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RESUMO

FULLE, N. F. Estudo do uso dos radiofarmacos baseados nos radiois6topos
®8Ga e 18F e seus custos em exames PET/CT para o diagnéstico, estadiamento
e acompanhamento de pacientes com cancer de préstata e suas projecdes
até 2050 no Brasil. 2024, 191 p. Dissertacdo (Mestrado em Tecnologia Nuclear) —
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. Sao Paulo.

Este trabalho aborda o uso da tecnologia PET/CT no diagndstico, estadiamento e
acompanhamento de pacientes com cancer de prostata no Brasil por meio de um
levantamento da literatura e de dados coletados pelos sistemas de saude privado
e publico nos ultimos anos. Os exames PET/CT levantados neste estudo foram
realizados com o uso dos radiofarmacos ¥F-FDG, ®F-PSMA-1007 e 58Ga-PSMA-
11. Foram apresentados os histéricos dos radioisétopos 8F e ®8Ga, incluindo seus
métodos de producdo em aceleradores de particulas do tipo ciclotron e em
geradores. Além disso, foram discutidos os processos de producdo de cada
radiofarmaco. Foram coletados ainda os dados de casos de cancer no Brasil, casos
de cancer de prostata, dados de 6bitos, 6bitos por cancer e por cancer de préstata
ao longo dos anos. Por meio desses dados, foram realizadas projecdes até 2050
com o objetivo de analisar o cenario dos exames PET/CT e do cancer de prostata
no pais. Foram comparadas as vantagens e desvantagens de cada radiofarmaco e
da sua utilizacdo em exames PET/CT para casos de cancer de prostata. Foram
apresentados dados de custos dos exames PET/CT e os custos dos equipamentos
nos ultimos anos e calculadas as projecfes desses custos para 2050, com o
objetivo de estudar o mercado PET/CT no pais. O cenario PET/CT no Brasil
apresenta muitas limitacbes, conforme apresentado ao longo deste trabalho. As
projecdes realizadas demonstram que 0s casos de cancer de pristata estdo em
crescimento, assim como os dados de Obitos decorrentes deste tipo de céancer,
firmando a necessidade de investir em métodos de diagndsticos mais eficazes e
especificos. Os custos referentes a estes exames ressaltam a necessidade de
incorporacdo do exame PET/CT para casos de cancer de prOstata pela rede
publica, com a finalidade de atender uma demanda maior da populacdo que néo

tem acesso a esse tipo de exame pelo seu custo elevado.

Palavras-chave: exames PET/CT, cancer de préstata, radiofarmacos, 8F-FDG,
18BE-.PSMA-1007, %8Ga-PSMA-11.



ABSTRACT

FULLE, N. F. Study of the use of radiopharmaceuticals based on radioisotopes
%8Ga and *8F and their costs in PET/CT exams for the diagnosis, staging and
monitoring of patients with prostate cancer and its projections until 2050 in
Brazil, 2024, 191 p. Dissertation (Master's in Nuclear Technology) — Institute for
Energy and Nuclear Research — IPEN-CNEN/SP. Sao Paulo.

This study addresses the use of PET/CT technology in the diagnosis, staging and
monitoring of patients with prostate cancer in Brazil through a survey of the literature
and data collected by private and public health systems in recent years. The PET/CT
exams surveyed in this study were performed using the radiopharmaceuticals 8F-
FDG, 8F-PSMA-1007 and %8Ga-PSMA-11. The histories of the 8F and ®Ga
radioisotopes, their means of production in cyclotron-type particle accelerators and
generators, as well as each radiopharmaceutical and its means of production, were
presented. Data on cancer cases in Brazil, prostate cancer cases, death data,
deaths from cancer and prostate cancer over the years were collected. Using this
data, projections were made until 2050 with the aim of analyzing the scenario of
PET/CT exams and prostate cancer in the country. The advantages and
disadvantages of each radiopharmaceutical and their use in PET/CT examinations
for prostate cancer cases were compared. Cost data for PET/CT exams and
equipment costs in recent years were presented and projections of these costs were
calculated for 2050 with the aim of analyzing the PET/CT market in the country. The
PET/CT scenario in Brazil faces many limitations as presented throughout this
study, but the projections carried out to demonstrate that cases of prostate cancer
are on the rise, as well as data on deaths resulting from this type of cancer confirm
the need to invest in more effective and specific diagnostic methods. The costs
related to these exams highlight the need to incorporate PET/CT exams for prostate
cancer into public healthcare in order to meet a greater demand for the population

that does not have access to this type of exam due to its high cost.

Key words: PET/CT exams, prostate cancer, radiopharmaceuticals, *¥F-FDG, 8F-
PSMA-1007, 58Ga-PSMA-11.
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1 INTRODUCAO

Uma das principais causas de mortalidade em todo o mundo é o cancer,
considerado um problema global de saude publica que vem gerando um elevado
onus econdmico e psicossocial (CAO et al., 2021). O numero de novos casos de
cancer esta diretamente relacionado ao indice de Desenvolvimento Humano (IDH),
conforme a International Agency for Research on Cancer (IARC). Em paises de
baixo e meédio IDH, como o Brasil, este aumento & ainda mais exacerbado,
conforme evidenciam os estudos de projecdes para os proximos anos (SARACCI e
WILD, 2015; SUNG et al., 2021a).

Em 2018, foram estimados aproximadamente 18,1 milhdes de casos de
cancer no mundo e um total de 9.555.027 de oObitos decorrentes do cancer, sendo
5.385.640 correspondentes ao sexo masculino e 4.169.387 ao sexo feminino
(KHAZAEI et al., 2019).

O Global Cancer Observatory (GLOBOCAN) fornece estimativas do
namero de novos casos de cancer no mundo. No ano de 2020, o numero estimado
de casos foi de 19,3 milhGes, sendo que o numero de Obitos foi de
aproximadamente 10 milhdes de pessoas, no mundo (CAO et al., 2021).

Devido a pandemia do coronavirus (COVID-19), 0 acesso aos servicos
de saude foi reduzido, principalmente com o fechamento de muitos desses
servicos. Isso afetou o nimero de diagndsticos e tratamentos de cancer no ano de
2020, levando a um aumento no numero de casos diagnosticados em estagios
avancados nos anos subsequentes e, consequentemente, resultando também em
um aumento da taxa de mortalidade (SUNG et al., 2021a).

Por esse motivo, foi realizado um novo estudo em 2020, em que foram
estimados para 2040 cerca de 28,4 milhdes de novos casos de cancer. Isso
representa um aumento de 47% de casos em comparacéo a 2020. Ja para paises
de baixo e médio IDH, esse aumento seria equivalente a 96% em relagéo ao ano
de 2020 (SUNG et al., 2021a).
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Segundo um estudo realizado nos Estados Unidos, estimou-se que, para
2021, haveria 1.898.160 novos casos de cancer. O numero de Obitos decorrentes
do cancer previsto para esse ano é de 608.570 casos. Esse valor equivale a cerca
de 1.600 mortes por dia devido a essa doenca. Nesse pais, 0s tipos de cancer mais
fatais para os homens sao o de pulm&o, prostata e colorretal; e para as mulheres
sao o de pulmao, mama e colorretal (SUNG et al., 2021b).

No Brasil, as estimativas de casos de cancer séo realizadas pelo Instituto
Nacional de Céancer (INCA), desde o ano de 1995, por meio de uma metodologia
equivalente a utilizada para as estimativas mundiais pela IARC, da Organizacao
Mundial da Saude (OMS). Para isso, tém como principais fontes de informacé&o: os
registros de cancer e o Sistema de Informacao sobre Mortalidade (SIM), a fim de
realizar essas estimativas no pais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2023).

Para o triénio de 2023 a 2025 no Brasil, a estimativa é de 704 mil novos
casos de cancer, sendo 0s casos de céancer de pele ndo melanoma os mais
incidentes, com 220 mil novos casos, seguido pelos canceres de mama, com 74
mil; préstata, com 72 mil; colon e reto, com 46 mil; pulm&o, com 32 mil e estbmago
com 21 mil novos casos. Para o sexo masculino, os tipos de cancer mais incidentes
sdo: pele ndo melanoma, com 102 mil casos novos; préstata, com 72 mil; célon e
reto, com 22 mil; pulmé&o, com 18 mil; estbmago, com 13 mil; e cavidade oral, com
11 mil. Para o sexo feminino, os mais incidentes séo: os canceres de pele nédo
melanoma, com 118 mil; mama, com 74 mil; célon e reto, com 24 mil; colo do utero,
com 17 mil; pulméo, com 15 mil; e tireoide, com 14 mil novos casos (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2023).

Diversos fatores colaboram para o aumento da incidéncia de novos
casos de cancer, como crescimento e envelhecimento populacional, tabagismo,
alcoolismo, exposi¢ao ao sol, consumo de alimentos e produtos industrializados,
sedentarismo, entre outros (STEWART e WILD, 2014).

Sabe-se que o diagnostico precoce aumenta as chances de cura e
possibilita um tratamento menos agressivo para o paciente, além de diminuir 0os
gastos do governo, segundo os principios e diretrizes da politica nacional de
atencao integral & satde do homem (MINISTERIO DA SAUDE, 2009). Pelo fato de
o tratamento de cancer ser de alto custo, a maioria dos pacientes procura o Sistema
Unico de Saude (SUS).
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O paciente diagnosticado também é afetado pelo sistema de saude no
qual esta inserido. Sabe-se que algumas regides do Brasil, como o Sul e o Sudeste,
estdo mais equipadas para o diagnostico e o tratamento de canceres,
principalmente com relacdo aos servi¢os oferecidos pelo SUS, quando comparado
com a rede privada de saide no pais (CANCER NO BRASIL, 2019).

Segundo um levantamento realizado em junho de 2021, 22,6% da
populacdo brasileira possuia um plano de assisténcia médica da rede privada,
enquanto 77,4% dependiam do SUS. Ou seja, para uma populacéo estimada em
213,3 milhdes, apenas 48,1 milhdes faziam parte da rede privada de saude.
Enquanto a maior parte da populagédo conta exclusivamente com o SUS para
assisténcia médica e hospitalar, aqueles que fazem parte da rede privada podem
contar também com o SUS para acessar servicos de saude, ja que a aquisi¢ao de
um plano de saude da rede privada ndo impede o beneficiario utiliza-lo (VIEIRA et
al., 2023).

Este trabalho é focado no estudo de casos de cancer de prostata, por
ser a quinta neoplasia mais recorrente no mundo e a segunda mais incidente em
homens (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021a). Segundo ALVES et al.
(2019), o cancer de prostata € responsavel pela morte de 28,6% da populacéo
masculina diagnosticada com neoplasias malignas no Brasil. Dados recentes do
INCA indicam que no Brasil, um homem morre a cada 38 minutos devido a este tipo
de cancer.

Segundo o Registro Hospitalar de Cancer da Fundacao Oncocentro do
Estado de Séo Paulo (FOSP), na rede publica, o tempo médio entre a primeira
consulta e a data de diagndstico para o cancer de prostata €, em média, 55 dias.
Além disso, cerca de 38% dos pacientes demoram entre 2 e 6 meses para
receberem o diagnostico (FUNDACAO ONCOCENTRO DO ESTADO DE SAO
PAULO, 2018). Para os pacientes com planos de saude privados, a média de tempo
€ de 34 dias entre a primeira consulta e o diagnostico, conforme apresentado na
Figura 1 (CANCER NO BRASIL, 2019).
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Figura 1 — Tempo entre a data da primeira consulta e a data do diagndstico do paciente com cancer
de préstata em Sdo Paulo (% de pacientes)
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Fonte: FUNDACAO ONCOCENTRO DO ESTADO DE SAO PAULO, 2018.

No Brasil, desde 23/05/2013 esta em vigor a Lei n° 12.732/12 (ANEXO
1). Conhecida como “Lei dos 60 dias”, estabelece o prazo de 60 dias para o inicio
do tratamento oncoldgico no SUS, apds o paciente receber o diagndstico de cancer.
Um levantamento de dados dos casos de cancer de prostata feito pelo Radar do
Cancer, criado pelo Instituto Oncoguia, calculou a média desse intervalo de tempo,
entre o periodo de 2013 e 2020, concluindo que 57% dos pacientes receberam
tratamento em um periodo acima do limite estabelecido (RADAR DO CANCER,
2020).

Na Tabela 1, sdo apresentados o0s intervalos de tempo entre o
diagnéstico de cancer de préstata e o inicio do tratamento no Brasil, de 2013 até
2019. Observa-se que a maior porcentagem de pacientes recebe tratamento em
um intervalo superior ao periodo de 60 dias.

Esses dados foram coletados pelo SUS, por meio da ferramenta “Painel
Oncologia”, com o intuito de monitorar o intervalo de tempo entre o diagndstico de
pacientes oncoldgicos e o inicio do tratamento. Sao utilizados dados obtidos pelos
Sistemas de Informagéo do SUS, que séo: o Sistema de Informac¢do Ambulatorial
(SIA/SUS), Sistema de Informacéo do Cancer (SISCAN) e Sistema de Informacéo
Hospitalar (SIH/SUS).
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Tabela 1 — Distribuicao dos casos de cancer de prostata no Brasil, segundo ano do diagnostico e
tempo até o primeiro tratamento (% de pacientes)

Mais de 60 Sem
Ano 0-30 dias 31-60 dias dias informacdo de Total
(%) (%) (%) tratamento (%)

(%)
2013 16,6 13,4 70,0 0,00 100
2014 15,3 13,5 71,2 0,00 100
2015 15 14,0 71,0 0,00 100
2016 15,5 14,3 70,2 0,00 100
2017 16,9 14,4 68,7 0,00 100
2018 25,4 10,8 48,7 15,1 100
2019 30,1 9,5 22,8 37,6 100

Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.

O Ministério da Saude do Brasil, atualmente, ndo recomenda programas
nacionais para rastrear o cancer de préstata no pais, ou seja, a realizacdo periddica
de exames em assintométicos. Segundo o Ministério e o INCA, o rastreamento
pode aumentar o diagnostico de cancer, sem reduzir a mortalidade, podendo
causar riscos a saude (MINISTERIO DA SAUDE, 2023). Existe a orientacéo para
a realizacdo de exames como o de toque retal e a contagem do Antigeno Prostatico
Especifico (em inglés, Prostate-specific Antigen — PSA), devendo ser discutido
individualmente com cada paciente.

As diretrizes médicas, segundo a Sociedade Brasileira de Urologia em
2018, recomendam que homens a partir dos 50 anos iniciem um acompanhamento
com o urologista. No caso de apresentarem algum fator de risco', recomenda-se o
inicio das consultas aos 45 anos de idade (PESQUISA DO INSTITUTO
ONCOGUIA, 2015).

O método de diagnéstico feito por meio da andlise do nivel de PSA é
realizado com amostras de sangue (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2018).
O PSA é produzido tanto pela célula epitelial saudavel da préstata, quanto pela

célula neoplasica. Embora seu nivel esteja aumentado em casos de cancer

! Fatores de risco: a) Idade: o cancer de préstata aumenta rapidamente sua incidéncia apos os 50
anos de idade; b) Raga: é mais frequente em homens afrodescendentes e c) Histérico familiar: ter
um parente de primeiro grau diagnosticado, o que duplica as chances de desenvolver o cancer de
prostata.
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prostético, falta um consenso em torno dos valores de referéncia para a deteccao
do cancer (MINISTERIO DA SAUDE, 2009).

Segundo o INCA, alguns pacientes podem ter um tumor maligno e
bastante agressivo mesmo com um nivel de PSA considerado normal para a
maioria dos homens, que seria abaixo de 4 ng/ml (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2021a). Outra desvantagem em utilizar o PSA como método de
diagnoéstico ocorre devido a possibilidade de seu nivel estar elevado em outras
ocorréncias benignas. Cerca de 20 a 30% dos exames resultam em falsos positivos,
0 que pode acarretar biépsias desnecessarias (HILLIER et al., 2009).

Nos ultimos anos, o Prostate-specific Membrane Antigen, conhecido
internacionalmente pela sigla PSMA, tem tido destaque por ser um método de
diagnéstico por imagem, eficiente na deteccdo do cancer de prostata. O PSMA é
uma glicoproteina? da superficie celular superexpressa em neoplasias da préstata
e apresenta baixos niveis nos érgaos saudaveis como cérebro, rins, intestino
delgado e glandula salivar (AFSHAR-OROMIEH et al., 2014).

Por este motivo, comecaram a ser utilizados alguns radioisétopos que
possuem afinidade de ligagdo ao PSMA, possibilitando o seu uso por meio da
técnica de imagem chamada de Tomografia por Emissao de Pdsitrons (em inglés,
Positron Emission Tomography — PET). Para obter uma imagem com a técnica
PET, primeiramente € administrado ao paciente, por via intravenosa, uma
substancia que seja metabolicamente ativa e que carregue um isétopo emissor de
pésitrons, agindo como um tracador, que apés alguns minutos se aloja na area do
corpo onde tem afinidade (OLIVEIRA et al., 2006). Este procedimento ser4 mais
bem explicado ao longo deste trabalho.

A técnica PET pode ser combinada com a Tomografia Computadorizada
(em inglés, Computed Tomography — CT). Um exame PET/CT tem a vantagem de
combinar informacdes anatdbmicas da tomografia computadorizada com as
informacBes metabdlicas fornecidas pelas imagens do PET, o que contribui para

um planejamento mais adequado para o paciente. Este aparelho tem um potencial

2 Glicoproteina: é uma molécula composta de uma proteina e pelo menos um carboidrato, com
diferentes fungdes como: componentes celulares estruturais, enzimas e horménios.
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de utilizacdo na oncologia em diversos tipos de tumores, como o de préstata, que
é o foco deste estudo (ROBILOTTA, 2006).

Segundo a OMS, no ano de 2015 foram pagos pelo SUS cerca de 296
exames por més de PET/CT no pais. Atualmente, a perspectiva da realizacao de
exames por ano de PET/CT é de 120 mil, entre a rede publica e privada. Um estudo
de 2022 analisou a distribuicdo geografica de aparelhos PET/CT no Brasil,
indicando que atualmente o pais possui 119 aparelhos PET/CT para atender cerca
de 212 milhdes de habitantes. Isso equivale a uma média de 1,8 milhdes de
habitantes para um equipamento disponivel, sendo que em paises de alta renda, o
namero de equipamentos PET/CT ideal € de um aparelho para cada 500 mil
habitantes (SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA NUCLEAR, 2016;
COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 2020b; CIABATTARI e SOUZA,
2022).

O uso da tecnologia PET/CT no Brasil em 2016 contava com
aproximadamente 135 equipamentos, distribuidos entre a rede publica e privada, o
gue correspondia a 23% dos servicos de medicina nuclear realizados no pais. A
maior concentracdo desses equipamentos estava na regido Sudeste, com 50%,
seguida pelas regides Nordeste com 15%, Centro-Oeste com 9%, Norte com
apenas 5%, e 11% distribuidos pelo restante do pais, conforme dados da
Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN). Na Tabela 2, séo apresentadas
as quantidades de equipamentos PET/CT em cada estado, durante o ano de 2016
(SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA NUCLEAR, 2016). Dados mais
recentes de PET/CT no Brasil sdo apresentados na Secao 4.7.1 deste trabalho,
gue aborda os custos desse equipamento no pais.

Quanto a utilizacdo de radiois6topos que sdo viaveis para ligacdo ao
PSMA e para uso na técnica PET, os mais utilizados s&o: o Fllor-18 (*¥F) e o Galio-
68 (°®Ga), de acordo com os diversos estudos publicados nos Ultimos anos
abordando as vantagens e desvantagens de cada um no diagndstico do cancer de
préostata (JADVAR, 2015).
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Tabela 2 — Quantidade de PET/CT por estado brasileiro

Estado brasileiro (UF) Quantidades
AL 1
AM 2
BA 9
CE 4
DF 5
ES 2
GO 6
MA 3
MG 10
MS 3
MT 2
PA 3
PB 2
PE 5
PI 1
PR 4
RJ 13
RN 2
RO 1
RS 10
SC 4
SE 1
SP 42

TOTAL 135

Fonte: SOCIEDADE BRASILEIRA DE MEDICINA NUCLEAR, 2016.

No Brasil, o radiofarmaco mais utilizado na técnica PET é o '8F marcado
com a fluordeoxiglicose (*¥F-FDG), principalmente na area da oncologia para
deteccdo, localizacdo e estadiamento de tumores, diferenciacdo de tumores
benignos e malignos, e para detectar metastases e recidivas decorrentes do
cancer, inclusive para o de prostata (ROBILOTTA, 2006).

Esse trabalho é focado nos radioisétopos: ®F e %Ga e nos
radiofarmacos ¥F-FDG e %8Ga-PSMA-11, que sdo os mais utilizados na rotina da
medicina nuclear em exames PET/CT, no Brasil e no mundo. O radiofarmaco *8F-
PSMA-1007, recentemente desenvolvido e que vem gerando interesse para
producdo e comercializacado no Brasil, € abordado devido ao seu potencial como
método de diagnostico em PET.

Pelos estudos apresentados sobre o aumento dos casos de cancer de
préostata no Brasil e no mundo, viu-se a importancia do estudo dos radiofarmacos
utilizados para o diagnostico deste tipo de cancer e que sado abordados neste

trabalho.
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1.1 Objetivo

O objetivo deste trabalho é investigar a utilizacdo dos radiofarmacos 8F-
FDG, %Ga-PSMA-11 e F-PSMA-1007 no diagnéstico, estadiamento e
acompanhamento de pacientes com cancer de préstata por meio de exames
PET/CT, bem como analisar as vantagens e desvantagens desses radiofarmacos

e sua viabilidade econdmica no Brasil até o ano de 2050.
1.2 Motivagéao do trabalho

A motivacao deste trabalho surgiu devido ao aumento da ocorréncia de
casos de cancer de prostata projetados pelo INCA para 2040. Para este horizonte,
sera necessario avaliar a viabilidade econémica e de producdo, bem como as
vantagens e desvantagens dos radiois6topos produzidos a partir do 8Ga e do 18F.
Esses radioisotopos ja vém sendo utilizados para marcacédo de radiofarmacos no
diagnéstico do cancer de préstata, com o uso da técnica PET. Assim, este trabalho
contribuira de forma significativa no diagndéstico do cancer de prostata de forma

eficaz, visando possibilitar um tratamento precoce e aumentar as chances de cura.
1.3 Organizacao da dissertacao

Esta dissertacdo foi organizada e escrita de acordo com o Guia para
Elaboracdo de Dissertacfes e Teses, instrumento oficial do Programa de Pés-
graduacéo de Tecnologia Nuclear do IPEN/USP (IGAMI e VIEIRA, 2017).

No capitulo 1, é apresentada a introducao do trabalho, o objetivo e a
organizacao geral desta dissertacao.

No capitulo 2, é descrito o desenvolvimento do trabalho, apresentando
a revisdo bibliografica relacionada aos aceleradores de particulas; ao histérico do
18F, seus radiofarmacos e producéo no Brasil; ao histérico do %8Ga, seus geradores
e seus radiofarmacos; e ao historico do PET/CT.

No capitulo 3, sdo apresentados os materiais e métodos por meio de um
resumo sobre o cancer de préstata e métodos de producéo dos radionuclideos: '8F
e %8Ga; e dos radiofarmacos: 8F-FDG, 8F-PSMA1007 e ®®Ga-PSMA-11. Também
sdo apresentados o0s custos dos equipamentos que produzem os radionuclideos,
como gerador de %8Ga, do ciclotron, do PET e, também, dos radiofarmacos. Sdo

descritas, ainda, as etapas de desenvolvimento deste trabalho.
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No capitulo 4, encontram-se o0s resultados da pesquisa.

No capitulo 5, estédo as conclusdes e trabalhos futuros.

Ao final, sdo fornecidas as referéncias bibliograficas utilizadas neste
trabalho.

O ANEXO 1 apresenta a “Lei dos 60 dias”.

O ANEXO 2 apresenta a Emenda Constitucional N° 49, de 8 de fevereiro
de 2006.

O ANEXO 3 apresenta o Decreto n° 3.496, de 1° de junho de 2000.

O ANEXO 4 apresenta os dados do INCA, referentes aos casos
diagnosticados de cancer no Brasil, no periodo de 2000 até 2020, por meio do
sistema de Registros Hospitalares de Cancer (RHC).

O ANEXO 5 apresenta o trabalho: “Andlise dos custos do procedimento
PET-CT com 8F-FDG na perspectiva do SUS provedor: estudo em uma unidade
publica de saude do Rio de Janeiro, Brasil — 2012”.

O ANEXO 6 apresenta as Taxas de Mortalidade masculina e feminina
por principais canceres e a variacao percentual de 1980 a 1995, no Brasil e em
suas regides.

O ANEXO 7 apresenta a Regulamentacéo dos Radiofarmacos.
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2 REVISAO DA LITERATURA

Neste item do trabalho s&o apresentados o0s aspectos gerais da
administracdo e producdo de radiofarmacos e os histéricos: (a) do 8F, dos
aceleradores de particulas, de seus radiofarmacos e sua producéo no Brasil, (b) do
%8Ga, dos seus geradores e seus radiofarmacos e (c) do PET/CT. Neste trabalho,
destaca-se a importancia dos radiofarmacos mais frequentemente utilizados para o

diagndstico do cancer de prostata, que € o principal foco desta pesquisa.
2.1 Aspectos gerais da administracédo e producédo de radiofarmacos

Ao ser administrado a um paciente, o radiofarmaco passa pelo mesmo
processo que um farmaco comum: distribuicdo, metabolizacdo e excrecdo. O
processo de excrecdo pode ser tanto pela via renal, biliar ou outra, seguindo uma
lei exponencial similar & do decaimento do radionuclideo. Essa lei € chamada de
tempo de meia-vida biologica, referente ao tempo que leva para que a quantidade
de radiofarmaco no organismo seja reduzida pela metade (OLIVEIRA et al., 2006).

No sistema biol6gico, para que o radiofarmaco seja eliminado do
organismo, € necessario que ocorra a combinacao de dois processos: 0 decaimento
radioativo e o processo biolégico de eliminacdo. O tempo necessario para que o
radionuclideo diminua sua atividade pela metade e para que ocorra a eliminacéo
biologica € denominado tempo de meia-vida efetivo (BRASIL, 2009b).

O tempo de meia-vida efetivo ideal deve minimizar a exposicao do
paciente a radiacao e ser suficiente para obtencao e processamento das imagens.
O célculo do tempo de meia-vida efetivo € efetuado pela soma do inverso do tempo
de meia-vida fisico e do inverso do tempo de meia-vida bioldgico, representados na
Equacao (1). Para cada paciente, esse valor apresenta um resultado especifico
(OLIVEIRA et al., 2006).

1 1 1
— =t 1)
Tef Tfisico Tbiolbgico
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Onde:
Tef =tempo de meia-vida efetivo;
Tfisico = tempo de meia-vida efetivo fisico;

Thioldgico = tempo de meia-vida bioldgico.

O radiofarmaco deve ter afinidade com o érgao-alvo para que o processo
de localizacdo desse oOrgao seja rapido. A metabolizacdo e excrecdo do
radiofarmaco devem ser eficientes para reduzir a dose de radiacéo absorvida pelo
paciente e aumentar o contraste da imagem (OLIVEIRA et al., 2006).

Além disso, o radiofarmaco precisa ser acessivel aos Centros de
Medicina Nuclear, ter baixo custo e ser facilmente produzido. Um fator limitante
para a utilizacao de radiofarmacos de meia-vida curta € a distancia geografica entre
o fornecedor e o usuario (OLIVEIRA et al., 2006).

Existem dois aspectos fundamentais na producdo de radiofarmacos: a
protecao radiologica e o trabalho com condicdes especiais de assepsia. O nivel de
risco para produzir um radiofarmaco depende do tipo de radiacdo emitida e do
tempo de meia-vida do radioisétopo utilizado (OLIVEIRA, 2010).

O processo de producdo de radiofdrmacos necessita de um rigoroso
controle para que ndo ocorra a contaminacdo cruzada (o produto é contaminado
devido ao produto produzido no ciclo anterior), para que o operador tenha um
menor grau de exposicdo e para que haja a eficicia do produto final. O controle de
qualidade visa, portanto, a pureza radioquimica, a esterilidade, a pirogenicidade e
a integridade da embalagem do produto final (OLIVEIRA, 2010).

A preparacdo do radiofarmaco deve considerar importantes fatores
como: eficiéncia do processo de marcacao, estabilidade quimica do composto,
condigdes fisico-quimicas da marcacéo, condi¢cbes de armazenamento, raditlise e
prazo de validade (SAHA e SAHA, 2010).

2.1.1 Tipos de preparacdes radiofarmacéuticas

Nas preparacdes prontas para uso, sao utilizados radiofarmacos
formados por um radionuclideo com meia-vida longa o suficiente para possibilitar a
producao industrial e a distribuicdo do local de producéo até o local de utilizac&o.
Séo fornecidos na sua forma final, prontos para uso, ou necessitando de operacdes

simples como diluicdo ou reconstituicdo para a preparacao de doses individuais,
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conforme prescrito. Essas operagfes de diluicdo, reconstituicdo e o fracionamento
das doses devem ser efetuadas em condi¢cbes de higiene, e etiquetadas. Nas
etiquetas, deve constar: a identificacdo do radiofarmaco, a atividade, o prazo de
validade e as precaucfes (RAKIAS e ZOLLE, 1996).

Os radiofarmacos utilizados nas preparacdes feitas a partir de produtos
semimanufaturados (conhecidos como "kits frios") sdo produzidos desta forma
devido ao tempo de meia-vida curta dos radionuclideos em sua composicao,
necessitando de um preparo imediato antes de serem administrados ao paciente
(RAKIAS e ZOLLE, 1996).

O "kit frio” contém na sua formulagdo: o composto que sera marcado,
reagentes e outros excipientes na forma de liofilizado. Deve ser preparado numa
atmosfera inerte de nitrogénio. A preparacdo do radiofarmaco ocorre pela adi¢ao
do radionuclideo obtido a partir de um gerador (RAKIAS e ZOLLE, 1996).

Para ser ministrado ao paciente, a preparacdo do radiofarmaco deve
seguir as seguintes instrucdes, de acordo com o produtor: atividade necessaria
(medida em Curie — Ci), condicBes de marcacao e precaucdes. Apds a preparacao
deverd ser verificada a pureza radioquimica do radiofarmaco (RAKIAS e ZOLLE,
1996).

Nos préximos itens deste trabalho séo apresentados os histéricos dos
radiois6topos 8F e %8Ga, por meio dos quais sdo produzidos os radiofarmacos 18F-
FDG, 8F-PSMA1007 e %8Ga-PSMA-11 utilizados para o diagndstico, tratamento,

estadiamento® e acompanhamento de pacientes com cancer de prostata.
2.2 Histdérico do fluor-18 e dos aceleradores, radiofarmacos e producdao

O fldor foi isolado pela primeira vez em 1886 pelo quimico francés
Ferdinand Frederick Henri Moissan (MOISSAN, 1886). Ele realizou a eletrolise do
acido fluoridrico (HF) com fluoreto acido de potassio (KHF2) obtendo o flior na
forma liquida. O fllor faz parte da familia dos halogénios?*, que sdo abundantes na
natureza com excecao do flior e do bromo que, em geral, ndo fazem parte de

moléculas naturais. O flior possui tamanho similar ao do hidrogénio, o que resulta

3 Estadiamento: é o processo que determina a localizacédo e a extensdo do cancer possibilitando
avaliar o grau de disseminacgédo, sendo fundamental para avaliacdo do tratamento do paciente.

4 Halogénios: sédo 6 elementos (fldor, cloro, bromo, iodo, astato, ununséptio) que fazem parte da
familia VIIA ou do grupo 17 na Tabela Periddica. Recebem essa denominagdo por serem
formadores de diversos sais inorganicos.
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numa ligagdo C-F (carbono — fldor) semelhante a ligagdo C-H (carbono —
hidrogénio) em toda molécula organica e também é o mais eletronegativo dos
halogénios (VALLABHAJOSULA, 2007).

Os fisicos John Douglas Cockcroft e Ernest Thomas Sinton Walton
construiram o primeiro acelerador de particulas, no ano de 1930, chamado de
Multiplicador de Voltagens. Seu funcionamento ocorria pela aceleragdo de prétons
vindos da ionizacdo de atomos de hidrogénio. Em 1931, o fisico Robert Jemison
Van de Graaff, construiu um gerador eletrostatico, que acelerava particulas
pesadas, como: prétons, ions, e particulas alfa. Esse acelerador se baseava no
principio de que um condutor carregado, quando colocado em contato com um
segundo condutor oco, transfere o total da sua carga para este condutor. Nessa
mesma época, foram construidos os aceleradores lineares - linac’s (linear
accelerator). Os aceleradores lineares utilizam uma sequéncia de eletrodos, que
provoca uma aceleracao na particula de cada eletrodo (LUIZ, 2004).

Entre os anos 1930 e 1932, o fisico Ernest Orland Lawrence construiu o
primeiro acelerador circular, o ciclotron, apresentado na Figura 2. O ciclotron utiliza
campos magnéticos intensos para manter a particula em orbita, fazendo com que,
a cada volta, ela seja acelerada (LUIZ, 2004).

Existem registros de que, no Brasil, o primeiro acelerador de particulas,
conhecido como acelerador Van de Graaff, teria sido construido no ano de 1954,
na Universidade de S&o Paulo (USP), pelo fisico Oscar Sala. O primeiro gerador
linac brasileiro foi construido em 1963, pelo fisico Argus Fagundes Orique Moreira,
no Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas (CBPF). Na USP, em 1970, outro linac
foi instalado pelo fisico José Goldemberg (CARUSO e SANTORO, 2000).

Ha varios aceleradores ciclotrons no Brasil para a producao e pesquisa
de radiofarmacos. Em 1998, o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN) da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN) adquiriu o Cyclone 30,
capaz de acelerar protons entre 15 e 30 MeV. Além do ciclotron
CV-28 adquirido em 1974 e do ciclotron RDS 111, que foi instalado em 2003 no
Instituto de Energia Nuclear (IEN) da CNEN, sendo destinados principalmente para
producéo do iodo-123 (*2°1) e do *8F, conforme Tabela 3 e Figura 3 (LANDINI, 1994).



Figura 2 — Primeiro ciclotron de 11,43 cm construido pelo fisico Ernes

Orland Lawrence

Fonte: LANDINI, L. M. S., 1994.

Tabela 3 — Tipos de aceleradores, suas particulas aceleradas e energias alcancadas

Aceleradores Particulas Energia
Cockcroft-Walton (1930) prétons 500 KeV
Cockcroft-Walton (Fermilab — EUA) ions 750 KeV
Van de Graaff (1931) ions 1,5 MeV
Van de Graaff (atual) fons 20 MeV
Linac (SLAC — EUA) elétrons 20 GeV
Ciclotron (1932) prétons 1,2 MeV
Ciclotron (IPEN — Brasil) prétons 30 MeV
Sincrotron (1949) elétrons 300 MeV
Sincrotron (Tevatron-Fermilab — EUA) prétons 1TeV
Sincrotron (LEP — CERN) elétrons 104,5 GeV
Sincrotron (LHC — CERN - 2010) prétons 7 TeV

Fonte: LUIZ, L. C. et al., 2011.
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Figura 3 — Ciclotron localizado no IPEN

Fonte: INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E
NUCLEARES, 2020.

O radionuclideo *8F possui caracteristicas fisicas e nucleares favoraveis
para a sua utilizacdo em exames PET: meia-vida de 109,7 min, 97% de decaimento
B* e baixa energia méaxima do pasitron emitido (635 keV) (JACOBSON et al., 2014).
Por apresentar baixa energia do pésitron emitido, a sua penetracdo no tecido é
reduzida, resultando em uma melhor resolugdo da imagem e possibilitando uma
dose menor para o paciente (WAHL et al., 2011).

Por essas caracteristicas, o 8F é o radionuclideo mais utilizado como
marcador de radiofarmacos destinados ao diagndstico de cancer por meio da
tecnologia PET, podendo avaliar sua extensdo e acompanhar a evolugdo do
tratamento desse paciente (CARVALHO e OLIVEIRA, 2017).

2.2.1 Historico do radiofarmaco 18F-FDG

A 2-Deoxi-d-glicose (DG) foi primeiramente desenvolvida no ano de
1960, como um agente quimioterapico inibidor do uso da glicose em células
cancerigenas. No ano de 1976, em Nova York, o Dr. Alfred P. Wolf e seus colegas
do Laboratorio Nacional de Brookhaven, em conjunto com os cientistas do Instituto
Nacional de Saude da Universidade da Pensilvania, foram os primeiros a sintetizar
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o radiofarmaco ®F-FDG para o estudo do metabolismo cerebral da glicose
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2010; FOWLER e IDO, 2002).

O radiofarmaco 8F-FDG é um analogo da glicose, ligado ao radiois6topo
BF, apresentando um comportamento similar ao da glicose e sendo facilmente
captado por células com metabolismo glicolitico intenso, como as células tumorais
(MOCHIZUKI et al., 2001). O ®¥F-FDG apresenta a mesma biodistribuicdo da
glicose no organismo, passando apenas pela primeira etapa da glicolise, o que
resulta na formacdo da fluodeoxiglicose-'8F-6-fosfato, acumulando no interior da
célula e possibilitando a obtencdo de imagens funcionais e metabdlicas, que
permitem a visualizacdo da distribuicdo de glicose pelo organismo (FOWLER e
IDO, 2002). Diversos tipos de cancer apresentam um aumento do mecanismo de
utilizacao da glicose como fonte de energia, permitindo que esse radiofarmaco seja
muito preciso na diferenciagdo de lesdes benignas e malignas (NGUYEN e
BOUSCAREL, 2008).

A primeira sintese do '®F-FDG, que ocorreu em 1976, foi realizada por
meio de uma fluoracéo eletrolitica, pela adicéo de flior radioativo na forma gasosa.
Obteve apenas 8% de rendimento e o tempo de sintese foi de 2h. A partir de 1986,
a sintese do '8F-FDG foi evoluindo, quando Hamacher e sua equipe desenvolveram
uma metodologia que aumentou em 30% o seu rendimento e reduzindo o tempo de
preparo que era de 2h para 50min. Desde entdo, a sintese foi cada vez mais
aperfeicoada, tendo um rendimento superior a 70% em apenas 25 min (FOWLER
e IDO, 2002).

O BF-FDG corresponde a cerca de 90% das pesquisas na deteccgédo de
neoplasias malignas (TREGLIA et al., 2014). Apesar das suas caracteristicas
favoraveis, esse radiofarmaco possui limitac6es no diagndéstico de alguns tipos de
tumores, além de ter uma alta captacdo em células inflamatérias e 6rgdos
saudaveis, 0 que pode acarretar resultados falso-positivos. Devido a esses fatores,
ao longo dos ultimos anos, tém sido desenvolvidos novos antigenos® e enzimas,
com uma capacidade de ligagdo especifica a receptores tumorais, com o objetivo
de obter um diagndstico mais especifico para diferentes tipos de tumores
(JACOBSON et al., 2014).

> Antigenos: sdo particulas ou moléculas capazes de desencadear uma resposta imune, levando a
produgdo de anticorpos.
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2.2.2 Historico do radiofarmaco Nal8F

Na década de 60, o Na'®F foi introduzido na medicina nuclear por Blau
e sua equipe, sendo aprovado pelo Food and Drug Administration (FDA) no ano de
1972. Foi utilizado em cintilografia 6ssea durante décadas (BLAU et al., 1962). Seu
uso foi atualizado para a tecnologia PET, resultando em imagens altamente
sensiveis na deteccédo de anomalias 0sseas benignas ou malignas (GRANT et al.,
2008; BRIDGES et al., 2007).

Para a producdo do Na'®F, sdo utilizados fons de fluoreto que se
acumulam nos 0ssos, ocupando os lugares dos ions de hidroxila contidos na matriz
o0ssea (COLE et al., 2014).

2.2.3 Historico do radiofarmaco Fluorometilcolina

HARA et al. (1998) propuseram a utlizacdo da colina
carbono-11 ('C) para o diagnéstico de cancer de prostata em exames PET. A
colina é um nutriente que pode ser obtido pela dieta alimentar, apresentando
funcdes metabdlicas ligadas a sinalizacdo nervosa e ao transporte e metabolismo
de lipidios. A colina faz parte da sintese de fosfatidilcolinas e de fosfolipidios que
sdo constituintes essenciais da membrana celular. Sua utilizacéo no diagnostico do
cancer de préstata ocorre devido ao aumento do metabolismo dos componentes da
membrana celular pelas células tumorais, o que resulta numa maior absorcao da
colina em células tumorais da prostata (HARA et al., 1997; ZEISEL, 1981).

Primeiramente, a sintese de um analogo da colina foi feita utilizando-se
o 1C que, apesar de ser eficiente para deteccdo de tumores cerebrais e para
carcinoma de prostata e esdfago, apresentou a desvantagem de ter uma meia-vida
curta de 20 minutos, o que dificultou seu uso na rotina da medicina nuclear. Ja a
meia-vida mais longa do F levou a sintese de radiofarmacos analogos da colina,
entre esses o '8F-fluoroetilcolina (*8FEC), o [*8F] fluorometilcolina (*®FCH) e o [*8F]-
colina (DEGRADO et al., 2003; KRYZA et al., 2008).

Durante cerca de 20 anos os radiofarmacos 'C-colina e *¥F-FCH foram
considerados o padrdo para o diagnostico e estadiamento do cancer de préstata,
porém apods a obtencdo de melhores resultados utilizando o PSMA, entdo o *!C-
colina e *F-FCH foram sendo substituidos por novos radiofarmacos marcados com
o antigeno PSMA (VIDEIRA et al., 2020).
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2.2.4 Historico do radiofarmaco PSMA marcado com 18F

Em 1995, o PSMA foi associado ao cancer de prostata, sendo
amplamente estudado a partir de 2010 (TROVER et al., 1995; VIDEIRA et al.,
2020). Em 2012, a Universidade John Hopkins desenvolveu o PSMA marcado com
1BF: 1BE-DCFBC (*8F-N-[N-[(S)-1,3-dicarboxypropy! ]carbamoyl]-4-fluorobenzyl-L-
cysteine®F-DCFBC) que apresentou vantagens no diagnéstico e estadiamento do
cancer de prostata, além de poder ser utilizado em clinicas distantes do local de
producdo, ja que sua meia-vida é mais longa, em comparacdo com outros
radiois6topos (PAYOLLA et al., 2019; NANABALA et al., 2016; CHO et al., 2012).

Visando aprimorar seus resultados, em 2015, uma segunda geracao
desse radiofarmaco foi desenvolvida: o *¥F-DCFPyL (2- (3- {1-carboxi-5 - [(6- [*8F]
fluoro-piridino-3-carbonil) ) -amino] -pentil} -ureido) -pentanodioico) (ROUSSEAU et
al., 2019).

No ano de 2016, o Hospital Universitario Heidelberg na Alemanha
desenvolveu o radiofarmaco ®F-PSMA-1007, por meio de uma modificacdo na
molécula PSMA-617 (GIESEL et al., 2016).

Em 2018, um estudo feito com os radiofarmacos 8F-DCFPyL e 8F-
PSMA-1007 obteve imagens excelentes, sendo que o 18F-PSMA-1007 apresentou
a vantagem de ser pouco excretado pela urina, favorecendo casos de recidiva local
e metastase de linfonodos pélvicos. A vantagem do ®F-DCFPyL é a baixa captacéo
hepética, que ajuda na deteccao de metastase hepatica em estagios finais (GIESEL
et al., 2018a).

Nesse mesmo ano, o ®F-PSMA-1007 teve sua patente registrada pelo
centro aleméo de pesquisa em cancer, pela empresa ABX Advanced Biochemical
Compounds (GIESEL et al., 2018a). Com o registro das patentes do ®F-DCPyL e
do F-PSMA-1007, os centros de producdo de radiofArmacos tiveram sua
producao limitada, o que acabou afetando os estudos e pesquisas publicadas. Por
isso, outros radiofarmacos foram desenvolvidos para o diagnéstico e o
estadiamento do cancer de préstata, entre eles o AlI*®F-PSMA-11 e a Flucicovina
(©).

O radiofarmaco AI*®FPSMA-11 é obtido por meio da ligacéo idnica entre
0 18F e o aluminio (Al) e pela marcacéo direta com o PSMA-11. Esse radiofarmaco

pode ser utilizado para diagnostico do cancer de prostata, embora existam poucos
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estudos publicados. Em 2018, foi realizado um estudo visando a producdo deste
radiofdrmaco em larga escala (KERSEMANS et al., 2018).

A Flucicovina (*¥F-FACBC), um analogo da L-leucina, € um aminoécido
sintético, absorvido preferencialmente pelas células cancerigenas prostéticas e
gliomas por aminoacidos especializados. A 8F-FACBC é conhecida pelo nome
comercial Axumin e foi aprovada pelo FDA em 2016. Estudos publicados nos
ultimos anos demonstram a eficacia deste radiofarmaco em comparagédo com *'C-
Colina e ¥¥F-FCH. Algumas dessas vantagens séo: sua biodistribuicdo, sua meia-
vida mais elevada e uma baixa atividade de fundo na pelve e no abdomen (OKA et
al., 2007). Em 2017, foi publicado um estudo que analisou os resultados da
Flucicovina em PET/CT em quatro centros de medicina nuclear diferentes,
demonstrando sua eficacia em detectar cancer de préstata recorrente, podendo ser
localizado ou distante para valores diversos do PSA (BACH-GANSMO et al., 2017).

2.2.5 Producdo dos radiofarmacos *®F no Brasil

No Brasil, o inicio da produgdo do 8F-FDG ocorreu no ano de 1999 no
IPEN, sendo utilizado para localizagdo de tumores e para o estudo da viabilidade
miocardica (FELIX et al., 2006).

Inicialmente, o ¥F-FDG foi produzido no ciclotron fabricado pela
empresa americana The Cyclotron Corporation, no modelo CV-28, sendo
posteriormente substituido pelo Cyclone 30 da empresa belga lon Beam
Applications (IBA) (SCIANI, et al., 2000).

O IPEN passou a produzir o Na'®F em 2008, alguns anos apds o inicio
da producdo do ¥F-FDG, para avaliar lesbes 6sseas e para detectar metastase
O0ssea por meio da tecnologia PET, associada ou ndo a tomografia
computadorizada (MUTARELLI, 2020).

Além do IPEN, segundo informac¢@es obtidas no site da CNEN, outras
instituices ligadas a este 6rgdo produzem esses radiofarmacos como: o IEN que
fica localizado no estado do Rio de Janeiro e produz o ®F-FDG desde 2003, o
Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN) em Belo Horizonte que
desde 2008 iniciou a producéo de radiofarmacos e produz 8F-FDG e o Na*®F e o
Centro Regional de Ciéncias Nucleares do nordeste (CRCN-NE) que fica no Recife
e produz desde 2009 o ®F-FDG (CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA
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TECNOLOGIA NUCLEAR, 2020; CENTRO REGIONAL DE CIENCIAS
NUCLEARES DO NORDESTE, 2020).

Atualmente, diversas instituicbes do setor privado estdo produzindo e
comercializando esses radiofarmacos, ja que, desde 2006, a emenda constitucional
n° 49 (ANEXO 2) excluiu do monopolio da unido, a produgéo, comercializacao e
utilizac@o dos radiois6topos com meia-vida igual ou inferior a 2 horas, para uso na
medicina, na agricultura e nas indastrias. Isso possibilitou que diferentes estados
do Brasil tivessem acesso aos radioisétopos (COMISSAO NACIONAL DE
ENERGIA NUCLEAR, 2020b).

Segundo dados da CNEN, no Brasil, existem 484 servicos autorizados
de medicina nuclear distribuidos por todo territério nacional, sendo que apenas 10
produzem radiois6topos em aceleradores de particulas do tipo Ciclotron
(COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 2022).

Um estudo de 2016 analisou a producdo do 8F-FDG no Brasil, pela
CNEN, no periodo de 1998 a 2014. Segundo o autor, houve um aumento na
producado deste radiofarmaco a partir de 2002, atingindo o apice de producdo em
2010, com cerca de 12.548 doses produzidas somente nesse ano. No entanto, de
2010 para 2011 houve uma reducao de 40%, que pode ser explicada pela entrada
do setor privado, em especial no estado de Sao Paulo (PEREIRA, 2016).

Uma reportagem publicada no site Petronoticias no dia 26 de marco de
2020 anunciou a producdo do ¥F-PSMA-1007 pela primeira vez no Brasil. A
matéria relata uma parceria entre a empresa Cyclobras, a Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP) e o Hospital A. C. Camargo, que realiza pesquisas
clinicas com esse radiofarmaco, tendo como objetivo obter o registro junto a
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA), visando sua comercializacao
no pais. As pesquisadoras citadas, Dra. Elba Etchebehere e Juliana Barbin Ciampi,
explicam suas vantagens numa rotina de medicina nuclear e as vantagens para o
paciente em comparacéo ao uso de outro radiofarmaco (PETRONOTICIAS, 2020).

Em julho de 2020, a ANVISA analisou a documentacao e as imagens
clinicas de pacientes brasileiros, concedendo autorizacdo de excepcionalidade
para a producéo do 8F-PSMA-1007 no pais. Em marco de 2021 foi concedida para
a empresa produtora de radiofarmacos R2IBF do Rio de Janeiro, a primeira

autorizacdo para radiofarmacos isentos de registro, regularizados mediante
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notificacdo, seguindo a nova Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC-451) de 16
de dezembro de 2020 (R2IBF, 2022).

Em 2023, o CDTN-CNEN, obteve autorizacdo da ANVISA para producao
do radiofarmaco 8F-PSMA-1007 com o nome comercial Radiopros®, visando
atender as regides de Belo Horizonte e Minas Gerais e posteriormente, demais
regides do pais, j& que atualmente, os estados de Sao Paulo e Rio de Janeiro sao
0s Unicos que tém a autorizagdo para a producdo deste radiofarmaco
(ASSOCIACAO BRASILEIRA DE ENERGIA NUCLEAR, 2023).

2.3 Historico do Galio-68, radiofarmacos e geradores

Em 1871, Mendeleev previu a existéncia do Galio, a partir de lacunas na
Tabela Periddica, ou seja, faltava encontrar um elemento de massa atémica 69,
que se comportasse como o aluminio, porém mais volatil. Entdo, em 1875, o gélio
foi descoberto pelo quimico francés Lecoq Boisbaudran, confirmando as
propriedades previstas por Mendeleev (COX, 1994).

O Gaélio faz parte do grupo Il da Tabela Periddica, localizado entre o
aluminio e o indio. Apresenta como isétopos naturais o ®*Ga, com uma abundancia
de 60,1% e o "*Ga com uma abundancia de 39,9%. Para uso na medicina nuclear
por meio da técnica PET, tem-se o %Ga, conforme apresentado na Tabela 4
(LEDERER et al., 1967; VELIKYAN, 2005).

O %Ga apresenta meia-vida em torno de 68 minutos, seu decaimento
ocorre por meio da emissao de positrons (89%) e de captura eletrénica (11%). Os
positrons emitidos sao particulas B* com energia de 1,92 MeV. Por ser um emissor
de pésitron, o %8Ga pode ser utilizado em PET, fornecendo imagens com qualidade
e alta sensibilidade. O uso do PET com 8Ga facilita o diagnéstico de uma doenca
gque pode ndo ser detectada por Tomografia Computadorizada (TC) ou
Ressonancia Magnética (RM) (HOFMAN et al., 2012).
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Tabela 4 — Isétopos do %8Ga, suas meias-vidas e modo de decaimento

Simbolo Meia-vida Decaimento
64Ga 2,63min CE p/ %4Zn
65Ga 15,2min CE p/ 85Zn
66Ga 9,5h CE p/ 66Zn
57Ga 3,26d CE p/ Zn
68Ga 68min B* p/ %8Zn CE p/ %8Zn
89Ga Estavel
°Ga 21,1min p/ °Zn B~ p/ °Ge
"Ga Estavel
2Ga 14,1h B~ p/ ?Ge
8Ga 74,87h B~ p/ Ge
“Ga 8,1min B~ p/ "“Ge
»Ga 2,1min B~ p/ Ge

Fonte: GREEN, M. A. e WELCH, M. J., 1989.

2.3.1 Historico dos radiofarmacos do %8Ga

O %8Ga tem como marcadores principais dois grupos de radiofarmacos:
o PSMA utilizado para o diagnéstico de cancer de prostata e os DOTA-peptideos,
utilizados principalmente para exames de investigagdo de canceres
neuroenddcrinos. Dentre os DOTA-peptideos tém-se trés principais agentes: o
DOTATOC, DOTATATE E DOTANOC (BOENO, 2014).

BANERJEE et al. (2010) realizaram uma analise de inibidores do PSMA
baseados em ureia conjugado com o] agente quelante
HBED-CC radiomarcado com %Ga ([*®Ga] PSMA-11), que demonstrou ter um
potencial no diagndéstico do cancer de prostata por meio do PET. Foram propostos
kits com formulacdes de reagentes liofilizados para marcacéo direta de peptideos®
com %8Ga em sistema ndo automatizado para DOTA-peptideo e recentemente para
o PSMA-HBED-CC. Esses kits apresentam a vantagem de minimizar a
manipulagdo do radiofarmaco e com isso diminuir 0 risco de contaminagdo e o
tempo de producédo, apresentando um menor custo e melhor efetividade
(EBENHAN et al., 2015).

6 Peptideos: uma biomolécula formada por dois ou mais aminoacidos. A ligacédo de peptideos ocorre
por meio de ligacdo quimica covalente denominada de ligagdo peptidica. Os peptideos exercem
diversas fun¢des bioldgicas essenciais.
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2.3.2 Historico do PSMA marcado com %8Ga

ApoOs a descoberta do potencial diagnéstico do PSMA, muitos estudos
desse antigeno marcado com o %8Ga foram publicados a partir de 2010 (TROVER
et al., 1995; VIDEIRA et al., 2020). Esses estudos demonstram seu potencial na
deteccdo de recidivas e metastases do cancer de prostata (EDER et al., 2014;
DIETLEIN et al., 2015).

O %Ga possui vantagens como seu tempo de meia-vida e a sua
disponibilizacdo por meio de geradores, o que permite a producédo in house, ou
seja, na propria clinica de medicina nuclear onde os exames serdo realizados. Ja
como desvantagem, tem o custo elevado dos equipamentos e de toda a
infraestrutura necesséaria para a sua producdo desde 2016 (NANABALA et al.,
2016).

Em 2012 foram publicadas as primeiras imagens PET utilizando o
68Ga -PSMA-11, resultando em imagens de qualidade (AFSHAR-OROMIEH et al.,
2012).

2.3.3 Historico do gerador %8Ge/%8Ga

O %8Ga é obtido por meio de um gerador de %8Ge/%®Ga, que permite a
disponibilidade imediata desse radioisétopo. Seu radionuclideo “pai”, germéanio-68
(°8Ge), possui uma meia-vida de 270,8 dias, garantindo ao gerador uma vida (til de
aproximadamente 12 meses (GREEN e WELCH, 1989).

Um gerador de radionuclideo funciona por meio da separacdo de dois
radionuclideos, formando um radionuclideo “filho” do decaimento do radionuclideo
“‘pai”, sendo a meia-vida do “pai” maior que a meia-vida do “filno”. Apds um
determinado periodo, ambos alcangam um equilibrio radioativo. O propdsito do
gerador € obter o radionuclideo “filho” com alta pureza quimica, radioquimica e
radionuclidica. A principal vantagem do radionuclideo produzido em gerador é a
sua disposicao imediata, ja que ndo € necessario um ciclotron ou um reator nuclear
para sua obtencdo (ROESCH e FILOSOFOQV, 2010; SUZUKI, 2009).

Em 1960, o primeiro gerador de ®8Ge/%8Ga foi descrito por meio da
extracao liquido-liquido, sendo entéo utilizado em humanos em 1963, por Anger e
Gottschalk (ANGER e GOTTSCHALK, 1963). No final dos anos 1970, o %8Ga era

obtido por um processo bastante demorado, complexo e de baixo rendimento,
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tendo assim seu uso reduzido. O processo nessa época se dava pelo ligamento do
%8Ga ao Acido Etilenodiaminotetraacético (Ethylenediamine tetraacetic acid —
EDTA). Novos agentes, como o Tecnécio-99m (*°™Tc) para Tomografia
Computadorizada e o '8F para PET, passaram a ser mais utilizados que o %Ga.
Somente em 2005, os geradores de %Ga voltaram a ser utilizados, devido ao
desenvolvimento de geradores comerciais, conforme mostrado na Figura 4
(RAZBASH et al., 2005).

Existem varios geradores %8Ge/%8Ga disponiveis comercialmente: na
Russia (Obninsk, Cyclotron Co.Eckert & Ziegler), na Alemanha (ITG Isotope
Technologies), nos Estados Unidos (IGG100, Eckert & Ziegler), na Africa do Sul
(iThemba Labs), entre outros, e alguns que estdo sendo desenvolvidos na Europa,
Ameérica do Norte e Asia (VELIKYAN, 2014).

Figura 4 — Geradores comerciais de %8Ge/%8Ga
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1- Cyclotron Co Ltd 2- Eckert and Ziegler 3-1M6 4- iThemba

Fonte: BRAMBILLA, T. P., 2013.

Por volta do ano 2005, a empresa Cyclotron Co., da RUssia, passou a
comercializar um gerador de %8Ga na forma catiénica livre ®8Ga+3, o que possibilitou
a expansdo de procedimentos com radiomarcadores para biomoléculas como
peptideos (ROSCH, 2013).

Na medicina nuclear, o 88Ga tem sido utilizado ha mais de 50 anos, tendo
destaque em pesquisas cientificas por seu alto potencial de uso em diagndstico de
cancer de préstata (GABRIEL et al., 2007).

Em 2010, a Agéncia Internacional de Energia Atdbmica (em inglés,
International Atomic Energy Agency — IAEA), declarou que os geradores de %8Ge/
68Ga teriam um impacto no diagnéstico PET na Medicina Nuclear tdo importante

guanto o gerador molibdénio-99 (**Mo), **Mo/*®"Tc para a tomografia por emissdo
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de fotons unicos (em inglés, Single Photon Emission Computed Tomography —
SPECT) (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2010).

2.4 Historico dos métodos de diagndéstico de cancer de pristata por década

no Brasil

Em 1980, foram feitas as primeiras publicacdes sobre a RM como
meétodo de diagnostico por imagem utilizado nos casos de cancer de proOstata,
sendo amplamente usado desde 1990 (WESTPHALEN, 2012). Na década de 90,
a RM com bobina endorretal era bastante promissora, nao utilizava radiacao e
apresentava uma boa resolucdo espacial, porém, alguns estudos apresentaram
resultados desanimadores para o estadiamento do cancer de préostata (BARONI,
2009).

Em 1980, outro método de diagnéstico por imagem foi desenvolvido, a
ultrassonografia transretal, que permitia a visualizacdo anatbmica da préstata,
possibilitando a realizacdo de bidpsias prostaticas em areas com suspeitas de
tumor (RIFKIN et al., 1990).

Embora estas técnicas de diagnéstico tenham sido mencionadas, elas
nao serao aprofundadas neste trabalho pelo fato de ndo serem o foco deste estudo.

Na década de 1980, o PET com ¥F-FDG comecou a ser utilizado para
obtencéo de imagem metabdlica do corpo humano, sendo evidenciada a diferenca
entre a imagem metabdlica gerada por meio do PET e a imagem morfoldgica
gerada por TC na avaliacdo de tumores. Como ja citado neste trabalho, um avanco
tecnoldgico permitiu a fusdo de ambas as técnicas por meio do aparelho PET/CT
no ano de 2001. No Brasil, a técnica PET comecou a ser utilizada em 1998 com o
BE-FDG, tendo os primeiros aparelhos PET/CT instalados no pais em 2003
(SOARES JUNIOR, et al, 2010). A partir dessa data, no periodo de
aproximadamente 18 meses, foram realizados cerca de 2.200 exames com
aparelhos PET/CT, demonstrando seu potencial de diagnéstico (ROBILOTTA,
2006).

Em 1990, o diagndéstico do cancer de préstata, na maioria dos paises,
era realizado por meio do toque retal e da dosagem do PSA, sendo que a partir da
utilizacdo do PSA, observou-se um aumento da taxa de incidéncia de casos

diagnosticados (CONCEICAO et al. 2012). No Brasil, esses eram os métodos de
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diagndstico utilizados, como mostra um estudo que analisou a sobrevida geral de
pacientes com cancer de préstata entre 1990 e 1994 no Hospital do Cancer | no
estado do Rio de Janeiro. Nesse periodo, observou-se que a taxa de sobrevida era
de 51%. Do total diagnosticado, 79% dos pacientes analisados se encontravam em
estagio avancado da doenca, 39% dos casos apresentavam nivel de PSA acima
de 40 ng/ml, lembrando que o limite é de 4 ng/ml, e 76% dos pacientes
apresentavam resultados positivos pelo exame de toque retal, comprovando,
assim, que a maioria dos pacientes eram diagnosticados ja em estado avancado
da doenca (REBELO et al., 2001). Devido a diversos fatores jA mencionados neste
trabalho, estes sao ainda os métodos de diagndstico mais utilizados no Brasil.

Um estudo de 2013 contabilizou um aumento na quantidade de clinicas
de medicina nuclear inscritas na CNEN. Em um periodo inferior a um ano, o nimero
de clinicas passou de 64 para 72, demonstrando o potencial de crescimento e da
aquisicdo de aparelhos PET no pais para a realizacdo de exames com o ¥F-FDG
em oncologia. Por meio de questionarios realizados entre agosto de 2011 e agosto
de 2012 e com a colaboracdo de algumas dessas clinicas, deduziu-se que nesse
periodo foram realizados aproximadamente 68 mil exames com o PET utilizando
18F-FDG (OLIVEIRA et al., 2013).

Os primeiros exames PET no pais utilizando o radiofarmaco
68Ga-PSMA-11 foram realizados somente em 2015 para o diagnéstico de cancer
de prostata (PRADO JUNIOR et al., 2018).

Em 2021, o grupo R2IBF Participacdes S/A especializado na producéo
de radiofarmacos para PET/CT e que possui locacdes préprias nas seguintes
cidades do pais: Porto Alegre (RS), Séo José do Rio Preto (SP), Duque de Caxias
(RJ) e em Curitiba (PR), concluiu as etapas de producdo em escala comercial do
BF-PSMA-1007. No entanto, essa empresa possui uma licenca de
excepcionalidade para essa producao apenas para o estado do Rio de Janeiro e
pretende atender a demanda de estados do sudeste e nordeste do pais
(FINANCIADORA DE ESTUDOS E PROJETOS, 2021).

Na Tabela 5, sdo apresentados alguns dos principais métodos de
diagnastico utilizados no Brasil, por década. Esses métodos ainda séo utilizados no
pais de acordo com a disponibilidade do equipamento, sendo que o toque retal e 0

PSA sdo os mais utilizados.



47

Tabela 5 — Métodos de diagnoéstico para o cancer de préstata desenvolvidos por
década no Brasil

Década Método de diagnéstico
1980 Ultrassom transretal, biépsia e Ressonéncia Magnética
1990 PSA, toque retal, PET com 8F-FDG
2000 PET/CT com 8F-FDG
2010 PET/CT com %Ga-PSMA-11
2020 PET/CT com ¥F-PSMA-1007

Fonte: BARONI,R. H., 2009; RIFKIN, M, D. et al., 1990; SOARES JUNIOR, J. et al., 2010;
CONCEICAO, M. B. et al. 2012; OLIVEIRA, M. C. et al., 2013; PRADO
JUNIOR, L. M. et al, 2018; FINANCIADORA DE ESTUDOS E
PROJETOS, 2021.

Para a realizacdo do exame PSMA sdo utilizados radiofarmacos
oriundos de radionuclideos, que ja foram mencionados e que serdo descritos no
proximo capitulo. A utilizacdo de cada um dos radionuclideos para producao dos
radiofarmacos para o diagnéstico do cancer de préstata e as suas vantagens e

desvantagens séo discutidas ao longo do trabalho.
2.5 Historico do PET/CT

Um grande avanco na area de diagndéstico por imagem ocorreu devido
ao desenvolvimento de computadores no ano 1960. Apds uma década de evolucéo,
em 1970, na Universidade da Pensilvania, David E. Kuhl e sua equipe
desenvolveram a tomografia por emissdo de fétons uUnicos (SPECT), enquanto
Gordon L. Brownell e colaboradores do Hospital Geral de Massachusetts
desenvolveram a técnica PET juntamente com Michael E. Phelps e colegas na
Universidade da Califérnia em Los Angeles (ROBILOTTA, 2006).

A técnica PET utiliza radionuclideos emissores de pésitrons como o 8F
e 0 %8Ga. Os poésitrons reagem com os elétrons emitindo dois fétons com energia
de 511 keV cada na mesma direcdo, porém em sentidos opostos em um detector
circular que gera imagens tridimensionais. Esse sistema PET utiliza multiplos
detectores dispostos em circulo, sendo cada um destes ligados ao que se encontra
na diregdo oposta (SAHA, 1998).
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A imagem gerada possibilita a visualizacdo e a distribuicdo do
radiofdrmaco no organismo, em 6rgaos e tecidos, desempenhando assim um papel

fundamental no diagndstico clinico, como ilustrado na Figura 5 (SAHA, 1998).

Figura 5 — Imagem obtida por meio da tecnologia PET com 18F-
FDG em paciente com metastase do cancer de
prostata.

Fonte: JADVAR, H., 2016.

O primeiro aparelho de PET no Brasil foi instalado na cidade de Séo
Paulo, no ano de 1998, no Servico de Radiois6topos do Instituto do Coracao (InCor)
no Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da Universidade de Sao Paulo
(HC-FMUSP) (ROBILOTTA, 2008).

O primeiro radionuclideo para PET produzido no Brasil foi o *8F. A sua
producao e distribuicdo ocorreu no ano de 1999 no Centro de Radiofarmacia (CR)
do IPEN (ARAUJO et al., 2008).

Em 2002, o aparelho PET/SPECT que havia sido instalado no InCor em
1998 foi substituido por um tomdgrafo dedicado ao PET. Até o ano de 2004, cerca
de trés sistemas combinados de PET/CT foram instalados em hospitais privados
na cidade de S&o Paulo. A imagem gerada por um exame PET/CT € apresentada
na Figura 6 (ROBILOTTA, 2006).



49

Figura 6 — Imagens obtidas em PET, CT e a juncao das técnicas PET/CT

PET

Fonte: CENTRO DE DIAGNOSTICO MEDICO, 2021.

O aparelho PET/CT ¢ ilustrado na Figura 7 (UNIVERSIDADE FEDERAL
DE MINAS GERAIS, 2011).

O %Ga apresenta meia-vida em torno de 68 minutos, seu decaimento
ocorre por meio da emissao de positrons (89%) e de captura eletrénica (11%). Os
positrons emitidos sao particulas B* com energia de 1,92 MeV. Por ser um emissor
de pdsitron, o %8Ga pode ser utilizado em PET, fornecendo imagens com qualidade
e alta sensibilidade. O uso do PET com Ga facilita o diagnéstico de uma doenca
que pode ndo ser detectada por Tomografia Computadorizada (TC) ou
Ressonancia Magnética (RM) (HOFMAN et al., 2012).
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Figura 7 — PET/CT instalado na Universidade Federal de Minas Gerais

Fonte: UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS, 2011.

O SUS incorporou o uso do equipamento PET/CT em 2014, porém com
indicacdes restritas: para o estadiamento do cancer de pulmao, para a deteccéo de
metastases hepaticas do cancer colorretal e para o estadiamento e avaliacdo da
resposta ao tratamento de linfomas. Por ser um exame com alta sensibilidade, seu
uso se faz necessario em casos de tumores agressivos, além desses cobertos pelo
SUS. No entanto, a Agéncia Nacional de Saude Suplementar (ANS) tem uma maior
cobertura para o uso de PET/CT, totalizando 10 indicacdes, incluindo cancer de
mama, pescoco, cabeca e melanoma (CANCER NO BRASIL, 2019).
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3 MATERIAIS E METODOS

Neste capitulo, é apresentado um resumo do status da medicina nuclear
no Brasil, do cancer de prostata e dos radiofarmacos utilizados para o seu
diagndstico e seu estadiamento.

Sao inicialmente apresentados, de forma resumida, os métodos de
producdo dos radionuclideos 8F e %Ga; e dos radiofarmacos 8F-FDG, ®F-
PSMA1007 e %8Ga-PSMA-11. Isto se faz necessario para uma comparacédo das
vantagens e desvantagens tanto dos radionuclideos como dos radiofarmacos
apresentados neste item do trabalho. Além disso, sdo descritas as etapas do
desenvolvimento deste trabalho.

3.1 Medicina nuclear no Brasil

O Brasil faz pouco uso da Medicina Nuclear (MN), mesmo em
comparacao com outros paises da América Latina. A Argentina ocupa a primeira
posicdo, com 11,1 exames a cada mil habitantes. O Brasil realiza apenas 2,5
procedimentos a cada mil habitantes (DANTAS, 2014).

Pelo ranking mundial referente a quantidade de procedimentos em
medicina nuclear, o Brasil ocupa a 252 posicdo. O Canada ocupa a lideranca,
realizando 64,6 exames, divididos a cada mil habitantes, seguido da Alemanha,
com 34,1 e dos Estados Unidos, com 31,5 exames (DANTAS, 2014).

Em paises desenvolvidos, a frequéncia do uso de diagnéstico em
medicina nuclear é de 1,9% ao ano. Nos Estados Unidos, sdo feitos mais de 20
milhdes de procedimentos em medicina nuclear por ano, e na Europa, cerca de 10
milhdes, sendo 2 milhdes desses procedimentos voltados para terapia. Na
Australia, sdo feitos 560.000 procedimentos por ano, sendo que 470.000 utilizam
radioisotopos produzidos em reatores nucleares. O uso de radiofarmacos para
diagnéstico tem apresentado um crescimento de 10% ao ano nesses paises
(WORLD NUCLEAR ASSOCIATION, 2021).

De acordo com a SBMN, o panorama nacional da medicina nuclear

indica que o Brasil movimenta cerca de R$ 1 bilhdo anualmente, com 120 mil
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exames de PET/CT e 20 mil tratamentos realizados por ano, sustentando
aproximadamente 8 mil empregos diretos e indiretos (MUTARELLI, 2020).

Os exames custeados pelo SUS séo realizados em sua maioria (82%)
por instituicées privadas conveniadas (WORKSHOP RADIOFARMACOS, 2019).

Em 2022, haviam, 484 servigos de MN no Brasil, de acordo com a CNEN,
sendo a maioria desses servigcos privados, com ou sem fins lucrativos, e a minoria
servigos publicos (COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR, 2022).

Existe uma demanda por esse servico no pais, com uma taxa de
crescimento de 10% ao ano. Em 2008, foram realizados 310.209 exames, ja em
2020, foram realizados 5.169.588 exames, demonstrando o potencial desse
mercado (DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2021).

3.2 Casos de cancer no Brasil

Neste trabalho, como parte do desenvolvimento da pesquisa, foram
levantados o numero de novos casos de cancer no Brasil a partir de INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER (2022a) e CANCER NO BRASIL (2019). Além disso,
foram utilizados os dados de projecao para 2040, segundo SUNG et al. (2021b).

Com base nesses dados, foi possivel estimar novos casos de cancer até
2050. Essa projecéao foi realizada por meio da ferramenta Excel e da analise da
curva de tendéncias, que reflete o passado, o presente e as possiveis tendéncias

futuras.
3.2.1 Cancer de proéstata

O cancer é definido cientificamente como uma neoplasia, sendo
caracterizado pelo crescimento descontrolado de células que se diferenciam pela
sua capacidade de invadir tecidos e 6rgdos vizinhos ou distantes (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2019).

As neoplasias sdo geradas por alteracbes em genes especiais,
denominados proto-oncogenes, que estéo inativos em células saudaveis. Quando
esses genes sao ativados, se transformam em oncogenes que causam a
malignidade das células. Essas células passam a ser consideradas tumorais, ou
cancerigenas (SPENCE e JONHSTON, 2001).

O céancer continua progredindo no mundo todo, gerando um alto impacto

na vida dos pacientes diagnosticados com essa doenca. O Centro Internacional
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para Pesquisa do Cancer (em inglés, International Agency for Research on Cancer
—1ARC) divulgou dados relatando que em 2018 houve 18,1 milhdes de novos casos
de cancer e 9,6 milhdes de 6bitos no mundo, devido a essa doenca.

No Brasil, no inicio do século 20, foram tomadas as primeiras iniciativas
para o controle do cancer, dando pouco enfoque a prevencao, concentrando-se
apenas no diagndstico e no tratamento da doenca (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 1999).

Em 1921, a Reforma Carlos Chagas recomendava que 0s casos de
mortes relacionadas ao cancer fossem notificados e devidamente lavrados em
atestados de 6bito, o que incentivou a elaboragdo das estatisticas de cancer no
pais. No entanto, somente em 1983, segundo o INCA, foi implantado o Primeiro
Registro Hospitalar de Cancer no Brasil, seguindo as normas padronizadas pela
Organizacdo Pan Americana de Saude (OPAS) e pela IARC (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 1999).

Em 2000, o INCA foi designado por meio do Decreto Presidencial n°
3.496 (ANEXO 3) como a entidade competente para realizar "acdes nacionais de
controle do cancer". Desde entdo, o INCA tem sido reconhecido como uma
referéncia nacional para a prestacdo de servicos oncoldgicos (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2002).

O diagnostico precoce € essencial, segundo a OMS, pois
aproximadamente 1/3 dos casos de cancer podem ser curados se a doenca for
detectada e o tratamento especifico for realizado (CORREA et al., 2012).

O cancer de préstata, considerado o segundo mais comum dentre 0s
homens no Brasil, é responséavel por cerca de 6% do total de mortes por cancer no
mundo (ALVES et al., 2019). Essa doenca € frequentemente associada a terceira
idade, uma vez que a maioria dos diagndsticos ocorre em homens a partir dos 65
anos. (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2010).

A préstata é uma glandula masculina localizada entre a bexiga e o reto,
ligada a producdo do sémen, liquido que contém os espermatozoides responsaveis
pela reproducéo e fertilidade (BRUNNER e SUDDARTH, 2006).

Esse tipo de cancer pode ser detectado precocemente, porém na maioria
dos casos, o diagnéstico ocorre em estagios avancados, 0 que compromete um
bom prognostico da doenca (SROUGI, 2003).
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Os métodos iniciais de diagnostico mais utilizados para o cancer de
prostata incluem o exame de toque retal e a dosagem do PSA. AplOs essas
avaliacbes primarias, caso haja alguma suspeita, sdo realizados exames
complementares de imagem e biopsia prostatica transretal. O exame de toque retal
avalia o tamanho, a forma e a consisténcia da préstata para verificar a presenca de
algum ndédulo, porém esse exame apresenta limitacdes, ja que sé € possivel
apalpar a lateral e a porcado posterior da préstata, além de haver uma grande
resisténcia dos pacientes a esse tipo de exame (NAGLER et al., 2005).

Por outro lado, quando o exame de PSA apresenta nivel elevado no
sangue é considerado um indicador para algumas doencas da prostata, entre elas,
o cancer. No entanto, dado que seus niveis podem ser elevados em outras
condicBes patoldgicas, conforme mencionado anteriormente, isso pode resultar em
resultados falsos positivos e conduzir a bidpsias que podem ser desnecessérias
(WOLF et al., 2010).

Ja o PSMA sendo utilizado como um método de diagnéstico para o
cancer de prostata tem apresentado 6timos resultados e desempenha um papel
importante na avaliagdo do nivel da malignidade do tumor (HILLIER et al., 2009).

No proximo item, os radionuclideos e os radiofarmacos utilizados para o

diagnéstico do cancer de prostata sdo devidamente abordados.

3.3 Processo de producdo do radionuclideo *¥F e dos radiofarmacos
18F-FDG e 8F-PSMA-1007

A producédo do 8F ocorre pelo bombardeamento do oxigénio-18 com
feixes de protons em um acelerador de particulas do tipo ciclotron, que é um
acelerador do tipo circular, onde o feixe percorre uma trajetéria curvilinea sendo
acelerado a cada volta. Para a producdo do 18F é necessario utilizar agua
enriquecida com oxigénio-18 (CARVALHO e OLIVEIRA, 2017; COLE et al., 2014;
LUIZ et al., 2011).

3.3.1 Producdo do *®F em acelerador de particulas e ciclotron

Os radioisétopos utilizados na producéo de radiofarmacos podem ser

produzidos em aceleradores de particulas ou ciclotrons, conforme ja mencionado.
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Atualmente, no Brasil, existem 14 ciclotrons produzindo radioisotopos.
Como consequéncia do aumento do numero de aceleradores ciclotrons no Brasil,
apos a quebra do monopolio em 2006 (para radionuclideos de meia-vida superior
a 2 horas), os ciclotrons foram contemplados pela Norma CNEN NN 6.117, intitulada
“Requisitos de Seguranga e Prote¢do Radiologica em Instalagdes Produtoras de
Radiois6topos com Aceleradores Ciclotrons”. Essa norma abrange o licenciamento
e 0 controle dessas instalacbes nas etapas pré-operacionais, operacionais e de
descomissionamento. A CNEN, por meio dessa horma, alinha os padrfes nacionais
aos padrbes mais modernos utilizados internacionalmente para o licenciamento de
instalacbes nucleares e radioativas (COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA
NUCLEAR, 2020a).

3.3.2 Producéo do radiofarmaco ¥F-FDG

Apds a producdo do 8F em ciclotron, é necessario um processo de
sintese para a obtencdo do radiofarmaco. Por questdes de protecéo radioldgica e
rendimento da producéo, a sintese do 8F-FDG tem sido feita por meio de médulos
de sintese automatica. Esses modulos sdo colocados em células blindadas,
atendendo as Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) e seguindo o protocolo de
protecao radioldgica (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2004).

No Brasil, existem diversos equipamentos utilizados para a sintese
desse radiofarmaco, o Fastlab®, da empresa General Electric (GE) Healthcare; o
Synthera®, da empresa IBA Molecular; e o Explora FDG®, da Siemens, como pode
ser visto por meio da Figura 8. Os equipamentos da GE Healthcare sdo os mais
utilizados no pais, equivalendo a 64% do total, seguido dos equipamentos da IBA
Molecular, com 21% do total (VIDEIRA, 2014).

7 Comissédo Nacional de Energia Nuclear. Norma CNEN-NN-6.11. Disponivel em:
<http://appasp.cnen.gov.br/seguranca/normas/pdf/Nrm611.pdf>. Acesso em: 12 mar. 2021.



Figura 8 — Sintetizadores da IBA, Siemens e GE
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Fonte: VIDEIRA, H.S., 2014.
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Na Figura 9, é apresentada a distribuicdo desses sintetizadores no pais

(PRADO, 2015).

Figura 9 — Distribui¢do dos Sintetizadores disponiveis no Brasil em 2015

02 IBA

02 Siemens

02 Siemens
08 GE
02 IBA

02 IBA
02 GE

Fonte: PRADO, M. D. F., 2015.

Apoés as etapas de sinteses serem concluidas, é necessario realizar o

processo de fracionamento e distribuicdo das doses. Esse processo pode ocorrer

nas unidades produtoras de radiofarmacos, nas radiofarmacias centralizadas e nas

radiofarmacias localizadas nos centros de medicina nuclear. O fracionamento pode
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ocorrer de forma manual ou automatizada e deve levar em consideragdo 0s
seguintes aspectos (VIDEIRA, 2014):

numero de clientes;

multidose ou unidose;

tempo de entrega do radiofarmaco ao destino;

amostras do lote produzido para controle de qualidade.

Para atender a demanda do radiofarmaco € necessario um
conhecimento e planejamento dessa etapa de fracionamento, ja que existe um
limite na capacidade do acelerador em produzir o radioisétopo desejado (VIDEIRA,
2014).

O ciclotron da GE, por exemplo, tem a capacidade de produzir de 12 a
15 doses por rodada de producdo. Uma vez que cada rodada leva em média 2
horas, € possivel executar consecutivas rodadas sem perda de tempo (GENERAL
ELECTRIC, 2021).

E necessario que o radiofarmaco produzido atenda as Boas Praticas de
Controle de Qualidade (BPCQ). Para garantir esse processo, sao realizados testes
gue assegurem sua qualidade. Esses testes devem ser feitos rapidamente no caso
de radiofarmacos utilizados em PET, ja que a sua meia-vida é mais curta (VIDEIRA,
2014).

Depois de concluidos todos os testes e a aprovacgao do lote, os clientes
sao informados da disponibilidade do radiofarmaco e o transporte é feito seguindo
as exigéncias da Norma CNEN NE 5.018 referente ao “transporte de materiais
radioativos”. A maioria dos transportes ocorre por meio aéreo ou terrestre
(VIDEIRA, 2014).

3.3.3 Producéo 8F-PSMA-1007

Apds o desenvolvimento do ®F-PSMA-1007 em 2016, os pesquisadores
passaram a aprimorar sua radiossintese, visando obter um maior rendimento. A
sintese do 1®F-PSMA-1007 comeca da mesma forma que a do

BE-FDG, ou seja, pela producdo do radioisétopo ®F por meio do acelerador

8 Comissédo Nacional de Energia Nuclear. Norma CNEN-NN-5.01. Disponivel em:
<http://appasp.cnen.gov.br/seguranca/normas/pdf/Nrm571.pdf>. Acesso em: 12 mar. 2021.
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ciclotron. Ao término da irradiacédo, a solucéo de ¥F é encaminhada para o local de
producdo do radiofarmaco. O método de sintese é automatizado e utiliza
precursores que sao moléculas semelhantes ao produto final, e por meio de uma
substituicdo nucleofilica direta, a ligacéo do 8F forma o ®F-PSMA-1007, conforme
a Figura 10 (WERLANG, 2020).

Figura 10 — llustrac&o do cassete utilizado para producédo do '8F-PSMA-1007

Fonte: TRASIS, 2019.

No Brasil, foi publicado um estudo em 2020 sobre o desenvolvimento e
as metodologias analiticas para o controle de qualidade na producdo do
BF-PSMA-1007, atendendo aos padrdes exigidos pela ANVISA (WERLANG,
2020).

Em 2020, o Instituto do Cérebro (INCER) da Pontificia Universidade
Catdlica do Rio Grande do Sul (PUCRS) se tornou a primeira instituicao
credenciada pela ANVISA para realizar e comercializar o exame PET/CT com o
18F-PSMA-1007 no Brasil, uma conquista bastante comemorada pela coordenadora
do Centro de Producdo de Radiofarmacos do Instituto, Louise Hartmann que
destaca a producgdo desse radiofarmaco no pais como um grande avanco para a
Medicina Nuclear (OSUL, 2020).
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A produtora de radiofarmacos R2IBF, fundada em 2019, com o apoio da
agéncia de fomento de investimentos vinculada ao governo de Sao Paulo, a
Agéncia Paulista de Promocao de Investimentos e Competitividade (INVESTSP),
pretende investir R$ 35 milhdes na construgdo da sua quinta fabrica no Brasil, na
regido de Mogi das Cruzes no estado de S&o Paulo, visando produzir o ¥F-FDG e
0 18F-PSMA-1007 a partir de 2023. Com esta producéo, serdo atendidas clinicas e
hospitais situados na cidade de Sdo Paulo e municipios localizados até um raio de
200 km da capital paulista (PANORAMA FARMACEUTICO, 2021).

3.4 Processo de producdo do radionuclideo %Ga e do radiofarmaco %8Ga-
PSMA-11

Para obter o %8Ga, é utilizado um gerador de %8Ge/ %8Ga. Como esse
sistema de producdo é baseado no decaimento do radionuclideo “pai” para o
radionuclideo “filno”, primeiramente é necesséario produzir o radionuclideo “pai”
(°8Ge) por meio de um ciclotron, como mencionado anteriormente (ZORRILLA e
ARENCIBIA, 2012).

3.4.1 Producéo do %Ga em geradores

Conforme j& explicado, o radionuclideo “pai” (°8Ge) possui uma meia-
vida de 270,8 dias, garantindo ao gerador uma vida util de aproximadamente 12
meses (GREEN e WELCH, 1989).

No método de producao por geradores € necessario efetuar a separacao
do radionuclideo “pai” do radionuclideo “filho” pelo método de cromatografia,
utilizando materiais organicos ou inorganicos, por meio de troca ibnica. Como
resultado, um dos radionuclideos fica retido na coluna e o outro radionuclideo pode
ser retirado por eluicdo® por meio de solventes especificos (OSSO e KNAPP, 2011).

O gerador de %8Ge/%8Ga funciona por um sistema de equilibrio do tipo
secular devido ao tempo de meia-vida do “pai” ser bem maior que o tempo de meia-
vida do “filho” (mais de 100 vezes) (SAHA, 1998).

No equilibrio secular, durante as muitas meias-vidas do “filho”, a

atividade do “pai” ndo diminui de maneira que se possa calcular. A atividade do

9 Eluicdo: é o processo realizado por meio da passagem do eluente (solvente) pela coluna do
gerador para realizar a retirada do radionuclideo filho do sistema do gerador.
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%8Ga aumenta, alcancando 50% no tempo de uma meia-vida. No tempo de trés
meias-vidas (3,4 horas), apresenta 88% da atividade maxima. E possivel realizar
uma eluicdo a cada 3,5 horas para obter cerca de 90% da radioatividade maxima,
0 que equivale de 3 a 4 eluicbes diarias (ROESCH e RISS, 2010; DASH e
CHAKRAVARTY, 2019).

Os geradores, ap6s determinados periodos de uso, apresentam um
aumento na concentracdo de contaminantes, o que pode diminuir a eficacia da
eluicdo. Técnicas de purificacdo do eluido podem ser realizadas para aumentar a
pureza e diminuir a concentracdo de contaminantes (ZORRILLA e ARENCIBIA,
2012).

Comparados a outros sistemas de producdo, como ciclotrons ou
reatores nucleares, os geradores tém vantagens como tamanho e prazo de
utilizacdo. Isso porque eles sdo pequenos, faceis de transportar e podem ser
usados em locais distantes de reatores ou ciclotrons. Além disso, dependendo do
tipo de produto gerado, podem ser utilizados por semanas a anos. (FERREIRA e
MARQUES, 2012).

No ano de 2012, o Grupo RPH CENTRAL PHARMA, uma empresa
privada, que oferece servigos ligados a Medicina Nuclear no Brasil, firmou uma
parceria com a Isotope Technologies Garching GmbH (ITG), uma subsidiaria da
empresa alema Isotopen Technologien Minchen AG (ITM), para geradores de
58Ga. Segundo o site do grupo RPH, atualmente o Brasil possui a terceira maior
base de geradores de %Ga no mundo, sendo fornecidos pela parceria RPH-ITG.
Sob uma resolugéo da ANVISA, Resolucéo da Diretoria Colegiada (RDC) n. 70/14
em 2015, a ITG submeteu um dossié de registro do gerador $Ge/%8Ga, que tornou
esse gerador adequado as normas brasileiras e 0 Unico para comercializacdo no
pais (RPH CENTRAL PHARMA, 2017).

No mundo, existem atualmente diversos geradores de %Ge/®®Ga
comercialmente disponiveis, sendo a maioria de seus distribuidores localizados na
Russia, nos Estados Unidos e na Africa do Sul, além de alguns na Europa, na
América do Norte e na Asia (VELIKYAN et al., 2014).

Como ja foi citado anteriormente, um gerador pode ser utilizado por até
um ano, sendo viavel em clinicas e hospitais que utilizam o aparelho PET/CT na
rotina diaria (DECRISTOFORO et al., 2007). Um gerador pode realizar de 3 a 4
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eluicdes diarias. A Tabela 6 mostra a vida Gtil e a quantidade de elui¢cdes de alguns
modelos de geradores disponiveis.

Tabela 6 — Durabilidade e quantidade de eluicbes dos geradores %Ge/58Ga comercialmente
disponiveis no Brasil e no mundo

Fabricante Vida atil Quantidade de elui¢cdes
Eckert and Ziegler 1 ano 300
Cyclotron Co 1 ano 300
IThemba 1 ano 200
ITG 1 ano (estimado) 400
Fonte: CYCII_O;'(I)?ON CO, 2016; ECKERT ZIEGLER, 2016; ITG, 2016; ITHEMBA, 2016; VELIKYAN,
l. etal., 2014.

Ao realizar somente uma eluigdo por semana, em um gerador 8Ge/*8Ga
de 50 mCi, a atividade gerada sera de 1850 MBq ao longo da semana. Caso sejam
realizadas duas elui¢fes ao dia, durante cinco dias na semana, a atividade sera de
185.000 MBq (SANTOS, 2022).

Atualmente, no Brasil, a aquisicdo de geradores de ®8Ga é possivel
somente por meio de importacdo, devido aos seus custos elevados e a sua vida util
limitada a um ano. Por essas razfes, a utilizacdo desses geradores € restrita em
algumas instituicdbes. Como uma solucao alternativa, uma proposta de sistema de
aluguel sob demanda foi apresentada por uma radiofarmacia centralizada,
cumprindo a regulamentacao de radioprotecéo exigida pela CNEN. Nesse modelo,
o gerador é entregue no local de interesse, onde a marcacéo do radiofarmaco é
realizada.

Um estudo conduzido por DA SILVA e NASCIMENTO (2020) avaliou a
viabilidade desse servico, demonstrando que o radiofarmaco Ga-PSMA-11,
produzido em um gerador itinerante, atendeu aos padrdes de controle de qualidade
estabelecidos. Concluiu-se que, se o gerador for transportado e armazenado de
acordo com as normas exigidas, essa abordagem pode representar uma opcao
vidvel e de baixo custo para as instituicbes de saude utilizarem o radiofarmaco no
diagnostico e estadiamento do cancer de prostata. Em caso de ndo utilizacdo, o
gerador pode ser devolvido a instituicdo de origem.

Os radionuclideos de origem metalica, como o %Ga, necessitam da

utilizacdo de um agente quelante, devido a sua propensdo em se ligar a proteinas
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séricas, como a transferrina. Essa caracteristica pode resultar no acimulo desses
radiois6topos em 0ssos, medula éssea e mucosa gastrointestinal, que sdo 6rgaos
radiossensiveis (VELIKYAN, 2005).

A - Agentes guelantes

O agente quelante € um ion ou uma molécula neutra que contém um par
de elétrons que podem ser doados, formando um par de ions com um metal. Um
agente quelante contém um ou mais ligantes que podem doar um par de elétrons
livre (VALLABHAJOSULA, 2009).

A utilizacdo prévia de um agente quelante bifuncional ligado
covalentemente a molécula alvo ocorre diretamente ou por meio de um ligante
modificador de farmacocinética. A escolha do agente quelante bifuncional deve
possuir algumas caracteristicas especificas para que seja considerado ideal e
depende da natureza e do estado de oxidacao do radiometal utilizado (LIU, 2008).

Normalmente, sdo utilizados anticorpos e peptideos modificados para
gue o agente quelante possa ser inserido em sua estrutura, possibilitando sua
ligagdo ao radioisétopo (WEINER e THANKUR, 2002).

Ao longo dos anos, foram desenvolvidos diversos agentes quelantes
como o DOTA, o NOTA e o DOTATOC. Peptideos ligados ao DOTA e marcados
com 0%Ga, como o DOTATATE, DOTATOC e DOTANOC séo utilizados
principalmente em tumores neuroendécrinos. Além desses agentes citados, o
agente quelante HBED-CC (N,N'-bis[2-hidroxi-5- carboxiethil)benzilletiienodiamina-
N,N'-acido diacético) pode ser marcado com facilidade com o %8Ga e ser facilmente
ligado com anticorpos (EDER et al., 2008; EDER et al., 2010). Foi demonstrado por
LIU (2008) a natureza lipofilica do HBED-CC, o que favorece a ligacdo ao receptor
PSMA.

Existem diversos estudos sobre a utilizacdo do agente quelante HBED-
CC conjugado com o PSMA radiomarcado com Ga, resultando em imagens PET
eficientes para o diagndéstico do cancer de prostata (SPANG et al., 2016).

Devido as caracteristicas desfavoraveis no uso de anticorpos, como sua
dificuldade de penetracdo na microvasculatura do tumor, foram desenvolvidas
moléculas inibidoras de PSMA baseadas em ureia. Esses inibidores baseados em

ureia sao peptideos com baixo peso molecular, compostos por aminoéacidos ligados
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por meio do grupamento R-amino e uma ureia (TANG et al., 2003; MARESCA et
al., 2009).

B - Inibidores de PSMA

BANERJEE et al. (2010) analisaram dois tipos de compostos, com
diferencas estruturais na regido de ligacéao do inibidor do PSMA baseado em ureia
(estrutura basica - Glu-NH-CO-NH-Lys), com um agente quelante e marcados com
%8Ga. Os resultados obtidos foram promissores para seu uso no diagnostico do
cancer de prostata por meio do PET, no entanto, o inibidor de PSMA baseado em
ureia mais utilizado em PET é o PSMA-HBED-CC, conhecido como o radiofarmaco
%8Ga-PSMA-11 (EDER et al., 2012).

3.4.2 Producéo do radiofarmaco %8Ga-PSMA-11

A producéo do ®8Ga-PSMA-11 comeca pela obtencdo do radionuclideo
68Ga por meio de um gerador. Para a producdo deste radiofarmaco podem ser
utilizados modulos de sintese automatizados, semiautomatizados e modulos de
sintese ndo automatizados, que sdo mais demorados. Recentemente, foi
desenvolvido o modulo de sintese por meio de um “kit frio” estéril (CALDERONI et
al., 2020).

Um “kit frio” € uma formulagdo que contém o composto a ser marcado,
juntamente com outros reagentes necessarios para a reacdo, além de alguns
excipientes. Os componentes sdo apresentados na forma liofilizada, em uma
atmosfera inerte de nitrogénio, para a produc¢édo do radiofarmaco. A utilizacdo desse
kit necessita da adicdo do radionuclideo, conforme a Figura 11 (OLIVEIRA et al.,
2006).



64

Figura 11 — modelo de “kit frio” estéril para preparacéo do ¥Ga-PSMA-11

Fonte: ILLUMET, 2021.

Existe no mercado uma quantidade consideravel de dispositivos
automatizados e semiautomatizados para marcacdo de moléculas com o %8Ga.
Esses dispositivos apresentam alguns métodos em comum, como a eluicdo do
gerador; a pré-concentracao/pré-purificacéo do eluato do gerador, por meio de uma
resina de troca catidnica ou anibnica; e os sintetizadores baseados em cassetes
esterilizados e descartaveis, conforme apresentado na Figura 12 (VELIKYAN et al.,
2014).

Além disso, a regulamentacdo dos radiofarmacos é necessaria e €
apresentada no APENDICE A.

No Brasil, o grupo RPH é o fabricante de reagentes liofilizados
comercialmente disponiveis para marcacdo com %Ga: o DOTATAC e o PSMA. O
kit para 0 PSMA dessa produtora é composto por quatro frascos que utilizam a
tecnologia one step (apenas uma etapa). Para essa tecnologia, o gerador é eluido
diretamente em um frasco de peptideo recém-reconstituido numa solucéao tampéao.
A vantagem desse kit é a rapidez e a simplicidade do processo, além de uma maior
atividade disponivel para administracdo nos pacientes. Por ndo possuir uma etapa
de purificacdo durante esse processo, é importante realizar uma lavagem prévia no
kit que garanta a eliminacdo de ®°Ga e outros metais que geram impurezas no
produto final (SANTOS, 2022).
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Figura 12 — Modelo de cassete de um sistema integrado de eluicdo
do gerador de %8Ge/%8Ga para uso em conjunto com o
modulo de marcacéo especifico

T

-

Fonte: MMCONEX, 2021.

Além do processo de eluicdo de forma direta com uso de kits one step,
o processo de eluicdo de radiofarmacos com %8Ga pode ser feita em mdédulos de
marcacao. No entanto, esse método possui uma série de etapas que leva a um
tempo maior de preparacdo e gera uma atividade inferior em comparagao ao uso
dos kits one step, que como descrito anteriormente € mais vantajoso (SANTOS,
2022)

O kit de PSMA da fabricante RPH €& comercializado pelo nome
ILLUCIX®, por meio de uma concessao de excepcionalidade que foi emitida pela
ANVISA no ano de 2021 (SANTOS, 2022). De acordo com a bula desse kit de
preparo para a injecdo do %Ga-PSMA-11, a posologia é calculada de acordo com
a atividade média recomendada para um paciente adulto, que é de 1,8 a 2,2 Mbq
(0,05 a 0,06 mCi) por quilograma de peso corporal. Essa dose deve ser medida
imediatamente por um sistema de calibracdo de radioatividade antes de ser
administrada por via intravenosa ao paciente.
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Para poder organizar uma agenda de pacientes que seréo atendidos em
uma rotina clinica ou hospitalar, devem ser considerados o numero de
equipamentos PET disponiveis para o uso, o intervalo da inje¢cdo administrada no
paciente e o tempo de aquisicdo das imagens. Se for utilizado o método de médulo
e cassete, a atividade gerada € de aproximadamente 9,87 mCi, podendo atender a
dois pacientes. No caso do kit one step, a atividade gerada é de aproximadamente
16,44 mCi, que pode atender cerca de 3 pacientes (SANTOS, 2022).

Com base em todas estas informacdes colhidas sobre os radiofarmacos

baseados no ®8Ga e 8F, o trabalho foi desenvolvido, conforme descrito a seguir.
3.5 Etapas do trabalho

A partir da revisdo da literatura sobre o cancer de préstata, seu
diagnéstico e estadiamento; sobre o exame PET/CT; e sobre os radiofarmacos 8F-
FDG, 8F-PSMA-1007 e %8Ga-PSMA-11, os quais séo indicados para deteccéo
deste tipo de cancer, este trabalho foi desenvolvido de acordo com as seguintes
etapas:

12 Etapa: inicialmente, foram levantados, por meio da literatura, dados a

respeito do total de casos de cancer e de cancer de prostata no Brasil.

Os estudos foram baseados nas estimativas feitas pelo INCA até 2025,

por ser uma das fontes registradas na literatura com o maior nimero de

dados de todos os casos de cancer e dos casos de cancer de prostata

ao longo dos anos no pais, além das suas projecdes até 2050.

22 Etapa: foram levantados os dados de 6bitos por cancer e por cancer

de préstata de 1979 até 2020, segundo o INCA, e foi feita uma projecao

de ambos até 2050, a fim de averiguar qual sera o aumento de Obitos
devido ao cancer e, mais especificamente, ao cancer de prostata;

32 Etapa: foram comparadas as vantagens e desvantagens dos

radionuclideos 8F e 88Ga;

42 Etapa: foram confrontadas as vantagens e desvantagens dos

radiofarmacos ¥F-FDG; 8F-PSMA-1007 e %8Ga-PSMA-11;

52 Etapa: foram levantados os valores dos custos dos exames PET/CT

com os radiofarmacos ¥F-FDG, ®F-PSMA-1007 e %Ga-PSMA-11 até

2023. Também foram levantadas as quantidades de exames PET/CT

realizados e aprovados pelo SUS com o radiofarmaco 8F-FDG, que é o
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mais utilizado no Brasil. Foram levantados os valores dos exames
aprovados pelo SUS e foram feitas suas respectivas projecdes até 2050;
62 Etapa: foram levantados os custos e as quantidades de equipamentos
PET/CT no Brasil, e foi feita a projecdo da quantidade de equipamentos
no pais até 2050, com base na quantidade de aparelhos disponiveis no
pais até 2022.
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4 RESULTADOS

Neste topico do trabalho sdo apresentados os resultados obtidos da
literatura a respeito do nimero de casos de cancer e de seus 0bitos no Brasil, tanto
de forma total para os diversos tipos de canceres, como mais especificamente para
o0 cancer de prostata. Sdo apresentados também os dados sobre o uso dos
radiofarmacos para o diagnostico do cancer de préstata por meio do PET/CT. A
avaliacdo de diferentes décadas permite uma visdo do passado, presente e uma
projecao para o futuro, ou seja, até 2050. Cada um destes estudos estéo divididos

por etapas.
4.1 Historico das estimativas do total de casos de cancer no Brasil

Como parte da primeira etapa do trabalho, foi necessério o levantamento
de dados do INCA. No ano de 2003, estimou-se no Brasil 186.155 novos casos de
cancer em homens e 216.035 em mulheres. Para o ano de 2006, foi estimado um
total de 472 mil novos casos de cancer, o que corresponderia a dois Nnovos casos
de cancer por ano, para cada 1.000 habitantes (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2006a).

Para os anos de 2012 e 2013 foram estimados 518.510 casos de cancer
para cada ano. Deste total, 257.870 correspondiam ao sexo masculino e 260.640
ao sexo feminino (FACINA, 2011).

Por meio das estatisticas e dos dados fornecidos pelo INCA sobre a
estimativa do niumero de casos de cancer no Brasil para o triénio 2020-2022, foram
estimados 625 mil novos casos de cancer. Deste total estimado, as neoplasias que
mais afetaram os homens, com excecéo do cancer de pele ndo melanoma, foram
respectivamente: prostata (29,2%), colon e reto (9,1%), pulmao (7,9%), estbmago
(5,9%) e cavidade oral (5,0%), com relacéo ao total de casos de caAncer em homens.
As estimativas de maior incidéncia nas mulheres, com excecao do cancer de pele
nao melanoma, foram: o cancer de mama (29,7%), colon e reto (9,2%), colo do
atero (7,5%), pulméo (5,6%) e tireoide (5,4%), com relacdo ao total de casos de
cancer em mulheres (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b).
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Segundo o INCA, s&o estimados 704 mil casos novos de cancer no Brasil
para cada ano do triénio 2023-2025, sendo as regifes sul e sudeste as mais
afetadas, com cerca de 70% dos casos estimados. O tipo de cancer que mais incide
na populacéo brasileira seria o de pele ndo melanoma, com 220 mil casos (31,3%
do total de casos), seguido do cancer de mama feminina, com 74 mil casos (10,5%),
do cancer de préstata, com 72 mil (10,2%), do cancer de colon e reto, com 46 mil
(6,5%), do de pulmé&o com 32 mil (4,6%) e do de cancer de estdbmago com 21 mil
(3,1%). Portanto, estes tipos de canceres seréo responsaveis por 66,2% de todos
0s casos de cancer por ano do triénio 2023-2025. Quando excluidos os casos de
cancer de pele ndo melanoma que, como ja citado, € o mais incidente no pais, sdo
estimados 484 mil (68,7%) casos de cancer (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2023).

Na Tabela 7, € apresentada uma estimativa do INCA sobre a incidéncia
dos principais tipos de cancer que afetam homens e mulheres, no periodo de 2008
a 2025 (estimado).

Tabela 7 — Estimativas do INCA sobre a incidéncia de novos casos de cancer no Brasil, por ano
(valores em mil)
Total

Cancer

de Cancer de Céancer Cancer Cemesr de ]
Periodo | casos Pele (néo de de Mama 'de Traqueia, CanAcer e | ozl Outros
p " Célon e . 3 Estémago de
de melanoma) | Prostata | feminina Brénquio g
o Reto = Utero
cancer e Pulméo

2008 467 107,41 51,37 51,37 28,02 28,02 23,35 18,68 158,78
2010 489 112,47 53,79 48,90 29,34 29,34 19,56 19,56 176,04
2012 519 134,94 62,28 51,90 31,14 25,95 20,76 15,57 176,46
2014 577 173,10 69,24 57,70 34,62 28,85 23,08 17,31 173,10
2016 596 172,84 59,60 59,60 35,76 29,80 17,88 17,88 202,64
2018 583 163,24 69,96 58,30 34,98 29,15 23,32 17,49 186,56
2022 625 177,00 66,00 66,00 41,00 30,00 21,00 16,59 207,41
oor 704 220,00 72,00 74,00 46,00 32,00 21,00 17,00 222,00

Fonte: CANCER NO BRASIL, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2023.
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A partir dos valores da Tabela 7, foi construido um gréfico para

representar as estimativas de todos os tipos de canceres e o0 seu total no Brasil,

conforme apresentado na Figura 13.

Figura 13 — Estimativa de casos de cancer no Brasil (valores em mil)
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Fonte: CANCER NO BRASIL, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b.

Devido a ocorréncia da pandemia da COVID-19, acredita-se que 0s

dados referentes a 2020 possam estar mascarados, principalmente devido ao

isolamento social e consequente diminuicdo dos exames realizados para a

deteccdo de novos casos de cancer.

Para as proximas décadas, as projecdes indicam que havera um

aumento do nimero de casos de cancer no pais devido a fatores ja mencionados,

como o envelhecimento populacional, habitos de vida que favorecem o0 seu

desenvolvimento, entre outros fatores. Estima-se que o cancer seja responsavel
por 200 mil mortes por ano no pais (CANCER NO BRASIL, 2019).
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Observa-se na Figura 13 que o cancer de préstata e o cancer de mama
apresentam estimativas semelhantes, sendo estes os tipos de cancer que mais
atingem os homens e as mulheres, respectivamente, estando abaixo apenas do
cancer de pele (ndo melanoma), que € o mais incidente na populacéo brasileira.

Para melhor ilustrar o comportamento observado na Figura 13, na Figura
14 s&o apresentados os mesmos dados da Tabela 7, porém em termos percentuais

do total de casos.

Figura 14 — Casos de cancer no Brasil fornecidos pelo INCA (em %)
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Fonte: CANCER NO BRASIL, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b.

No Brasil, os registros de cancer sdo coletados pelo INCA por meio dos
Registros Hospitalares de Cancer'® (RHC). Os dados de pacientes atendidos em
hospitais com diagndésticos confirmados de cancer sao coletados e armazenados
no RHC de maneira sistematica e continua, sendo obrigatério o envio regular
desses dados pelos hospitais que possuem habilitacdo na Atencédo Especializada
em Oncologia do SUS. Entretanto, o envio ndo € obrigatdrio para os hospitais que
n&o possuem essa habilitagdo (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022b).

Na Tabela 8, sdo apresentados os dados de cancer registrados por meio
do RHC, no periodo de 2000 até 2020. Essas informacdes sdo apresentadas
detalhadamente no ANEXO 4 deste trabalho. Deve-se salientar que estes registros

nao contemplam todos os casos de cancer no pais, devido a nao obrigatoriedade

1 Registros Hospitalares de Cancer (RHC). Disponivel em:< https://www.inca.gov.br/numeros-de-
cancer/reqgistros-hospitalares-de-cancer-rhc> Acesso em: 23 jun.2022.
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de envio para todos os hospitais. Por esta razao, estes numeros séo inferiores aos
valores apresentados na Tabela 7.

Tabela 8 —Total de casos de cancer diagnosticados e registrados pelo RHC

Periodo Total de casos
2000-2001 76.174
2001-2002 88.245
2002-2003 94.546
2003-2004 102.367
2004-2005 118.006
2005-2006 131.458
2006-2007 141.574
2007-2008 151.894
2008-2009 159.394
2009-2010 168.601
2010-2011 178.998
2011-2012 186.582
2012-2013 196.147
2013-2014 207.097
2014-2015 214.147
2015-2016 219.913
2016-2017 226.510
2017-2018 224.779
2018-2019 206.632
2019-2020 144.602

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022b.

Na Figura 15, € apresentado o total de casos de cancer registrados pelo
RHC entre os anos de 2000 até 2020. O grafico foi elaborado a partir dos dados
das Tabelas 7 e 8, visando uma comparag¢ao com a estimativa do total de casos de
cancer pelo INCA no periodo de 2008 até 2025.

Observa-se, por meio da Figura 15, que os valores dos dados
registrados pelo RHC e dos casos estimados de cancer pelo INCA diferem, como
dito anteriormente, por ndo abrangerem todos os hospitais do pais, sendo coletados
somente por algumas instituicbes. Devido a essa limitacdo, esses valores sao

inferiores aos valores estimados pelo INCA.
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Figura 15 — Comparacédo do total de casos de céncer registrados pelo RHC com os estimados
pelo INCA
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Fonte: CANCER NO BRASIL, 2019; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2020b; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2022b.

Além dos dados de cancer registrados pelo RHC, o INCA também coleta
e armazena dados de novos casos de cancer por regido geografica no Brasil, por
meio do Registros de Cancer de Base Populacional (RCBP). Esses registros
comegaram em 1967 no Recife e em 1969 em S&o Paulo, sendo posteriormente
coletados em Fortaleza, Porto Alegre, Goiania e Belém. Durante a década de 90,
foram incluidos registros de Campinas, Salvador e diversas localidades, sendo que
atualmente existem mais de 24 registros abrangendo todas as regifes do pais. As
cidades onde estes registros séo colhidos séo apresentadas a seguir (INSTITUTO
BRASILEIRO DE GEOGRAFIA E ESTATISTICA, 2022):

e Regido Norte — Belém (Pard), Manaus (Amazonas), Palmas
(Tocantins);

e Regido Nordeste — Aracaju (Sergipe), Fortaleza (Cearad), Jodo
Pessoa (Paraiba), Natal (Rio Grande do Norte), Recife
(Pernambuco), Teresina (Piaui), Salvador (Bahia), Macei6 (Alagoas);

e Regido Centro-Oeste — Goiania (Goias), Cuiaba (Mato Grosso),

Campo Grande (Mato Grosso do Sul), Brasilia (Distrito Federal);
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¢ Regido Sudeste — Campinas (SP), Séo Paulo (capital) e Santos (Séo
Paulo), Rio de Janeiro (capital), Petrépolis (Rio de Janeiro), Vitéria
(Espirito Santo), Belo Horizonte (Minas Gerais);

e Regiao Sul — Porto Alegre (Rio Grande do Sul) e Curitiba (Parana).

Esses registros sdo importantes para estudos epidemioldgicos da
populacdo em risco e para o acompanhamento dos programas de prevencdo e
controle do cancer no pais. Segundo dados disponibilizados por meio desses
registros, no periodo de 1988 até 2019, foram registrados pelo ONCOCENTRO!
2.144.835 casos de cancer, em ambos os sexos (INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2022b).

Os valores encontrados nos registros RHC e RCBP diferem, pois foram
computados em diferentes periodos. Além disso, os dados do RCBP foram
coletados inicialmente, como citado anteriormente, somente em alguns estados do
pais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022b; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2022c).

Os dados do RHC nao podem ser utilizados para calculos de incidéncia

de casos de cancer, segundo a citacao:

“Os dados coletados pelo RHC ndo devem e nem podem ser
utilizados para calculo de incidéncia, uma vez que retratam
apenas o perfil de atendimento de uma determinada
instituicdlo (ou de um grupo destas)” (FUNDACAO
ONCOCENTRO DO ESTADO DE SAO PAULO, 2022).

Para estimar o total de casos de cancer no Brasil até 2050, foi construida
uma curva de tendéncia a partir dos valores observados no passado e obtidos por
meio dos dados do INCA. Esta fonte foi selecionada por seus dados mais
conservadores (ou pessimistas) em comparagao aos outros dados encontrados na

literatura.

UFUNDACAO ONCOCENTRO DO ESTADO DE SAO PAULO. Disponivel em:
<http://lwww.fosp.saude.sp.gov.br/fosp/diretoria-adjunta-de-informacao-e-epidemiologia/rhc-
registro-hospitalar-de-cancer/banco-de-dados-do-rhc/>. Acesso em: 3 ago.2022.
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4.1.1 Projecéo do total de casos de cancer até 2050

Ainda na primeira etapa do trabalho, foi estimada a projecéo do total de
casos de cancer no Brasil até 2050, apresentada na Figura 16. Neste trabalho, a
projecdo do numero total de casos de cancer até 2050 revelou-se fundamental,
especialmente para estimar a demanda por exames e tratamentos necessarios

para atender a populacao estudada.

Figura 16 — Estimativa do total de casos de cancer no Brasil até 2025 e sua projecdo até 2050
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Fonte: autora da dissertacéo.

Para realizar a projecdo do numero de casos até 2050 foram utilizadas
as estimativas do INCA resumidas na Tabela 7. Primeiramente, foi construida uma
curva de tendéncia por meio do software Microsoft Excel. Analisando as equacdes
disponibilizadas pela ferramenta, a curva polinomial de primeiro grau foi a que mais
se aproximou dos valores anteriores a 2025, sendo, portanto, escolhida para esta
etapa. Da mesma forma foram construidas as curvas de projecdo até 2050 de
outras variaveis, que séo apresentadas ao longo deste trabalho. A Equacéo (2)
apresenta a forma pela qual essa projecéo foi calculada e os valores obtidos séo

apresentados na Tabela 9.
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Y2=12,764981761x - 25159,416362689 (2)

Tabela 9 — Total de casos de cancer no Brasil até 2025 e sua projecéo estimada até 2050
(valores em mil)

Total de casos de cancer Projecéo do total de
Periodo estimados pelo INCA até casos de cancer

2025 calculados até 2050
2008 467 473
2010 489 498
2012 519 524
2014 577 549
2016 596 75
2018 583 600
2022 625 651
2025 704 690
2030 a 753
2035 - 817
2040 B 881
2045 B 945
2050 - 1.009

Fonte: autora da dissertagéo.

Os resultados da coleta de dados sobre o nimero total de casos de
cancer revelam que entre os anos de 2008 e 2012, os valores variaram ligeiramente
até atingirem 519 mil casos. A partir de 2014, a tendéncia foi de aumento continuo,
com uma interrupgdo apenas durante a pandemia. A reducdo durante esse periodo
pode ser atribuida ao fato de que menos casos de cancer foram diagnosticados e
registrados, devido ao isolamento social durante a COVID-19. Esses valores
voltardo a crescer até 2025, conforme indicado na Tabela 9.

Os dados apresentados na Figura 16 e na Tabela 9 indicam que até 2050
0 numero total de casos de cancer no Brasil estard em torno de 1.009.000 casos.
Isto representa cerca de 46% de aumento em relagédo a 2025.

E importante ressaltar que o cenario apresentado baseia-se em
estimativas do INCA, as quais, conforme ja explicado, tendem a ser superiores aos
dados registrados pelo RHC. Desta forma, € plausivel que os valores projetados

para 2050 possam ser reduzidos, principalmente caso haja melhorias nas



77

condicdes de diagnostico, rastreamento e estadiamento do cancer, disponiveis a
populacdo. Especialmente por meio de exames mais eficazes para a deteccao
precoce de cancer, como o PET/CT.

Além disso, deve-se salientar que o exame PET/CT ainda ndo possui
cobertura pelo SUS para todos os tipos de cancer, incluindo o de prostata. Se este
exame for disponibilizado a populacdo, essa projecdo podera ter um impacto
significativo na reducdo do nimero de casos de Obito.

A IARC, instituicdo filiada a OMS, por meio da GLOBOCAN, realizou
uma projecao de casos de cancer para o mundo e para alguns paises, incluindo o
Brasil, até o ano de 2040. Foi projetado um total de 998 mil brasileiros
diagnosticados com cancer em 2040, representando um aumento de 78% em
comparacao aos 559 mil casos estimados para o ano de 2018, quando essa
projecdo foi estimada pela GLOBOCAN (ASSOCIACAO NACIONAL DE
HOSPITAIS PRIVADOS, 2018). Baseados nestes dados, observa-se que o
resultado da projecéao feita neste trabalho (881 mil) esta proxima do previsto pela
GLOBOCAN (998 mil) para o ano de 2040.

4.1.2 Casos estimados de cancer de préstata no Brasil

Complementando a primeira etapa deste trabalho, foram analisados os
casos estimados de cancer de prostata no Brasil ao longo de diferentes periodos.
De acordo com o INCA, a partir do ano 2000, foram estimados 14.830 novos casos
de cancer de prostata no pais (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2000). Em
2010, o numero de casos estimados aumentou significativamente, atingindo cerca
de 52.350 novos casos para este tipo de cancer. Esse valor representava 54 novos
casos a cada 100 mil homens (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2010).

Para o triénio 2020-2022, foram estimados cerca de 65.840 novos casos
de cancer de préstata no Brasil, correspondendo a 62,95 novos casos a cada 100
mil homens (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2021b). Em relag&o ao triénio
de 2023-2025, o nuamero estimado foi de 71.730, o que equivale a 67,86 novos
casos a cada 100 mil homens (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2023).

Segundo pesquisa realizada pelo Instituto Vencer o Cancer (IVOC), com
patrocinio da empresa Bayer, quando comparados os casos de cancer de préstata
no Brasil com os numeros globais, entre novembro de 2019 e julho de 2020, foi

obtida uma projecdo do numero de casos de cancer de prostata até 2040. Os dados
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revelam um aumento de 80% nos casos desse tipo de cancer, em todo o mundo.
Segundo esta projecdo, o numero de casos passaria de 1.276.106 em 2018 para
2.293.818 em 2040, com uma tendéncia também no aumento do numero de 6bitos,
que passaria de 284.145 para 625.020 (ONCOGUIA, 2020).

O numero de casos estimados de cancer de préstata no Brasil, a partir
do ano 2000 até 2025, para cada ano do biénio, € apresentado na Tabela 10.

Tabela 10 — Estimativas do INCA para casos de cancer de prostata no Brasil

Ano Casos estimados de cancer de préstata
2000 14.830
2005 46.330
2006 47.280
2010 52.350
2012 60.180
2014 68.800
2016 61.200
2019 68.220
2022 65.840
2025 71.730

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2000; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2005; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2006b; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2010; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2014b; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2016; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2018; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2020a.

Na Tabela 11, sdo apresentados os casos de céncer de préstata
registrados no Departamento de Informatica do Sistema Unico de Saude
(DATASUS)'?. Observa-se que estes valores estdo abaixo dos estimados pelo
INCA, j& que esses dados nédo séo informados por todas as instituicdes publicas e

privadas do pais.

12DATASUS - PAINEL-ONCOLOGIA - BRASIL. Disponivel em:
<http://tabnet.datasus.gov.br/cgi/dhdat.exe?PAINEL _ONCO/PAINEL ONCOLOGIABR.def>.
Acesso em: 10 ago. 2022.
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Tabela 11 — Casos de cancer de prostata diagnosticados no Brasil segundo DATASUS

Ano Caso_s de céncer de prdstata
registrados no DATASUS
2013 26.134
2014 26.266
2015 25.886
2016 24.706
2017 24.937
2018 35.811
2019 42.564
2020 31.866
2021 33.014

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.

Na Figura 17, € apresentada a comparacao entre os casos de cancer de
prostata estimados pelo INCA entre os anos de 2000 até 2025, conforme a Tabela
10, e os casos de cancer fornecidos pelo DATASUS no periodo de 2013 até 2021,
conforme a Tabela 11.

Como ja mencionado anteriormente, devido a pandemia da COVID-19,
no ano de 2020, o numero de casos de cancer de préstata diagnosticados esta
abaixo dos valores estimados. Segundo uma pesquisa feita pelo Radar do Cancer,
por meio de dados do DATASUS, comparando os dados de 2019 com os dados de
2020 (Tabela 11) e analisando o impacto da pandemia no diagndstico, no
rastreamento e no tratamento dos principais tipos de cancer no Brasil, entre marco
e dezembro de 2020, registrou-se uma queda de:

e 38,29% no numero de bidpsias, sendo abril/2020 o més de maior

queda;

e 50,14% do numero de exames citopatoldgicos para rastreamento,

sendo junho/2020 o més de maior queda,;

e 50,26% do numero de exames citopatolégicos para diagndstico,

sendo maio/2020 o més de maior queda;

e 29,15% do numero de exames de dosagem de PSA, sendo

maio/2020 o més de maior queda.
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Figura 17 — Comparacéo dos casos de cancer de préstata estimados pelo INCA e os
registrados pelo DATASUS
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2000; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2005; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2006b; INSTITUTO NACIONAL DE
CANCER, 2010; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2012; INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2014b; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2016;
INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2018; INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2020a; DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.

Na Figura 18, séo apresentados os dados obtidos da literatura referentes
ao numero de casos de cancer de préstata tratados no SUS, considerando a
presenca ou auséncia de informacéo de diagndéstico entre os anos de 2013 e 2019.
Os casos sem informacéo de diagndstico correspondem a pacientes em tratamento
pelo SUS cujos diagnésticos ndo foram registrados nem contabilizados por esse
sistema de saude. Até maio de 2018, ndo havia obrigatoriedade para os pacientes
informarem o cartdo nacional de saude e o diagnostico (CID-10) no procedimento
“‘exame anatomopatologico para congelamento/parafina por peca cirtrgica ou por
bidpsia (exceto colo uterino e mama)” (procedimento cddigo 02.03.02.003-0), de
onde séo extraidas as informagfes diagnodsticas da maioria dos canceres. Esta
regra foi alterada pela portaria SAS N° 643, de 17/05/2018. Ap0s essa portaria e as
novas exigéncias, foi possivel obter mais casos de cancer diagnosticados (PAINEL
ONCOLOGIA DO SUS, 2020).
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Figura 18 — Numero de casos de cancer de prostata tratados no SUS de 2013 a 2019
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Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.

A média mensal de pacientes em tratamento para neoplasia maligna da
préstata, segundo pesquisa do Radar do Céancer, foi de 2.858 pacientes em 2019
e de 2.407 em 2020, sendo o dado mais atualizado referente a 2021, com 2.018
pacientes em tratamento mensal (RADAR DO CANCER, 2021).

As Tabelas de 12 a 15, obtidas da literatura, apresentam as distribui¢cdes
dos casos de cancer de préstata entre 2013 e 2019 em porcentagens: (1) segundo
faixa etéria e tempo até o primeiro tratamento no SUS, (2) sem informacao de
diagndstico no SUS, por faixa etaria, (3) segundo regides de residéncia no Brasil e
tempo até o primeiro tratamento no SUS, e (4) sem informagéo de diagndstico no
SUS, segundo regides de residéncia no Brasil, respectivamente (PAINEL
ONCOLOGIA DO SUS, 2020).

Na Tabela 12, observa-se que, independentemente da faixa etéaria, a
maioria dos pacientes do SUS inicia o tratamento em um periodo acima de 60 dias,
apos o seu diagnéstico, o que vai contra a “Lei dos 60 dias”, ja mencionada
anteriormente neste trabalho.
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Na Tabela 13, observa-se que a faixa etaria entre 65 e 79 anos
apresentam as maiores porcentagens de casos sem informacao de diagnostico no
SUS, a partir de dados referentes ao periodo de 2013 até 2019.

Na Tabela 14, observa-se que as maiores porcentagens de pacientes
que iniciam tratamento no SUS acima de 60 dias, apds o seu diagndstico, estdo
localizados nas Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste do pais, ao longo dos
anos mencionados. Salienta-se que entre os anos de 2013 e 2016, nas Regides
Sul e Sudeste, as maiores porcentagens estao no periodo acima de 60 dias.

Na Tabela 15, observa-se que as maiores porcentagens de pacientes
sem informac¢@o de diagnosticados com céncer de préstata no SUS estdo na

Regido Sudeste do pais.
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Tabela 12 — Distribuicdo dos casos de cancer de prostata segundo faixa etaria e tempo até o primeiro
tratamento no SUS (2013 a 2019)

. Sem
Ano Faixa Etéaria 0 6.130 31 -a 60 Ma|s. CRED Informacéo de Total
d :)as d(|)as d(|)as tratamento (%)
(%) (%) (%) )
0 a 19 anos 0,0 0,0 100,0 0,0 100
20 a 24 anos 0,0 50,0 50,0 0,0 100
2013 35 a 49 anos 23,4 9,9 66,7 0,0 100
50 a 64 anos 19,5 11,0 69,5 0,0 100
65 a 79 anos 14,8 13,6 71,6 0,0 100
Mais de 80 anos 18,4 18,8 62,8 0,0 100
0 a 19 anos 33,3 0,0 66.7 0,0 100
20 a 24 anos 0,0 0,0 100,0 0,0 100
2014 35 a 49 anos 22,2 11,1 66,7 0,0 100
50 a 64 anos 18,0 10,6 71,5 0,0 100
65 a 79 anos 13,8 13,5 72,7 0,0 100
Mais de 80 anos 16,7 19,9 63,4 0,0 100
0a 19 anos 33,3 0,0 66,7 0,0 100
20 a 24 anos 0,0 33,3 66,7 0,0 100
2015 35 a 49 anos 23,2 11,0 65,8 0,0 100
50 a 64 anos 17,3 11,7 71,1 0,0 100
65 a 79 anos 13,6 14,0 72,3 0,0 100
Mais de 80 anos 16,5 20,1 63,4 0,0 100
0al9anos 0,0 0,0 0,0 0,0 100
20 a 24 anos 0,0 50,0 50,0 0,0 100
2016 35 a 49 anos 20,9 15,7 63,4 0,0 100
50 a 64 anos 18,0 11,8 70,1 0,0 100
65 a 79 anos 14,0 14,4 71,6 0,0 100
Mais de 80 anos 17,9 19,2 62,9 0,0 100
0 a 19 anos 40,0 0,0 60,0 0,0 100
20 a 24 anos 20,0 20,0 60,0 0,0 100
2017 35 a 49 anos 23,7 8,9 67,4 0,0 100
50 a 64 anos 19,2 12,4 68,5 0,0 100
65 a 79 anos 15,6 14,5 69,9 0,0 100
Mais de 80 anos 18,1 18,9 63,0 0,0 100
0 a 19 anos 0,0 0,0 50,0 50,0 100
20 a 24 anos 40,0 0,0 20,0 40,0 100
2018 35 a 49 anos 33,7 7,1 34,0 25,1 100
50 a 64 anos 31,6 8,0 41,0 19,4 100
65 a 79 anos 23,3 11,1 52,1 13,4 100
Mais de 80 anos 18,6 17,4 53,2 10,8 100
0 a 19 anos 4,5 0,0 0,0 95,5 100
20 a 24 anos 3,8 0,0 0,0 96,2 100
2019 35 a 49 anos 35,8 4,2 10,5 49,4 100
50 a 64 anos 35,2 6,4 15,9 42,4 100
65 a 79 anos 28,3 10,2 25,7 35,8 100
Mais de 80 anos 21,5 18,1 32,2 28,3 100

Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.



Tabela 13 — Distribuicdo dos casos de cancer de préstata sem informacdo de
diagnéstico no SUS, segundo faixa etaria (em % de pacientes)

Ano Faixa Etéaria Total (%)
0 a 19 anos 0,0
20 a 34 anos 0,0
35 a 49 anos 1,7
2013 50 a 64 anos 33,9
65 a 79 anos 55,8
Mais de 80 anos 8,4
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,1
20 a 34 anos 0,0
35 a 49 anos 2,0
2014 50 a 64 anos 38,6
65 a 79 anos 52,9
Mais de 80 anos 6,4
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,0
20 a 34 anos 0,0
35 a 49 anos 2,2
2015 50 a 64 anos 40,4
65 a 79 anos 51,4
Mais de 80 anos 57
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,1
20 a 34 anos 0,0
35 a 49 anos 2,2
2016 50 a 64 anos 41,4
65 a 79 anos 51,7
Mais de 80 anos 4,5
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,1
20 a 34 anos 0,1
35 a 49 anos 2,4
2017 50 a 64 anos 42,4
65 a 79 anos 50,8
Mais de 80 anos 41
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,1
20 a 34 anos 0,1
35 a 49 anos 2,1
2018 50 a 64 anos 41,4
65 a 79 anos 51,9
Mais de 80 anos 4.4
Ignorada 0,1
Total 100,0
0 a 19 anos 0,2
20 a 34 anos 0,1
35 a 49 anos 2,1
2019 50 a 64 anos 39,6
65 a 79 anos 53,3
Mais de 80 anos 4,8
Ignorada 0,0
Total 100,0

Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.
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Tabela 14 — Distribuicéo dos casos de cancer de prostata segundo regides de residéncia do Brasil

e tempo até o primeiro tratamento no SUS (2013 a 2019 em % de pacientes)

0a30 | 31a60 | Acimade | ... S€M
- . : . informacéo de | Total
Ano Regido dias dias 60 dias tratamento (%)
(%) (%) (%) o)

Norte 12,8 9,3 77,9 0,0 100,0
Nordeste 18,1 15,6 66,3 0,0 100,0

2013 | Centro-Oeste 14,2 16,2 69,7 0,0 100,0
Sudeste 15,2 12,2 72,7 0,0 100,0

Sul 20,1 14,1 65,8 0,0 100,0

Norte 15,7 16,4 67,9 0,0 100,0
Nordeste 14,5 13,1 72,4 0,0 100,0

2014 | Centro-Oeste 14,9 11,8 73,4 0,0 100,0
Sudeste 17,4 15,1 67,5 0,0 100,0

Sul 9,8 16,0 74,2 0,0 100,0

Norte 14,4 15,5 70,1 0,0 100,0
Nordeste 15,2 12,3 72,5 0,0 100,0

2015 | Centro-Oeste 16,5 14,6 68,9 0,0 100,0
Sudeste 12,9 14,6 72,5 0,0 100,0

Sul 15,4 16,9 67,6 0,0 100,0

Norte 15,4 12,6 72,0 0,0 100,0
Nordeste 16,7 15,6 67,7 0,0 100,0

2016 | Centro-Oeste 12,2 14,4 73,4 0,0 100,0
Sudeste 15,1 17,2 67,7 0,0 100,0

Sul 16,2 13,7 70,1 0,0 100,0

Norte 19,3 15,8 64,9 0,0 100,0
Nordeste 17,9 14,2 59,5 8,4 100,0

2017 Centro-Oeste 18,0 13,4 46,8 21,7 100,0
Sudeste 26,6 14,7 50,6 8,1 100,0

Sul 28,3 7,8 49,2 14,7 100,0

Norte 18,8 11,5 25,6 44,0 100,0
Nordeste 17,5 11,2 23,1 48,1 100,0

2018 Centro-Oeste 30,3 13,2 25,0 31,4 100,0
Sudeste 35,6 7,4 21,7 35,2 100,0

Sul 34,6 11,5 24,2 29,6 100,0

Norte 21,0 17,0 36,0 26,0 100,0
Nordeste 18,8 21,5 36,9 22,8 100,0

2019 | Centro-Oeste 24,1 21,7 31,7 22,5 100,0
Sudeste 12,9 14,5 25,1 47,5 100,0

Sul 25,4 21,7 24,6 28,3 100,0

Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.



Tabela 15 — Distribuicdo dos casos de cancer de prostata sem informacao de diagnéstico
no SUS segundo Regifes de residéncia do Brasil (2013 a 2019 em % de

pacientes)
Ano Regido T(g/z‘;ll
Norte 34
Nordeste 23,9
2013 Centro-Oeste 5,9
Sudeste 49,8
Sul 17,1
Total 100,0
Norte 2,9
Nordeste 20,9
2014 Centro-Oeste 6,5
Sudeste 53,7
Sul 16,0
Total 100,0
Norte 2,5
Nordeste 18,6
2015 Centro-Oeste 7,5
Sudeste 54,7
Sul 16,7
Total 100,0
Norte 2,4
Nordeste 17,8
2016 Centro-Oeste 7,8
Sudeste 56,0
Sul 16,1
Total 100,0
Norte 3,0
Nordeste 16,8
2017 Centro-Oeste 7,1
Sudeste 58,5
Sul 14,6
Total 100,0
Norte 3,1
Nordeste 19,5
2018 Centro-Oeste 6,9
Sudeste 56,0
Sul 14,6
Total 100,0
Norte 3,9
Nordeste 21,1
2019 Centro-Oeste 7,8
Sudeste 54,6
Sul 12,5
Total 100,0

Fonte: PAINEL ONCOLOGIA DO SUS, 2020.
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A seguir é apresentada a projecdo de casos de cancer de préstata até
2050 no Brasil, com a finalidade de estimar a quantidade de radiofarmacos
necessarios para o diagndstico, tratamento e estadiamento deste tipo de cancer a

partir dos radiois6topos 8F e 8Ga.
4.1.3 Projecédo de casos de cancer de préstata até 2050

Finalizando a primeira etapa do trabalho, apresenta-se, na Figura 19, as
estimativas de casos de cancer de prostata no Brasil no periodo de 2000 até 2025,
a partir dos dados do INCA (Tabela 10), e a sua projecdo estimada até 2050. A
projecao foi obtida por meio da curva de tendéncias gerada no software Microsoft
Excel. Analisando as equacfes disponibilizadas pela ferramenta, o polinémio de
terceiro grau foi o que mais se aproximou dos valores anteriores a 2025, sendo,
portanto, escolhido para esta etapa. O polindmio é descrito na Equacdao (3), e 0s

valores obtidos estao listados na Tabela 16.

Figura 19 — Casos de cancer de préstata registrados pelo INCA até 2025 e sua projecao estimada
até 2050 no Brasil
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Fonte: autora da dissertacéo.
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Y3 =4,761039212x3 - 28876,313887767x? + 58379607,0889112x -
- 39342256455,5637 3)

Tabela 16 — Total de casos de céncer de préstata no Brasil até 2025 e sua projecdo
estimada até 2050

Total de casos de L
A X Projecdo dos casos de
. cancer de prostata A .
Periodo . cancer de préstata
ESIMEE DS PEID INEA calculados até 2050
até 2025

2000 14.830 15.867
2005 46.330 42.821
2006 47.280 46.665
2010 52.350 57.841
2012 60.180 61.308
2014 68.800 63.665
2016 61.200 65.142
2019 68.220 66.204
2022 65.840 66.570
2025 71.730 67.011
2030 — 70.007
2035 — 78.923
2040 — 97.331
2045 — 128.801
2050 — 176.905

Fonte: autora da dissertacgéo.

Os resultados da coleta de dados sobre o nimero de casos de cancer
de prostata indicam que, em 2000, o INCA estimou 14.830 novos casos, com um
aumento para 46.330 casos estimados em um periodo de 5 anos, conforme
apresentado na Tabela 10. Apds 2005, essas estimativas permaneceram
consistentes até o triénio de 2020-2022.

Observando a Figura 19 e a Tabela 16, constata-se que até 2050,
segundo a curva de tendéncia polinomial de grau 3, o nimero total de casos de
cancer de prostata ficard em torno de 177 mil casos. Isso representa um aumento
seguindo a tendéncia dos valores estimados pelo INCA, entre 2010 e 2025.
Verifica-se ainda que até 2050, havera um aumento em torno de 164% em relagao
a 2025, que é uma tendéncia da estimativa que foi feita a partir dos dados do

passado.
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A estimativa de casos de cancer de prostata projetada se mostra muito
pessimista, no entanto, se houver um programa de rastreamento e conscientizacao
da populacdo masculina e acesso ao diagnostico e tratamento precoce, acredita-
se gue este numero serd bem menor. Por esta razado, este trabalho tem o objetivo
de estudar os radiofarmacos baseados no 8F e %G utilizados em PET/CT para
diagnostico e estadiamento de cancer de préstata, a fim de diminuir os casos de

Obito devido a este tipo de cancer.
4.2 Casos do total de 6bito e 6bitos por cancer

Neste item € apresentada a segunda etapa deste trabalho, referente ao
levantamento dos dados de 6bitos por cancer e por cancer de prostata e suas
respectivas projecoes até 2050.

Um estudo sobre a mortalidade devido aos diversos tipos de canceres
no Brasil, no periodo de 1980 até 1995, concluiu que neste intervalo de tempo a
porcentagem de casos de cancer apresentou uma queda de 0,3% para 0s homens
e de 4,8% para as mulheres. Estes valores sao correspondentes a cada 100.000
pessoas/ano, ou seja, foram reduzidos de 62,5 pessoas para 62,3 no caso dos
homens e de 52,5 pessoas para 50,1 no caso das mulheres, como apresentado no
ANEXO 6. No entanto, ao analisarem estes dados por regido, notou-se que as
Regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste apresentaram aumento nas taxas de
mortalidade por cancer, enquanto nas Regibes Sul e Sudeste as taxas de
mortalidade (exceto para o cancer de colo de utero) foram maiores que nas demais
regides (WUNSCH FILHO e MONCAU, 2002).

Em 1990, houve cerca de 80 mil mortes devido ao céancer no Brasil,
segundo o Atlas da Mortalidade® por cancer do INCA, que fornece dados a partir
das informacdes disponibilizadas pelo Sistema de Informacdes sobre Mortalidade

(SIM), do Ministério da Saude, conforme apresentado na Tabela 17.

13 Atlas da mortalidade por cancer. Disponivel em: < https://www.gov.br/inca/pt-br/centrais-de-
conteudo/aplicativos/atlas-de-mortalidade-por-cancer> Acesso em: 10 ago.2022.




Tabela 17 — Mortalidade por todas as neoplasias, homens e mulheres (1979 e 2020)

Total de 6bitos por

Ano Total de 6bitos ~ Porcentagem (%)
cancer
1979 711.742 56.319 7,91
1980 750.727 59.748 7,96
1981 750.276 61.726 8,23
1982 741.614 63.555 8,57
1983 771.203 66.168 8,58
1984 809.825 67.808 8,37
1985 788.231 69.823 8,86
1986 811.556 72.656 8,95
1987 799.621 75.089 9,39
1988 834.338 77.372 9,27
1989 815.774 78.535 9,63
1990 817.284 80.844 9,89
1991 803.836 83.577 10,40
1992 827.652 87.975 10,63
1993 878.106 90.370 10,29
1994 887.594 93.865 10,58
1995 893.877 96.494 10,79
1996 910.403 102.034 11,23
1997 903.516 106.133 11,75
1998 931.895 109.949 11,80
1999 938.658 114.466 12,19
2000 946.686 119.336 12,61
2001 961.492 124.108 12,91
2002 982.807 128.457 13,07
2003 1.002.340 133.332 13,30
2004 1.024.073 139.458 13,62
2005 1.006.827 145.794 14,48
2006 1.031.691 153.478 14,88
2007 1.047.824 159.092 15,18
2008 1.077.007 165.173 15,34
2009 1.103.088 169.571 15,37
2010 1.136.947 176.228 15,50
2011 1.170.498 181.575 15,51
2012 1.181.166 188.476 15,96
2013 1.210.474 193.913 16,02
2014 1.227.039 199.167 16,23
2015 1.264.175 206.833 16,36
2016 1.309.774 212.284 16,21
2017 1.312.663 218.649 16,66
2018 1.316.719 224.727 17,07
2019 1.349.802 232.040 17,19
2020 1.556.824 225.839 14,51

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a.

90
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No Brasil, somente em 1995 os dados referentes aos 6bitos por cancer
comecaram a ser coletados e informados pelo INCA, sendo publicados anualmente,
com novas estimativas e informacgdes sobre diversos tipos de cancer em regides
distintas do pais, como pode ser visto no ANEXO 6. No entanto, a partir de 2006
essas estimativas passaram a ser atualizadas por biénio devido aos dados né&o
apresentarem grandes mudancgas em pequenos intervalos de tempo (INSTITUTO
NACIONAL DE CANCER, 2020b).

Na Figura 20, € apresentada a comparacdo entre o total de 6bitos e o

total de dbitos por cancer no Brasil desde 1979 até 2020.

Figura 20 — Comparacdo entre o total de 6bitos e o total de 6bitos por cancer entre 1979 e 2020
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a.

Na sequéncia, € apresentada a projecao do total de 6bitos e dbitos por
cancer no Brasil, com a finalidade de demonstrar a necessidade de investimento
nos radiofarmacos utilizados em PET/CT, visando diminuir as taxas de mortalidade

decorrentes do cancer no pais para as proximas décadas.



92

4.2.1 Projecéo do total de ébito e 6bitos por cancer no Brasil até 2050

Apresenta-se, na Figura 21, o total de 6bitos no Brasil, no periodo de
1979 até 2020, a partir de dados do INCA (Tabela 17), e sua projecdo estimada até
2050. A projecao foi obtida por meio da curva de tendéncias gerada no software
Microsoft Excel. Analisando as equacdes disponibilizadas pela ferramenta, o
polindmio de segundo grau foi 0 que mais se aproximou dos valores do INCA,
sendo, portanto, escolhido para esta etapa. O polindmio € descrito na Equacao (4),

e 0s valores obtidos estao listados na Tabela 18.

Figura 21 — Total de 6bitos no Brasil até 2020 (INCA) e sua projecao estimada até 2050
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a; autora da dissertacao.

Y= 353,196165222x°-1396442,50353503x+1381046958,65511 4)

A partir dos dados obtidos, conformeFigura 21, observa-se que o numero
de obitos foi de 711.742 em 1979 para 1.556.824 em 2020, ou seja, um aumento

em torno de 119%.
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Com base na equacéo polinomial de segundo grau que modela a curva
de tendéncias, a projecdo para 2050 revela um aumento significativo no niamero
total de 6bitos. Se nenhuma providéncia for tomada, espera-se um aumento de
aproximadamente 249% em relacdo ao ano inicial da analise.

Na Figura 22, é apresentado o total de ébitos por cancer no Brasil até
2020, baseado na estimativa apresentada na Tabela 17. As projecbes estimadas
até 2050, também foram realizadas por meio da curva de tendéncias gerada no
software Microsoft Excel. O polinémio de segundo grau é descrito na Equacéo (5)

e os valores obtidos séo apresentados na Tabela 18.

Figura 22 — Total de 6bitos por cancer no Brasil até 2020 (INCA) e sua projecéo estimada até 2050
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a; autora da dissertacao.

Ys=70,514342436x? - 277541,145814767x + 273145660,637634 (5)
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Tabela 18 — Total de 6bitos e de ébitos por cancer no Brasil até 2020 e suas projecdes estimadas

até 2050

Total de 6bitos

Projecdo do total

Projecao do total

Ano Total de 6bitos por cancer de 6bitos de c’)lgitos por
cancer
1979 711.742 56.319 759.187 56.995
1980 750.727 59.748 761.048 58.620
1981 750.276 61.726 763.615 60.386
1982 741.614 63.555 766.889 62.293
1983 771.203 66.168 770.869 64.342
1984 809.825 67.808 775.556 66.531
1985 788.231 69.823 780.949 68.861
1986 811.556 72.656 787.049 71.332
1987 799.621 75.089 793.855 73.945
1988 834.338 77.372 801.367 76.698
1989 815.774 78.535 809.585 79.593
1990 817.284 80.844 818.511 82.628
1991 803.836 83.577 828.142 85.804
1992 827.652 87.975 838.480 89.122
1993 878.106 90.370 849.524 92.580
1994 887.594 93.865 861.275 96.180
1995 893.877 96.494 873.732 99.920
1996 910.403 102.034 886.895 103.802
1997 903.516 106.133 900.765 107.825
1998 931.895 109.949 915.341 111.988
1999 938.658 114.466 930.624 116.293
2000 946.686 119.336 946.612 120.739
2001 961.492 124.108 963.308 125.325
2002 982.807 128.457 980.710 130.053
2003 1.002.340 133.332 998.818 134.922
2004 1.024.073 139.458 1.017.632 139.932
2005 1.006.827 145.794 1.037.153 145.083
2006 1.031.691 153.478 1.057.380 150.375
2007 1.047.824 159.092 1.078.314 155.808
2008 1.077.007 165.173 1.099.954 161.381
2009 1.103.088 169.571 1.122.301 167.096
2010 1.136.947 176.228 1.145.354 172.952
2011 1.170.498 181.575 1.169.113 178.949
2012 1.181.166 188.476 1.193.579 185.088
2013 1.210.474 193.913 1.218.751 191.367
2014 1.227.039 199.167 1.244.629 197.787
2015 1.264.175 206.833 1.271.214 204.348
2016 1.309.774 212.284 1.298.505 211.050
2017 1.312.663 218.649 1.326.503 217.893
2018 1.316.719 224.727 1.355.207 224.877
2019 1.349.802 232.040 1.384.617 232.003
2020 1.556.824 225.839 1.414.734 239.269
2021 — — 1.445.557 246.676
2022 - - 1.477.087 254.225
2025 - - 1.575.914 277.716
2030 - - 1.754.754 319.688
2035 - - 1.951.253 365.187
2040 - - 2.165.413 414.211
2045 - - 2.397.232 466.760
2050 - - 2.646.711 522.836

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a; autora da dissertacao.
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Os dados de obitos decorrentes do cancer, fornecidos pelo INCA, no
periodo de 1979 até 2020, demonstram um aumento significativo de novos casos.
Observa-se que em 1979 o total de Obitos por cancer era de 56.319 passando para
225.839 em 2020, representando um aumento de 300%.

A projecdo de casos de Obitos por cancer para 2050, conforme a
equacao polinomial Equacdo (5), evidencia a necessidade de campanhas de
prevencao, conscientizacao e rastreamento de cancer, pois 0 aumento previsto no
periodo de 2020 a 2050 esta em torno de 118,5%. A utilizacdo de novos métodos
de diagndstico precoce por meio de técnicas mais especificas, como o PET/CT,
para os diversos tipos de céancer, pode diminuir significativamente os Obitos

decorrentes do cancer.
4.2.2 Casos de 0Obito por cancer de préstata no Brasil

O céancer de prostata, como ja mencionado, tem a segunda maior taxa
de mortalidade no Brasil. Os dados especificos sobre a mortalidade atribuida a essa
condicdo sdo apresentados na Tabela 19 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER,
2021a).

Um estudo recente sobre as taxas de mortalidade causadas por diversos
tipos de canceres no Brasil, entre o periodo de 1978 e 2017, mostra que para o
cancer de préstata, as taxas de mortalidade foram mais altas nas capitais do que
no interior do pais, sendo mais elevadas nas Regifes Norte, Nordeste e Centro-
Oeste, (SILVA et al., 2020).

O aumento das taxas de mortalidade na regido Norte ocorreu no periodo
de 2004 a 2017, e no Nordeste, de 1993 a 2017. Diferentemente, nas capitais das
Regides Sudeste, Sul e Centro-Oeste, entre 1997 e 2017, essas taxas declinaram.
No interior do Sudeste, entre 2004 e 2017 e na Regido Sul, entre 2007 e 2017,
também foi observado um declinio, 0 que pode ser explicado pelo aumento do
namero de servicos de saude localizados nessas regibes e pela evidente
desigualdade em comparacao com o restante do pais (SILVA et al., 2020).

No Brasil, no ano de 1980, ocorreram 2.299 6bitos por cancer de
préstata. No ano de 1990, esse valor aumentou para 3.981, enquanto no ano de
2000, o numero de obitos foi de 7.490, no ano de 2010, foi de 12.778 e no ano de
2019, o nimero foi de 15.983 (INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a).
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Na Tabela 19, é apresentado o total de 6bitos do sexo masculino e 6bitos

por cancer de prostata no Brasil, no periodo de 1979 até 2020, segundo o Atlas de

Mortalidade.

Tabela 19 — Mortalidade por cancer de préstata, homens entre 1979 e 2020

Ano

Total de 6bitos

Total de 6bitos por

%

(homens) cancer de préstata
1979 409.085 2.204 0,54
1980 431.039 2.299 0,53
1981 433.002 2.494 0,58
1982 431.429 2.545 0,59
1983 450.396 2.725 0,61
1984 474,113 2.876 0,61
1985 461.917 2.970 0,64
1986 476.960 3.088 0,65
1987 468.724 3.275 0,70
1988 489.808 3.523 0,72
1989 483.684 3.734 0,77
1990 481.542 3.981 0,83
1991 474,771 4.142 0,87
1992 488.100 4.413 0,90
1993 516.060 4.654 0,90
1994 519.815 5.256 1,01
1995 521.265 5.542 1,06
1996 530.069 6.067 1,14
1997 528.552 6.652 1,26
1998 543.383 7.144 1,31
1999 547.611 7.223 1,32
2000 552.127 7.490 1,36
2001 561.166 8.033 1,43
2002 571.399 8.389 1,47
2003 582.810 8.977 1,54
2004 593.750 9.590 1,62
2005 582.311 10.214 1,75
2006 593.786 11.007 1,85
2007 602.592 11.478 1,90
2008 619.278 12.121 1,96
2009 631.225 12.274 1,94
2010 649.378 12.778 1,97
2011 665.551 12.129 1,97
2012 670.743 13.354 1,99
2013 686.668 13.772 2,01
2014 693.922 14.161 2,04
2015 709.117 14.484 2,04
2016 736.842 14.926 2,03
2017 734.469 15.391 2,10
2018 733.616 15.576 2,12
2019 745.519 15.983 2,14
2020 874.167 15.841 1,81

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a.
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Na Figura 23, observa-se a comparagdo entre o total de Obitos de
homens e o total de 6bitos por cancer de préstata, no Brasil, de 1979 até 2020.

Figura 23 — Comparacao entre o total de 6bitos de homens e o total de ébitos por cancer de
préstata no Brasil de 1979 até 2020
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a.

A seguir é apresentada a projecdo do total de Obitos por cancer de
prostata no Brasil, com a finalidade de demonstrar a necessidade de ampliar a
cobertura do SUS para o exame PET/CT em casos de cancer de préstata. Isso
possibilitaria um maior acesso da populacdo a este tipo de exame, ja que
atualmente, esse exame € restrito a populacdo com acesso aos hospitais privados

e as clinicas particulares do pais.
4.2.3 Projecédo de casos de 6bitos por cancer de prostata até 2050

Na Figura 24, sdo apresentados os Obitos por cancer de préstata no
Brasil, no periodo de 1979 até 2020, com base nos dados fornecidos pelo INCA e
apresentados na Tabela 19. A sua projecdo estimada até 2050 foi obtida por meio
da curva de tendéncias gerada no software Microsoft Excel e calculada pela

Equacéo (6), um polinbmio de segundo grau.
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Figura 24 — Total de 6bitos de cancer de prdstata no Brasil até 2020 e sua projecao estimada até

2050
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Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a, autora da dissertac&o.

Ye = 4.125436461x? - 16121.111615200x + 15748269.505860300 (6)

A partir dos dados referentes aos casos de 6bitos devido ao cancer de
préstata, no periodo de 1979 até 2020, observa-se um aumento expressivo,
passando de 2.204 no ano de 1979 para 15.841 no ano de 2020, representando
cerca de 619% de aumento. Isto se deve ao fato de que entre os anos de 1980 até
2010, o diagnodstico de cancer de prostata ndo era feito periodicamente, como nos
dias de hoje. Além disso, é fato que ha muito preconceito por parte da populacdo
masculina na realizacdo de consultas e exames de toque retal, o que,
provavelmente, levou a este aumento do nimero de 6bitos devido a este tipo de
cancer.

Foi calculada uma projecdo de Obitos até 2050, por meio do polinbmio
de segundo grau, apresentado na Equacédo (6), demonstrando o aumento
significativo de obitos devido a este cancer.

Na Tabela 20 sdo apresentados os valores obtidos pela Equacéo (6), ou

seja, a projecao estimada até 2050 do total de 6bitos por cancer de préstata.



Tabela 20 — Total de 6bitos de cancer de prostata no Brasil até 2020 e sua
projecdo estimada até 2050

A Total de 6bitos por | Projecéo do total de 6bitos
no A . A ,
cancer de préstata por cancer de préstata

1979 2.204 1.618
1980 2.299 1.830
1981 2.494 2.049
1982 2.545 2.277
1983 2.725 2.514
1984 2.876 2.758
1985 2.970 3.011
1986 3.088 3.272
1987 3.275 3.541
1988 3.523 3.819
1989 3.734 4.104
1990 3.981 4.398
1991 4.142 4.701
1992 4.413 5.011
1993 4.654 5.330
1994 5.256 5.657
1995 5.542 5.992
1996 6.067 6.336
1997 6.652 6.687
1998 7.144 7.047
1999 7.223 7.416
2000 7.490 7.792
2001 8.033 8.177
2002 8.389 8.570
2003 8.977 8.971
2004 9.590 9.381
2005 10.214 9.798
2006 11.007 10.224
2007 11.478 10.659
2008 12.121 11.101
2009 12.274 11.552
2010 12.778 12.011
2011 12.129 12.478
2012 13.354 12.954
2013 13.772 13.438
2014 14.161 13.930
2015 14.484 14.430
2016 14.926 149.38
2017 15.391 15.455
2018 15.576 15.980
2019 15.983 16.513
2020 15.841 17.055
2025 - 19.886
2030 - 22.924
2035 - 26.168
2040 - 29.618
2045 - 33.275
2050 - 37.137

Fonte: INSTITUTO NACIONAL DE CANCER, 2022a; autora da dissertagao.
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A partir dos dados apresentados na Tabela 20, observa-se um aumento
em torno de 117% de casos de o6bito por cancer de préstata, de 2020 até 2050,
evidenciando a necessidade de utilizar métodos de diagndstico mais modernos e
especificos, como o PET/CT, com os radiofarmacos 8F-FDG, ¥F-PSMA-1007 ou
68Ga-PSMA-11, nas proximas décadas.

Para que este cenario possa ser modificado, € essencial garantir o
acesso da populacdo aos exames com 0 PET/CT para casos de cancer de prostata
pelo SUS. Como ja destacado neste trabalho, o PET/CT € um método de
diagnostico precoce mais eficiente, que auxilia significativamente no tratamento,
estadiamento e acompanhamento do paciente, potencialmente evoluindo para um
prognéstico de cura. Tratado precocemente, o cancer de prostata pode ter uma
evolucao positiva para o paciente.

Neste estudo, foram abordados os exames PET/CT para o cancer de
préstata, que podem ser realizados utilizando os radiofarmacos *¥F-FDG e %Ga-
PSMA-11 e o *¥F-PSMA-1007. Por esse motivo, serdo apresentadas comparacoes

entre eles, destacando suas vantagens e desvantagens.

4.3 Comparacdo entre os radionuclideos ¥F e ®8Ga em exames PET e as suas

vantagens e desvantagens

Este item do trabalho apresenta as vantagens e desvantagens do 8F e
68Ga em exames PET, que é a terceira etapa deste trabalho.

Para obter uma boa qualidade de imagem em PET no diagndéstico do
cancer de prostata, o radionuclideo deve possuir algumas propriedades
especificas, entre elas estao:

¢ alta afinidade com as células alvo do cancer de prostata;

e ser capaz de identificar les6es minimas da doenca;

e ter uma biodistribuicdo que favoreca a deteccdo de linfonodos
pélvicos e metastase 6ssea;

e poder ser utilizado em uma variedade de contextos clinicos como:
estadiamento inicial, reestadiamento, recorréncia bioquimica, terapia
ou planejamento cirurgico;

e poder atender um numero grande de pacientes;

¢ ser validado em um ambiente pré-clinico;
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e superar as abordagens atuais de imagem de ultima geracao.

Na Tabela 21, € apresentada uma comparacao entre os radionuclideos

%8Ga e 18F, com a finalidade de mostrar os prés e os contras de cada um deles, de

forma geral ou em relac&o a todos os tipos de canceres.

Tabela 21 — Comparacéo dos radionuclideos %Ga e 18F

Parametros

GSGa

18|:

Meia-vida

68 minutos (transportavel
apenas para centros
proximos ao local de
producdo, favorece a

producéo in house)

109,7 minutos (transportavel
para centros mais distantes
do local de producéo)

Energia de poésitron

1,90 MeV (maior
profundidade de penetracéo
nos tecidos, mais
pronunciada nos pulmdes e
apresenta baixa resolucéo
da imagem)

0,65 MeV (menor
profundidade de penetracdo
nos tecidos apesar da meia-
vida mais longa e apresenta

melhor resolugéo da
imagem)

Marcacéo

Para o uso de agentes
quelantes € necesséario um
ambiente dedicado (sendo

possivel realizar a
formulagéo do kit ®¢Ga-
PSMA-11 em temperatura
ambiente)

Para moléculas do grupo
prostético é necessario um
ambiente dedicado (células
guentes - hot cells, sintese

automatizada)

Investimento inicial e
custos operacionais

Geradores (custo
aproximado de 50 mil US$ /
EUR?4, para até 2 geradores

por ano); kit de producdo

Ciclotron (custo aproximado
de 1 milh&o até 3 milhdes
US$/ EUR); agua
enriguecida com 80

Escalabilidade

Definida pela capacidade do
gerador (atende de 2 a4
pacientes/dose por eluicdo
do gerador)

Demanda de producédo
escalonavel (se adapta ao
namero de exames
solicitados)

Fonte: KESCH, C. et al., 2017.

14 $USD/EUR: ¢ o principal par de moedas no mercado cambial do Forex. O USD/EUR refere-se a
taxa de cdmbio do dolar dos EUA face ao euro.
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O ®8Ga vem sendo muito utilizado nos Ultimos anos em PET/CT para o

diagnéstico do cancer de préstata. Em comparacédo com o *8F, o %8Ga apresenta

algumas vantagens:

algumas estratégias de marcacéo do 8F requerem uma sintese mais
demorada e desafiadora;

a disponibilidade de geradores de %8Ge/%®Ga é grande, tendo uma
duracédo de aproximadamente 271 dias, possibilitando uma producéo
independente de uma instalacdo com ciclotron;

0 %¥Ga-PSMA-11 tem apresentado uma boa avaliagdo de uso no
atendimento diario ao paciente;

0 %Ga-PSMA-11 apresenta um potencial teranoéstico’® em

combinacdo com a terapia por lutécio-177 (*’7Lu).

Diversos estudos demonstram que o %8Ga, quando comparado com o

18F, apresenta, também, algumas desvantagens:

menor emissdo de poésitrons (89,14% do %8Ga vs. 96, 86% do ®F) e
maior energia de poésitrons (1,90 MeV do %8Ga vs. 0,65 MeV do 8F),
0 que afeta a qualidade da imagem e pode diminuir a eficacia do
diagndstico, com excecdo do cancer de préstata onde o 8Ga é mais
eficaz,

resolucdo da imagem é inferior (2,4 mm do ®Ga vs. 1,4 mm do 8F
em todas as direcdes); a imagem metabdlica gerada por meio da
técnica PET possui um limite de resolucdo inferior a 5 mm, sendo
capaz de detectar minimas lesdes e a técnica TC obtém a resolucdo
anatbmica com cortes finos de até 4 mm, permitindo uma imagem
tridimensional capaz de detectar nédulos e lesGes cancerigenas;
ruido de fundo da imagem é aumentado;

devem ser consideradas as diferencas entre as propriedades dos
geradores disponiveis comercialmente (a concentragdo de acido
cloridrico, processo do eluato do gerador e cartuchos de troca

cationica / aniénica);

15 Terandstico é a combinacdo de terapia e diagnéstico em oncologia, possibilitando uma
abordagem mais personalizada e precisa.
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a possibilidade de producdo em massa do 8 F em comparagéo a

producdo limitada pelo gerador de %8Ga;

e capacidade de transporte do ®F para centros um pouco mais
distantes do local de produgéao com ciclotron, devido a sua meia-vida
mais longa que a do %8Ga;

e 0 tempo de meia-vida mais curto do %8Ga limita a distribuicdo para
locais mais proximos ao local de producéo, favorecendo a producao
in house;

e 0 tempo de meia-vida mais longo do 18F permite a obtencédo de
imagens tardias, 0 que pode aumentar a taxa de detec¢do, sendo
possivel aumentar o tempo de aquisicdo das imagens, diminuindo o
ruido de fundo;

e a producédo do '8F em ciclotron, a infraestrutura e os protocolos de

producédo e transporte sdo todos viaveis.

Nas Tabelas 22 e 23 séo resumidas as vantagens e desvantagens do
%8Ga e do 8F em imagem PET/CT, respectivamente, de forma geral ou em relacéo
a qualquer tipo de cancer (WERNER et al., 2020).

Tabela 22 — Vantagens e desvantagens do 8Ga em imagem PET/CT
Vantagens Desvantagens

Efeito de Volume Parcial (EVP)16 é
aumentado, dificultando a precisdo do
diagnéstico
Intervalo de tempo limitado entre a injec&o
do radiofarmaco e o inicio da varredura
pelo aparelho PET/CT
Aumento do ruido de imagem em
comparagao com 8F

Pode ser utilizado como terandéstico Pode realizar cerca de 5 até 6 exames por
juntamente com a terapia por 77Lu dia, dependendo da vida util do gerador
Gerador de %8Ga tem uma duracgédo de
aproximadamente 12 meses
Fonte: WERNER, R. A. et al., 2020; GREEN, M. A. e WELCH, M. J, 1989.

O mais utilizado na pratica clinica para o
diagndstico do cancer de préstata

Facilidade de obtencéo por meio de
geradores comercialmente disponiveis

Muito utilizado em estudos clinicos extensos

16 Efeito de Volume Parcial (EVP): é um dos principais fatores responsaveis pela degradacéo da
imagem, em Medicina Nuclear. Ele esta diretamente relacionado a resolucdo espacial e a
amostragem da imagem, e resulta na diminuicdo aparente na densidade de contagens e aumento
aparente do tamanho de estruturas.
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Tabela 23 — Vantagens e desvantagens do 8F em imagem PET/CT
Vantagens Desvantagens

Menor dose de radiacdo emitida,
minimizando a exposicdo a radiacdo para o
paciente e para os funcionarios
Permite protocolos de imagem tardia, o que
pode aumentar a taxa de deteccdo da leséo

E necessaria a instalagio e manutencéo de
um ciclotron que possui um custo elevado

Sua sintese é desafiadora e demorada

Producéo do 8F por meio do ciclotron A necessidade de maiores estudos
permite a producdo de lotes maiores em uma prospectivos (comparado com o %8Ga-
Unica sintese PSMA-11)

Entrega em hospitais e clinicas que realizam
o0 exame PET/CT em localizacdo distante a
uma instalacéo com ciclotron
18F ¢ o radionuclideo mais utilizado como
marcador de radiofarmacos destinados ao
diagnéstico de cancer de forma geral por
meio da tecnologia PET/CT
Fonte: WERNER, R. A. et al., 2020; CARVALHO, R. S. e OLIVEIRA, S. M. V., 2017.

A experiéncia teranostica baseada em 18F-
PSMA-1007 ainda é limitada

4.4 Comparacdo entre os radiofarmacos 8F-FDG e ®Ga-PSMA-11

Neste item do trabalho apresenta-se a quarta etapa do trabalho. Nesta
etapa, séo realizadas comparacgées entre os dois radiofarmacos 8F-FDG e o %Ga-
PSMA-11, por estarem disponiveis no mercado brasileiro.

4.4.1 Vantagens e Desvantagens do 8F-FDG e %8Ga-PSMA-11

Um estudo de 2018 analisou os impactos clinicos do uso do %8Ga-PSMA-
11 em PET/CT no caso de pacientes com recorréncia bioquimica de cancer de
prostata. Concluiu-se nesse estudo que 39% dos pacientes tiveram o tratamento
clinico alterado apos a realizacdo de exames PET/CT com esse radiofarmaco. As
mudancas ocorreram principalmente em pacientes que apresentaram niveis
elevados de PSA e em pacientes tratados com radioterapia ao invés de
prostatectomia radical (HAN et al., 2018).

Outro estudo, que também analisou o impacto clinico e as altera¢des no
tratamento de pacientes em recorréncia bioguimica do cancer de prostata, apés o
uso do %8Ga-PSMA-11 em PET/CT, mostrou mudancas significativas no tratamento
de 53% dos pacientes ap0s esse exame ser realizado, as mudancas foram de
tratamento focal para tratamento sistémico, alteragcdes no tratamento sistémico,
entre outras (CALAIS et al., 2018).
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Na Tabela 24 s&o apresentadas as vantagens e desvantagens do uso

do radiofarmaco 8F-FDG.

Tabela 24 — Vantagens e desvantagens do radiofarmaco 8F-FDG

Vantagens

Desvantagens

E o mais utilizado em diagnéstico por imagem
PET/CT em oncologia, devido ao metabolismo
da glicose estar elevado nas células tumorais

Sua precisdo na deteccdo do cancer de
prostata apresenta baixa efetividade, devido a
taxa metabdlica desse tipo de tumor ser baixa
e sua excrec¢do ocorre pelo trato urinario

Sua meia-vida é de 109,7 min o que
possibilita a aquisicdo de imagens de corpo
inteiro

A excrecdao pelo trato urinario afeta a
identificacdo das lesGes nessa regido devido a
proximidade da prostata com a bexiga

Apesar de sua eficiéncia ser menor no
diagnostico do cancer de préstata, estudos
demonstram que o ¥F-FDG pode influenciar
no manejo clinico de pacientes com esse tipo
de cancer (do nao tratamento para o
tratamento em 25% dos casos apés 0 exame
PET/CT com 8F-FDG)

As células tumorais do cancer de prostata
apresentam um baixo metabolismo de glicose
o que dificulta a avaliagdo das células
tumorais de um tecido benigno ou lesdes
inflamatdrias na préstata (prostatite)

Em pacientes diagnosticados com metastase
0ssea o0 18F-FDG pode distinguir as lesGes
metabolicamente ativas das inativas

Baixa sensibilidade na identificacéo de
metastase 6ssea e de linfonodos pélvicos

PET/CT com 8F-FDG pode ser Util para o
estadiamento do cancer de préstata avancado
em pacientes com nivel de PSA alto (apesar
do tratamento) e em pacientes sem nenhum
tratamento

PET/CT com 8F-FDG néo é util na avaliagao
do cancer de préstata avangcado em pacientes
gue estdo em tratamento e apresentam um
nivel de PSA baixo

Pode ocorrer resultado falso positivo em
casos de prostatite

Alta captacdo em células inflamatérias e
Orgéos saudaveis o que pode acarretar
resultados falso-positivos

Fonte: ALMUHAIDEB, A. etal., 2011; RUDROFF, F. etal., 2015; MORRIS, M. J. etal., 2002; SANZ,
G. et al., 1999; SUNG, H. et al., 2003; HILLNER, B. E. et al., 2008; JACOBSON, O. et al.,

2014.

Na Tabela 25 sdo apresentadas as vantagens e desvantagens do uso

do radiofarmaco %8Ga-PSMA-11.
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Tabela 25 — Vantagens e desvantagens do radiofarmaco #Ga-PSMA-11

Vantagens

Desvantagens

Quando comparado com técnicas de
imagem convencionais o PET/CT com %8Ga-
PSMA-11 obtém um resultado superior na
deteccao de casos de recorréncia bioquimica
do cancer de prostata

Limite diario de producao, afetando a
guantidade de exames realizados

O uso desse radiofarmaco apresenta um
impacto significativo no manejamento clinico
de pacientes com cancer de préstata, além
de casos de recorréncia bioquimica e
estadiamento pré-cirirgico

Apresenta alta atividade na bexiga devido a
sua excregdo ocorrer pela via urinaria, o que
dificulta a deteccéo de recidivas na regido
pélvica

Em pacientes em estagios avancados ou
metastase, o PET/CT com %Ga-PSMA-11
tem uma taxa de deteccao alta em torno de
84% impactando positivamente o
manejamento clinico em 61%

Baixa resolucéo da imagem devido a alta
energia do pdsitron emitida

Em pacientes que apresentam um nivel de
PSA elevado mesmo apoés tratamento, o
PET/CT com 88Ga-PSMA-11 pode auxiliar
numa mudanca na estratégia do tratamento

Alto beneficio no diagnéstico de pacientes
de alto risco de acordo com a classificacao
D’Amico!’ (PSA >20 ng/ml)

Pouco beneficio no diagnéstico de pacientes
de risco baixo a intermediario, de acordo
com a classificagdo D’Amico (PSA <10 ng/ml
a 20 ng/ml)

Fonte: CALAIS, J. et al., 2018; SONNI, I. et al., 2020; ALBISINNI, S. et al., 2017, KUTEN, J. et al.,

2020; RAUSCHER, I. et al., 2016.

4.4.2 Comparacdo entre os radiofarmacos 8F-PSMA-1007 e %8Ga-PSMA-11

Embora o radiofarmaco !8F-PSMA-1007 esteja no inicio de sua

comercializacao e utilizagdo em diagnostico, estadiamento e acompanhamento de

cancer de prostata, neste item do trabalho serdo descritas as vantagens e

desvantagens do uso deste radiofarmaco, conforme apresentado na Tabela 26.

17 A classificagdo de D’Amico: é baseada em trés grupos de pacientes: de risco baixo, risco
intermediério e risco alto. Sendo os de alto risco com nivel de PSA acima de 20 ng/ml.
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Tabela 26 — Vantagens e desvantagens do radiofarmaco ¥*F-PSMA-1007

Vantagens Desvantagens
Baixo acumulo no sistema urinario, Fundo hepatico alto, o que pode ser uma
facilitando a identificacdo de pequenas desvantagem em estagios avancados da
lesBes na pelve e casos de recidiva local doenca (deteccao de lesdes hepaticas)

Patente registrada (limitando sua producao),
Excelente qualidade das imagens obtidas reduzindo os estudos e pesquisas
publicadas

Producéo em larga escala, possibilitando o
atendimento de um grande nimero de
pacientes na pratica clinica

Alta capacidade de identificar les6es
benignas em linfonodos, ganglios e lesdes
0sseas

Fonte: GIESEL, F. L. et al., 2018a; GIESELF, L. etal., 2018b; VIDEIRA, H. S. et al., 2020; KUTEN,
J. etal., 2020; RAUSCHER, |. et al., 2020.

Foi realizado um estudo com o *F-PSMA-1007 e o ®Ga-PSMA-11 com
0 objetivo de comparar a precisdo do diagnostico de pacientes com risco
intermediario a alto de cancer de préstata, por meio do PET/CT. Ambos
identificaram as lesdes prostaticas dominantes em pacientes com cancer de
prostata. No entanto, com base na andlise visual das imagens PET/CT, o 18F-
PSMA-1007 permitiu identificar pequenas lesdes no interior da préstata, que
poderiam levar a um falso negativo e identificar tumores de baixo grau que podem
afetar no tratamento do paciente. Estudos comparativos do **F-PSMA-1007 com o
68Ga-PSMA-11 demonstram o potencial do *F-PSMA-1007 em identificar lesdes
de baixo grau com relevancia clinica (KUTEN et al., 2020).

Em um estudo realizado com 102 pacientes com recorréncia bioquimica,
apos uma prostatectomia radical, foram comparadas as imagens PET/CT obtidas
por meio do *¥F-PSMA-1007 e do %8Ga-PSMA-11, verificou-se que o 8F-PSMA-
1007 detectou cinco vezes mais lesdes de origem benigna que o %8Ga-PSMA-11,
ou seja 245 vs. 52 lesdes. As lesdes benignas foram observadas nos linfonodos,
ganglios e lestes 0sseas (RAUSCHER et al., 2020).

Como exemplo, é descrito o histérico de um paciente masculino,
diagnosticado com céancer de préstata no ano de 2006, quando realizou uma
prostatectomia e quimioterapia nesse mesmo periodo, evoluindo em 2015 para

recidiva local, sendo submetido a radioterapia. Em 2020, o paciente apresentava



108

metastases em linfonodos torécicos e abdominais, além de les6es 6sseas, sendo
submetido ao tratamento com 177Lu, conforme apresentado na Figura 25. As
imagens foram obtidas em PET/CT, utilizando o radiofarmaco %8Ga-PSMA-11 e o
radiofarmaco ®F-PSMA-1007, sendo observada uma reducdo na quantidade de
lesGes (DIMEN, 2021).

Figura 25 — Imagens obtidas em PET/CT com o uso do 8Ga-PSMA-11 e do 8F-PSMA-1007

68Ga-PSMA PET/CT 18F-PSMA PET/CT
20/05/2020 10/02/2021

Fonte: DIMEN, 2021.
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4.43 Comparagdo entre os radiofarmacos *¥F-PSMA-1007 e o
18F-FDG

Em 2021, foi realizado um estudo comparando os radiofarmacos 18F-
FDG e ®F-PSMA-1007, demonstrando que a taxa de deteccdo de lesdes locais
com o ¥F-PSMA-1007 em PET/CT foi superior a do ¥F-FDG. Isto poderia ser
explicado pelo fato do PSMA ser fortemente expresso em células do cancer de
prostata (tanto em tumor primario como em metastases) e pouco expresso no
tecido benigno da préstata. Outra vantagem é a eliminacédo hepatobiliar do 8F-
PSMA-1007. Enquanto o 8F-FDG é excretado principalmente por meio do trato
urinario, a baixa atividade do 8F-PSMA-1007 no trato urinario permite diferenciar
as metastases tumorais primarias e ganglios linfaticos pélvicos (ZHOU et al., 2021).

A seguir sdo apresentados os custos dos exames PET/CT com o0s
radiofarmacos ¥F-FDG, %Ga-PSMA-11 e ®F-PSMA-1007, com a finalidade de
apresentar os valores desses exames no Brasil na atualidade e a sua projecao até
2050.

4.5 Céalculo de custos dos exames PET/CT com os radiofarmacos: 18F-FDG,
68Ga-PSMA-11 el8F- PSMA-1007

Neste item apresenta-se a quinta etapa do trabalho. Para a realizacéo
de uma prospeccdo do célculo dos custos dos exames PET/CT com os
radiofarmacos ¥F-FDG, %8Ga-PSMA-11 e 8F- PSMA-1007 para um horizonte até
2050, faz-se necesséario saber os valores destes exames, tanto no passado, quanto

no presente.
4.5.1 Valores dos exames PET/CT com o radiofarmaco 18F-FDG

Nesta etapa do trabalho séo descritos os valores dos exames PET/CT
com o ¥F-FDG, com dados relativos ao passado e ao presente.

Para apresentar o valor dos exames PET e PET/CT com o uso do
radiofarmaco 8F-FDG, como valor de referéncia do passado, foi escolhido o ano
de 2012, por ser o inicio da década. Destaca-se que nessa €poca, ndo eram
comercializados e nem realizados os exames PET/CT com %Ga-PSMA-11, que se
iniciou em 2015. Por essa razéo, os valores apresentados a seguir S80 apenas para

0s exames com o radiofarmaco 8F-FDG.
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No estado de S&o Paulo, no ano de 2012, eram realizados exames PET
e PET/CT com o radiofarmaco 8F-FDG. O custo do exame PET com 8F-FDG neste
ano era de R$ 1.330,00, enquanto o exame PET/CT com 8F-FDG tinha o custo de
R$ 2.037,00, praticamente o dobro do valor (CERCI et al., 2012).

Ainda em 2012, um estudo conduzido no Hospital do Cancer em Sao
Paulo e na unidade do INCA teve como objetivo analisar os custos do exame
PET/CT na rede publica, ou seja, pelo SUS, que desde 2009 conta com um
aparelho PET/CT, modelo GEMINI TF w/ToF, Philips Medical Systems, Eindhoven,
fabricado na Holanda. Neste equipamento foram realizados cerca de 1.200 exames
em 2012, com a capacidade maxima de 10 exames por dia e 2.400 procedimentos
por ano. Os cdélculos foram baseados em pacientes oncologicos adultos,
considerando um volume de producéo de cinco exames por dia e 0 uso de uma
dose de ¥F-FDG por paciente. O custo de cada procedimento foi de R$ 3.150,30
na perspectiva salarial da carreira de Ciéncia & Tecnologia, e de R$ 2.927,19 na
do Ministério da Saude (ANEXO 5) (CAETANO et al., 2014).

Em 2013, na rede privada, o custo deste exame era em média
R$ 3.000,00 (HOSPITAL DAS CLINICAS UNICAMP, 2013). No Hospital Mae de
Deus, localizado no estado do Rio Grande do Sul, o exame PET/CT realizado com
o0 ¥F-FDG custava R$ 3.500,00 nesse ano (MMCONEX, 2013).

No ano de 2014, os valores do exame PET/CT no Estado de S&o Paulo
variavam entre R$ 3,5 mil e R$ 4 mil (GLOBO, 2014). Os custos dos exames
PET/CT nos anos de 2012 a 2014 sao apresentados na Tabela 27.

Tabela 27 — Custos dos exames PET/CT com 8F-FDG no Brasil (passado)

Ano Custo exame PET/CT com ®¥F-FDG
R$ 2.037,00 (a)
2012 R$ 2.927,19 (b)

R$ 3.150,30 (b)
R$ 3.000,00 (c)
R$ 3.500,00 (d)
R$ 3.500,00 (a)
R$ 4.000,00 (e)
2021 R$ 3.712,80 (Einstein)

Fonte: (a) CERCI, J. J. et al., 2012; (b) CAETANO, R. et al., 2014 (c)
HOSPITAL DAS CLINICAS UNICAMP, 2013; (d) MMCONEX, 2013; (e)
GLOBO, 2014.

2013

2014
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Na Figura 26, sao apresentados os custos, em reais, dos exames
PET/CT com o ¥F-FDG, a partir da Tabela 27 e fornecidas por cada instituicéo
indicada. Considerando fornecedor (a) como referéncia, observa-se que seus
custos, de 2012 até 2014, cresceram em torno de 72%. Alem disso, a tendéncia de

aumento, em média, foi menor entre os anos de 2014 e 2021.

Figura 26 — Custos (R$) dos exames PET/CT com o 8F-FDG
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Fonte: (a) CERCI, J. J. et al, 2012; (c) HOSPITAL DAS CLINICAS UNICAMP, 2013; (d)
MMCONEX, 2013; (b) CAETANO, R. et al., 2014; (e) GLOBO, 2014.

Exames PET realizados no Brasil

A guantidade de exames PET realizados no Brasil, pelo SUS, de 2008
até 2016, é apresentada na Figura 27. Em 2008, foram realizados 12.711 exames
e em 2016 foram 25.171 exames. Conforme ja mencionado, o exame PET para

cancer de préstata ndo tem cobertura pelo SUS.
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Figura 27 — Quantidade de exames PET realizados pelo SUS nos Ultimos anos
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Fonte: OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2017.

A faixa etaria de maior incidéncia foi dos 50 até os 69 anos, conforme a
Figura 28. Os dados de 2015-2016 estimam 11.643 exames realizados pelo sexo
masculino (OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2017).

Figura 28 — Porcentagem de exames PET realizados no SUS, por faixa etaria no sexo masculino

72 S4%%

20,32%

10,76% 10,54%

1,19%
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0.9 10-19 20-29 30-39 40-49 50.59 6069 70-79 G0e+

Faixa Etaria

Fonte: OBSERVATORIO DE ONCOLOGIA, 2017.

Exames PET/CT realizados no Brasil

Conforme ja mencionado neste trabalho, em 2014, houve a incorporacao
do exame PET/CT pelo SUS, porém, com indicacdes restritas a alguns tipos de
tumores (excluindo o de préstata). De acordo com a SBMN, o uso da tecnologia
PET/CT em pacientes usuérios do SUS é deficiente, tanto em relagdo ao acesso,
guanto ao ressarcimento do procedimento (SOCIEDADE BRASILEIRA DE
MEDICINA NUCLEAR, 2016).

Na Tabela 28, é apresentada a quantidade de exames PET/CT
realizados pelo SUS a cada més e em todas as regifes do Brasil, a partir do ano

de 2015, quando foi iniciado este tipo de exame no SUS, até 2022.
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Tabela 28 — Quantidade de exames PET/CT realizados/aprovados pelo SUS por més/ano no
Brasil (todas as regifes).

Ano/més | 2015 2016 2017 2018 2019 2020 2021 2022

Janeiro 155 815 1.245 1.460 1.945 1.776 1.970 2.515
Fevereiro 438 817 1.274 1.592 1.925 1.778 2.100 2.564
Marco 510 957 1.699 1.744 1.979 1.886 2.384 2.317
Abril 834 1.067 1.389 1.903 2.070 1.557 1.986 2.275
Maio 677 1.164 1.700 1.872 2.143 1.497 2.194 2.536
Junho 785 1.143 1.532 1.864 2.037 1.968 2.335 2.280
Julho 961 1.167 1.589 1.789 1.922 2.006 2.028 2.360
Agosto 912 1.409 1.639 1.935 1.997 2.317 2.376 3.115

Setembro 996 1.324 1.494 1.667 2.100 2.164 2.099 2.392

Outubro 943 1.387 1.822 1.872 2.036 2.018 2.240 2.189

Novembro 815 1.159 1.749 1.655 1.838 2.078 2.279 2.253

Dezembro 803 1.525 1.618 2.232 1.717 2.212 2.013 2.470

Total

exames 8.829 | 13.934 | 18.750 | 21.585 | 23.709 | 23.257 | 26.004 | 29.266
ao ano

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.

s

Na Figura 29, é apresentada a quantidade de exames PET/CT
realizados/aprovados pelo SUS por ano no Brasil (em todas as regides). Os dados
utilizados estédo apresentados na Tabela 28. Observa-se que a partir de 2015 até

2022, houve um aumento na quantidade de exames em torno de 232%.
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Figura 29 — Quantidade de exames PET/CT realizados/aprovados pelo SUS por ano no Brasil
(todas as regides)
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Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.

Na Tabela 29, sdo apresentados os exames PET/CT realizados e
aprovados pelo SUS, por regido no Brasil desde 2015 até 2021. Os exames
PET/CT pelo SUS na Regiao Norte do pais iniciaram em setembro de 2021, o que
explica a falta de equipamentos e de exames realizados nessa regiao.

Tabela 29 — Quantidade de exames PET/CT realizados/aprovados pelo SUS por regido do Brasil e

por ano
» Regi&o » Regi&o Regi&o

Ano Regido Norte Regido Sul

Nordeste Sudeste Centro-Oeste
2015 0 1.640 1.730 5.208 251
2016 0 2.592 3.596 7.184 596
2017 0 3.364 8.986 5.702 709
2018 0 4.308 1.778 6.698 881
2019 0 5.157 7.177 10.293 1.090
2020 0 4.684 6.637 10.917 1.019
2021 28 5.928 7.177 11.559 1.319

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.
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7

Na Figura 30, é apresentada a quantidade de exames PET/CT
realizados/aprovados pelo SUS por regido do Brasil e por ano, a partir dos dados
da Tabela 29.

Figura 30 — Quantidade de exames PET/CT realizados/aprovados pelo SUS por regido do Brasil e
por ano
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Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022.

O custo do exame PET/CT de cabeca e pescoco, com finalidade
diagnéstica, pelo SUS, no periodo de 2015 até 2022, segundo dados do Sistema
de Gerenciamento da Tabela de Procedimentos, medicamentos e Orteses,
Préteses e Materiais Especiais do SUS (SIGTAP), sdo apresentados a seguir.
Neles estdo computados apenas o servico ambulatorial, enquanto o restante dos
servicos é zerado. (SIGTAP, 2022).

« Servico Ambulatorial: R$ 2.107,22
« Servigo Profissional: R$ 0,00

* Servico Hospitalar: R$ 0,00
e Total: R$ 2.107,22



116

Os valores aprovados fornecidos pelo SUS, segundo dados do
DATASUS, para realizagao de exames PET/CT, em todas as regides do Brasil, no

periodo de 2015 até 2022, sédo apresentados na Tabela 30 e Figura 31.

Tabela 30 — Valor aprovado pelo SUS para exame PET/CT, ano/més, desde janeiro de 2015 até
dezembro de 2022

Ano Més Valor aprovado R$ Total R$

2015
Janeiro 326.619,10
Fevereiro 922.962,36
Marco 1.074.682,20
Abril 1.757.421,48
Maio 1.426.587,94
Junho 1.654.167,70
Julho 2.025.038,42
Agosto 1.921.784,64
Setembro 2.098.791,12
Outubro 1.987.108,46
Novembro 1.717.384,30
Dezembro 1.692.097,66

Total

(2015) 18.604.645,38

2016
Janeiro 1.717.384,30
Fevereiro 1.721.598,74
Marco 2.016.609,54
Abril 2.248.403,74
Maio 2.452.804,08
Junho 2.408.552,46
Julho 2.459.125,74
Agosto 2.969.072,98
Setembro 2.793.120,11
Outubro 2.929.035,80
Novembro 2.450.696,86
Dezembro 3.216.671,33

Total

(2016) 29.383.075,68

2017
Janeiro 2.629.810,56
Fevereiro 2.691.973,55
Marco 3.582.274,00
Abril 2.926.928,58
Maio 3.582.274,00
Junho 3.228.261,04
Julho 3.348.372,58
Agosto 3.453.733,58
Setembro 3.148.186,68
Outubro 3.839.354,84
Novembro 3.685.527,78
Dezembro 3.409.481,96

Total

(2017) 39.526.179,15
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Tabela 30 — Valor aprovado pelo SUS para exame PET/CT, ano/més, desde janeiro de 2015 até

dezembro de 2022

(continuacao)

Ano Més Valor aprovado R$ Total R$

2018
Janeiro 3.076.541,20
Fevereiro 3.354.694,24
Marco 3.674.991,68
Abril 4.010.039,66
Maio 3.944.715,84
Junho 3.927.858,08
Julho 3.769.816,58
Agosto 4.077.470,70
Setembro 3.512.735,74
Outubro 3.944.715,84
Novembro 3.487.449,10
Dezembro 4.703.315,04

Total

(2018) 45.484.343,70

2019
Janeiro 4.098.542,90
Fevereiro 4.056.398,50
Margo 4.170.188,38
Abril 4.361.945,40
Maio 4.515.772,46
Junho 4.292.407,14
Julho 4.050.076,84
Agosto 4.208.118,34
Setembro 4.425.162,00
Outubro 4.290.299,92
Novembro 3.873.070,36
Dezembro 3.618.096,74

Total

(2019) 49.960.078,98

2020
Janeiro 3.742.422,72
Fevereiro 3.746.637,16
Marco 3.974.216,92
Abril 3.280.941,54
Maio 3.154.508,34
Junho 4.147.008,96
Julho 4.227.083,32
Agosto 4.882.428,74
Setembro 4.560.024,08
Outubro 4.252.369,96
Novembro 4.378.803,16
Dezembro 4.661.170,64

Total

(2020) 49.007.615,54

2021
Janeiro 4,151.223,40
Fevereiro 4.425.162,00
Marco 5.023.612,48
Abril 4,184.938,92
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Tabela 30 — Valor aprovado pelo SUS para exame PET/CT, ano/més, desde janeiro de 2015 até

dezembro de 2022

(continuacao)

Ano Més Valor aprovado R$ Total R$
2021
Maio 4.623.240,68
Junho 4,920.358,70
Julho 4.273.442,16
Agosto 5.006.754,72
Setembro 4,423.054,78
Outubro 4,720.172,80
Novembro 4.802.354,38
Dezembro 4.256.584,40
Total
(2021) 54.810.899,42
2022
Janeiro 5.299.658,30
Fevereiro 5.402.912,08
Marco 4.882.428,74
Abril 4.793.925,50
Maio 5.343.909,92
Junho 4.804.461,60
Julho 4,973.039,20
Agosto 6.563.990,30
Setembro 5.040.470,24
Outubro 4.612.704,58
Novembro 4.747.566,66
Dezembro 5.204.833,40
Total
(2022) 61.669.900,52
Total Geral 348.446.738,37

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2023.

Figura 31 — Valor aprovado pelo SUS para exame PET/CT, ao ano, de 2015 até 2022
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Destaca-se que no SUS, 95% dos exames de PET/CT utilizam o
radiofarmaco ®F-FDG. Entdo, o custo total representa praticamente o custo dos
exames realizados com o 8F-FDG.

Ja em 2021, um exame PET/CT na rede privada, por exemplo, no
Hospital Israelita Albert Einstein, localizado no estado de Sao Paulo, tinha o custo
de R$ 3.712,80 (ZAPPAROLLI JUNIOR, 202118).

Embora o SUS nao realize exames para diagnosticar e estadiar o cancer
de prostata com o PET/CT, sao realizados o0s seguintes exames para estadiamento:
Tomografia Computadorizada (TC), Ressonancia Magnética (RM) e Cintilografia
Ossea (CO). Neste item do trabalho, os valores de exames com PET/CT utilizando
0 ®¥F-FDG séo apresentados apenas para comparagéo com os valores dos exames
privados e sdo também comparados com os valores dos exames PET/CT utilizando
0 59Ga-PSMA-11.

4.5.2 Projecéo dos custos dos exames PET/CT com o ®F-FDG

A seguir serdo apresentadas as projecdes dos custos do exame PET/CT
com ¥F-FDG, da quantidade dos exames PET/CT com 8F-FDG no Brasil
realizados/aprovados pelo SUS e dos valores aprovados pelo SUS para exame
PET/CT ao ano, até 2050.

Projecdo dos custos de exame PET/CT com *8F-FDG até 2050

Na Figura 32 e na Tabela 31, é apresentada a projecao dos custos de
cada exame PET/CT com o 8F-FDG no Brasil, por ano, entre a rede privada e o
Hospital das Clinicas da UNICAMP, a partir dos dados disponiveis na Tabela 27. A
projecdo foi realizada de acordo com a curva de tendéncia exponencial,
apresentada na Equacéao (7) e obtida por meio do software Microsoft Excel.

18 Comunicagao pessoal, fornecida por ZAPPAROLLI JUNIOR, C. L., 2021 em S&o Paulo.
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Figura 32 — Projecédo custos (R$) dos exames PET/CT com o ¥F-FDG
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Fonte: (a) CERCI, J. J. et al., 2012; (c) HOSPITAL DAS CLINICAS UNICAMP, 2013; (d) MMCONEX,
2013; (b) CAETANO, R. et al., 2014; (e) GLOBO, 2014, autora da dissertagao.

Y7 = 4,6299656221832E+57+*x16:3815 (7)

Tabela 31 — Projecéo custos (R$) dos exames PET/CT com o 8F-FDG

Projecdo do Custo exame PET/CT com
S 18 F-FDG
2012 3.525,30
2013 3.496,72
2014 3.468,39
2021 3.276,75
2023 3.224,08
2026 3.146,76
2030 3.046,71
2033 2.973,89
2036 2.902,92
2040 2.811,07
2043 2.744,20
2046 2.679,03
2050 2.594,67

Fonte: autora da dissertacéo.
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Observa-se por meio dessa projecédo dos custos dos exames PET/CT
com o ¥F-FDG uma tendéncia de queda nos precos, o que era esperado com base
na Figura 32. Esta diminuicdo dos custos pode ser benéfica para o pais, facilitando
0 acesso a esse exame pela populacdo, tanto na rede publica como na rede
privada. Isso poderia, inclusive, estimular a adesdo do exame PET/CT com *8F-
FDG nos casos de cancer de préstata, que atualmente ndo estd incluso no SUS,
conforme mencionado anteriormente neste trabalho.

A seguir, € apresentada a projecao da quantidade de exames PET/CT
com 8F-FDG no Brasil, realizados/aprovados pelo SUS até 2050. Esta projecéo
tem como objetivo evidenciar a necessidade do SUS incorporar o exame PET/CT
para o cancer de prostata, o qual atualmente ndo esta incluido no rol da ANS, além

de adotar o uso de outros radiofarmacos mais modernos.

Projecdo da quantidade dos exames PET/CT com F-FDG no Brasil
realizados/aprovados pelo SUS até 2050

Na Figura 33 e na Tabela 32, é apresentada a projecdo da quantidade
de exames PET/CT com o *¥F-FDG no Brasil realizados/aprovados pelo SUS por
ano até 2050, a partir dos dados disponiveis na Tabela 28. A projecao foi realizada
de acordo com a curva de tendéncia linear, apresentada na Equacao (8) e obtida

por meio do software Microsoft Excel.
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Figura 33 — Projecdo da quantidade dos exames PET/CT com 38F-FDG no Brasil
realizados/aprovados pelo SUS por ano até 2050
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Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022, autora da dissertacao.

Yg = 2607,785714286x - 5243148,71428571 8)

Observa-se por meio da projecdo da quantidade de exames PET/CT
realizados/aprovados pelo SUS, que h4 uma tendéncia de aumento no numero
desses exames no pais, 0 que € vantajoso para a populacédo que depende do SUS
para ter acesso a esse tipo de procedimento. Mesmo que no momento muitos tipos
de canceres ndo sejam contemplados, tem-se a expectativa de que em um futuro
préximo, o cancer de prostata seja atendido, principalmente devido ao aumento

esperado de exames até 2050.
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Tabela 32 — Projecdo da quantidade dos exames PET/CT com 8F-FDG no Brasil
realizados/aprovados pelo SUS por ano até 2050

Quantidade de exames PET Projecédo da quantidade de
Ano aprovado pelo SUS para exames PET/CT, apro_vados pelo
exame PET/CT, ao ano, no SUS, ao ano, no Brasil (todas as
Brasil (todas as regifes) regioes) até 2050
2015 8.829 11.540
2016 13.934 14.147
2017 18.750 16.755
2018 21.585 19.363
2019 23.709 21.971
2020 23.257 24.578
2021 26.004 27.186
2022 29.266 29.794
2025 - 37.617
2027 - 42.833
2030 - 50.656
2032 — 55.872
2035 - 63.695
2037 - 68.911
2040 - 76.734
2042 - 81.950
2045 - 89.773
2047 - 94.989
2050 _ 102.812

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2022, autora da dissertacao.

Projecao do total dos valores aprovados pelo SUS para exame PET/CT ao ano
até 2050

Na Figura 34 e na Tabela 33, € apresentada a projecdo do total de
valores aprovados pelo SUS, para realizacdo de exames PET/CT, ao ano, até 2050,
a partir dos dados fornecidos pela Tabela 30. A projecéo foi realizada de acordo
com a curva de tendéncia linear, apresentada na Equacao (9) e obtida por meio do

software Microsoft Excel.



Figura 34 — Projecdo do total dos valores aprovados pelo SUS de exames PET/CT, ao ano,

até 2050
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Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2023; autora da dissertacao.

Yo =5494237,48964146x - 11046562530,5476

Tabela 33 — Projecéo do total de valores aprovados pelo SUS de exames PET/CT, ao

ano, até 2050

Valor aprovado pelo SUS para | Projecdo do valor aprovado pelo

Ano exame PET/CT, ao ano, de SUS para exame PET/CT ao ano,
2015 até 2022 (R$) de 2015 até 2050 (R$)
2015 18.604.645,38 24.326.011,08
2016 29.383.075,68 29.820.248,57
2017 39.526.179,15 35.314.486,06
2018 45.484.343,70 40.808.723,55
2019 49.960.078,98 46.302.961,04
2020 49.007.615,54 51.797.198,53
2021 54.810.899,42 57.291.436,02
2022 61.669.900,52 62.785.673,51
2025 - 79.268.385,98
2027 - 90.256.860,96
2030 - 106.739.573,42
2032 - 117.728.048,40
2035 - 134.210.760,87
2037 - 145.199.235,85
2040 - 161.681.948,32
2050 - 216.624.323,22

Fonte: DEPARTAMENTO DE INFORMATICA DO SUS, 2023; autora da dissertacao.

(9)
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A seguir, sdo apresentados os custos dos exames PET/CT com o
radiofarmaco %8Ga-PSMA-11, salientando que o acesso a esse exame no Brasil é
baixo, devido a sua menor realizacdo pelo SUS. Parte da populacdo que tem
acesso a esse exame faz uso da rede privada e particular, por essa razdo, os
valores apresentados sao referentes aos dados de hospitais privados e clinicas

particulares do Brasil.
4.5.3 Valores do custo do exame PET/CT com o radiofarmaco %8Ga-PSMA-11

No ano de 2021, o exame PET/CT com %Ga-PSMA-11, fornecido pelo
Hospital Israelita Albert Einstein, localizado no estado de Sao Paulo, tinha o custo
de R$ 5.066,29 (ZAPPAROLLI JUNIOR, 202118).

Nesse mesmo ano, na rede privada do estado de S&do Paulo, em clinicas
especializadas, laboratérios e hospitais que realizavam o exame PET/CT com o
%8Ga-PSMA, os custos desse exame variavam de R$3.800,00 a R$5.000,00
(CLINICA URO ONCO, 2021).

No ano de 2023, o custo do exame PET/CT com o %Ga-PSMA-11, no
estado de Sao Paulo, em uma clinica especializada, era de R$ 5.066,29 (GRUPO
MND CAMPINAS, 2023). No Hospital Israelita Albert Einstein o custo desse exame
era R$5.592,19 (HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2023).

Os valores referentes ao custo do exame PET/CT, em 2021 e 2023, com
o0 uso do radiofarmaco %Ga-PSMA-11, sdo apresentados na Tabela 34.

Tabela 34 — Custo do exame PET/CT com %Ga-PSMA-11 em 2021 e 2023
Ano Custo exame PET/CT com %Ga-PSMA-11

R$ 5.066,29 (a)

2021 R$3.800,00 a R$5.000,00 (b)
5.066,29 (C)
2023 5.592,19 (d)

Fonte: (a) ZAPPAROLLI JUNIOR, C. L., 2021%8; (b) CLINICA URO ONCO,
2021; (c) GRUPO MND CAMPINAS, 2023, (d) HOSPITAL
ISRAELITA ALBERT EINSTEIN, 2023.

454 Valores do custo do exame PET/CT com o radiofarmaco ¥F-PSMA-1007

Os valores do custo do exame PET/CT com o radiofarmaco 18F- PSMA-

1007 foram obtidos do estado do Rio Grande do Sul, onde os exames vém sendo
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realizados desde o ano de 2020 no Hospital Mae de Deus, conforme apresentado

na Tabela 35, sem alterac@o no valor desse exame até a finalizacao deste estudo.

Tabela 35 — Custo do exame PET/CT com 18 F- PSMA- 1007

Ano Custo exame PET/CT com F- PSMA-1007 (R$)
2020 4.200,00
2021 4.200,00
2022 4.200,00
2023 4.200,00

Fonte: HOSPITAL MAE DE DEUS, 2023.
4.5.5 Comparacdo dos valores dos exames PET/ CT com o 8F-FDG, o 8F-PSMA-
1007 e o %8Ga-PSMA-11

Na Tabela 36, € apresentada uma comparacdo entre 0s custos do
exame PET/CT com os radiofarmacos '8F-FDG, 8F-PSMA-1007 e %8Ga-PSMA-11,
em 2021.

Tabela 36 — Comparacéo dos valores dos exames PET/CT no Brasil em 2021

Exame PET/CT Preco (R$)
BE-FDG 3.712,80 (Einstein)
BFE-PSMA-1007 4.200,00 (Clinica Uro Onco)

5.066,29 (Einstein)
3.800,00 a 5.000,00 (Hospital M&e de Deus)

Fonte: ZAPPAROLLI JUNIOR, C. L, 202118; HOSPITAL MAE DE DEUS, 2023; CLINICA URO
ONCO, 2021.

8Ga-PSMA-11

A seguir sdo apresentados os custos dos equipamentos que produzem

os radionuclideos *8F e %8Ga, e os custos dos aparelhos PET/CT no Brasil.

4.6 Custos e quantidades dos equipamentos

Neste item do trabalho, que constitui a sexta etapa do trabalho, séo
apresentados os custos dos equipamentos que produzem os radionuclideos e dos

equipamentos PET/CT, assim como as suas quantidades e projecdes até 2050.
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O IPEN possui dois ciclotrons, eles sdo descritos a seguir.

O custo do ciclotron Cyclone 30, que produz o 23|, além do ’Ga, talio-
201 (?9'TI), indio-111 (**Y) e F e se encontra no IPEN, foi de US$ 5 milhdes
(FUNDACAO DE AMPARO A PESQUISA DO ESTADO DE SAO PAULO, 2000).

O Cyclone-18, fabricado pela IBA da Bélgica e adquirido pelo IPEN no
ano de 2007, atualmente produz somente o 8F e seus compostos, tendo custado
€ 1.100.000,00 (INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES,
2015).

O custo da producdo do '8F em ciclotron é de aproximadamente de
1 a 3 milhdes de USD/EUR, enquanto o custo do gerador de %8Ga varia entre $ 10
mil até $ 50 mil ISOTOPES, 2005; HEIDARI, et al., 2016; KESCH et al., 2017).

4.6.1 Custos do equipamento de PET/CT no Brasil

Segundo o site da empresa MMConex, um aparelho PET/CT, que foi
adquirido pelo Hospital Mae de Deus, no estado do Rio Grande do Sul, teve um
custo de R$ 1,5 milhao em 2019 (MMCONEX, 2019).

No Hospital Napoledo Laureano, em Jodo Pessoa no estado da Paraiba,
foi adquirido um aparelho PET/CT com o custo de R$ 5,2 milhdes, para realizacao
de exames gratuitamente pelo SUS (PARAIBAONLINE, 2020).

O Hospital das Clinicas (HC) em Sao Paulo, conta com um aparelho
PET/CT, adquirido pelo valor de aproximadamente R$ 4,2 milhdes. A previséo é de
qgue o aparelho consiga realizar entre 15 a 20 exames por dia. Esse aparelho foi
adquirido para a realizacdo de pesquisas e para exames (HOSPITAL DAS
CLINICAS UNICAMP, 2013).

O SUS incorporou o uso do equipamento PET/CT, em 2014, porém com
indicacdes restritas ao estadiamento do cancer de pulméo, para deteccdo de
metastases hepaticas do cancer colorretal e para estadiamento e avaliacdo da
resposta ao tratamento de linfomas. O Ministério da Saude declarou que seria
investido cerca de R$ 31 milh&es por ano para a realizacdo desses exames, 0 que
beneficiaria aproximadamente 20 mil pessoas (CANCER NO BRASIL, 2019).

No SUS, em 2019, existiam somente 43 aparelhos PET/CT, atendendo
principalmente a populagéo na regido Sul e Sudeste do pais, sendo que néo existe
nenhum aparelho em seis dos sete estados do Norte. O fato de o atendimento ficar

concentrado em alguns poucos locais, faz com que os pacientes aguardem longas
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filas de espera, afetando o diagndstico e progndéstico de uma possivel doenca,
como pode ser visto pela Figura 35 (CANCER NO BRASIL, 2019).

Figura 35 — Razéo entre pacientes de cancer tratados no SUS em 2018 e aparelhos
de PET/CT disponiveis do SUS, por UF
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Fonte: CANCER NO BRASIL, 2019.

No Rio Grande do Norte, a instituicdo privada e filantropica Liga Norte
Riograndense contra o Cancer adquiriu o aparelho PET/CT pelo custo de R$ 3,3
milhdes, sendo um dos unicos aparelhos disponiveis para a realizagdo desse
exame nessa regiao do pais (MOSMANN, 2014).

O exame PET/CT com %Ga-PSMA-11 ndo tem ampla cobertura pelo
SUS, com excecao do Instituto do Cancer do Estado de Sao Paulo (ICESP), onde
é possivel a realizagdo desse exame pela rede publica de saude. Na rede privada
do Estado de Sao Paulo existem clinicas especializadas, laboratorios e hospitais
que realizam esse exame (CLINICA URO ONCO, 2021).
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Na Tabela 37, é apresentada a quantidade de equipamentos PET/CT no

Brasil e os estabelecimentos que fazem parte do SUS, segundo o Cadastro
Nacional de Estabelecimentos de Saude (CNES) do DATASUS, os valores sao

referentes aos equipamentos PET/CT no ano de 2022:

e Equipamentos existentes no Brasil: 115

e Equipamentos em uso no Brasil: 115

e Equipamentos existentes no SUS: 60

e Equipamentos em uso no SUS: 60

Tabela 37 — Equipamentos de Diagnostico por Imagem - PET/CT

ESTABELECIMENTO

EXISTENTES

EM USO

n

A C CAMARGO CANCER CENTER

2

N

A MEDICINA DIAGNOSTICA E DIAGNOSON

AEPY

ALTA LEBLON DIAGNOSTICOS

ASSOCIACAO MARIO PENNA

BOLDRINI CAMPINAS

BP MIRANTE

CASA DE SAUDE SAO JOSE

CEDIMEN FILIAL |

CEDOC

CEM CENTRO DE ESPECIALIDADES MEDICA DE SINOP

CENTRO DA MEDICINA NUCLEAR DA GUANABARA
COPACABANA

CENTRO DE DIAGNOSTICOS UNIMED

CENTRO MEDICO FILIAL SOROCABA

CETAC

CETTRO CENTRO DE RADIOTERAPIA DA ASA SUL

CLINICA DE IMAGEM MOLECULAR DO AMAZONAS

CLINICA DE MEDICINA NUCLEAR VILLELA PEDRAS
MATRIZ

CLINICA MEDICA DR GIBRAN

CLINICA MEMORIAL LTDA

CLINICA POPULAR SAUDE FAMILIA

CLINICA VILLAS BOAS S A

CLINIPETSCAN DIAGNOSTICO POR IMAGEM LTDA

CLINRADI IMAGEM

CONSULTORIO ODONTOLOGICO ELIANA MARIA
SIMIONATO

CORPUS IMAGENS

DASA CDPI SHOPPING TIJUCA

DI IMAGEM | UNIDADE DE ULTRASSONOGRAFIA LTDA

DIAGNOSTICA

DIMEN SAO PAULO

ESPECIALLE

FISIOTERAPIA E ORTOPEDIA NAVEGANTES

FLEURY MEDICINA E SAUDE UNIDADE PARAISO

FUNDACAO CLIMEDI

FUNDACAO NAPOLEAO LAUREANO

FUNDACAO PIO Xl BARRETOS
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Tabela 37 — Equipamentos de Diagndstico por Imagem - PET/CT (continuacao)
ESTABELECIMENTO EXISTENTES | EMUSO | SUS
HC DA FMUSP INSTITUTO DO CORACAO INCOR SAO
PAULO 1 1 S

HC DA FMUSP HOSPITAL DAS CLINICAS SAO PAULO

HC DA FMUSP INSTITUTO DO CORACAO INCOR SAO
PAULO

HFA

HOSPITAL AMARAL CARVALHO JAU

HOSPITAL BENEFICENCIA PORTUGUESA

HOSPITAL DAS CLINICAS

HOSPITAL DAS CLINICAS FAEPA RIBEIRAO PRETO

HOSPITAL DE BASE DE SAO JOSE DO RIO PRETO

HOSPITAL DE BASE DO DISTRITO FEDERAL

HOSPITAL DE CLINICAS

HOSPITAL DO CANCER DE MURIAE

HOSPITAL DR LUIZ ANTONIO

HOSPITAL FELICIO ROCHO

HOSPITAL HSM

HOSPITAL ISRAELITA ALBERT EINSTEIN

HOSPITAL MUNICIPAL DE BRASNORTE
HOSPITAL NAVAL MARCILIO DIAS

HOSPITAL NOSSA SENHORA DA CONCEICAO
HOSPITAL ORTHOMED CENTER

HOSPITAL POMPEIA

HOSPITAL PORTO DIAS

HOSPITAL SAMARITANO

HOSPITAL SANTA ISABEL

HOSPITAL SANTA PAULA

HOSPITAL SAO DOMINGOS

HOSPITAL SAO LUCAS DA PUCRS

HOSPITAL SIRIO LIBANES

HOSPITAL UNIVERSITARIO CLEMENTINO FRAGA
FILHO

HOSPITAL UNIVERSITARIO DE SERGIPE HUSE
HOSPITAL VILA NOVA STAR

HOSPITAL VITORIA AMC

IMEB IMAGENS MEDICAS DE BRASILIA FILIAL ASA SUL
ADVANCE

IMIP

IMPAR SERVICOS HOSPITALARES FILIAL SANTA
PAULA

IMPAR SERVICOS HOSPITALARES FILIAL SANTA
PAULA ONCOLOGIA

INSTITUTO DE MEDICINA NUCLEAR DE RIBEIRAO
PRETO

INSTITUTO DE ONCOLOGIA SANTA PAULA
INSTITUTO DE RADIOLOGIA DE NATAL
INSTITUTO DE RADIOLOGIA PRESIDENTE PRUDENTE
INSTITUTO HERMES PARDINI AIMORES 66
INSTITUTO SAUDE

IRMANDADE DA SANTA CASA DE MISERICORDIA DE
PORTO ALEGRE

KOZMA DIAGNOSTICO POR IMAGEM
MANOEL FLORENCIO DIAGNOSTICOS
MS DIAGNOSTICOS MEDICOS

MS INCA HOSPITAL DO CANCER |
NOVA DIAGNOSTICO POR IMAGEM
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Tabela 37 — Equipamentos de Diagnoéstico por Imagem - PET/CT (continuagéo)
ESTABELECIMENTO EXISTENTES | EMUSO | SUS

NUCLEAR MARANHAO 1 1 N
NUCLEOS CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR 1 1 N
PORTO DIAS DIAGNOSTICO POR IMAGEM 1 1 N
QUANTA DIAGNOSTICO E TERAPIA 2 2 S
REAL HOSPITAL PORTUGUES 1 1 S
REDE CUIDAR NORTE 1 1 S
REDE DOR SAO LUIZ S A DC 39 1 1 N
RESSONAR 1 1 N
RWE TELEDIAGNOSTICOS 2 2 N
TAKEDA FERNANDES 1 1 N
UDDO DIAGNOSTICOS MEDICOS 1 1 N
UDI 24 HORAS 1 1 N
ULTRAMED UNIDADE DE ULTRASSONOGRAFIA 1 1 S
LONDRINA

UMA 1 1 N
UNID AVANCADA EINSTEIN JARDINS 1 1 N
UNIDADE AVANCADA EINSTEIN PERDIZES 1 1 N
UNIDADE BASICA DE SAUDE DO JURUNAS 1 1 S
UNIDADE BRASILIA Il 1 1 N
UNIDADE INTEGRADA DE SAUDE 1 1 S
UNIMED RIO HOSPITAL BARRA DA TIJUCA 1 1 N
W PET SA 1 1 S
WNUCLEAR 1 1 S
Total 115 115 60
Total de Equipamentos: 115 115 115 60

Fonte: CADASTRO NACIONAL DE ESTABELECIMENTOS DE SAUDE, 2022.

No entanto, um estudo de 2022 analisou a distribuicdo geogréfica de
aparelhos PET/CT no Brasil, constatando que atualmente, o pais possui 119
aparelhos PET/CT para atender cerca de 212 milhdes de habitantes. Isso equivale
a uma média de 1,8 milhdes de habitantes para um equipamento disponivel, sendo
gue em paises de alta renda o numero de equipamentos PET/CT ideal € de um
aparelho para cada 500 mil habitantes. Esse estudo chegou a conclusdo que o
Brasil precisaria de aproximadamente 512 aparelhos PET/CT adicionais. Todo
equacionamento deste estudo e programacédo feita em Python foi realizada por
CIABATTARI e SOUZA (2022).

Geograficamente, a distancia ideal de acesso da populacdo até um
equipamento PET/CT seria de 100 km. Segundo dados analisados por
CIABATTARI e SOUZA (2022), somente um oitavo do territério brasileiro possui
cobertura dentro do raio de 100km, como pode ser observado na Figura 36.

Ainda segundo CIABATTARI e SOUZA (2022), 110 milhdes de
habitantes precisam se deslocar por mais de 100 km para ter acesso a um

equipamento PET/CT. Mesmo em regides como Sao Paulo onde a quantidade dos
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7

equipamentos disponiveis € maior, esse numero ainda é deficitario, sendo 1
aparelho para mais de 1 milhdo de habitantes. Em Belo Horizonte esse déficit é
ainda maior, sendo 1 equipamento para 3 milhdes de habitantes (CIABATTARI e
SOUZA, 2022).

Figura 36 — Habitantes por equipamento PET/CT no Brasil em um raio de 100 km
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Fonte: CIABATTARI, F. M. C. e SOUZA ,T. R., 2022.

A Tabela 38 apresenta a quantidade de clinicas ou hospitais com
aparelhos PET/CT no Brasil desde 2001 até 2022 (CIABATTARI e SOUZA, 2022).

Tabela 38 — Quantidade de aparelhos PET/CT disponiveis no
Brasil desde 2001 a 2022

Ano Quantidade
2001 1

2005 14
2009 21
2014 33
2018 52
2020 90
2022 119

Fonte: CIABATTARI, F. M. C. e SOUZA, T. R., 2022.
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A partir dos dados apresentados na Tabela 38 foi possivel construir a
Figura 37, que apresenta a quantidade de aparelhos de PET/CT no Brasil até 2022.

Observa-se que, para manter o atendimento aos pacientes nas mesmas
condi¢cbes atuais, serdo necessarios em torno de 2.600 aparelhos de PET/CT no
Brasil. Em compara¢do com o humero apresentado para 2022, em 2050 havera 22
vezes mais aparelhos PET/CT disponiveis no Brasil.

Figura 37 — NUmero de aparelhos PET/CT disponiveis no Brasil de 2001 até 2022
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Fonte: CIABATTARI, F. M. C. e SOUZA, T. R., 2022.

Na sequéncia € apresentada a projecao da quantidade de equipamentos
PET/CT no Brasil até 2050, evidenciando a necessidade de investir em
equipamentos PET/CT para atender a mais regides do pais e facilitar o acesso da
populacdo a este exame, que atualmente fica restrito as Regides Sudeste, Sul e
Centro-Oeste.

4.6.2 Projecdo da quantidade de equipamentos PET/CT no Brasil até 2050

Na Figura 38 e na Tabela 39, é apresentada projecdo até 2050 da
guantidade de aparelhos PET/CT no Brasil até 2022, a partir dos dados disponiveis

na Tabela 38. A projecéo foi realizada de acordo com a curva de tendéncia
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exponencial, apresentada na Equacao (10) e obtida por meio do software Microsoft

Excel.

Figura 38 — Quantidade de aparelhos PET/CT no Brasil até 2022 e projetados até 2050

800

—e— Quantidade de aparelos PET/CT disponiveis no Brasil

700 ---#--- Projegdo da quantidade de aparelhos PET/CT no Brasil até 2050 ’

600 /

500 s

400 /’

300

200

Proje¢ao do nimero de aparalhos PET/CT no Brasil

100

1990 2000 2010 2020 2030 2040 2050 2060

Ano

Fonte: CIABATTARI, F. M. C. e SOUZA, T. R., 2022; autora da dissertagéao.

Y10 = 0,331413866x?- 1328,445444337x + 1331246,50077763 (10)

Os valores obtidos por meio da Equacéo (10) e os que foram utilizados

na projecao, encontram-se na Tabela 39.



Tabela 39 — Aparelhos PET/CT disponiveis no Brasil desde 2001

Quantidade de Projecéo da quantidade
Ano aparelhos PET/CT de aparelhos PET/CT
disponiveis no Brasil até 2050

2001 1 3

2005 14 5

2009 21 13

2014 33 37

2018 52 68

2020 90 88

2022 119 110

2025 — 148

2030 — 226

2035 — 319

2040 - 430

2045 — 557

2050 — 700

Fonte: CIABATTARI F. M. C. e SOUZA T. R., 2022; autora da dissertagao.
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Atualmente, a quantidade de aparelhos PET/CT disponiveis no Brasil é

muito inferior a quantidade que seria necessaria para atender a populacéo do pais,

conforme citado anteriormente neste trabalho. A projecéo para 2050 apresenta um

by

aumento de 488% em relacdo a quantidade disponivel em 2019, porém essa

quantidade de equipamentos PET/CT nao sera suficiente para atender a demanda

da populacéo que esta em crescimento no pais. Esse cendrio pode mudar se o pais

investir em mais equipamentos PET/CT até 2050.
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5 CONCLUSOES

Os resultados obtidos neste estudo permitem concluir que os objetivos
foram alcancados. A analise da literatura revelou que os casos de cancer de
préstata no Brasil apresentam uma tendéncia de aumento em torno de 150% entre
0s anos de 2025 e 2050. Isso evidencia a necessidade da utilizacdo de métodos de
diagndstico, estadiamento e acompanhamento mais eficientes, como o PET/CT,
fazendo uso dos radiofarmacos discutidos neste trabalho. E importante ressaltar
que, atualmente, este exame nao é coberto pelo SUS para o cancer de préstata, o
que limita o0 acesso da maior parte da populacdo a essa importante ferramenta de
diagnostico.

No Brasil, 0 acesso ao exame PET/CT é limitado para a populacdo em
geral devido a diversos fatores, incluindo a escassez de equipamentos, sua
concentragdo predominantemente nas regides Sul, Sudeste e Centro-Oeste do
pais, sendo insuficiente para o atendimento da demanda populacional, e também
devido ao seu custo elevado na rede privada.

O radiofarmaco 18F-FDG, que é o mais utlizado pelo SUS até o
momento, é eficaz para diversos tipos de cancer, porém apresenta limitacdes em
relagdo ao cancer de prostata, conforme discutido anteriormente. Por outro lado,
na rede privada, o 8Ga-PSMA-11 é preferencial para este tipo de cancer, devido
as suas caracteristicas mais favoraveis, no entanto, devido ao seu custo elevado,
sua utilizacao esta limitada a uma pequena parcela da populacdo brasileira.

Os radiofarmacos apresentados oferecem vantagens em sua utilizacéo
em PET/CT, com destaque para o ®F-PSMA-1007, recentemente aprovado pela
ANVISA para comercializacdo no pais. Embora ainda haja poucos estudos sobre
ele na literatura, espera-se que se torne uma opg¢ao promissora para o cancer de
prostata nas proximas décadas.

A incorporagdo de exame PET/CT pelo SUS com o uso dos
radiofarmacos 18F-FDG, %Ga-PSMA-11 e 8F-PSMA-1007 para o cancer de

prostata pode resultar em uma diminuicdo no nimero de Obitos decorrentes desse
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tipo de cancer nas préximas décadas, que estd estimado por volta de 250% até
2050.

5.1 Trabalhos futuros

Por meio dos estudos realizados neste trabalho, viu-se a necessidade
de conscientizacdo da populacéo e das autoridades publicas para um aumento dos
exames com o PET/CT, utilizando os radiofarmacos '8F-FDG, %8Ga-PSMA-11 e 8F-
PSMA-1007, que sdo préprios para o diagnostico, estadiamento e
acompanhamento dos pacientes com o cancer de prostata.

O radiofarmaco que se mostrou mais promissor para ser utilizado nos

exames PET/CT é o 8F-PSMA-1007, que ainda requer alguns estudos adicionais.
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ANEXO 1 - LEI DOS 60 DIAS

Presidéncia da Republica
Casa Civil
Subchefia para Assuntos Juridicos

LEIN®12.732, DE 22 DE NOVEMBRO DE 2012.

Dispde sobre o primeiro tratamento de
paciente com neoplasia  maligna
comprovada e estabelece prazo para seu
inicio.

Vigéncia

A PRESIDENTA DA REPUBLICA Faco saber que o Congresso Nacional decreta
€ eu sanciono a seguinte Lei:

Art. 1° O paciente com neoplasia maligna recebera, gratuitamente, no Sistema
Unico de Saude (SUS), todos os tratamentos necessarios, na forma desta Lei.

Paragrafo Unico. A padronizacéo de terapias do cancer, cirtrgicas e clinicas, devera
ser revista e republicada, e atualizada sempre que se fizer necessario, para se
adequar ao conhecimento cientifico e a disponibilidade de novos tratamentos
comprovados.

Art. 2° O paciente com neoplasia maligna tem direito de se submeter ao primeiro
tratamento no Sistema Unico de Sautde (SUS), no prazo de até 60 (sessenta) dias
contados a partir do dia em que for firmado o diagnéstico em laudo patolégico ou
em prazo menor, conforme a necessidade terapéutica do caso registrada em
prontudrio Unico.

§ 1° Para efeito do cumprimento do prazo estipulado no caput, considerar-se-a
efetivamente iniciado o primeiro tratamento da neoplasia maligna, com a realizacao
de terapia cirargica ou com o inicio de radioterapia ou de quimioterapia, conforme
a necessidade terapéutica do caso.

§ 2° Os pacientes acometidos por manifestacées dolorosas consequentes de
neoplasia maligna terdo tratamento privilegiado e gratuito, quanto ao acesso as
prescricdes e dispensacdo de analgésicos opiaceos ou correlatos.

§ 3° Nos casos em que a principal hipétese diagndstica seja a de neoplasia maligna,
0S exames necessarios a elucidacdo devem ser realizados no prazo maximo de 30
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(trinta) dias, mediante solicitacao fundamentada do médico
responsavel. (Incluido pela Lei n® 13.896, de 2019)  (Vigéncia)

Art. 3° O descumprimento desta Lei sujeitard os gestores direta e indiretamente
responsaveis as penalidades administrativas.

Art. 4° Os Estados que apresentarem grandes espacos territoriais sem servigos
especializados em oncologia deverdo produzir planos regionais de instalacao
deles, para superar essa situacao.

Art. 4°-A. As doengas, agravos e eventos em saude relacionados as neoplasias
terdo notificacao e registro compulsorios, nos servi¢os de saude publicos e privados
em todo o territorio nacional, nos termos regulamentares. (Incluido pela Lei n°
13.685,de 2018) (Vigéncia)

Art. 5° Esta Lei entra em vigor apos decorridos 180 (cento e oitenta) dias de sua
publicacao oficial.

Brasilia, 22 de novembro de 2012; 191° da Independéncia e 124° da Republica.
DILMA ROUSSEFF

José Eduardo Cardozo

Alexandre Rocha Santos Padilha

Este texto ndo substitui o publicado no DOU de 23.11.2012.
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ANEXO 2 — EMENDA CONSTITUCIONAL N° 49, DE 8 DE FEVEREIRO DE 2006

Presidéncia da Republica
Casa Civil
Subchefia para Assuntos Juridicos

EMENDA CONSTITUCIONAL N° 49, DE 8 DE FEVEREIRO DE 2006

Altera a redacao da alinea b e acrescenta alinea ¢ ao inciso XXIIl do caput do art.
21 e altera a redacao do inciso V do caput do art. 177 da Constituicdo Federal para
excluir do monopdlio da Unido a producdo, a comercializacdo e a utilizacdo de
radiois6topos de meia-vida curta, para usos médicos, agricolas e industriais.

As Mesas da Camara dos Deputados e do Senado Federal, nos termos do art.
60 da Constituicao Federal, promulgam a seguinte Emenda ao texto constitucional:

Art. 1° O inciso XXIII do art. 21 da Constituicdo Federal passa a vigorar com a
seguinte redacao:

PATE 21, s

b) sob regime de permissao, sdo autorizadas a comercializacdo e a utilizacéo de
radioisotopos para a pesquisa e usos médicos, agricolas e industriais;

c) sob regime de permissdo, sdo autorizadas a producdo, comercializacdo e
utilizacéo de radiois6topos de meia-vida igual ou inferior a duas horas;

d) a responsabilidade civil por danos nucleares independe da existéncia de culpa;

Art. 2° O inciso V do caput do art. 177 da Constituicdo Federal passa a vigorar com
a seguinte redacéao:

PATE D77 oo
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V - a pesquisa, a lavra, o enriquecimento, o reprocessamento, a industrializacao e
0 comércio de minérios e minerais nucleares e seus derivados, com excec¢ao dos
radiois6topos cuja producdo, comercializagdo e utilizacdo poderdo ser autorizadas
sob regime de permissao, conforme as alineas b e ¢ do inciso XXIIl do caput do
art. 21 desta Constituicdo Federal.

Art. 3° Esta Emenda Constitucional entra em vigor na data de sua publicacéo.

Brasilia, em 8 de fevereiro de 2006

Mesa da Camara dos Deputados

Mesa do Senado Federal

Deputado Aldo Rebelo
Presidente

Senador Renan Calheiros
Presidente

Deputado José Thomaz Nond
1° Vice-Presidente

Senador Tido Viana
1° Vice-Presidente

Deputado Ciro Nogueira
2° Vice-Presidente

Senador Antero Paes de Barros
2° Vice-Presidente

Deputado Inocéncio Oliveira
1° Secretério

Senador Efraim Morais
1° Secretario

Deputado Nilton Capixaba
2° Secretario

Senador Joao Alberto Souza
20 Secretario

Deputado Jo&o Caldas
4° Secretario

Senador Paulo Octavio
3° Secretario

Senador Eduardo Siqueira Campos
4° Secretario

Este texto ndo substitui o publicado no DOU 9.2.2006.
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ANEXO 3 — DECRETO N° 3.496, DE 1° DE JUNHO DE 2000.

Aprova a Estrutura Regimental e o Quadro Demonstrativo dos Cargos em
Comissédo e das Funcdes Gratificadas do Ministério da Saude, e da outras
providéncias.

O VICE-PRESIDENTE DA REPUBLICA, no exercicio do cargo de Presidente
da Republica, usando das atribui¢cdes que lhe confere o art. 84, incisos IV e VI, da
Constituicao,

DECRETA:

Art. 1° Ficam aprovados a Estrutura Regimental e 0 Quadro Demonstrativo dos
Cargos em Comissao e das Func¢des Gratificadas do Ministério da Saude, na forma
dos Anexos I e Il a este Decreto.

Art. 2° Em decorréncia do disposto no artigo anterior, ficam remanejados, na
forma do Anexo Ill a este Decreto, 0s seguintes cargos em comissao do Grupo-
Direcdo e Assessoramento Superiores - DAS e Funcdes Gratificadas - FG:

| - da Secretaria de Gestdo, do Ministério do Planejamento, Orcamento e
Gestdo, provenientes da extingdo de 6rgaos da Administracdo Publica Federal,
para o Ministério da Saude, quatorze DAS 101.4; dezessete DAS 101.3; um DAS
102.5; um DAS 102.4; oito DAS 102.3; quarenta e seis DAS 102.2; e dezoito DAS
102.1; e

Il - do Ministério da Salude para a Secretaria de Gestdo, do Ministério do
Planejamento, Orcamento e Gestdo, um DAS 101.6; dois DAS 101.5; oitenta e seis
DAS 101.2; cento e cinquenta e dois Das 101.1; vinte e seis FG-1; cento e vinte
nove FG-2; e cento e setenta e cinco FG-3.

Art. 3° Os apostilamentos decorrentes da aprovagao da Estrutura Regimental,
de que trata o art. 1° deverdo ocorrer no prazo de vinte dias, contados da data da
publicacao deste Decreto.

Paragrafo unico. ApOs os apostilamentos, previstos no caput deste artigo, o
Ministro de Estado da Saude fara publicar, no Diario Oficial da Unido, no prazo de
trinta dias, contados da data de publicacdo déste Decreto, relacdo nominal dos
titulares dos cargos em comisséo do Grupo-Direcao e Assessoramento Superiores
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- DAS, a que se refere o Anexo ll, indicando, inclusive, o niumero de cargos vagos,
sua denominacéo e respectivo nivel.

Art. 4° Os Regimentos Internos dos 6rgdos do Ministério da Saude serdo
aprovados pelo Ministro de Estado e publicados no Diario Oficial da Unido, no prazo
de noventa dias, contados da data de publicacdo déste Decreto.

Art. 5° O art. 5° do Decreto n°® 99.438, de 7 de agosto de 1990, passa a vigorar
a seguinte redacéo:

"Art. 5° Atuard como Secretario do Conselho de Saude um Coordenador-Geral
designado pelo Ministro de Estado da Saude.

Art. 6°Este Decreto entra em vigor na data de sua publicagéo.

Art. 7° Ficam revogados os Decretos n° 2.477, de 28 de janeiro de 1998; 2.922
de 31 de dezembro de 1998 e o inciso Xll do art. 1° do Decreto n°® 3.365, de 16 de
fevereiro de 2000.

Brasilia, 1° de junho de 2000; 179° da Independéncia e 112° da Republica.
MARCO ANTONIO DE OLIVEIRA MACIEL José Serra Martus Tavares.

Este texto ndo substitui o original publicado no Diario Oficial da Uniédo - Se¢éo 1 de
02/06/2000.

Publicacé&o:

« Diério Oficial da Unido - Secéo 1 - 2/6/2000, Pagina 30 (Publicacao Original)
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ANEXO 4 — Registros Hospitalares de Cancer (RHC)

Os registros hospitalares de cancer foram retirados do documento cuja

referéncia esta no rodapé desta pagina.

Nota:

Foram incluidos, para o calculo dos tempos, 0s registros de casos analiticos,
coerentes e validados.

Para o intervalo de tempos entre consulta e diagnéstico foram considerados
somente 0s registros sem diagndstico e sem tratamento anterior. Para 0s outros
dois intervalos (Diagnoéstico/tratamento;  Consulta/tratamento), foram
considerados todos os registros sem tratamento anterior, ou seja, aqueles sem
diagndstico e sem tratamento e os com diagndstico e sem tratamento.

Foram excluidos os registros com datas consideradas invalidas tais como
99/99/9999 e 88/88/8888, as com formatos diferentes de dd/mm/aaaa e ainda as
gue o diagnostico tenha sido anterior a 1980.

Para o intervalo de tempo entre consulta/diagnéstico foram incluidos somente os
registros cujo diagndéstico tenha sido posterior a consulta.

Para o intervalo de tempo entre o diagnéstico/tratamento foram incluidos somente

0s registros cujo tratamento tenha sido posterior ao diagndstico.*®

19 Disponivel em:
https://irhc.inca.gov.br/RHCNet/prepararConsultarConsultaRelatorioTempo.action. Acesso em: 02
jun. 2022.
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ANEXO 5 - Analise dos custos do procedimento PET-TC com 18F-FDG na
perspectiva do SUS provedor: estudo em uma unidade publica de saude
do Rio de Janeiro, Brasil — 2012

Nas Tabelas 40 a 43 sao apresentados os valores de custo dos
procedimentos PET com 18F-FDG pelo SUS no estado do Rio de Janeiro no ano
2012.

Tabela 40 — Parametros utilizados no caso de referéncia e nas analises de sensibilidade

Variavel Caso de referéncia Variagdo

Pior cendrio Melhor cendrio
Numero de procedimentos/dia 5 3 10
Salarios de carreira de Ciéncia & Tecnologia (custo anual RS) 1.298.044,35 2.282.855,23 866.642,30
Salarios de carreira do Ministério da Saude (custo anual R$) 1.030.319,57 1.276.978,03 820.647 60
Rendimento do 18F-FDG 1 dose por procedimento 1 dose por procedimento 0,6 dose por procedimento
Prego do 18F-FDG (R$) 834,77 +30% -15%
Depreciagdo PET-TC (anos) 7 5 10
Depreciagdo de acessorios do sistema + obras (anos) 10 5 20
Custos fixos + operacionais 1.428,50 +20% -20%
Insumos variaveis 14,65 +20% -20%
Taxa de desconto (%) 5 10 0

16F-FDG: 18F-fluorodeoxiglicose; PET-TC: equipamento hibrido conjugando tomografia de emissdo de pésitrons e tomografia computadorizada.
Fonte: CAETANO, R et al., 2014.

Tabela 41 — Processo de produc¢éo do procedimento PET/CT segundo duragdo média das etapas

profissionais envolvidos e principais itens de custo relacionados.

Atividades Duragio média em or) Profissionai hvid Principais itens de custo relacionados

Recepgio 2015 Funciondrio adminstratvo RH, estrutura fisica, mobiliano

Anamnese &6(1) Médico nuclear RH, mobihéno

Preparo &9 (@) Equpe de enfermagem *. ** RH, 18FDG; insumos médico-hospitalares

Repouso 57 (4} Equipe de onfermagem *. ** RH, estrutura fisica

Exame PET-TC 252 Técnico de radwologia *** Equipamento de PET-TC e acessénios

Awvalisgho da qualidade 15@ Médico nuclear RH, equipamentos acessdnos

da smagem {computadiores, softwares, estagio de trabalho)

Laudo 45 20 Médico nuclear RH, equiparnentos acessonos {computadores
softwares, estacio de trabalho, rede de comunicagio)

Radiofarmaca 2809 Radiofarmacdutxo * RH, estrutura fisica especifica

equpamentos de radiofdrmacia
Controles do equipamento 2@ Fisico médico RH, equipamentos de controle do equipamento ¢ de

¢ do ambente

radacio ambiental (phanton, dosimetros etc)

DP: desvio-padrio; 18F-FDG: "F-fluorodecxiglicose; PET-TC: equipamento hibrido conjugando tomografia de emissdo de positrons e tomografia

computadonzada; RM: Recursos Humanos

* Equpe de onfermagem inclui 1écrico de endermagem o enfermeiro de nivel supenor,

** O médico nuclear, mesmo nko particpando dretamente do Cundado nestas etapas, Necessta estar disponivel para atendmento de iNtercorincias;

*** O exame ¢ realizado pelo técnico de radiclogia sob supervisio do médico nuclear

* O fisico nuclear & responsivel pela supervisio do controle da radiagio ambiental apds etapas do dia envolvendo o "F-FDG

Fonte: CAETANO, R et al., 2014.
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Tabela 42 — Custos totais do procedimento PET/CT para os cenarios de referéncia e
funcionamento pleno, por componente e tipo de custo, considerando as carreiras
salariais de Ciéncia & Tecnologia e de Salde (em R$ de 2012).

Itens de custo Tipo de custo Caso de referéncia (5 exames/dia) Pleno funcionamento (10 exames/dia)
Custo anual (RS) Custo total (%) Custo anual (RS) Custo total (%)

Carreira de Ciéncia & Tecnologia

Equipamento PET-TC * Fixo 838.259,17 22,2 838.259,17 17,5
Manutengao PET-TC ** Fixo 283.200,00 7.5 283.200,00 59
Insumos duraveis *** Fixo 261.186,15 6,9 261.186,15 54
Custos operacionais (overhead) # Fixo 80.363,21 21 80.363,21 1.7
Insumos médico-hospitalares ## Variavel 17.580,00 0.5 35.160,00 0,7
18F.FDG ##% Variavel 1.001.724,00 26,5 2.003.448,00 41,7
Salarios do Ministério de Ciéncia & Tecnologia § Semifixo 1.298.044,35 343 1.298.044,35 27,0
Custo total anual 3.780.356,88 100,0 4.799.660,88 100,0
Custo médio unitario 3.150,30 1.999.86
Carreira do Ministério da Saide

Equipamento PET-TC * Fixo 838.259,17 23,9 838.259,17 18,5
Manutengéo PET-TC ** Fixo 283.200,00 81 283.200,00 6,2
Insumos duraveis *** Fixo 261.186,15 74 261.186,15 58
Custos operacionais (Overhead) # Fixo 80.363,21 23 80.363,21 1,8
Insumos médico-hospitalares ## Variavel 17.580,00 0,5 35.160,00 08
18F-FDG ### Variavel 1.001.724,00 285 2.003.448,00 442
Salarios do Ministério da Saude § Semifixo 1.030.319,57 293 1.030.319,57 22,7
Custo total anual 3.512.632,10 100,0 4.531.936,10 100,0
Custo médio unitario 292719 1.888,31

18F-FDG: '#F-fluorodeoxiglicose; PET-TC: equipamento hibrido conjugando tomografia de emissdo de pésitrons e tomografia computadorizada
* Equipamento, instalagdo, computadores, softwares com licenga permanente, estagdo de rede;

** Com troca de pega original;

*** Acessérios do PET-TC, mobiliario, reforma, computadores, camara plumbifera etc.;

¥ Servigo de limpeza, coleta de residuos, telefonia, seguranca, lavanderia, luz, dgua e esgoto;

¥ Luva, dlcool 70°, fita HGT, agulhas, gaze, algodao, jelco, solugio fisiolégica, equipo, seringa;

¥ Radiofarmaco e transporte;

§ Médico, enfermeiro, farmacéutico, fisico médico, técnico em radiologia e enfermagem, administrativo.

Fonte: CAETANO, R et al., 2014.

Tabela 43 — Custo médio por procedimento PET/CT segundo a variacdo nos parametros, na
perspectiva de salérios das carreiras de Ciéncia & Tecnologia e do Ministério da Saude.

Parametro Custo médio por procedimento PET-TC (em R$)

Carreira do Ministério da Saude Carreira de Ciéncia & Tecnologia

Pior cendrio Melhor cendrio Pior cendrio Melhor cendrio
MNumero de pmcedimentos."dia 4.312,37 1.888,30 4.684 .21 1.999,86
Salarios carreira de Ciéncia & Tecnologia (custo anual) * - - 3.970,97 2.790,79
Salrios carreira Ministério da Salide (custo anual) * 3.132,74 2.752,47 -
Rendimento do '8F-FDG *** - 2.593,28 - 2.816,39
Prego do 8F-FDG * 3.052,41 2.676,76 3.275,51 2.899,86
Depreciagéo PET-TC * 3.162,26 275211 3.385,36 297521
Depreciagio de acessdrios + obras * 3.066,44 2.B59,59 3.289,54 3.082,69
Custos fixos + operacionais * 298412 2.870,27 3.207,22 3.093,37
Insumos variaveis * 293012 2.924,26 3.153,23 3.147,37
Taxa de desconto * 3.106,37 276387 3.329,47 2.986,97

18F-FDG: 18F-fluorodeoxiglicose; PET-TC: equipamento hibride conjugando tomografia de emisséo de pésitrons e tomografia computadorizada.
* Estimativas realizadas considerando produgéo de 5 exames/dia;
** Estimativa correspondente a realizagdo de 5 procedimentos PET-TC com 3 doses de 18F-FDG (0,6 dose por procedimento).

Fonte: CAETANO, R et al., 2014.
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ANEXO 6 — Taxas de Mortalidade

As Tabelas 44 e 45 apresentam as taxas padronizadas de mortalidade masculina e feminina por principais canceres e variagdo percentual de
1980 a 1995: Brasil e regides, respectivamente.

Tabela 44 —Taxas padronizadas de mortalidade masculina® por principais canceres e variacéo percentual de 1980 a 1995: Brasil e regiées

Localizacéo Brasil Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul
Anatdmica 1980 1995 % | 1980 1995 % | 1980 1995 % 1980 1995 % | 1980 1995 % | 1980 1995 o
Boca 2,9 3,3 14,9 1,1 2,3 109,1 1,2 1,3 8,3 15 2,6 73,3 4,5 4,3 -4.4 34 4,3 26,6
Eséfago 4.8 4,1 -14,6 1,3 2,1 61,5 0,9 1,4 55,6 2,7 3,1 14,8 6,0 4.8 20,0 9,7 7,7 20,6
Estdmago 11,3 8,0 -29,2 9,5 9,0 -5,3 3,2 3,2 0,0 6,7 8,2 22,4 | 16,2 10,2 -37,0 | 144 106 264
Colorretal 3,0 3,2 6,7 1,6 1,7 6,3 1,0 1,0 0,0 1,5 2,7 80,0 4,1 4,3 4,9 4,6 4,4 4,4
Figado 2,7 2,6 -3,7 2,9 4,2 44,8 14 1,6 14,3 2,0 3,1 55.0 | 34 3,0 -11,7 3,2 3,1 -3,1
Pancreas 2,1 2,2 4.8 0,7 1,1 57,1 0,6 0,9 50,0 1,3 1,7 30,8 2,8 2,7 -3,6 3,3 34 3,0
Laringe 2,5 25 0,0 2,2 19 -13,6 0,7 0,9 28,6 1,6 1,7 6,3 4,5 3,2 -28,9 3,2 3,6 12,7
Pulméo 9,5 10,5 10,5 5,6 10,7 91,1 2,6 3,5 34,6 5,4 10,1 34 12,4 12,3 -0,8 16,1 18,6 15,5
Melanoma 0,4 0,5 25,0 0,3 0,3 0,0 0,1 0,1 0,0 0,4 0,5 25,0 0,5 0,6 20,0 0,9 11 22,2
Préstata 4,7 6,5 38,3 3,1 6,4 106,5 1,8 3,7 105,6 4.4 7,0 59,1 6,1 7,8 27,9 6,6 8,3 25,8
Bexiga 1,5 1,3 -13,3 0,5 0,9 80,0 0,4 0,5 27,0 0,9 1,1 22,2 2,2 1,7 -22,7 2,4 2,2 -8,3
Rins 0,7 0,8 14,3 0,5 0,8 60,0 0,1 0,3 300,0 0,9 11 22,2 2,2 1,7 -22,7 2,4 2,2 83
Cérebro 1,5 1,5 0,0 0,2 1,8 900,0 0,3 0,8 166,7 11 1,7 54,5 1,8 1,7 -5,5 2,9 2,1 27,6
L. Hodgkin 0,5 0,3 -40,0 0,2 0,3 50,0 0,3 0,2 -33,3 0,5 0,5 0,0 0,7 0,3 57,1 1,8 1,0 -44.4
L. Nao-Hodgkin 1,5 1,6 6,7 0,5 0,7 40,0 0,8 0,9 12,5 1,2 1,8 50,0 1,9 2,0 5,3 1,9 2,0 53
Leucemia 2,7 2,5 -7,4 1,7 2,2 29,4 1,1 1,6 45,5 2,3 2,3 0,0 35 3,0 -14,3 3,7 3,3 -10,8
Todos (exceto

pele-néo 62,5 62,3 -0,3 | 36,5 54,9 51,1 21,0 27,5 31,0 41,8 61,2 46,4 | 67,8 64,5 -4,9 92,6 91,3 -14
melanécitos)

(*por 100.000 pessoas-ano, taxas ajustadas por idade pela popula¢cdo masculina brasileira de 1991)

Fonte: WUNSCH FILHO e MONCAU, 2002.



Tabela 45 — Taxas padronizadas de mortalidade feminina! por principais canceres e variacao percentual de 1980 a 1995: Brasil e regifes
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Localizacao Brasil Norte Nordeste Centro-Oeste Sudeste Sul
Anatémica 1980 1995 % 1980 1995 % 1980 1995 % 1980 1995 % 1980 1995 % 1980 1995 %
Boca 0,6 0,8 333 | 0,6 0,5 -16,7 | 0,4 0,5 25,0 0,7 0,7 0,0 0,8 0,8 0,0 0,5 0,6 20,0
Eso6fago 1,5 1,2 -20,0| 0,6 0,5 -16,7 | 0,3 0,5 66,7 0,8 1,6 100,0 | 1,7 1,2 -29,4 | 2,8 2,3 -17,9
Estdmago 5,8 3,8 -34,5 | 4,7 4.4 -6,4 2,0 19 -5,0 4.8 3,5 -27,1 8,0 4,6 -42,5 6,1 4,2 -31,1
Colorretal 3,5 3,5 0,0 1,5 2,0 33,3 1,2 1,3 8,3 2,2 3,1 4,9 4,6 4.4 -4,3 4,5 4.4 -2,2
Figado 2,5 21  -16,0 | 29 3,1 6,9 1,5 15 0,0 2,4 2,4 0,0 3,0 2,5 -16,7 | 3,2 2,6 -18,8
Pancreas 1,7 1,9 11,8 | 0,8 1,4 75,0 0,6 0,8 33,3 0,8 1,6 100,0 | 2,2 2,2 0,0 2,2 2,5 13,6
Laringe 0,4 03 -250| 0,3 0,4 33,3 0,1 0,1 0,0 0,0 0,3 0,5 0,4 -200 | 04 0,4 0,0
Pulméao 3,0 3,8 26,7 | 2,1 4,2 100,0 | 11 1,6 45,5 2,6 5,3 103,8 | 3,9 4,2 7,7 3,7 5,5 48,6
Melanoma 0,3 0,4 333 | 0,1 0,1 0,0 0,1 0,1 0,0 0,1 0,4 400,0 | 04 0,5 250 | 05 0,9 80,6
Mama 7,1 7,8 9,9 3,2 4,4 37,5 3,3 3,8 15,2 41 5,9 439 | 94 9,9 5,3 7,5 8,7 16,0
Colo utero 4,1 3,7 -9,8 6,5 7,8 20,0 3,6 3,0 -16,7 6,1 4,7 -230 | 41 3,5 -146 | 3,6 4,0 111
Corpo Utero 0,5 0,5 0,0 0,2 0,2 0,0 0,2 0,2 0,0 0,6 0,4 -333 | 07 0,7 0,0 0.4 0,6 50,6
Bexiga 0,6 0,5 -16,7 0,1 0,2 100,0 0,2 0,2 0,0 0,4 0,6 50,0 0,8 0,7 -12,5 0,6 0,7 16,7
Rins 0,4 0,6 50,0 | 0,1 0,6 600,0 | 0,2 0,2 0,0 0,5 0,8 60,0 | 0,8 0,7 -125 | 0,5 0,8 60,0
Cérebro 1,2 2,2 83,3 0,4 11 175,0 0,3 0,6 100,0 1,0 1,1 10,0 1,5 15 0,0 2,3 3,7 60,9
L. Hodgkin 0,4 0,2 0,0 0,1 0,3 300,0 0,1 0,1 0,0 0,3 0,2 -33,3 0,3 0,2 -33,3 0,9 0,5 -4.4
L. Nao-

Hodgkin 0,2 1,1 22,2 0,4 0,8 200,0 0,5 0,6 20,0 0,7 1,1 57,1 1,2 1.3 8,3 1,2 1,4 16,7
Leucemia 0,9 2,1 -4.5 1,0 1,6 60,0 1,1 1,2 9,1 1,6 2,0 25,0 2,9 2,5 -13,8 3,0 2,5 -16,7
Todos (exceto

pele-nédo 525 50,1 -48 | 352 49,0 39,2 | 239 27,5 15,1 | 45,2 52,6 16,4 | 66,3 58,2 -12,2 | 68,8 67,3 -2,2

melanécitos)

(*por 100.000 pessoas-ano, taxas ajustadas por idade pela populagéo feminina brasileira de 1991).
Fonte: WUNSCH FILHO e MONCAU, 2002.



189

ANEXO 7 — Regulamentacao dos radiofarmacos

A regulamentacé@o dos radiofarmacos é essencial. Na Inglaterra essa
regulamentacdo vem desde 1965 e nos Estados Unidos da América (EUA) desde
1938. As normas internacionais se baseiam em: seguranca, eficacia e qualidade,
juntamente com aspectos sanitarios e radiologicos (OLIVEIRA, 2010).

Nos EUA, os compostos radioativos sao regulados pelo FDA da mesma
maneira que os farmacos. As BPF fazem parte do Code of Federal Regulations
(CFR) e sé&o publicadas como current Good Manufacturing Practice (cGMP)
(ARAUJO et al., 2008).

O FDA considera os compostos utilizados em PET como um tipo distinto
de radiofarmacos. Assim, as BPF desses compostos sdo descritas em
procedimentos de maneira especifica (ARAUJO et al., 2008).

Na Europa, o guia para as BPF na producdo de radiofarmacos foi
elaborado pela European Association of Nuclear Medicine (EANM). Esse guia
contém duas partes: a primeira, com os radiofarmacos preparados a partir de
reagentes liofilizados para marcacéo, e a segunda, com os radiofarmacos utilizados
em PET e radiofarmacos produzidos localmente (ARAUJO et al., 2008).

No Brasil, a ANVISA é o 6rgdo responsavel pela concessdo e pela
solicitacdo de registros de radiofarmacos. As BPF foram publicadas em 04 de
agosto de 2003 na Resolucdo RDC 210 da ANVISA do Ministério da Saude
(BRASIL, 2003). Segundo essa resolucao, todos os radiofarmacos produzidos a
partir de substancias radioativas com uso restrito a hospitais e clinicas devem ter
registro no Brasil (BRASIL, 2009a).

Algumas informa¢Bes sdo obrigatorias no pedido de registro de um
radiofarmaco como: sua composi¢ao, seu tempo de meia-vida, suas propriedades,
sua toxicologia e suas caracteristicas fisico-quimicas. Além dessas informagoes é
necessario que o fabricante apresente os Relatérios de Farmacovigilancia e siga
os exemplos de textos de bulas que sdo determinados pela ANVISA (BRASIL,
2009a).
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No Brasil, ndo existe uma regulamentacdo especifica para a producao
de radiofarmacos, embora tenham sido tomadas algumas iniciativas nesse sentido.
Em 2006, por exemplo, foi instituida uma Subcomissdo de Radiofarmacos da
Farmacopeia Brasileira, com a funcéo de elaborar monografias dos radiofarmacos.
No mesmo ano, a ANVISA designou uma equipe para desenvolver a
regulamentacéo para a producao e para o registro dos radiofarmacos. Além disso,
a ANVISA instituiu outra equipe para regulamentar o uso desses radiofarmacos nos
servicos de medicina nuclear no pais (ARAUJO et al., 2008).

Importante destacar ainda a participagcdo ativa do IPEN e sua
contribuicdo para a regulamentacdo da producdo e do uso dos radiofarmacos
(ARAUJO et al., 2008).
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