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INTRODUCAO

Este e-book foi redigido por docentes, discentes do Instituto Federal
de Educacao, Ciéncia e Tecnologia de Santa Catarina e coautores externos.
A proposta de escrita surgiu para a turma na disciplina de Protecao Radio-
légica em Medicina Nuclear do Mestrado Profissional em Protecao Radio-
légica. Com o intuito de buscar material e agregar conhecimento, os alunos
participaram do Congresso Brasileiro de Medicina Nuclear em 2019. Apés o
evento, iniciou-se a escrita dos capitulos, sendo, posteriormente, revisados
por especialistas da area.

A publicacao deste e-book é de grande importancia para a area
académica, pois os estudantes brasileiros possuem dificuldades para encon-
trar estudos e livros de Medicina Nuclear (MN) em Lingua Portuguesa, tendo
em vista que os trabalhos disponiveis nas bases de dados e publicados por
6rgaos internacionais nem sempre sao de livre acesso e correspondem as
praticas vivenciadas nos Servicos de Medicina Nuclear (SMN) brasileiros.

Os teranosticos, radiofarmacos, com funcoes tanto diagndsticas
quanto terapéuticas, sao ferramentas muito Uteis e diferenciadas na medi-
cina personalizada, os quais permitem a detecgao de alvos potenciais, auxi-
liando a prever se um paciente se beneficiara de um tratamento especifi-
co e estimando o potencial de resposta e grau de toxicidade. Dessa forma,
durante o tratamento, a terandstica pode ser aplicada no monitoramento
do curso da terapia, ou seja, quando a mesma molécula ligante possibilita
o diagnostico, viabiliza avaliar o potencial terapéutico e se for observada a
retencao satisfatoria pelos tecidos doentes, em uma proxima etapa, pode
levar consigo um radiofarmaco com finalidade terapéutica.

Este ebook esta organizado em cinco capitulos, cada um deles traz um
tipo de tratamento especifico. No primeiro capitulo, apresenta-se o tratamen-
to com 10DO-131 (*3!); no segundo, tratamento com MIBG-*3l; no terceiro,
com RADIO-223 (¥2*Ra); no quarto, tratamento com OCTREOTATO-DOTA-7Lu
e, por fim, no quinto capitulo, o tratamento com o PSMA-77Lu.

O tratamento com 3! é uma terapia em MN indicada para tratamen-
to de algumas lesoes benignas da tireoide, como também para ablagao ou
como adjuvante no tratamento de doengas malignas da tireoide sensiveis ao
311, Desenvolvido em 1934, é incolor e foi empregado pela primeira vez em
1941, quando Hertz e Roberts trataram pacientes com hipertireoidismo, prin-
cipiando a area da MN e, em 1943, seu uso foi estendido ao cancer de tireoide.

O tratamento com MIBG-13!| representa uma 6tima abordagem para
tratamentos oncoloégicos. Durante as primeiras investigacoes pré-clinicas
realizadas com MIBG-!3|, observou-se que grande parte das células tumorais
neuroenddcrinas possuiam uma captacao especifica do MIBG-'3l, aproxima-
damente 60% a 70% dos tumores carcinoides mostram essa captacao.



O tratamento com ?2Ra é realizado desde 2013 em pacientes com
cancer de préstata com metastases 6sseas. Essa opcao terapéutica é inova-
dora, tendo em vista que o cloreto de radio-223 é um radionuclideo emissor
alfa (o) com um importante efeito antitumoral devido a sua alta energiae o
seu curto alcance, sendo um importante beneficio.

O tratamento com OCTREOTATO-DOTAY’LU se aproveita do fato de
o radiofarmaco ser emissor de radiacao beta (B), uma vez que é emprega-
do para terapia de neoplasias neuroendo6crinas que apresentam receptores
para analogos de somastatina. Ademais, € muito eficiente no processo tera-
péutico de micrometastases em razao da forma de deposicao de energia.
Outra utilidade do radionuclideo é a capacidade de emitir radiacao gama
(y), pois permite a aquisicao de imagens cintilograficas. Em MN, a aplica-
¢ao do radionuclideo terapéutico é algo recente que vem crescendo com o
passar dos anos.

Ademais, o tratamento com PSMA-7LUTECIO é direcionado ao
cancer de préstata metastatico resistente a castracao (CPmRC), quando a
doenca se encontra disseminada em outros 6rgaos do corpo. A combina-
¢ao deste radionuclideo com Prostate Specific Membrane Antigen (PSMA)
ou Antigeno Especifico de Membrana Prostatica em portugués permite a
reducao do volume das lesoes, melhora de sintomas e, como mais recente-
mente publicado, beneficia a sobrevida nestes pacientes, com melhora na
qualidade de vida.

Apesar de o tratamento com 3| ser consagrado e bastante difundido,
as demais terapias aqui mencionadas sao inovadoras na area e, infelizmen-
te, no presente momento em que este livro esta sendo publicado, de acesso
limitado e disponivel apenas em grandes centros e, muitas vezes, apenas
para pacientes economicamente privilegiados, ja que nao estao disponi-
veis por meio do Sistema Unico de Satde (SUS) e de outros planos de satde
suplementar, em vista disso, este e-book auxiliara os alunos no estudo das
terapias, bem como os profissionais na pratica das terapias nos SMN com a
perspectiva de contribuir com o desenvolvimento de pesquisas e publica-
¢oes de estudos nesta area do conhecimento.

Esperamos que a leitura deste livro seja Gtil e agradavel.



1 - TRATAMENTO COM IODETO DE
SODIO (**)

Tatiane Sabriela Cagol Camozzato
Caroline Scalabrin de Oliveira Alves
Pietro Paolo de Barros

Leticia Machado da Silva

Andreia Alexandre Torres

Georgia Gongalves

1.1 Caracteristicas do Iodo

No inicio do século XIX, o lodo estavel (*¥’I) foi descoberto pelos
cientistas franceses Barnard Courtois e Joseph Louis Gay-Lussac, sendo
considerado o elemento quimico de simbolo | e um nao metal do grupo dos
halogénios na classificacao periodica dos elementos. Além disso, apresenta
nuimero atémico 53 e massa atdémica 126,9 u, tendo um nome originado da
palavra grega iodes, que significa violeta, em virtude da cor.

O iodo a temperatura ambiente é um sdélido negro e lustroso, que
possui leve brilho metalico, se sofrer evaporagao, transforma-se em um gas.
E pouco solivel em &gua, porém dissolve-se facilmente, produzindo solu-
¢oes de coloracao violeta e odor irritante, possui afinidade com o tecido da
tireoide, pois tem relacao direta com o metabolismo desta glandula. Apre-
senta quatro is6topos principais: 123, 124, 25| e 31|, considerando o0 131 como
o mais utilizado na MN para tratamento. Ademais, ele possui uma meia-vida
fisica de 8,02 dias e é obtido como produto da fissao do Uranio-235 (235U) ou
pelo bombardeio, em reator, do elemento Tellrio-130 (**°Te).

Oiodo é obtido a partir do decaimento do Teldrio-131. O '*'Te é produ-
zido em reator, bombardeando-se 3°Te com néutrons para se transformar
em B'Te e esse decai em 'l por emissao B. O 3| emite radiagoes B ey, uma
vez que o decaimento B possui uma energia média de emissao B € 192 KeV
(maxima de 610 KeV) e um alcance médio no tecido de 0,4 mm, permitindo
tratar localmente nédulos benignos, metastases e remanescentes teciduais
nos casos de tireoidectomia. Ainda, por emitir radiacao y, com energias de
364 keV (83%) e 637 keV (7%), permite a aquisicdo de imagens diagndsticas,
fazendo um rastreamento da existéncia de lesdes.

Em 1934, desenvolveu-se o I0ODO-131 (*31), volatil e incolor, empre-
gou-se pela primeira vez em 1941, quando Hertz e Roberts trataram pacien-
tes com hipertireoidismo, principiando a area da MN. Em 1943, seu uso foi
estendido ao cancer de tireoide.



No Brasil, a producao e a distribuicao do 1| é de responsabilidade do
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), instituicao autorizada
pela Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN), ja a producao experi-
mental do 13| teve seu inicio no ano de 1959.

Sua produgao no IPEN é realizada utilizando um reator nuclear a
partir da reagao indireta: *°Te — 3!mTe — 131Te — 131, em que sao irradiados
alvos contendo Teldrio. Pode também ser produzido via produto de fissao
do #°U, uma vez que ele é irradiado produz cerca de 300 elementos diferen-
tes, entre eles o 3.

1.2 Fisiopatologia da Glandula Tireoide

A tireoide, cujo nome origina da palavra grega thyreos, que significa
escudo, é uma glandula com formato de borboleta, localizada logo abaixo
da laringe, composta por dois lobos (direito e esquerdo), um de cada lado
da traqueia, conectados por um istmo anterior a ela. Cerca de metade das
pessoas possui um terceiro lobo na tireoide, menor, chamado de lobo pira-
midal, localizado superiormente ao istmo, sendo irrigada pelas artérias
tireoidianas superior e inferior e pesa, normalmente, 20 gramas (g), poden-
do variar entre as pessoas.

Figural - Anatomia da glandula tireoide
Fonte: Adaptado de Kaori (2020).



A maior parte da glandula é composta por sacos esféricos chamados
de foliculos tireoideos, cujas paredes estao estruturadas por células foliculares
revestidas por uma membrana basal e que, na maior parte, se estendem para
o lumen do foliculo. O tamanho dos foliculos pode variar entre 50 e 500 pm.

As células foliculares produzem dois hormonios tireoideos distin-
tos: a tiroxina, também chamada de tetraiodotironina (T4), pois apresenta
quatro atomos de iodo e a triiodotironina (T3) com trés atomos de iodo. Um
pequeno nimero de células parafoliculares (ou células C) que ficam entre
os foliculos e produzem o hormaénio calcitonina (CT), o qual ajuda a regular
a homeostase do calcio no organismo. Na Figura 1, é apresentada a anato-
mia da glandula e das principais estruturas adjacentes.

A glandula tireoide, dentre todas as glandulas endécrinas, é a Unica
capaz de armazenar o produto secretado por um longo periodo, cerca de
100 dias. Ja os hormonios tireoideos ficam depositados na cavidade central
de cada foliculo a fim de que as células foliculares capturem I- (ions iodeto),
transportando-os do sangue para o citosol por agao da proteina cotrans-
portadora de sddio/iodeto, conhecida como NIS, do inglés natrium iodide
symporter e sintetizem a tireoglobulina (TGB), uma glicoproteina produzi-
da no reticulo endoplasmatico rugoso, modificada no complexo de Golgi e
armazenada nas vesiculas celulares; essas, por exocitose, liberam a TGB no
limen do foliculo. Alguns dos aminoacidos na TGB sao tirosinas que sofrem
oxidacao (-1, tornando-se iodadas, reagindo com tirosinas.

A ligacdao de um atomo de iodo produz a monoiodotirosina (T1) e
uma segunda iodacao gera a diiodotirosina (T2). Assim, tem-se o coloide,
um material pegajoso que resulta da ligacao dos atomos de iodo ao TGB,
esse acumula e fica armazenado no lumen do foliculo. Assim, a formacao
do horménio tireoide T3 se da com a ligagao de uma molécula T1 e outra
T2, a0 passo que T4 é formado pela jungao de duas moléculas T2. Em segui-
da, pequenas porgoes do coloide entram na célula folicular por pinocitose
e, com a ajuda de lisossomos, tem-se a TGB quebrada, liberando, por difu-
sao, ao plasma e, em seguida, ao sangue as moléculas de T3 e T4.

Tendo em vista que a maioria das células corporais tém recepto-
res para os hormonios tireoidianos, esses exercem seus efeitos de forma
global em todo o corpo. Os horménios tireoideos aumentam a taxa meta-
bélica basal, que representa a taxa de consumo de energia em condicoes
basais, de repouso, como ao acordar, durante o descanso ou em jejum, por
exemplo. A taxa metabdlica basal aumenta em virtude da sintese e do uso
aumentados de trifosfato de adenosina (ATP).

O aumento do consumo de oxigénio necessario para a producao
de mais ATP gera calor, elevando a temperatura corporal. Desse modo, os
horménios tireoideos possuem um papel importante na regulacao térmica
corporal, uma vez que esses hormonios estimulam a sintese das proteinas,



aumentam o uso de glicose e acidos graxos para a producao de ATP, além
de ampliarem a degradacao de triglicerideos e intensificarem a excrecao
do colesterol, reduzindo, assim, o nivel de colesterol no sangue. Ainda,
junto a insulina e aos demais fatores de crescimento semelhantes a ela, os
horménios tireoidianos estimulam o crescimento corporal, especialmente o
crescimento e o desenvolvimento do tecido nervoso.

O processo de sintese e de liberagao dos horménios T3 e T4 sao regu-
lados por dois mecanismos distintos. No primeiro deles, tem-se a chama-
da autorregulacao, a qual depende diretamente da concentracao de iodo
organico na tireoide, tanto com os hormaénios tireoideos quanto com os seus
precursores. E inegavel que o iodo tem a capacidade de gerar efeitos esti-
mulantes ou inibitérios na tireoide; dessa forma, quando a ingestao desse
é elevada, o iodo é inicialmente capturado pela glandula, fazendo com
que o seu conteddo aumente em virtude do iodo organificado. Entretan-
to, os mecanismos reguladores se ativam, levando a normalidade a sintese
e a secrecao dos horménios tireoideos. Desse modo, embora o iodo seja
necessario para a sintese hormonal, um nivel anormalmente alto de iodo no
sangue acaba por suprimir a sua liberagao.

O segundo processo de regulacao da sintese e liberacao de T3 e T4
consiste na estimulacao do hipotalamo a secretar um horménio chamado
de liberador de tireotrofina (TRH) quando existe uma baixa quantidade de
horménios tireoidianos no sangue ou uma reducao na taxa metaboélica.
O TRH é transportado para a adeno-hipéfise, o qual incita a secrecao do
hormonio estimulante da tireoide (TSH). O TSH, por sua vez, impulsiona a
atividade das células foliculares da tireoide, incluindo a sintese e a secre-
¢ao dos seus hormdnios, bem como o crescimento das células foliculares.
Assim, as células foliculares liberam os horménios tireoidianos no sangue
até que a taxa metabélica seja normalizada.

Um nivel elevado de hormonios tireoideos inibe a liberagao de TRH e
TSH, visando ao controle hormonal. Este processo é denominado retroalimen-
tacao negativa, pois o aumento da presenca dos hormoénios leva a redugao
da sua producao. Outras condigdes que exigem mais ATP, como estar em um
ambiente frio, grandes altitudes, um baixo teor de glicose no sangue e, ainda,
a gravidez acabam por estimular a producao dos horménios tireoideos.

Sob aspectos fisiolégicos, a tireoide é uma glandula muito sensivel,
uma vez que responde, constantemente, a varios estimulos externos e tem
de se adaptar a eles.

1.2.1 Fisiologia do Céncer de Tireoide

O cancer de tireoide é uma doenca que acomete milhares de pessoas
no mundo, essa incidéncia triplicou nas ultimas trés décadas, sendo consi-



deravelmente mais comum em mulheres, com uma taxa de 3 por 1. As taxas
mais elevadas de ocorréncia estimadas para este tipo de cancer estao na
América do Norte (6,3 casos a cada 100 mil homens e 20,0 casos a cada
100 mil mulheres) e na Oceania (3,4 e 11,3 casos a cada 100 mil homens e
mulheres, respectivamente). Com relacao a mortalidade, o cancer de tireoi-
de é fatal para cerca de 40 mil casos, ou seja, 0,5 % do total de mortes.
As maiores taxas de incidéncia do cancer de tireoide sao encontradas nos
paises de maior renda se comparados ao de baixa e média renda.

Espera-se que surjam no Brasil 13.780 novos casos de cancer de
tireoide, sendo 1.830 em homens e 11.950 em mulheres, conforme estima-
tiva 2020 de incidéncia de cancer do Instituto Nacional do Cancer. Segundo
o Atlas de mortalidade por cancer, no Brasil em 2018, foram registradas 837
mortes por cancer de tireoide.

A explicacao para tal crescimento na incidéncia do cancer de tireoi-
de pode ser, de alguma forma, ligada ao fato de os paises de maior renda
terem disponiveis tecnologias mais eficazes para a deteccao de doencas
se comparados as regidoes mais subdesenvolvidas. Além disso, o acesso
adequado aos servicos de saude é fundamental para que a doencga seja
diagnosticada logo no seu inicio e possa ser tratada, melhorando o prog-
nostico da doenca, elevando, assim, a expectativa de cura.

Além disso, também se discute o aumento na incidéncia do cancer de
tireoide como sendo o resultado direto e indireto da influéncia dos padroes
modernos de alimentacao inadequada, estilo de vida e de outros fatores
ambientais que podem impactar na saude das pessoas. Embora nao se tenha
chegado a um consenso quanto aos resultados e as relagdes destes fatores
com o surgimento da doenca, o cancer pode ser resultado de multiplos fatores
relacionados as caracteristicas genéticas, ambientais e de estilo de vida que,
acumuladas e em sinergia, podem aumentar o risco de surgimento da doenca.

As neoplasias malignas da tireoide podem ser divididas em trés
grupos distintos, de acordo com a sua origem. O primeiro grupo correspon-
de as neoplasias que tém origem nas células parafoliculares, produtoras de
calcitonina. Nesse grupo, incluem-se os carcinomas medulares da tireoide
(CMT), responsaveis por 5% do total de carcinomas tireoidianos. O segundo
grupo corresponde aos carcinomas que tém origem nas células foliculares
da tireoide, nao medulares, que correspondem a cerca de 90% das neopla-
sias malignas desta glandula. Os tumores neste grupo podem, ainda, ser
classificados como carcinomas diferenciados da tireoide (CDT) ou carcino-
mas anaplasicos da tireoide (CAT), também ditos como indiferenciados de
acordo com o grau de diferenciagao histolégica. A Figura 2 apresenta um
esquema ilustrativo da classificacao dos tumores da tireoide.



Figura 2 - - Classificacao das neoplasias malignas da tireoide
Fonte: Adaptado de Who (2004).

Os CDT representam 96,8% dos carcinomas foliculares e podem ser
divididos em foliculares (9,7% dos CDT) e papiliferos (85% dos CDT). Ja os
CAT sao mais raros, constituindo apenas 1,6% dos carcinomas tireoidianos.

Ainda existe um terceiro grupo dentro da classificacao dos tumores da
tireoide. Nele estao presentes os diversos tumores malignos da tireoide causa-
dos por células nao-tireoidianas. Pode-se destacar, neste grupo, os linfomas
da tireoide, as lesoes metastaticas, os teratomas e os hemangioendoteliomas,
entre outros. Estes sao responsaveis por 5% do total de tumores malignos.

1.2.2 Fisiopatologia do Hipertireoidismo

O termo hipertireoidismo refere-se ao aumento da sintese e a libe-
racao dos hormonios tireoidianos pela glandula tireoide. Tireotoxicose faz
alusao a sindrome clinica decorrente do excesso de horménios tireoidia-
nos circulantes, secundario a hiperfuncao da glandula tireoide ou nao. O
hipertireoidismo é causado por uma producao excessiva de T4 e T3 e afeta
aproximadamente 2% de mulheres e 0,2% de homens mundialmente. Entre
as diversas causas de hipertireoidismo, a doenca de Graves representa a



etiologia mais comum, ou seja, 80% dos casos, tendo origem autoimune e
sua prevaléncia é incerta, mas estima-se que afete 0,4 a 1% da populacgao.
Ocorre em mais de 2% de mulheres e 0,2% em homens, uma vez que a maior
incidéncia se da entre a segunda e a quarta década de vida, estando asso-
ciada a outras doencas autoimunes enddcrinas e nao enddcrinas.

A doenca de Graves representa entre 60 e 80% das tireotoxicoses,
mas sua prevaléncia varia de acordo com as populacdes. E caracterizada
por bocio difuso, tireotoxicose, orbitopatia infiltrativa e, ocasionalmente,
dermatopatia infiltrativa. Em alguns pacientes, a doenca da tireoide e o
fenémeno infiltrativo podem ocorrer sozinhos ou independentes. O hiperti-
reoidismo, na doenca de Graves, ocorre quando ha alguns graus de tireoidi-
te cronica e pode, ultimamente, ser substituida, por hipofuncao tireoidiana.
Ja a doenca da tireoide autoimune é caracterizada pela ocorréncia no soro
de anticorpos contra peroxidase tireoide (o antigeno microssomal), TG e
receptores de TSH em que ha infiltracao nao homogénea de linfécitos, mas
também uma auséncia de destruicao folicular.

De modo geral, as manifestacdes clinicas encontradas no hipertireoi-
dismo sao observadas por uma correlacao entre os niveis hormonais e a apre-
sentacao clinica, sendo que os sinais e os sintomas secundarios ao estimulo
adrenérgico, como taquicardia e ansiedade, sao mais evidentes em pacien-
tes jovens e com bécios volumosos. Perda de peso € um achado frequente,
no entanto alguns pacientes, especialmente os mais jovens, podem relatar
ganho ponderal devido ao aumento do apetite. Em idosos, predominam
sintomas cardiopulmonares, tais como taquicardia (ou fibrilagao atrial), disp-
neia e edema. O termo “tireotoxicose apatica” é utilizado para descrever o
paciente idoso assintomatico, exceto quando ha fraqueza e astenia.

A producao excessiva dos hormoénios tireoideos leva a um aumento
de todo o metabolismo que é regulado pela glandula da tireoide e seus
horménios. Assim, no hipertiroidismo os principais sintomas sao intoleran-
cia ao calor, palpitacoes, tremor, ansiedade, fadiga, perda de peso, fraque-
za muscular, diarreia, dificuldade em dormir, irritabilidade e pele quente e
umida. Quanto aos sinais mais visiveis, verificam-se taquicardia, olhar fixo,
retracao palpebral, bocio, hiperreflexia. As manifestacdes mais raras que
podem ocorrer em menos de 1% dos individuos com hipertiroidismo sao a
dermopatia localizada, isto é, mixedema pré-tibial e o inchago das extremi-
dades dos dedos, denominada de acropaquia tiroideia.

As causas principais de hipertiroidismo incluem a doenga de Graves
(doenga autoimune), adenoma benigno ou neoplasico (que raramente
promove uma hipossecrecao hormonal), infecao viral (tiroidite), tumor hipo-
fisario, tempestade tiroideia (libertacao repentina de grande quantidade de
horménios tireoideos desencadeada por uma cirurgia, estresse, infecao ou
mesmo de causa desconhecida).



O diagnéstico de hipertiroidismo é confirmado a partir de exames
laboratoriais de quantificacao da concentracao dos horménios T4, T3 e TSH
no sangue. Numa condigao de hiperatividade tiroideia, sera possivel verificar
niveis de T4 e T3 elevados, uma vez que ja existem elevadas concentragoes
de T4 e T3, sendo os niveis de TSH estarao suprimidos. Se a causa de hiperti-
roidismo nao for clara, existe sempre a possibilidade de realizar uma cintilo-
grafia de forma a conseguir detectar doenca nodular ou tiroidite subaguda.

Oiodo éum elemento fundamental para sintese dos horménios tireoi-
dianos, visto que a captagao de iodo é um excelente indicador da funcao
tireoidiana. A taxa de captacao de iodo pela tireoide pode ser avaliada
utilizando-se iodo radioativo (*3!l ou ?%) e permite diferenciar as causas
de tireotoxicose associadas ao aumento da captacao (hipertireoidismo)
daquelas com captacao baixa ou ausente (Quadro 1). A captacao de iodo
é geralmente elevada em pacientes com DG ou bécio multinodular toxico
(BMNT), estando praticamente ausente nas tireoidites ou na tireotoxicose
facticia. Além disso, a captacao também diminui em individuos que usaram
contrastes radiolégicos iodados nos 30 a 60 dias prévios ou que possuem
dieta muito rica em iodo (alimentos como algas marinhas). Ainda, nos casos
de pacientes que utilizam amiodarona para controle de disfuncoes ritmicas
do coracao, apesar de a droga ser altamente iodada, é possivel que se tenha
alguma captacao tecidual.

CAPTAGAO NORMAL OU ELEVADA CAPTAGAO BAIXA OU AUSENTE

Doenca de Graves Tireoidite indolor (silenciosa)

Bocio multinodular téxico Tireoidite induzida por amiodarona

Tireoidite subaguda (granulomatosa, de

Adenoma toxico .
Quervain)

Doenca trofoblastica Tireotoxicose iatrogénica

Ingestao facticia de horménios

Adenoma de hipéfise secretor de TSH Lo
tireoidianos

Struma ovarii, Tireoidite aguda,
Resisténcia aos hormonios tireoidianos |Metastases extensas de carcinoma
folicular de tireoide

Quadro1 - Captacao de radioiodo (**'l ou *23I) nas diferentes causas de tireotoxicose.
Fonte: Adaptado de Maia et al., (2013).

A cintilografia de tireoide evidencia a distribuicao do radiomarcador
na glandula e tem indicagoes limitadas na avaliacao do hipertireoidismo. E,



caracteristicamente, difusa na DG e heterogénea no BMNT (focos de hiper-
captacao entremeados com areas hipocaptantes). A principal indicacao da
cintilografia é na suspeita de adenoma folicular hiperfuncionante (nédulo
quente). A captacao de iodo radioativo (*3!l ou '23]) é (til no diagndstico dife-
rencial da causa da tireotoxicose, especialmente para diferenciar as tireoidi-
tes da DG e do BMNT, sendo contraindicada na gestacao e na lactagao.

Em termos de tratamento, vai variar consoante a causa do hipertiroi-
dismo. No entanto, pode incluir uma abordagem farmacoterapéutica com
um bloqueador B adrenérgico nao seletivo como, por exemplo, o propra-
nolol para rapido controle dos sintomas, medicamentos anti-tirecideos
(metimazol ou propiltiouracil) que diminuem a quantidade de hormonios
tireoideos em circulacao, iodo radioativo que permite lesionar as células da
tireoide, levando a diminuicao da capacidade de producao de horménios
tireoideos e, ainda, tiroidectomia subtotal. Embora haja varias opg¢oes de
tratamento, o hipertiroidismo pode trazer algumas consequéncias graves
se nao for tratado adequadamente, como arritmias cardiacas, osteoporose
e alteragoes na visao.

Hoje, o 13! é amplamente utilizado na terapia do hipertireoidis-
mo. Assim como a cirurgia, é classificado como um tratamento definitivo
do hipertireoidismo. E considerado um tratamento simples, seguro e até
mesmo a opcao mais econdémica quando comparada aos outros tratamen-
tos disponiveis, incluindo as drogas antitireoidianas (DAT).

Ademais, o 13! é indicado como primeira escolha terapéutica nos
casos de pacientes com contraindicagoes para o uso de DAT e/ou cirurgia,
ou recidiva do hipertireoidismo apés tratamento com DAT. Também deve
ser considerado como terapia inicial em casos em que o controle definitivo
e rapido do hipertireoidismo é desejado, como em pacientes cardiopatas e
idosos, e mulheres em idade fértil que planejam gravidez no futuro, evitan-
do os riscos do hipertireoidismo para a gestagao e puerpério.

A administragao do 3| é realizada por via oral e esse pode ser em
liquido ou em capsula, sendo prontamente absorvido e organificado pelas
células foliculares da tireoide. A radiacao induzida pelo 3| provoca uma
resposta inflamatdria seguida de destruicao local e fibrose progressiva,
contribuindo para a redugao do volume da glandula, mais pronunciada no
primeiro ano apos a dose terapéutica.

1.3 Terapia

Os usos radioterapicos da MN possuem denominacgdes diversas que
variam de acordo com as caracteristicas do ligante, do receptor, da doenga
ou do tipo de radiacao emitida pelo radionuclideo, podendo ser chamada
radioterapia molecular “Molecular radiotherapy - MRT”, terapia radioliga-



da “Radioligand Therapy-RLT”, terapia com radionuclideos “radionuclide
therapy”, terapia com radionuclideos direcionados “Targeted radionucli-
de therapy - TRT”, terapia alfa direcionada “targeted alpha therapy - TAT”,
“PSMA-radioligand” “therapy-PRLT” ou simplesmente terapia de medicina
nuclear. Desde 1941, ano da primeira publicacao de uso do lodeto de sédio
(Nal*3l), para tratamento de enfermidades da tireoide, a MN apresenta
novidades com relevancia para o CP.

A RIT & uma terapia em MN que utiliza o Nal*3!l em que o iodo é o
componente radioativo. Além disso, a RIT é indicada para o tratamento de
lesOes benignas da tireoide como a doenca de Graves, doenca autoimune,
bécio multinodular téxico (doenca de Plummer) ou nodulos tireoidianos
toxicos de funcionamento auténomo, mas também para o tratamento de
doencas malignas como: o carcinoma papilar, o carcinoma folicular e CDT,
além do tratamento de metastase por esse tipo de tumor.

O uso de Nal**| para tratamento de doencas da tireoide correspon-
de a maior parte dos tratamentos com radionuclideos. Terapias utilizando
131 representam 84% de todos os tratamentos em MN. Além de doengas
da tireoide, o iodo radioativo quando ligado a Metaiodobenzilguanidina
também é empregado em terapias de tumores neuroenddcrinos.

No caso do CDT, normalmente o '3l ¢ administrado apos procedimen-
tos cirdrgicos de retirada da glandula tireoide. A Associacao Americana de
Tireoide (ATA) recomenda o uso do 3!l para a ablacao de remanescentes
em todos os pacientes que apresentam fatores de alto risco e que possuam
tumores maiores de quatro centimetros (4 cm), além dos tumores de tama-
nho intermediario, entre 1 e 4 cm, que apresentem histologia mais agressiva
e linfonodos positivos.

Aradiagao p emitida pelo 13!l gera um processo inflamatério no local,
reduzindo a replicacao celular e, ainda, causa um dano extenso, sendo
consideravel a fita dupla de DNA, o que leva a morte e a destruicao do teci-
do tumoral. Por ter uma baixa Transferéncia Linear de Energia (LET), fica
mais restrita ao tecido tumoral e age localmente. Além disso, o 3!l também
emite ondas eletromagnéticas do tipo y, que possui alto LET e consegue
atravessar os tecidos, o que proporciona a geracao de imagem das estrutu-
ras relacionadas por meio da execugao de uma cintilografia.

As caracteristicas das emissoes B e y sao favoraveis em termos de
terapia. A RIT emite particulas B, similares aos elétrons, que sao capazes de
causar grande ionizagao quando perdem energia ao atravessar um deter-
minado meio. Além disso, possui um poder de penetragao baixo, pois sao
facilmente desaceleradas. Isso é importante do ponto de vista de protecao
radiolégica, pois mantendo a agao da radiacao no local do tumor otimiza o
processo terapéutico.



De acordo com a CNEN, o tratamento com 13| é realizado de forma
ambulatorial quando o paciente recebe uma atividade abaixo de 50 mCi
(1850 Mbq), no SMN, sendo, posteriormente, liberado. No entanto, acima
dessa atividade, o tratamento deve ser realizado em quarto terapéuti-
co especificado no Plano de Protecao Radiolégica (PPR). Esses pacientes
permanecem sob supervisao do SMN até que sua taxa de dose a dois metros
seja inferior ao estabelecido pela legislacao na Norma 3.05 da CNEN. Apés
isso, 0 paciente recebe alta, mas deve seguir orientacoes especificas, confor-
me o item 10 deste capitulo.

A RIT se baseia no fato de que a tireoide é uma glandula com alta
captacaodeiodo,aqualabsorve praticamentetodo o013l presente nosangue.
Dessa forma, a terapia age de forma seletiva, autoirradiando a tireoide e o
tumor, preservando as demais células que nao absorvem e retém o 3. No
pré-tratamento, o paciente submetido a essa terapia é orientado a seguir
uma dieta restrita de iodo e a suspender a terapia hormonal. Os niveis de
TSH aumentam e a quantidade de iodo nao-radioativo no sangue diminui;
portanto, quando o 3| é ingerido pelo paciente, as células da tireoide absor-
verao o maximo de 31, permitindo uma maior eficacia da terapia. Contudo,
ao ser suspensa a terapia hormonal, o paciente pode entrar em um estado
de hipotireoidismo, gerando um impacto negativo sobretudo a qualidade de
vida, como fadiga, transtornos de humor, problemas cognitivos e ganho de
peso, por exemplo. Assim, como alternativa a suspensao hormonal é possi-
vel que se utilize a tirotropina humana recombinante (rhTSH), administrada
por via intramuscular, em duas doses diarias, sendo a ultima aplicada 24
horas antes da administracao do radioiodo. Dessa forma, nao é necessario
que o paciente aguarde varias semanas sem o uso do horménio, podendo a
RIT ser realizada logo apo6s a tireoidectomia.

O nivel de captacao do **| pela glandula tireoide difere de um pacien-
te para outro em fungao de varios fatores como o grau de captacao do*, a
massa de tecido captante, a meia-vida efetiva do iodo na tireoide e a distri-
buicao da radioatividade no tecido.

1.3.1 Instalagdes Fisicas
1.3.1.1 Radiofarmacia - Sala Quente

O fracionamento do 3| deve ser feito no setor chamado laborato-
rio de radiofarmaco, também conhecido como local de manipulagao, em
que estao armazenadas as fontes radioativas, o fracionamento, a dispensa-
¢ao dos radiofarmacos e o controle de qualidade. Esse espaco deve conter
bancadas com superficies impermeaveis, lisas, livres de rachaduras e feitas
com materiais que nao permitam que particulas se desprendam, além de



facilitarem a descontaminacao, recobertas com plastico e papel absorven-
te, de acordo com as Figuras 3, 4 e 5 a seguir. O piso deve ser liso e lavavel,
deve conter cuba com, no minimo, 40 cm de profundidade, torneira sem
controle manual, de modo a evitar respingos ao redor da cuba e do sistema
de exaustao de ar, projetado de maneira a manter, no local de manipula-
¢ao do radiofarmaco, os niveis de doses para Individuos Ocupacionalmente
Expostos (IOE) dentro dos niveis operacionais estabelecidos pelo SMN.

O 31| é volatil e de facil evaporagao, causando aumento no risco de
exposicao interna do IOE que o manipula, isto &, na possibilidade de inala-
¢ao do radionuclideo de forma indesejada, por isso sao necessarios cuida-
dos adicionais quando manipulados e fracionados. Nesse caso, necessita a
utilizagao de mascara e dos equipamentos com sistema de exaustao para
lidar com a fonte. E preciso usar luvas ao manusear o material radioativo e
devem ser descartadas imediatamente ap6s a conclusao dessa tarefa. Ao
transportar o material manipulado, novas luvas devem ser utilizadas para
evitar que possivel contaminagao se espalhe para outras areas do setor.

O cuidado com as fontes radioativas sempre devera passar pelos trés
pilares da protecao radiologica que sao: blindagem, tempo e distancia. E,
com isso, aumentara a seguranca dos trabalhadores, da instalacao e até
de outros funcionarios que nao tem relagao com o setor em que ha fontes
radioativas. Critérios como as sinalizagoes e barreiras de contencao, moni-
toramento continuo e controle de acesso conduzem ao cuidado com as
fontes radioativas, sao essenciais para a seguranca e eficacia dessas fontes.

A administragao da dose terapéutica ao paciente em RIT ocorre dire-
tamente no quarto terapéutico, devido as caracteristicas do *!I, conforme
descrito no topico 1.1 Caracteristicas do lodo.

Figura 3 - Pia da radiofarmacia



Figura 4 - Bancadas da radiofarmacia e sistema de exaustao de ar

Figura 5 - Bancada de manipulacao de radiofarmacos

Na radiofarmacia, deve haver um local blindado destinado ao arma-
zenamento provisorio de rejeitos radioativos, segregados conforme suas
meias-vidas fisicas e caracteristicas fisicas, quimicas e biologicas.



1.3.1.2 Quarto Terapéutico

A internagao dos pacientes para a RIT inicia-se com a orientacao do
paciente com relacao a todo o processo de internagao. Cada paciente deve
ser orientado previamente acerca dos cuidados necessarios antes da inter-
nacao, durante o periodo em que ficara internado e, ainda, com relacao a
alta hospitalar e aos demais cuidados quando ja estiver em seu domicilio.

Ainternacao de paciente injetado (Pl) submetidos a terapia com outros
radionuclideos que nao o *3!| deve ocorrer caso seja verificada, pelo Supervisor
de Protecao Radioldgica (SPR), a possibilidade de exposicao de individuos do
publico a niveis superiores aos limites estabelecidos nas resolugdes da CNEN.
Os Pl submetidos a terapia com radiofarmacos devem ficar sob a guarda do
SMN até que sejam atendidos os requisitos necessarios para a liberagao.

Conforme preconizado pela Norma 3.05 da CNEN, o quarto terapéuti-
co consiste em uma estrutura presente nos SMN que tem a funcao de inter-
nacao dos pacientes durante o processo terapéutico quando as atividades
administradas forem superiores a 50 mCi (1850 Mbq). Com relacao a estru-
tura fisica, o quarto terapéutico consiste em um quarto comum, com pare-
des e pisos com cantos arredondados, construidos com materiais imperme-
aveis que permitam possiveis descontaminacoes. Além disso, deve possuir
sanitario privativo e ser projetado e construido de forma que blinde a radia-
¢ao emitida pelo paciente, mantendo os niveis de dose do publico nas areas
externas adjacentes dentro dos limites estabelecidos pela CNEN. Deve
também possuir lixeira especifica para deposito dos rejeitos do paciente,
pois é importante que papéis higiénicos e outros itens de higiene utilizados
figuem armazenados até que estejam em condi¢oes de serem liberados.

A NN 3.05 da CNEN exige a realizagao de um plano de gerenciamento
de rejeitos radioativos e nele deve conter informacoes sobre como ocorrera
a dispensa de rejeitos radioativos liquidos na rede de esgoto; que sao as
excretas eliminadas por pacientes internados que receberam doses tera-
péuticas de radiofarmacos. A eliminagao de rejeitos radioativos liquidos no
sistema de esgoto deve ser realizada em quantidades absolutas e concen-
tracoes inferiores as especificadas na norma NN 8.01 da CNEN.

Os calculos de blindagem devem ser efetuados por fisico nuclear
devidamente licenciado pela CNEN. Além da blindagem intrinseca, constru-
ida nas paredes do quarto terapéutico, a NN 3.05 da CNEN também deter-
mina que sejam utilizados biombos ou outras barreiras protetoras junto ao
leito, protegendo os IOE que podem entrar no local durante a internagao do
paciente, como mostra a Figura 6 abaixo.



Figura 6 - Blindagem da entrada dos leitos com biombo plumbifero mével
Fonte: BARROS (2018).

Durante o periodo de internacao o paciente fica em isolamento no
quarto terapéutico e, caso haja mais de um paciente internado no mesmo
quarto, a NN 3.05 determina o uso obrigatério de biombos blindados ou
quaisquer outras barreiras equivalentes entre os leitos dos pacientes. Os
pacientes sao orientados a manterem certa distancia entre si, resguardan-
do-os da exposicao a radiagao emitida pelo outro. A separacao dos leitos
por uma estrutura fisica blindada é mostrada na Figura 7.



Figura 7 - Separacao dos leitos por barreira protetora
Fonte: BARROS (2018).

A CNEN também determina que o quarto terapéutico seja sinalizado
com o simbolo internacional de radiacao e a classificacao da area, indican-
do que ha no local a presenca de emissao de radiacao ionizante. Além disso,
deve conter o registro do nome e da atividade do radionuclideo administra-
do, data e hora de administragcao, com anotacao da taxa de dose medida
a 2 (dois) metros do Pl e, também, informagcdes como nome e telefone do
médico nuclear responsavel pelo paciente, bem como os dados do SPR.

O acesso ao quarto deve ser restrito, sendo permitida a entrada
apenas dos profissionais que farao as medidas periddicas da taxa de dose,
bem como da equipe de Enfermagem, que atenderao o paciente nas suas
necessidades e a equipe do setor de nutricao, a qual fornece ao paciente
as refeicoes ao longo do periodo de internacao, sem interagir diretamen-
te com ele(a), deixando as bandejas em local perto da porta de entrada,
avisando-o(a) e, em seguida, saindo da sala. A classificacao da area na porta
do quarto terapéutico, com locais especificos para colocacao dos prontua-
rios dos pacientes e os demais documentos relacionados que estao exem-
plificados na Figura 8.



Figura 8 - Sinalizacao na porta do quarto terapéutico
Fonte: BARROS (2018).

Dentro do quarto terapéutico, todos os objetos devem ser recobertos
com plastico impermeavel, permitindo o uso desses pelo paciente, reduzin-
do, assim, possiveis contaminacoes em virtude do manuseio. Dentre tais obje-
tos, é possivel citar controles remotos, aparelhos de telefone e radios, como
mostra a Figura 9. Ainda, pode-se forrar as superficies nas quais os objetos
ficam guardados com material plastico isolante ou absorvivel descartavel, o
que auxilia ainda mais na descontaminacao quando necessaria.



Figura 9 - Objetos recobertos com plastico impermeavel
Fonte: BARROS (2018).

A NN 3.05 descreve que a presenca do acompanhante pode ser permi-
tida, apesar de nao recomendada, a critério médico e sempre sob a super-
visao do SPR, desde que obedecidos aos procedimentos e aos requisitos de
protecao radiologica estabelecidos nas resolucdes da CNEN.

No caso de pacientes que possuam quaisquer dificuldades de loco-
mocgao, criangas ou pacientes com disturbios psicolégicos, o processo de
internagao pode-se dar com a presenca de um acompanhante, que compar-
tilhara do mesmo quarto terapéutico. Recomenda-se que tal acompanhan-
te nao esteja em idade fértil ou nao tenha intencao de gerar filhos. Se for
mulher, faz-se, ainda, um teste de gravidez para garantir que nao haja riscos
associados a exposicao do feto as radiacoes ionizantes. Além disso, acom-
panhante e paciente recebem as orientacoes de protecao radiolégica da
equipe que participa do processo de internagao, sendo a mais importante
delas a de se aproximarem somente quando houver necessidade, evitando,
assim, quaisquer exposicoes desnecessarias do acompanhante a radiagao
ionizante do 3| emitida pelo paciente.

Apos a administracao do 31, o paciente passa a ficar sob a guarda do
SMN, permanecendo internado nele até que sejam atendidos os requisitos
necessarios para a sua liberacao, em que o valor de taxa de dose seja infe-
rior a 0,03 mSv/h, medido a dois metros de distancia do PI, sendo tal pacien-
te, acompanhado por uma equipe multidisciplinar.

O SMN possui uma estrutura composta por especialistas de diver-
sas areas: técnicos e tecndlogos em Radiologia, médicos nucleares, fisicos,



farmacéuticos, enfermeiros, técnicos de enfermagem, nutricionistas, assis-
tentes sociais, psicologos e toda uma equipe de apoio capacitada para que
a internacao e o tratamento do paciente sejam realizados com éxito. A
presenca de uma equipe multiprofissional é fundamental para o bom anda-
mento do servigo, a fim de que as peculiaridades sejam colocadas a prova
em todos os momentos.

Cerca de 1 hora ap6s a administracao do 3, o paciente é orienta-
do a realizar bochecho com suco de limao, tendo em vista que esse deve
descartado no vaso sanitario, apresentando o cuidado para que nao haja
respingos. Este procedimento visa aumentar a excregao das glandulas sali-
vares, evitando que o 3| fique retido nelas. O paciente também recebe
orientacoes quanto a estada no quarto terapéutico. Os pertences pessoais
devem ser manuseados com o uso de luvas descartaveis, reduzindo, dessa
forma, a contaminacao. Quaisquer objetos de uso pessoal, como escova de
dentes, creme dental e desodorante, podem ser levados para casa.

Quanto ao uso dos sanitarios, recomenda-se que o paciente dé ao
menos trés descargas. E importante que se evite quaisquer respingos ao
redor, por isso se indica que homens também urinem sentados. Além disso,
0s papéis higiénicos, papéis toalhas, luvas e restos de alimentos devem ser
descartados na lixeira especifica. O descarte dos papéis higiénicos no vaso
sanitario sé deve ocorrer nas instalacdes preparadas para tal, pois possiveis
entupimentos podem gerar grandes problemas de contaminacao.

1.4 Biodistribuicao

Radiofarmacos sao medicamentos com finalidade diagndstica ou
terapéutica que, quando pronto para o uso, contém um ou mais radionucli-
deos. Os radiofarmacos compreendem, também, os componentes nao-ra-
dioativos para marcacao e os precursores radiofarmacéuticos, incluindo os
componentes extraidos dos geradores de radionuclideos.

Os radiofarmacos utilizados em procedimentos de MN sao definidos de
acordo com a biodistribuigao, isto é, os farmacos ligados ao radionuclideo nao
possuem agao farmacolégica, sao direcionadores do radionuclideo corres-
pondente, apenas tém afinidade com determinado érgao a ser examinado.
Portanto, o radiofarmaco deve ser fixado seletivamente pelo 6rgao ou pelo
sistema que se deseja analisar, sendo também desejavel localizacao rapida
no érgao alvo, metabolizacao e excregao eficientes, de modo a aumentar o
contraste da imagem e reduzir a dose de radiacao absorvida pelo paciente.

Apo6s a administracao oral, o radiofarmaco é apresentado como uma
solucao de Nal**!l a qual é rapidamente absorvida no trato gastrointestinal
apos a ingestao, tendo distribuicao para a tireoide, sendo excretado pelos
rins. Além disso, também se distribui, de forma menos extensiva, ao plexo



coroideo, @ mucosa gastrica, as glandulas salivares, as glandulas sudoripa-
ras, a mucosa nasal, a placenta e ao tecido mamario lactante.

Na tireoide, o iodeto é removido da circulagao sanguinea por trans-
porte ativo até as células epiteliais, sendo oxidado a iodo e ligado aos resi-
duos tirosina da tireoglobulina no tecido folicular. A meia-vida biolégica na
tireoide é de 80 dias em pacientes com funcao tireoidiana normal, sendo
reduzida entre 5 e 40 dias para os pacientes que possuem hipertireoidismo.
A excrecao é majoritariamente por via renal, tendo em vista que a taxa de
excregao urinaria em 24 horas pode variar entre 37% e 75% do total da ativi-
dade administrada. Essa variagao se da conforme as funcoes renal e tireoi-
diana de cada paciente. Além disso, a excrecao também se da, de forma
muito menor (entre 1 e 3%), pela saliva e pelas fezes.

As caracteristicas que alteram a distribuicao do 3| sao idade, sexo,
funcao renal, extensao da lesao, entre outros. A individualizagao da atividade
administrada é realizada por meio de um planejamento terapéutico utilizando
procedimentos dosimétricos. A dosimetria interna fornece informacgoes sobre
a distribuicao do iodo no organismo do paciente a fim de estimar a atividade a
ser utilizada prevenindo os efeitos bioldgicos da radiagao ionizante.

1.5 Indicacées

A RIT é indicada para tratamento de lesdes benignas da tireoide e
do cancer de tireoide. No uso para CDT, normalmente o 3| é administra-
do apds procedimentos cirdrgicos de retirada da glandula tireoide com o
objetivo do uso pds-operatério do material radioativo pode ser dividido em
trés categorias: tratar qualquer tecido cancerigeno remanescente da tireoi-
de e linfonodos, tratar e prevenir metastases e destruir todos os tireocitos
saudaveis a fim de facilitar o acompanhamento do tratamento. O Quadro 2
classifica a indicacao da RIT pelo quadro clinico do paciente.



INDICACAO QUADRO CLINICO

1. Metastases linfonodais ndo ressecadas avidas por
iodo considerando uma ou mais caracteristicas:

- Imagem morfoldgica nao revela a localizagao
- Cirurgia de alto risco ou contraindicada

- Envolvimento distante presente que indicaria

Indicacao definitiva Radioiodoterapia de qualquer forma.

2. Micrometastases pulmonares avidas por iodo,
especialmente, antes de serem visiveis na TC.

3. Macrometastases pulmonares avidas por iodo nao
ressecadas ou parcialmente ressecadas.

4. Metastases em tecidos avidas por iodo nao
ressecadas ou parcialmente ressecadas.

1. Recorréncia de metastases distantes ou linfonodais
avidas por iodo.

2. Metastases linfonodais nao ressecadas avidas por
iodo considerando uma ou mais caracteristicas:

- Pequeno tamanho

- Envolvimento de muitos nédulos ou amplo
espalhamento.

Indicacao opcional 3. Metastases dsseas avidas por iodo nao ressecadas
ou parcialmente ressecadas, especialmente quando
estruturas vitais sintomaticas ou ameacadas.

4. Conhecida ou suspeita de CDT metastatico onde o
iodo avido nao é conhecido, especialmente se o TG é
detectavel ou aumentado.

5. CDT pouco diferenciado ou anaplasico que
possui areas bem diferenciadas ou TG expresso,
especialmente, se sintomatico ou progressivo.

Quadro 2 - Indicagao da RIT para tratamento de CDT
Fonte: Adaptado de Luster et al., (2008).

O tratamento para doencgas benignas com 3| é indicado quando os
pacientes nao respondem ao tratamento convencional (com medicamentos
que bloqueiam o funcionamento da glandula), em casos de alergias a estes
medicamentos ou quando esta associado a doencas, principalmente, cardi-
acas. No tratamento de doencas malignas, utiliza-se como complemento



pos-cirurgico de retirada da glandula; dependendo do tamanho do tumor,
indica-se este tratamento complementar para eliminar qualquer tecido que a
cirurgia nao tenha conseguido a fim de evitar ao maximo o retorno da doenca.

No hipertireoidismo, especialmente na doenca de Graves e na doen-
¢a de Plummer, indica-se quando os pacientes nao respondem ao tratamen-
to convencional, em caso de alergia aos medicamentos convencionais e
quando se associa a outras doencas, principalmente as cardiacas.

Para o cancer de tireoide, o tratamento ira depender de seu tipo
histopatolégico e de seu estagio quando diagnosticado. Geralmente reali-
za-se primeiro a intervengao cirurgica, removendo-a, total ou parcialmen-
te, a remocao de linfonodos anormais. Apds remocao cirurgica, o paciente
é submetido a terapia com 3| (inclusive para o tratamento de metastase)
para eliminar qualquer tecido tireoideano que a cirurgia nao tenha retirado.
A radioablacao com administragao de 3!l deve ocorrer com o paciente em
hipotireoidismos ou ap6s uso de rhTSH.

O CDT e suas metastases mantém as caracteristicas bioldgicas da
tireoide saudavel, incluindo a expressao da proteina de transporte do Nal*3,
principal responsavel celular pela captacao especifica deiodo. Dessa forma,
a RIT éindicada para a ablacao do tecido remanescente nao-ressecados ou
incompletamente ressecados cirurgicamente.

1.6 Contraindicacées

O 31 nao deve ser administrado ao paciente que possui hipersensibili-
dade ao Nal**!| ou a qualquer componente da formulacao. Também nao deve
ser utilizado em casos de pacientes com disfagia, reducao da motilidade do
trato gastrointestinal, Ulceras, vomito e diarreia, depressao medular, fungao
respiratoria restrita, restricao funcional das glandulas salivares, niveis baixos
de captacao de *, uso recente de meios de contraste iodado (< 3 meses) e
dano neurolégico ou inflamacao decorrentes de RIT de metastases.

O estudo nao é indicado para gestantes ou mulheres com planos de
gestacao, em periodo inferior a seis meses, podendo a administragao do
radiofarmaco durante a gravidez ocasionar alteragoes mutagénicas no feto.

A amamentacao deve ser suspensa seis meses antes da RIT para redu-
zir exposicao do tecido mamario a radiagao. Além de suspender a amamen-
tacao pos RIT permanentemente pela excrecao de radiagcao no leite materno.

Ressalta-se que exposicao a radiacao ionizante durante o periodo
gestacional ou de amamentacao deve ser realizada somente em casos de
extrema necessidade; deve ser solicitado exame para exclusao de gravidez a
todas as mulheres em idade fértil, antes da administracao da dose terapéutica.



CONTRAINDICACOES DA RIT PARA TRATAMENTO DE CDT

1. Metastases linfonodais nao avidas por iodo.

2. Macrometastases pulmonares nao avidas por

Nao indicado :
iodo.

3. Metastases dsseas nao avidas por iodo.

1. Depressao na medula 6ssea clinicamente
relevante.

2. Restricao da fungao pulmonar, nos casos de
Contraindicacgao relativa metastases pulmonares com um significativo
acumulo de 13,

3. Restricao da glandula salivar clinicamente
relevante.

o 1. Gravidez.
Contraindicado
2. Lactante

Quadro 3 - Contraindicacao da RIT para tratamento de CDT
Fonte: Adaptado de Luster et al., (2008).

O paciente deve ser informado sobre essa forma de terapia, mas
também sobre a elevada incidéncia do hipotireoidismo iatrogénico. Assim,
a recusa ou o receio a utilizacao do iodo radioativo pelo paciente deve ser
considerado uma contraindicacao.

1.7 As interacoes medicamentosas e os efeitos
adversos

Apesar de a RIT ter um papel de grande importancia no tratamento
de neoplasias da tireoide, ela pode trazer alguns efeitos adversos agudos
ou cronicos, causados direta ou indiretamente por ela. Além disso, a inten-
sidade e gravidade dos efeitos pode variar de acordo com a condicao do
paciente e seu metabolismo, bem como com a sua doencga, sendo os efei-
tos mais frequentes os de menor intensidade. A privagao da levotiroxina,
o horménio sintético usado no tratamento de reposicao hormonal quando
ha deficit de producao de tiroxina pela glandula tireoide, leva os pacientes
a relatarem na entrevista pré-internagao sinais e sintomas variados, entre
eles dor a palpacao, dificuldades de degluticao, insénia, falta de ar, queda
de cabelo, unhas quebradigas, irritabilidade, tristeza e alteragoes de peso
(ganho ou perda). Embora nao tenham relacao direta com a realizacao da
RIT, tais sinais e sintomas interferem na qualidade de vida do paciente.



Outra droga que pode gerar efeitos colaterais nos pacientes e afetar
o tratamento é a amiodarona, medicacao rica em iodo que é utilizada na
area da cardiologia clinica para o tratamento de arritmias cardiacas. O uso
cronico desta medicacao pode alterar a fungao tireoidiana e o metabolismo
dos seus horma@nios, o que causa alteragdes na captacao do iodo radioativo
durante a RIT. Assim, é importante que, sob avaliagao do cardiologista e do
médico nuclear, tal medicacao seja suspensa antes do tratamento.

Dentre os efeitos diretamente relacionados a RIT, existem alguns efei-
tos agudos e outros cronicos. Como efeito agudo, é possivel citar a tireoidite
actinica com edema, com desconforto, que surge com a ablacao de grandes
remanescentes. Nesses casos, 0s sintomas costumam ser combatidos com
o uso de corticosteroides. Ainda, considerando que a proteina NIS participa
do processo metabolico de outros tecidos, como as mamas, o estbmago e
as glandulas salivares, o 13| também é captado por estes tecidos, mesmo
que nao seja organificado. Assim, existem riscos da exposicao de tais teci-
dos a radiacao ionizante, sendo estes diretamente dependentes da ativida-
de administrada. Os sintomas podem ocorrer logo apds a administracao do
11| ou surgir meses depois do tratamento. Quanto aos eventos adversos, 0s
metabdlicos incluem hipotireoidismo ou hipertireoidismo exacerbado pela
tireoide, sendo causada pela radiacao. Fraqueza do pescoco, dor e sudorese,
dor de garganta e tosse podem ocorrer trés dias ap6s o inicio do tratamento.

Ja as reagoOes adversas imediatamente, apds a administracao, estao
tipicamente relacionadas a hipersensibilidade tais como: choque anafilati-
co, erupgoes cutaneas, urticaria e broncoespasmos. Essas patologias podem
ser complicacdes da RIT a sialoadenite, uma inflamacgao da glandula salivar
em decorréncia da obliteragao do ducto salivar em funcao da dose de radia-
¢ao, a xerostomia, condicao na qual ocorre a falta de saliva e as alteragoes
no paladar, entre outros sintomas. Massagem glandular, boa higiene oral e
estimulacao com agentes sialogogos, como o suco de limao e balas citricas,
por exemplo, que auxiliam acelerando o transito do 3| pela glandula, tém
sido praticas comuns na area clinica. Uma hidratacao adequada e o uso de
agentes colinérgicos também podem contribuir de forma significativa para a
reducao dos efeitos.

Os efeitos crénicos, ao contrario dos agudos, sao dificeis de serem
avaliados, visto que o nimero de pacientes com CDT que sao tratados em
cada SMN é bastante variavel. A longo prazo, pode haver algum risco de
malignidades secundarias, como lesoes 6sseas, salivares e de partes moles,
sendo que o surgimento delas é dependente da dose. Doses terapéuticas
com atividades acima de 100 mCi, por exemplo, podem induzir o surgimento
de leucemia. Ainda, a exposigao dos tecidos sadios a radiagao ionizante pode
induzir ao surgimento de outros canceres, como o de estdbmago, rins e mamas.



Da mesma forma, homens e mulheres estao sujeitos a sofrer os efei-
tos do uso de 3. Estudos sugerem que, por exemplo, mulheres brancas com
cancer de tireoide tém certa propensao a desenvolverem cancer de mama,
sendo o risco aumentado sobretudo na pré-menopausa. Além disso, a admi-
nistracao de doses terapéuticas com atividades elevadas de 3| podem levar a
alteragoes transitérias no hemograma, especialmente na contagem de hema-
cias e leucdcitos, bem como amenorreia ou irregularidades menstruais.

Por outro lado, nos homens pode ocorrer hipospermia transitéria
e, nos casos de atividades cumulativas altas, azoospermia. Nao existe um
consenso acerca deste limiar. Haja vista que as alteracdoes podem ocorrer
com atividades cumulativas de radioiodo entre 18,5 GBq (500 mCi) e 29,6
GBq (800 mCi), sendo que, a partir dos 14,8 GBq (400 mCi), é interessante
a coleta de esperma para conservacao em banco. Assim, é de consenso a
recomendacao de que os pacientes do sexo masculino jovens sejam alerta-
dos quanto ao possivel risco de infertilidade.

Além do fato de o paciente estar internado em isolamento dos demais
individuos, é possivel que surjam efeitos psicolégicos importantes, pois
a internacao em si ja é fruto de um problema de salde. Eles podem ficar
confusos e assustados em virtude de todo o contexto da doenca, mesmo
que o periodo total de internagao nao seja muito longo.

O IPEN recomenda a interrupcao do tratamento com os seguintes
medicamentos antes da terapia com 3|, conforme Tabela 1 abaixo.

PERIODO I::%T&SBIIJIA TERAPIA MEDICAMENTO

Propitilouracil, metimazol, salicilatos,
7 dias esteroides, nitroprussiato de sodio,
sulfonamidas, tolbutamida e tiopentona.

10 a 14 dias Triiodotironina.

Expectorantes, polivitaminicos com *3!|-Nal e

1a2semanas fenilbutazona.

3 a4semanas Hormonio tireoidiano sintético.
2 a4 semanas Solugao topica de iodo.

Benzodiazepinicos; meios de contraste

4 semanas :
iodado.

3 a6 meses Amiodarona.

Tabela1 - Interrupgéo do tratamento com medicamentos antes da RIT
Fonte: Adaptado de IOD-IPEN-131 (2018).



E necessario considerar todos os medicamentos que o paciente utiliza
antes da administragao, a fim de analisar a interferéncia deles no tratamento.

1.8 Preparo

Para o preparo do paciente em RIT, emprega-se como conduta a reali-
zacao de uma dieta pobre em iodo, com valores diarios variando entre 150
e 200 pg/dia (dose diaria recomendada para um individuo adulto), durante
um periodo de 15 dias antes da internacao. A mesma dieta se estende por
todo o periodo de internagao até que o paciente esteja de alta hospitalar. O
paciente nao deve utilizar medicamentos ou suplementos que contenham
iodo em sua composicao, suspendendo o uso de reposicao hormonal 30
dias antes do tratamento, sendo indicado que o paciente realize exames de
dosagem dos hormoénios tireoidianos do TSH e da tireoglobulina. Com esses
preparos, os tecidos ficam avidos por iodo e o TSH é elevado, aumentando
a captacao do 3.

Para realizar o preparo para o tratamento com RIT, deve-se seguir
corretamente todas as orientacoes, verificar todos os medicamentos utili-
zados e os exames realizados anteriormente ao tratamento, seguindo as
orientacoes descritas no item 7 deste capitulo, sobre interacoes medica-
mentosas e efeitos adversos. A elevacao dos niveis de TSH esta relacionada
a eficacia do tratamento. Pode-se obter a elevagao deste horménio inter-
rompendo o uso de levotiroxina, induzindo o hipotireoidismo endégeno
(causando elevacao fisioldgica do TSH), ou pela administracao exégena de
rhTSH.

Assim, para a internacao, o paciente deve estar em jejum de seis
horas e com uma dieta pobre em iodo de 15 dias anteriormente passada.
A Tabela 2 apresenta as principais restricoes alimentares, uma vez que a
reducao no consumo de iodo nos alimentos torna a tireoide mais avida por
ele, otimizando a ablacao dos remanescentes tireoidianos pelo 311,



ALIMENTOS

Sal

Oleos/Molhos

Peixes

Leites e derivados/
Soja e derivados

Carnes frescas

Ovos

Frutas

Vegetais

NAO PERMITIDO

Saliodado, salgadinho, batata
frita industrializada

Oleo de soja, molho de soja
(shoyu), aceto balsamico,
maionese, catchup, mostarda,
temperos prontos

Frutos do mar (peixes,
moluscos, crustaceos e algas)

Leite, queijos em geral,
requeijao, iogurte / soja, leite
de soja, tofu, nata, creme de
leite

Carne defumada, carne de
sol, caldo de carne, presunto,
embutidos, bacon, salsicha

Gema de ovo

Frutas enlatadas ou em
calda, frutas secas salgadas e
abacaxi

Enlatados (azeitonas,

conservas), cogumelos, agriao,

repolho, aipo, berinjela, couve
de bruxelas

PERMITIDO

Sal naoiodado

Oleo de milho, girassol,
canola, azeite de oliva,

o6leo de coco, vinagres
claros, temperos naturais
(cebolinha, salsinha, tomilho,
coentro, manjericao,
orégano, hortel3, canela,
alho, cebola, pimenta,
acafrao...)

Leite em p6 desnatado,
margarina (sem sal) e
manteiga (sem sal)

Carne vermelha, carne
de frango, frescas ou
congeladas

Clara de ovo

Frutas frescas e sucos de
frutas frescas

Alface, batatas (doce,
inglesa ou baroa), beterraba,
brécolis, cenoura, cebola,
couve mineira, espinafre,
pepino, tomate, ricula,
abdébora, aspargo (fresco),
pimentao, vagem

Continua.



Continuacao

ALIMENTOS NAO PERMITIDO PERMITIDO

Pao caseiro, macarrao (de
sémola ou de arroz), arroz,
aveia, linhaca (semente e
farinha), amaranto, gergelim,

Paes industrializados, pizza, . . L
quinoa, chia, feijao (preto,

Paes, massas, . .
cereais em caixa, granola,

cereais nozes, amendoim, castanhas, brapco, vermelho), mllho,
e graos . farinha de trigo, farinha de
pistache . . .
mandioca, fuba, amido de
milho, tapioca, pinhao, grao
de bico, lentilha, fermento
quimico ou biolégico
Aclcar, aglicar mascavo,
Doces Dotz G5l (i de ovo, adocante, mel, geleia, cacau
chocolate, leite B 0
em p6 100%
Café de filtro, cha por
Chas industrializados, café infusao das folhas e flores,
Bebidas solavel, sucos industrializados chimarrao/erva mate, sucos
e refrigerantes integrais de laranja e uva,

agua de coco natural

Tabela2 - Relacéo de alimentos da dieta pobre emiodo
Fonte: Adaptado de SBCCP (2018).

E importante evitar, também, refeicdes fora de casa, pois é dificil
determinar quando é usado sal iodado ou corantes, evitar banhos de mar,
piscina tratada com sal ou contato com a areia da praia, além de consumir
balas, chicletes e gelatinas com corantes artificiais. Cosméticos e produtos
de coloracao escura, maquiagens, batons, bronzeadores, esmaltes e tintu-
ras de cabelo também nao devem ser utilizados. O paciente sera orientado
previamente a cuidados durante a internagao, sobre a importancia do uso
de luvas de procedimentos, higiene pessoal, necessidade de uma boa hidra-
tacao, entre outras. As orientacoes sobre a dieta com restricao de iodo é
parte importante do processo e objetiva aumentar a eficacia do tratamento,
devendo ser seguida rigorosamente.

1.9 Orientacées pés-tratamento

A alta do paciente se da sob dois aspectos diferentes: o clinico e o
radiométrico, os quais devem estar em concordancia. No entanto, as reco-



mendagoes para a liberacao do paciente variam bastante ao redor do
mundo. Conforme NN 3.05, do ponto de vista radiométrico, a liberagao deve
acontecer apenas ap6s verificar que o valor da taxa de dose esta inferior ao
estabelecido pela legislacao, sendo medida a 2 m de distancia do pacien-
te. Contudo, um paciente que ja tenha atingido os limites radiométricos,
mas que esteja clinicamente instavel, nao pode ser liberado. Ainda que o
tratamento com o iodo radioativo apresenta baixissimos indices de efeitos
colaterais, é possivel que, no contexto da internacao, o paciente apresente
sintomas, como mencionado no item 1.7 deste capitulo.

A NN 3.05 afirma que, a fim de preservar os individuos do publico de
riscos desnecessarios de contaminacgao e de exposicao radiolégica, a libera-
cao do Pl deve levar em conta as condicoes clinicas, sociais e domiciliares,
bem como os meios de transporte a serem utilizados pelos PIl. Cabe salientar
que a NN 3.05 considera como paciente injetado todo e qualquer paciente
se administrou algum radiofarmaco. Ainda, a mesma norma determina que o
endereco no qual o paciente permanecera seja conhecido para que eventu-
ais avaliagoes, visitas técnicas, fiscalizagdes ou planos de contingéncia para
situagoes médicas adversas sejam realizadas. Apo6s a liberacao e a desocu-
pacao do leito, o quarto terapéutico deve ser monitorado, verificando-se a
presenca de eventuais contaminacodes, as quais devem ser removidas antes
da internagao do paciente seguinte. Roupas de cama e banho, bem como as
vestimentas pessoais do Pl também devem ser monitoradas e, no caso de
eventual contaminacao, devem ser armazenadas em local apropriado.

Ao ser liberado, o paciente deve receber novamente as orientagoes
quanto a protegao dos demais individuos. A orientacao mais importante é
que o paciente mantenha distancia das outras pessoas, procurando nao se
sentar ou ficar muito proximo delas por longos periodos, seja em casa ou
no trabalho. Apds o tratamento, o paciente recebera alta com as seguintes
orientacoes:

e Evitar contato com criangas menores de 5 anos e gestantes;

e Nao permanecer durante longos periodos proximos a outras pes-
soas;

Preferencialmente dormir sozinho;

Nao manter contato sexual;

Dar duas descargas apds o uso do vaso sanitario;
Nao urinar durante o banho;

Ingerir bastante liquido.

Recomenda-se manter uma distancia minima de 1 metro para perio-
dos de permanéncia curtos, com tempos menores de 1 hora e 2 metros para
periodos mais longos, como a permanéncia no ambiente de trabalho, por
exemplo. E interessante fazer uso de balas, chiclete ou consumir frutas citri-
cas para estimular a salivacao e, assim, evitar o acimulo de 13! nas glandulas



salivares. Além disso, deve lavar bem as maos varias vezes ao dia, principal-
mente apds o uso do banheiro, utilizando bastante agua e sabao. As roupas
devem ser lavadas separadamente, bem como as toalhas e roupas de cama,
mantendo o uso exclusivo destes pertences. Lembrar-se da importancia de
manter o uso de escova de dentes, pratos e talheres de modo exclusivo.

E recomendavel que o casal ndo conceba filhos no periodo de 4 a 6
meses ap0ds o tratamento. O contato com mulheres gravidas ou criangas deve
ser o menor possivel, devendo o paciente manter pelo menos 2 m de distancia
sempre que possivel. No caso de pacientes mulheres lactantes, a amamenta-
¢ao deve ser suspensa, visto que o 3| passa para o leite materno.

Sao trés os principios basicos para evitar exposicoes desnecessarias a
radiagao de pessoas que nao estao em tratamento:

1- Distancia:nao permanecer muito perto (@ menos de um metro) das
pessoas e dos animais, pois a radiacao diminui significativamente
com o aumento da distancia.

2 - Tempo: a exposicao da radiacao a outra pessoa dependera do
tempo que elas ficarem proximas do paciente; portanto, o contato
prolongado deve ser evitado.

3- Higiene: uma boa higiene minimiza as possibilidades de
contaminagao direta com o iodo radioativo, evitando assim a
prépria contaminagao e a contaminacao de pessoas proximas.

Além disso, independente da atividade administrada, da classificacao
de risco ou da presenga ou nao de doenca residual e metastases, todos os
pacientes devem ser avaliados por meio de uma Pesquisa de Corpo Inteiro
(PCI), como exemplificado, na Figura 10.



Figura10 - Na figura 10, pode-se ver uma pesquisa de corpo inteiro apos
tratamento com 3| em que aponta alguns tecidos iodo captantes na regiao
das glandulas salivares (A), glandula tireoide (B), figado (C) e bexiga (D)
Fonte: dos Autores (2022).

Este exame deve ser realizado entre 7 e 10 dias apds a administracao
do radioiodo e consiste na geracao de imagens cintilograficas a partir do 13
presente no corpo do paciente, o que permite a evidenciagao de possiveis
focos de doenca metastatica desconhecidas. Nao é preciso realizar preparo
com a dieta restritiva ao iodo ou jejum, tampouco realizar novos exames
laboratoriais. Contudo, com o intuito de reduzir quaisquer influéncias do
alimento digerido no intestino, é importante que o paciente faca um prepa-
ro intestinal na noite anterior ao exame com laxante.

Os pacientes que precisaram suspender o uso de levotiroxina para
aumento do TSH devem voltar a usar o medicamento ap6s a alta hospitalar,
tendo em vista que eles devem ser orientados a manter o uso continuo do



medicamento, prevenindo a recidiva tumoral a fim de permitir o controle de
doenca residual por meio da manutencao dos niveis adequados de TSH de
acordo com cada paciente.

Embora nao exista uma definicao acerca do tempo que o paciente
deve ser acompanhado apds a realizacao da RIT, os pacientes devem ser
avaliados de acordo com o potencial de risco de recidiva. O acompanhamen-
to ambulatorial deve ser realizado anualmente ou adaptado para intervalos
menores conforme cada caso, com USG da regiao cervical e dosagens da TGB,
bem como anticorpos antitireoglobulina. Na pratica, o tempo de seguimento
depende diretamente da presenga ou nao de recorréncia da doenca.

Quanto maior for o tempo sem evidéncias de recorréncia da doenca,
maiores serao as chances de cura, ja que a maior parte das recidivas locais
se desenvolvem nos primeiros cinco anos ap6s o diagnostico da doenca. Na
minoria dos casos de recidivas locais ou lesoes distantes, podem ocorrer até
mesmo 20 anos apos o tratamento inicial. Dessa forma, o acompanhamen-
to da doenga deve ser periodico, permitindo que, em casos de recidivas, a
doenca seja tratada o quanto antes.

Os pacientes, considerados como sendo de risco baixo ou intermedi-
ario, devem ter a dosagem de TGB estimulada com a interrupcao da levo-
tiroxina dentro de 6 a 12 meses apos a RIT. Pacientes, considerados de alto
risco, devem ser submetidos a reavaliacao por meio de dosagens de TGB,
anticorpos antitireoglobulina e PCl seis meses ap6s a realizacao da RIT.

O Quadro 4 apresenta as classificacoes das respostas frente aos
exames laboratoriais e de imagem realizados durante o acompanhamento
dos pacientes ap0s a realizacao da RIT.

RESPOSTA EXCELENTE RESPOSTA ACEITAVEL RESPOSTA INCOMPLETA
N . . Qualquer um dos
Todos os critérios: Qualquer um dos seguintes: seguintes:
TGB suprimida e TGB suprimida abaixo de TGB suprimida acima de 1
estimulpada 1ng/mLeestimuladaentrel [ng/mL e estimuladaacima
e10 ng/mL de 10 ng/mL

USG cervical com alteragoes

USG cervical sem nao especificas com linfonodos | TGB em elevacao

evidéncia .o
estaveis com menosde 1l cm
. Exame de imagem ou de Evidéncia de doenca
Estudos de imagem ou MN L - = :
de MN negativos coma teracGes nao persistente ou
o especificas, ndo estando novas lesdes em exames
(quando indicados) .
completamente normal de imagem ou de MN

Quadro 4 - Resposta na reavaliacao 6-12 meses apds a RIT
Fonte: Adaptado de Brasil (2014).



1.10 Protocolo de administracéao

As doses terapéuticas de 3! sao administradas via oral na forma
liquida ou por meio de capsula, podendo ser ambulatorial ou em regime de
internagao em quarto de isolamento, a decisao dependera da atividade a
ser administrada. As vantagens do 3!l incluem facil controle, eficacia, baixo
custo e auséncia de dor.

O tratamento com RIT consiste em uma dose terapéutica administra-
da via oral, ap6s o endocrinologista encaminhar o paciente para o trata-
mento, a determinacao da atividade de%| a ser aplicada é de responsabili-
dade do médico nuclear.

O fracionamento da dose terapéutica de *3!| ocorre na sala de radiofar-
macia, em que o profissional, posiciona-se atras da barreira de chumbo conten-
do um vidro plumbifero, a fim de o profissional visualizar o fracionamento,
fazendo-se a aspiracao do contetido do frasco de 3| para a seringa, conforme
prescricao médica e, em seguida, conferindo a atividade por meio do calibra-
dor de dose. Apos o fracionamento, a seringa é mantida dentro de um protetor
plumbifero até ser transportada ao quarto terapéutico, em que a dose tera-
péutica sera administrada. Realiza-se o transporte do elemento radioativo da
radiofarmacia até o quarto terapéutico com o uso de recipientes devidamente
blindados, assegurando a minima exposicao para facilitar o posterior descarte.

Diferentes métodos de administracao de dose terapéutica de 3
sao empregados nos SMN ap6s o seu fracionamento, dentre eles, o método
em que se utiliza uma canula para o paciente fazer a sucgao do liquido do
frasco de 3, o qual € mantido no protetor plumbifero até o momento da
administracao, demonstrado na Figura 11 e 12. Outra opgao de adminis-
tracao, consiste em dose terapéutica em capsula, que vem diretamente do
IPEN dentro de um protetor plumbifero (Figura 13).

Figura 1l - Método de administracao n°1
Fonte: dos Autores (2022).



Figura1l2 - Administracao do radiociodo com Método n°1
Fonte: BARROS (2018).

Figura 13 - Método de administracao n°2
Fonte: IPEN (2018).

Na ablacao do tecido remanescente no leito tireoidiano apds tireoi-
dectomia, prescreve-se uma atividade entre 30 e 100 mCi (1110 e 3700
Mbq) dependendo da medida de captacao e de quantidade residual de teci-



do funcional. No entanto, em pacientes de alto risco, recomenda-se que se
utilizem atividades entre 100 mCi e 150 mCi (3700 Mbq e 5550 Mbq) na abla-
¢ao inicial, sendo recomendada a atividade mais alta nos casos de ressec-
¢ao tumoral incompleta. Restringem-se as atividades a partir de 200 mCi
(7400 Mbq) aos pacientes que possuem metastases a distancia conhecidas.

No tratamento de linfonodos cervical ou mediastinal, a atividade
pode variar entre 148,65 e 200 mCi (5500 a 7400 Mbq) e, ainda, no tratamen-
to de metastases distantes, emprega-se atividade igual ou maior de 200 mCi
(7400 Mbq). Essa abordagem com atividades fixas determinadas de forma
empirica nao leva em consideracao as individualidades de cada paciente. Ja
a atividade acumulada, consequentemente a dose absorvida, pode alterar
consideravelmente de paciente para paciente.

No tratamento de hipertireoidismo, podem-se usar atividades fixas
ou calculadas. Na atividade calculada, determina-se qual a atividade do 3|
a ser incorporada por grama de tecido glandular, corrigido pela captacao
de 24 horas; nas atividades recomendadas para Doenca de Graves, varia-se
de 55-80 uCi/g. Por outro lado, as atividades fixas e empiricas oscilam de 10
a 15 mCi (370 a 555 Mhq).

Para o calculo da atividade a ser administrada em criancgas, recomen-
da-se a utilizacao do Dosage Card, método desenvolvido pela Associagao
Europeia de Medicina Nuclear (EANM). Esse método leva em consideracao
a massa do paciente pediatrico, e nao somente a idade. Assim, para o calcu-
lo da atividade a ser administrada, emprega-se um fator de multiplicagao
relativo a massa da crianca, com a atividade de referéncia do radiofarmaco,
sendo esse um valor tabelado.

Abaixo, o fluxograma com o trajeto que o paciente ira realizar dentro
do SMN.



Figura 14 - Fluxograma trajeto do paciente em RIT
Fonte: dos Autores (2022).

Segundo o art. 50 da norma CNEN NN 3.05, no paciente em que se
administra uma atividade superior a 50 mCi (1850 Mbq) pode expor outras
pessoas desnecessariamente, por isso a necessidade do isolamento no quar-



to terapéutico. A taxa sera avaliada diariamente e o paciente sera liberado
do isolamento quando o nivel de radiagao for inferior ao estabelecido pela
CNEN, geralmente o tempo de permanéncia varia de acordo com a ativida-
de prescrita, passando de 12,11 + 2,66 horas para pacientes que receberam
100 mCi (3700 MBq), para 13,77 + 4,96 horas para pacientes que receberam
200 mCi (7400 MBq) e 35 horas para as atividades superiores, como 250 mCi
(9250 MBq).

1.11 Protecdo radiolégica

O SMN deve possuir espacos especificos para PI, tais como: sala de
espera, banheiro, sala de administragao dos radiofarmacos, sala de exames,
sala de armazenamento provisério de rejeitos radioativos, contendo os requi-
sitos necessarios para protecao radiolégica do IOE e individuos do publico.

Na radiofarmacia, acontece a manipulacao de radiofarmacos a fim
de garantir a protecao dos IOE e manter os niveis de dose dentro dos niveis
operacionais 0s quais devem seguir algumas especificacoes, como mencio-
nadas no tdpico 3.2.1 deste capitulo. Além disso, os IOE que manipulam os
radiofarmacos também devem seguir algumas diretrizes para sua protecao:
armazenar corretamente os radionuclideos e radiofarmacos, preparar e
fracionar o radiofarmaco em conformidade com os protocolos estabeleci-
dos pelo servigo, registrar a atividade prescrita e a administrada no paciente.

A protecao radiologica para trabalhadores é dificultada pelo 3l por
ser um produto incolor e volatil. Em MN, o processo de trabalho necessita
de uma espessura de blindagem adequada para protegao dos trabalhado-
res, sendo calculada de acordo com a taxa de dose e a atividade do radionu-
clideo, preocupando-se com a reducao do tempo de exposigao e a distancia
em relacao a fonte de radiacao.

Apos o preparo de todo o material necessario para a internacao, o
profissional segue para o quarto terapéutico para dar inicio ao processo de
administracao, paramentado com as Vestimentas de Protecao Radiolégica
(VPR) necessarios, como colete e protetor de tireoide plumbiferos, luvas de
procedimentos e éculos de protecao, tendo em vista que o profissional que
atende o paciente se mantém protegido com colete plumbifero e o auxi-
lia a iniciar o processo de administracao da dose terapéutica. No entanto,
enquanto o paciente esta sugando o contetdo do frasco, o profissional se
afasta, reduzindo a sua exposi¢ao a radiacao.

Por outro lado, existe um risco iminente de exposi¢ao a radiacao de
pacientes, acompanhantes, profissionais da saude e populacao em geral,
sendo assim, todos os procedimentos realizados que envolvam exposi¢ao
interna ou externa ao material radioativo devem seguir as recomendagoes
de seguranca publicadas pela CNEN, pela Agéncia Internacional de Energia



Atomica (IAEA) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA).

Destaca-se também entre as medidas de protecao radiolégica neces-
sarias:

e A utilizacdo de Equipamentos de Protecado Individual (EPI) e VPR

para os trabalhadores que atuam com pacientes;

e O revestimento dos objetos do quarto terapéutico, com plastico im-
permeavel;

e A monitoragao da contaminagao de superficie;

e A necessidade de fornecer orientagdes especificas aos pacientes
para reduzir a contaminacao;

e A execucgao de outros procedimentos previstos no plano de gerén-
cia de rejeitos radioativos da instalagao, sendo considerados rejei-
tos as vestimentas pessoais, as roupas de cama e banho, os copos,
os pratos, os talheres e os restos alimentares que estejam contami-
nados, entre outros.

E fundamental que o servico de MN possua EPI, como luvas descar-
taveis e jalecos com mangas longas, bem como Equipamentos de Protecao
Coletiva (EPC), como blindagens para manipulacao, transporte e armaze-
namento das fontes e transportadores blindados para frascos e seringas
contendo material radioativo.

Ao paciente se tornar a fonte de radiacao e permanecer interna-
do no quarto terapéutico, aumenta o risco de exposicao dos colaborado-
res que atuam no servico, mesmo que interajam direta ou indiretamente
com ele. O impacto dessa exposicao pode ser controlado com instalagoes
fisicas adequadas, com objetivo de reduzir a exposicao dos profissionais.
Conforme a IAEA (2014), o 13| é responsavel pela maior parte da exposicao
ocupacional dentro de um servigo de MN que oferece terapia com radionu-
clideos, pois emite fétons de 364 keV os quais sao minimamente atenuados
por aventais de chumbo, nao proporcionando uma reducao significativa da
dose. Por esse motivo, é importante que o ambiente seja preparado com
protetores de chumbo mais espessos, sejam eles fixos ou moéveis.

Arealizacao de treinamentos especificos dos profissionais permite um
melhor gerenciamento das exposicoes. A Norma 3.05 determina que todos
0s IOE devam receber um treinamento inicial acerca de protecao radiologi-
ca, uma vez que os |IOE precisam ser monitorados e mantenham suas doses
controladas de acordo com os limites de dose estabelecidos. A Norma 3.01
determina que a exposigao normal dos individuos deve ser restrita de tal
modo que nem a dose efetiva nem a dose equivalente nos 6rgaos ou tecidos
de interesse, causadas pela possivel combinacao de exposigoes originadas
por praticas autorizadas, excedam o limite de dose especificado, salvo em
circunstancias especiais, autorizadas pela CNEN, haja vista que esses limi-
tes de dose nao se aplicam as exposicoes médicas.
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2 - TRATAMENTO COM MIBG-"*'I

Tatiane Sabriela Cagol Camozzato
Adaobi Bianca Ejidike
Lucas Faconi Camargo

2.1 Caracteristicas do MIBG-3'1

A Metaiodobenzilguanidina radiomarcada com lodo-131 (MIBG-*31]) é
um tragador que devido sua analogia a norepinefrina é captado tanto por
células neuroenddcrinas como também em tecidos que sao ricos em inerva-
¢ao simpatica, como coracao e glandulas salivares.

Esse radiofarmaco pode ser amplamente utilizado tanto no diagnos-
tico quanto no tratamento oncoldgico e apresenta caracteristicas fisicas do
11}, como o tempo de meia-vida fisica. Ja o tempo de meia-vida biologica se
difere, para o *3!| a meia-vida biolégica na tireoide é de 80 dias em pacientes
com funcao tireoidiana normal e de 5 a 40 dias em pacientes com hiperti-
reoidismo, ja para o MIBG-3!| esse tempo é de aproximadamente 40 horas.

Assim como o 31|, o MIBG-'3| decai por emissao de fétons gama e parti-
culas beta. Essa emissao permite a utilizagao desse radiofarmaco para proce-
dimentos de diagnostico e de terapia, sendo o 13!l um teranostico natural.

Entre as décadas de 1970 e 1980 foi demonstrada a eficacia desse
radionuclideo em se acumular no tecido adrenal e em tumores neuroendé-
crinos, acontecendo em 1984 a primeira terapia com MIBG-**| descrita em
pacientes com feocromocitoma e, posteriormente, surgiram relatos sobre
0 seu uso em pacientes com neuroblastoma e carcinomas neuroendocrino.

2.2 Fisiopatologia do Céancer no Sistema Endécrino

O feocromocitoma é um tumor secretor de catecolaminas que surge
das células cromafins localizadas nas glandulas adrenais. Sua incidéncia é
de 0,1-0,8 por 100.000 ocorrendo em ambos os sexos e desses cerca de 10%
ocorrem em criangas. O tumor tem como pico de incidéncia entre 20 e 40
anos, mas também pode ocorrer em qualquer idade.

Essas catecolaminas secretadas sao responsaveis pela elevacao
sustentada dos niveis de pressao arterial e paroxistica como o sinal de apre-
sentacao em até 80% dos casos. O diagndstico se faz por meio da medicao
dos produtos das catecolaminas no sangue ou na urina.

O neuroblastoma é um tipo de tumor sélido extracraniano do siste-
ma nervoso auténomo, também tratado com MIBG-*3!, comum em criancas,



mas ainda nao se sabe a causa. Ele se desenvolve normalmente nos nervos
do abddémen ou do térax, com maior frequéncia nas glandulas adrenais,
existe uma variabilidade muito grande no comportamento clinico desse
carcinoma, podendo variar de regressao espontanea a rapida progressao
fatal, tudo isso esta ligado a idade de apresentacao do tumor.

Criancas menores de 12 meses de idade apresentam uma evolucao
quando se realiza a cirurgia acompanhada da terapia, porém, em criangas
maiores de 12 meses, geralmente as respostas sao insatisfatdrias a terapia.
Nas ultimas décadas, as taxas de sobrevivéncia para essas criangas maiores
de 12 meses aumentaram de 48% para 67%.

O sistema neuroenddcrino é um sistema presente em diversos 6rgaos
do corpo e é responsavel por regular inUmeras fungoes, nele pode surgir 0s
carcinomas neuroendocrino, um grupo raro de doencas cuja incidéncia é de
0,1-0,14 por 100.000 e se originam a partir da mutacao das células neuro-
enddcrinas que pode ocorrer por motivos hereditarios ou como na maioria
dos casos surgir ao acaso.

Mais comum no trato digestivo, costumam atingir homens e mulhe-
res com idade entre 50 e 60 anos e se caracterizam pela multiplicacao de
forma desordenada das células do sistema neuroendocrino, levando ao
crescimento de uma massa anormal de tecido.

2.3 Terapia

A terapia direcionada com o MIBG-'3!| representa uma 6tima abor-
dagem para tratamentos oncolégicos. Durante as primeiras investigacoes
pré-clinicas realizadas com MIBG-3, observou-se que grande parte das
células tumorais neuroenddcrinas possuiam uma captagao especifica do
MIBG-13|, aproximadamente 60% a 70% dos tumores carcinoides mostram
essa captacao.

Essa captacao pode ser devido ao fato de que sua analogia a nore-
pinefrina faz com que esse radiotragador seja absorvido pelas moléculas
transportadoras de norepinefrina de forma competitiva.

Uma série de fatores adicionais foram encontrados para caracterizar
a captacao de MIBG-3!| por células tumorais neuroenddécrinas. O grau de
malignidade é cada vez mais reconhecido como uma importante caracte-
ristica tumoral na terapia, € comum que tumores neuroenddcrinos malig-
nos de baixo grau, bem diferenciados, demonstrem uma maior captacao de
MIBG-'*l, como os tumores neuroendocrinos de alto grau, pouco diferen-
ciados, tenham uma menor captacao. No que diz respeito as afinidades do
MIBG-%1, ha uma diferenca significativa quando se analisam suas intera-
¢oes entre os subtipos de carcinomas neuroendocrinos, haja vista que exis-
tem alguns pré-tratamentos que auxiliam na captacao do radiotragador.



Varios relatos de casos mostraram a capacidade do tratamento com
MIBG-'*l em fornecer alivio sintomatico significativo a pacientes com tumo-
res carcinoides metastaticos de uma forma segura e econdmica. A maioria
dos estudos usou a resposta do tumor e o efeito paliativo da terapia como
conclusao.

2.4 Dose Terapéutica

O material radioativo chega ao Servico de Medicina Nuclear conge-
lado e leva uma hora aproximadamente em temperatura ambiente para
descongelar. Antes que possa ser utilizado, é necessario aferir o indice de
transporte do embalado para verificacao das condicoes de seguranca mini-
ma quanto ao transporte e a integridade fisica.

A administracao do radiofarmaco deve ser feita preferencialmente
em acesso venoso central, no entanto, a administracao em acesso venoso
periférico também é possivel, com velocidade de infusao periférica de 90 a
120 minutos.

Para fracionamento da dose terapéutica, a atividade maxima tolera-
da é de 444 MBq (12 mCi) por kg sem transplante de medula 6ssea progra-
mada apés a terapia e de 666 MBq (18 mCi) por kg quando o transplante
esta programado.

Quando a atividade administrada é de 18 mCi, aproximadamente um
terco dos pacientes necessita de resgate hematoldgico e essa conclusao se
da com base no valor de neutroéfilo inferior a 200/microlitro por um periodo
superior a duas semanas ou em decorréncia da plaquetopenia refrataria a
transfusao.

2.5 Biodistribuicdao

Assim que administrada de forma intravenosa, o MIBG-*3!| é clareado
no sangue, sendo absorvido nos tecidos inervados pelo sistema adrenér-
gico, acumulando-se principalmente no figado e, em baixa proporgao, se
concentra nos pulmoes, coragao, baco e glandulas salivares, devido a esses
orgaos serem altamente inervados.

No decorrer das primeiras horas apds administracao, o radiofarmaco
se concentra nos pulmoes e, mais tardiamente no coragao, em que se obser-
va 0 maximo de captacao nas primeiras trés horas.

Este radiofarmaco possui dentre suas caracteristicas a captacao
tardia em tumores ou em tecidos metastaticos, em que a concentracao
maxima observada ocorre de 6 a 24 horas apds sua administracao. A maior
parte do material administrado é excretado de forma inalterada pelos rins
via filtracao glomerular.



Pacientes que possuem funcgao renal normal, cerca de 50% do mate-
rial é excretado em 24 horas e cerca de 90% ap0s quatro dias. Apenas uma
pequena porg¢ao do radiofarmaco (aproximadamente 1%) é eliminada pelo
intestino.

2.6 Indicacoes

O MIBG-*3 é indicado tanto para diagndstico de feocromocitomas e
neuroblastomas como também para terapia desse. Para diagndstico, ela auxi-
lia na deteccao, na localizacao, no estadiamento e no acompanhamento de
tumores neuroendocrinos e suas metastases, como por exemplo feocromo-
citoma, neuroblastoma, ganglioneuroma, tumores carcinoides, entre outros.

Contribui também no estudo de captacao tumoral e tempo de plane-
jamento no tratamento. Além de obter, uma avaliagao da resposta tumoral
a terapia e confirmacgao da suspeita de tumores derivados do sistema neuro-
endocrino.

Quanto a terapia, o MIBG-*3| auxilia com feocromocitomas, paragan-
gliomas e tumores carcinoides inoperaveis, neuroblastomas estadio lll ou IV
e carcinoma medular da tireoide metastatico ou recorrente.

2.7 Contraindicacoes

A terapia com a MIBG-*3!| nao é indicada para gestantes e lactantes.
Em caso de hipersensibilidade ao 33!l ou qualquer outro componente presen-
te na formulacao do radiofarmaco; quando ha uma expectativa de vida
menor do que trés meses, apenas tendo como exce¢ao casos de dor 6ssea
intratavel; insuficiéncia renal que requer dialise; incontinéncia urinaria nao
manejavel; piora rapida da funcao renal, com taxa de filtracao glomerular
menor que 30mL/min; toxicidade hematoloégica ou renal devido ao primeiro
tratamento e mielossupressao que é quando ha contagem de células bran-
cas menor que 3,0x109/L e contagem de plaqueta menor que 100 x 109/L.

2.8 Interacées medicamentosas e efeitos colaterais

Medicamentos que interferem na captacao de MIBG-13!| devem ser
suspensos por um tempo, € comum que 0s agentes que mais interfiram na
absorcao da MIBG-3!| sejam agentes antagonistas alfa e beta-adrenérgicos,
como por exemplo a pseudoefedrina e o labetalol. O Labetalol é um farma-
co geralmente utilizado e bastante eficaz para o tratamento da hipertensao
associada ao neuroblastoma, mas deve ser interrompido durante alguns
dias antes da administracao de MIBG-31|.



Para sedacao é necessario evitar sedativos como as fenotiazinas,
visto que elas podem prejudicar a captagao do radiofarmaco. Drogas como
cocaina, antidepressivos triciclicos também devem ser evitados alguns dias
antes da administracao do MIBG-31.

Durante a infusao da MIBG-*3!l, pode haver efeito cardiovascular
decorrente da alteracao na atividade simpatica do corpo, devido a isso, 0s
pacientes sao acompanhados com monitor cardiaco e medidores regulado-
res de pressao durante a administracao do radiofarmaco.

As reacOes adversas que podem ocorrer durante o uso do radiofar-
maco sao nauseas e vomitos, podendo ocorrer nos primeiros dois dias ap6s
a administragao, como também a elevagao transitoéria da pressao sangui-
nea. A toxicidade mais comum durante a terapia com MIBG-'3!| é a mielossu-
pressao temporaria que pode ocorrer tipicamente de 4 a 6 semanas apés a
terapia, principalmente a trombocitopenia, que evidentemente esta corre-
lacionada com a atividade administrada.

Efeitos como depressao medular é comum em pacientes com
comprometimento da medula dssea; implicacoes da fungao renal é raro
durante a terapia, mas pode ocorrer; o hipotireoidismo e os efeitos hemato-
logicos persistentes podem aparecer tardiamente e a inducao de leucemia
ou outros tumores solidos secundarios sao situacdes raras de se ocorrer,
porém podem acontecer quando a terapia é realizada em conjunto com o
tratamento quimioterapico.

2.9 Protocolo de administracdao

Previamente a administracao do radiotragador MIBG-'*| é realizado
pelo (IPEN) um controle de qualidade para verificar a quantidade de 'l livre
e mesmo com a realizagao desse teste, ainda é considerada a presenca de
alguma quantidade de iodo livre no material. Em vista disso, para preparo
do paciente, é necessaria a protecao da glandula tireoide, utilizando subs-
tancias que evitem a captacao do radiofarmaco pela glandula. Essa admi-
nistracao deve iniciar dois dias antes do inicio da terapia e ser mantida até
10 dias ap0s, podendo utilizar como substancia o iodeto de potassio, o lugol
ou o perclorato de potassio.

O paciente pode ser submetido antes de realizar a terapia com MIBG-
1311 a um exame diagnédstico para avaliacao da taxa de filtracao glomeru-
lar, denominado cintilografia renal com acido dietilenotriaminopentacéti-
co marcado com tecnécio-?m (DTPA-mTc) que avalia a taxa de filtracao
glomerular de cada um dos rins, possibilitando ao médico uma avaliacao
completa da principal via de excregao deste radiofarmaco, auxiliando na
tomada de decisOes antes, durante e ap6s o procedimento terapéutico.



Geralmente, a atividade recomendada para administracao do MIBG-
131 depende do uso pretendido. Para terapia de feocromocitoma ou neuro-
blastoma, a atividade que sera administrada para o paciente, a quantidade
de vezes que sera necessario repetir a sessao e o tempo entre as doses tera-
péuticas vai depender do tamanho do tumor, como também a reducao da
atividade terapéutica deve ser considerada em pacientes com fungao renal
ou mielossupressao comprometida.

A faixa de atividade recomendada de administragao Unica varia entre
100 e 300 mCi (3,7 e 11,2 GBq), podendo ser modificada por razées médicas
ou de acordo com a legislacao local. Na Figura 15, observa-se um exemplo
de protocolo com a utilizacao de MIBG-*3!| em um SMN.

Figura 15 - Processo de administracdo do MIBG-%32|
Fonte: dos Autores (2022).

2.10 Protecdao Radiolégica

Os cuidados de protecao radiolégica sao similares as orientacoes
passadas aos pacientes submetidos a terapia somente com 3!, em que o
periodo de internagao se torna necessario.



Devido a eliminacao do material radioativo ser mais acentuada nas
primeiras horas, é necessario que o paciente permaneca dentro do SMN
durante o periodo de internagao, para que de forma segura e adequada elimi-
ne a maior concentracao radioativa ainda dentro do SMN, minimizando sua
taxa de dose e o risco de contaminagao que pode ocorrer em seu domicilio.

O Supervisor de Protecao Radiologica deve instruir tanto a equipe da
radiologia, quanto a de enfermagem, quando estes setores ficam responsa-
veis pela administragao da dose terapéutica, possuindo objetivo de mini-
mizar qualquer possivel contaminagao e exposicao no trabalhador ocupa-
cionalmente exposto. Haja vista que a excregao urinaria é preocupante
durante a terapia com MIBG-'3|, bem como nos primeiros cinco dias apds
a administracao do radiofarmaco, pois o nivel de eliminagao do material
radioativo é mais acentuado neste periodo. Os pacientes devem ser orien-
tados a manter uma higienizagao rigorosa para minimizar contaminacoes e
exposicoes a pessoas que compartilham o mesmo ambiente.

Para internagao da populacao pediatrica que necessita realizar este
tipo de terapia, e que ja possui o controle da micgao, os pacientes sao enco-
rajados a urinar frequentemente, minimizando a dose absorvida na bexiga,
para 0s casos em que o paciente nao possua ainda o controle da micgao, é
recomendado o uso de um cateter urinario mantido até a alta hospitalar e
durante o uso, o saco coletor deve ser acondicionado em compartimento
adequado e blindado, sendo esvaziado com frequéncia

A equipe envolvida neste processo terapéutico deve usar equipa-
mentos de protecao individual, como luvas e jaleco de manga longa, como
também deve fazer o uso de protecao coletiva, como blindagens especificas
e pingas para manusear o radiofarmaco.

A norma NN 3.05 da Comissao Nacional de Energia Nuclear estabele-
ce em suas diretrizes que, para alta dosimétrica do paciente, a taxa de dose
do paciente submetido a terapia radioisotépica com 31|, deve-se respeitar um
valor minimo preconizado mensurado em Sv/h. Sendo essa a grandeza que
expressa o dano causado pela interacao da radiacao ionizante com os tecidos.

Essas medidas de seguranca, servem nao sO para seguranca do
paciente e de seus familiares bem como a qualidade em relagao ao convivio
social, a fim de preservar os individuos do publico de riscos desnecessarios
de contaminacao e exposicao.

2.11 Orientacgoes pos-tratamento

Geralmente, a alta dosimétrica é realizada com o auxilio do detec-
tor a gas do tipo Geiger-Mudiller, sendo mensurado a taxa de dose a 2 m de
distancia e abaixo de um minimo preconizado (< 30uSv/h), o paciente pode
retornar ao domicilio para continuar o periodo de restricao.



O periodo de internagao tem por finalidade reduzir os niveis radio-
métricos, ou seja, a taxa de dose emitida pelo paciente ap6s ingestao do
MIBG-'31, durante este periodo o paciente é orientado a realizar hidratacao
principalmente com agua, pois como 90% de todo material radioativo exce-
dente é eliminado pela urina, uma boa ingestao de agua aumenta a eficién-
cia de eliminagao do radiofarmaco.

Os cuidados de radioprotecao podem variar de acordo com o protocolo
utilizado e variar de acordo com cada SMN responsavel pelo tratamento. Em
geral, o paciente precisa ficar restrito a atividades que promovam o contato
fisico com outras pessoas, devido a exposicao desnecessaria que pode ser
causada pelo paciente, tendo em vista as caracteristicas fisicas do 32I.

Basicamente, todo cuidado de protecao radiolégica nao deve inter-
vir no bem-estar do paciente, essa avaliacao é feita pelo Médico Nuclear
e o Supervisor de Protecao Radiolégica. Entre as necessidades personali-
zadas a cada paciente, todos devem respeitar os cuidados minimos quan-
to ao distanciamento, ao tempo em contato com outras pessoas e a higie-
ne pessoal. Abaixo sao exemplificadas algumas orientagdes passadas ao
paciente que continuara o periodo de restricao em casa, sendo eles:

e Durante aproximadamente 15 dias, deve-se manter restricao quan-
to ao contato com pessoas, principalmente com criangas e gestan-
tes (abracos prolongados, dormir junto, proximidade prolongada
etc.), também se deve evitar dormir na mesma cama.

o Ingestao de liquidos (mais que o normal) por pelo menos 7 dias ou
até a data do exame de PCI.

e ApoOs utilizar o sanitario, acionar no minimo trés descargas para mi-
nimizar a contaminac¢ao no vaso sanitario.

e Nao deve manter relagdes sexuais por pelo menos 15 dias.

e Lave separadamente suas roupas e toalhas durante o periodo de
restricao, mantendo o uso exclusivo de toalhas, escovas de dente,
pratos e talheres.

e Em casos de amamentacao, deve-se interromper por completo an-
tes de realizar o tratamento, pois o 3!l também é excretado pelo
leite mamario. Como alternativa, é possivel fazer a substituicao por
outro tipo de leite.

e Pacientes do sexo feminino sao aconselhadas a evitar gravidez por
pelo menos quatro meses e pacientes do sexo masculino devem
considerar bancos de esperma antes do inicio da terapia.

Além dos cuidados de protecao radiolégica, o protocolo de adminis-
tracao naterapia com MIBG-'*ll abrange a avaliagao de uma imagem pos-te-
rapia, conhecida como PCl, essa técnica cintilografica é realizada ap6s 48h
da data da administracao da dose terapéutica, sendo realizado uma varre-
dura de corpo inteiro identificando a biodistribuicao do MIBG-'3| e 0 moni-



toramento hematolégico, esse responsavel pela avaliagao de uma possivel
mielossupressao significativa, dando seguranca para o planejamento dos
demais ciclos que serao subsequentes a ele, quando necessario. Na Figura
16, pode-se ver um exemplo de PCl apds administracao de MIBG-31,

Figura1l6 - Na figura pode-se observar uma pesquisa de corpo inteiro apds terapia

com MIBG-%l, em que o radiofarmacos se concentram em sistemas altamente
inervados como glandulas salivares (A), figado (B), bexiga (C) e baco (D)

Fonte: dos Autores (2022).

Esta imagem de PCI utiliza colimadores de alta energia (do inglés
High Energy - HE) devido a energia caracteristica do foton gama do *3l (364
keV), com imagens de 300.000 a 500.000 contagens, auxiliando no escla-
recimento e na melhor compreensao da extensao do tumor, pois carrega
informacgoes pertinentes a localizagao do radiofarmaco que foi administra-
do e, também, caracteristicas quanto a atividade integrada no tempo, sendo
possivel realizar dosimetria interna quando necessario e quantificar valores
de dose absorvida, que expressam informacdes sobre a radiotoxicidade em
orgaos alvos, como rim e bexiga.
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TRATAMENTO COM RADIO-223 (**Ra)
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3.1. Caracteristicas do ?2Ra

O radio (Ra) e o polonio (Po) foram descritos pela primeira vez por
Marie e Pierre Curie em 1898, quando investigaram as propriedades radioati-
vas de um minério complexo, a pitchblende, que apresentou emissoes radioa-
tivas além daquelas explicaveis pelo teor de uranio. Essa descoberta ganhou
o prémio Nobel de fisica em 1903, junto a Henri Becquerel, reconhecendo os
tao importantes servicos prestados por suas pesquisas a respeito da radiagao.

Marie Curie passou a isolar e purificar Ra metalico puro e recebeu o
prémio Nobel de quimica de 1911 pela descoberta do Ra e do Po e pelos
isolamentos do Ra, bem como o estudo da natureza e os compostos desse
elemento. Essas descobertas desencadearam uma odisseia cientifica que
continua mais de um século depois. Curiosamente, o uso médico esporadico
de Ra data do inicio do século 20, mas seu uso intravenoso como agente
antineoplasico é recente.

A temperatura ambiente, o Ra encontra-se no estado sélido. Quando
recentemente obtido, o metal puro do Ra é branco brilhante, escurecendo
quando exposto ao ar; o Ra é luminescente; reage com a agua e é um pouco
mais volatil que o bario.

Atualmente o Radio-223 (?**Ra) é obtido por irradiacdao de néutrons
do Radio-226 (**Ra) produzindo Actinio-227 (**’Ac), que decai para Torio-
227 (**’Th) e Francio-223 (***Fr), ambos decaindo para ?**Ra.

O 223Ra é um emissor de particulas alfa com meia-vida de 11,4 dias.
A atividade especifica de ??°Ra é 1,9 MBq/ng (0,0514 mCi/ng). O ?2°Ra, ?*Ra,
226Ra e 0 ?!Ra sao todos gerados a partir da deterioragao de uranio ou torio.

Quando um elemento apresenta nimero de protons e néutrons
elevado, o nlcleo pode se tornar instavel devido a repulsao elétrica entre
os protons, podendo superar a forca nuclear atrativa, de alcance restrito,
da ordem do diametro nuclear. Nesses casos, pode ocorrer a emissao da
particula a pelo nucleo, constituidas de dois prétons e dois néutrons (ndcleo
de “ He), que permite o descarte de duas cargas elétricas positivas (dois
prétons e dois néutrons), num total de quatro nucleons (protons + néutrons),
e grande quantidade de energia:

A A-4 4 H
X4 Y +4He + energia



em que X e Y sao elementos quimicos genéricos, respectivamente o
elemento pai e o filho ap6s o decaimento.

Logo um atomo que se desintegra por emissao o perde quatro unida-
des em sua massa atdémica, A, e duas unidades em seu nimero atémico, Z,
como mostrado na Figura 17.

Figura 17 - Decaimento e meia vida fisica do Ra??
Fonte: Lienet al.,, (2015).

Como mostra na Figura 17, o #22Ra é predominantemente um emissor
a (95,3%) com meia-vida de 11,42 dias.

O uso do 2%Ra, na forma de cloreto, apresenta evidéncia da melhora
na sobrevida dos pacientes, um bom perfil de seguranca e a oportunidade
de evitar a selecao clonal de células tumorais.

3.2 Fisiopatologia do Cancer de Préstata

O cancer de prostata (CaP) é o mais comum entre os homens, a radio-
terapia (RT),acirurgia e a hormonioterapia sao parte essencial do tratamen-
to da maioria desses pacientes. Com uma estimativa de quase 1,4 milhao de
novos casos e 375.000 mortes em todo o mundo, o cancer de préstata é



o segundo cancer mais frequente e é a quinta causa de morte por cancer
entre os homens em 2020.

Além disso, o cancer de prostata é a principal causa de morte por
cancer entre homens em 48 paises, incluindo muitos paises da Africa Subsa-
riana, Caribe e América Central e do Sul (por exemplo, Equador, Chile e
Venezuela), bem como na Suécia. As taxas de incidéncia variam de 6,3 a 83,4
por 100.000 homens em todas as regioes, com as taxas mais altas encon-
tradas na Europa do Norte e Ocidental, Caribe, Australia / Nova Zelandia,
América do Norte e Africa do Sul e as taxas mais baixas na Asia e Norte da
Africa (Figura 18).

Figura 18 - Tipos de cancer mais incidentes e mortes estimadas para 2019
Fonte: Adaptado de Sung et al. (2021).

Para uma doenca tao comum como o cancer de prostata, relativa-
mente pouco se sabe sobre a etiologia. Os fatores de risco estabelecidos



sao limitados a idade avangada, histéria familiar desta malignidade e certas
mutacdes genéticas (por exemplo, BRCA1 e BRCA2) e condicdes (sindrome
de Lynch). Homens negros nos Estados Unidos e no Caribe tém as maio-
res taxas de incidéncia globalmente, apoiando o papel da ancestralidade
da Africa Ocidental na modulacdo do risco de cancer de préstata. Poucos
estilos de vida e fatores ambientais identificados até agora para os quais as
evidéncias sao convincentes, embora isso possa estar se acumulando devi-
do ao fumo, ao excesso de peso corporal e a alguns fatores nutricionais que
podem aumentar o risco de cancer de préstata avancado.

Figura19 - Numero estimado de casos incidentes de 2018 a 2040, todos os cance-
res, ambos os sexos, todas as idades

Fonte: Adaptado de American Cancer Society (2021).

Figura 20 - Numero estimado de casos incidentes de cancer de préstata no Brasil,
de 2018 a 2020

Fonte: Adaptado de American Cancer Society (2021).



Segundo dados do Instituto Nacional de Cancer (INCA), para cada
ano do triénio 2020-2022, aponta-se que ocorrerao 625 mil casos novos de
cancer (450 mil, excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma). O
cancer de pele ndo melanoma sera o mais incidente (177 mil), seguido pelos
canceres de mama e préstata (66 mil cada), célon e reto (41 mil), pulmao (30
mil) e estdbmago (21 mil) como mostra a Figura 21.

*Numeros arredondados para multiplos de 10.

Figura 21 - Distribuicao dos tipos de cancer mais incidentes estimados
para 2020, exceto pele ndo melanoma*

Fonte: INCA (2020).

No Brasil, estimam-se 65.840 casos novos de cancer de préstata para
cada ano do triénio 2020-2022. Esse valor corresponde a um risco estimado
de 62,95 casos novos a cada 100 mil homens. Sem considerar os tumores de
pele nao melanoma, o cancer de prostata ocupa a primeira posigao no pais em
todas as Regioes brasileiras, com um risco estimado de 72,35/100 mil na Regiao
Nordeste; de 65,29/100 mil na Regiao Centro-Oeste; de 63,94/100 mil na Regiao
Sudeste; de 62,00/100 mil na Regiao Sul; e de 29,39/100 mil na Regiao Norte.

As estratégias para a detecgao precoce do CaP sao o diagndstico
precoce abordando pessoas com sinais e/ou sintomas iniciais da doenca e
o rastreamento com a aplicacao de teste ou exame numa populagao assin-
tomatica, aparentemente saudavel, com o objetivo de identificar lesdes
sugestivas de cancer e a partir dai encaminhar os pacientes com resulta-
dos alterados para investigacao diagnoéstica e tratamento. No caso do CaP,
esses exames sao o toque retal e o antigeno prostatico especifico (PSA).

O PSAéum marcador utilizado noacompanhamento do CaP. A presen-
¢a, em baixos niveis, deste antigeno é observada em homens saudaveis. A
elevacao destes niveis pode compor parte do diagnostico de CaP. Contudo,
nem todo CaP obedece a mesma regra, uma vez que existem casos em que
se manifestam em baixas dosagens, por isso a necessidade de um conjunto
de informacodes para o diagndstico.



O estadiamento do CaP utiliza o sistema classificacao de tumores
malignos (TNM) da American Joint Committee on Cancer, de 2018. Assim,
para o estadiamento é considerada a extensao do tumor primario; a presen-
¢a de metastases; o desenvolvimento de tumores secundario; os indices de
PSA no organismo no diagnostico e o grau, de acordo com a escala de Glea-
son, com base no resultado da bidpsia ou cirurgia prostatica.

O excesso de peso corporal esta associado ao maior risco de CaP
avancado. Desse modo, alguns mecanismos biolégicos tém sido propostos
para explicar essa associacao, como o metabolismo esteroide sexual desre-
gulado, a hiperinsulinémica e os niveis elevados de citocinas pré-inflamato-
rias. Contudo, as evidéncias que ligam essas vias especificamente ao cancer
de prostata sao limitadas.

Os tratamentos mais comuns para o cancer da prostata incluem: 1)
Prostatectomia radical (cirurgia para remocao total da prostata e estru-
turas ao redor); 2) Radioterapia de feixe externo que inclui a radioterapia
convencional (2D), a radioterapia conformada tridimensional (3D-CRT), a
radioterapia com modulacao da intensidade do feixe (IMRT) e a radiotera-
pia tridimensional ou com modulacao do feixe de radiagao e direcionada a
movimentacao do alvo a ser tratado — Image Guided Radiotherapy (IGRT); 3)
Braquiterapia; 4) Crioterapia e 5) Terapia de supressao androgena (terapia
hormonal). A RT é muito utilizada no resgate de pacientes com CaP, em até
70% dos casos de neoplasias malignas os pacientes irao receber essa tera-
pia de forma curativa ou paliativa.

A 3D-CRT é a modalidade terapéutica indicada para o CaP e pode
ser empregada de diferentes formas: exclusiva, quando empregada isolada-
mente; combinada a hormonioterapia; de forma pré-operatéria ou neoadju-
vante, com o objetivo de reduzir o volume tumoral, evitando assim cirurgias
mais radicais.

Aindicacao da RT depende basicamente do tipo histolégico, do esta-
diamento e das condi¢Oes clinicas do paciente. Apesar dos grandes avancos
na biologia e naimagenologia, ainda o exame retal e 0 exame de sangue do
PSA continuam sendo os fatores decisivos no manejo de pacientes com CaP,
conforme Quadro 5.



TECNICAS DE RADIOTERAPIA/ DOSE-VOLUME
NO CTV GERALMENTE RECOMENDADA

CLASSIFICACAO

RT externa 3D-CRT ou IMRT com altas doses (= 72 Gy)

Baixo Risco CTV- somente prostata

RT externa 3D-CRT ou IMRT com altas doses (= 78 Gy)

Risco Intermediario . , L
CTV- préstata e vesiculas seminais

RT externa 3D-CRT ou IMRT com altas doses (= 78 Gy)

Alto Risco CTV- préstata e vesiculas seminais

RT externa 3D-CRT ou IMRT 60 a 66 Gy
Prostatectomizados com CTV -7 al1l0mm poupando a bexiga e o reto -
margens positivas com base em na TC, delineando artéria e veia

(contrastados)

RT externa de salvamento (66 Gy sem doenca
grosseira no leito prostatico e 70 Gy, nos casos com
doenca grosseira)

Recorréncia bioquimica
apos prostatectomia radical

a] Atécnica de IMRT é uma evolugcao do 3DCRT, permite modular a fluéncia do feixe de radia-
¢ao, ou seja, nessa técnica ha uma variagcao da intensidade da dose dentro de um mesmo
campo de radiacao, podendo ser pela movimentagao das maltiplas laminas do colimador ou
por blocos.

Quadro 5 - Relaciona a classificacao do CaP, técnica mais indicada de RT externa e
dose-volume recomendada

Fonte: ASTRO, 2019.

O avanco tecnolégico da RT nos ultimos anos, destacou-se principal-
mente em software de sistemas de planejamento (TPS), colimadores multi-
laminas (MLC) e dos aceleradores lineares que culminaram com a imple-
mentacao de alta tecnologia e acuracia no emprego da radiagao.

Apos a aquisicao das imagens do paciente por TC, simulando o posi-
cionamento com acessorios, as imagens sao enviadas pela rede para o TPS,
nesta etapa o médico radio oncologista define os volumes e a dose de trata-
mento. Os volumes incluem o volume grosso (GTV), margens de seguranca
que geram o volume alvo (PTV) e érgaos de risco (OR), para o CaP a regiao
da préstata é o volume-alvo e a bexiga, o reto e a cabeca dos fémures sao
os orgaos de risco (Figura 22).



Figura 22 - Informacdes necessarias para as etapas do tratamento em RT
Fonte: Claus et al,, (2020).

O manejo de pacientes com CaP que apresenta recidiva bioquimica
apos a terapia local com intencao curativa esta mudando com os novos
exames de imagens e a introdugao de testes cada vez mais sensiveis do PSA.

A limitagcao dos métodos de imagem tradicionalmente utilizados
como, por exemplo, tomografia computadorizada (TC) e cintilografia éssea
(CO), que sao criticas para identificar a doenca fora do campo planejado de
cirurgia ou radioterapia que podem levar a persisténcia do PSA e podem
influenciar no manejo desses pacientes, bem como o atraso no tratamento
subsequente.

A Associacao Europeia de Urologia (EAU) e a Associacdao Americana
de Oncologia da Radiacao (ASTRO) definiram recorréncia bioquimica (RB)
apos prostatectomia como um valor confirmado de PSA sérico de 0,2 ng/ml
e os fatores prognosticos sao: tempo desde a cirurgia até a RB, e/ou, tempo
de duplicagao do PSA e caracteristicas locais da doenca.

Inovagdes como a do antigeno de membrana especifico da préstata
- PSMA, usado em Tomografia por Emissao de Poésitrons acoplada a
Tomografia Computadorizada (PET/CT) marcado com o galio-68 (PET/CT
PSMA-%Ga) vem mostrando resultados promissores em comparacao as
técnicas convencionais de imagem.

Imagens mais precisas com PET/CT PSMA-%8Ga pode ajudar a identifi-
car residuos regionais ou distantes do CaP, assim pode permitir uma selecao
mais racional de indicacao da terapia ideal subsequente.



A RT ainda pode ser indicada para metastases 6sseas, podendo ser
administrada em 1 ou 2 doses maiores ou em doses menores fracionadas
em 5 a 10 sessoes, 0o que resultaria em uma dose total um pouco maior.
Ambos os esquemas tém o objetivo de alivio e conforto ao paciente.

Atualmente, a terapia com ?2°Ra é indicada para o tratamento de
adultos com carcinoma da prdstata resistente a castragao, com metastases
Osseas sintomaticas e sem metastases viscerais conhecidas.

3.3 Terapia

O cloreto de ?2Ra é um medicamento classificado como isétopo
radioativo, tecnicamente nao um agente terandstico, mas um agente tera-
péutico dentro do atual arsenal de opgOes de tratamento em MN. O cloreto
de 22*Ra é um radionuclideo emissor alfa (a), que mimetiza calcio, assim,
direciona-se seletivamente aos 0ssos, ou seja, o cloreto de ?22Ra foi desen-
volvido como uma terapia alvo para metastases dsseas sintomaticas no
cancer de prostata.

A alta transferéncia linear de energia da radiagao o emitida do clore-
to de #2°Ra provoca quebras da fita dupla de DNA em células adjacentes,
resultando no seu efeito antitumoral e, ainda, seu curto alcance represen-
tam o grande beneficio caracteristica dessa terapia.

3.3.1 Dose terapéutica

Este radiofarmaco deve ser visualmente inspecionado antes de mani-
pulado. O cloreto de 2%°Ra é uma solucao limpida, incolor e nao se deve
empregar em caso de descoloragao, ocorréncia de particulas ou se o reci-
piente apresentar um defeito. O cloreto de ?2Ra é uma solucao pronta a
utilizar e nao deve ser diluido ou misturado com outras solugoes. Cada fras-
co para injetaveis é apenas para uma dose terapéutica Unica.

O volume a ser administrado deve ser calculado conforme:

a) o peso corporal do paciente (kg);

b) o nivel de atividade (55 kBq/kg de massa corporal);

C) a concentracao da radioatividade do produto (1.100 kBg/ml) na
data de referéncia. A data de referéncia é indicada no rétulo do
frasco para injetaveis e da blindagem de chumbo;

d) o fator de correcao do decaimento (DK) para corrigir o decaimen-
to fisico do cloreto de 22Ra. E fornecida uma tabela de fatores DK
com cada frasco para injetaveis como parte do folheto (preceden-
do o folheto informativo).

A quantidade de radioatividade no volume dispensado deve ser

confirmada por medicoes de atividade, com o calibrador, popularmente



conhecido por curiémetro, corretamente calibrado. O volume total a ser
administrado a um paciente deve seguir:

Volume a ser administrado (ml)

_ Massa corporal (kg) x Atividade (55 kBq/kg de massa)
- Fator DK x 1.100 kBq/ml

em que a massa corporal do paciente deve ser medida em uma balan-
¢a calibrada no servigo de medicina nuclear, DK e o fator de decaimento
do 2%Ra tabelado no folheto que acompanha a bula do farmaco. Qualquer
medicamento nao utilizado ou material residual deve ser eliminado de
acordo com as exigéncias locais.

3.4 Biodistribuicao

Por ser muito semelhante ao calcio, o °Ra se concentra nas areas de
metastases 0sseas do cancer de prostata, que tipicamente sao areas com
grande renovacao 6ssea, ou seja, necessitam de calcio para essa finalidade.
Como o elemento fica depositado bem proximo as células metastaticas, a
particula alfa emitida quebra as moléculas de DNA dessas células. O fato
é que, por ser grande, tal particula consegue disseminar uma quantidade
expressiva de energia (poder de ionizacao da radiagao), ocasionando impor-
tante danos as células metastaticas, porém sem penetragao significava na
medula 6ssea e, portanto, com menor toxicidade medular. O mecanismo de
acao do ?2*Ra concentra-se principalmente nas metastases osteoblasticas
do cancer de préstata, como mostra a Figura 23.

Figura 23 - Mecanismo de acao do tratamento com o cloreto de Ra?*?
Fonte: Adaptado de TU (2015).



O cloreto de ?22Ra é um medicamento ideal para o tratamento dire-
cionado de metastases osteoblasticas e possui um perfil de eficacia e toxi-
cidade favoraveis.

3.5 Indicacoes

Essa terapia é indicada a pacientes que apresentavam CaP e foram
submetidos a diferentes tratamentos, como: RT, cirurgia radical (prostatec-
tomia), castracao bioquimica (hormonioterapia). A Sociedade de Medicina
Nuclear e a Imagem Molecular (SNMMI) considera o cloreto de ?>*Ra uma
terapia de primeira linha de tratamento; entretanto, a EANM indica o trata-
mento com o cloreto de 222Ra apds duas alternativas de tratamento.

O uso do cloreto de 22Ra é uma terapia de radionuclideos relativa-
mente nova para pacientes com CPRC com presencga de metastases dsse-
as e inexisténcia de metastases viscerais. Entre as terapias disponiveis
atualmente para gerenciar metastases 6sseas em pacientes com estagios
avancados de cancer, o cloreto de ??>Ra é a Unica terapia alfa (o) direciona-
da, aprovada pelas autoridades de saude para prolongar a sobrevivéncia
desses pacientes com CaP.

Um estudo com 921 pacientes com CPRC e metastases esqueléti-
cas, desenvolvido nos Estados Unidos da América (EUA) em 2011 chamado
AlLpharadin in SYMPtomatic Prostate Cancer (ALSYMPCA), teve como obje-
tivo comparar a eficacia do melhor padrao de tratamento mais o dicloreto
de 223Ra, versus o melhor padrao de tratamento mais placebo. A terapia com
223Ra foi considerada segura e eficaz, provando a sobrevivéncia global, com
uma redugao de 30% na mortalidade, incluindo um tempo significativamen-
te mais longo para recidiva sintomatica dssea, como uma fratura, a neces-
sidade de uma radioterapia orientada, uma intervencao em traumatologia
para metastase esquelética ou compressao da medula espinal.

Esse beneficio de melhora na sobrevida leva a exploracao desse
elemento como tratamento exclusivo ou combinado com outras terapias.
Lembrando que a individualidade de cada paciente deve ser considerada,
como seus sintomas gerais, carga patologica, perfil hematolégico, bem
como, os objetivos do tratamento.

3.6 Contraindicacoes

Esta terapia é vetada a criangas e a adolescentes. Todavia, nos casos
em que o paciente estiver empregando calcio, fosfato e/ou vitamina D, é
necessaria a interrupcao temporaria desses medicamentos.

Estudos relataram que fora do ensaio clinico, os beneficios da terapia
com cloreto de ?2Ra no tratamento do CRPC ainda nao foram totalmente



delineados na pratica clinica e concluiram que outras consideragoes devem
ser dadas a sequéncia no tratamento com cloreto de ?2*Ra, incluindo o uso
concomitante de outras drogas.

3.7 Interacoes medicamentosas e efeitos colaterais

Os estudos relacionados a interagoes medicamentosas sao incipien-
tes. O uso concomitante de outras terapias a que o paciente esta submeti-
do, como quimioterapia ou outra RT extensa deve ser informado ao médi-
co nuclear. Outro cuidado deve ser as interacoes, como medicacdes como
abiraterona associada a prednisona/prednisolona, pois isso pode aumentar
o risco de fraturas dsseas e morte.

Em alguns casos clinicos, podera haver a necessidade de interrom-
per a terapia permanentemente devido a problemas na medula éssea. Os
efeitos colaterais mais comuns durante o tratamento consistem em diarreia,
nauseas, émese, trombocitopenia e edema dos membros superiores e infe-
riores (edema periférico).

Para reduzir suas chances de desenvolver pressao alta ou efeitos
cardiacos ou hipocalemia, o médico prescrevera prednisona ou prednisolo-
na. Ao tomar abiraterona, o paciente deve tomar um desses medicamentos
todos os dias. Nao deve parar a menos que seu médico o(a) aconselhe. Em
uma emergéncia médica, pode ser necessario aumentar a dose de predni-
sona ou prednisolona. Se isso acontecer, o médico ird vé-lo(la) e aconselha-
-lo(la) sobre como proceder. Enquanto estiver sendo tratado com abiratero-
na e prednisona ou prednisolona, o médico pode pedir-lhe para continuar
com outros tratamentos. A abiraterona é usada com prednisona ou predniso-
lona em baixas doses, a dose recomendada de prednisona ou prednisolona
é de 5 mg duas vezes ao dia. O medicamento é usado em combinagao para:

e tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico re-
sistente a castracao assintomatico ou levemente sintomatico apos
falha da terapia de privacao androgénica e

e tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico resis-
tente a castragao avancado previamente tratados com quimiotera-
pia com docetaxel.

A abiraterona combinada com prednisona e terapia de privacao de
androgénio (agonista do horménio liberador de gonadotrofina ou castracao
cirirgica) é adequada para:

e tratamento de pacientes com cancer de prostata metastatico de
alto risco, recém-diagnosticado, que nao receberam terapia hor-
monal anteriormente (MHNPC) ou que receberam terapia hormo-
nal por menos de trés meses e continuam a responder a terapia
hormonal (mHSPC).



3.8 Preparo e orientacées

Faz-se necessario analises de sangue antes e durante o tratamento
com o cloreto de 222Ra. O médico nuclear solicita analises do sangue antes
de iniciar o tratamento e antes de cada injecao para verificar o numero de
células do sangue e de plaquetas, pois se espera a diminuicao do nimero
de plaquetas (trombocitopenia), bem como a reducao do nimero de neutré-
filos (neutropenia, que pode causar um maior risco de infecoes) (Quadro 6).

PERIODICIDADE ‘ NEUTROFILOS ‘ PLAQUETAS ‘ HEMOGLOBINA
Antes da primeira >1,510°%L >10%/L 10,0 g/dL
administracao = = ’

Antes das demais o 5
administracoes >10%L 210°/L 8,0 g/dL

Quadro 6 - Critérios hematoldgicos minimos para o tratamento com cloreto de ?2Ra
Fonte: Adaptado de Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2019).

3.9 Protocolo de administracéao

Para uma compreensao global da administracao do cloreto de ?2°Ra é
importante conhecer o fluxo de um SMN (Figura 24).



Figura 24 - Processo de administracao do cloreto de ?Ra
Fonte: dos Autores (2022).

O cloreto de 2%3Ra é enviado em doses terapéuticas individuais cali-
bradas para a concentragdo de 1000 KBg/mL (27uCi/mL) na data de referén-
cia em um volume de 6 mL. A previsao inicial de aquisicao é de dez doses
terapéuticas semanais com atividade de 59,94 MBq (1,62 mCi).

A atividade a ser administrada depende do peso do paciente e deve
seguir as recomendacdes do fabricante, a prescricao do médico para o
tratamento com, geralmente, 55 kBq (0,00149 mCi) por quilograma de
peso corporeo.

O cloreto de #2°Ra é uma solucao injetavel, utilizada no tratamento
de metastases dsseas sintomaticas em pacientes com CPRC sem metastases
viscerais conhecidas. Uma injecao endovenosa a cada quatro (4) semanas
totalizando no maximo seis (6) aplicacdes.



A atividade prescrita pelo médico nuclear e as especificagoes de
protecao radioldgica estabelecida pelo SPR deve constar, também, o volu-
me a ser retirado de acordo com o periodo decorrido em relacao a data de
referéncia e a atividade prescrita para o paciente. O Quadro 7 apresenta
recomendacoes para o monitoramento do tratamento com cloreto de ??*Ra.

_ CICLO DE TRATAMENTO
AVALIACAO INICIAL ACOMPANHAMENTO
FA total® | | R | | R R
Biomarcadores PSAl NR | NR | NR [ NR| R R
LDH R R R R R R R
Cintilografia | \o | \g | NR | NR | NR | R NR
Ossea
Exames de TC NR|NR| I |NR|NR| R R
Imagem
RM axial NR | NR | NR | NR | |
Sintomas R R R R R R R
Outros
Hematolégicos | R R R R R R R

I - Se clinicamente Indicado; R - recomendado e NR - Nao é rotineiramente recomendado.

[a] Ciclo do tratamento com cloreto de 223Ra.

[b] A fosfatase alcalina total (FA ou Total ALP) é medida por meio de sua atividade e corres-
ponde a soma das diversas isoformas presentes no soro.

[c] Os niveis de PSA nao apresentam com o ganho sobrevida em pacientes em tratamento
com cloreto de ?2*Ra.

Quadro 7 - Recomendacdes para monitoramento do tratamento com cloreto de ?Ra

Fonte: Adaptado de Society of Nuclear Medicine and Molecular Imaging (2019).

3.10 Protecédo radiolégica

As recomendacoes das autoridades internacionais e nacionais por
meio de diretrizes de protecao radiolégica para uso do 22Ra na pratica
clinica sao recentes e aplicadas no manuseio do medicamento para o aten-
dimento ao paciente.

A radiacao a apresenta grande poder de ionizagao e pequeno poder
de penetracao (Figura 25), assim as acoes de protecao radioldgica estao
relacionadas a contaminacao, tanto para profissionais como para pacientes
submetidos a terapia com #23Ra.



Figura 25 - Poder de penetracao das radiacoes o, ey
Fonte: Adaptado de Lien et al. (2015).

Com base na Figura 25, o uso tipico de luvas pode ser suficiente
tanto para blindagem da radiacao o, quanto para evitar o contato com a
pele (contaminacao) durante a manipulacao, o preparo, a administracao e o
descarte do material contendo #2*Ra.

Uma particula a ao mover-se num material interage, por forcas de
Coulomb, com os elétrons negativos e os nlcleos positivos que constituem
o atomo do material. Como resultado destas interagoes, as particulas carre-
gadas perdem energia continuamente e, finalmente, sao paradas apoés atra-
vessar uma distancia finita denominado alcance R.

Oalcance depende do tipo e da energia da particula e do material pelos
quais as particulas exercem sua trajetoria. A probabilidade de uma particula
atravessar um material sem sofrer uma interacao é praticamente zero.

Para as particulas o, o alcance no ar em temperatura e pressao
normais, 0 °C e 760 mm é dado pela equacao:



R(cm) = 0,56 X E (MeV)para E < 4 MeV
R(em) = 1,24 X E (MeV) - 2,62para4 < E < 8 MeV

Para qualquer outro meio o alcance (Rm) de particulas o é dado por

Rm (mg/cm2) = 0,56 X A1/3 XR

em que A é a massa atdmica do meio, e R é o alcance da particula o
no ar.

Como mostrado, o alcance da radiagao o emitida pelo #22Ra, no ar, é
dependente da energia, restrito a alguns centimetros. Na interacao da parti-
cula o, qualquer espessura de material pode ser uma blindagem eficiente na
pratica clinica, assim os riscos externos nao sao considerados, no entanto os
riscos internos sao graves.

Apos administracao do #2°Ra, o paciente submetido ao tratamento
recebe um cartao sinalizando que foi administrado medicamento radioa-
tivo. Nao ha restricoes quanto ao contato com outras pessoas depois de
receber a terapia, entretanto durante a primeira semana ap6s a injecao,
pode haver alguma radioatividade no sangue, na urina e nas fezes, portanto
deve-se tomar as algumas precaucdes, tais como:

e 0 profissional deve usar luvas de procedimentos sempre que mani-
pular ou executar procedimentos junto ao paciente;

e 0 paciente ao usar o vaso sanitario deve ser recomendado a usar a
posicao sentado e posteriormente, lavar as maos;

e asroupas do paciente devem ser lavadas separadamente, principal-
mente as pecas intimas;

e o0 uso de preservativo durante a relagao na primeira semana apds a
administragcao do ?2°Ra é obrigatério;

e 0s exames de sangue, urina e fezes devem ser evitados na primeira
semana;

e 0 paciente deve evitar qualquer procedimento médico invasivo na
primeira semana apds administracao do 2%*Ra.

O Quadro 8 apresenta outras acoes, recomendacgoes e cuidados que
envolvem a protecgao radiologica na pratica clinica com 2%Ra.



ACAO | RECOMENDACOES | CUIDADOS

Licencas para pratica clinica do
Antes de iniciar o |?%*Ra atualizadas, treinamento e Monitores de radioatividade
tratamento pessoal autorizado no manuseio calibrados para o ?*Ra.

seguro do ??’Ra.

0O ?#Ra é fornecido em um frasco

. . Deve ser armazenado no recipiente
de vidro selado em um recipiente

Entregae de chumbo em uma instalagcao
de chumbo (4 mm de espessura) e .
armazenamento segura e devidamente rotulado de
embalado em uma lata selada e R
= acordo com as diretrizes da CNEN.
acompanhado de documentacao.
Uma seringa deve ser preparada
Deve ser manipulado por com ??>Ra de acordo com as
Preparo _ . S . . =
profissional autorizado. diretrizes relacionadas a protecao

radiolégica e a biosseguranca.

Siga os procedimentos normais
A administracao do ?2?Ra deve ser  |de trabalho para o manuseio de
realizada em uma area controlada. |radiofarmacos e use precaugoes
Administrar a injecao por via universais para manuseio e
intravenosa lenta em até 1 minuto. |para aadministracao, evitando
contaminacao.

Administracao

Deve ser tratado como lixo
radioativo de curta duracao e de
acordo com os procedimentos
locais.

Em caso de contaminagao e
Dispensa materiais expostos aos fluidos
corporais e excremento.

Comunicar o supervisor de

Se o contato com a pele ou os olhos, | protecao radiolégica e responsavel
Contaminagao a area afetada deve ser lavada técnico para iniciar as medigoes
imediatamente com agua. necessarias e os procedimentos
para descontaminar a area.

Sobre os procedimentos de
protecao radiolégica a fim de
minimizar a exposicao a familia e
ao publico apds injecao.

Instrucdes (verbais e escritas)
devem ser dadas aos pacientes e
aos familiares.

Familiares e
pacientes

Quadro 8 - Relaciona ac¢des e cuidados para equipe e pacientes submetidos ao
tratamento com ?2Ra

Fonte: Adaptado de Lien et al., (2015).

A quantidade de radiacao absorvida por uma pessoa a certa distancia
de uma fonte radioativa, durante certo periodo, pode ser avaliada, utilizan-
do um detector apropriado ou um modelo de calculo para obter o valor de
alguma grandeza radiolégica que a expresse. No caso particular do 22Ra, a



exposicao externa € minima, no entanto, a exposicao interna (tratamento) é
maxima no 6rgao tratado.
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4.1 Caracteristicas do ""Lu

O Lutécio-177 (*7Lu) é um isétopo radioativo, emissor de radiacao B,
aplicado em MN para a terapéutica de neoplasias do sistema neuroend6-
crino e radioimunoterapia. Devido este elemento possuir uma energia f§ de
média energia (490 Kev com energia maxima de 500 Kev), ele se torna muito
eficiente quando utilizado no processo terapéutico de micrometastases,
uma vez que resulta em baixa dose nos tecidos nao-alvos e, também, por
ter a capacidade de emitir radiacao y ele permite a aquisicao de imagens
cintilograficas. Apresenta-se meia-vida de 6,7 dias.

O emprego deste radionuclideo terapéutico em MN é algo recente,
que se acentua progressivamente. Uma das moléculas radiomarcadas com
77Lu para terapia com radionuclideo para tratamento das neoplasias do
sistema neuroenddcrino, é o que provém da somatostatina Octreotato tetra-
xetana DOTA resultando Octreotato-DOTAY’Lu. Os analogos dos receptores
podem ter outros marcadores, como o DOTATOC (DOTA-Tyr3-octreotide),
DOTANOC (DOTA-1Nal3 octreotide), DOTATATE (DOTA-Tyr3-octreotate).

4.2 Terapia de Tumores Neuroendécrinos (NET)

Os NET foram inicialmente descritos em 1888 por Lubarsch e se
caracterizam pela produgao de substancias conhecidas como peptideos
vasoativos, capazes de gerar quadros clinicos extremamente desconfor-
taveis conhecidos como Sindrome Carcinoide (rubor, taquicardia, célicas
intestinais e diarreia).

Dentre as principais finalidades da terapia com Octreotato-DOTA-
177Lu, destacam-se a

e consolidacao da enfermidade;

e diminuicao geralmente parcial do volume do tumor;

e diminuicao da funcao do tumor (tumor hipofuncionante);

e melhoria dos sintomas e da qualidade de vida.



A efetividade desta terapia € maior nos pacientes cujo tumor possui
captacao elevada do radiofarmaco e que nao se encontram em estagio
terminal, tendo em vista que quem desenvolve esta Sindrome geralmente
sao individuos que ja apresentam metastases. O tratamento destes tumo-
res, sempre que possivel, deve ser cirdrgico para resseccao total do tumor,
porém nem sempre o diagnostico é realizado ha tempo. Os medicamentos
habitualmente utilizados para os tumores metastaticos sao os quimiotera-
picos e os analogos da somatostatina.

4.3 Fisiopatologia dos Tumores Neuroendécrinos

Apesar de a ocorréncia destes tumores em pulmao, estémago, apén-
dice vermiforme, ceco, timo, pancreas, figado, duodeno, jejuno, ileo e reto,
habitualmente sao os tumores localizados no intestino, apéndice e ceco
que mais produzem os peptideos vasoativos. Os analogos da somatostatina
sao Uteis em bloquear a secrecao de peptideos vasoativos e dessa forma
controlar os sintomas da Sindrome Carcinoide. Os dois analogos frequente-
mente empregados sao o Octreotide e o Lanreotide.

Esta doenca tem baixa incidéncia; candidatos a terapia com tumores
que super expressam receptores da somatostatina subtipo dois normalmen-
te apresentam tumores gastroenteropancreaticos ou bronquiais.

Pacientes com feocromocitomas, paragangliomas, neuroblastomas
e carcinoma medular de tireoide também podem tratar. Idealmente os
pacientes devem apresentar NETs bem diferenciados ou moderadamente
diferenciados, definidos como NETs grau 1 ou 2. A Figura 26 apresenta um
esquema representando o processo fisiolégico do Octreotato-DOTAY’Lu.

Figura 26 - Representacao do processo fisiologico do Octreotato-DOTAY’Lu
Fonte: dos Autores (2022).



4.4 Biodistribuicao

Assim que o medicamento se encontra na circulagao sanguinea, o
seu componente octreotidico, analogo fisiolégico da somatostatina identifi-
ca todas as células tumorais que apresentam tais receptores em sua super-
ficie e conecta-se a elas. De modo simultaneo, as emissdes radioativas do
77Lu interagem com os tecidos doentes e agridem as células dos volumes
tumorais que podem se instalar nos pulmoes, estdmago, apéndice, ceco,
timo, pancreas, duodeno, jejuno, ileo e reto, figado, 6rbita ocular. O radionu-
clideo é excretado 64% nas primeiras 24 horas pelos rins por meio da urina.
A Figura 27, abaixo, mostra o esquema representando a biodistribuigao do
Octreotato-DOTAY7Lu no organismo.

Figura 27 - Representacao da biodistribuicao do Octreotato-DOTAY’Lu
no organismo

Fonte: dos Autores (2020).

4.5 Indicacées

Este tratamento esta indicado para pacientes com neoplasias do
sistema neuroendo6crino e nao neuroenddcrino, com consideravel expres-
sao de receptores da somatostatina subtipo 2, metastaticos ou inoperaveis,



evidenciada pela cintilografia ou PET/CT com %Ga, realizada geralmente
com OCTREOSCAN (droga semelhante a somatostatina)®.

4.6 Contraindicacgées

Esta terapia é vetada para pacientes com insuficiéncia renal (eleva-
¢ao dos niveis de creatinina ou ureia); pacientes com depressao da medula
ossea (reducao de glébulos vermelhos ou brancos ou de plaquetas); NET
mal diferenciados; mulheres gravidas ou em periodo de amamentagao e
pacientes psiquiatricos graves.

Quanto as condicdes que necessitam de cuidados especiais, porém
nao impedem o paciente de realizar a terapia sao pacientes cuja doenca
nao esteja estavel; pacientes pouco colaborativos; enfermos com vasto e
disseminado comprometimento hepatico e pacientes com indice de Karno-
fsky menor que 60% e cuja expectativa de vida seja menor que trés meses.

4.6.1 Exames laboratoriais para a terapia

Os valores necessarios dos exames laboratoriais para a execucao da
terapia sao:

e Hemograma (hemoglobina > 8,86 g/dL; leucécitos = 2.000/mm3 e
plaquetas > (80.000/pL);

e Bilirrubina total: menor ou igual a 3x o limiar superior da normali-
dade;

e Albumina sérica: valor depende do tempo de protrombina; se nor-
mal: menor que 30g/L; se alterada > 30g/L;

e Creatinina de 24h ou de EDTA marcado com 51cromo: deve ser in-
ferior a 40-50 ml/min e a creatinina deve ser abaixo de 1,40 pmol/L
oul,5 mg/dL.

4.7 Interacoes medicamentosas e efeitos colaterais

Previamente, a terapéutica é essencial a suspensao do seguinte
medicamento:
e Acetato de Octreotida (Sandostatin): se for via subcutanea: suspen-
der por 24 horas; se for de longa duragao a suspensao deve ser por
quatro semanas.

1 Pesquisas atuais tém recomendado, nos casos em que a resseccéo cirdrgica com finalidade
curativa ndo é apropriada, o emprego da terapia antes do tratamento principal para a retirada do
tumor, pois resultados indicam que em alguns pacientes foi possivel aremogéo efetivae completa
do tumor.



A localizagao, o volume e a atividade das metastases devem ser estu-
dadas previamente para o planejamento terapéutico dos possiveis efeitos
colaterais como metastases hepaticas ou fungao comprometida do 6rgao,
toxicidade hepatica pode ocorrer.

Apesar de a maioria das vezes acontecer de forma leve, a toxicida-
de renal constitui uma das reacoes adversas possiveis, devido a filtracao
de pequenos peptideos pelos capilares glomerulares e sua consequente
reabsorcao e sua retencao no sistema tubular, ocasionando com isso um
acumulo de radiagao nos rins. Dessa forma, é preciso um tratamento perso-
nalizado com dosimetria, visto que um planejamento terapéutico é indis-
pensavel para que o Médico Nuclear reduza a toxicidade hepatica e renal.
Além disso, observou-se nos pacientes que se submeteram a terapia, outras
reagOes adversas, bem como suas incidéncias:

e Enjoo: 30%;

Emese: 15%;

Alopecia pequena e temporaria: 65%;

Diminuicao da hemoglobina (anemia): em torno de 6%;

Reducao dos leucdcitos (leucocitopenia): em torno de 12%;
Numero reduzido de plaquetas no sangue (Plaquetopenia): em tor-
no de 5%.

4.7.1 Efeitos colaterais cronicos

Os efeitos colaterais crénicos sao:

e toxicidade renal ocorrer com piora da creatinina de 3,8% ao ano;
e mielotoxicidade severa (grau 3 e 4), geralmente, reversivel.

Os rins sao 0s Grgaos criticos a reabsorcao tubular proximal do radio-
peptideo e a subsequente retencao no intersticio resultam em irradiacao
renal. A nefrotoxicidade é acelerada por fatores de risco, como hipertensao
pré-existente ou diabetes.

4.8 Preparo e orientacoes

E importante que, no maximo trés meses, antes de iniciar a terapia o
paciente tenha realizado uma TC ou RM para estudo anatémico, bem como
tenha feito também uma cintilografia ou PET/CT com %Ga, a fim de demons-
trar uma aceitavel captacao do analogo radiomarcado da somatostatina.

Também sao necessarias a realizacao e a avaliagao de exames labo-
ratoriais em um periodo anterior a duas semanas da aplicacao. Esses preci-
sam apresentar os valores necessarios descritos no item 4.6.1 deste capitulo.
Se os valores encontrados nao alcangarem os parametros recomendados,



entre uma aplicacao e outra, deve-se realizar a seguinte instrugao:

e refazer os exames a cada 1l ou 2 semanas até que alcancem o limiar
minimo necessario;

e se 0 tempo para recuperacao dos parametros minimos de sangue
e urina, apés a ultima aplicacao, for entre 10 e 16 semanas, deve-
-se realizar a terapéutica com a metade da atividade (3,7 GBq -100
mCi);

e se 0 tempo para recuperacao dos parametros minimos de sangue e
urina, apods a ultima aplicacao, for maior que 16 semanas, deve-se
considerar a suspensao da terapéutica;

e realizar imagens cintilograficas entre 1 e 5 dias apds a administra-
cao da dose terapéutica (PCl pés-dose), preferencialmente com
colimador de média energia. Caso esse nao esteja disponivel, reco-
menda-se realizar imagens com 1 dia utilizando colimador de alta
energia e 3 a 5 dias ap6s com colimador de baixa energia.

Nos pacientes que possuem comprometimento dos rins ou que ja
tiveram episddios de calculo e/ou obstrugao renal, é necessaria, antes das
aplicagoes, a realizacao de uma cintilografia dinamica com radiofarmaco
DTPA-*mTc e avaliacao por meio da realizagao do método de Gates da taxa
de filtracao glomerular

Os pacientes que apresentam incontinéncia urinaria devem ser cate-
terizados antes da administragao, uma vez que o cateter deve permanecer
no local por dois dias. Antes de iniciar o tratamento, o paciente devera ser
comunicado verbal e por escrito, bem como tera que assinar um termo de
consentimento informado. Apos o tratamento, as pacientes do sexo femini-
no devem evitar a gravidez por pelo menos seis meses e 0s do sexo mascu-
lino devem considerar o esperma bancario antes da terapia.

4.9 Protocolo de administracdao

Nos pacientes internados, o processo terapéutico sera realizado de
forma ambulatorial:

e Primeiramente, sera necessaria a puncao de uma veia periférica no
paciente com a colocacao de extensor de trés vias (uma para infu-
sao do Soro fisiolégico (SF) com aminoacidos, outra para infusao
do Octreotato-DOTAY’Lu e outra para infusao de medicacdes) ou
se 0 paciente preferir, pode ser realizado uma pungao periférica
em cada membro superior (um acesso para infusao do Octreotato-
-DOTAY’Lu e outra puncao para infusao de SF com aminoacidos e
demais medicagoes).

e ApoOs comecgar a infusao de SF de 1 litro, com aminoacidos, em bom-
ba de infusao a 250ml/h, no tempo de quatro horas.



e Apds 30 minutos de infusao dos aminoacidos, iniciar a infusao de
SF de 100ml com o conteudo do frasco de Octreotato-DOTAY’Lu, a
200ml/h, no tempo maximo de 30 minutos.

e Encerrada a administracao de SF de 100ml com o conteldo do fras-
co, lavar o equipo de soro com 50 ml de SF.

e O Octreotato-DOTAY’Lu devera ser administrado de trés a cinco ve-
zes, com intervalo minimo de seis semanas e maximo de 10 sema-
nas entre as aplicacoes.

A fim de diminuir as reac0es adversas provenientes da terapéutica, é
recomendada antes e apds a infusao dos aminoacidos, conforme prescricao
padrao, a administracao dos seguintes medicamentos:

- Antes da infusao dos aminoacidos:

ONDANSETRONA 8 mg 01 ampola, diluida em 50 ml de SF, por via
endovenosa;

RANITIDINA 150 mg, 01 Comprimido por via oral;
DIMENIDRINATO 50 mg por via oral, 1 comprimido de 8/8 horas.

- Depois da infusao dos aminoacidos:

PARACETAMOL (750 mg, 01 comprimido por via oral, em caso de
algia, de 6/6 horas.

A Figura 28 mostra o processo de administragcao do Octreotato-DO-
TAYLu.

Figura 28 - Processo de administracao do ”’Lu
Fonte: dos Autores (2022).



A Figura 29 mostra o fluxo feito pelo paciente em um SMN para o
tratamento com Octreotato-DOTA”7Lu.

Figura 29 - Fluxograma geral do ciclo do *’Lu
Fonte: dos Autores (2022).

4.10 Protecdo radiolégica

Sempre que possivel, é essencial a realizacao da dosimetria especifi-
ca do paciente, a fim de verificar a dose absorvida e, possivelmente, prever
o risco de toxicidade renal. Dessa forma, diferentes métodos de dosimetria,
praticos ou sofisticados, podem ser aplicados dependendo das finalidades e
da disponibilidade de recursos.

Os dados de entrada incluem amostras de sangue, urina e imagens
cintilograficas programadas, permitindo uma visao detalhada sobre a distri-
buicdo das atividades. Ja o Medical Internal Radiation Dose (MIRD) repre-
senta o formalismo de referéncia para dosimetria interna, esse software
(OLINDA / EXM) tem sido utilizado para derivar estimativas médias de doses
absorvidas para ’’Lu.

Ao longo de uma semana apo6s a infusao da terapia, é necessario que
0s pacientes sigam as seguintes recomendacoes:



nao ter contato com criangas até 5 anos e com mulheres gravidas;
nao ter relagoes sexuais;

ao usar o vaso sanitario, desferir sempre duas descargas;

ao tomar banho, nao urinar;

aumentar a ingestao hidrica;

seguir preparo e orientagoes conforme topico 3.8 deste capitulo;
seguir as orientacoes do Médico Nuclear e do SPR da Instituigao.

No Quadro 9 abaixo, apresentam-se as orientacoes relacionadas ao
numero de dias, para os pacientes que foram submetidos a terapia com
Octreotato-DOTAY’Lu.

ORIENTAGOES PARA O PACIENTE ‘ N° DE DIAS
Numero de dias que vocé deve dormir sozinho. 5
Numero de dias que vocé deve dormir sem a presenca de gestantes 14
ou criangas no quarto.
Numero de dias que vocé nao deve trabalhar*. 3*
Numero de dias que vocé deve manter a distancia de pelo menos 1 2
metro de um adulto.
Numero de dias que vocé deve manter a distancia de pelo menos 2 7
metros de gestantes ou criancas.
Numero de dias que vocé deve evitar locais publicos. 2
Numero de dias que vocé deve evitar presenca em escolas ou creches. 14
Numero de dias que vocé deve lavar suas roupas separadamente. 10

*Apenas uma recomendacao em funcao dos possiveis efeitos colaterais.

Quadro 9 - Orientacdes para o paciente submetidos a terapia com Octreotato-DOTAY’Lu
FONTE: DOT-IPEN-177 octreotato tetraxetana (*’’Lu).

4.10.1 Protecdo Radiolégica de Individuo Ocupacionalmente Expos-
to (IOE)

As recomendacoes gerais aos IOE envolvem os cuidados com relagao
a radiacao emitida pelo paciente. O Quadro 10 relaciona o tempo e a taxa
de dose a um metro do paciente em terapia com Octreotato-DOTA177Lu.



TEMPO APOS ADMINISTRACAO ATIVIDADE ADM 7.4GBQ/200MCI

1 hora 38+7pSv/halm

4 horas 23+ 6 pSv/halm

24 horas 7+2pSv/halm

48 horas 5+1pSv/halm
Meia-vida efetiva 30£10h

Quadro 10 - Taxa de dose a um metro do paciente

De acordo com o Quadro 11, observa-se a relagao entre o tempo de
internagao, o ciclo de tratamento em que o paciente se encontra e a dose
efetiva aos individuos do publico, para pacientes em terapia com Octreota-
to-DOTAY7Lu.

TEMPO DE DOSE EFETIVA /
INTERNACAO CICLO 4 CICLOS | 6 CICLOS | 8 CICLOS
48 horas 139453 pSv 0.6mSv 0.8mSv 1.2mSv
6 horas 202143 pSv 0.8mSv 1.2mSv 1.6mSv

Quadro 11 - Relacao entre o tempo, ciclo e a dose efetiva aos individuos do publico
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5.1 Caracteristicas do elemento

Como se viu, anteriormente, o 7Lu é um radionuclideo em que a
maior parte do seu decaimento se da a partir da emissao de particulas  de
média energia (490 keV) com uma energia maxima de (500 keV) e penetra-
¢ao maxima inferior a dois milimetros, responsaveis pelo efeito terapéutico
do isétopo em questao. O alcance mais curto da particula p do *”7Lu fornece
melhor irradiagao de tumores pequenos em contraste com outros radionu-
clideos equivalentes.

A particula B apresenta moderado poder de penetracao e de ioni-
zacao no meio celular. Ao entrar em contato com o material biolégico,
ocorrem danos diretos e indiretos causados pela ionizacao. De forma dire-
ta, a quebra da fita de dupla hélice do DNA celular € um dos mecanismos
de apoptose (morte programada) celular. Indiretamente, as particulas B
causam ionizagao do meio, levando a criagao de radicais livres de oxigénio
que, entao, também levam a morte celular. Além da emissao de particulas f,
0 Y7Lu emite, em menor proporcao, radiagao y de baixa energia a 208 e 113
keV, o que permite a realizacao de imagens cintilograficas.

Assim como para tumores neuroendocrinos, em que se combina o
isotopo Y7Lu com analogos de somatostatina, em casos de CaP o ¥7Lu é
utilizado em combinacdao com PSMA (uma proteina localizada na membra-
na das células cancerosas prostaticas), resultando em PSMA-Y77Lu.

Além disso, Y7Lu tem uma meia-vida fisica relativamente longa de
6,73 dias (162 horas). Sao essas propriedades fisicas que permitem a entrega
de altas atividades de PSMA-'77Lu as células do CaP.

Lutécio-’” pode afetar diretamente na radiomarcacao de molécu-
las, a partir de duas rotas diferentes. A producao direta consiste em uma
irradiacao de néutrons (n, y) do lutécio-176, convertendo-o em lutécio-'’,
entretanto a conversao nao é 100%. Na amostra ainda sobrara lutécio-176
nao radioativo, chamado de transportador. O emprego do lutécio-177 com
transportador apresenta duas principais desvantagens: a possibilidade de
alteracao da atividade especifica de marcacao entre diferentes lotes e o
maior consumo de peptideo. Esses fatos explicam o estudo de escolamen-
to dos lotes piloto de producao com lutécio-177 isento de transportador.



O segundo método de producao do lutécio-177 é indireta e envolve a irra-
diacdo com néutrons (n, y) do itérbio-176, modificando-o em itérvio-177
que, por sua vez, torna-se em lutécio-176 por meio de um decaimento beta
(tempo de meia vida de 1,9 horas), de modo que o lutécio obtido no final
esta livre de massa lutécio nao radioativo, ou seja, nenhum transportador.

Levando-se em conta as duas rotas de producao de lutécio-177, a
atividade especifica do lutécio-177 produzida pela via direta € em torno de
30% menor do que a produzida pela via indireta. No entanto, estudos in vitro
e in vivo mostraram que a radiomarcagao de PSMA-617 com lutécio-177 em
suas diferentes atividades especificas nao influenciou na captagao tumoral
do radiofarmaco, independente da presenga ou da auséncia do transporta-
dor no radionuclideo.

5.2 Terapia

O PSMA-Y7Lu, uma pequena molécula radiomarcada, liga-se com
alta afinidade ao PSMA, permitindo a terapia de particulas p direcionada
a patologia mencionada. Os pacientes ao evoluirem para doenca em teci-
dos moles ficam sem alternativa de tratamento. Embasados nesta reali-
dade, pesquisadores europeus publicaram, no segundo semestre de 2019,
diretrizes para terapia com ’Lu-PSMA-617, em virtude da seguranca e do
impressionante percentual de resposta obtido em iniUmeros pequenos estu-
dos. Confirmados na publicacao de ensaio clinico internacional fase Ill em
junho de 2021 VISION (NCT03511664) em que se observaram altas taxas de
resposta, baixa toxicidade, reducao da dor e, em alguns casos, remissao a
longo prazo de marcadores da doenca. Dessa forma, o desfecho mostrou
aumento da sobrevida livre de progressao baseada em imagens e sobrevida
global, quando comparado ao tratamento padrao aplicado em pacientes
com CPmRC avancado.

A terapia com PSMA-7Lu é voltada ao tratamento da doenca disse-
minada em outros 6rgaos do corpo e permite redugao do volume das lesoes,
declinio do PSA, melhora na qualidade de vida, reducao das complicacoes
de metastases, incluindo dores e sobrevida média, de acordo com estudos
de 15,1 meses.

Apos a administragao do radionuclideo, o paciente deve ser isolado
em um quarto blindado com chumbo (no item 1.3.1.2 do capitulo 1 explica
como é o Quarto terapéutico) para garantir a protecao radiolégica adequa-
da. Aterapia com PSMA-7Lu geralmente requer a hospitalizacao de pacien-
tes por um periodo com o objetivo de diminuir a taxa de dose, evitando
exposicao desnecessaria a radiacao dos membros do SMN, aos familiares e
ao publico em geral.



5.3 Fisiopatologia do Paciente com Cancer
Resistente a Castracao

O CPRC éuma patologia altamente letal, sendo imperativa a busca de
novas terapias mais promissoras aos pacientes. E o carcinoma mais comum
e a segunda causa de morte por tumores malignos, sendo mais frequente
em adultos do sexo masculino, sobretudo naqueles com mais de 65 anos de
idade, os quais correspondem a 64% dos novos casos de pacientes diagnos-
ticados com a doenca.

Esta neoplasia é derivada de tecido glandular, responsavel pela
maioria das neoplasias que, geralmente, avangam localmente antes de se
tornarem metastaticas. A possibilidade de o paciente estar com a doenca
pode ser observada no exame de prostata, de acordo com a presenca de
areas nodulares ou assimétricas; também se pode observar no exame de
sangue um nivel elevado de PSA. Vale ressaltar que o aumento do PSA nao
é causado apenas pelo CaP, mas pode ocorrer em outras doencas benig-
nas, como a hiperplasia prostatica benigna. E indicado a bidpsia da prostata
para pacientes com expectativa de vida maior que 10 anos ou com sintomas
de metastase, para confirmar a suspeita e dar inicio ao tratamento.

5.3.1 Céncer de préstata: uma breve introducdo

O CaP é o segundo cancer mais comum na populacao masculina no
Brasil, atras apenas do cancer de pele nao-melanoma. Em mortes, também,
ocupa a segunda posicao, dessa vez sendo suplantado por cancer de
pulmao. Em 2020, o INCA estimou em 65.840 o numero de novos diagnosti-
cos de cancer de prostata no Brasil, como mostra a Tabela 3 abaixo:



LOCALIZAGAO PRIMARIA CASOS NOVOS %

Prostata 65.840 29,2
Célon e Reto 20.540 91
Traqueia, Bronquio e Pulmao 17.760 79
Estomago 13.360 59
Cavidade Oral 11.200 50
Esofago 8.690 39
Bexiga 7.590 34
Laringe 6.470 29
Leucemias 5.920 2,6
Sistema Nervoso Central 5.870 2,6
Todas as Neoplasias, exceto pele nao melanoma 225.980 100,0
Todas as Neoplasias 309.750

Tabela 3 - Incidéncia estimada conforme a localizag&o priméria do tumor para o sexo
masculino

Fonte: Adaptado de INCA (2020).

Se detectado de forma precoce, o CaP apresenta altas taxas de cura,
com sobrevida em cinco anos de aproximadamente 100% dos casos. Nos
casos de CPRC, quando a doenca se espalhou e se encontra em 0ssos ou
outros 6rgaos a taxa de sobrevida em cinco anos cai a 31% dos casos, de
acordo com a Sociedade Americana de Cancer. Nos casos de CaP inicial
com necessidade de tratamento, as opgdoes mais comuns sao cirurgia ou
radioterapia externa.

Em alguns pacientes, entretanto, mesmo que submetidos a tratamen-
tos curativos (aqueles que tém intencao de curar o paciente) e o cancer pode
voltar a se manifestar, o que é conhecido como recidiva. Nesse estagio de
doenca, conhecido como CPRC paciente com cancer resistente a castracao
(seja castracao quimica - com farmacos - ou cirdrgica - retirada de testicu-
los), novas modalidades de tratamento ganham importancia como terapia
de privagado hormonal (@ maioria dos casos de CaP depende de estimulo de
androgénio para seu desenvolvimento). Dessa forma, a retirada do estimulo
hormonal tende a controlar, de forma muito satisfatéria, a doenca, por peri-
odo que pode se prolongar por varios anos.



Eventualmente, o CaP se modifica e deixa de necessitar de estimulo
hormonal para seu desenvolvimento. Nesse momento de privacao hormo-
nal, ja nao apresenta capacidade de controlar a doenca e outras terapias
sao indicadas, como tratamentos quimioterapicos e, mais recentemente,
terapia com radionuclideos.

5.3.2 PSMA - Antigeno Especifico de Membrana Prostatica

O PSMA é uma proteina transmembrana que, apesar do nome, nao é espe-
cifica de prostata. Existe expressao também desta proteina em outros 6rgaos do
corpo, como glandulas salivares. De forma resumida; entretanto, sabe-se que a
expressao de PSMA, ainda que nao especifica, € muito maior em células do CaP
do que em células benignas de préstata, na ordem de 100 a 1000 vezes maior.
Esse conhecimento de significativa expressao de PSMA por células malignas
permitiu a adocao de métodos moleculares de diagndstico por imagem e de
tratamento tendo a expressao desta proteina como terapia alvo.

O uso de PET/CT com PSMA como alvo, conhecido como PET/CT PSMA-
-%8Ga, ganhou importancia nos ultimos anos, sendo capaz de identificar
pequenos focos de recidiva da doenca. A importancia disso reside no fato de
que, até sua introdugao, os métodos tradicionais de imagem, muitas vezes,
nao eram capazes de determinar o local de recidiva de doenca nos casos em
que o valor de PSA sanguineo se eleva, mas em pequena monta. A identifi-
cacao precoce do sitio de recidiva apresenta significado clinico ao permitir
terapias guiadas e, potencialmente, mais curativas, se comparados aos casos
em que o paciente se encontra com doenga metastatica disseminada.

Mais recentemente, apoiado no conhecimento da alta expressao de
PSMA pelas células de CaP, PSMA assume, também, papel em terapia, ao
ser combinado com *7Lu. De acordo com a caracteristica fisico-quimica do
77Lu, que emite particula p no seu decaimento radioativo, a sua combinacao
com PSMA permite que a doenga metastatica de CaP, localizada em 0ssos,
linfonodos, figado e outros locais em que eventualmente haja implante
metastatico, seja irradiada, com efeito terapéutico importante.

5.4 Biodistribuicéao

A excregao do PSMA-7Lu é empregada principalmente por via renal
nas primeiras 48 horas apds a injecao e recomenda-se que sejam dadas
instrugoes aos pacientes, aos IOE e aos familiares sobre possiveis contami-
nacoes. Dada a rapida excregao renal de PSMA-7’Lu, os pacientes devem
permanecer no Servico de Medicina Nuclear até que a taxa de dose esteja
abaixo de 0,03 mSv/h, como determina a legislagao vigente.



5.5 Indicacgoes

O tratamento PSMA-Y7Lu é indicado aos pacientes portadores de
CPRC, quando as respostas terapéuticas nao apresentam boas taxas de
remissao e a taxa de sobrevida média diminui, bem como apresentam gran-
de dificuldade em ter bons biomarcadores para guiar a decisao terapéutica.

Este tratamento é indicado para paciente com:

expectativa de vida acima de 6 meses (Eastern Cooperative Oncolo-
gy Group (ECOG) status de desempenho 0-2);

confirmacao histolégica, patolégica e/ou citolégica do CaP;
orquiectomia anterior e/ou terapia de privacao de androgénica em
andamento e um nivel de castracao de testosterona sérica (<50 ng/
dL ou <1,7 nmol /L); 21 NAAD anterior (enzalutamida e/ou abirate-
rona) e 1-2 anterior aos regimes de taxano ou incapacidade de se
submeter a regimes de taxano;

sem RLT anterior ou irradiacao de hemicorpo dentro de 6 meses
antes do inicio do tratamento;

MCRPC progressivo (progressao de PSA sérico, progressao de teci-
do mole ou progressao da doenca dssea);

funcao de 6rgao adequada:

O Creatinina sérica <150 pmol/L ou eGFR> 30ml/min./1,73m2;
Enzimas hepaticas <5 vezes o ULN;

Hemoglobina =5,5 mmol/L;

Contagem de leucécitos =3 x 109 L;

Contagem absoluta de neutrofilos > 1,5 x 109 L;

O Contagem de plaquetas =100 x 109 L;

O O0OO0OO0

PET/CT de PSMA positivo (avaliagdo visual; captacdo do radiotraca-
dor em locais de tumor de preferéncia significativamente maior do que a
captacao no parénquima hepatico normal);

sem superscan de linha de base (cintilografia esquelética);

sem compressao da medula espinal sintomatica ou achados clinicos
ou radiolégicos com indicativo de compressao iminente do cabo;
taxa de filtracao glomerular estimada de eGFR, ECOG Eastern Co-
operative Oncology Group, NAAD Novel Androgen Axis Drug, ULN
Upper Limit of Normal.

A decisao da aplicacao do tratamento deve ser baseada na avaliacao
clinica e nos achados de imagem. Para decidir se o paciente é elegivel ou
nao ao tratamento, é importante e necessario o conselho de um médico
urologista e um oncologista certificado.

5.6 Contraindicacoes

As contraindicagdes para o tratamento com PSMA-77Lu sao:



e a expectativa de vida inferior a seis meses, realizada por meio da
escala de performance (ECOG superior a 2). No entanto, a realiza-
¢ao do tratamento pode ser discutida com o médico oncologista,
nos casos em que o objetivo principal do tratamento seja o alivio
dos sintomas relacionados a doenca.

e aincapacidade de executar as medidas de protecao radiolégica;

e aobstrucao do trato urinario ou hidronefrose que nao seja passivel
de intervencao clinica em paciente com risco de retencao urinaria;
deve ser considerado como um exame de base a cintilografia renal
MAG,-”’mTc ou DTPA-*’mTc;

e a deterioracao da funcao renal (creatinina sérica com valor duas
vezes acima do limite superior da normalidade ou ritmo de filtragao
glomerular inferior a 30 ml/min);

e asupressao medular com leucécitos abaixo de 3,000/ml e plaque-
tas abaixo de 75,000/mL;

e a elevacao de enzimas hepaticas (cinco vezes acima do valor da
normalidade);

e as condicdes clinicas que requeiram intervencao imediata como,
por exemplo, compressao medular aguda com necessidade de RT
ou de cirurgia para descompressao ou estabilizacao de fraturas;

e asterapias que levam a supressao medular devem ser descontinua-
das seis semanas antes do inicio do tratamento.

5.7 Interacées medicamentosas e efeitos colaterais

De acordo com estudos realizados nos ultimos anos, como mostra a
Tabela 4, as toxicidades relacionadas a terapia com PSMA-’Lu foram de
baixo grau. Até 87% dos homens relataram xerostomia de grau 1 apos o
tratamento. Isso ocorre, pois as glandulas salivares concentram, fisiologica-
mente, 0 PSMA e, consequentemente, o material radioativo ligado. A fadiga
de grau 1 ou 2 é um efeito colateral comum em até 50% dos homens trata-
dos. Ja a nausea de grau 1 ou 2 foi relatada em até 50% dos homens, parti-
cularmente nas 24-48 horas em torno do momento da injegao.

A toxicidade hematologica é o efeito colateral grave mais comum rela-
cionado a terapia com PSMA-Y’Lu. Em homens com metastases 6sseas signi-
ficativas, até 10-25% tiveram uma redugao de Grau 1-2 na hemoglobina ou
plaquetas. Os efeitos tdxicos mais comuns foram linfocitopenia grau 3, em 37%,
anemia de grau 3 em 13% e trombocitopenia grau 3 ou 4 em 13% dos pacientes.

Nenhuma toxicidade medular significativa é observada em homens
que nao tenham uma carga elevada de metastases esqueléticas. Devido ao
intervalo de particulas mais longo de ¥’Lu (maior penetragao), em compa-



racao com emissores a, € provavel que Y’Lu leve a uma dose de radiacao
mais alta na medula circundante em homens com doenga 6ssea metastati-
ca extensa do que as opgoes de tratamento com emissor o.

TOXICIDADE NAO
HEMATOLOGICA

TOXICIDADE HEMATOLOGICA

ARTIGO

Zechmann 2014 Abaixo da faLixa 15% 10% 259
etal. normal 75%

égﬂa;‘tzjﬁe“far 10% 10% 10% 20%
’;gl”;aedtzjl‘?'e“far 25% 12% 0% 9%
gtritl(.)chwil 2016 10% 7% 7% 7%
Baum 2016 et al. mi"fi’a’\:]é . mgl:ﬁ:ﬁ?as 0% 4%
Rahbar 2016 et al. n%ﬁéaiirgs 5,40% m3u/d§§g . 9%
Rahbar 2016 et al. 9-20% 0-11% 0% 15%
Heck 2016 et al. 32% (G1-2) Ne”tsr?,/‘:e”ia 25% (G1-2) 37%
Yadav 2016 et al. 6,5% 3% 0% Nao relatado

**A fadiga e a xerostomia aparecem mais comumente. Problemas hematolédgicos
ocorrem e podem ser significativos no grupo de homens com funcdo medular

limitrofe devido a extensas metastases ésseas.

Tabela 4 - Toxicidade em pacientes submetidos a terapia com 177Lu-PSMA
Fonte: Adaptado de EMMETT et al., (2017).

5.8 Preparo e orientacées



Indica-se o fornecimento de medicamentos antieméticos a fim de
prevenir nauseas. Para monitorar a resposta bioquimica e a toxicidade, sao
realizados testes de laboratério (hemograma completo, testes de funcao
renal e hepatica e PSA apdés cada ciclo de tratamento. Um exame de cinti-
lografia pds-terapéutica ap6s cada ciclo de terapia deve ser realizado para
investigar a captacao do radiotracador que pode avaliar a resposta de
imagem de lesOes positivas para PSMA. Apos dois, quatro e seis ciclos, indi-
cam-se varreduras com PSMA-%Ga PET/CT. Independente da resposta dos
exames para continuar a terapia é indicada a analise do caso do paciente
por um conselho multidisciplinar a cada dois ciclos.

Devem ser colhidos com antecedéncia de duas semanas antes da
aplicagao, para acompanhamento laboratorial do paciente e para avalia-
cao laboratorial de critérios de inclusao, exames laboratoriais de sangue e
urina listados abaixo:

e Hemograma Completo com contagem de plaquetas
e Ureia - Creatinina - Bilirrubina total e fragoes

e Fosfatase Alcalina

e TP TTPA

e LDH

e Gama-GT

e TGO

e TGP

e Proteinas totais e fragdes (principalmente albumina sérica)
e Sodio, Potassio, Calcio séricos

e Glicemia

e Clearance de creatinina (24 horas)

e Sumario de urina/urina tipo |

e Acido 5- hidroxiindolacetico urinario

e Cromogranina A (sérica).

Caso os exames colhidos, entre uma aplicacao e a seguinte, nao apre-
sentem os limites minimos necessarios referidos acima, devem ser repeti-
dos a cada 1-2 semanas até que alcancem os valores infimos recomendados.

Em pacientes com funcao renal previamente comprometida e histo-
ria de calculo e ou obstrucao renal, uma cintilografia renal dinamica com
DTPA-*?mTc, incluindo o calculo da taxa de filtracao glomerular pelo méto-
do de Gates, é recomendada antes das administragoes. Nos casos em que a
interrupcao seja impossivel ou nao recomendada devido a intensidade dos
sintomas clinicos, o tratamento pode ser realizado sem a suspensao, desde
que a cintilografia ou PET/CT com PSMA-%Ga tenha demonstrado captacao
suficiente nas mesmas condigoes.

O paciente deve ser informado sobre o procedimento, verbalmente e
por escrito, antes do tratamento, bem como é aconselhavel a assinatura de



um consentimento informado.
5.9 Orientacées pés-tratamento

O paciente recebe alta em relacao ao fator clinico e o radiométrico
que devem estar em concordancia. De acordo com a Norma 3.05, para a alta
radiométrica, o paciente s6 é liberado apos a verificacao do valor da taxa
de dose, que deve ser inferior a 0,03 mSv/h, medida a 2 m de distancia do
paciente. No entanto, por mais que o paciente ja tenha atingido os limites
radiométricos, deve ser liberado apenas quando estiver clinicamente estavel.

Apos a liberacao e a desocupagao do leito, o quarto terapéutico
precisa ser monitorado e verifica-se a presenca de contaminagoes as quais
devem ser removidas antes da internacao do préximo paciente.

O paciente recebera as seguintes orientacdes quanto a sua protecao
e dos demais individuos:

e evitar contato com criangas menores de 5 anos e gestantes;

e nao permanecer, durante longo periodo, préximo a outras pessoas,
preferencialmente dormir sozinho;
nao manter contato sexual;
dar duas descargas apds o uso do vaso sanitario;
nao urinar durante o banho;
ingerir bastante liquido;
seguir as orientacoes do Médico Nuclear e do SPR da instituicao.

Segundo a diretriz publicada pela EANM no ano de 2019, haja vista
que 0s seguintes exames de acompanhamento devem ser feitos apos o
inicio da terapia com PSMA-"7Lu:

Verificacao da contagem de células sanguineas a cada 2 a 3 semanas
(dependendo das condicdes basais), por até 12 semanas apds cada ciclo. O
acompanhamento do PSA deve ser realizado e interpretado de acordo com
os critérios do PCWG3.

e Avaliacao do figado e rins a cada 6 a 8 semanas.

e O exame fisico deve ser realizado antes de cada tratamento.

e Cintilografia intraterapéutica (0 a 3 dias ap6s a aplicacao) a fim de
confirmar a captacao do tracador, mas também pode servir como
imagem para acompanhar a resposta de lesdes positivas para PS-
MA-Y7Lu.

A cada ciclo é indicada a avaliagao de varreduras pds-terapéuticas

e de exames de estadiamento, usando imagem transversal, de preferéncia
PET/CT ligante de PSMA-%8Ga, sendo considerado a cada dois ciclos.

5.10 Protocolo de administracéao



O tratamento consiste em duas a seis aplicacdes de PSMA-7Lu com
atividade radioativa calculada em uma faixa de 162 a 202 mCi (6,0 a 7,5 GBq)
por ciclo, sendo uma injegcao por sessao, com intervalo de seis a oito sema-
nas entre as doses terapéuticas. Os calculos de atividade sao determinados
a partir de uma combinagao de carga de doenga, peso do paciente e funcao
renal.

A duragao da terapia é orientada pela necessidade individual, consi-
derando as doses absorvidas cumulativas nas glandulas salivares e rins. A
repeticao da terapia a cada seis a oito semanas permite a recuperacao da
hematotoxicidade na maioria dos casos e esta de acordo com os protocolos
publicados para PSMA-RLT e PRRT.

O PSMA-*7Lu é aplicado por injecao intravenosa lenta (30-60 segs.),
em um volume de 5 ml (diluido com solucao de cloreto de sédio estéril a
0,9%), com taxa de fluxo de 20 ml por minuto e, em seguida, é feita uma
lavagem com cloreto de s6dio a 0,9% estéril. Recomenda-se que os pacien-
tes sejam hidratados antes e depois da administragao de PSMA-*7Lucomla
1,5 Lde agua e encorajados a urinar frequentemente. Na Figura 30, apresen-
ta-se o fluxo pelo qual o paciente passa para o tratamento com PSMA-77_u.

Figura 30 - Fluxograma do tratamento com ’Lu-PSMA
Fonte: dos Autores (2022).

Segundo a diretriz publicada pela EANM no ano de 2019, a dose
cumulativa absorvida pelo rim de 40 Gy nao deve ser excedida em pacien-
tes com expectativa de vida > 1 ano. No entanto, para atividades que resul-
tam em absorgao renal sendo doses proximas ou superiores a este limite, a
relacao entre os riscos e os beneficios devem ser avaliados individualmente
para cada paciente.



5.11 Protecdo radiolégica

Os cuidados recomendados aos pacientes submetidos a terapia,
durante 7 dias ap6s a administragao da dose terapéutica, estao listados no
topico 4.9 - Orientagoes pos-tratamento deste capitulo.

Além desses cuidados, é indicada a realizacao da dosimetria espe-
cifica do paciente, pois permite a avaliacao da dose absorvida e prevé o
risco de toxicidade renal. Os dados de entrada incluem amostras de sangue,
urina e imagens cintilograficas programadas permitindo uma visao detalha-
da sobre a distribuicao das atividades. O Software OLINDA/EXM tem sido
utilizado para derivar estimativas médias de doses absorvidas para *’’Lu.

De acordo com EANM, os limites para a medula vermelha é de 2 Gy
(exposicao Unica) erins é de 28 a 40 Gy (dependendo dos fatores de risco). De
acordo com a diretiva europeia 2013/59/Euratom, as exposicoes de volumes-
-alvo devem ser planejadas individualmente e verificadas, levando em consi-
deracao que as doses para volumes nao-alvo devem ser tao baixas quanto
razoavelmente possivel. A diretiva também indica que, em praticas radiote-
rapéuticas diferente das praticas de medicina nuclear terapéutica padroni-
zada, um médico especialista em fisica deve estar intimamente envolvido.

As avaliagoes da dosimetria podem ser realizadas ap6s um ciclo de
tratamento para validar a eficacia de administragoes futuras. No entanto,
as doses absorvidas pelo tumor de ciclos subsequentes podem ser menores
devido ao efeito da terapia do ciclo inicial. Absorgoes fisiolégicas em 6rgaos
normais nao parecem ser influenciadas por ciclos de terapia anteriores.
Para ocorrer uma dosimetria ideal, devem-se realizar imagens sequenciais
ao longo de varios pontos de tempo, usando técnicas 3D, como SPECT/CT.
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