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Resumo

Introducao: Apesar do conhecimento sobre a verdadeira frequéncia da ocorréncia de reacdes adversas
ser limitado, € vital no sentido de permitir a detecao, compreensao e gestao dessas reacdes por parte dos
profissionais de satide. Deste modo, a farmacovigilancia desempenha um papel fundamental na detecao
de reacOes adversas e na garantia de utilizacao segura e eficaz de farmacos por parte dos consumidores.
Métodos: Este estudo compreende: a) revisao sistemdtica da literatura e b) andlise de notificacdes
espontaneas provenientes da base de dados europeia EudraVigilance, no que diz respeito a substancia
ativa tetrofosmina.

Resultados/Discussao: Pela andlise da literatura, foram reportadas 57 RAMs pertencentes aos SOCs

n o " ou

desordens vasculares

’ 1

“doencas da pele e do tecido subcutaneo perturbacoes gerais e condicoes do
local de administracao”, “problemas gastrointestinais”, “doencas do sistema nervoso” e “doencas
respiratdrias, tordcicas e do mediastino”. Pela andlise dos dados da EudraVigilance, ~67% das reacoes
foram consideradas graves e houve 6 mortes. ARAM mais reportada pertence ao SOC “doencas dapele e
do tecido subcutaneo” correspondendo ao prurido. Contudo, o SOC com mais RAMs associadas foi
“perturbacdes gerais e condicdes do local de administracao” (~21%).

Conclusao: Os resultados comprovaram que a ocorréncia de RAMs associados a radiofarmacos de

diagnéstico, nomeadamente o composto **"Tc-tetrofosmina ocorrem e podem ser bastante graves.

Palavras-chave: Farmacovigilancia; radiofarmacos; reacdes adversas; tetrofosmina; cintigrafia de

perfusao do miocardio



Abstract

Introduction: Although knowledge about the true frequency of these adverse reactions is limited, it s vital
to allow the detection, understanding and management of said reactions by health professionals.
Therefore, pharmacovigilance plays a key role in detecting adverse reactions and ensuring the safe and
effective use of drugs by consumers.

Methods: This study comprises: a) systematic review of the literature and b) analysis of spontaneous
reports from the European EudraVigilance database, regarding the active substance **"Tc-tetrofosmin.
Results/Discussion: From the literature review, 57 ADRs were reported belonging to the SOCs "skin and
subcutaneous tissue disorders”, "vascular disorders”, "general disorders and administration site
conditions", "gastrointestinal problems", "nervous system disorders" and “respiratory, thoracic and
mediastinal disorders ". From the analysis of the EudraVigilance data, ~67% of the reactions were
considered serious and there were 6 deaths. The most reported ADR belongs to SOC "skin and
subcutaneous tissue diseases” corresponding to pruritus. However, the SOC with the most associated
ADRs was "general disorders and administration site conditions” (~21%).

Conclusion: The results showed that the occurrence of adverse reactions associated with diagnostic

radiopharmaceuticals, namely the compound **"Tc-tetrofosmin occur and can be quite serious.

Keywords: Pharmacovigilance; radiopharmaceuticals; adverse reactions; tetrofosmin; myocardial

perfusion scintigraphy
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1. Enquadramento Tedrico
1.1. Medicina Nuclear

A Medicina Nuclear consiste numa especialidade médica que tem por base a utilizacao de materiais
radioativos e radiacao ionizante para fins de diagndstico e terapéutica — radiofarmacos (RF) (Sheremeta
et al,, 2021). Os desenvolvimentos desta especialidade sao impulsionados por avancos em diferentes
areas: fisica, quimica, computagao, matematica, farmacologia e biologia (Bailey et al., 2014).

A Medicina Nuclear consiste no estudo e na utilizacao de compostos radioativos com o intuito de
obter imagens e tratar varias doencas. Adotado pela primeira vez por George Charles de Hevesy no inicio
da década de 1920, esta especialidade baseia-se no principio do marcador radioativo. Este principio diz
respeito ao estudo do destino de compostos in vivo utilizando quantidades minimas de marcadores
radioativos que nao provocam qualquer resposta farmacoldgica no organismo. Nos dias de hoje, o mesmo
principio é utilizado para estudar diversos aspetos da fisiologia, como o metabolismo celular, a
proliferacao de dcido desoxirribonucleico (DNA), o fluxo sanguineo, a funcionalidade dos 6rgaos, a
expressao de recetores e a fisiologia anormal, utilizando dispositivos de imagem sensiveis (Bailey et al.,
2014).

Recorrendo a terapia em Medicina Nuclear, onde se utilizam grandes quantidades de radionuclideos,
consegue-se proporcionar tratamento, especialmente em doencas disseminadas como o cancro
metastatico avancado, onde esta terapia tem a capacidade de atingir células anormais para tratar a
doenca, em qualquer parte do corpo (Bailey et al., 2014).

A Medicina Nuclear distingue-se das outras modalidades de imagem porque pode demonstrar tanto

as estruturas anatémicas do corpo como a funcao dos 6rgaos (Goldenhart & Senthilkumaran, 2022).

1.2. Radiacao lonizante

A radiacao ionizante é um tipo de energia libertada pelos dtomos que circula sob a forma de ondas
eletromagnéticas (gama ou raios X) ou particulas (neutres, beta ou alfa). A radioatividade consiste na
desintegracao espontanea dos atomos e o excesso de energia emitida é uma forma de radiacao ionizante.
Por sua vez, os radionuclideos (ou radioisétopos) sao elementos instaveis que se desintegram e emitem
radiacdo ionizante (World Health Organization, 2016).

Todos os radionuclideos sao identificados exclusivamente pelo tipo de radiacao que emitem, a
energia de radiacao e a sua semivida (World Health Organization, 2016).

Para quantificar a quantidade de um radionuclideo presente, que se chama atividade, utiliza-se uma
unidade de medida - becquerel (Bg). Onde um Bp corresponde a uma desintegracao por sequndo. A
semivida diz respeito ao tempo que é necessario para que a atividade de um radionuclideo diminua por

decaimento até a metade do seu valor inicial. A semivida de um elemento radioativo corresponde ao



tempo necessadrio para que metade dos seus dtomos se desintegrarem. Isso pode variar de uma mera

fracao de sequndo a milhdes de anos (World Health Organization, 2016).

1.2.1. Exposicao a Radiacao lonizante

A exposicao aradiacao pode advir de formainterna ou externa e pode ser adquirida através de varias
vias de exposicao (World Health Organization, 2016).

No caso da exposicao interna a radiacao ionizante, esta ocorre quando um radionuclideo entra na
corrente sanguinea (por exemplo, por injecao ou através de feridas), é ingerido ou inalado. A exposicao
interna cessa quando o radionuclideo é eliminado do corpo, quer seja espontaneamente ou como
resultado de um tratamento. Ja a exposicao externa pode ocorrer quando o material radioativo
transportado pelo ar é depositado na pele ou nas roupas. Este tipo de material radioativo pode ser
removido do corpo, muitas vezes, simplesmente com lavagem (World Health Organization, 2016).

Deste modo, a exposicao a radiacao ionizante também pode resultar da irradiacao de uma fonte
externa, como a exposicao a radiacao médica de raios X. A irradiacao externa cessa quando a fonte de
radiacdo é blindada ou quando a pessoa se move para fora do campo de radiacdo (World Health
Organization, 2016).

Assim, a exposicao das pessoas a radiacao ionizante também pode ocorrer em diferentes
circunstancias, tais como: a) em casa ou em locais puiblicos (exposicdes publicas), b) nos locais de trabalho
(exposicoes ocupacionais) e d) num ambiente médico (como pacientes, cuidadores e voluntdrios) (World
Health Organization, 2016).

Em suma, 98% da contribuicdao da dose da populacao de todas as fontes artificiais advém do uso
médico de radiacao e representa 20% da exposicao total da populagao. Anualmente, em todo o mundo,
sao realizados mais de 3600 milhdes de exames radiodioldgicos, 37 milhdes de procedimentos de

Medicina Nuclear e 7.5 milhdes de tratamentos de radioterapia (World Health Organization, 2016).

1.2.2. Efeitos Radiobioldgicos da Exposicao a Radiagao lonizante

Os potenciais danos daradiacao nos tecidos e/ou 6rgaos vao depender da dose de radiacao recebida,
ou da dose absorvida que é expressa na unidade de medida chamada Gray (Gy). Os danos potencais de
uma certa dose absorvida esta dependente da sensibilidade dos vdrios tecidos e érgaos e do tipo de
radiacao (Ficaro et al., 2008; World Health Organization, 2016). Jd a dose efetiva é utilizada para mensurar
a radiacdo ionizante em termos do potencial para causar danos. O sievert (Sv) corresponde a unidade de
dose efetiva, onde se considera qual o tipo de radiacao e a sensibilidade dos tecidos e drgaos. Isto €,
corresponde a uma maneira de medir a radiacdo ionizante em termos do potencial de causar danos (World

Health Organization, 2016).



Ultrapassando certos limites, a radiacao pode prejudicar o funcionamento dos tecidos e/ou 6rgaos e
pode produzir efeitos agudos — efeitos deterministicos, como vermelhidao da pele, perda de cabelo,
queimaduras por radiacao ou sindrome aguda da radiacao. Esses efeitos sao tao mais graves quanto
maior a dose. Por outro lado, se a dose de radiacao for baixa e/ou for administrada por um longo periodo
de tempo (taxa de dose baixa), o risco é substancialmente menor porque ha uma maior probabilidade de
reparar o dano. Ainda existe o risco de efeitos a longo prazo — efeitos estocasticos, que podem aparecer
anos ou mesmo décadas depois da exposicao a radiacao (Ficaro et al., 2008). Esses efeitos podem nem
chegar a ocorrer, mas a probabilidade de ocorréncia é proporcional a dose de radiacao (World Health

Organization, 2016).

1.3. Radiofarmacos

Os radiofarmacos sao formulacdes farmacéuticas constituidas por substancias radioativas
(radioisétopos e moléculas marcadas com radioisétopos), que se destinam ao uso em diagndstico ou
terapéutica (World Health Organization, 2017). S0 componentes essenciais na pratica da Medicina
Nuclear — uma modalidade em que os radiofarmacos sao administrados aos pacientes para diagnosticar,
controlar e tratar uma ampla gama de doencas (World Health Organization, 2017). Estes sao, geralmente,
injetados por via intravenosa (menos frequente, mas também podem ser por inalacao, oral, intersticial,
intracavitdria ou intrarterial) (Volterrani et al., 2019). A radiacao é uma propriedade intrinseca de todos os
radiofdarmacos que, quando administrados, fornecem ao paciente uma dose inevitavel de radiacao
(European Medicines Agency, 1990). Em imagiologia, as propriedades tinicas dos raios gama (y) emitidos
pelos isétopos radioativos permitem que o radiofarmaco seja visualizado de forma nao-invasiva,
fornecendo assim, informacdes funcionais do tecido ou 6rgao-alvo (World Health Organization, 2017). Em
terapia, a energia dos raios beta (8) do radiois6topo é introduzida no tecido-alvo com o objetivo de destruir
parcial ou completamente os tecidos patoldgicos (World Health Organization, 2017). A maioria dos
radiofarmacos ndo apresentam qualquer efeito farmacodinamico mensuravel (European Medicines
Agency, 1990; 0'Malley et al., 2021).

A avaliacao da seguranca e eficacia dos radiofarmacos deve incluir, para além dos parametros gerais,
aspetos de preparacao e manuseamento do radiofarmaco e da radiacao, nomeadamente a dosimetria
(European Medicines Agency, 1990). Os radiofdrmacos apresentam uma composicao varidvel com o
tempo — associada ao decaimento radioativo. A semivida fisica do radionuclideo costuma ser tao curta
que, nesses casos, a preparacao final deve ser realizada imediatamente antes da administracao ao
paciente; tal implica o uso de produtos semiacabados, como geradores de radionuclideos, precursores e
kits (European Medicines Agency, 1990). Essas especificacoes também podem exigir uma atencao
especial nos casos em que amostras do paciente (sangue) sao incorporadas com uma substancia

radioativa antes da readministracao do radiofarmaco. Quando os radiofarmacos vao diretamente do



gerador para o paciente (a titulo de exemplo, gases radioativos de semivida ultracurta), a consisténcia do

processo de producdo tem uma importancia elevada (European Medicines Agency, 1990).

1.4. **"Tc-tetrofosmina

Os radiofarmacos marcados com tecnécio noventa e nove metaestdvel (*"Tc) sdo utilizados em
cerca de 85% dos exames de diagndstico em Medicina Nuclear. Em 1996, este composto obteve
aprovacao para ser introduzido no mercado (GE Healthcare, 2017). Este radionuclideo € bastante utilizado
num contexto clinico devido a:

e Poder ser obtido em geradores comerciais de molibdénio noventa e nove/tecnécio noventa e
nove metaestdvel (**Mo/**"Tc) em radiofarmdcias locais;

o Com o auxilio de equipamentos amplamente disponiveis, utilizam-se diversos tipos de kits para
produzir os radiofarmacos no local, de forma mais simples;

e Em 88% dos decaimentos nucleares, o radionuclideo metaestdvel produz um fotao de 140 kilo
eletrao-volt (keV) (um eletrao de conversao é produzido em 12%);

e Asuaenergia v (140 keV) é favoravel a detecao por cmaras-gama (onde os detetores possuem
alta eficiéncia para energias v entre 0s100 e 200 keV);

e E a sua semivida relativamente curta de 6 horas representa um bom compromisso entre a
qualidade das imagens e a quantidade de radiacao para o paciente.

Como os radiofarmacos sao normalmente utilizados em quantidades de massa muito pequenas (na
ordem dos micro, nano ou picomoles), de um modo geral, ndo possuem efeitos farmacoldgicos com o
sistema hioldgico em estudo (exceto efeitos radiobioldgicos devido a emissao radioativa) (Volterranietal.,
2019).

0 radiofarmaco selecionado como alvo de estudo é o **"Tc-tetrofosmina, que corresponde a um
complexo lipofilico com carga positiva pertencente ao grupos das difosfinas (D’Arceuil, 2010; O'Malley et
al., 2021). Este complexo, fixa-se no citosol dos midcitos. Apds a absorcao, este radiofarmaco acumula-
se no miocardio viavel delineando as dreas de enfarte quando administrado em repouso e delineando as
areas isquémicas quando administrado em stress (Manabe et al., 2018).

0 **mTc-tetrofosmina é utilizado para realizar cintigrafias de perfusao do miocardio (CPM), com o
intuito de avaliar vdrias patologias do foro cardiaco. Este radiofarmaco é amplamente aceite para realizar
CPM porque apresenta propriedades fisicas favordveis, é facil de preparar, os custos de producao sao
relativamente baixos e existe disponivel em forma de kit, 0 que permite uma preparagao simples e rapida

para posterior administracao ao paciente (D'Arceuil, 2010).



1.5. Cintigrafia de Perfusao do Miocardio

A CPM diz respeito a um estudo imagioldgico que pertence ao departamento de Medicina Nuclear e
tem como finalidade detetar a doenca corondria significativa, assim como estratificar qual o risco dos
doentes em relacdo a taxa de sobrevivéncia livre de eventos cardiacos (Notghi & Low, 2011).

O primeiro radiofdrmaco utilizado na CPM foi o Talio, mas atualmente utilizam-se radiofarmacos
tecneciados como o Sestamibi e a Tetrofosmina devido a sua excelente redistribuicao, caracteristicas
imagioldgicas ideais e pela menor quantidade de radiacao administrada ao paciente (Notghi & Low, 2011).

A CPMdeve serrealizada tanto em repouso como em esfor¢o, isto €, em repouso o paciente nao sofre
nenhum estimulo para elevar o seu ritmo cardiaco; em esforco o paciente é submetido a um exame fisico
(recorrendo a uma bicicleta ou passadeira) ou farmacoldgico (com a utilizacdo de vasodilatadores -
adenosina, regadenosona ou dipiridamol) com o objetivo de aumentar o ritmo cardiaco, de forma a ser
possivel comparar os dois estudos aquando do diagnéstico. Existem dois protocolos possiveis: a) de 2 dias
ou b) de 1 dia (Volterrani et al., 2019). Em a) as imagens cintigraficas em esforco e em repouso sao
realizadas em dias distintos. Em termos de qualidade de imagem, idealmente é preferivel este protocolo
porque se evita a existéncia de contaminacao por atividade residual do radiofarmaco. Contudo, nao é tao
cémodo para o paciente e ndo permite o diagndstico num tnico dia. Em b) ambos os estudos de esforco e
repouso sao realizados no mesmo dia, 0 que torna o exame mais cdmodo para o doente e é o que
habitualmente se pratica no dia-a-dia de um departamento de Medicina Nuclear. Contudo, a dose de
radiacao administrada na segunda injecao é muito superior (certa de 3 vezes superior a primeira injecao)
e 0 tempo de espera entre o estudo de repouso e de esforco € de no minimo 3 horas (Volterraniet al., 2019).

No que toca a aquisicao das imagens cintigrdficas, tamhém existem vdrias opcoes de protocolos: 1)
imagens com single photon emission computed tomography (SPECT) ou 2) imagens SPECT com gated
(monitorizagao cardiaca recorrendo a um eletrocardiograma (ECG)). Em 1) recorre-se a estudos onde a
atividade a administrar é reduzida, pois existe uma captacao mais reduzida do radiofarmaco pela camara-
gama originando uma visualizacao mais dificil da motilidade do ventriculo esquerdo. Deste modo, nao é
possivel recorrer aimagens com gated, porque a sua a resolucao seria muito pobre. Em 2) as atividades a
administrar sao mais elevadas para permitirem a avaliacao do ciclo cardiaco nas suas diferentes fases
(Volterrani et al., 2019).

A CPM fornece evidéncia clinica, especialmente (Brindis et al. 2005; Hendel et al., 2009; Hesse et al.,
2008:. Verberne et al., 2015; Volterrani et al., 2019):

o Na detecao da doenca coronaria: no diagnastico, localizacao, extensao e gravidade da isquemia
e/ou necrose;
¢ Naavaliacao da significancia funcional da estenose corondria;

¢ Naestratificacao progndstica apés um enfarte do miocardio ou antes da cirurgia de alto risco;



e No follow-up dos efeitos do tratamento (apds revascularizacao, apés correcao dos fatores de
risco ou apds tratamento médico);
e Enaavaliacao da viabilidade do miocardio.
Com os avancos tecnoldgicos mais recentes é possivel reduzir a atividade do radiofdrmaco a
administrar e, por isso, reduzir a exposicao a radiacao, bem como reduzir o tempo de aquisicao das

imagens e proporcionar aos doentes uma maior comodidade (Notghi & Low, 2011).

1.6. Farmacovigilancia

A Organizacao Mundial de Satide (OMS) define farmacovigilancia como “a ciéncia e as atividades
relacionadas com a detecdo, avaliacao, compreensao e prevencao de reacoes adversas ou quaisquer
outros possiveis problemas relacionados com medicamentos” (World Health Organization, 2002a). Tem
como objetivos: 1) melhorar o atendimento e a sequranca do paciente em relacdo ao uso de farmacos e
todas as intervencdes médicas e paramédicas; 2) melhorar a sequranca e a satde publica em relacao ao
uso de farmacos; 3) contribuir para a avaliacdo do risco, beneficio, dano e eficacia dos farmacos,
incentivando 0 uso seguro, racional e mais eficaz (incluindo custo-beneficio); e 4) incentivar a
compreensao, educacao e treino clinico em farmacovigilancia e a comunicacao eficaz com o publico
(World Health Organization, 2002a). A farmacovigilancia engloba uma diversidade de funcdes
importantes, tais como: a monitorizacao sistematica do processo de revisao pré-comercializacao e da
vigilancia pés-comercializacao de um farmaco/produto de satde (Pitts et al., 2016). Esta monitorizacao
envolve também o desenho do estudo de ensaios clinicos, a rotulagem do farmaco/produto de salide, os
resultados de eficdcia terapéutica, as reacdes adversas, os relatdrios hospitalares e ensaios clinicos de
fase IV, os aspetos que envolvem a drea farmacéutica, a conformidade com as leis impostas e a
compreensao de evidéncias do mundo real (Pitts et al., 2016). Todas as atividades desempenhadas pela
farmacovigilancia sao de extrema importancia, principalmente no que diz respeito aos dados recolhidos
no decorrer da fase de pré-comercializacao porque, normalmente, sao bastante incompletos
relativamente as reacdes adversas a medicamentos (RAMs) e, isso acontece devido a vdrias razdes: 1) os
pacientes que participam em ensaios clinicos sao limitados em nimero e nao sao representativos do
publico em geral. Além disso, as condi¢des de uso dos medicamentos sao diferentes das da pratica clinica
e a sua duracao €é limitada; e 2) as informacdes sobre RAMs raras, mas graves, toxicidade crénica,
utilizacao por grupos especiais (mulheres gravidas, idosos ou criancas) ou interacdes medicamentosas
sao recorrentemente incompletas (Jordan Food and Drug Administration, 2014).

Um dos métodos mais utilizados para reportar uma reacao adversa € através de uma notificacao
espontanea. Isto €, corresponde a uma comunicacao nao solicitada por um profissional de saide ou

consumidor de uma empresa, autoridade reguladora ou outra organizacao que retrata uma ou mais RAMs



reportadas por um doente a quem foi prescrito um ou mais farmacos e que nao seja proveniente de um
estudo ou de qualquer esquema organizado de recolha de dados (European Medicines Agency, 2004).

Deste modo, aimportancia da vigilancia pés-comercializagao esta na detecao de reacdes adversas
a medicamentos menos comuns, e que por vezes podem ser bastante graves. Portanto, os profissionais
de saude presentes no mundo inteiro devem ser incentivados a reportar reacoes adversas, porque estas
fornecem informacgdes muito relevantes e que podem salvar vidas (Jordan Food and Drug Admiinistration,
2014).

1.7. Reacgoes Adversas a Medicamentos

A morbilidade e mortalidade associada a RAMs constitui um dos principais problemas de satide
observados durante as ultimas décadas (World Health Organization, 2002b). Sequndo o estudo de
Lazarou et al (1998), que em 1998 verificou que as RAMs corresponderam a 42 maior causa de morte nos
Estados Unidos da América (EUA) (Lazarou et al,, 1998). Em Portugal, de 2000 a 2009, 1.26% das
hospitalizacdes foram associadas a RAMs (Miguel et al., 2013). Estas reacdes causam a morte a vdrios
milhares de pacientes em cada ano e muitos mais sofrem de RAMs (World Health Organization, 2002b).

A OMS define RAM como “qualquer efeito nocivo, nao intencional e indesejado de um medicamento
apos o uso de dosagens normais em humanos para profilaxia, diagndstico ou terapia”. Contudo, esta
definicao nao inclui eventos apds envenenamento intencional e acidental, abuso de medicamentos ou
falhas terapéuticas (Mascolo et al., 2017; World Health Organization Technical Report Series, 1969). Desta
forma, com a chegada da nova Legislacao de farmacovigilancia pela Diretiva 2010/84/UE que foi
alterada pela Diretiva 2001/83/CE, a definicio de RAM passou a incluir "efeitos nocivos e nao
intencionais resultantes nao sé do uso autorizado de um medicamento em doses normais, mas também
de erros de medicacao e usos fora dos termos da autorizacdo de introducao no mercado (AIM), incluindo
0 uso indevido e o abuso de medicamentos (European Medicines Agency, 2017; Mascolo et al., 2017;
Schreuder et al., 2019).

Salientando que continuam a utilizar-se outras expressoes, mesmo na linguagem oficial. Por
exemplo: nos paises anglo-saxdnicos, para além de adverse reactions e adverse effects, aparece também
unwanted reactions, side effects, unwanted side effects, unwarded reactions. Em francés , effets
indésirables , embora ainda por vezes utilizem effets latéraux, effets iatrogenes e effets nocives; em
Portugal, para além de “reacao adversa” (expressao que progressivamente se vem impondo), continua a
usar-se “efeitos indesejdveis” (e é esta adesignacao que aparece no(s) resumo(s) das caracteristicas do(s)
medicamento(s) (RCM)), “efeitos secunddrios”, “efeitos laterais” e “efeitos toxicos” (Pégo et al., 2019).

A detecao de uma RAM diz respeito, em primeiro lugar, a um processo de identificacao de um
acontecimento adverso que corresponde a um fendmeno a priori apenas em potencial: nomeadamente

que um medicamento tenha causado a ocorréncia de uma RAM, ou seja, que a RAM tenha especifica e



necessariamente ocorrido como resultado da exposicao do organismo ao medicamento. A literatura
inglesa recorre a um termo que remete para “avaliacdao” e para ponderacao de grau: causality assessment.
A imputacao de causalidade (IC) sera entdo um processo de avaliacdo do grau de probabilidade da
(in)existéncia de uma relacdo ou nexo causal entre um medicamento e um fenémeno bioldgico/clinico
adverso (Pégo et al., 2019).

Avaliar a relagao causal entre acontecimentos adversos e medicamentos teria enorme interesse s6
por si em termos de aumento do conhecimento cientifico, mas ela vai ser fundamental também para a
caracterizacao do perfil de sequranca dos medicamentos, quer antes, quer apds a sua comercializacao
(Pégo et al., 2019).

A atribuicao de causalidade pode ser efetuada por meio de métodos probabilisticos, por aplicacao de
algoritmos ou por introspecao global (Macedo, 2004).

Os métodos baseados em cdlculos de probabilidade sao métodos complexos que necessitam de
programas informaticos especificos para a sua aplicacao (Macedo, 2004). Estes métodos baseiam-se
geralmente no teorema de Bayes e expressam a relacao entre a probabilidade de um farmaco originar um
acontecimento adverso antes e depois do conhecimento dos fatores determinantes adicionais como a
relacao temporal, as caracteristicas do doente ou a informacao clinica, por exemplo (Macedo, 2004). Os
métodos baseados em algoritmos consistem numa sequéncia Idgica de perguntas e uma escala de
gualificacao que permite no final estabelecer a causalidade por categorias (ou graus) de uma forma
semiquantitativa (Macedo, 2004). Sao métodos muito simples, embora possam ser afetados pela
subjetividade do avaliador. Os sistemas utilizados podem variar desde simples questionarios a arvores de
decisao. Entre os algoritmos mais conhecidos estao o algoritmo de Karch-Lasagna, o algoritmo de
Naranijo e o algoritmo de Jones (Macedo, 2004). Neste ponto queremos igualmente destacar o algoritmo
proposto por Silberstein & Ryan (1996), Este algoritmo estd compreendido em quatro categorias de
causalidade: 1) ndo relacionado; 2) improvavel; 3) possivel e 4) provavel. Cada categoria tem vdrios
critérios baseados em aspetos como a sequéncia do tempo desde a administracao do radiofarmaco, o
padrdo de resposta ao material de teste suspeito e reexame (Silberstein et al., 1996).

A introspecao global, ou diagndstico clinico diferencial, € o0 método de avaliacao de causalidade
adotado pela Autoridade portuguesa, Autoridade Nacional do Medicamento e Produtos de Saude, I.P.
(INFARMED, I.P.) (Pégo et al., 2019). Trata-se de uma avaliacao, feita por uma equipa de especialistas, que
tem em conta toda a informacao disponivel sobre o caso e que contempla fatores como os sequintes
(Pégo et al., 2019):

e Relacao temporal entre a toma do medicamento e o aparecimento do quadro adverso;

¢ Resultado da suspensao do medicamento;

e Resultado da reexposicao ao medicamento (quando exista);

e Plausibilidade farmacoldgica;



e Avaliacdo de causas alternativas para o desenvolvimento do quadro adverso (alimentos,
outros medicamentos, doenca de base, etc);

e Conhecimento prévio do efeito indesejado associado ao medicamento suspeito;

¢ Qualidade da informacao disponivel.

A introspecao global implica um trabalho de pesquisa prévio especifico para cada episddio a avaliar.
Durante esta fase, sao consultadas varias fontes de informagao como o RCM e bases de dados nacionais
e internacionais de medicamentos e reacdes adversas (Pégo et al., 2019).E este o método adotado em
Portugal, em detrimento dos algoritmos, ja que em alguns casos, utilizando diferentes algoritmos para o
mesmo episddio, obtém-se resultados diferentes (Pégo et al., 2019).

As RAMs também sao caracterizadas de acordo com o grau de gravidade. Este grau define se uma
RAM é grave ou nao grave. Sendo que, uma RAM grave € qualquer ocorréncia médica desfavordvel que,
em qualquer dose (European Medicines Agency, 2004):

e Resulte em morte;

e Apresenterisco de vida;

o Necessite de internamento hospitalar ou resulte na prorrogacao da hospitalizacao jd existente,
e Resulte emincapacidade/incapacidade persistente ou significativa;

e Ocorrauma anomalia congénita/defeito de nascenca;

e Ou que seja um evento médico importante (EMI)".

1.8. Sistema de Farmacovigilancia Europeu
0 rigoroso sistema de farmacovigilancia da Unido Europeia (UE) tem como objetivos avaliar a
seguranca dos farmacos depois de serem autorizados para introducao no mercado e de realizar acoes
adequadas (apenas quando necessdrio) com o intuito de proteger a satide publica (EudraVigilance, N/A).
Este sistema é constituido por (Pégo et al., 2019):
e Autoridades nacionais requladoras dos medicamentos nos Estados-Membros;
o Comissao europeia, enquanto autoridade competente para os medicamentos autorizados pelo
procedimento centralizado na UE;
e Agéncia Europeia do Medicamento, com responsabilidades pelos medicamentos autorizados

pelo procedimento centralizado e pela coordenacao do sistema.

'Para ser considerado um EMI tem de compreender todos os critérios que dizem respeito a uma RAM grave. O
EudraVigilance Expert Working Group coordenou o desenvolvimento de uma lista de termos de EMI com base no
dicionario MedDRA. Esta lista de EMI tem como objetivo facilitar: 1) a classificacdo das suspeitas de reacées
adversas; 2) a andlise dos dados agregados e 3) avaliacao dos individual case safety reports no ambito das
atividades quotidianas de farmacovigilancia European Medicines Agency: Human Medicines Division. (2021).
Inclusion/exclusion criteria for the “Important Medical Events” list. .



Tem como principais funcdes: a) a recolha de dados de todas as fontes de informacao disponiveis,
incluindo notificacdes de doentes individuais, estudos epidemioldgicos e ensaios clinicos; b) a andlise de
dados e a identificacdo de possiveis novos sinais de riscos ou em mudanca; ) a avaliacao dos planos de
gestao derisco, notificacoes, relatdrios de estudo, relatdrios periddicos de sequranca e revisdes darelacao
risco-beneficio apresentados pelos titulares das AIMs; d) inspecao dos titulares das AlMs; e e) avaliacao

e gestao dos riscos em termos de probabilidade, gravidade e fatores derisco.

1.8.1. EudraVigilance

A EudraVigilance consiste numa base de dados que recolhe, gere e analisa RAMs de medicamentos
autorizados no Espaco Econdmico Europeu (EEE). A Agéncia Europeia de Medicamentos (EMA) opera o
sistema, que entrou em vigor em dezembro de 2001, em nome da rede reguladora de medicamentos da
UE (Postigo et al., 2018).

Esta base de dados compreende dois médulos (Pégo et al., 2019):

a) Moddulo de Ensaios Clinicos da EudraVigilance — onde ocorre a rececao sobre suspeitas de
reacoes adversas graves inesperadas, decorrentes no ambito de estudos de intervencao;

b) Maddulo de Pds-Autorizacao da EudraVigilance (mddulo utilizado neste estudo) — projetado para
receber relatdrios espontaneos de profissionais de satide e pacientes; estudos p6s-autorizacao
(sem intervencao); literatura cientifica mundial; e uso individual.

Todas as notificacdes de suspeitas de RAMs recolhidas na Rede Nacional de Farmacovigilancia sao
submetidas regularmente a EudraVigilance e vice-versa. Todos os relatérios submetidos a
EudraVigilance sao também transferidos para a base de dados da OMS, estando assim disponiveis para
todas as autoridades internacionais competentes no dominio da farmacovigilancia, num curto periodo de
tempo apds a submissao (Pégo et al., 2019).

Deste modo, todos os componentes da EudraVigilance permitem que o processo de notificacao
eletrénica seja simplificado e que a analise dos dados seja mais eficiente. Desta forma, consegue-se
alcancar uma detecao precoce de possiveis problemas de seguranca relacionados com os medicamentos
(European Medicines Agency, N/A).

Importante salientar que, apenas se podem tirar conclusoes acerca dos riscos e dos beneficios e,
intervir com acoes regulamentares de forma a possibilitar o uso seguro de medicamentos pelos pacientes
apds os dados disponiveis (derivados de notificaces de suspeitas de RAMs, estudos clinicos e
epidemioldgicos, literatura cientifica publicada e relatérios de empresas farmacéuticas) serem

devidamente analisados e cientificamente validados (Pégo et al., 2019).
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1.9. Farmacovigilancia de Radiofarmacos

A utilizacdo de radiofarmacos como meio de diagndstico e/ou terapéutica esta em constante
crescimento — tendo como principais vantagens a reduzida quantidade de radiacao necessaria, €, na
vertente de diagndstico, a possibilidade de realizar imagens funcionais e morfoldgicas (Meher et al., 2018;
Schreuder, de Hoog, et al, 2020). Embora os dados de seguranca destes radiofarmacos estejam
disponiveis, a implementacao de um sistema de farmacovigilancia é essencial no sentido de reportar
reacoes adversas (Meher et al., 2018).

A incidéncia de reacdes adversas associadas a radiofarmacos é menor em comparagao com outras
classes de medicamentos usados para fins de diagndstico ou terapéutica (Meher et al., 2018; Schreuder,
de Hoog, et al., 2020). Uma das razoes advém da utilizacao de doses baixas (principalmente na ordem de
microgramas) e da auséncia de efeitos farmacoldgicos para a maioria dos radiofarmacos. Além disso, os
radiofarmacos sao utilizados com pouca frequéncia e duracao, muitas vezes sendo administrados apenas
uma vez ou um ndmero reduzido de vezes na vida (Schreuder, Jacobs, et al., 2020). A subnotificacao
também contribui para a subestimacao da verdadeira frequéncia de reacoes adversas com a utilizacao de
radiofarmacos. Essa subnotificacao estd associada a aspetos como: a falta de tempo do profissional de
sauide para reportar as reagdes ocorridas, a relacao causal pouco clara com o farmaco, a incerteza sobre
como notificar e a consciéncia inadequada dos beneficios da notificacao (Schreuder, Jacobs, et al., 2020).
Contudo, essas reacoes necessitam de ser reportadas com a finalidade de garantir a utilizacao segura dos
produtos radiofarmacéuticos (Meher et al., 2018). E também necessdrio incentivar tanto os profissionais
de saide como os doentes a reportarem reacoes adversas — um dos motivos da importancia da
farmacovigilancia.

Em suma, o conhecimento sobre a verdadeira frequéncia da ocorréncia de reacées adversas
associadas ao uso de radiofdarmacos é limitado, mas vital no sentido de permitir a detecao, compreensao
e gestao por parte dos profissionais de satide (Schreuder, Jacobs, et al., 2020). Neste sentido, os objetivos
paraarealizacao desta dissertacao compreendem, primeiramente, uma sistematizacao sobre o estado de
conhecimento relativamente a caracterizacao de reacdes adversas associadas ao " Tc-tetrofosmina
recorrendo a uma revisao sistemadtica da literatura e também, num sequndo momento na identificacao e
caracterizacao de reacdes adversas notificadas associadas ao mesmo complexo, presentes na base de

dados Europeia (EudraVigilance).
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2. Métodos
2.1. Revisao Sistematica da Literatura

Tendo em vista a sistematizacao sobre o estado de conhecimento relativamente a caracterizagao de
reagdes adversas associadas ao **"Tc-tetrofosmina, realizou-se um trabalho escrito com base nos
principios metodolégicos de uma revisao sistematica da literatura, sequindo as guidelines PRISMA (Page,
McKenzie, et al.,, 2021; Page, Moher, et al., 2021).

Deste modo, utilizou-se o método PICO tanto ao nivel da elaboracao da questao de investigacao,
como nadefinicao dos critérios de inclusao e exclusao dos artigos analisados (Page, McKenzie, etal., 2021;
Page, Moher, et al., 2021) (ver Tabela 1).

Desta forma, foi definida a sequinte questao de investigacao:

Qual a caracterizacdo das reacbes adversas descritas associadas ao radiofarmaco **"Tc-

tetrofosmina, em pacientes sujeitos a cintigrafias de perfusao do miocdrdio, até ao ano de 20217

Tabela 1- Critérios para a formulagdo da questao PICO

P Populacao Pacientes sujeitos a cintigrafias de perfusao do miocdrdio
I Intervencao 9mTc-tetrofosmina
C Comparacao Placebo; outros radiofarmacos ou sem tratamento

Caracterizacao das reacdes adversas associadas ao *°"Tc-

0 Outcome ]
tetrofosmina

Tendo como ponto de partida a questao de investigacao, foram definidos os critérios de inclusao e

exclusao para os estudos analisados nesta revisao sistematica.

Critérios de inclusao:
e Ensaios clinicos, estudos de coorte, estudos de casos ou séries de casos, e caso-controlo;
o Estudos em portugués, inglés e espanhol.

e Publicados até 2021.

Critérios de exclusao:
e Estudos em animais;
e Estudos de revisao e/ou meta-anlise;

e Estudos que ndo caracterizem reacdes adversas associadas ao *"Tc-tetrofosmina.
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Estratégia de Pesquisa:

Tendo em vista a identificacao e selecao dos estudos relevantes a incluir na revisao sistematica, foi
definida a seguinte equacao de pesquisa "Radiopharmaceuticals”[nm] AND
"Radiopharmaceuticals/adverse effects"[MAJR], utilizada na base de dados Pubmed. De referir que ndo
se utilizou o termo “tetrofosmin” porque os resultados obtidos eram escassos e pouco satisfatorios,
chegando-se a conclusao que a inclusao de um Major Mesh Term (MAJR) e um Substance Name (nm)
seria mais abrangente.

Como resultado de pesquisa, obtiveram-se 495 artigos. Dos quais, 40 foram removidos apds
aplicacao dos sequintes filtros: até ao ano de 2021, nas linguas portugués, inglés e espanhol. Foram
posteriormente removidos 74 artigos de revisao, 66 artigos que se refiriam a meios de contraste e ainda
209 artigos que se focavam em radiofdarmacos utilizados em tomografia por emissao de positroes
(PET). Dos 106 artigos restantes foi efectuada uma leitura do abstract tendo-se excluido 97. Dos
restantes 9 artigos, dois foram eliminados porque nao caracterizavam as RAMs associadas ao **"Tc-
tetrofosmina qualitativamente. Por fim, atendendo aos critérios deinclusao e exclusao, restaram 7 artigos

para analise (Quadro 1).
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Identificacao

Screening

Identificacao de estudos através de bases de dados

Artigos identificados através de:
Base de dados Pubmed (n =
495)

v

Artigos recolhidos para avaliacao

(n=455)
!

Artigos recolhidos para analise de

abstract:

(n=106)

Artigos avaliados para a
elegibilidade:

(n=9)

(=]
=)
=
=]
=

Artigos incluidos na revisao
(n=7)

Quadro 1- Esquema PRISMA.

v

Artigos removidos antes do
screening:
Artigos  removidos  apds
aplicacao de filtros (n = 40);

Artigos removidos:

Estudos de Revisao (n=74)
Estudos com Contrastes (n=66)
Estudos com PET (n=209)

Artigos removidos
(n=97)

Artigos excluidos):
Apds analise completa do
artigo (n=2)
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2.2. Notificacoes Espontaneas Referentes ao **"Tc-tetrofosmina Presentes na Base de Dados
Europeia
a- Desenho do Estudo
Estudo observacional analitico de orientacao transversal pela andlise dos dados disponiveis na base

de dados europeia EudraVigilance, no que diz respeito a substancia ativa tetrofosmina.

b- Recolha e Tratamento de Dados

A informacao de interesse para a realizacao deste estudo consistiu nas notificacoes espontaneas
(NE) de RAMs presentes na base de dados Europeia (EudraVigilance), que serao recolhidos através da
plataforma online EudraVigilance (https://www.adrreports.eu/en/search_subst.html), relativas ao
9mTc-tetrofosmina, desde 2006 até 01 de agosto de 2022.

As informacoes recolhidas no site da base de dados europeia serdo:

e Numero de notificacoes total por substancia ativa;

e Distribuicao por faixa etdria e género;

e Distribuicao das notificacdes recebidas por localizacdo geografica (dentro/fora do Espaco

Econdmico Europeu);

e RAMs codificadas por grupo System Organ Class (SOC).

Varidveis de Estudo:
i.  Ndmero de casos notificados por ano;

i. ldentificacao da origem de notificacao;

iii.  Caracterizacao demogrdfica da populacao afetada pelas RAMs — por:
e |dade;
e Género.

iv.  Caracterizacao do tipo de RAM notificada:
e Grau de gravidade (grave, nao grave);
e (Qutcome,
e Tipo de efeito/drgao afetado (SOC-MedDRA®).

A classificacao das RAM sera agrupada de acordo com o outcome e com o grau de gravidade e
codificada manualmente por SOC, de acordo com o diciondrio Medical Dictionary for Regulatory Activities
(MedDRAP®) 25.0. Isto é, 0 MedDRA® corresponde a terminologia médica internacional desenvolvida pelo
Conselho Internacional para Harmonizagao de Requisitos Técnicos para Medicamentos de Uso Humano
(Schreuder, Jacobs, et al., 2020). Esta terminologia contém os termos organizados em cinco niveis
hierdrquicos do mais especifico ao mais geral: a) termos de nivel mais baixo — refletem como é que uma

observacao pode ser relatada na prdtica; b) termos preferidos — correspondem a uma descricao distinta
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para um sintoma, sinal, diagndstico de doenca, indicacao terapéutica, investigacao, procedimento médico
ou cirtirgico, ou caracteristica do historial médico/familiar. Para cada termo de nivel mais baixo estd
associado apenas um termo preferido; c) termos de alto nivel — sao agrupados pelo conjunto de termos
preferidos relacionados com base na anatomia, patologia, fisiologia, etiologia ou funcao; d) termos de
grupos de alto nivel — correspondem a ligagao dos termos de alto nivel relacionados entre si por anatomia,
patologia, fisiologia, etiologia ou fungao; e) por Ultimo, temos os SOCs — dizem respeito ao conjunto de
termos de grupos de alto nivel que sdo agrupamentos por etiologia (por exemplo, infeces e infestacdes),
pelo local de manifestacao (por exemplo, problemas gastrointestinais) ou por finalidade (por exemplo,
procedimentos médicos e cirdrgicos) (Medical Dictionary for Regulatory Activities, N/A; Schreuder,
Jacobs, et al., 2020). Existe também um SOC para incluir questdes relativas a produtos e outro de formaa
conter circunstancias sociais (ver figura 1) (Medical Dictionary for Regulatory Activities, N/A).

0 tratamento dos dados serd realizado recorrendo ao Microsoft Excel.

System Organ Class
Gastrointestinal disorders

High Level Group Term

Gastrointestinal signs and
symptoms

High Level Term

Nausea and vomiting
symptoms

Preferred Term
Nausea

Lowest Level Term
Feeling queasy

Figura 1- Niveis Hierarquicos do MedDRA (Medical Dictionary for Regulatory Activities, N/A).
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3. Resultados
3.1. Revisao Sistemadtica da Literatura

Tendo como objetivo a andlise dos dados obtidos pelos 7 artigos selecionados, realizou-se um
guadro-resumo com toda a evidéncia recolhida, com referéncia ao estudo (autor e ano de publicacdo), tipo
de estudo, RAMs totais VS associadas ao *"Tc-tetrofosmina e classificacao de RAMs associadas ao
radiofarmaco em estudo (ver Tabela 2).

Foi atribuido uma numeracao aos artigos respeitando a ordem crescente da data de publicacao
(Quadro 2).

A metodologia dos artigos 1,2,3 e 4 é semelhante e consiste num estudo observacional baseado em
farmacovigilancia, com o objetivo de analisar as notificacoes associadas a radiofarmacos, na base de
dados europeia. O que sera varidvel diz respeito 0s anos em que o estudo foi realizado e apenas sera feita
essa referéncia ao descrever cada artigo.

No artigo realizado por EANM Committee on Radiopharmaceuticals (1995) , durante o ano de 1994
foram recebidas 146 notificacoes das quais 73 foram caracterizadas como reacoes adversas a
radiofarmacos (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1995). Com associacao ao radiofarmaco
9mTc-tetrofosmina, foram notificadas 3 RAMs, caracterizando-se pelos sintomas de irritagao da pele.

No estudo de EANM Committee on Radiopharmaceuticals (1996), realizado durante o ano de 1995,
foram registadas 145 notificacdes (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1996). Dessas 145
notificacdes, 64 foram classificadas como reacoes adversas associadas a radiofarmarcos. Relacionados
com o *"Tc-tetrofosmina, foram registadas 5 notificacoes. Os sintomas mais comuns foram os
seguintes: irritacao facial da pele; sabor estranho imediatamente apds a injecao; gémeos doridos e
inchados, possivel tromboflebite e eritema no local da injecao. Nao foi relatado nenhum EMI e todas as
reacoes foram tratadas sem intervencao médica.

De acordo com Hesslewood (2002), foram recebidas 131 notificacdes, onde 62 estavam relacionadas
com reacdes adversas a radiofarmacos, durante o ano de 2000 (Hesslewood, 2002). No caso particular
do *™Tc-tetrofosmina, foram reportadas 2 RAMs, classificadas como: sabor metdlico na boca alguns
minutos apds administracao; nauseas durante 1hora; nduseas e vomitos aproximadamente 4 horas apgs
administracao; crises epiléticas 24 horas depois — também foi administrado dipiridamol a este paciente.

No estudo realizado por Hesslewood (2003), durante o ano de 2001, foram recebidas 112
notificacdes das quais 61 foram relacionadas com reacdes adversas a radiofarmacos — onde 35 foram
classificadas como provaveis ou possiveis (Hesslewood, 2003). Dessas 35, 2 foram associadas ao **"Tc-
tetrofosmina. Foram descritos como sintomas principais: nédulos vermelhos com comichao 1hora apds a
22 injecao na parte interna das pernas, cintura, queixo e maos; e vémitos 12 horas apds a injecao com

irritacao da pele — dentro de 24 horas.

17



0 estudo realizado pelo autor Silberstein (2014), é caracterizado como prospetivo, durante os anos
de 2007 até 2011, envolvendo 11 instituicdes que contribuiram para a recolha de reacoes adversas
associadas aradiofarmacos e calculo de prevaléncia (Silberstein, 2014). Durante o periodo de 2007 a 2011,
foram reportadas 21 notificacdes, das quais 5 foram classificadas como pouco provdveis (utilizando o
algoritmo de Silberstein & Ryan (1996), para avaliar a causalidade (Silberstein et al., 1996)). Associadas ao
99mTc-tetrofosmina foram reportadas 2 notificacdes, tendo sido caracterizadas como neuroldgicas (dor,
hipoestesia e parestesia).

Relativamente ao estudo de Kennedy-Dixon et al (2017), caracterizado como transversal, nao
experimental, baseado em farmacovigilancia, teve como objetivo analisar a prevaléncia e associacao
entre radiofdrmacos e reacoes adversas reportadas a British Nuclear Medicine Society, durante janeiro de
2007 até dezembro de 2016 (Kennedy-Dixon et al., 2017). Durante este periodo de andlise, foram
reportadas 204 reacoes adversas com associacao a radiofarmacos, das quais 13 foram consideradas
invalidas. Esta avaliacao ocorreu devido a notificacdes incompletas, bem como causalidade
indetermindvel. A prevaléncia mais elevada de RAMs foi observada pelo radiofdrmaco **"Tc-
tetrofosmina, com 34 notificacdes. Neste estudo, foi reportada, pela primeira vez, perda de funcao
associada a tetrofosmina. Outro paciente sentiu inchaco e vermelhidao da face, bem como vémitos apds
o teste de repouso.

0 estudo de Schreuder et al (2021), diz respeito a um estudo de coorte prospetivo de 1002 pacientes
submetidos a exames de Medicina Nuclear, durante o periodo de novembro de 2016 a novembro de 2018
(Schreuder, Jacobs, et al., 2020). Com recurso a um questionario validado, recolheram-se informacdes
sobre reacoes adversas ocorridas imediatamente apds a administracao do radiofarmaco, bem como
aquelas que ocorreram nos dias seguintes (até 21 dias apds). Foram reportadas 379 reacdes por 187
pacientes, das quais 223 associadas ao “™Tc-tetrofosmina: 72 sem relacdo, 16 pouco provaveis, 114
possiveis, 13 provaveis e 8 reacdes adversas. A caracterizacao das reacoes foi dividida em duas partes:
A) reacdes nao incluidas no RCM da adenosina e B) reacdes incluidas no RCM da adenosina. Em A) apds
administracao do RF: dor abdominal (2), dor abdominal superior, hipoestesia, inchaco dos labios, palidez,
irritacdo da garganta; 1 semana apds administracao do RF: prurido. Em B) apds administracao do RF:
sensacao de calor (29), desconforto no peito (16), sensacao de opressao (11), dispneia (8), cefaleia (8), dor
no peito (6), tontura (3), desconforto nos membros (3), ndusea (3), rubor (2), dor (2), dificuldade respiratdria
(2), taquicardia (2), visao turva (2), ansiedade, astenia, cardiopatia, tontura postural, disgeusia, fogachos,
sensacao anormal, desconforto na cabeca, hipertensao, desconforto musculoesquelético, palpitagoes,
stress, vomitos; 1semana ap6s administracao do RF: dor de cabeca (2), desconforto no peito, dor no peito,

tonturas, nauseas, palpitacdes, sensacao de opressao, urticdria.
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Tabela 2 - Resumo dos Artigos Analisados

Autor e ano de

publicacao

Tipo de estudo

RAMs totais VS associados ao *°"Tc-

tetrofosmina

Sintomas de RAMs associados ao ™ Tc-

tetrofosmina agrupados por SOC

EANM Committee on

Estudo observacional, nao
experimental, baseado em

farmacovigilancia, com

De 146 notificacbes, 73 foram

Artigo objetivo de analisar as consideradas RAMs, onde 3 estavam Doencas da pele e do tecido subcutaneo -
Radiopharmaceuticals.
1995 notificaces associadas a associadas ao  **"Tc-tetrofosmina, Irritacdo da pele (3).
radiofdrmacos, na base de durante oanode 1994.
dados europeia, durante o
ano de 1994.
Estudo observacional, nao
Doencas da pele e do tecido subcutaneo —
experimental, baseado em
Irritacao facial da pele.
farmacovigilancia, com De 145 notificacbes, 64 foram
EANM Committee on Desordens vasculares — possivel tromboflebite.
Artigo objetivo de analisar as consideradas RAMs, onde 5 estavam
Radiopharmaceuticals. Perturbacoes gerais e condicoes do local de
notificacdes associadas a associadas ao  *™Tc-tetrofosmina,
1996 administracdao — eritema no local da injecao,
radiofdrmacos, na base de durante o anode 1995.
gémeos doridos e inchados e sabor estranho
dados europeia, durante o
imediatamente apds a injecao.
ano de 1995.
Estudo observacional, nao Perturbacoes gerais e condicoes do local de
Artigo Hesslewood, S.E. 131 notificacbes, onde 62 foram
experimental, baseado em administracao — sabor metalico na boca alguns
3 2002 consideradas RAMs durante o ano de

farmacovigilancia, com

minutos apds administracao.
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objetivo de analisar as
notificacbes associadas a
radiofdrmacos, na base de
dados europeia, durante o
ano de 2000.

2000. 2 foram associadas ao *™Tc-

tetrofosmina.

Problemas gastrointestinais — nduseas durante 1
hora, nduseas e vomitos aproximadamente 4
horas apds administracao.

Doencas do sistema nervoso — crises epiléticas
24 horas depois (também foi administrado

dipiridamol a este paciente).

Artigo Hesslewood, S.E.

4

2003

Estudo observacional, nao
experimental, baseado em
farmacovigilancia, com
objetivo de analisar as
notificacbes associadas a
radiofdrmacos, na base de
dados europeia, durante o

ano de 2001.

De 112 notificagdes, 61 foram
relacionadas com RAMs a radiofarmacos
- onde 35 foram consideradas como
provaveis ou possiveis, durante o ano de
2001. Dessas 35, 2 foram associadas ao

99mTc—tetrofosmina.

Doencas da pele e do tecido subcutaneo —
nddulos vermelhos com comichao 1hora apds a 22
injecao na parte interna das pernas, cintura, queixo
e maos e irritacao da pele dentro de 24 horas.

Problemas gastrointestinais — vomitos 12 horas

apds ainjecao.

Artigo Silberstein, E. B.

5

2014

Estudo prospetivo durante
os anos de 2007 até 2011,
envolvendo 11 instituicdes
que contribuiram para a
recolha de reacoes
adversas associadas a
radiofarmacos e calculo de

prevaléncia.

Durante o periodo de 2007 a 2011, foram
reportadas 21 notificacdes, das quais 5
foram classificadas como pouco
provdveis. Associadas ao *™Tc-
tetrofosmina foram reportadas 2

notificacées.

Perturbacoes gerais e condicoes do local de
administracao — dor.
Doencas do sistema nervoso — hipoestesia e

parestesia.
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Artigo Kennedy-Dixon. et al

6

2017

Estudo transversal, nao
experimental, baseado em
farmacovigilancia, com o
objetivo de analisar a
prevaléncia e associacao
entre  radiofarmacos e
reacoes adversas, durante
janeiro de 2007 até
dezembro de 2016.

204 RAMs foram reportadas com
associacao a radiofarmacos - 13
invalidas; 34 foram associadas ao ™ Tc-

tetrofosmina.

Perturbacoes gerais e condicoes do local de

administracao —inchaco e vermelhidao da face.

Problemas gastrointestinais — vémitos apds o

teste de repouso.

Doencas do sistema nervoso — perda de funcao.

Artigo Nanno Schreuder. et al

7

2021

Estudo de coorte prospetivo
com 1002  pacientes
submetidos a exames de
Medicina Nuclear -
caracterizacao de reacoes
adversas associadas a
radiofarmacos, com recurso
a um questionario validado,
durante o periodo de
novembro de 2016 a

novembro de 2018.

187 pacientes reportaram 379 reacoes —
223 associadas ao *™Tc-tetrofosmina:
72 sem relacao, 16 pouco provavel, 114

possivel, 13 provadvel e 8 RAMs.

Nao incluido no RCM da adenosina:

a)

b)

Apds administracao do RF: Desordens
vasculares - palidez.
Problemas gastrointestinais — dor

abdominal (2), dor abdominal superior,
inchaco dos Iabios.
Doencas do sistema nervoso — hipoestesia.
Doencas respiratdrias, tordcicas e do
mediastino —irritacao da garganta.

1 semana apds administracao do RF:
Doencas da pele e do tecido subcutaneo —

prurido.
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Incluido no RCM da adenosina:

a) Apds administracao do RF: Doencas da pele
e do tecido subcutaneo - rubor (2).
Desordens vasculares — hipertensao.
Perturbacoes gerais e condi¢coes do local
de administracdao — astenia, sensacao de
calor (29), desconforto no peito (16), dor no
peito (6), fogachos e dor (2).
Problemas gastrointestinais — nauseas (3)
e vomitos.
Doencas do sistema nervoso — cefaleias
(8), tonturas (3), disgeusia, desconforto na
cabeca e tonturas posturais.
Doencas respiratdrias, tordcicas e do
mediastino — dispneia (8) e dificuldade
respiratoria (2).
Afecdes musculoesqueléticas e do tecido
conjuntivo — desconforto nos membros (3) e
desconforto musculoesquelético.
Disturbios cardiacos - taquicardia (2),
cardiopatia e palpitacoes.

Doencas oculares — visao turva (2).
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b)

Distdrbios psiquidtricos — ansiedade,
sensacao anormal, sensacdo de aperto no
peito (11) e stress.
1 semana apds administracao do RF:
Doencas da pele e do tecido subcutaneo —
urticaria.
Perturbacoes gerais e condicoes do local de
administracao —desconforto no peito edor no
peito.
Problemas gastrointestinais — nauseas.
Doencas do sistema nervoso —dor de cabeca
(2 e tonturas.

Distarbios cardiacos

palpitacoes.

Disturbios psiquidtricos sensacao de

aperto no peito.
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3.2. Notificacoes Espontaneas Referentes ao **"Tc-tetrofosmina Presentes na Base de Dados

Europeia

3.2.1. Caracterizacao das Notificacoes
i) Ano
Na tabela 3 estd representado o nimero de casos distribuidos por cada ano, dentro do EEE e fora do
EEE. Desde 2006 a 2022, o ano de 2012 foi 0 que apresentou um nimero de notificacdes mais baixo,
correspondendo apenas a 3 casos no total (2 dentro do EEE e 1 fora do EEE) e o ano de 2018 foi o que

apresentou mais notificacdes, 55 no total, das quais 53 foram dentro do EEE e 2 fora do EEE.

Tabela 3 - Nimero de Casos por Ano Distribuidos pelo Espago Econdmico

N2 de Casos por Ano Distribuidos pelo Espaco Econémico

Ano Dentro do EEE Forado EEE TOTAL
2006 1 3 4
2007 3 1 4
2008 10 31 1
2009 6 - 6
2010 3 2 5
20M 6 4 10
2012 2 1 3
2013 3 5 8
2014 4 3 7
2015 5 5 10
2016 4 4 8
2017 4 8 12
2018 53 2 55
2019 7 4 1
2020 17 5 22
2021 7 1 8
2022 4 2 6

TOTAL 139 81 220
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3.2.2. Caracterizacao demogrdfica da populacao afetada pelas RAMs
i) Género
De um total de 220 casos individuais de notificacdes, 111 correspondem ao sexo masculino (51%),102

ao sexo feminino (46%) e 7 sao nao especificados (3%) (ver Tabela 4).

Tabela 4 - Nimero de Casos Totais por Género

Nimero de Casos por Género

Sexo Feminino Sexo Masculino Nao Especificado

Total 102 (46%) 1M1(51%) 7(3%)

ii) Faixa Etaria
Relativamente a faixa etdria, pela andlise da Tabela 5, conseque-se concluir que 99 casos
correspondem a faixa etdria dos 18-64 anos (45%), 91 casos a faixa etdria dos 65-85 anos (41%), 24

casos para maiores de 85 anos (11%) e 6 casos nao foram especificados (3%).

Tabela 5 - Numero de Casos Totais por Faixa Etdria

Numero de Casos por Faixa Etdria

18-64 anos 65-85 anos Mais de 85 anos Nao Especificado
Total 99 (45%) 91(41%) 6 (3%) 24 (11%)

3.2.3. Caracterizacao do Notificador

Pela observacao da Tabela 6, é possivel verificar que a grande maioria dos casos foram notificados
por profissionais de satde, correspondendo a 184 casos 84% (84%). Apenas 6 casos foram reportados

por doentes (3%) e 30 casos nao apresentam informacao referente ao notificador (13%).

Tabela 6 - Numero de Casos Totais por Tipo de Notificador

Nuamero de Casos por Tipo de Notificador

Profissional de Satde Doente Nao Especificado

Total 184 (84%) 6 (3%) 30 (13%)
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3.2.4. Caracterizacao das RAMs
i) Total

Em cada caso reportado pode existir mais do que uma RAM associada ao radiofdarmaco em estudo.
Desta forma, os dados foram trabalhados no sentido de atribuir os respetivos SOCs referentes as RAMs
reportadas para cada caso. Partindo deste principio, dos 220 casos reportados resultaram 477 RAMs
distribuidas por 21S0Cs.

De acordo com a anadlise dos dados presentes na Tabela 7, 0 SOC com mais RAMs associadas
pertence a “perturbacdes gerais e condicdes do local de administracao” (101 RAMs, ~21%). A maioria
das RAMs pertencentes a este SOC dizem respeito a: farmaco sem efeito e sem ocorréncia de evento
adverso (56 no total). Sete casos reportaram sentir arrepios e 6 inchaco da face (ver seccao anexos —
Grafico 5). Depois seque-se o SOC “doencas da pele e do tecido subcutaneo’ (61 RAMS, ~13%), onde a
maioria das reacdes corresponderam a prurido (22), erupcdes cutaneas totais (22), urticdria (13) e eritema
(12) (ver seccao anexos - Gréfico 6). 0 SOC “doencas do sistema nervoso” (50 RAMS, ~10%) apresenta
como maioria de reacdes suspeitas: tonturas (18), dor de cabeca (8), perde de consciéncia (6) e convulsdes
(6) (ver seccao anexos - Grdfico 7). O 4.2 SOC com mais RAMS associadas - “problemas
gastrointestinais” (38 RAMS, ~8%): 14 pacientes sentiram ndusea, 11 vomitos, 6 diarreia e 5 labios
inchados (ver seccao anexos — Grafico 8). Depois com 33 RAMs (~7%) segue o SOC “doencas
respiratorios, toracicas e do mediastino” onde 15 pacientes sentiram dispneia, 7 tosse, 5 nd na garganta
(ver seccao anexos - Grafico 9). Com ~7% (32 RAMs) das RAMSs reportadas vem o SOC “desordens do
sistema imunoldgico” - 20 pacientes reportaram hipersensibilidade, 5 reacao anafildtica, 4 reacao
anafilactoide e 3 choque anafildtico (ver seccao anexos — Grafico 10). Segue-se o SOC “Exames
Complementares de Diagndstico” com 30 RAMs (~6%) — 12 casos reportaram scan do radiofarmaco
anormal, 5 com baixa pressao arterial e 2 com queda do segmento ST no eletrocardiograma (ver seccao
anexos — Grdfico 11). E com 22 casos (~5%) temos o SOC “desordens vasculares” — 7 pacientes
apresentaram hipertensao, 7 com hipotensao, 4 palidez e 3 rubor (ver seccao anexos — Grafico 12). Os
restantes SOCs estao descritos em anexo, assim como as restantes RAMs associadas (ver sec¢ao anexos

— Gréficos 13-25).

Tabela 7 - Nimero de RAMs por SOC

N2 de RAMs por SOC
SOCs N2 de RAMs %
Perturbacoes gerais e condicoes do local de administracao 101 ~21%
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 61 ~13%
Doencas do sistema nervoso 50 ~10%
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Problemas gastrointestinais 38 ~ 8%
Doencas respiratorias, toracicas e do mediastino 33 ~T%
Desordens do sistema imunoldgico 32 ~T%
Exames complementares de diagndstico 30 ~6%
Desordens vasculares 22 ~5%
Disturbios cardiacos 21 ~ 4%
Problemas do produto 21 ~ 4%
Infecoes e infestacoes 12 ~3%
Lesdes, envenenamento e comportamento procedimental 10 ~2%
Doencas oculares 8 ~ 2%
Afecoes musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo 10 ~2%
Doencas renais e urindrias 10 ~ 2%
Doencas do ouvido e do labirinto 3 ~1%
Disturbios psiquidtricos 7 ~1%
Procedimentos cirdrgicos e médicos 3 ~1%
Doencas hepatobiliares 2 ~04%
Doencas de metabolismo e nutricao 2 ~0,4%
Sistema reprodutivo e distirbios mamarios 1 ~0,2%
Total 477 100%

i) Faixa Etaria

A faixa etdria dos 18-64 anos € a que apresenta mais RAMs (51) associadas ao SOC “perturbacdes

gerais e condicoes do local de administracao”. Depois, com o mesmo SOC segue-se a faixa etaria dos 65-

84 anos com 38 RAMs. Com 31 RAMs associadas ao SOC “doencas da pele e do tecido subcutaneo” vem

a faixa etdria dos 65-84 anos (ver Tabela 8).

Tabela 8 - Caracterizacao das RAMSs por SOC Distribuidas por Faixa Etaria

Faixa Etaria

soC 18-64 | 65-85 Mais de Nao Total
anos anos 85 anos Especificado
Perturbacoes gerais e condicoes do 101
51 38 4 8

local de administracao
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Doencas da pele e do tecido

61

24 31
subcutaneo
Doencas do sistema nervoso 22 16 50
Problemas gastrointestinais 21 10 38
Doencas respiratdrias, tordcicas e do
14 14 33
mediastino
Desordens do sistema imunoldgico 20 10 32
Exames complementares de
o 16 13 30
diagnostico
Desordens vasculares n 8 22
Distdrbios cardiacos 5 13 21
Problemas do produto 14 6 21
Infecoes e infestacoes 5 3 12
Lesoes, envenenamento e
3 5 10
comportamento procedimental
Doencas oculares 3 4 8
Afecoes musculoesqueléticas e do
o 3 7 10
tecido conjuntivo
Doencas renais e urindrias 2 7 10
Doencas do ouvido e do labirinto 3 3
Disturbios psiquidtricos 5 1 7
Procedimentos cirtrgicos e médicos - 3 3
Doencas hepatobiliares - 1 2
Doencas de metabolismo e nutricao - 2 2

Sistema reprodutivo e disturbios

mamarios

ii) Graude gravidade

Das 477 RAMs, 321 (~ 67%) foram consideradas graves e 156 (~ 33%) nao graves. O SOC com o

maior nimero de RAMs (45) graves corresponde a “perturbacdes gerais e condicdes do local de

administracao”. De seguida temos “doencas do sistema nervoso” com 41 RAMs graves, depois as

“doencas da pele e do tecido subcutaneo” com 37, os “problemas gastrointestinais” com 31, as “doencas

respiratdrias, toracicas e do mediastino” com 28, as “desordens do sistema imunoldgico” com 27 e os

“disttrbios cardiacos” com 21 (ver Tabela 9). Consideradas nao graves temos o maior nimero de 56 com
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0 SOC “perturbacdes gerais e condicoes do local de administracao”, 24 para “doencas da pele e do tecido

subcutaneo”, 21 para “problemas do produto” e 13 para “exames complementares de diagndstico”.

Tabela 9 - Caracterizacdo das RAMs por SOC Distribuidas por Grau de Gravidade

Grau de Gravidade

SoC Grave | NaoGrave | Total

Perturbacoes gerais e condicoes do local de administracao 45 56 101
Doencas da pele e do tecido subcutaneo 37 24 61
Doencas do sistema nervoso 4 9 50
Problemas gastrointestinais 31 7 38
Doencas respiratoérias, tordcicas e do mediastino 28 5 33
Desordens do sistema imunoldgico 27 5 32
Exames complementares de diagnéstico 17 13 30
Desordens vasculares 18 4 22
Disturbios cardiacos 21 - 21
Problemas do produto - 21 21
Infecoes e infestacoes 12 - 12
Lesoes, envenenamento e comportamento procedimental 4 6 10
Doencas oculares 5 3 8
Afecoes musculoesqueléticas e do tecido conjuntivo 10 - 10
Doencas renais e urindrias 9 1 10
Doencas do ouvido e do labirinto 3 - 3
Disturbios psiquidtricos 5 2 7
Procedimentos cirdrgicos e médicos 3 - 3
Doencas hepatobiliares 2 - 2
Doencas de metabolismo e nutricao 2 - 2
Sistema reprodutivo e distdrbios mamadrios 1 - 1
Total 321 156 477

iii) Outcome
Dos 220 casos reportados, houve 5 (2%) que foram considerados fatais e 1(1%) ambiguo (ver Tabela

10).
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Pela observacao do Grafico 1, o sexo masculino apresentou mais fatalidades (3) do que o sexo
feminino (2).

A faixa etaria com mais fatalidades associadas corresponde as idades compreendidas entre 65-84

anos (4). Apenas foi reportada 1 morte para a faixa etdria dos maiores do que 85 anos (ver seccao anexos
- Gréfico 26).

Tabela 10 - Outcome

Outcome
Fatal Nao Fatal Ambiguo
Total 5 (2%) 214 (97%) 1(1%)
Male - 3
® Ambiguous
Fatal
Female 2
0 1 2 3 4 5

Grdfico 1- Outcome por Fatalidade
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4. Discussao
4.1. Revisao Sistematica da Literatura

Neste estudo de revisao foram analisados dados de 7 artigos, sendo que 4 tiveram as mesmas bases
metodologicas, sendo possivel uma comparacao direta dos resultados.

De acordo com os dados obtidos pelo relatério produzido pela EANM Committee on
Radiopharmaceuticals (1995), de 73 notificacdes de RAMs, 10 casos foram considerados com baixa
possibilidade de associacao entre a reacao adversa e a administracao do radiofarmaco. Contudo, nao foi
possivel comprovar este facto. Houve outros casos onde a intervencao farmacoldgica adicional, foi
considerada a causa mais provavel da reacdo adversa, em vez do radiofarmaco. Um exemplo desta
situacao foi descrito no estudo, onde um paciente sofreu um aumento da pressao arterial e uma agitacao
descontrolada durante a administracao de dobutamina aquando um estudo de perfusao do miocdrdio em
esforco. Os sintomas foram observados antes da administracdo do %*"Tc-tetrofosmina, contudo, o
paciente também apresentou espasmos recorrentes durante 1 hora a noite e mais 3 episddios com
duragdo de 10 a 30 minutos nos dias seguintes (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1995).
Considerando que ocorreram 73 notificacoes de RAMs e que apenas 3 foram associadas ao *"Tc-
tetrofosmina, corresponde a uma percentagem de 2,74%. De referir que, nao foi relatado nenhum evento
médico importante nem em nenhuma reacao ocorreu perigo de vida ou foi necessario qualquer tipo de
tratamento (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1995).

Os resultados obtidos pelo estudo da EANM Committee on Radiopharmaceuticals (1996), sao
similares aos obtidos em anos anteriores (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1996). De 64
RAMs, 5 foram associadas ao **"Tc-tetrofosmina, obtendo uma percentagem de 7,81%. A percentagem
neste estudo foi superior, em comparacao com a percentagem do ano anterior (2,74%). De notar que, em
varios casos, nao foi comprovada a associacdo entre a administracao do radiofarmaco e os sintomas
descritos (EANM Committee on Radiopharmaceuticals, 1996).

Segundo Hesslewood (2002), os dados obtidos no seu estudo sao congruentes com os dados
obtidos em estudos de anos anteriores (artigos 1e 2) (Hesslewood, 2002). Existem paises que ainda nao
reportam em quantidade suficiente e este fendmeno pode estar relacionado com diversos fatores, sendo
0s mais comuns o desconhecimento, inseguranca e indiferenca (Hesslewood, 2002; Varallo et al., 2014).

Um dado importante obtido no artigo de Hesslewood (2002), diz respeito a sintomas de ndusea e
vomitos apds a administracao do RF em estudo (Hesslewood, 2002). Estes sintomas foram atribuidos ao
farmaco dipiridamol — administrado concomitantemente como parte do estudo farmacoldgico de esforco
(Hesslewood, 2002). Este facto demonstra a importancia do conhecimento de outras medicacoes que
podem ser utilizadas no procedimento, ou que o paciente possa estar a tomar concomitantemente para
poder decidir se o radiofdrmaco é ou ndao a causa provavel do problema (Hesslewood, 2002).

Considerando que ocorreram 62 notificacdes de RAMs e que apenas 2 foram associadas ao *"Tc-
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tetrofosmina, corresponde a uma percentagem de 3,23%. Contudo, ao utilizar o algoritmo desenvolvido
por Silberstein & Ryan (1996), 38 RAMs foram classificadas como provdveis ou possivelmente
relacionadas com o radiofdarmaco (Silberstein et al., 1996). Deste modo, se considerarmos apenas as 38
RAMs, a percentagem passaria para 5,26%. A maioria das notificagdes foi resolvida rapidamente e sem
necessidade de recorrer a tratamento. Quando o tratamento foi administrado, recorreu-se ao uso de
antihistaminicos e/ou esterdides (Hesslewood, 2002).

Os dados obtidos no artigo de Hesslewood (2003), sao congruentes com os dados obtidos em
estudos de anos anteriores (artigos 1e 2 e 3) (Hesslewood, 2003). De 35 RAMs, 2 foram associadas ao
9mTc-tetrofosmina, obtendo uma percentagem de 5,72%. A percentagem neste estudo foi similar, em
comparacao com a percentagem do artigo 3. Os sintomas descritos foram os seguintes: nddulos
vermelhos com comichao 1 hora apds a 22 injecao na parte interna das pernas, cintura, queixo e maos e
vomitos 12 horas ap6s a injecao com irritacao da pele — num periodo de 24 horas. De referir que estes
sintomas também foram reportados nos estudos anteriores, sendo que os sintomas predominantemente
descritos foram:irritacao da pele e vémitos.

Analisando os resultados obtidos no estudo de Silberstein (2014), durante um periodo de 5 anos,
foram reportadas 21 notificacdes, das quais 5 foram classificadas como pouco provdveis (Silberstein,
2014). Associadas ao **"Tc-tetrofosmina foram reportadas 2 RAMs, tendo sido classificadas como
neuroldgicas — dor, hipoestesia e parestesia — pela primeira vez. Os autores revelam que o estudo tem
alguns pontos fracos, nomeadamente, as instituicoes presentes no estudo podem nao representar a
pratica da Medicina Nuclear noutros lugares, embora a maioria dos radiofdarmacos utilizados deva ser a
mesma. Para além do mais, algumas reacdes adversas menos graves podem ter sido ignoradas ou
perdidas pelos profissionais de satide que trabalham no departamento. De referir que, todos as reacoes
adversas foram incluidas no estudo, mesmo tendo sido classificados como improvaveis. Este facto é de
extrema importancia porque apesar de terem sido consideradas como improvaveis, em alguns casos foi
a primeira vez que foram notificadas (Silberstein, 2014). Como observado nos resultados dos artigos
descritos anteriormente, nao houve nenhum EMI nem necessidade de tratamento para resolver reacoes
adversas.

De acordo com o estudo de Kennedy-Dixon et al (2017), houve pela primeira vez, uma notificacao
sobre perda de funcao associada ao **™Tc-tetrofosmina (Kennedy-Dixon et al., 2017). O paciente relatou
que sentiu falta de reacao adequada as condicdes normais de condugao que persistiram até ao dia
seguinte, apds um estudo de esforco de perfusao do miocdrdio. Apds regressar ao servico de Medicina
Nuclear para completar o estudo em repouso, ndao ocorreu nenhuma reacao adversa. Mais uma vez, o
médico que reportou a reacao suspeitou que a causa tivesse sido o farmaco administrado para o estudo

em esforco — Rapiscan (regadenosona). Contudo, no RCM deste farmaco consta que a influéncia seja nula
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ou negligencidvel relativamente a capacidade de conduzir ou manusear maquinas apds a conclusao do
tratamento.

Schreuder et al (2020) demonstram no seu estudo, que a maioria das reacdes notificadas pelos
pacientes pertencem a classe de sistemas de drgaos “perturbacoes gerais e condicoes do local de
administracao” e “doencas do sistema nervoso” (Schreuder, Jacobs, et al., 2020). A frequéncia de reacdes
adversas notificadas associadas a radiofarmacos de diagndstico foi de 2.8%. Nao foram reportados
eventos médicos importantes relacionados com a administracao de RF de diagndstico, contudo 2 eventos
médicos importantes foram relacionados com o uso de adenosina nas cintigrafias de perfusao do
miocardio. A maioria das reacdes ocorreu logo ap6s a administracao do RF (80%) e a maior parte dos
pacientes recuperou rapidamente (15min). Os resultados obtidos neste estudo sao de grande interesse
para os profissionais de satide, uma vez que exprimem a perspetiva das reacoes reportadas pelos
pacientes. Contudo, esta informacao obtida pelos pacientes nao substitui a notificacao de RAMs pelos
profissionais de satde, mas é um complemento. De acordo com os resultados obtidos do artigo 7, os
pacientes reportam reacoes adversas diferentes e fornecem mais detalhes sobre as suas experiéncias
durante o acontecimento da reacao em comparacao com os profissionais de satde (Schreuder, Jacobs, et
al, 2020). De um modo geral, é desafiante estabelecer uma relacdo causal entre um medicamento
suspeito e uma RAM, mesmo recorrendo a algoritmos utilizados em farmacovigilancia. O autor também
explica que os resultados obtidos no seu estudo tém vdrias implicacdes praticas, isto é, as reacoes
reportadas pelos pacientes sao mais comuns do que se supunha anteriormente e que, a equipa
multidisciplinar que integra o departamento de Medicina Nuclear provavelmente serd a primeira a ser
informada sobre um potencial evento adverso. Posto isto, é importante que todos os profissionais de
saude do departamento de Medicina Nuclear estejam cientes das possiveis reacoes associadas aos varios
radiofarmacos e que também, saibam aconselhar e atuar sobre essas reacées. Além do mais, Schreuder
et al (2020) sugere que os pacientes sejam informados sobre os possiveis efeitos adversos e que sejam
instruidos sobre como atuar perante um efeito adverso, quer estejam ainda no servico de Medicina
Nuclear, quer ja se encontrem fora do servico (Schreuder, Jacobs, et al., 2020).

De acordo com todos os dados obtidos pela analise dos 7 artigos, observa-se que foram reportadas
271 notificacoes no total, associadas a tetrofosmina. Contudo, 183 foram classificadas como possiveis ou
provaveis e, dessas 183 apenas 57 foram consideradas RAMs (Tabela 11). Os sintomas descritos mais
comuns foram: “doencas da pele e do tecido subcutaneo” — irritacao da pele e irritagao facial; “problemas
gastrointestinais” — vémitos, nauseas e dor abdominal; “perturbacdes gerais e condicoes do local de
administracao” — inchaco e sabor estranho/metdlico apds injecao; e “doencas do sistema nervoso” —
hipoestesia.

Comparando a quantidade de notificacoes de RAMs associadas a farmacos nao radioativos versus

radiofarmacos, observa-se que existe uma frequéncia de notificacdes muito mais baixa atribuida a
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radiofarmacos (Schreuder et al., 2019). Este fendmeno pode ser explicado tendo em conta varios fatores,
tais como: dose de administracao baixa; auséncia de efeito farmacoldgico e baixa frequéncia de
administracao (maioria dos casos apenas 1 vez); outra razao relevante pode estar interligada com a
frequéncia de efeitos adversos associados a radiofdrmacos estar relacionada com a identificacao e
notificacdo voluntarias (Schreuder et al.,, 2019). Também existem outros aspetos que podem influenciar a
notificagao de efeitos adversos: 1) uso concomitante de farmacos nao radioativos como parte do estudo
- agente de esforco na cintigrafia de perfusao do miocardio ou diuréticos na cintigrafia renal. Algumas
reacoes adversas podem ser causadas devido a utilizacao desses farmacos nao radioativos e estarem
inadvertidamente associadas ao radiofarmaco e, algumas reacdes podem ser omitidas porque o0s
profissionais de sadde assumem que sao decorrentes do proprio procedimento — dispneia durante a
cintigrafia de perfusao do miocardio. 2) nem todas as instituicoes mantém bons registos dos seus efeitos
adversos; 3) os profissionais de satide podem nao reportar reacoes adversas que considerem menores;
4) o nivel de consciencializacdo sobre a importancia de reportar reacoes adversas pode nao ser
consistente entre as instituicoes devido a diferentes percecdes sobre o tema; e 5) o departamento de
Medicina Nuclear pode nunca chegar a ser informado da ocorréncia de reacdes adversas porque o

paciente normalmente nao retorna ao servico (Schreuder et al., 2019).

Tabela 11 - Tabela resumo dos EA dos artigos analisados

Numero Total de
Reacoes Adversas por grupo
Referéncias Reacoes
SocC
Adversas

Doencas da pele e do tecido
subcutaneo — irritacao facial da
pele, irritacao da pele, nddulos
vermelhos com comichao na 183 foram
(EANM Committee on parte interna das classificados
Radiopharmaceuticals, 1995, pernas/cintura/queixo e maos como possiveis
9MT - 1996. Hesslewood, 2002, e prurido. ou provaveis e,
tetrofosmina 2003; Kennedy-Dixon et al, Desordens vasculares — desses 183
2017 Schreuder, Jacobs, etal., tromboflebite e palidez. apenas 57 foram
2020; Silberstein, 2014) Perturbacoes gerais e consideradas
condicbes do local de RAMs.
administracdao — eritema no
local de injecao, gémeos doridos

e inchados, sabor
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estranho/metdlico apos

injecao, dor, inchaco e

vermelhidao da face.
Problemas gastrointestinais —
nauseas, vémitos, dor
abdominal, dor abdominal
superior e inchago dos labios.

Doencas do sistema nervoso —
crises epiléticas, hipoestesia,
parestesia e perda de funcao.
Doencas respiratorias,

tordcicas e do mediastino —

irritacao da garganta.
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4.2. Notificacoes Espontaneas Referentes ao **"Tc-tetrofosmina Presentes na Base de Dados

Europeia
4.2.1. Caracterizacao das Notificacoes

Relativamente ao niimero de RAMs por ano, apesar do composto **"Tc-tetrofosmina ter sido
aprovado e introduzido no mercado em 1996, o site da EudraVigilance apenas foi criado em 2001, logo é
expectdvel ndo haver dados até essa data (GE Healthcare, 2017; Postigo et al., 2018). Contudo, s6 no ano
de 2006 é que foram reportados os primeiros casos de RAMs na plataforma EudraVigilance (4 casos -
ver Tabela 3). No decorrer dos 16 anos de casos reportados, a maioria apresentou um nivel de notificacdes
semelhante, entre 3-12. Apenas nos anos de 2008 (41 RAMs no total), 2018 (55 RAMs no total) e 2020

(22 RAMSs no total) é que houve um aumento significativo das RAMs reportadas.

4.2.2. Caracterizacao demografica da populacao afetada pelas RAMs

Ao analisar os dados da Tabela 4, 0 sexo masculino obteve uma percentagem de 51% dos casos e o
sexo feminino de 46% e nos restantes 3% nao houve atribuicao de género. Nao ha evidéncias que
comprovem que um género tem mais propensao para ser afetado por RAMs em detrimento de outro. No
estudo de Kennedy-Dixon et al (2017), 67% das RAMs ocorreram no sexo feminino e ~30% no sexo
masculino (Kennedy-Dixon et al., 2017). Ja no estudo de Schreuder et al (2021), a percentagem de
notificacdes nao foi muito diferente, com ~55% do sexo feminino e ~46% do sexo masculino (Schreuder,
Jacobs, et al., 2020).

Relativamente a faixa etdria, 0 maior nimero de casos reportados encontra-se entre os 18-64 anos
(45%), depois entre 0s 65-84 anos (41%) e apenas 3% para maiores de 85 anos (ver Tabela 5). De acordo
com o estudo realizado pelo Instituto Nacional do Cancro (INC) —Surveillance, Epidemiology, and End
Results (SEER), as faixas etdrias onde ocorrem mais diagndsticos de cancro encontra-se entre os 55 aos
85 anos (National Cancer Institute, 2021). Estes dados permitem constatar que, sendo a grande maioria
do uso de radiofarmacos proveniente do diagndstico de patologias oncoldgicas, e que o maior nimero de
diagndsticos de cancro ocorre entre as idades dos 55 aos 85 anos, é expectdvel que o nimero de RAMs
nesta faixa etdria seja superior. Segundo o estudo de Kennedy-Dixon et al (2017), a idade média da
populacdo que reportou RAMSs foi de 52 anos (Kennedy-Dixon et al., 2017). Como as faixas etdrias foram
atribuidas pela EudraVigilance sao bastante abrangentes, nao é possivel fazer uma analogia mais precisa

com o estudo do INC — SEER, nem com os estudos apresentados na revisao da literatura.
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4.2.3. Caracterizacao do Notificador

De acordo com os dados recolhidos pela base de dados da EudraVigilance, 84% das notificacdes
foram reportadas por profissionais de satide (ver Tabela 6). Este € um valor expectavel porque 0 método
de notificacao espontanea é o mais utilizado pelos profissionais de saude e sao estes que mais reportam
(Herdeiro et al., 2012). Neste estudo, apenas 3% das notificacoes foram realizadas por doentes. Estes
dados também sao justificaveis, pois s6 em 2012, com a alteracao da legislacao europeia de
farmacovigilancia pela Diretiva 2010/84/EU, foi possivel aos pacientes reportarem diretamente RAMs a
Autoridade Nacional, ou seja, sem haver necessidade de reportar a um profissional de satide (Herdeiro et
al, 2012; PARLAMENTO EUROPEU & CONSELHO DA UNIAO EUROPEIA, 2010). Logo, é expectével que
na generalidade, o nimero de notificacdes reportadas por pacientes seja inferior porque desde 2006 até
2012 os pacientes dentro do EEE (onde estao presentes 63% das notificacdes) nao tinham a possibilidade
de reportar notificacbes de RAMs individualmente. Nos restantes 13% nao houve especificacao do
notificador. Segundo o estudo de Nicol et al (2019), desde 2014 até 2017, de 1445 notificacdes, apenas
18% foram realizadas por pacientes e 82% por profissionais de satide (juntando os dados da comunidade
farmacéutica com os fisicos) (Nicol et al., 2019).

Apesar da notificacao direta pelos pacientes nao ser ainda 100% aceite por todos os paises, fornecem
informacdes importantes e mais descritivas do que as dos profissionais de satde (Matos et al., 2016;
Schreuder, Jacobs, et al., 2020). Contudo, devem ser analisadas e comprovadas, assim como todas as
outras notificacdes reportadas e deve haver mais apoios de modo a ndo sobrecarregar as entidades

responsaveis pela analise das notificacdes (Raschi et al., 2019).

42.4. Caracterizacao das RAMs

De acordo com o RCM do Myoview™, apds a administracao do farmaco podem ocorrer vdrias
reacoes de hipersensibilidade, tais como: anafilaxia, dispneia, broncoespasmo, nd na garganta, tosse,
taquicardia, dor toracica, hipotensao, dor abdominal e reacdes cutaneas (como erupcao cutanea, urticaria,
prurido, eritema e inchaco ou angioedema) (GE Healthcare, 2017). De acordo com estudos pds-AlM, as
RAMs mais reportadas incluem erupcao cutanea, urticdria, visao anormal, reacdes de hipersensibilidade e
febre (GE Healthcare, 2017).

Fazendo uma andlise dados da Tabela 7 e comparando com o0 RCM do Myoview™, constata-se que
foram reportadas varias reacdes de hipersensibilidade ja descritas no RCM do composto, algo que era
expectdvel.

Neste estudo, o prurido foi a RAM mais reportada, pertence ao SOC “doencas da pele e do tecido

subcutaneo” (22 notificagdes — ver seccao anexos: Grafico 6). Contudo, 0 SOC com mais RAMs associadas
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diz respeito a “perturbacoes gerais e condicdes do local de administracao” (101 RAMs, ~21%). No estudo
de Laroche et al (2015), 0 SOC com mais reacoes associadas a radiofarmacos de diagndstico pertence a
“doencas da pele e do tecido subcutaneo” (Laroche et al., 2015). De acordo com o estudo de revisao de
Schreuder et al (2019), relativamente a radiofdrmacos utilizados para diagndstico, 84,4% das reacoes
estavam relacionados com 6 SOCs, sendo que o0 mais comum foi “doencas da pele e do tecido subcutaneo”
com 26.6% (no presente estudo a percentagem foi de ~13%), sequido de “perturbacgdes gerais e condicoes
do local de administracao” com 24,4% (no presente estudo a percentagem foi de ~21%). Os restantes
SOCs — 9,8% pertencente a “problemas gastrointestinais” (~8% no presente estudo); 8,5% a “doencas do
sistema nervoso” (~10% no presente estudo); 7,9% “exames complementares de diagndstico” (~6% no
presente estudo) e 7,2 de “desordens do sistema imunoldgico” (~7% no presente estudo) (Schreuder et
al,, 2019). Todos estes SOCs foram também considerados como os mais relevantes, de acordo com os
dados fornecidos pela EudraVigilance, ainda que nao pela exata ordem descrita por Schreuder et al (2019).
Apenas considerando os dados do estudo de Schreuder et al (2019) para o composto **Tc-tetrofosmina,
areacao mais reportada foi erupgao cutanea, o que vai de encontro com o descrito no RCM do Myoview™
(Schreuder et al., 2019).

Relativamente ao grau de gravidade das reacoes descritas, ~67% foram consideradas graves. De
acordo com o estudo de Laroche et al (2015) os resultados foram concordantes, apresentando uma
percentagem elevada de 38,1% de RAMs que foram consideradas graves, para radiofdrmacos de
diagndstico (Laroche et al., 2015). No estudo de Kennedy-Dixon et al (2017), foram reportadas 204 RAMs
das quais 34 associadas ao **"Tc-tetrofosmina, sendo um dos radiofarmacos com mais RAMs reportadas
(Kennedy-Dixon et al., 2017).

Dos 220 casos reportados, 5 foram considerados fatais e 1 ambiguo. Este caso foi considerado
ambiguo porque na descricao do “outcome” estava descrito “desconhecido” e no “grau de gravidade”
constava “resultou em morte”. Deste modo, vamos considerar que no total, foram reportadas 6 mortes
associadas ao composto *"Tc-tetrofosmina. No estudo de revisao de Schreuder et al (2019), foram
reportadas 9 mortes, mas nenhuma associada ao radiofarmaco em estudo (Schreuder et al., 2019). No
estudo de revisao realizado, tambhém ndo foram reportadas fatalidades associadas ao **™Tc-

tetrofosmina.
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5. Limitacoes e Perspetivas Futuras

Este estudo apresenta algumas limitacoes, nomeadamente a quantidade reduzida de estudos
existentes que sejam relevantes para o composto em estudo, e igualmente no nivel de detalhe de
informacao obtida através da base de dados EudraVigilance. Em diversos estudos, os dados fornecidos
nao comtemplavam todos os critérios de elegibilidade, originando assim apenas uma selecao de 7 artigos
para revisao sistematica da literatura.

Em segundo plano, o detalhe descrito de cada notificacao foi muito varidvel de artigo para artigo (nem
sempre associavam a RAM ao ndmero de vezes que foi reportada, tornando dificil entender em cada
notificacao que RAMs foram reportadas). Relativamente as notificaces espontaneas analisadas através
da base de dados EudraVigilance, é de salientar que a varios doentes nao foi apenas administrado o
composto *™Tc-tetrofosmina (incluindo também o pertecnetato de sédio e os farmacos para o estudo em
esforco), mas vdrios farmacos concomitantemente. Neste contexto, nao é possivel afirmar com toda a
certeza que as reacoes reportadas sao exclusivamente provenientes do uso deste composto. Assim
sendo, ao analisar os dados apresentados neste estudo, deve-se manter um espirito critico. Sendo que os
pacientes sujeitos a exames de Medicina Nuclear sao, em grande maioria, doentes oncoldgicos, a
ocorréncia de reacoes psicossomaticas é expectavel e torna-se dificil diferenciar entre uma reacao
adversa associada ao farmaco administrado (Santos-Oliveira, 2009).

Relativamente a perspetivas futuras, seria de grande interesse realizar um estudo sobre a percecao
daimportancia de farmacovigilancia de radiofarmacos em profissionais de Medicina Nuclear. E ainda mais
estudos aprofundados sobre reacoes adversas mediadas por outros radiofarmacos, assim como uma

andlise das notificacoes de RAMs em territdrio nacional.
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6. Conclusao

Os estudos de farmacovigilancia de radiofarmacos sao escassos, nao sé pela utilizagao proporcional
destes farmacos, mas tamhém pelas suas caracteristicas. Nao obstante, esta temadtica nao deve ser
desconsiderada se pretendemos trabalhar para um processo de melhoria continua e de seguranca dos
pacientes. Com este estudo procurou-se demonstrar que apesar da escassez de dados relevantes, existe
evidéncia da existéncia de RAMs associadas a radiofarmacos de diagndstico,nomeadamente o composto

" ou

9mTc-tetrofosmina, ao nivel dos SOCs “doencas da pele e do tecido subcutaneo”, “desordens vasculares”,

’

" ou " ou

1 1

“perturbacdes gerais e condicoes do local de administracao”, “problemas gastrointestinais”, “doencas do
sistema nervoso” e “doencas respiratdrias, toracicas e do mediastino “.

Paralelamente, através da andlise dos dados da EudraVigilance, cerca de 67% das reacoes foram
consideradas graves e 6 mortes foram reportadas. A RAM mais reportada pertence ao SOC “doencas da
pele e do tecido subcutaneo” e foi o prurido (22 notificacdes). Contudo, 0 SOC com mais RAMs associadas
diz respeito a “perturbacdes gerais e condicdes do local de administracao” (101 RAMs, ~21%).

Um sistema de farmacovigilancia de sucesso requere o contributo dos profissionais de satide e dos
doentes, assim como um bom grau de comunicacao e cooperacao entre eles e os centros de
farmacovigilancia (Almandil, 2016). Deste modo, o facto de sé terem sido reportados 220 casos de RAMs
ao longo de 17 anos indica-nos que podera existir uma grande percentagem de casos que nao foram
reportados. A par disto, é de extrema importancia sensibilizar tanto os profissionais de satide como o0s
doentes para a notificacdes de reacoes adversas, uma vez que o uso de radiofarmacos apresenta um

crescimento exponencial.
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RAMs - SOC Desordens vasculares
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RAMSs - SOC Lesdes, Envenenamento e Comportamento Procedimental
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Grdfico 16 - Descricao das RAMs presentes no SOC "Lesdes, Envenenamento e Comportamento Procedimental”
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RAMs - SOC Doencas Oculares
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Grdfico 17 - Descricao das RAMs presentes no SOC "Doencas Oculares”
RAMs - SOC Afecées Musculoesqueléticas e do Tecido Conjuntivo
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Gréfico 18 - Descrigcdo das RAMs presentes no SOC "Afecdes Musculoesqueléticas e do Tecido Conjuntivo”

M Total

m Total

55



RAMs - SOC Doencas Renais e Urindrias
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Grdfico 19 - Descricdo das RAMs presentes no SOC "Doengas Renais e Urindrias”

RAMs - SOC Doencas do Ouvido e do Lahirinto

Vertigo

_ 1

0 05 1 15

m Total

n

25

Grdfico 20 - Descricdo das RAMs presentes no SOC "Doencas do Ouvido e do Labirinto”
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RAMs - SOC Disttrbios Psiquidtricos
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Grdfico 21- Descricao das RAMs presentes no SOC "Distiirbios Psiquidtricos”

RAMs - SOC Procedimentos Cirdrgicos e Médicos
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Grdfico 22 - Descricdo das RAMs presentes no SOC "Procedimentos Cirtrgicos e Médicos”
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Grdfico 23 - Descricao das RAMs presentes no SOC "Doencas Hepatobiliares"
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RAMs - SOC Doencas do Metabolismo e Nutricao

Hyperglycaemia 2
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Gréfico 24 - Descricao das RAMs presentes no SOC "Doencas do Metabolismo e Nutricao”
RAMs - SOC Sistema Reprodutivo e Distirbios Mamarios
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Gréfico 25 - Descricao das RAMs presentes no SOC "Sistema Reprodutivo e Distidrbios Mamarios”

N? de Fatalidades por Faixa Etaria

More than 85 Years 1

m Ambiguous
Fatal

65-85Years . 4

0 2 4 6

Grafico 26 - Outcome por Fatalidade e Faixa Etdria
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