XI Semindrio de Extensdo e Inovagdo
XXVI Semindrio de Iniciagdo Cientifica e Tecnolégica

08 a 12 de Novembro - Guarapuava/PR
SEI-SICITE 2021 P / CAMPUS GUARAPUAVA

Pesquisa e Extensdio para um
mundo em transformagdo

UNIVERSIDADE TECNOLOGICA FEDERAL DO PARANA

Revisdao: Acumulo de radio-223 nos 0ssos por meio do radiofarmaco

Xofigo

Review: Accumulation of radium in bones using the radiopharmaceutical Xofigo
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RESUMO

O Ré&dio-223 é similarmente absorvido pelo organismo humano em comparagdo ao Célcio, adentrando na
matriz 6ssea. Tendo como objetivo uma reviséo tedrica sobre a absor¢do do Ra através da cadeia alimentar
dos humanos, visando @ mensuracao do Ra-223 absorvido ao longo da vida, porém, ao realizar as pesquisas
em bases de conhecimento com esses critérios ndo foi possivel chegar a uma quantidade suficiente de
trabalhos sobre o0 assunto proposto. Sendo assim, foi realizada uma pesquisa relacionada a um radiofarmaco
(Xofigo) utilizado como método paliativo para o tratamento de carcinomas 6sseos e que emite radiacdo de
curto alcance que destroem as células tumorais circundantes. Foram selecionados trabalhos que
descrevessem a utilizacdo do Ra-223 a como tratamento para carcinomas 6sseos provenientes do cancer de
préstata, excluindo outros tipos de cénceres. Em conclusdo sabe-se muito pouco sobre 0s processos
fisiol6gicos e a mensuragéo do radio no corpo humano. Foi possivel concluir que as similaridades presentes
entre o célcio e o radio existem. Com relagdo ao uso do Ra-223 para o tratamento de metastase 6ssea, é
possivel concluir que ¢ um novo método de tratamento eficaz para cuidados paliativos, diminuindo as
sessOes de quimioterapia e aumentando a sobrevida de pacientes acometidos pelo cancer de prostata.

Palavras-chave: Ossos, Metastase dssea, Radio, Ra??® Xofigo.

ABSTRACT

Radium-223 is similarly absorbed by the human body compared to Calcium, entering the bone matrix.
Aiming at a theoretical review on the absorption of Ra through the human food chain, aiming at measuring
the Ra-223 absorbed throughout life, however, when conducting research in knowledge bases with these
criteria, it was not possible to reach a sufficient amount of papers on the proposed subject. Therefore,
research was carried out related to a radiopharmaceutical (Xofigo) used as a palliative method for the
treatment of bone carcinomas and which emits short-range radiation that destroys surrounding tumor cells.
Papers describing the use of Ra-223 a as a treatment for bone carcinomas from prostate cancer, excluding
other types of cancer, were selected. In conclusion, very little is known about the physiological processes
and measurement of radium in the human body. It was possible to conclude that the similarities present
between calcium and radium exist. Regarding the use of Ra-223 for the treatment of bone metastasis, it is
possible to conclude that it is a new effective treatment method for palliative care, reducing chemotherapy
sessions and increasing the survival of patients affected by prostate cancer.
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1 INTRODUCAO

O Radio é um elemento radioativo proveniente do decaimento da série do 228U e 22Th. Sendo um emissor
alfa e beta respectivamente, o Radio apresenta maleficios ao ser consumido, podendo ser encontrado em
pequenas quantidades na cadeia alimentar dos seres humanos, e isso ocorre por apresentar uma similaridade
guimica ao elemento Calcio (AFONSO, 2010).

O radio, por ser quimicamente semelhante ao calcio (Ca), é absorvido do solo pelas plantas e acaba sendo
transmitido para a cadeia alimentar dos humanos. A concentracdo de radio nos alimentos varia conforme sua
concentracdo no solo. Grande parte do radio que é ingerido € eliminado através do intestino e o restante é
depositado nos 0ssos, que contém de 70 a 95% de radio presente no corpo humano (KAPPKE, 2013).

Estudos mostram que a ingestdo em grandes quantidades podem ocasionar carcinomas 0sseos.

Embora a ingestdo do Radio possa causar carcinomas, ele também é utilizado para o tratamento de
canceres. Com esta finalidade, é utilizado o Xofigo, radiofarmaco de cloreto de radio (*®Ra) para a emissao
de particulas alfa préxima as células tumorais, destruindo células circundantes presentes ao redor do farmaco
absorvido (EMA, 2018).

O objetivo inicial deste trabalho era em relagcdo a mensuracéo do elemento radio no corpo humano, como
ndo houve levantamento de dados o suficiente para este assunto, foi entdo selecionado o uso do radio para o
tratamento de carcinomas, tendo como objetivo entender: Como o radiofarmaco (Xofigo) se comporta no
organismo humano? Qual a eficacia do Xofigo no tratamento de carcinomas

2 METODO (OU PROCEDIMENTOS OPERACIONAIS DA PESQUISA)

Foi realizado uma revisdo bibliografica para o assunto de Concentracdo de Radio (Ra) nos 0ssos. Para isso,
foram utilizados como fontes de pesquisa artigos e publicagdes sobre o assunto abordado, e em segundo plano,
de fontes, livros e revistas cientificas.

A pesquisa foi realizada usando a plataforma de busca Google Académico. Tendo como critérios de
inclusdo artigos/publicagdes que descrevessem as propriedades do elemento Ra no organismo humano, tal
qual, como é sintetizado, absorvido e excretado. Qual a funcdo do réadio dentro do organismo humano ao ser
tratado como um elemento similar ao célcio. Como era possivel fazer medi¢des das quantidades de radio
presentes nos 0ssos humanos. Sendo os critérios de exclusao, artigos e publicacdes que relatam casos nos 0ssos
radio (osso do antebraco), estudos do 0sso radio (antebraco), casos clinicos em 0ssos. Porém, ao realizar as
pesquisas em bases de conhecimentos com esses critérios ndo foi possivel chegar a uma quantidade suficiente
de trabalhos sobre o assunto proposto. Sendo assim, durante a pesquisa, encontrou-se um novo tema
relacionado a um radiofarmaco (Xofigo) que é utilizado como método paliativo para o tratamento de
carcinomas 6sseos que quando injetado no corpo, o radiofarmaco vai até os 0ssos, no local onde o cancer se
espalhou, e emite radiacdo de curto alcance (particulas alfa), que destroem as células tumorais circundantes.
Foram entdo selecionados trabalhos que descrevessem a utilizacdo do ?Ra como forma de tratamento para
carcinomas 6sseos provenientes do cancer de préstata, excluindo outros tipos de canceres. O critério de
inclusdo deste novo tema foi a avaliacdo de eficicia do radiofarmaco (Xofigo) no tratamento de metéstases
6sseas provenientes do cancer de prostata. E os critérios de exclusdo foram artigos, publicacbes onde as
metastases Gsseas eram provenientes de outros tipos de cancer, como o de mama, pulméao e tireoide. Ou ainda
publicacfes que nédo obtiveram conclusfes sobre o tratamento.
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3 RESULTADOS

3.1 Absorcéo do Ra no corpo humano

O Ra que é ingerido através de alimentos é transferido para os 0ssos em taxa mais elevada durante o periodo
de crescimento, no qual ocorre maior deposicdo em areas de rapida remodelagdo do que em éarea de
remodelacdo lenta. O que resulta em menos Ra para a excre¢éo e distribui¢do para os outros tecidos do corpo
humano. Ao decorrer da ICRP-67 sdo apresentados varios estudos sobre a distribuicdo e a absor¢do de Ra nos
seres humanos, que resulta em um modelo biocinético sistémico do radio no corpo humano, como mostra a
figura 1, a qual serve para qualquer material alcalino terroso. Levando em consideracdo seu comportamento
similar ao célcio, o modelo que é apresentado na figura 1, considera que o Ra encontrado no sangue percorre
do mesmo modo que o célcio, apesar de a taxa de movimentacéo entre os plasmas, 0s 0ssos, tecidos moles,
como a taxa de excrecdo sejam diferentes (ICRP, 1993).

Figura 1 - Modelo biocinético sistémico.
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ABREVIACOES: GV = Glébulos Vermelhos, RT = Regido de Troca,
RNT = Regido de Nio Troca, TGI = Trato Gastrintestinal.

Fonte: ICRP (1993), Publication 67.
3.2 Efeitos do radio nos 0ssos

SILVA (2006) apresenta 0 decaimento interno dos is6topos ?Ra e ?Ra no corpo humano depositando
energia suficiente para ionizar e excitar as moléculas. Embora estes possuam caracteristicas similares de
distribuicdo e absor¢do nos 0ssos humanos, a energia liberada durante o decaimento é muito diferente. O autor
relata ainda que, uma vez nos 0ssos, 0s isétopos do radio se distribuem uniformemente no esqueleto. Assim, a
energia liberada pelas particulas alfa pode induzir respostas biolégicas carcinogénicas.

Anélises de dados dos efeitos causados pela radiacdo mostraram que as particulas alfa emitidas nos 0ssos
foram as principais causas de danos no esqueleto. A energia de transferéncia linear (LET) associada as
particulas alfa é elevada, quando comparada com a particula beta e outros tipos de radiacdo. Deste modo, a
radiacdo de alto LET pode induzir o aparecimento de cancer e outros efeitos bioldgicos, incluindo
transformacao, mutacao e morte celular (SILVA, 2006).

As lesdes induzidas pelo radio incorporado nos 0ssos ocorrem em escala microscopica e submicroscopica,
e sdo causadas pela irradiacdo das células osteogénicas. Essas lesdes fornecem informacdes importantes sobre
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a radiotoxidade do radio, topografia dos depdsitos, determinacdo dos locais de concentracdo, caracterizagdo
de trocas ndo uniformes em funcéo do tempo, caracterizacdo do local para calcular a dose de radiagcdo nas
células e o risco inerente (BAYER, 2021).

3.3 Xofigo (Ra-223)

O Xofigo (cloreto de radio) é um radiofarmaco. E utilizado principalmente para pacientes que foram
diagnosticados com céancer de prostata avancgado resistente a castracdo quimica, e a doenca se estendeu aos
0ss0s e esta causando sintomas (algia - dores, por exemplo), e sem metastases viscerais conhecidas.

EMA (2018) mostra que por conter o isétopo radioativo *Ra que é quimicamente similar ao calcio
encontrado nos 0ssos, quando injetado no corpo, o radiofarmaco vai até os 0ssos, no local onde o cancer se
espalhou, e emite radiagdo de curto alcance (particulas alfa), que destroem as células tumorais circundantes.

Em estudos clinicos com a participacdo de 600 pacientes, realizados pela Agéncia de Medicamentos
Europeia (EMA, 2018) foi possivel analisar que:

e Como 02?°Ra ndo é metabolizado pelo figado, e nem eliminado através da bilis, ndo se espera que
a afecédo hepatica afete a farmacocinética do dicloreto de *Ra.

e Em estudos clinicos, os doentes com menos de 6 metastases Gsseas apresentaram um aumento do
risco de fraturas e ndo tinham um beneficio de sobrevivéncia estatisticamente significativo.

o Verificou-se um aumento do risco de fraturas especialmente em doentes com antecedentes
médicos de osteoporose e em doentes com menos de seis metastases 0sseas. Acredita-se que 0
Xofigo se acumula nos locais de elevada remodelacdo 0ssea, tais como locais de doenga 0ssea
degenerativa (osteoporose) ou (micro) fratura recente, aumentando o risco de fraturas.

e O Xofigo aumenta a incidéncia de diarreia, nduseas e vémitos, o que pode resultar em desidratacao.

o Reac0Oes adversas apresentadas por ordem decrescente de gravidade dentro de cada classe de
sistema de 6rgdos sdo apresentadas na tabela 1.

Tabela 1 - ReagOes adversas notificadas em ensaios clinicos em doentes tratados com Xofigo.

Classe de Sistemas de Orgios Muito
(MedDRA) frequentes
Doengas do sangue ¢ do sistema
linfatico

Fregquentes Pouco frequentes

Neutropenia
Pancitopenia
Leucopenia

Trombocitopenia Linfopenia

Doengas gastrointestinais Diarreia
Vomitos
Nauseas
Fratura ossea

Afecdes musculosqueléticas e

dos tecidos conjuntivos

Perturbagdes gerais e

alteracdes no local de
dministragio

Fonte: EMA - Xofigo, INN- radium-223 dichloride (2018)

Osteoporose

Reagdes no local de
inje¢do

3.4 Mecanismo de ac¢éo do Xofigo

Xofigo é um farmaco emissor de particulas alfa para fins terapéuticos. O seu grupo funcional ativo 223Ra
(sob a forma de dicloreto de ?2°Ra) mimetiza o célcio e liga-se seletivamente ao 0sso, especificamente as areas
de metéstases dsseas. O alcance das particulas alfa emitidas pelo ?°Ra é inferior a 100 micrémetros (menos de
10 didmetros celulares) o que minimiza a lesdo do tecido normal circundante (EMA, 2018).
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EMA (2018) informa que o Xofigo é administrado via venosa. Ap6s a administragdo, o 22°Ra é rapidamente
eliminado do sangue e incorporado principalmente nos 0ssos e nas metastases Gsseas, ou excretado pelo
sistema digestivo.

Outra pesquisa relata que o tratamento com o Xofigo (dicloreto de 2°Ra) é uma terapia relativamente nova
para pacientes que apresentam metastase 0ssea proveniente do cancer de prostata resistente & castragdo
(CRPC). E um tratamento significativamente caro e longo (1 dose por més durante 6 meses). Foram feitas
revisdes retrospectivas de prontuérios de todos os pacientes que foram submetidos a tratamento com dicloreto
de ?°Ra da regido de Kaiser Permanente, Norte da California. Ao total foram 67 pacientes, com média de 73
anos, tratados de 2013 a 2018. Menos da metade (45%) dos pacientes ndao terminaram o tratamento com as 6
doses, 0 6bito como principal causa para o término prematuro do tratamento. Além disso, metade dos pacientes
gue morreram durante o tratamento receberam 2 injecGes ou menos. Essas descobertas sugerem que 0s
encaminhamentos para esse tratamento podem estar chegando tarde demais no curso da doenga. No entanto,
nenhuma conclus&o definitiva pode ser tirada devido ao pequeno tamanho de amostragem deste (SHIH, 2019).

HOUEDE (2017) em seu trabalho, apresenta dados clinicos disponiveis e posicionamento do ?*’Ra na
pratica clinica atual. Traz, também, informacdes sobre os ensaios realizados no estudo ALSYMPCA que
avaliam ?2°Ra para controle do cancer de prostata.

HOUEDE (2017) relata que o tratamento de metastases 6sseas com 2*°RaCl”? é uma nova abordagem
interessante no tratamento de pacientes CRPC (cancer de préstata resistente a castracdo) com metéstases
dsseas, e mostrou uma sobrevida global estendida pela primeira vez.

A dor 6ssea metastatica tem sido tratada com [-emissores desde a década de 1940, e existe um volume
significativo de dados para apoiar a eficicia desta modalidade. Relatérios mais recentes sugeriram que uma
combinagdo de quimioterapia e paliagdo da dor dssea, ou B-emissores apos dois ou trés ciclos de quimioterapia
de inducdo (cetoconazol mais doxorrubicina alternando com estramustina mais vinblastina) melhorou o
tratamento e a eficacia paliativa com os B-emissores (HOUEDE, 2017).

Houede (2017) considera que a técnica relativamente nova com um emissor-o. (como ?°RaC'?), com curto
intervalo de emissdo que leva a um efeito poupador da medula 6ssea, em combinagdo com quimioterapia seria
uma modalidade potencialmente valiosa para aumentar a sobrevida de pacientes com metastases dsseas e
provavelmente demonstram toxicidade da medula 6ssea reduzida em comparacdo com as terapias atuais

HOUEDE (2017) conclui por fim, que os pacientes com metastases dsseas sao tratados principalmente nos
estagios avancados da doenga, com sintomas de dor intensa e altos niveis de ingestdo de analgésicos. Deve-se
considerar o tratamento de pacientes nos estagios iniciais de cancer metastatico.

Foi relatado um beneficio de se utilizar o tratamento com ?2Ra em ambos, sobrevida global e qualidade
de vida em pacientes virgens de quimioterapia com MCRPC e metéstases dsseas sintomaticas. Atualmente,
nao ha indicagdo para ?”*Ra em pacientes com metastases viscerais. Resultados semelhantes (melhorado OS,
tempo para progressao bioldgica, tempo para progressao 6ssea, dor e qualidade de vida) foram relatados em
pacientes com metastases 0sseas e sem metastases viscerais conhecidas que receberam docetaxel antes da
administracdo de ?®Ra. N&o ha dados publicados disponiveis sobre a eficacia do 223Ra em configuragGes de
consolidacdo apés o tratamento com docetaxel. Em concluséo,?”?Ra é recomendado apenas na auséncia de
metastases viscerais (HOUEDE, 2017).

MBUAGBAW, LOWTHER (2021) relata que o ?°Ra é a Unica terapia alfa direcionada que demonstrou
prolongar a sobrevida global em homens com MCRPC. Sendo o objetivo avaliar resultados clinicos de
pacientes quando o ??®Ra era usado no inicio ou tardiamente para MCRPC.

Para este estudo, foi utilizado o banco de dados administrativos em Ontéario (2012-2017) para estimar a
sobrevida global desde o inicio da terapia de prolongamento de vida, até a morte, usando modelos de processo
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de contagem. Neste trabalho o nimero médio de aplicacdes de **Ra foi 5 e 4, no inicio e no tardio,
respectivamente. A sobrevida global foi maior no tratamento inicial em comparagdo com o tardio. Os dados
sugerem que 0s pacientes que receberam ?°Ra mais tarde tiveram melhores resultados. Porém os pacientes
que receberam ??°Ra precocemente receberam menos quimioterapia, mas tiveram sobrevida maior
(MBUAGBAW, LOWTHER, 2021).

4 CONCLUSAO

Sabe-se muito pouco sobre os processos fisioldgicos e mensuragdo do corpo humano com relagdo ao
elemento radio absorvido de forma natural pelo ser humano (ingestéo alimentar), o qual era o intuito primario
do presente trabalho. Mas, ao analisar varios estudos dirigidos ao radio dentro do corpo humano, foi possivel
concluir que de fato, as similaridades presentes entre o calcio e o radio existem.

Sendo assim, propdem-se a continuidade de trabalhos focados na melhoria de pesquisas e técnicas para a
mensuracdo do elemento radio nos 0ssos e seus efeitos no corpo.

Com relacdo ao uso do ?*Ra para o tratamento de metastase dssea, é possivel concluir com a revisdo
literaria apresentada que é um novo método de tratamento eficaz para cuidados paliativos, comparado a
tratamentos por emissdo beta, sendo capaz inclusive diminuir as sessdes de quimioterapia e aumentar a
sobrevida de pacientes acometidos pelo cancer de prostata resistente a castragdo. Por ser um tratamento mais
localizado, por conta do elemento radio apresentar a similaridade com o célcio, se aloca de tal forma a emitir
particulas alfa bem préxima as células cancerigenas com o propdsito de impedir seu crescimento, além de
diminuir a algia relatada pelos pacientes acometidos por metastase éssea.
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