos PET utilizado em diagndstico de imagem
médica, com um tempo de meia-vida muito curto, como é caso do "N,"”O,*Rb, com um
tempo de meia-vida de aproximadamente 10, 2, | minutos, respetivamente'’, surgiu a
necessidade produzir radionuclideos num ciclotrao médico.” O ciclotrao médico, consiste num
ciclotrao de menores dimensoes e deve estar localizado perto de um hospital ou do local
onde vao ser utilizados devido ao baixo tempo de meia-vida do radionuclideo. A produgao
dos radionuclideos deve ser realizada momentos antes da sua utilizagao clinica. Outra
vantagem do ciclotrao é a capacidade de produzir grandes lotes e dividi-los em muitas doses

individuais para o paciente, o que origina um custo relativamente baixo por dose. *"
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3.1.3. Gerador de radionuclideos

Uma das principais vantagens dos geradores de radionuclideos, é o fato de serem
facilmente transportaveis e servirem como fontes de radionuclideos com tempos de meia-vida
curta em instituicdes que estao distantes de um ciclotrio ou reator.>'' Como ja anteriormente
referido estes radionuclideos de tempo de meia-vida curto apresentam excelentes resultados
em imagem médica, devido ao facto de produzirem imagem de diagnéstico com alta qualidade

e as doses aplicadas aos utentes apresentam baixa radiagao, apesar das diversas dosagens.

Um gerador é construido com base no principio da relagao decaimento-crescimento
entre um radionuclideo-pai de vida longa e seu radionuclideo-filho de vida curta. As
propriedades quimicas do nuclideo filho devem ser diferentes do nuclideo pai, de modo que
o nuclideo filho possa ser facilmente separado. Num gerador, um nuclideo pai de vida longa
decai para o nuclideo filho de vida curta e por fim é separado quimicamente. De modo a obter
um nuclideo filho estavel e que seja seguro para ser aplicado num paciente, o gerador de
radionuclideos deve ter algumas condicionantes. Este deve ser estéril e livre de pirogénios,
por autoclave ou por preparagao sob condigoes de assepsia, deve ser simples e de rapida
utilizagao, apresentar um alto rendimento e elevada reprodutibilidade. Por fim, o radionuclideo
filho deve apresentar um tempo de meia-vida longo de modo a que a dose de radiagao seja

minima para o paciente.’

3.1.4 Gerador de *’Mo - *""Tc

No gerador de ’Mo —"T¢, o radionuclideo Mo tem um tempo meia-vida de 66 horas
e decai por emissao B". Parte do seu decaimento origina um estado metaestavel de tecnécio
(*™Tc) e o restante do seu decaimento forma um estado fundamental de **Tc, com um elevado
tempo de meia-vida, que por decaimento origina ’Ru.> Por outro lado, o radionuclideo *"Tc
tem uma meia-vida de 6 horas e decai para ’Tc por transigio isomérica de 140 keV.'> Devido
as excelentes caracteristicas da radiagio do ™Tc, baixo tempo de meia-vida, pouca emissio
de eletroes e um alto rendimento de raios y, este radionuclideo é ideal para ser detetado em
aparelhos de imagem médica.” Em medicina nuclear o gerador de Mo —"Tc produz o
radioisétopo " Tc, que é usado para obter imagens SPECT em diagndstico clinico de doencas
cardiovasculares, identificagao de lesoes tumorais e disturbios do SNC (sistema nervoso
central).? E salientar a importincia do "Tc, nos primeiros dos anos 70 e de toda o
desenvolvimento cientifico na area da biologia e quimica e no desenvolvimento de

radiofirmacos marcados com complexos de "Tc, que sdo usados até aos dias de hoje (¥ Tc-
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sestamibi).' O ”™Tc é incorporado em varias moléculas vetor por complexacio, utilizando o

método de radiomarcacio em kit. *

4. Producao de um radiofarmaco

Para obteng¢ao de um radiofirmaco pronto a ser utilizado em medicina nuclear, é
necessario primeiramente produzir um radionuclideo, através de um dos varios processos

anteriormente referidos, e de seguida incorporar o radionuclideo no radiofarmaco. *

A incorporagao do radionuclideo no radiofirmaco desejado pode ser realizada por
~ . . . o 99m A

preparagao em kit, mais comum para radiofarmacos de " Tc¢, mas que recentemente também
foi desenvolvida para radiofirmacos de Galio-68 (**Ga). No entanto, outros radiometais
também sao adequados para a preparagao em kits, devido a compatibilidade com o ambiente
aquoso presente no kit, fornecendo assim altos rendimentos."> A preparagio em kit, consiste
num processo em que o eluido do gerador € adicionado a um frasco (kit de marcagao), que
contém todos os ingredientes necessarios para ligar quimicamente o radionuclideo a molécula

do vetor (agentes redutores (SnCl,), tampdes e antioxidantes).>"

Dado que os radiofarmacos
preparados em kit sao administrados por injegao intravenosa, a preparagao do kit deve evitar

contaminagio microbiolégica.>"

Para procedimentos de radio-sintese mais complexos, que é o caso dos radiofarmacos
de '®F e ''C, sdo usados médulos de sintese automatizados.'* Estes modulos permitem sinteses
complexas em varias etapas, passando pela purificagao (remogao do excesso de solventes e
reagentes organicos precursores) por cartucho, ou por HPLC (Cromatografia liquida de alta
eficiéncia). Os modulos de sintese automatizados consistem em sistemas com tubos fixos ou
com cassetes descartaveis, reduzindo o risco de contaminagao cruzada entre lotes de
produgao subsequentes. A ultima etapa da produgao consiste na filtragao estéril da solugao
radiofarmacéutica, através de um filtro de membrana descartavel. Este filtro é quimicamente
compativel com a solugao de formulagao e de modo a que nao exista aderéncia excessiva de
pequenas quantidades de massa do composto radioativo.’ Como o radiofirmaco vai ser
utilizado antes da obtencao dos resultados do teste de esterilidade (entre 7 a |4 dias), apos a
filtracao, deve ser realizado um teste de integridade do filtro (“teste de ponto de bolha”) de

modo a validar o processo de producio. *"°

44



Producdo:

-Producio de Radi lid

-Incorporagio de

radionuclideos Libertacio Libertacso Final
. - condicional
-Purificagio e reformulagio

Producio e Libertacio de Radiofirmacos

Controlo de Qualidade (Pré-libertacio): Administracio ao

-Pureza Quimica paciente Controlo de Qualidade

(pos-libertacdo):

-Pureza Radioquimica -Pureza Microbiolégica
-Pureza Radionuclidica
'PH

-Solventes Residuais

-Niveis de endotoxinas

-Integridade do filtro

Figura 3 — Esquema geral da producio e libertagio de radiofirmacos. Adaptado de 3
5. Controlo de qualidade de preparacdes radiofarmacéuticas

Dado que os radiofirmacos se destinam a administragdo em humanos, é obrigatorio
que sejam submetidos a medidas de controlo de qualidade. Devido ao uso crescente de
radionuclideos de vida curta e a preparagao de radiofarmacos no local, exige que a maioria
dos testes de controlo de qualidade sejam realizados em todas as preparagoes internas antes
de dispensar esses produtos para administragio em humanos.” O processo de controlo de
qualidade deve ser realizado o mais rapido possivel para evitar a perda de atividade do
radiofirmaco devido a deterioragio.’ Os testes de controlo de qualidade dividem-se em duas
categorias: testes fisico-quimicos (pH e forga idnica, pureza radioquimica e radionuclidica,

radioatividade) e testes biolégicos (esterilidade e toxicidade).”

5.1. Testes fisico-quimicos:
5.1.1. pH e forca l6nica

O pH ideal de um radiofarmaco deve ser 7,4 (pH do sangue), embora possa variar
entre 2 e 9 devido 2 alta capacidade tampao do sangue.” O teste de pH deve ser realizado na
preparagao nao diluida e o valor deste pode ser determinado pelo uso de potenciometria ou
pelo uso de reagentes apropriados.'® A forca idnica e osmolalidade devem ser apropriadas
para o sangue. Quanto maior a lipossolubilidade de um radiofarmaco, maior é a difusao através

da membrana celular, permitindo uma maior localizagio do radiofirmaco no érgio alvo.”
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5.1.2. Pureza radionuclidica

A pureza radionuclidica é a fragao total da radioatividade na forma de radionuclideo
presente num radiofirmaco.” Devido ao processo de produgio de radionuclideos, podem ser
geradas impurezas radionuclidicas, como € o caso do decaimento de nuclideos filhos gerados

pelo radionuclideo pai."”

5.1.3. Pureza radioquimica

A pureza Radioquimica garante que o radionuclideo em questdo esteja presente na
forma quimica desejada.® No entanto, surgem impurezas radioquimicas devido 2
decomposicao por agao de um solvente, mudangas de pH, alteragdes de temperatura,
presenca de agentes redutores/oxidante e radidlise, o que resulta em imagens de baixa
qualidade. Metodologias como cromatografia em camada fina, eletroforese em papel,

cromatografia liquida de alta eficiéncia sdo utlizadas para detetar impurezas radioquimicas.”

5.1.4. Radioatividade

A quantidade de radioatividade de um radiofairmaco, é medida colocando uma amostra
dentro de um calibrador de dose, com a configuragio apropriada para o isétopo.” A validagio
da medicao de radioatividade de uma preparagao nao é especifica para uma preparagao

individual, mas deve ser especifica para o radionuclideo em questio.'®

5.2. Testes biologicos
5.2.1. Esterilidade

A esterilidade indica a auséncia de bactérias numa preparagao radiofarmacéutica por
via de autoclave, por esterilizagao com calor seco, ou por irradiagao com radiagao y. Contudo
a esterilidade de uma solugiao nao garante que esteja livre de pirogénicos, nem a esterilizagao
destrdéi os pirogénicos num radiofarmaco. Dado que nao existe um método especifico para
tornar uma amostra livre de pirogénicos, é possivel, no entanto avaliar os niveis de pirogénicos
numa preparagio, segundo o teste L.A.L. (Limulus amoebocytes lysate).> Este teste consiste na
medicao do nivel de endotoxinas presentes na preparagao utilizando um lisado de amebocitos
do Limulus polyphemus. As endotoxinas, ao entrarem em contacto com o lisado, provocam

turvacio da solugio, indicando a sua presenca.'*
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5.2.2. Toxicidade

Antes de um radiofarmaco ser aprovado para uso humano, o seu efeito toxico deve
ser avaliado. Os efeitos téxicos de radiofarmacos, podem causar alteragdes nas fungoes
fisiologicas de diferentes orgaos ou até mesmo levar a morte. Maioritariamente a toxicidade
deve-se a parte farmacéutica do radiofirmaco, e nao ao radionuclideo, visto que em dosagens
com intuito de diagndstico, os radionuclideos nao causam efeitos toxicos graves. Nos dias de
hoje, a toxicidade é avaliada usando cultura de células e modelagem computacional em vez de

animais.” LD, (lethal doses,) descreve o efeito letal de um radiofirmaco.'®

6. Métodos de obtencao de imagem: PET e SPECT

Os radiofarmacos podem ser utilizados para obter informagoes diagnosticas de varias
doencas, pela medicao da distribuicao da radioatividade no corpo humano em condigoes
normais e patologicas. SPECT e PET sao algumas das importantes técnicas de imagem usadas
atualmente para o diagnéstico de doencas* Imagens PET sio obtidas quando um positrao por
decaimento B" reage com um eletrdo, e as duas cargas opostas se aniquilam e originam dois

raios gama (fotdes de aniquilagido de 511 keV) emitidos em diregdes opostas.'’

Os dois fotoes sao detetados por dois detetores coincidentes, e os dados que sao
obtidos através de varios angulos ao redor do eixo do corpo do paciente, sao usados para
reconstruir a imagem na fatia (area) de interesse. Os sistemas PET usam varios detetores
distribuidos em circunferenciais circulares, ou hexagonais em redor do paciente. Cada detetor
é conectado ao detetor oposto por um circuito coincidente. Deste modo todas as contagens
dos diferentes cortes em angulos de 360° ao redor do paciente, sio adquiridas
simultaneamente no computador. Mais tarde os dados sao processados para reconstruir as
imagens de diagnostico. Os sistemas SPECT contém numa camara gama tipica com varias
cabegas de detetores montadas num portico, ligadas a um computador para adquirir e
processar dados, e um ecra para visualizagao de imagens. A cabeca do detetor gira em torno
de um eixo ao longo do paciente com angulos entre 3 a 10° para obter amostras de 180° ou
360°. Os dados sao armazenados no computador para mais tarde serem reconstruidas as
imagens dos planos (fatias) de interesse. A partir dos dados obitos, podem ser adquiridas

imagens de planos transversais, sagitais ou coronais’

Radiofarmacos PET sao injetados em pacientes para obter informagoes moleculares e

bioquimicas quantitativas de processos fisiolégicos no corpo.”” Com o desenvolvimento de
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marcadores PET em combinagao com imagens de tomografia computadorizada (CT), a imagem
médica desempenha um papel ainda mais importante na localizagao, caracterizagao de
doencas.'” Permite também um melhor diagnéstico quando comparado com uma tradicional
cAmara gama.” As suas principais aplicagdes s3o na area da neurologia, oncologia, cardiologia
e infegao/inflamagao).'” PET e SPECT tém muitas vantagens, incluindo uma alta sensibilidade,
uma boa resolugao espacial e uma profundidade de penetracao em tecidos altissima, o que
permite usar imagens moleculares em estudos pré-clinicos e clinicos. SPECT tende a ser uma
ferramenta mais robusta, pelo facto dos radionuclideos SPECT terem uma meia-vida mais
longa e serem produzidos por pequenos geradores. Enquanto que a maioria dos
radionuclideos PET tem um tempo de meia-vida curto e sao maioritariamente produzidos em
ciclotroes, o que limita a sua disponibilidade e aumenta exponencialmente o custo e a

complexidade da aplicagao.”

7. Radiofarmacos de diagndstico e terapéutica

Dependendo das caracteristicas especificas do decaimento do radionuclideo ligado a
molécula do vetor, isto determina, se o radiofarmaco € usado para fins diagnosticos (imagem

molecular) ou terapéuticos (terapia com radionuclideos).’*

7.1. Radiofarmacos de uso em diagnodstico

Para fins de diagnostico em imagem médica, os radioisétopos emitem raios gama
diretamente (SPECT) ou fotoes de energia muito alta indiretamente (PET) como resultado da

reacio de um positrao com um eletrio vizinho (aniquilagao).
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Tabela 2 — Aplicagio de radionuclideos em diagnéstico. Adaptado de 4

Radionuclideos T2 Tipo de emissao Aplicacdo diagnostica

Estudo das funcoes cerebrais em
I18F 109.8 minutos B* tumores, deméncia, epilepsia;
diagnostico de fungoes cardiacas

Imagem do cancro da proéstata

68Ga 67.6 minutos B .
metastatico

Diagnostico de tumores malignos

82 i "
Rb 1.3 min B e doenca cardiovascular

Diagnostico de doengas das
artérias coronarias, lesoes
cancerosas, metastases e teste de
funcao renal, hepatica, tiroide

9mTc 6.06 horas Y

Diagnéstico de anemia e

57 i
Co 271.79 dias 4 absorcio intestinal

Em testes de esforco em
pacientes para a estratificacao do
risco de doenga arterial
coronariana

2017 72.9 horas Y

64Cu 12.7 horas B Para o diagnostico de tumores

Para diagnostico do figado e
5Se 119.7 horas Y avaliagao da circulagao entero-
hepatica de sais biliares

7.1.1. Radiofarmaco ideal para diagnoéstico

De modo a proporcionar a maxima eficacia no diagnostico de doengas e uma dose
minima de radiagao para o paciente, um radiofarmaco ideal para diagnostico deveria ter boa
disponibilidade, um tempo de meia-vida curto, emitir apenas raios-gama e ser especifico para
o local de atuagio, no entanto nio é possivel reunir todas estas condi¢des.”** Como
anteriormente falado, o método de produgao, assim como a localizagao geografica do local de
producio, limita a disponibilidade de radiofirmacos com curto tempo de meia-vida.? Tendo
em conta que os radiofarmacos seguem uma lei exponencial semelhante a do decaimento de
radionuclideos, implica que os radiofarmacos tém uma meia-vida biologica, isto é, o tempo
necessario para que metade do radiofirmaco desapareca do sistema biolégico.”? Do ponto de
vista da dose de radiagao no paciente, a meia-vida do radionuclideo de um radiofarmaco
diagnodstico deve ser a mais curta possivel. A meia-vida do radionuclideo deve, no entanto, ser
longa o suficiente para permitir a radio-sintese e a distribuigdo in vivo para os tecidos-alvo. E
importante que o radiofirmaco se ligue preferencialmente no 6rgao em estudo, pois a
atividade de areas nao-alvo pode escurecer os detalhes estruturais da imagem do drgao-alvo

e dificultar o diagnéstico.””> O tempo necessario para obter uma imagem do marcador
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radioativo varia com os diferentes estudos, dependendo da sua farmacocinética in vivo, ou seja,
quanto mais rapido for a ligagao do radiofarmaco ao tecido alvo, mais cedo se obtém uma
imagem de diagnostico.” A radioatividade que fica no paciente no final do scan nio tem nenhum
valor de diagnostico, mas é um fator a ter em conta na preparagao da dose de radiagao que o
paciente recebe.’ Relativamente a emissdo de particulas emitidas por decaimento, emissdes a
nunca devem ser usadas para estudos de diagnostico in vivo por fornecem uma alta dose de

radiagio ao paciente.”

Embora a emissao de raios y seja preferivel em diagnostico, por nao causar dano

celular?, muitos radionuclideos emissores de radiagio B, como compostos iodados (**'l) 2 sio

frequentemente usados para estudos clinicos. *

Como as particulas emitidas por radionuclideos sao pouco desejaveis, os
radionuclideos de diagndstico devem decair por captura de eletroes, transigao isomérica, ou
emissao de positroes. Independentemente do modo de decaimento, em estudos diagnosticos
o radionuclideo deve emitir uma radiagao y com energia entre os 30 e os 300 keV. Abaixo de
30 keV, os raios y sao absorvidos pelo tecido e nao sao detetados pelo detetor. Acima de 300
keV, a colimagao efetiva dos raios y nao pode ser alcangada com colimadores normalmente

disponiveis.”

7.1.2. Radionuclideos PET e SPECT

PET e SPECT sao tecnologias de imagem molecular muito utilizadas na pratica clinica e
permitem obter uma melhor compreensao da fisiopatologia e bioquimica de alvos
moleculares.”’ O contraste da imagem gerada ira depender da diferenca na concentragio do
radionuclideo no tecido alvo em relagio ao tecido circundante.’ Imagens SPECT sio obtidas
por detecao de um Unico fotao (com niveis de energia entre 100 e 200 keV), emitido no
decaimento de um radionuclideo por detetores rotativos, originando uma imagem 3D, o que

possibilita a visualizagio da distribui¢ao do radionuclideo pelo corpo.**

O radioisotopo mais usado em imagens SPECT é a forma metaestavel de tecnécio
(*™Tc).’ Para além de complexos de *"Tc, como por exemplo, *"Tc-fosfonato, usado em
imagem &ssea, ou albumina macro agregada de **"Tc usada em imagens de perfusio pulmonar,

sio utilizados outros radionuclideos SPECT. 2

Radionuclideos PET podem ser classificados como puros, em que o decaimento " é a

principal fonte de decaimento, como exemplos temos o ''C, N, "*O, '®F, ®Ga,*”?Rb. Quando
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a principal fonte de decaimento nio é a B, ou quando os nuclideos nio decaem diretamente
para um estado fundamental sio classificados como nao puros, como exemplos, **Cu, Br, *Y,
¥Zr, '™ e '**Tb. ® Grande parte dos radionuclideos PET sio produzidos em ciclotrdo, com a

excegio do ®*Ga e *Rb que podem ser produzidos por um gerador.?

7.1.3. Radiofarmacos de diagnostico em doencas cardiovasculares

A imagem PET é uma ferramenta bastante utilizada para avaliar marcadores de

inimeras doencas cardiovasculares®, incluindo aterosclerose, isquemia, insuficiéncia cardiaca
R . o . . s, 7 ~

e apresenta uma panoplia de radiofarmacos para o uso clinico em diagnostico.” Na selegao de
um isétopo PET para um radiofarmaco clinico em doengas cardiovasculares é importante
referir algumas consideragoes. O tempo de meia-vida deve ser adequado para a cinética de
distribuicao do radiofirmaco, assim como os processos bioquimicos devem ser direcionados
para o efeito, podendo haver restricoes na sintese quimica e nos protocolos usados no

estudo.”

Em diagnostico por imagem de perfusao miocardica, a cintilografia miocardica é usada
com testes de stress para determinar a dor toracica de origem incerta, determinar o
significado funcional da estenose arterial coronariana, analisar o sucesso de cirurgias de
revascularizagio do miocardio percutinea e estimar o prognodstico de um enfarte do
miocardio.”” Estes testes de stress, podem ser causados pelo uso de dipiridamol
(vasodiltador) de modo a causar stress do miocardio, aumentado assim o ritmo cardiaco.
Por outro lado, o stress do miocardio pode ser causado por exercicio fisico uma passadeira,

particularmente para pacientes incapazes de tolerar o stress farmacolégico.”

Radiofarmacos SPECT de *"Tc (®"Tc-sestamibi e **"Tc-tetrofosmina) e *°' Tl e PET (**Rb
e "N-NH; (aménia)), permitem obter imagens de perfusio do miocérdio e assim distinguir o
miocardio com enfarte do miocardio isquémico.>*® ®Rb é um radiofisrmaco PET, usado em
imagem de perfusao miocardica, para delinear isquemia de enfarte em pacientes com um
tempo de meia vida de 75 segundos. E um andlogo catiénico monovalente do potéssio, que se
comporta in vivo como o ido K* como tal, a captagdo miocardica ocorre pelo mecanismo de
transporte ativo via bomba de Na*-K*-ATPase. E rapidamente eliminado do sangue e a atividade
miocéardica pode ser observada em um minuto apés a injegio.” Para estudos em repouso, sio
administrados por uma bomba de infusio, 60 mCi (milicurie) (2,22 GBq (gigabecquerel)) de *Rb
ao paciente que esta deitado em decubito dorsal com o coragao no campo de visao da camara
PET. Apos a conclusao do estudo em repouso com uma duragao de aproximadamente 6
minutos, o sujeito recebe dipiridamol, para induzir o stress do miocardio, seguido mais de uma
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administragao de 60 mCi (2,22 GBq). Os dados sao entao registados pela camara PET para
imagens de stress. Todos os dados obtidos em repouso e em stress, sao corrigidos para
atenuagao de fotoes de 511 keV usando os dados de transmissao, que serao usados para
. . . ~ . . .2 82 .
reconstruir as imagens em projegoes coronais, transversais e sagitais.” O “"Rb tem sido usado
extensivamente e ¢ também usado como uma ferramenta essencial na medicao de fluxo
sanguineo do miocardio (MBF).””’ Estudos PET demonstraram que o comprometimento do
fluxo sanguineo do miocardio, atua como um marcador do aumento relativo risco de

progressao da insuficiéncia cardiaca.’

'"®F-Flurpiridaz, € um anilogo do inibidor do complexo mitocondrial | e apresenta alta
captagao no coragao, assim como, uma elevada extragao a nivel do miocardio, o que permite
a quantificagao o fluxo sanguineo do miocardio. Gragas ao elevado tempo de meia vida em
comparagido com a aménia e *Rb, também usados para avaliar o MBF, o '®F-Flurpiridaz, é

considerado um marcador bastante conveniente em imagem clinica.”*

Foi estabelecido uma relagio linear entre MBF e concentragao do marcador ("*N-NHj),
sendo este Util como marcador de imagem para MBF.*' A ®N-NH; é usada em cintilografia de
perfusaio miocardica pela técnica de PET como ferramenta diagnodstica para doengas
cardiovasculares.” Administrada por via intravenosa, a amonia circula como NH,', que é
captado pelos miocitos por meio de difusao livre através da membrana celular. Fica preso
dentro da célula depois de ser convertido em "*N-glutamina pela glutamina sintase. >’ Cerca de
15-20 mCi (555-740 MBq) de ""N-NH3 sio injetados por via intravenosa e as imagens de
PET/CT sao obtidas de forma idéntica aos estudos PET/CT com *Rb.” A imagem de fusio
miocardio-coronaria obtida por PET e por angiografia cardiaca em tomografia
computadorizada, representa um conceito promissor em imagem hibrida, com a integragao

de imagens anatémicas e funcionais para o uso em doengas cardiovasculares. *

O " Tc-sestamibi (Cardiolite®) é um complexo catidnico que se acumula no miocardio
por difusio passiva’ ao contrario do ®Rb que é transportado pela bomba de Na*-K*-ATPase.’
?"Tc-sestamibi indica as anormalidades da perfusio miocardica, isto &, diferencia o miocardio
isquémico do enfartado. O Sestamibi é fornecido num kit, com uma temperatura que ronda
entre os |5-30°Celsuis, e contém uma mistura liofilizada do agente quelante na forma de um
sal de cobre (l) de tetraquis(2-MIBI) tetra-fluoroborato, citrato de sédio, cloreto estanoso,
manitol e cloridrato de L-cisteina monohidratado. De seguida a marcagao ¢ feita adicionando
?"TcO4 (eluido do gerador) ao frasco do kit e aquecendo a mistura durante 10 minutos em
banho-maria. O pH do *"Tc-sestamibi devera ser de 5,5 e estara pronto para ser usado por
6 horas apds a formulagdo, sendo armazenado a uma temperatura entre os |5-30°Celsuis. >
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As imagens dos estudos PET sao semelhantes aos dos estudos SPECT, no entanto PET
apresenta melhor resolucio de contraste e permite uma melhor diferenciagao entre o

miocardio isquémico e o enfartado. *

Radiofarmacos PET podem ser usados para gerar uma imagem metabodlica do
miocardio de modo a detetar precocemente a progressao da aterosclerose e de futuros
efeitos adversos.” A aterosclerose é um quadro clinico no qual hi uma acumulagio de
elementos fibrosos e de lipidios (ateromas ou placas ateroscleroticas) nas paredes das artérias
de médio e grande porte. Esta acumulagao leva a um fluxo sanguineo reduzido ou até mesmo
a bloqueamento total do fluxo nos vasos, que origina coagulos sanguineos ou trombos,

originando eventualmente um enfarte do miocardio ou acidente vascular cerebral.”*’

'*F-FDG serve como um marcador inflamatério Gtil na avaliagdio da progressio da
aterosclerose, devido a correlagao entre a expressao de CD68 em placas ateroscleroticas e a
captagio de '®F-FDG.” A captagio de '®F-FDG foi validada como um marcador de inflamagio
da placa aterosclerética. A captagio de '°F-FDG e a expressio de CD68 em placas
ateroscleroticas estio correlacionadas.” Captado pela célula e fosforilado pela hexoquinase, o
"®F-FDG nao sofre glicolise, como tal, fica preso na célula e serve como marcador de alto
consumo de energia metabdlica.” No entanto, sabe-se que a captagio de '*F-FDG é pouco
especifica, pois, este marcador radioativo liga-se a macrofagos inflamatoérios e a outros tipos

de células de grande atividade metabélica’, como por exemplo tumores.'°

De modo a obter uma imagem de '°F-FDG por PET em pacientes com sarcoidose
cardiaca é necessaria uma supressao adequada da captacao fisioldgica de FDG, que é altamente
dependente da preparagdo da dieta antes do estudo. ** A captagio de FDG em areas com
pouca capacidade de perfusao, indica o comprometimento do miocardio e, portanto, serve
como indice para a selegao de pacientes com doenga arterial coronariana, para o tratamento
com medicagao (miocardio enfartado) ou para revascularizagao por enxerto de bypass de
artéria coronaria ou angioplastia (miocardio isquémico).”** Apés a monitorizagao da glicose,
10—15 mCi (370-555 MBq) do marcador sao injetados por via intravenosa. Por fim, sao obtidas

imagens PET por colocagio do paciente no campo de visio da cdmara PET 2

A insuficiéncia cardiaca é caracterizada pela ativagao dos nervos cardiacos simpaticos.
A condicio dos nervos simpaticos cardiacos pode ser avaliada com 'ZI-
metaiodobenzilguanidina ('?’I-MIBG), que é um anilogo da norepinefrina e apresenta um
mecanismo de captagao e de armazenamento semelhante, sendo, portanto, um marcador da

integridade e da fun¢ao do neurdnio simpatico. A norepinefrina (NE) é sintetizada nas células
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neuronais, armazenada em vesiculas no coracao e libertada pela agao da acetilcolina. Um
aumento na atividade do neuronio adrenérgico é associado ao aumento da secregao de NE,
pelos terminais simpaticos dos nervos e a perda acentuada de NE do tecido inervado. Devido
a analogia da NE com o MIBG, o '?I-MIBG é utilizado para produzir imagens de pacientes com
doengas relacionadas ao comprometimento da concentracio de NE. Em pacientes com
insuficiéncia cardiaca, os terminais nervosos simpaticos no miocardio sao destruidos e as
reservas de NE acabam por esgotar. Situagao semelhante ocorre em pacientes com enfartes
isquémicos, em que existe também uma diminuicdo da concentragio de NE.>** Cerca de 5-10
mCi (185-370 MBq) de '?I-MIBG sio injetados por via intravenosa, e sio obtidas imagens

SPECT em 3, 24 e 48 horas ap6s a injecao. *

7.2. Radiofarmacos de uso terapéutico

Os radiofarmacos usados em terapéutica decaem por emissoes B, a e eletroes Auger.
O objetivo deste tipo de radiofarmacos é fornecer uma determinada dose de radiagao ionizada
a locais especificos de modo a destruir células danificadas (tumores) ou a curar e paliar certas
doencas (por exemplo, cancro nos ossos).>* De modo a selecionar o melhor radionuclideo
para uma aplicagao terapéutica especifica, deve-se ter em conta o tempo de meia-vida dos
radionuclideos, as propriedades quimicas e o alcance dos radionuclideos em tecidos moles.?
Os radiofarmacos usados em aplicagoes terapéuticas, devem, preferencialmente, concentrar-
se no local de atuacio de modo a evitar causar danos as células circundantes.* Na tabela 3,
podemos observar alguns exemplos de radionuclideos com aplicagao terapéutica. O
tratamento de tumores com anticorpos monoclonais (mAbs) radiomarcados e a terapia
paliativa da dor de metastases osseas, sio exemplos das aplicagbes terapéuticas mais
significativas.* Recentemente, tém se desenvolvido novos radiofirmacos para o tratamento da

dor éssea metastatica e neuroendécrina.”’

54



Tabela 3 — Aplicagdo de radionuclideos de uso terapéutico. (Adaptado de 4)

Radionuclideos T2 Tipo de emissao Aplicacdo terapéutica
. Tratamento de cancro de figado
188Re 17.0 horas B &
€ 0SSO
. . Tratamento de doencas de
177Lu 6.6 dias B ¢
melanoma
. . Terapia paliativa do cancro da
89Sy 50.53 dias B pia patiatt
prostata
Tratamento de metastases da
123] 13.27 horas Y .
tireoide
. Tratamento do cancro da
103pd 16.99 dias Y , s
prostata em estagios iniciais
Tratamento de carcinoma
131] 8.02 dias B hepatocelular e carcinoma da
tireoide
. Tratamento do linfoma nao-
90Y 64.0 horas B

Hodgkin

8. Flior-18 ('*F)

Por varias boas razdes, '°F ainda é a espinha dorsal em radioquimica PET. Devido a
varios fatores como, o tempo de meia-vida relativamente longo (|10 minutos) que permite
que a sintese e/ou estudos possam ser estendidos por horas e ser transferidos para outros
locais. Para além de fatores como, a baixa energia de positroes que origina resolugoes de
imagens mais alta e doses de radiagdes mais baixas.'® As principais aplicagdes do radionuclideo
'F sio, o estudo das fungdes cerebrais em tumores, deméncia, epilepsia, assim como o
diagnéstico de fungdes cardiacas* No ciclotrao, pudemos obter o fluoreto sob a forma de ido

fluoreto ('®F), através de dgua rica em dtomos de 'O irradiada com protdes, segundo a reagio:
ISO (P n) I8F 10

'*F é marcado com fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG), um analogo da glicose, sendo

utlizado em estudos metabdlicos do miocardio e do cérebro usando imagens PET.’

Vérios derivados do '°F, sio usados em diagnéstico, como é o caso do '*F-Flurpiridaz,
Fluoreto de sédio ('°F-NaF), (‘*F-N-[3-bromo-4-(3-fluoro-propoxi)-benzilJguanidina)’, L-3-
['®F]-Fluoro-Alfa-Metiltirosina (FMT), O-(2-['®F] Fluoretil)-L-Tirosina (FET), entre outros."
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8.1.'°F-FDG

FDG continua a ser a base da imagem clinica em PET até aos dias de hoje e regista a

maioria dos scans clinicos em PET realizados nos Estados Unidos, em cada ano.'

'*F-FDG é usado principalmente em estudos do metabolismo no cérebro e no coragio,
assim como, para a detecio de epilepsia e varios tumores. E sintetizado regularmente em
modulos de sintese automatizados na qual o '*F-fluoreto (‘°F) segue uma sequéncia de reagdes
para produzir o '®F-FDG.? Existem dois métodos de sintetizar o '°F-FDG, ou por fluoragio
eletrofilica ou reacio de fluoragio nucleofilica.'® A fluoracio nucleofilica é o método mais

utilizado pelo maior rendimento apresentado e ao menor tempo de reagio."

Na sintese de '*F-FDG, o ido ('°®F) é o nucleéfilo. O precursor é o triflato de manose
no qual os carbonos na posigao 1,3,4,6 de uma molécula de manose sao protegidos com um
grupo acetilo. O triflato é o grupo de saida no carbono 2. Na presenca de Kryptofix® 222
como catalisador e acetonitrilo como solvente, o (‘°F) liga-se ao triflato de manose no carbono

2, enquanto que o grupo triflato deixa a molécula de manose protegida para formar '°F-

FDG.'*'"
A final solucdo ¢é diluida com soro fisioldgico e tem um pH de 7,0.2
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Figura 2 - Sintese do '8F-FDG por substitui¢do nucleofilica. Adaptado de 4

8.1.1. Captacao celular de FDG

Os tumores consomem mais glicose do que a maioria dos outros tecidos devido ao
aumento da glicolise (efeito Warburg), como tal este fendbmeno é explorado em diagndstico

PET, usando FDG (analogo da glicose) como marcador ligado ao '*F.'"° O '"*F-FDG é usado

56



como um marcador do metabolismo da glicose, em areas do corpo que apresentam um
aumento de captagao de glicose e que sao suspeitas da existéncia de células ou tecidos

malignos (células cancerianas), especialmente se houver alteragoes morfologicas (érgaos e

tecidos) na CT. *

Apesar das diferengas quimicas, a captagao celular de FDG é semelhante a da glicose.
O FDG passa pela membrana celular através de transporte facilitado mediado pelos
transportadores de glicose (GLUT). O GLUT-1 é o transportador de glicose mais comum em
humanos e é, junto com o GLUT-3, sobre-expresso em muitos tumores. Os niveis de
expressao de GLUT-| correlacionam-se com o desenvolvimento tumoral. Uma vez dentro da
célula, o FDG ¢é fosforilado pela hexoquinase produzindo FDG-6-fosfato, que, ao contrario da
glicose, nao pode ser metabolizado porque nao possui o grupo 2-hidroxilo necessario e,
quando fosforilado, nio pode sair da célula.'’ A desfosforilagio é catalisada pela glicose-6-
fosfatase e produz FDG que pode sair da célula por difusao facilitada através de GLUT. Niveis
reduzidos de glicose-6-fosfatase em células cancerigenas (em comparagao com células
normais) levam a acumulagao de fosfato-FDG em células cancerigenas (aprisionamento
metabdlico).'® Em diagndsticos de imagem do cérebro, o '*F-FDG é administrado por via
intravenosa, e difunde-se do sangue para o cérebro atravessando a BHE. E metabolizado nas
células cerebrais e o FDG é fosforilado em FDG-6-fosfato mediado pela hexoquinase. Nao
sofrendo metabolismo devido a nao possuir o grupo 2-hidroxilo, o FDG-6-fosfato permanece

preso no cérebro por varias horas, permitindo assim obter uma imagem do cérebro.’

O aumento do metabolismo celular (ou seja, captagao e fosforilagao da glicose) é o
mecanismo que permite obter de valores de absorcio padronizados mais altos de '*F-FDG em
células cancerigenas quando comparado com tecido saudavel.® A captagio miocardia de FDG
é variavel em estados normais, bem como em diferentes estados de doenga. No miocardio
levemente isquémico, a glicose torna-se o principal substrato energético e, portanto, demostra
um aumento de captagao nessas areas em relagao as areas normais. Relativamente as areas
enfartadas, o fluxo sanguineo e a supressao de oxigénio sao extremamente restritos e a
glicolise é quase totalmente interrompida. Estas areas nao apresentam captagao de FDG, em

relacio as areas normais e levemente isquémicas. *

8.1.2. Desvantagens de uso de FDG em PET

A FDG-PET pode ser limitada devido a natureza inespecifica do metabolismo alterado
da glicose.'® Disturbios nio malignos, como infecdes e inflamagdes em tecidos normais e com
um alto turnover de glicose demonstram uma acumulagio anormal de '*F-FDG, assim como
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uma captagao fisioldgica, que mimetiza a acumulagao patologica levando a uma interpretagao

errada do exame PET.'*3¢

Hiperglicemia e o hiperinsulinismo sao estados de doenga que prejudicam a captagao
de FDG em tumores, devido a captagdo competitiva de FDG e de glicose. Para reduzir os
niveis de insulina e facilitar a maior relagao alvo-imagem obtida, os pacientes devem jejuar

entre 4 a 6 horas antes da injecao de FDG."

Uma imagem '*FDG-PET bem-sucedida da sarcoidose cardiaca é altamente dependente
da preparagio rigorosa da dieta antes do estudo.” Para aumentar o metabolismo da glicose
no coragio em jejum, de modo a que captagio de '°F-FDG seja maior, é recomendado a
administragao de glicose ao paciente. Caso os valores de glicose no sangue em jejum sejam
inferiores a 250 mg/dl, deve ser administrado por via oral entre 25-100 g de glicose ao

paciente.’

8.2. Alternativas a FDG em imagem de diagndstico

Embora o '®F-FDG seja o radiofirmaco mais utilizado em imagens cerebrais, a glicélise
nao é o Unico processo metabdlico ou via bioquimica que pode ser utilizado.'’ Peptideos que
tém como alvos recetores especificos e que sao expressos em entidades especificas de cancro,
podem ser usados como moléculas vetor para aplicagdes radiofarmacéuticas de diagnéstico.
Os radiofarmacos a base de peptideos mais usados para a imagem e tratamento de tumores
neuroenddcrinos, sio os andlogos da somatostatina radiomarcada.’ O *Gélio-DOTADPhel -
Tyr3 Octreétido (®*Ga-DOTANOC) é composto por um analogo da somatostatina, |-Nal3-
octreétido (NOC) e pelo quelante, 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-N,N',N",N"-acido
tetracético (DOTA), ligado a um emissor de positroes (**Ga). O agente quelante (DOTA) liga-
se ao oligopeptideo analogo de somatostatina (NOC) que tem afinidade especifica para os
recetores de somatostatina.” O “Ga-DOTANOC pode ser usado para diagnéstico de
carcinomas de tumores neuroendocrinos, pesquisa de tumores ocultos, selecao de doentes
para tratamento com analogos da somatostatina e também permite avaliar a resposta a
terapéutica (quimioterapia, radioterapia, terapia com andlogos da somatostatina).”” O NOC
tem uma elevada afinidade para recetores da somatostatina que se encontram em grandes
quantidades em tumores neuro-endécrinos. Estudos PET com ®Ga-DOTANOC, permitem

também detetar carcinomas da tiroide, pulmonares e adenomas da hipofise.*”*®

O L-3,4-Dihidroxi-6-['®F] Fluorofenilalanina (‘*F-FDOPA) é um anilogo radiomarcado

da L-DOPA usado na avaliagao da fungao dopaminérgica central dos neurénios pré-sinapticos.

58



O '"®F-FDOPA é usado na doenca de Parkinson, para obter imagens da perda de neurdnios
que contem dopamina no cérebro.” Varios estudos demonstraram que o '|F-FDOPA é
extremamente sensivel e especifico para detetar carcinoma medular da tiroide, em pacientes

com elevados niveis de calcitonina plasmatica®*

Visualizar areas hipoxicas em tumores pode permitir uma terapia mais direcionada,
como o aumento das doses de radiagio em determinadas zonas especificas.'” Estudos pré-
clinicos demostraram que é possivel visualizar zonas hipoxicas in vivo com marcadores,
incluindo '®F-fluoromisonidazol (‘°F-FMISO), '®F-fluoroazomicina arabinosideo (‘°F-FAZA)."**
"®F-FMISO liga-se seletivamente a tecidos hipdxicos e permite realizar um prognéstico de
Glioblastoma multiforme.*” Apresenta uma elevada lipofilicidade e uma depuragio lenta dos
tecidos normais, o que leva a imagens de baixa resolugao, dificultando assim a visualizagao das

areas hipoxicas.'

A colina é um precursor para a biossintese de fosfolipidios e pode ser um excelente

. pr . . . ~ .. . 1
radiofarmaco para visualizar a proliferagao tumoral, principalmente quando ligada ao 'C.
Deve-se ao facto dos fosfolipidios serem componentes essenciais de todas as membranas
celulares, e da biossintese das membranas celulares aumentar quando existe proliferagao
anormal das células. A ''C-colina é a primeira escolha em imagens moleculares de cancro de
prostata, devido a sua excregao renal reduzida e regulagao positiva de colina-quinase no

cancro de prostata.'’

Particulas pequenas, como por exemplo nanocoldides marcados com *"Tc (*"Tc-
NanoColl), sao usadas no planeamento cirlrgico da extragio dos ginglios sentinela.”’ Estas
nanoparticulas multimodais, isto &, particulas radioativas e fluorescentes que permitem obter
imagens in vivo em diferentes métodos de obtengao de imagem, como ressonancia magnética,
SPECT, PET. Concentram-se no tecido tumoral, devido ao aumento da perfusao e do efeito
de retengao e quando conjugadas a um ligante de afinidade, ha um aumento da interagao das

particulas com o alvo. *

9. Reacoes adversas dos radiofarmacos

A maioria dos radiofarmacos de diagnostico sao usados em quantidades muito
pequenas (microgramas) que geralmente nao tém efeito farmacoldgico, no entanto, estao
sujeitos a ocorréncia de reagoes adversas. Essas reagoes adversas muitas vezes nao podem

ser explicadas pelas agoes conhecidas do radiofirmaco e sao, em grande parte,
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imprevisiveis.>* Vérios estudos feitos em pacientes, revelaram a existéncia de eventos
adversos em varios radiofirmacos de diagnostico, (‘*F-FDG, *™Tc-Sestamibi, *™Tc-acido
pentético, "*'l-Norcolesterol iodado, entre outros) localizados em diferentes orgios e

sistemas do corpo, incluindo sistema nervoso, respiratério, renal etc.*

Num estudo realizado por (Schreuder et al, 2019)*, em 1.804 pacientes foram
detetadas 2.447 reagOes adversas, das quais 84,4% destes foram relatados com radiofarmacos
de diagnodstico. As reagoes adversas mais comuns, foram sentidas na pele e no tecido
subcutaneo, frequentemente relatados foram erupgao cutanea, prurido, eritema, urticaria.
Outras reagoes adversas foram relacionadas a disturbios gastrointestinais (nauseas e vomitos),
a disturbios do sistema nervoso (tonturas, cefaleias e perdas de consciéncia subita) e disttrbios
do sistema imunoldgico (hipersensibilidade). Alguns dos eventos adversos relatados foram

classificados como IMEs. (eventos médicos importantes)**

Detetou-se 9 6bitos com o uso de varios radiofirmacos entre os quais *' |-macrosalb,
"*F.FDG e ™ Tc-fanolesomab. No entanto a maioria dos eventos relatados foram de menor
gravidade e muitas vezes resolvido sem sequelas. Uma vez que a maioria dos pacientes
normalmente recebe um radiofirmaco de diagndstico apenas uma vez na vida, o estimulo

necessario para desencadear uma reagio alérgica é desconhecida.*

10. Regulamentacao clinica de radiofarmacos

Os radiofarmacos sao regulamentados por agéncias nucleares e de medicina. As
monografias da Farmacopeia Europeia estio disponiveis para um numero limitado de
radiofirmacos, porém estas fornecem guidelines gerais sobre os mesmos.’ Para avangar de
estudos pré-clinicos para a aplicagao clinica de um radiofarmaco, sao necessarias varias

regulamentagdes.*

De modo a proceder a primeira avaliagao clinica, € necessario redigir um pedido de
ensaio clinico e submeter a andlise do comité de ética local e das autoridades competentes.
Na Uniao Europeia (UE), este pedido de ensaio clinico, consiste numa brochura do

investigador (um dossié do medicamento experimental) e no protocolo do estudo. **

Os novos radiofarmacos para ensaios clinicos na UE, precisam de ser produzidos de
acordo com os requisitos de Boas Praticas de Fabricagao (BPF). Para a produgao de
radiofarmacos em conformidade com as BPF, pode ser consultada no site da Agéncia Europeia

de Medicamentos (EMA) uma diretriz de regulamentagio especifica da EU. *’
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Il. Perspetivas futuras e novos desafios

11.1 Aptamero

O conceito de usar aptdmeros marcados com radionuclideos para ligagdo aos seus
alvos, estimulou a medicina nuclear de diagnéstico.48 Uma série de recetores bioldgicos, como
aptameros, sao radiomarcados com sucesso e aplicados em imagens de diagndstico de
cancro.” Aptimeros sio oligonucleotideos baseados em DNA ou RNA, capazes de se ligar a
uma variedade de ligantes por meio de interagoes nao covalentes, semelhantes aos
anticorpos.”® Devido a sua alta afinidade e especificidade, os aptimeros de ligagio aos
receptores (DTPA, DOTA, PCTA) sao marcados com emissores gama (”"Tc, '®F, **Cu e *’Ga)
e facilitam a visualizagao dos tecidos de forma nao invasiva. Na conjugacao dos radionuclideos
com os aptameros € importante que o tempo de meia-vida dos radionuclideos seja semelhante
a meia-vida biologica dos aptameros. Os aptameros radiomarcados oferecem uma série de
vantagens para o diagnostico clinico quando comparados com os radiofarmacos a base de
anticorpos. Melhor estabilidade, baixo custo, facilidade de produgao/modificacao, baixa
imunogenicidade, maior penetragao nos tecidos e uma maior rapidez na acumulagao no alvo,
o que permite assim o uso de radioisotopos de vida mais curta com maior adaptabilidade a

varios alvos. ¥

Num estudo feito por (Ozerskaya A.V., Zamay T.N., Kolovskaya O.S,, et al., 2021)*°
sintetizou-se um primer oligonucleotideo marcado com ''C que foi hibridado com um
aptimero de DNA anti-cancro. O aptdmero ''C foi aplicado para visualizar imagens in vivo de
carcinoma de ascite de Ehrlich. Esta combinagao forneceu imagens de células cancerigenas de
alta especificidade e alto contraste. Conclui-se também que este aptamero pode ser utlizado
para distribuicao de tratamento contra o cancro, ao ser guiada por PET-CT. O radionuclideo

"'C é considerado o mais seguro para imagens de PET-CT. *°

11.2 Teranéstico

Recentemente, o conceito de radiofarmacos de terandstico ganhou enorme atengao.
As aplicagoes teranosticas de radiofairmacos sao baseados no conceito de combinar
radionuclideos com propriedades de diagnostico e com potencial terapéutico, com o objetivo

de fornecer uma imagem de diagndstico e tratamento para os pacientes em simultineo.*
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A primeira experiéncia em humanos com ('”’Lu) Pentixather em pacientes com mieloma
multiplo e linfoma, mostrou resultados promissores. Avangos significativos foram feitos na

imagem e terapia do recetor de quimiocina C-X-C 4 (CXCR-4).”' (Solnes et al., 2021)

O desenvolvimento de ligantes baseados em DOTA para marcagio com '"Lu, tém
estimulado a pesquisa nesta area. Com base nos resultados das imagens promissoras, estao a

ser desenvolvidos cada vez mais ligandos de forma melhorada. >

Tabela 4- Aplicagio de radionuclideos de uso terandstico. (Adaptado de 4)

Radionuclideos T'? Tipo de emissido Aplicacio teranéstica

Imagem O&ssea e terapia paliativa
em metastases Ossea
Imagem &ssea e tratamento de

'8Re 89.3 horas BV

T &6 dias Piy artrite
1660 26.8 horas By Imagem e tl:;a]crl';:gio de cancro
212p 10.6 horas By Imagem e tratamento de varios
tipos de cancro
131 8.02 dias By Diagnéstico e terapia de cancro

da tiroide

11.3 Métodos de Producio

Nos ultimos anos houve um progresso significativo, no desenvolvimento de novos tipos
de plataformas de radio-sintese baseadas em goticulas (droplet). Passive Droplet Manipulation;
Magnetic Droplet Microfluidics (MDM); Electrowetting-on-Dielectric (EWOD); Surface tension trap
(STT), apresentam um desempenho de sintese aprimorado com custos reduzidos, operagoes
mais rapidas e com uma ampla gama de aplicagoes como por exemplo, a utilizagao em estudos
piloto, incluindo: marcagio de peptideos com '°F-FBEM (4-fluorobenzamido-N-etilamino-
maleimida), marcagdo de peptideos com '®F-fluorobenzaldeido, marcagio de proteinas com

'*F-FBEM, e marcacio de peptideos contendo DOTA com “Ga. "

Para além destas caracteristicas, os sintetizadores baseados em goticulas permitem a
utilizagao de sistemas de sintese com menores dimensoes, uma economia nos reagentes, uma
maior eficiéncia no tempo de sintese devido a simplificacio dos processos e uma maior
atividade molar."" Varios marcadores com fluoreto tém sido sintetizados usando radio-

sintetizadores baseados em goticulas como o, '*F-FDG, '*F-FET, '®F-FDOPA, entre outros. ****
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1 1.4 Kit frios com **Ga

O “®Ga ganhou um interesse formidavel para imagens moleculares PET de vérias
condi¢des, desde cancro i infegio, passando por patologias cardiacas ou neuropatias.” De
modo a tornar os radiofirmacos de **Ga mais acessiveis & comunidade médica e aos seus
pacientes, permitindo um diagnostico mais rapido e precoce, assim como uma melhor
avaliagao da resposta ao tratamento, principalmente em locais com baixo orgamento e com
pouco equipamentos, surge a necessidade de desenvolver um procedimento semelhante aos
kits de *™Tc. O *®Ga é produzido a partir de um gerador de “*Ge/**Ga contendo um
radioisotopo pai de vida longa. A formulagao de radiofirmacos usando a metodologia de kit
requer apenas a adigao do eluido do gerador misturado com os reagentes do kit, excluindo
assim a necessidade de pré-processamento do eluido e purificagdo do produto. A
disponibilidade dos kits, permite reduzir o tempo, custo, o nimero de funciondrios na
preparagao e diminuir os desafios da radiomarcagao (adigao de reagentes, controle de pH e

purificacio do produto), em hospitais com muito movimento. **

O enorme sucesso do ®*Ga em imagens de tumores neuroendécrinos e cancro da
préstata, aliado ao uso de kits de frio, como o caso de ®Ga-DOTANOC e “Ga-PSMA-1 |
Antigeno de membrana especifico para a prostata) respetivamente, abriu um caminho para o

g P P P P P

desenvolvimento de kits para outros radiomarcadores. *>"
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12. Consideracoes finais

Ao longo deste trabalho foi possivel realcar, que a projecao e desenvolvimento de
radiofarmacos especificos e eficazes, requer uma sele¢cao cuidadosa de um vetor e de um
radionuclideo, adequados para oferecer solugoes seguras em aplicagcoes de diagnostico, terapia
e teranostico. Os estudos em medicina nuclear tém sido continuos, com o intuito de descobrir
novos radiofarmacos, para melhorar a precisao de diagnostico e a eficacia terapéutica. Um
radiofarmaco para um estudo num determinado 6rgao, é projetado com base no mecanismo
da sua localizagao nesse mesmo 6rgao (difusao passiva, transporte ativo, ligagdo a um recetor
ou formagao de um complexo antigeno-anticorpo, entre outros.). Contudo, fatores como a
compatibilidade, estequiometria, ligagdo a proteinas, solubilidade, estabilidade e bio
distribuicao in vivo tém de ser considerados antes, durante e apos a preparagao de um novo
radiofarmaco. E de salientar a importincia na harmonizagio das guidelines em todos os campos
relacionados com a produgao e aprovagao de radiofirmacos. Nos Ultimos anos, os avangos na
tecnologia (ciclotrao médico, novos moédulos de sintese) permitem um acesso mais amplo e

facil a radiofarmacos, principalmente em paises em desenvolvimento ou em locais remotos.

Por fim, o futuro da imagem médica continuara a passar por PET e SPECT,
principalmente nas areas da cardiologia, neurologia e oncologia, continuando o '®F-FDG a ser
um dos radiofirmacos mais utlizados mundialmente. Novos aptameros, com maior
especificidade e maior penetragao nos tecidos oferecem um melhor contraste de imagem,
melhorando assim os diagnosticos médicos. O grande foco da medicina nuclear aponta para
novos radionuclideos de uso terapéutico, com uma grande incidéncia no uso de radionuclideos
com capacidade terapéutica e ao mesmo tempo de diagndstico (terandsticos), tendo estes

tido nos ultimos anos um grande desenvolvimento.
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