Fontes de incertezas em estudos clinicos com radiofarmacos
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Resumo: Os radiofarmacos devem ser aprovados para consumo, mediante avaliagao
da qualidade, inocuidade e eficacia. Estudos clinicos verificam os efeitos
farmacodinamicos, farmacoldgicos e clinicos em seres humanos, sendo obrigatérios
para assegurar seguranca e eficacia de medicamentos. A analise Bayesiana avalia a
efetividade de ensaios clinicos. Este trabalho objetiva identificar fontes de incertezas
desde o processo de producdo de radionuclideos e marcacao de radiofarmacos até sua
administracdo nos sujeitos da pesquisa e processos de aquisicdo e processamento de
imagens cintilogréficas. Para o desenvolvimento de ensaios clinicos no pais, a cadeia
metroldgica deve assegurar rastreabilidade das medicBes realizadas em todas suas
etapas.
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Abstract: The radiopharmaceuticals should be approved for consumption by
evaluating their quality, safety and efficacy. Clinical studies are designed to verify the
pharmacodynamics, pharmacological and clinical effects in humans and are required
for assuring safety and efficacy. The Bayesian analysis has been used for clinical
studies effectiveness evaluation. This work aims to identify uncertainties associated
with the process of production of the radionuclide and radiopharmaceutical labelling
as well as the radiopharmaceutical administration and scintigraphy images acquisition
and processing. For the development of clinical studies in the country, the
metrological chain shall assure the traceability of the surveys performed in all phases.
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1. INTRODUGAO submetidos a anuéncia prévia da Agéncia

Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) *.

Os radiofarmacos sdo classificados como

medicamentos.

Radiofarmacos novos ou O relatorio clinico de eficécia e seguranga e o

inovadores devem apresentar resultados de estudo de estabilidade apresentam diferentes
ensaios clinicos antes da solicitacio de registro®. ~ requisitos em  funcdo da categoria do

No Brasil,

0S ensaios Clinicos devem ser radiofarmaco a ser registradoz.
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Os estudos clinicos sdo divididos em 4 fases®. A
Fase 1 é a primeira etapa experimental em
humanos, podendo indicar diferencas da
biodistribuicdo na etapa de ensaios pré-clinicos
(com animais). Avalia seguranca e tolerabilidade
(efeitos colaterais) em voluntérios e pacientes
saudaveis. A Fase 2 (“estudo terapéutico piloto”
ou “prova de conceito”) estabelece a atividade
méaxima para garantir seguranca farmacoldgica e
prevenir toxicidade para pacientes com patologia.
A Fase 3 (“estudo terapéutico ampliado”)
pesquisa interacdes medicamentosas e fatores que
podem modificar sua agdo, usando um grande
namero de pacientes de perfis diferentes (idade,
peso, sexo, atletas/sedentarios, entre outros).

Apo0s a aprovagdo do produto e comercializag&o,
a Fase 4 confirma em milhares de pacientes os
resultados das fases anteriores e compara 0
medicamento com outras opcdes disponiveis .

Este trabalho tem como objetivo identificar
fontes de incertezas desde o processo de
producdo de radionuclideos e marcagdo de
radiofdrmacos até sua administracdo nos sujeitos
da pesquisa e processos de aquisicdo e
processamento de imagens cintilograficas.

2. MATERIAIS E METODOS
2.1 Fontes de incertezas

Estudos clinicos com radiofarmacos possuem
varias fontes de incertezas, desde a producdo do
radionuclideo, marcacdo do radiofarmaco,
administracdo ao paciente e aquisicdo e
processamento de imagens cintilograficas. As
incertezas podem ser originadas do radiofarmaco
usado, como, por exemplo, impurezas
radionuclidicas (lote de producéo), eficiéncia de
marcacdo ou do controle de qualidade do
medidor de atividade. As incertezas também
podem ser especificas do paciente, como, por
exemplo, avaliagcbes de caracteristicas fisicas
(peso corporal; altura; massas dos 6rgaos),

preparo do paciente (hidratacdo) e biodistribuicdo
e dosimetria.

A Tabela 1 relaciona testes e respectivos
equipamentos utilizados para o controle da
qualidade da producdo de radionuclideos em
ciclotrons ou reatores nucleares ou da marcagdo
do radiofarmaco. Para observar os limites de
aceitacdo, 0os equipamentos usados necessitam de
rastreabilidade metroldgica para reduzir fontes de
incertezas associadas.

Idealmente, o radiofarmaco tem alta captacdo no
tecido alvo e rapida excregdo, sem redistribuicao
para outros tecidos ou cavidades. Cada O6rgao-
fonte é identificado através de imagens
cintilogréficas e sdo identificadas as fases de
captacgdo, retengdo e eliminacdo do radiofarmaco
em funcdo do tempo, bem como estabelecida a
meia-vida bioldgica. As medi¢cdes devem ser
realizadas em intervalos de tempo iguais a
multiplos de meia-vida efetiva *.

Apo6s 0 registro do radiofdrmaco, o mesmo esta
pronto para ser comercializado. Os protocolos (ou
procedimentos operacionais) asseguram
consisténcia entre a aquisicdo dos dados e seu
processamento. Um protocolo ou conjunto de
protocolos deve descrever todas as etapas
necessarias para obter dados clinicos satisfatorios e
medicOes através dos mesmos. Para cada estudo,
um protocolo deve conter: radiofarmaco; atividade
a ser administrada; rota de administragdo; tempo
entre a administracdo e a aquisicdo da imagem. Para
a quantificacdo das imagens, um protocolo deve ser
escrito °.

A tabela 1 apresenta incertezas associadas ao
processo de aquisicdo, processamento e
quantificagdo de imagens  cintilograficas.
Incertezas  associadas aos  estudos  de
biodistribuicho e dosimetria dependem do
método, sendo o método de quantificacdo de
imagens cintilograficas mais usado porque € o
nico que determina a atividade em drgdos °.
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Tabela 1. Pardmetros estudados e equipamentos usados para controle de qualidade da producdo de
radionuclideos e marcacéo de radiofarmacos

laboratdrio)

Método invasivo: contador de pogo de
Nal

Parametro Equipamento para medi¢do Limites de Referéncia
aceitagéo (%)
Producéo de radionuclideos
Pureza radionuclidica | Detector de germanio hiperpuro (HPGe, >99% BPF
em Inglés) ou Detector Multicanal de Nal
(1)
Pureza radioquimica | Cromatografia Liquida de Alta >95% BPF
Performance (HPLC em Inglés)
Cromatografia no papel e camada fina
Atividade especifica | Medidor de atividade (cAmara de Depende do | Indicado na
ionizacdo) e balancga de preciséo radiofarmaco bula
Marcacéo de radiofarmacos
pH Fita indicadora (pHmetro) Depende do | Indicado na
radiofarmaco bula
NUmero de particulas | Camara de Neubauer NUmero de BPF
células/ml
Tamanho da particula | Microscépio (contador automatico) MAA-90% BPF
(para solucbes Filtragdo com membranas de diferentes: 10-90um
coloidais e didmetros de porosidade Sn-coloidal-
particulados) 50% < 10 pm
Temperatura Termo-higrométro Depende do | Indicado na
Radiofarmaco bula
Umidade Kits de reagentes liofilizados 2% Método de
Karl Fishe
Estudos Meétodo néo invasivo: Camara de Distribuicdo BPF
Radiofarmacocinéticos | cintilacdo dedicada (micro PET-SPECT) e | bioldgica (%
(animais de raios-X (CT) doses/6rgao)

BPF: Boas

Praticas de

Fabricacdo

Tabela 2. Fontes de incertezas no processo de aquisicdo, processamento e quantificacdo de imagens.
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Parametro |

Equipamento

| Incertezas

Aquisicdo de imagens

Resolucéo da imagem

Gama camara

Resolucéo do sistema

Tempo

Cronbmetro R

Distancia do 6rgédo ao
detector

Régua

Posicionamento do paciente

Processamento de imagens

Reconstrucdo da
imagem

Algoritmo utilizado para processamento

Uso do software

Método de
escalamento do mapa
de atenuacéo

Algoritmo para mapeamento de atenuacao

Uso do software

Método de
segmentacao do mapa
de atenuacéo

Algoritmo para segmentacdo

Uso do software

Quantificacdo de imagens

Tempo

Crondmetro -

Atividade acumulada

Céamara de cintilagdo; softwares
processamento e quantificagdo

Posicionamento paciente;
tracado de ROIs

Meia-vida bioldgica

softwares estatisticos

NUmero e tipo pacientes

"ROI: Regions Of Interest

2.2 Tamanho da amostra

O projeto de pesquisa deve determinar a
amostragem, relacionando o numero e o perfil de
voluntarios efou pacientes. O grupo controle
referéncia pode ser simultaneo, independente ou
historico. Deve estabelecer testes de hipoteses e
estimativas de intervalos. O conceito de intervalo
de confianca é utilizado com intervalo de 95% °.

2.3 Teorema de Bayes

O Teorema de Bayes é usado em pesquisas
clinicas com dados acumulados, combinando
informacgBes j& pesquisadas com novos dados
obtidos, para alcancar um fluxo continuo de
dados, de modo que cada nova informagéo seja
considerada. Pode ser utilizado quando né&o
existem informacOes primérias e se baseia em
ensaios adaptativos. Sua principal vantagem é
aumentar a preciséo, pela insercéo e utilizagdo de
informagdes primérias. Por exemplo, no estudo

clinico fase 1, os dados obtidos sdo relacionados
a biodistribuicdo e tempo de permanéncia do
radiofarmaco no organismo. Os efeitos colaterais
iniciais e os decorrentes observados, bem como
resultados de estudos clinicos em outros paises
podem ser adicionados. Outras vantagens da
estatistica Bayesiana sdo sua flexibilidade com
dados ausentes e a possibilidade de difundir a
multiplicidade nos ensaios como, por exemplo,
diferencas entre racas, sexo, idade, etc .

A andlise Bayesiana usa integral com
distribuicbes do tipo posterior, desvio padréo
posterior e probabilidade posterior de uma
hipotese. As técnicas para essa integracdo sao:
quadratura de Gauss, distribui¢cdo de amostragem
posterior, transformada de Laplace, amostragem
de importancia e técnicas de Monte Carlo .

A formula geral de Bayes é:

Equacéo 1. Formula geral de Bayes
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Pr(B|A) Pr(A)
Pr(B)

Pr(A

B) =

onde Pr(A) e Pr(B) sdo as probabilidades
primarias de A e B e Pr(BJA) e Pr(A|B) sdo as
probabilidades posteriores de B condicional a A e
A condicional a B, respectivamente .

3. DISCUSSAO

Os métodos para avaliagdo de incerteza de
medi¢des bem como os limites aceitaveis para 0s
resultados devem ser determinados por ocasido
do desenho do estudo clinico e aprovados pelo
Comité de Etica em Pesquisa (CEP) 2.

A rastreabilidade metrolégica indica que o
resultado da medicdo estd relacionado a uma
referéncia através de cadeia ininterrupta e
documentada de calibragbes, cada uma
contribuindo para a incerteza de medicéo ®.

4. CONCLUSOES

Estudos clinicos como radiofarmacos permitem
gue o produto seja registrado e comercializado
com seguranca.

Os métodos estatisticos citados neste artigo
contribuem para garantir que as incertezas de
medicGes em estudos clinicos sdo aceitaveis. A
cadeia metroldgica no pais deve assegurar
rastreabilidade das medigdes em todas as etapas.
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