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“0 ser humano vivencia a si mesmo, seus pensamentos como algo separado do resto do universo -
numa espécie de ilusdo de otica de sua consciéncia. E essa ilusdo é uma espécie de prisdo que nos
restringe a nossos desejos pessoais, conceitos e ao afeto por pessoas mais proximas. Nossa
principal tarefa ¢ a de nos livrarmos dessa prisdo, ampliando o nosso circulo de compaixdo, para
que ele abranja todos os seres vivos e toda a natureza em sua beleza. Ninguém conseguira alcangar
completamente esse objetivo, mas lutar pela sua realizacdo ja é por si so parte de nossa liberagdo e
o alicerce de nossa seguranca interior.”

ALBERT EINSTEIN
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RESUMO

No Brasil, estudos renais com *"Tc-DTPA e *"Tc-DMSA constituem cerca de 18% dos procedimentos diagndsticos
pediatricos. Estudo retrospectivo ndo-randomizado foi realizado em 2010, para quantificagdo absoluta de atividades nos
rins. Em 2010, de 51 pacientes submetidos a estudos renais no HUPE-UERIJ, RJ, 19 pacientes com 9+4 anos de idade e
massa corporal de 31,8+20,8 kg apresentaram captagdo relativa do *"Tc-DMSA entre 45% e 55%. Imagens estaticas
(AP, PA ¢ obliqua incidéncias abdomen posterior) foram adquiridas 4 h apds a administracdo intravenosa de
115,69+42,31 MBq de *™Tc-DMSA usando cAmara gama (Siemens E-Cam), colimador LEHR, matriz de 256x256 ¢
Smin por imagem. Em 2012, 3 pacientes (9,34+2,1 anos, 31,97+10,75 kg) do estudo anterior foram acompanhados em
estudo prospectivo. Foram coletadas todas as excre¢des urinarias desde a administracdo do *™Tc-DMSA até 6 h,
enquanto que simultancamente foram adquiridas imagens AP ¢ PA da regido abdominal com equipamento Philips
modelo Picker Prism 2000XP. Aliquotas da cada amostra de urina foram medidas em contador de pogo Genesys'™
Gamma 1 com detector de Nal(T1l). Para corpo inteiro, a meia-vida bioldgica estimada foi 11,0£2,0 h, e o tempo de
residéncia encontrado foi de 5,6+0,4 h enquanto que a literatura apresenta 4,1+0,5 h para a faixa etaria estudada. Foi
encontrado tempo de residéncia para rins de 0,7+0,4 h, enquanto que a literatura registra 3,07 h e de 1,4 h para
pacientes normais e com patologias renais, respectivamente. Esta variagdo nos resultados pode ser atribuida a
metodologia adotada, pois enquanto as imagens foram realizadas nas primeiras 6 h, Smith et. al (1996) realizou imagens
dos rins e de corpo inteiro 30 h ap6s a administragio do *’"Tc-DMSA, incorporando o termo lento da meia-vida
bioldgica. Para figado, foi encontrado o tempo de residéncia médio de 3,0+0,4 min, enquanto que a literatura indica
20,8 min e 25,1 min, respectivamente segundo Smith et. al (1996) e ICRP (1998). O fato de a atividade média
administrada ter sido superior a atividade estimada por 3 critérios diferentes ndo é um parametro Unico a ser
considerado para a otimizag@o das doses, uma vez que, para o diagnostico, a qualidade da imagem deve ser assegurada.
Portanto, a analise da qualidade das imagens deve fazer parte do estudo. Recomenda-se incluir no protocolo de estudo
imagens de corpo inteiro no primeiro dia e 24 h apos a administragdo do *’"Tc-DMSA. Para a quantificacio da
atividade em corpo inteiro, recomenda-se realizar o mapa de atenuagdo do paciente através de uma imagem de emissdo.
Para imagens de 6rgdos, recomenda-se usar simulador fisico para a obtengdo do fator de calibragdo do respectivo 6rgao.
O tempo de aquisi¢do das imagens deve acompanhar ao tempo estimado para a meia-vida biol6gica com 2 termos

(rapido e lento).
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ABSTRACT

In Brazil, renal studies with *"Tc-DTPA and *™Tc-DMSA constitute about 18% of pediatric diagnostic procedures. A
retrospective non-randomized study was conducted in 2010, for absolute quantification of kidney activities. In 2010, 51
patients underwent renal studies in HUPE-UERJ/ RJ. 19 of them with 9+4 years of age and body mass of 31.8+£20.8 kg
showed relative uptake of *"Tc-DMSA between 45% and 55%. Still images (AP, PA and posterior oblique abdomen
incidences) were acquired 4 h after intravenous administration of 115.69+42.31 MBq of *™Tc-DMSA using gamma
camera (Siemens E-Cam), LEHR collimator, matrix of 256x256 and 5min imaging. In 2012, 3 patients (9.3+2.1 years,
31.97+£10.75 kg) in the previous study were followed in a prospective study. All urinary excretions samples were
collected from administration of *"Tc-DMSA to 6 h after, while simultaneously images were acquired AP and PA
abdominal region with Philips model Picker Prism 2000XP. Aliquots of each urine sample were measured in gamma
counter shaft Genesys'™ Gamma 1 with Nal (Tl) detector. For whole body, the biological half-life estimate was
11.0+£2.0 h, and the residence time was found to be 5.6+0.4 h while the literature suggests 4.1+0.5 h for age range
studied. Residence time for kidney was found to be 0.7+£0.4 h, while the literature shows, 3.07 h and 1.4 h for patients
with normal and renal pathologies, respectively. This difference may be attributed to the methodology because while
the images were taken during the first 6 h, SMITH et al. (1996) performed images of the kidneys and whole body 30 h
after administration of *"Tc-DMSA, incorporating the slow term of biological half-life. For liver, it was found the
average residence time of 3.0+0.4 min, whereas the literature indicates 20.8 min and 25.1 min, respectively according to
SMITH et. al (1996) and ICRP (1998). The fact that the administered activity was higher than the activity estimated by
3 different criteria is not a single parameter to be considered for the optimization of doses, once for diagnostic image
quality it must be ensured. Therefore, the analysis of the quality of the images should be part of the study. It is
recommended to include in the study protocol whole body images on the first day and 24 h after administration of
#MTe-DMSA. To quantify the activity in the whole body, it is recommended to perform the patient attenuation map
through an emission image. For organ images, it is recommended to use physical simulator to obtain the calibration
factor of the respective body. The acquisition time of the images should follow the estimated time for the biological

half-life of 2 terms (fast and slow).
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1. INTRODUCAO

1.1. JUSTIFICATIVA

A protecdo radioldgica dos pacientes pediatricos merece atengdo especial, pois, o risco
radiolégico € inversamente proporcional a idade (Figura 1) (UNSCEAR, 2008). Portanto, deve-se
reduzir a probabilidade de efeitos estocasticos, os quais podem manifestar-se na vida adulta. Para
menores de 15 anos, o risco radiolodgico € duas vezes maior do que o risco da média da populagao
como um todo, que ¢ de 5 %/Sv. Para os procedimentos diagnosticos em medicina nuclear, onde a
dose efetiva média é de 5 mSv, o risco adicional de cancer fatal é de 1 em 4.000, sendo 1 em 2.000

para menores de 15 anos (MURRAY e ELL, 1998).

RISCO RADIOLOGICO (%!/Sv)

0 5 15 25 35 45 55 65 75 85 95
EXPOSICAO EM IDADE

Figura 1. Risco radiologico por faixa etaria
(UNSCEAR, 2008)

Para estudar o risco radioldégico em criangas e jovens, sdo recomendadas avaliagdes das
doses absorvidas em Orgdos. As metodologias usadas para dosimetria interna de pacientes sao: (i)
quantificagdo da atividade no o6rgdo em estudo, através de imagens cintilograficas
(BIANCARDI, 2011); (i1) bioanalise da atividade excretada em urina (VELASQUES et al., 2010);
(i11) simulagdes matematicas usando-se “softwares” disponiveis ou adaptando-se codigos de Monte
Carlo (STABIN et al., 2005). Os métodos de dosimetria sao tradicionalmente usados para pacientes
adultos e, quando usados para pacientes pediatricos, podem sobre-estimar a dose absorvida devido a

menor interacdo do radionuclideo em criangas em relacao aos adultos (STABIN, 2008a). Quando



uma crianca possui neoplasia maligna e podera ser submetida a radioterapia e, posteriormente, a
quimioterapia, o uso de radiofarmacos ¢ justificado porque a informagao obtida podera influenciar a
conduta médica. Quando as doengas nao sdo malignas, essas doses devem ser justificadas em bases
clinicas muito consistentes e devem ser consideradas investigacdes alternativas
(PIEPSZ et al, 1990).

Para todas as terapias com radiofarmacos, o critério de exclusdo ¢ o de insuficiéncia renal.
Por essa razdo, torna-se necessario definir um padrao de normalidade para o uso de radiofarmacos.
Em geral, para avaliar a fun¢do renal sdo realizados estudos renais com os radiofarmacos acido
dimercaptosuccinico (*"Tc-DMSA) e 4cido dietilenotriamino pentacético (*”"Tc-DTPA), porém
exames laboratoriais também fazem parte do protocolo.

Existem diversos modelos para a dosimetria de rins (THOMAS et al., 1999; BOUCHET et
al., 2003; BOLCH et al., 2009). Estes métodos sdo Uteis para estimativas em terapias com
radiofarmacos que tem excre¢ao renal, quando as doses absorvidas em rins podem comprometer seu
funcionamento. Logo, o conhecimento das alteragdes no comportamento biocinético em pacientes

pediatricos pode auxiliar a dosimetria individualizada nessas terapias.

1.2. OBJETIVOS

Este trabalho tem como objetivo geral analisar o comportamento biocinético do

#mTc-DMSA em estudos renais de pacientes pediatricos com captagéo fisiologica normal.

Os objetivos especificos deste trabalho sao:
1. Analisar métodos de quantificagdo de atividade nos rins usando cintilografias com
#"Tc-DMSA.
2. Determinar atividade residual e meia-vida efetiva em corpo inteiro através do
método de bioanalise de urina.
3. Fornecer subsidios para otimizagdo de atividades de radiofarmacos e dosimetria

individualizada em terapias com radiofarmacos com excrec¢do renal.



2. REVISAO DA LITERATURA

2.1. PROTOCOLOS DIAGNOSTICOS PARA PACIENTES PEDIATRICOS

2.1.1. CRITERIOS PARA ESCOLHA DA ATIVIDADE

A partir de 1990, foram estabelecidos critérios para administragdo de doses em pacientes
pediatricos pela Associagao Europeia de Medicina Nuclear (EAMN) (PIEPSZ et al., 1990) e pelo
Comité de Administragdo de Substancias Radioativas (ARSAC, 2006). Estes critérios sao: (i)
ponderacdo da massa corporal de criancas e adolescentes em relagdo as atividades usadas para
adultos (ARSAC, 2006); (i1) valores maximos e minimos (PIEPSZ et al., 1990); (iii) razdo de
atividade por massa corporal em MBg/kg segundo a Sociedade de Medicina Nuclear Norte-
Americana (SNM) (TREVES et al., 2008) e (iv) método pratico, considerando as faixas de idade.
No Brasil, estes critérios ainda ndo sdo bem estabelecidos pelos servigos de medicina nuclear,
conforme estudo realizado por VELASQUES DE OLIVEIRA (2005).

Para os radiofarmacos cuja excrec¢ao ocorre através do sistema urindrio, as doses absorvidas
nos rins e bexiga sao elevadas. Para estudos renais, a hidratacao dos pacientes deve ser reforgada
como o fator mais importante para a reducao das doses. Com o aumento da hidratagdo dos
pacientes, o volume urinario formado seré elevado, fazendo com que o paciente excrete muito mais
(GUYTON e HALL, 2006) (ANEXO A - fisiologia renal), auxiliando assim na eliminag¢ao do
radiofarmaco do organismo.

Os protocolos médicos iniciam-se com a anamnese do paciente, seguindo-se o valor da
atividade de radiofarmaco a ser administrada e outras informagdes importantes para a obtengao de
uma imagem com qualidade necessaria ao diagndstico. No caso de pacientes pediatricos, além das
informacdes citadas acima temos recursos para imobilizacdo do paciente de maneira a evitar
artefatos de movimento. Entre outras, a eventual necessidade de sedacdo ¢ analisada
(BUCHPIGUEL et al., 2004; MANDELL, 1997).

Nos Estados Unidos da América (EUA), a Sociedade de Medicina Nuclear (SNM) publicou
um levantamento realizado em treze hospitais pedidtricos norte-americanos com estudo das
atividades de radiofarmacos aplicados a 16 exames diferentes em pacientes pedidtricos. Neste

levantamento, foram registradas as atividades minimas e maximas administradas, atividade por



massa corporal (MBg/kg), atividades médias e medianas (TREVES et al., 2008). De acordo com os
protocolos da SNM, as atividades sao administradas em funcdo da composicao fisica do paciente
(massa corporal ou area de superficie corporal) (PIEPSZ et al., 1990).

O levantamento norte-americano obteve os seguintes resultados: (i) na maioria dos casos, 0s
valores relatados para atividade maxima e da atividade por massa corporal variam dentro de um
fator de dois, embora, para alguns procedimentos, variavam por um fator dez; (ii) os valores
relatados de atividade minima demonstraram uma variagao substancialmente maior, por tanto como
um fator de vinte para alguns procedimentos (TREVES et al., 2008). Conclui-se que os niveis para
a atividade minima administrada em pacientes pediatricos na medicina nuclear sao
substancialmente mais variaveis do que os de atividade méxima, ou de atividade por massa
corporal. Este achado ¢, provavelmente, devido ao fato de que estes ultimos parametros sdo,
normalmente, baseados nos valores previstos para medicina nuclear em adultos, enquanto a
atividade minima administrada ¢ um conceito Unico para o uso em pacientes pediatricos na
medicina nuclear. Em muitos casos, estes valores minimos foram definidos historicamente
(TREVES et al., 2008).

Na Unido Europeia (EU), estudos recentes (JACOBS et al., 2005) recomendam nova
metodologia para determinar as atividades por procedimento para criangas e adolescentes
(HOLM et al., 2007). O Cartao de Dosagem Pediatrica (PDC) (LASSMANN et al., 2008) ¢ uma
metodologia que se baseia em calculos usando parametros combinados para a determinagao da
atividade ideal a ser administrada.

Os parametros usados para a elaboracdo do Cartdao de Dosagem Pediatrica (PDC) foram:
classe do radiofarmaco, massa corporal do paciente e atividade minima por procedimento. A
atividade minima necessaria para uma boa imagem ¢ tdo importante como a reducdo da atividade
administrada nestes procedimentos atualmente (LASSMANN et al., 2008).

Os radiofarmacos foram classificados em trés classes (A, B e C), de acordo com estudos de
biodistribui¢ao do farmaco e sua reten¢ao nos 6rgaos mais radiosensiveis (por ex. rins, gonadas)
(HOLM et al., 2007). A EANM estabeleceu os valores de multiplos relacionados com a massa
corporal do paciente e a classe do radiofarmaco (Tabela 1) (LASSMANN et al., 2008). E possivel
calcular a atividade minima ideal a ser administrada para cada tipo de radiofarmaco considerando-

se a massa corporal para cada classe (A, B ou C) (LASSMANN et al., 2008).



Tabela 1. Tabela com os valores dos multiplos da atividade basal
(LASSMANN et al., 2008)

Massa  Classe Classe Classe| Massa Classe Classe Classe
Corporal A B C Corporal A B C
(kg) (kg)
3 1,00 1,00 1,00 32 3,77 7,29 14,00
4 1,12 1,14 1,33 34 3,88 7,72 15,00
6 1,47 1,71 2,00 36 4,00 8,00 16,00
8 1,71 2,14 3,00 38 4,18 8,43 17,00
10 1,94 2,71 3,67 40 4,29 8,86 18,00
12 2,18 3,14 4,67 42 4,41 9,14 19,00
14 2,35 3,57 5,67 44 4,53 9,57 20,00
16 2,53 4,00 6,33 46 4,65 10,00 21,00
18 2,71 4,43 7,33 48 4,77 10,29 22,00
20 2,88 4,86 8,33 50 4,88 10,71 23,00
22 3,06 5,29 9,33 52-54 5,00 11,29 24,67
24 3,18 5,71 10,00 56-58 5,24 12,00 26,67
26 3,35 6,14 11,00 60-62 5,47 12,71 28,67
28 3,47 6,43 12,00 64-66 5,65 13,43 31,00
30 3,65 6,86 13,00 68 5,77 14,00 32,33

Existe uma relagdo direta entre radiofarmacos, respectivas classes e a atividade basal do

mesmo (Tabela 2). Esta varia de acordo com o procedimento diagnostico.

Para calcular-se a atividade minima ideal a ser administrada, usa-se a equacao 1.

A[MBq] = Atividade Basal x Multiplo 1

|Administrada

ApOs o calculo da atividade a ser administrada, deve-se compara-la com a atividade minima
necessaria para que se tenha uma boa qualidade de imagem. Se a atividade calculada for menor que
a atividade minima necessaria, a atividade administrada devera ser igual a atividade minima
necessaria. Caso contrario, a atividade administrada devera ser igual a atividade calculada pelo

método PDC (LASSMANN et al., 2008).



Tabela 2. Radiofarmacos, classe de radiofarmacos, atividade basal e atividade minima

recomendada pelo PDC (LASSMANN et al., 2008)

Radiofarmacos Classe Atividade Basal Atividade
(para o calculo Minima
proposto) Recomendada
MBq MBq
"2 (Tireoide) C 0,6 3
'] Anfetamina (Cérebro) B 13,0 18
"I Hippuran (Fungio renal anormal) B 5,3 10
'] Hippuran (Fungio renal normal) A 12,8 10
'*I- mIBG B 28,0 80
“'1-mIBG B 5,6 35
E- FDG (2D) B 25,9 26
"E- FDG (3D), Recomendado para B 14,0 14
criangas
'E- Fltor (2D) B 25,9 26
'E Fluor (3D), Recomendado para B 14,0 14
criangas
Citrato de ’Ga B 5,6 10
#MTc. Albumina (Cardiaco) B 56,0 80
#mTe. Coloides (Refluxo gastrico) B 2,8 10
#me. Coloides (Figado / Bago) B 5,6 15
#MTe- Coloides (Medula) B 21,0 20
*"Tc- DMSA A 17,0 15
#mTe. DTPA (Fungio Renal Anormal) B 14,0 20
#MTe. DTPA (Fungio Renal Normal) A 34,0 20
#MTc. ECD (Perfusdo Cerebral) B 32,0 110
#mTe. HMPAO (Cérebro) B 51,8 100
#mTe. HMPAO (PCI) B 35,0 40
#mTc. IDA (Vias Biliares) B 10,5 20
9mTe- MAA / Micro-esferas B 5,6 10
*"Tc- MAG3 A 11,9 15
*"Tc- MDP B 35,0 40
#MT¢. Pertecnetato (Cistografia) B 1,4 20
#MTc. Pertecnetato (Mucosa Gastrica) B 10,5 20
#MTc. Pertecnetato (Cardiaco) B 35,0 80
#MT¢. Pertecnetato (Tiredide) B 5,6 10
#mTe. RBC (Coagulo sanguineo) B 56,0 80
#Mc. SestaMIBI (Pesquisa de Cancer) B 63,0 80
#me. SestaMIBI (Protocolo Minimo de 2 B 42,0 80
dias para Repouso Cardiaco)
#me. SestaMIBI (Protocolo Maximo de B 63,0 80
Repouso de 2 dias para Cardiaco)
#Me. SestaMIBI (Protocolo Minimo de 2 B 42,0 80
dias para Estresse Cardiaco)
#me. SestaMIBI (Protocolo Maximo de 2 B 63,0 80
dias para Estresse Cardiaco)
#mTe. SestaMIBI (Protocolo de 1 dias B 28,0 80
para Repouso Cardiaco)
#MTe. SestaMIBI (Protocolo de 1 dias B 84,0 80
para Estresse Cardiaco)
"¢ Bago (Desnaturagio do RBC) B 2,8 20




2.1.2. JUSTIFICATIVA E OTIMIZACAO DE DOSES EM RADIOLOGIA PEDIATRICA

Segundo o UNSCEAR (2008), cerca de 250 milhdes de exames em radiologia pediatrica
(incluindo exames odontoldgicos) por ano foram realizados entre 1997 e 2007. Criangas submetidas
a esses procedimentos requerem especial atencdo tanto devido a doencas especificas da infancia
quanto ao risco adicional dos procedimentos.

Devido a maior expectativa de vida, as criancas tem a chance de viver o suficiente para
desenvolver uma neoplasia radioinduzida. A literatura a respeito ¢ escassa, bem como auditorias da
pratica da protegdo de pacientes pediatricos durante o procedimento diagnostico. Assim como
outras modalidades de imagem, os estudos com radiofarmacos devem ser rigorosamente
justificados. Grande parte das doses individuais e populacionais deriva da atividade da medicina
nuclear em alguns paises, e podem, em parte, ser atribuidas a utilizagdo e padrdes de referéncia
questionaveis. Modalidades alternativas como ultrassonografia (por exemplo, andlise e
acompanhamento das anormalidades renais) devem ser consideradas (IAEA, 2012).

As atividades administradas aos pacientes pediatricos devem ser as minimas necessarias
para garantir um exame satisfatorio. Altas atividades que nao resultem em melhoria da qualidade ou
sensitividade, bem como baixas atividades que ndo permitam um exame adequado, sdo igualmente
Inaceitaveis, uma vez que ambas originam uma exposi¢ao a radia¢ao desnecessaria (IAEA, 2012).

E necessario tomar cuidado com a otimizagdo do protocolo de estudos, através do uso do
radiofamaco adequado (por exemplo, MAG3 ao invés de DTPA para estudos dindmicos renais). O
posicionamento do paciente ¢ importante durante a aquisi¢do das imagens. Instrumentos de
imobilizacao, como travesseiros, ataduras e etc, sao usados. Assistir TV ou video durante os exames
podem distrair as criangas, como no caso de exames mais demorados. O tipo e nivel de sedagao
bem com a atividade usada necessitam ser determinados pelo clinico (IAEA, 2012).

STABIN e GELFAND (1998) apresentaram doses absorvidas em 6rgaos e doses efetivas
para criancas de varias idades submetidas a procedimentos diagndsticos com radiofarmacos. Doses
efetivas por unidade de atividade do radiofarmacos administrado (mSv/MB(q) também foram
estimadas usando 5 simuladores pediatricos para os radiofdrmacos mais comumente usados em

criangas.



2.1.3. PESQUISA BIOMEDICAS ENVOLVENDO CRIANCAS

A pesquisa biomédica envolvendo o uso de radiacdo ionizante em criangas deve ser
executada dentro de um marco bem estabelecido, fornecido por recomendagdes nacionais €
internacionais como, por exemplo, os niveis de referéncias estudados em cada pais (Tabela 3). Isto
geralmente inclui a providéncia de ter a pesquisa aprovada por um comité de ética, o qual deve
incluir representante tanto dos interesses institucionais como publicos, os quais levardo em
consideragdo os beneficios e riscos associados com o uso da radiagdo ionizante na investigacao
proposta como uma parte do processo de aprovacio. E essencial que a correta informagio sobre
doses, riscos e beneficios com respeito as exposi¢cdes propostas, sejam apresentadas ao comité de

ética como parte do objetivo da investigacdo (IAEA, 2012).

Tabela 3. Niveis de referéncia para estudos renais por idade e respectiva massa corporal

(GRAY et al., 2008)
Recém
Idade 1 ano 5 anos 10 anos 15 anos Adultos

nascido

Massa corporal (kg) 5 10,5 19,5 33 64,5 70
Radiofarmaco Nivel de referéncia (MBq)

9T DMSA 15 15 28 47 91 100
9mTe-DTPA 20 33 61 104 201 220
9mTec-MAG3 15 15 28 47 91 100

2.1.4. ESTUDOS RENAIS COM RADIOISOTOPOS

As situagdes clinicas mais frequentes, em estudos do aparelho urinario com radioisotopos,

=  Pesquisa de hipertensao renovascular;
= Insuficiéncia renal cronica;
= Doencas renais inflamatorias / cicatriciais;

=  Altera¢des da drenagem urinaria.



No Brasil, com base em estudo realizado no periodo 2002-2004 (VELASQUES DE
OLIVEIRA, 2005), constatou-se que cerca de 18% dos procedimentos diagnosticos pediatricos sdo
estudos renais. Para cintilografias renais com *™Tc-DMSA, as atividades maximas usadas sdo
aproximadamente duas vezes maiores do que os “valores maximos” recomendados e para as
cintilografias renais com **"Tc -DTPA, as atividades maximas usadas sio aproximadamente quatro
vezes maiores do que os “valores maximos” recomendados (PIEPSZ et al., 1990).

Um trabalho comparando os resultados do estudo americano e brasileiro, bem como a
aplicacio do PDC no grupo de pacientes brasileiros estudado (Figura 2)
(SIMAS e VELASQUES DE OLIVEIRA, 2009), mostra que as atividades usadas no pais poderiam
ser reduzidas (VELASQUES DE OLIVEIRA et al., 2008). No entanto, o parametro atividade nao ¢
0 mais importante, uma vez que a qualidade das imagens ¢ determinante para a precisdo do
diagnostico (PIEPSZ et al., 1990). Desta forma, a escolha dos equipamentos e respectivos sistemas
de garantia da qualidade dos hospitais envolvidos sdo os fatores mais importantes a serem

considerados.
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OLIVEIRA, 2009)



2.2. INSTRUMENTACAO

2.2.1. CAMARA DE CINTILACAO

As imagens sao formadas a partir dos fotons emitidos do corpo do paciente e detectadas por
uma camara de cintilacdo com cristal retangular ou circular com dimensdes de até
aproximadamente 50 cm, cuja visualizagdo ocorre através de um arranjo de tubos
fotomultiplicadores. Através do processamento dos sinais emitidos dos fotomultiplicadores, pode
ser calculado um par de sinais eletronicos representando as coordenadas espaciais “x” e “y” para
fornecer uma imagem digital no computador usado para processamento das imagens (ICRU, 2002).

Para a formagdo da imagem, ¢ usado um colimador, que pode ser de varios tipos. Um deles ¢
o de buracos paralelos interiores ao mesmo, visando limitar a radiagdo gama incidindo no cristal,
orientando o feixe de foétons em uma diregdo paralela aos eixos dos buracos e permitindo que o
feixe incidente obliquo seja absorvido pelo colimador. A imagem ¢, portanto, obtida pela exclusao
de uma grande propor¢ao da radiacao emitida pelo paciente. Esta ¢ a principal razdo de uma baixa
densidade de fotons nas imagens obtidas, pois os mesmos sdo absorvidos e espalhados pelos
tecidos, antes de chegarem ao sistema detector. Embora crucial para o processo de formagdo da
imagem durante a sua transmissao, a absor¢ao dos fotons no tecido ird degradar a qualidade da
imagem (BIANCARDI, 2011).

O contraste da imagem entre um dado tecido alvo, com uma concentragdo particular do
radiofarmaco em um dado ponto e um tecido adjacente no qual a concentragao ¢ diferente, envolve
uma fun¢do complexa incluindo concentragdo, espessura do tecido, coeficiente de atenuagao linear
para o tecido envolvido e quantidade de radiagao espalhada detectada (ICRU, 2002).

Em imagens planares, a resolucdo depende da dimensdo (didmetro e profundidade) dos
buracos no colimador, da espessura dos septos entre os buracos e da precisdo do céalculo da posi¢ao
do raio gama detectado no cristal de cintilagdo (chamada de resolugdo intrinseca quando avaliada
sem o colimador, e resolucao extrinseca, ou do sistema, quando avaliada com o colimador). O
espalhamento Compton da radiacdo no paciente, antes de ser detectado pela cadmara, também
degrada a resolugao (BIANCARDI, 2011).

A resolucao espacial deteriora com o aumento da distancia da face do colimador, porém para
o buraco paralelo do colimador ndo varia através do campo de visao (ICRU, 2002). Varios fatores

interferem na acuracia da quantificacdio com camaras de cintilagdo: resolucdo energética,
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degradacao da resolugdo espacial devido a penetracao de fotons de alta energia através dos septos
do colimador uniformidade de imagem, e efeitos da radiagao espalhada, ruido estatistico associado
a baixas densidades de contagem e atenuacao (SIEGEL et al., 1999). O colimador de buracos
paralelos ¢ recomendavel para quantificagdo da atividade, porque possui menor distor¢ao
geométrica quando comparado com outras opgdes, como o “pinhole”, por exemplo.

Para minimizar o efeito de degradacdo de resolucdo espacial, o detector deve ser
posicionado o mais proximo do paciente. Para minimizar a probabilidade de ocorréncia de artefatos
causados durante a aquisi¢ao de imagens, devem ser realizados testes de controle de qualidade para
o equipamento de imagem, que compreendem testes de aceitagao e referéncia e operacionais. Essas
avaliagdes devem ser incorporadas a manutencdo do equipamento e, eventualmente, podem decidir

sua substituicdo (IAEA, 1996 ¢ 2002).

2.2.2. MEDIDORES DE ATIVIDADE

A atividade nominal especificada no protocolo médico deve ser igual a atividade realmente
administrada ao paciente. Para estimativas de doses absorvidas em 6rgaos, as atividades acumuladas
em Orgaos sao normalizadas pela atividade administrada. A resposta do medidor de atividade
depende de muitas variaveis, podendo ser introduzidas incertezas significativas se certos cuidados
nao forem tomados, entre os quais: recipiente ¢ volume (geometria) da amostra; posi¢ao da amostra
no interior do sistema detector; densidade e homogeneidade da amostra; atividade da amostra e
impurezas radioquimicas. Para cada geometria, as atividades medidas em um medidor de atividade
devem ser corrigidas conforme o seu fator de correcdo. Deve ser utilizada uma fonte padrao do
mesmo radionuclideo a ser medido e essa fonte deve ter rastreabilidade ao sistema metrolégico

(IWAHARA et. al, 2002).
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2.3. DOSIMETRIA INTERNA

2.3.1. GRANDEZAS DE PROTECAO RADIOLOGICA, SEGUNDO ICRP (2007)

Atividade

A taxa de mudangas dos atomos instaveis em um determinado instante ¢ denominada de

Atividade. A Atividade 4 pode ser expressa em fungao do tempo ¢ como Equagdo 2:

In2
-

AN) = A, e = dy-e ¥ 2]

Onde 4, ¢ a atividade inicial, A é constante de decaimento e 7, ¢ a meia-vida fisica.

Meia-vida fisica

Meia-vida fisica, 77,5 € o intervalo de tempo, contado a partir de um determinado instante,

necessario para que a metade dos atomos radioativos decaia.

Meia-vida efetiva

A meia-vida efetiva 7}, pode ser calculada a partir da correspondente meia-vida biologica
T2 € da meia-vida fisica 77 a partir da (Equagdo 3):

L1 1 "

]—1,/24 7;/2f 7;/2b
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Meia-vida biologica

Meia-vida bioldgica, T2, € o intervalo de tempo, contado a partir de um determinado
instante, necessario para que metade dos radionuclideos presentes em um o6rgdo, tecido ou

organismo seja eliminada através do proprio metabolismo.
Dose absorvida

Em dosimetria, a grandeza fisica basica ¢ a dose absorvida D, definida como a razao entre a
energia média E depositada em um 6rgao ou tecido 7 pela massa m do referido 6rgao (Equagao 4).

A unidade de dose absorvida ¢ joule por quilograma (J.kg™") e 0 nome especial ¢ Gray (Gy).

AE

D=—
Am [4]

A dose absorvida média Dy por um 6rgao ou tecido alvo 7 ¢ a soma das contribuigdes

criadas por transformacdes nucleares do radionuclideo em varios 6rgaos fonte S (Equagao 5):

D, = ZD(T <S9) 5]

A dose absorvida Dy no 6rgdo alvo T devido a um radionuclideo acumulado em um unico
orgao fonte S ¢ dada pela Equagao 6:
D(T < 8)=AgxS(T < S) [6]

Onde 4, ¢ a atividade acumulada ou atividade integrada no tempo, sendo igual ao nimero
total de transformagdes nucleares no orgao fonte e S(7<—S) depende do tipo de radiacdo, energia
emitida por transformagdo, massa do orgdo alvo e geometria dos simuladores (chamados de
“matematicos” porque representam figuras geométricas e nao individuos) representando adultos e
individuos jovens de diferentes faixas etarias.

Quando o nimero de desintegracdes no o6rgao ¢ conhecido, a auto-dose do 6rgao pode ser
obtida usando-se fragdes e fatores de dose absorvida (ICRP, 1998) (Tabela 4) S (T<—S) conhecidos
para absorcdo de energia em simuladores matematicos. O codigo OLINDA/EXM

(STABIN et al., 2005) fornece fatores de auto-dose, através do nimero de desintegracdes, supondo
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que ocorrem dentro da esfera de densidade unitaria. Como os pacientes, em geral, apresentam
tamanhos de oOrgdos diferentes dos simuladores disponiveis, pode-se ajustar a massa usando
simuladores, e tratando separadamente as contribuigdes para elétrons e fotons.

Genericamente, a dose (D) em um o6rgdo pode ser calculada como a multiplicagdo do
numero de desintegragdes (N) pelo fator de dose (S), sendo que as desintegragdes contribuirdo de

acordo com a natureza de suas emissoes (fotons ou particulas beta ou alfa) (STABIN, 2008b).
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Tabela 4. Fatores de Conversdo de dose da ICRP 80 para o radiofarmaco **"Tc-DMSA
(ICRP,1998)

®MT¢ 6,02 h
Orgio Dose Absorvida por unidade de Atividade Administrada
(mGy/MBq)
Adulto 15 anos 10 anos 5 anos 1 ano

Supra-renais 1,2E-02 1,6E-02 2,4E-02 3,5E-02 6,0E-02
Bexiga 1,8E-02 2,3E-02 2,9E-02 3,1E-02 5,7E-01
Superficies 6sseas 5,0E-03 6,2E-03 9,2E-03 1,4E-02 2,6E-02
Cérebro 1,2E-03 1,5E-03 2,5E-03 4,0E-03 7,2E-03
Seios 1,3E-03 1,8E-03 2,8E-03 4,5E-03 8,4E-03
Visicula Biliar 8,3E-02 1,0E-02 1,4E-02 2,2E-02 3,1E-02
Trato Gastrointestinal

Estomago 5,2E-03 6,3E-03 1,0E-02 1,4E-02 2,0E-02
Intestino Delgado 5,0E-03 6,4E-03 1,0E-02 1,4E-02 2,4E-02
Coélon 4,3E-03 5,5E-03 8,2E-03 1,2E-02 2,0E-02
Por¢ao Superior do Intestino 5,0E-03 6,4E-03 9,5E-03 1,4E-02 2,3E-02

Grosso
Porciao Inferior do Intestino Grosso  3,3E-03 4, 5E-03 6,5E-03 9,6E-03 1,6E-02

Coracao 3,0E-03 3,8E-03 5,8E-03 8,6E-03 1,4E-02
Rins 1,8E-01 2,2E-01 3,0E-01 4,3E-01 7,6E-01
Figado 9,5E-03 1,2E-02 1,8E-02 2,5E-02 4,1E-02
Pulmoes 2,5E-03 3,5E-03 5,2E-03 8,0E-03 1,5E-02
Musculos 2,9E-03 3,6E-03 5,2E-03 7,7E-03 1,4E-02
Esofago 1,7E-03 2,3E-03 3,4E-03 5,4E-03 9,4E-03
Ovarios 3,5E-03 4,7E-03 7,0E-03 1,1E-02 1,9E-02
Pancreas 9,0E-03 1,1E-02 1,6E-02 2,3E-02 3,7E-02
Medula Vermelha 3,9E-03 4,7E-03 6,8E-03 9,0E-03 1,4E-02
Pele 1,5E-03 1,8E-03 2,9E-03 4,5E-03 8,5E-03
Baco 1,3E-02 1,7E-02 2,6E-02 3,8E-02 6,1E-02
Testiculos 1,8E-03 2,4E-03 3,7E-03 5,3E-03 1,0E-02
Timo 1,7E-03 2,3E-03 3,4E-03 5,4E-03 9,4E-03
Tireoide 1,5E-03 1,9E-03 3,1E-03 5,2E-03 9,4E-03
Utero 4,5E-03 5,6E-03 8,3E-03 1,1E-02 1,9E-02
Demais Orgios 2,9E-03 3,7E-03 5,2E-03 7,7E-03 1,4E-02
Dose Efetiva (mSv/MBq) 8,8E-03 1,1E-02 1,5E-02 2,1E-02 3,7E-02
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Atividade acumulada

A atividade acumulada (4) em um orgio ou tecido fonte S depende da atividade
administrada 4,, da meia-vida fisica 77, e da biocinética do radiofdrmaco. A A é obtida
integrando-se a atividade em funcao do tempo. A atividade em um 6rgao ou tecido pode ser descrita
como uma soma de exponenciais (Equacdo [7]) ou através de uma expressao média (Equacao [8)

(SIEGEL et al, 1999):

7
Ry =20 _ Al-eXp(—@)+A2.exp (_]n(Z).t) 7]
AO 1/2¢f 1 1/2ef2
A(r) In(2).
R(t)=——==exp| - (8]
Ay ( Ty ]

Onde:

R(t): fragdo da atividade pela atividade inicial em fungdo tempo;

A(t): atividade em fung¢do do tempo;

Ag: atividade inicial;

Ay, A,: constantes de ajuste;

t: tempo;

T1xer1 € Tiner: meias-vidas efetivas do primeiro e do segundo termo, respectivamente;

T1er: meia-vida efetiva média.

A atividade acumulada representa a atividade constante por um tempo definido que se iguala
em desintegracoes a realidade de decaimento fisico ou efetivo de uma quantidade de radionuclideo
ao longo do tempo. Sua unidade ¢ o Bq.s (mCi.h).

A atividade acumulada pode ser calculada através de representagdes graficas (como o
método trapezoidal) para integracdo da curva de atividade versus tempo, ou através de métodos
analiticos, com a andlise de compartimentos ou ainda através de “softwares” dedicados

(STABIN et al., 2005).
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Tempo de residéncia

O tempo de residéncia T normaliza a atividade acumulada A em relagdo a atividade

administrada Ay (Equagdo 9). Sua unidade ¢ de tempo: s (ou h) (SIEGEL et al., 1999).

~ 191
A

T=—
AO

2.3.2. MODELOS DE COMPARTIMENTOS

Os modelos de compartimentos sao amplamente usados para o estudo da distribuicdo de
substancias em determinado meio, com a finalidade de definir-se o numero de interfaces existentes
entre o compartimento principal e os adjacentes, bem como a quantidade de determinada substancia
que ¢ trocada entre os compartimentos e respectivos tempos de permanéncia (residéncia). Esses
sistemas consistem de um numero finito de compartimentos que trocam entre si substancias de
interesse. Em cada compartimento, a substancia em estudo encontra-se distribuida
homogeneamente. O fluxo ' (em mol ou kg) de uma substancia entre compartimentos, isto €, a
quantidade transferida de um compartimento para outro, ¢ diretamente proporcional a sua

concentragdo no compartimento receptor (WAGNER, 1995) (Equacao 10), sendo:
F=kxQ [10]

Onde:
k: constante de troca (litro/segundo);

Q: massa trocada no tempo determinado (mol ou kg).

No modelo para figado e vias biliares, o radiofarmaco ¢ rapidamente absorvido pelo figado
através do sangue e, entdo, em parte ¢ liberado para as vias biliares, sendo retido temporariamente
na vesicula biliar antes de ser liberado para o intestino delgado e parte ¢ liberado diretamente para o
intestino delgado, sem passar pela vesicula biliar. A vesicula biliar ¢ esvaziada periodicamente
quando estimulada por alimentos ou medicamentos, sendo idéntico para todas as substancias. O

primeiro esvaziamento ocorre apds 3 h para aproximadamente 75% do material radioativo presente
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na vesicula. Para material radioativo remanescente, ocorrera um segundo esvaziamento apos 9 h,
para os 25% restantes, liberados pela bile. Apos esse tempo, se houver material radioativo mesmo
com essa estimulacao, ¢ excretado em 24 h. Uma fracdo menor do radiofarmaco pode ser eliminada

pelo sistema urinario (WAGNER, 1995), conforme Equacao 11.

D(PVB < CVB+F), =0,5 x A, x S (CVB<CVB), + 0,5 x 0,75 x 4, S(F < F), [11]

Onde:

PVB: parede da vesicula biliar;

CVB: conteudo da vesicula biliar;

F: figado;

S: fator de conversao de dose absorvida (em MBg/mGy);
Apr: atividade no figado (em MBq);

Acvp: atividade no interior da vesicula biliar.

2.3.3. MODELOS NAO COMPARTIMENTAIS

Os modelos ndo compartimentais, podem utilizar a funcao “impulso x resposta’ para
estudar os parametros fisiopatologicos de interesse. Pela deconvolucao das curvas de “atividade x
tempo” ¢ possivel determinar os parametros fisiologicos para subsidiar o diagndstico de patologias,
p-ex. no sistema urinario (WAGNER et al., 1995).

Segundo o modelo da ICRP 80 (1998), a distribuicdo inicial do **™Tc-DMSA no fluido
extracelular, a metade ¢ depositada no cortex renal com tempo de retencdo de 1 hora. Ha
recirculacdo para figado e bago, porém a excregdo ocorre exclusivamente via renal, sendo que 10%
¢ retido no figado e 1% no bago, com meia-vida de 1 hora, e eliminadas com meia-vida efetiva de
2,0 horas (50%) e 1,8 dia (50%). O marcador do cortex renal tem captagdo méaxima de 3 h. A fracdo
da atividade presente nos rins ¢ descrita pela Equacdo 12 (Figura 4). Aproximadamente 25% ¢

eliminado via excre¢do renal, mas cerca de 40% a 50% permanece no cortex.
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e 1= W7 1
N = . - .
T e v [ |

[12]

Onde,

N: nimero total de desintegragdes na bexiga;

Ayp: atividade inicial injetada;

Ap: constante relacionada ao decaimento fisico do radionuclideo;
A:;: constante relacionada ao decaimento biologico;

fi: fracdo da atividade deixando o corpo através do trajeto urinario;

T: intervalo de excrecdo via bexiga, assumida constante.

10 7
3
3 11 -
2
: 01 1 o  af -
I o ary
% . .f'.,.p".‘,-'\ J-'" J."" ’.".
0.01 ¢ it R B
(i3 " f
0.001 : ~ - !
0 10 20 30 40 50
Tempo (h) '_._ Sem esvadamento
~8 Com esvadamento

Figura 3. Fragdo da atividade presente nos rins em func¢do do tempo
(CLOUTIER et al., 1973)

O modelo rins-bexiga da ICRP (2007) ¢ aplicado para todas as substancias usadas para
estudos da funcao renal, e para outras substincias quando a excre¢ao renal resulta em dose
absorvida significativa para a parede da bexiga. Em todos os casos, a bexiga ¢ um dado de entrada
especifico em tabelas de dados biocinéticos. E assumido que a fragio da excrecio total que passa

pelos rins e bexiga ¢ conhecida.

A atividade que percorre este caminho, com um tempo de transito estabelecido por outros
estudos clinicos, e, consequentemente, ira encher a bexiga de urina, onde permanece até que a

bexiga seja esvaziada. Excretando assim a urina juntamente com o radionuclideo.
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A taxa na qual o radionuclideo ¢ excretado ¢ determinada pela quantidade de atividade no
corpo inteiro, Arz, que pode ser descrita como a soma de uma série de fungdes exponenciais

(Equacgao 13).

Amp = Z a; eXp(—();i + /AV,))Z) [13]

i=1

Onde, k; ¢ a eliminacao biologica para o componente I,
k, é a constante de decaimento radioativo,

a; ¢ a fragdo da atividade administrada associada com o componente i.

A atividade acumulada nos rins devido ao processo de excrecao ¢ dada pela equagao 14:

n 2

~ I —exp(=4,T i
A N

)

Onde,
£, € a fragdo da atividade excretada através dos rins;
Tx ¢ o tempo médio de transito através dos rins para um determinado radiofarmaco e

condigdo fisiologica, ou ¢ assumido como 5 min.

A expressdo ¢ aproximada, uma vez que podem diferir f, para os componentes individuais
de “clearance” do corpo inteiro. No entanto, para a aplicagdo pratica, esta aproximagao
¢ considerada adequada. As atividades acumuladas nos rins, fornecidas em
tabelas de dados biocinéticos, sdo a soma das atividades excretadas, considerando-se a distribuicao

uniforme da atividade nos 6rgaos e tecidos restantes, os quais podem incluir os rins.

A atividade acumulada na bexiga ¢ dada pela equagao 15:

~ : 1 —exp(—/,t,) 1 —exp(—(/4; + 2,)t,) [15]
frzai{ A L - P

Ap = . .
P /p 2i + /p

X 1 - -
[1 —exp(—(4, + /.,,)rl}
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Onde,

t, ¢ o intervalo entre enchimento e esvaziamento da bexiga, o qual no modelo atual ¢
assumido constante e igual a 3,5 h para adultos e criangas de 10 anos.

A primeira excregao ocorre no tempo ¢, apds a administragao do radiofarmacos no paciente.
Nas equagdes 13, 14 e 15, o efeito do tempo de residéncia dos rins foi desprezado uma vez que ¢
muito menor do que a meia-vida fisica do radionuclideo. Se isto ndo for verdadeiro, a equacao deve
ser multiplicada por exp(—/4,7x.)

Estimar-se a dose absorvida para a parede da bexiga envolve consideragdes complexas com
respeito a taxa de excrecao urinaria, periodo de excrecao ¢ o volume inicialmente presente na
bexiga quando o radiofarmaco ¢ administrado, e ¢ critico dependendo do modelo usado para
descrever as relagdes geométricas entre a parede da bexiga e seu contetido.

Este modelo foi desenvolvido por SNYDER e FORD (1976) para investigar os efeitos das
variaveis fisiologicas acima descritas na dose absorvida na parede da bexiga e foi estendida por
SMITH et al. (1982) para analisar esses efeitos para qualquer radiofarmaco. O Comité MIRD
publicou um modelo dindmico (THOMAS et al., 1999) incorporando hipdteses fisiologicamente
mais realistas, fornecendo volume da bexiga variavel, variando o contetido inicial e intervalo de
excre¢do, ¢ um intervalo noturno no transito de excrecao.

Dentro dos intervalos de taxa de excre¢ao de meio dia a dois dias, periodo de excrecao de
0,5a 8 h, e 0 a300 mL de contetido inicial da bexiga, a dose prevista para a bexiga varia dentro de
um intervalo de cerca de 25 vezes para radiofarmacos que sao rapidamente excretados no sistema
(por exemplo,””™Tc-MAG3), reduzindo para um intervalo de 5 vezes para substancias que sio
eliminadas mais lentamente (por exemplo, '*'I-Nal).

Para periodos de excre¢ao de 3,5 h, as doses previstas para a bexiga, pelo método
simplificado usado pelo ICRP, situam-se nos intervalos acima descritos para os parametros, mas
podem ser até 5 vezes menores do que os valores mais altos.

Quando o periodo de excrecao diminui, 0 método mais simples conduz a subestimativas das
doses, o qual para um periodo de 0,5 h pode ser de até 25 vezes.

Os fatores de conversao de doses S usados para estimar a dose absorvida para a parede da

bexiga relacionam os contetidos e parede da bexiga como tecido fonte e alvo, respectivamente.
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Deve ser notado que os valores de S sdo baseados em um contetdo fixo para a bexiga
(Tabela 5). Esse método nao permite variagdes na taxa de doses para a parede quando a bexiga ¢

cheia com urina contendo radionuclideos.

Tabela 5. Parametros usados para calcular dose absorvida para a parede da bexiga
(ICRP, 2002)

Idade (anos) Adulto 15 10 5 1  Neonato
Periodo de esvaziamento (h) 3,5 3,5 35 30 20 2,0
Massa da parede™ (g) 40-50 35-40 25 16 9 4
Massa da parede cheia (g) 47,6 35,9 23,2 14,5 17,7 2,88
Volume (mL) 211 160 103 64,7 329 12,4
Excrecao (mL/dia)* 1200-1600 1200 700 500 400 300

* O limite inferior do intervalo se aplica para o género feminino e o limite
superior se aplica para género masculino.
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3. PACIENTES, MATERIAIS E METODOS

3.1. SELECAO DE PACIENTES

3.1.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

Foi realizado um estudo retrospectivo ndo-randomizado em pacientes submetidos a estudos
renais com *"Tc-DMSA no Servico de Medicina Nuclear (SMN) do Hospital Universitario Pedro
Ernesto (HUPE/UERJ) no ano de 2010. Estes pacientes foram previamente selecionados pela
Unidade de Nefrologia devido a suspeita de pielonefrite e cicatrizagdo renal devido a infecg¢ao renal
de repetigao.

O estudo foi aprovado pelo Comité de Etica em Pesquisa (CEP) do SMN-HUPE-UERJ
(ANEXO B). A anamnese dirigida foi assinada por todos os pacientes incluidos no estudo
(APENDICE I). Foram selecionados 19 pacientes na faixa etaria de 5 a 21 anos de ambos os
géneros, que apresentavam laudos com captacdo relativa normal (45% a 55%). Essa selecdo foi
realizada através de prontuarios médicos. Foram obtidos os registros de massa corporal e altura,
bem como resultados de exames laboratoriais.

Os pacientes cujos laudos médicos das cintilografias renais apresentavam condi¢ao normal

foram convidados a participar do estudo prospectivo.

3.1.2. ESTUDO PROSPECTIVO

Foi realizado um estudo prospectivo para avaliar as quantificagdes absolutas das atividades
em imagens cintilograficas dos pacientes submetidos a exames renais com **"Tc-DMSA e em
bioanalise de urina dos pacientes selecionados no estudo retrospectivo.

Os pacientes selecionados, foram submetidos a exames renais com 99mTc-DMSA,
adquirindo-se imagens cintilograficas de 1 h at¢ 6 h apdés a administragcdo do radiofarmaco.
Também foram coletadas todas as excre¢des renais durante todo o intervalo das aquisi¢cdes das

imagens, para mensurar a atividade excretada via sistema urinario.
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3.2. EQUIPAMENTOS E MATERIAIS

Foram usados 2 equipamentos para imagens, 2 equipamentos para medidas de atividade e

um equipamento para bioanalise. No Quadro 1 estdo relacionados os equipamentos por tipo de

monitoragdo e respectivos proprietarios.

Os equipamentos foram calibrados com fontes-padrao fornecidas pelo LNMRI/IRD,

certificadas (ANEXO C) e com rastreabilidade ao Sistema Internacional de Referéncia do Bureau
International des Poids et Mesures (SIR/BIPM) (www.kcdb.bipm.org). Os procedimentos de
medicao sdo estabelecidos pelo sistema da qualidade do IRD, de acordo com Norma NBR/ISO/IEC

17025 - ABNT (ABNT, 1999).

Quadro 1 - Sumario de equipamentos usados por tipo de monitora¢ao e proprietarios

Material do

Tipo de . s
Monitoracio Detector  Fabricante Modelo detector Proprietario
Quantificacao Cintilador .

de imagem (Nal(T1)) Siemens ECAM Nal UERIJ
Quantificacao Cintilador - Picker Prisma
deimagem  (Nal(Tl)) L pilips 2000XP Nal - CINTIILHA
Medicao de  Camara de Vexcal Serie .
atividade ionizagao Veccsa 258 £as UERJ
Medigao de oo Miller  Victoreen  CalRad 34-061 gés CINTIILHA
atividade
Genesys Gamma
Bioanalise Cintilador . 1
LTi Nal IRD
(urina) (Nal(TD)) (contador de
pogo)
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3.2.1. CAMARA DE CINTILACAO

Para aquisicdo das imagens cintilograficas foram utilizadas duas camaras de cintilagao
diferentes, uma Siemens ECAM (estudo retrospectivo) e uma Philipis Picker Prism 2000XP (estudo
prospectivo).

No SMN-HUPE-UERIJ: equipamento marca Siemens modelo ECAM, com um detector
cintilador de Nal(TIl) (Figura 4).

Imagens da regido abdominal foram adquiridas com colimador de baixa energia (LEHR),
com 15% da janela de energia centralizada em energia de 140 keV, com matriz 128x128 com 4,8
mm de tamanho de pixel, sendo 5 minutos por aquisi¢ao anterior (AP) e posterior (PA), totalizando
10 minutos por estudo. Softwares para quantificacio de imagens: Siemens Syngo® Evolve

Package.

Figura 4. Camara de cintilacdo Siemens modelo E-CAM

No SMN - Cintiilha, equipamento marca Philips modelo Picker prism 2000XP (Figura 5),
com dois detectores cintilador de Nal(TI). Imagens adquiridas com colimador LEHR, matriz
256x256, 5 min para imagens AP e PA. Software para processamento e quantificacdo de imagens:

Qv Workstation.
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O protocolo de aquisicao torna-se diferente devido as particularidades das camaras de

cintilagdo (Figura 6).

Figura 5. Camara de cintilagao Pilips modelo
Picker Prism 2000XP

EsquemaA

EsquemaB

Figura 6. Esquema dos equipamentos de aquisicdo de imagens; A:
um detector; B: dois detectores

Os controles de qualidade dos dois equipamentos sao feitos pelos fisicos dos servigos.
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3.2.2. MEDIDOR DE ATIVIDADE

As medigoes da atividade foram realizadas em dois medidores de atividades distintos.

No SMN-HUPE-UERIJ: marca Veccsa modelo Vexcal Serie 258 (Figura 7). Usa camara de
ionizacdo. Foi obtido um fator de calibracao (FC) para a geometria seringa através da realizagao de
cinco medigdes consecutivas de uma solucao-padrao de atividade conhecida, obtendo-se uma média
e desvio-padrao da medi¢do. O valor médio das leituras foi dividido pela atividade conhecida da
solucdo-padrao, determinando assim o FC para este medidor de atividade, que foi igual a

(0,97+0,21) Bg/Bg.

Figura 7. Medidor de atividade
Veccsa modelo Vexcal
Serie 258
No SMN - Cintiilha: marca Victoreen, modelo Cal/Rad 34-061 (Figura 8). Este medidor
utiliza um detector Geiger-Miiller para mensurar a atividade. Foi obtido um fator de calibragao (FC)
para a geometria seringa através da realizagdo de cinco medigdes consecutivas de uma solugao-
padrao de atividade conhecida, obtendo-se uma média e desvio-padrao da medi¢dao. O valor médio
das leituras foi dividido pela atividade conhecida da solugdo-padrao, determinando assim o FC para

este medidor de atividade, que foi igual a (1,02+0,19) Bq/Bq.

Figura 8. Medidor de atividade
Victoreen, modelo: Cal/Rad
34-061 27



Os fatores de calibragao foram obtidos utilizando solugdes-mae com atividade rastreada pelo
LNMRI/IRD, pois a geometria seringa ndao ¢ uma geometria padrdo do laboratorio e, por este

motivo, nao se pode emitir um certificado de calibragdo para a geometria seringa.

3.2.3. CONTADOR DE POCO DE IODETO DE SODIO

O Genesys™ Gamma 1 ¢ um sistema contador de pogo (Figura 9) constituido de um

detector de iodeto de s6dio dopado com talio, Nal(Tl), e sua eletronica associada.

Figura 9. Equipamento Genesys modelo
Gammal: (a) contador de pogo de Nal,
(b) eletronica associada;

(c) distanciadores de amostras

Para determinar o fator de calibracao do contador de pogo, foi utilizada uma fonte-padrao de
atividade conhecida na geometria ampola, vide certificado de calibracio (ANEXO C). Foram
realizadas 5 medigdes consecutivas da fonte-padrao, os decaimentos radioativos foram corrigidos
para o tempo do certificado de calibracdo da fonte-padrao. Obteve-se a média e desvio padrao das
medicoes. O valor médio foi dividido pela atividade nominal da fonte-padrao, obtendo-se assim o

fator de calibragdo para este radionuclideo e geometria.
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3.2.3.1. MATERIAIS PARA BIOANALISE DE URINA

. Dosador volumétrico;

. Ampolas de vidro branco sem gravagdo de capacidade de 5 mL auto-quebravel com
dimensoes: 9 cm de altura, 1,4 cm de diametro externo, 1,1 ¢cm de didmetro de boca e
0,5 mm de espessura;

. Seringas descartaveis de 5 mL;

. Agulhas descartaveis 1,2 x 40 mm;

. Etiquetas adesivas;

. Luvas de procedimento;

. Parafilme.

. Balanca de precisao
= Fabricante: Sartorius; Modelo: BL 15005; Numero de série: 13104656.

= (Capacidade maxima de 1500 g e precisao nominal de 0,01 g.

3.2.4. SOFTWARES
* Image J para quantificacdo de imagens;

* Microsoft Office Excel 2007 para calculos;

* OriginPro v. 8.5 e SigmaPlot 12.0 para analise grafica e estatistica.
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3.3. METODOS

3.3.1. CALCULO DA ATIVIDADE A SER ADMINISTRADA

A atividade de *™Tc-DMSA foi calculada utilizando trés protocolos [método de ponderagéo
por massa corporal (Equacdo 16) (sendo a atividade minima igual a 18,5 MBq) e método Regra de
Webster (WEBSTER et al, 1974) (Equagao 17) (Dose do adulto ¢ igual a 185 MBq) e pelo método
do PDC, proposto por LASSMANN et al. (2008) (Equacdao 1)]. Foi escolhida a atividade que
melhor geraria uma imagem de qualidade, conhecendo as sensibilidades intrinsecas dos
determinados detectores. A atividade ¢ administrada por via intravenosa. As seringas contendo
#™Tc-DMSA foram mensuradas antes e apds a administracdo a fim de se obter a atividade liquida

administrada.

Atividade _Pediatrica =1,85 MBq/kg xmassa(kg) [16]

[17]
Dose _Pediatrica = [(Idade * % Jade + 7)] x Dose _ Adulto

No entanto, as atividades administradas aos pacientes do estudo prospectivo foram maiores

do que as calculadas.

3.3.2. BIOANALISE DE URINA

Este método foi usado apenas para o estudo prospectivo.
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3.3.2.1. PROCEDIMENTO OPERACIONAL

Foram coletas todas as excre¢des urinarias dos pacientes, até seis horas apos a administracao
do *™Tc-DMSA, em recipiente proprio (“dosador volumétrico”). As ampolas de vidro foram
previamente marcadas na altura de 2 cm da base com o auxilio de um suporte para manter a
reprodutibilidade do procedimento e padronizar a geometria de leitura da atividade da amostra no
contador de poco. Os recipientes e as ampolas foram pesados vazios para determinacdo das
respectivas massas para, posteriormente, determinar a massa da amostra por pesagem diferencial.
Assim, a massa de cada amostra de urina foi determinada através de pesagem diferencial entre
dosador cheio e dosador vazio.

De cada amostra do dosador, apos agitagdo da amostra para homogeneizagao, foi extraida
uma aliquota de 2 mL, utilizando a seringa com a agulha acoplada para transferéncia para a ampola
de vidro, a qual foi pesada para obtencdo da massa de recipiente cheio e, posteriormente,
completada com agua até o nivel de 2 cm e vedada com parafilme. A massa da amostra foi
determinada através de pesagem diferencial entre ampola cheia e ampola vazia.

Cada ampola foi posicionada dentro do poco (Figura 9). O tempo de contagem de cada
leitura foi fixado em 1 min, sendo realizadas 3 medidas para cada amostra, e calculada sua média. A
contagem total foi convertida em atividade utilizando o fator de calibragdo do equipamento. A
atividade média foi corrigida para o momento da coleta em funcdo do decaimento radioativo,
dividida pela massa da urina contida na ampola e multiplicada pela massa total da urina, para
resultar na atividade total excretada naquele momento.

As amostras de urina foram manipuladas, armazenadas e descartadas em conformidade com
os procedimentos aplicaveis de geréncia de rejeitos radioativos (CNEN, 1985 e 2005).

A atividade da primeira excreg¢ao foi subtraida da atividade inicial, resultando na atividade
residual no corpo naquele instante. A partir das excregdes seguintes, as atividades eliminadas foram
sucessivamente subtraidas das atividades residuais no corpo nos instantes das excreg¢des anteriores,
corrigidas em fun¢do do decaimento fisico ocorrido entre a hora da excrecao e a hora da medigao da

atividade no contador de poco.
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3.3.3. AQUISICAO E QUANTIFICACAO DE IMAGENS CINTILOGRAFICAS

3.3.3.1. CALIBRACAO DA CAMARA DE CINTILACAO COM FONTE-PADRAO

Fator de calibragdo para converter contagens em atividade (fc): Foram adquiridas cinco

imagens de 5 min, para cada proje¢ao anterior (AP) e posterior (PA), de uma fonte padrao de

99m
atividade conhecida (305,23 MBq) Tc (Figura 10). A atividade da fonte foi corrigida para o

horario da aquisicdo da imagem utilizando o fator de correcdo de decaimento radioativo

(Equagao 18).

Y

In 2xAt (h) ]
(18]

f Decai €

Statistics for One Image Only:

REGION REGION REGION REGION REGION REGION

NUMBER TOTAL PIXELS CTSPIX MAX  MIN
sd43147a 1.2 R123.8 1957 13 5 )

POSTERIOR

Statistics for One Image Only:
REGION REGION REGION REGION REGION REGION
NUMBER TOTAL PIXELS CTSPIX MAX MIN
| 5712510 131.2 1740 .4 11907 [ 511

ANTERIOR

Figura 10. Tela da imagem adquirida para a fonte de calibracao
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3.3.3.2. ESTUDO RETROSPECTIVO

Para quantificacdo relativa, sao desenhadas manualmente regides de interesse (ROIs) no

orgdo e também em regides adjacentes a um dos rins para determinar o Background, conforme

Figura 11, utilizando o programa Image J. As contagens liquidas dos rins esquerdo e direito,

respectivamente, sdo determinadas pelas equacdes 19 e 20 e sua quantificacdo relativa pelas

equagdes 21 e 22 (ONO et al., 2006).

lig_rim_esq = rim_esq CBG
lig_rim_dir = Crimidir - CBG
. . Cl[q rim_dir 0
Ure/ativa (le Dlr) = — x100 A)
B C +C
( lig_rim_dir lig_rim_esq )
: Cliq rim_esq 0
Urelativa (le ESQ) = . x100 A)
B C +C
( lig_rim_dir lig_rim _esq )

Onde:

Ciiq rim air € a contagem liquida por segundo do rim direito;
Cyim_air € a contagem por segundo do rim direito;

Cpe € a contagem por segundo do background;

Clig rim esq € @ contagem liquida por segundo do rim esquerdo;
Clim_esq € @ contagem por segundo do rim esquerdo;

U elaiva(Rim_Dir) € a quantificacao relativa do rim direito em %;

Uselaiva(Rim_Esq) € a quantificagdo relativa do rim esquerdo em %.

e

Figura 11.
Exemplo de
determinacao das
ROIs

[19]

[20]

[21]

[22]
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3.3.3.3. ESTUDO PROSPECTIVO

As imagens foram adquiridas 1, 2, 3, 4, 5 ¢ 6 h apods injecao intravenosa da atividade
determinada, conforme descrito na sessdo 3.3.1, de M7 DMSA.

Foi usado o parametro “contagens” fornecido pelo sistema de processamento do

equipamento Philips modelo Picker Prism 2000XP, com o software Qv Workstation (Figura 12).

Statistics for One Image Only:

REGION RE N REGION REGION REGION REGION
PIXELS CTS/PIX MAX MIN
yinir.q 1.0 " )

Statistics for One Image Only:
REGION REGION REGION REGION REGION REGIO
NUMBER TOTAL PIXELS CTSPIX MAX MIN

1 85137 3730.7 22.0 )

ANTERIOR

Figura 12. Determinagdo das ROIs na projecdo AP e PA, na camara de cintilagao
Picker Prism 2000XP

O método mais comum para a quantificacdo de imagens utiliza a “técnica de aquisicao de

vistas conjugadas” (SIEGEL et al., 1999).

34



Este método ¢ baseado em duas imagens planares opostas em 180°, fatores de calibragdo do
sistema e de correcdo da radiacdo de fundo. O esquema da Figura 13 ilustra um corte de espessura t
na projecao AP do paciente e coeficiente de atenuacdo p, posicionado entre dois detectores da
camara de cintilagdo, que adquire uma imagem anterior através de um detector ¢ uma imagem
posterior através de outro detector. A fonte representada por um pequeno circulo esta posicionada a
uma profundidade d no corpo em relagdo a proje¢do anterior e a uma profundidade t — d em relagdo

a projec¢ao posterior.

Vista Anterior Detector 1
lA
dt - t
' t
t-d "
’ = L
lF’
Vista Posterior Detector 2

Figura 13. Vista do corte transversal do
paciente (elipse) entre os dois
detectores da
Camara de cintilagao para a aquisi¢ao
de imagens anterior e posterior

O objetivo da quantificacao ¢ determinar a atividade em uma regido de interesse (ROI) que
representa a propria fonte radioativa, geralmente um o6rgdo com captacdo do radionuclideo
administrado. Io e Ip representam as intensidades das imagens na ROI nas proje¢des anterior e
posterior, respectivamente (Figura 14). Esta técnica oferece uma melhoria sobre a técnica de vista
unica envolvendo a comparacao com simuladores padroes com geometria fixa, na medida em que
seu formalismo matematico permite corregdes para a espessura, heterogeneidade e atenuagdo da
fonte.

Um fato significante da técnica ¢ que os resultados calculados sdo teoricamente

independentes da profundidade da fonte no tecido (SIEGEL et al., 1999).
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Figura 14. Método de fonte tinica em meio a radiagdo de fundo. (a) ilustracdo esquematica,
(b) representagdo no corpo do paciente

Segundo a formulagdo matematica que considera a fonte como uma regido unica bem

definida circundada por radia¢do de fundo ndo desprezivel, a atividade 4; da fonte ¢ dada pelas

equagdes (23) e (24):

23
A, o [Lde SF 1231

J e—,uet f-c
t=A+(BxM)+(CxH) [24]

Onde:

1: intensidade da ROI na projecao anterior;

Ip: intensidade da ROI na projecao posterior;

J;- fator de corregdo para auto-atenuagdo do orgao-fonte, assumindo fj = 1;

L coeficiente de atenuacio do corpo na ROI para tecidos moles, igual 0,12 cm™;

t. espessura do corpo na ROI no sentido A/P, determinado pelo método de

RAYNAUD et al (1978);
fc: fator de calibragdo do sistema;

F fator de correcdo da sobre-extracao de radiagao de fundo, assumindo F=1;
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A, B e C: constantes determinadas pelo Método de (RAYNAUD et. al, 1978) (Tabela 6);
M: massa corporal do paciente;

H: altura do paciente.

A expressdo (Iup)"?

representa a média geométrica das imagens anterior e posterior, € a
expressdo e representa o fator de transmissdo ao longo da espessura ¢ do paciente através da ROI

(SIEGEL et al., 1999).

Tabela 6. Valores das constantes A, B e C, segundo
a faixa de idade. (RAYNAUD et al., 1978)

Faixa de idade (anos) A B C
0-9 +2,364 +0,083 -0,281
9-19 +3,686 +0,028 -0,248
> 19 - 1,017 +0,049 +2,198

As variagdes da concentracdo da atividade do radioiodo em regides de interesse (ROI) de
orgdos podem ser quantificadas através de imagens planares sequenciais utilizando-se as vistas
anteriores e posteriores realizadas em camara de cintilacio calibrada na energia do *™Tc. Estas
regioes podem ser desenhadas dentro da drea com concentracdo homogénea do 6rgao, sendo obtidos
a contagem total, o numero de pixéis (1 pixel = 1 “picture element”), as contagens por pixel, a
regido maxima ¢ minima. A taxa de contagem dentro de cada ROI ¢ obtida através da divisao do
numero total de contagens pelo tempo de aquisi¢do da imagem.

Cada orgao-fonte deve ser identificado e avaliado individualmente. Devem ser quantificadas
as fases de captacdo, retencao e eliminacao do 9mTe.DMSA em funcdo do tempo. Desta forma, a
atividade acumulada, o “nimero total de desintegracdes no 6rgdo em estudo”, também chamada
“tempo de residéncia” (quando normalizado) do *™Tc-DMSA, podera ser calculada
(SIEGEL et al., 1999).

O componente da incerteza do método de quantificacao de imagens ¢ determinado pelo fator
k (k=T1er1/[T112er2-T112¢11], onde Tipe € a meia-vida efetiva para a fase de captagdo e Tpep €

referente a fase de eliminacao) (SIEGEL et al., 1999).
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1. ESTUDO RETROSPECTIVO

Em 2010, 51 pacientes menores de 21 anos foram submetidos a estudos renais no HUPE-
UERJ, sendo que 19 (7 femininos e 12 masculinos) pacientes com idade média de 9 + 4 anos
(Tabela 7), apresentaram captagdo relativa de **"Tc-DMSA entre 45% e 55%, ¢ foram considerados
normais. Sabe-se que o padrao de normalidade deve ser confirmado por exames laboratoriais. No
entanto, observou-se sub-registro desses exames nos prontudrios médicos, ¢ a selecao dos pacientes

foi realizada apenas usando as imagens cintilograficas.

Tabela 7. Caracteristicas dos pacientes do estudo retrospectivo (n=19)

Paciente Idade Género Massa Altura Uréia*  Creatinina**
(anos) (Masculino/Feminino) corporal (m) (mg/dL) (mg/dL)
(kg)
I 5 F 18,0 1,11 21,0 0,45
I 5 M 18,7 1,11 - -
I 5 M 23,1 1,18 - -
v 5 F 26,2 1,16 - -
A% 6 M - - - -
VI 6 F 24,7 1,19 - -
VIl 8 M 37,2 1,39 17,0 0,51
VIII 8 F 23,8 1,39 - -
IX 8 F - - - -
X 8 M - - - -
XI 8 F 24.6 1,30 23,0 0,63
XII 9 M - - - -
XHI 9 M 29,5 1,36 20,0 0,50
XIV 11 M - - - -
XV 13 M 32,0 1,41 18,7 0,40
XVI 15 M - - - 0,80
XVII 16 M - - 18,0 0,70
XVIII 16 M 92,4 1,85 18,0 0,70
XIX 17 F - -

31,8+ 1,31 + ] ]
20.8 0,22

MédiatSD 9 +4

Valores de referéncia: (*) Uréia: acima de 7 meses: < 48 mg/dL e (**) Creatinina: acima
de 7 meses: < 1,0 mg/dL.

A atividade média usada (111,9+42,1 MBq) foi igual do que a atividade média estimada
pelo método regra de Webster (WEBSTER et. al, 1974) (113,4+16,2 MBq), porém o desvio-
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padrao da atividade média utilizada foi duas vezes maior do que a atividade estimada pelo
método regra de Webster. Usando-se os critérios de ponderacao pela massa corporal e método
PDC (LASSMANN et. al, 2008), esta diferenca foi ainda maior 64,5+33,6 MBq e
64,8+15,1 MBq, respectivamente (Tabela 8). Quando a massa corporal ndo foi registrada, foi
considerada a massa corporal estabelecida para faixas etarias do ICRP 89 (2002). Estas

estimativas indicaram que a atividade administrada foi superior a atividade estimada.

Tabela 8. Atividade liquida administrada, atividades estimadas
pelos métodos ponderacao por massa corporal, regra Webster
(WEBSTER et. al, 1974) e PDC (LASSMANN et. al, 2008) (n=19)

Atividade Atividade estimada (MBq)

Paciente _, UAWda - vipropo  METODO METODO

(Mbay-" WEBSTER PONDERACAO  PDC
(Eq. 17) (Eq. 16) (Eq. 1)

I 512 92,5 333 46,1
I 1013 92,5 34,6 46,1
I 81,2 92,5 42,7 52,2
v 94,2 92,5 48.5 57.0
v 88,3 99,6 352 49,0
VI 1039 99.6 45,7 57.0
VI 1215 11,0 68.8 68,3
VIl 18,7 11,0 44,0 54,1
IX 74, 11,0 59.2 64,1
X 81,2 11,0 59.2 64,1
XI 107.4 11,0 45,5 57,0
XII 125.2 115.6 59.2 64,1
XIIl 117.9 115.6 54,6 62.1
X1V 69,1 1233 59.2 64,1
XV 102,4 129.5 59,2 64,1
XVI 169.6 1345 103,6 89,1
XVII 237,5 136,7 103,6 89,1
XVIII 140,0 136,7 170,9 98,1
XIX 152,9 138.8 98,1 85.0

Meédia+tDP  111,9442,1  113,4+16,2 64,5+33,6 64,8+15,1
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4.2. ESTUDO PROSPECTIVO

4.2.1. CARACTERISTICAS DOS PACIENTES E ATIVIDADES ADMINISTRADAS

Somente trés dos dezenove pacientes do estudo retrospectivo, convidados a participar do
estudo prospectivo compareceram. As caracteristicas fisicas dos pacientes variaram entre
9,342,1 anos, 31,97+10,75 kg e 1,38+0,14 m para idade, massa corporal e altura, respectivamente

(Tabela 9).

Tabela 9. Caracteristicas fisicas dos pacientes do estudo prospectivo (n = 3)
Massa

Paciente Idade Género . . corporal Altura
(anos) (Masculino/Feminino) (ke) (m)
1 7 M 22,42 1,22
2 10 M 43,60 1,48
3 11 F 29,94 1,43
MédiatSD 9342 1 - 31,97+10,75 1,38+0,14

As atividades liquidas administradas (atividade medida menos a atividade residual) foram de
89,5+8,1 MBq, ou seja, superiores as atividades médias que poderiam ter sido usadas caso dois
métodos (ponderagdao pela massa corporal ¢ LASSMANN et. al, 2008) fossem usados,
59,1£19,9 MBq e 64,4+11,6 MBq, respectivamente. A atividade média usada para os 3 pacientes
foi semelhante ao método da regra de Webster (WEBSTER et. Al, 1974), a qual seria
116,2+9,3 MBq (Tabela 10). No caso do Paciente II, a atividade liquida administrada foi
significativamente igual a atividade estimada pelos métodos ponderagao pela massa corporal e
método PDC, porém, para os outros 2 (dois) pacientes, as atividades administradas poderiam ter
sido otimizadas caso fossem usados os critérios de ponderagao pela massa corporal ou método

PDC.
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Tabela 10. Atividade liquida administrada e atividades estimadas pelos métodos ponderacao
por massa corporal, regra Webster (WEBSTER et. al, 1974) e PDC
(LASSMANN et. al, 2008) para estudo prospectivo (n = 3)

Atividade administrada

(MBq) Atividade estimada (MBq)
Paciente Atividade Al?vlll?g g ¢ ) , .
medida DA vETODO  METODO METODO
(MBq) (Mo, " WEBSTER PONDERACAO  PDC
(Eq. 17) (Eq. 16) (Eq. 1)
I 108.8 958 105.7 414 54.1
Il 1014 80.4 119.7 80.7 77.0
11 102.1 92.4 1233 553 62.1
MédiatSD  104,144,1  89.5:81 116293 5914199  644+11.6

4.2.2. PACIENTE I

O Paciente I excretou 634 mL em 5,8 h, correspondendo a taxa de excre¢ao de 109 mL/h
(Tabela 11). Apos 5,8 h da administracdo da dose, cerca de 4% da atividade administrada foi
excretada (Tabela 11). A atividade total acumulada no corpo inteiro obtida através da integral da
curva (Figura 15), foi estimada em 536.648 kBq.h e o tempo de residéncia para o intervalo de coleta
(5,8 h) estimado em 5,6 h. Foi injetado 95,8 MBq e, considerando-se que 96% dessa atividade foi
retida no corpo inteiro, o decaimento fisico pode ser considerado para estimar-se a atividade

residual minima no corpo inteiro.
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Tabela 11. Intervalo de coleta (h), volume excretado (mL), atividade
excretada (kBq) e fracdo da atividade excretada (%) paciente |
(estudo prospectivo)

Intervalo Volume Atividade A(t)/A, Atividade
de coleta (mL) excretada (%) esperada no corpo
(h) (kBq) inteiro (%) ref.
IPEN/CNEN/SP
0,03 202,9 47,64 100 -
1 - - - 96 — 92
2 - - - 92-83
2,42 118,87 2359,98 97 -
3,15 126,69 515,85 97 -
4,15 126,49 573,78 96 -
5,80 59,06 557,08 96 -
14 - - - 74 —-170

TOTAL 634,01 - - -
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1.01
Paciente |
o R(t) = 0,05%exp(-0,26*t)+0,95*exp(-7,46E-21*t)
< 1001 2
= - R =0,9996
<
®
ke
S 0.99 A
©
£
o
< 0,98+
©
=}
©
%)
2 097
[0)
ke
®
R
2  0.96 -
<
0.95 T T T T
0 2 4 6
Tempo (h)
® Tempo (h) vs Atividade residual normalizada A(t)/AO
x column vs y column

Figura 15. Fracao de atividade retida (R(t) = A(t)/Ao) no corpo
inteiro do Paciente I em fungao do tempo (h), obtido através da
bioanalise de urina (estudo prospectivo)

As imagens obtidas entre 1,25 h e 5,55 h apds administragdo do radiofarmaco indicaram que
a atividade méxima nos rins ocorreu no intervalo de 2 a 3 h considerando-se o intervalo de coleta de
5,6 h (Figura 16). O tempo de residéncia foi estimado em 0,36 h considerando-se o modelo de

SIEGEL et al. (1999).
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9000 Paciente |
8800 1 A, (t) = 7865*exp(-1,9E-24*t)+22577*exp(-1,07*t)-40572*exp(-1,57*t)

R2=0,9065

8600 -

8400 -

8200 -

8000 -

7800 -

7600 -

Atividade Quantificada nos Rins (kBq)

Tempo (h)

® Tempo (h) vs Ativ Quantificada Rins (kBq)
x column vs y column

Figura 16. Atividade acumulada nos rins (kBg.h) por tempo de
aquisicdo de imagens (h) do Paciente I (estudo prospectivo)

4.2.3. PACIENTE II

O Paciente II excretou 1625 mL em 5,57 h, correspondendo a taxa de excre¢ao de 292 mL/h
(Tabela 13). Apos 5,57 h da administragdo da dose, 10% da atividade administrada foi excretada
(Tabela 12). A atividade total acumulada no corpo inteiro obtida através da integral da curva
(grafico 17), foi estimada em 417.941 kBq.h e, o tempo de residéncia para o intervalo de coleta (h)
estimado em 5,2 h. Foi injetado 80,4 MBq e considerando-se que 90% dessa atividade estava retida
no corpo inteiro 5,57 h apds administra¢ao, o decaimento fisico pode ser considerado para estimar-

se a atividade residual minima no corpo inteiro.
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Tabela 12. Intervalo de coleta (h), volume excretado (mL), atividade
excretada (kBq) e fracdo da atividade excretada (%) Paciente II
(estudo prospectivo)

Atividad Atividade
dI“teml" Volume ex;:::t:d: A(t)/A, (%) fsf;ﬁﬁ?e?rz
e coleta (h) (mL) (kBq) (%) ref.

IPEN/CNEN/SP
0,03 161,74 0,40 100 -
0,33 90,0  1424,73 98 -
1,00 ; ; ; 96 - 92
1,17 148,04  1031,6 97 -
2,00 ; ; ; 92-83
2,13 11727 1231,63 95 -
2,47 76,5  2317,96 93 -
2,92 76,75 343,29 92 -
3,28 50,24 253,56 92 -
3,63 43,14 220,83 92 -
4,17 22845 273,86 91 -
4,42 103,48 162,44 91 -
4,67 94,6 82,89 91 -
5,17 309,33 210,08 91 -
5,57 12538 289,16 90 -
14,00 - - - 74-170
TOTAL  1624,92 - - -
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Figura 17. Fracdo de atividade retida (R(t) = A(t)/Ao) no corpo inteiro do
Paciente II em fungo do tempo (h) através da bioanalise de urina (estudo
prospectivo)

As imagens obtidas entre 0,95 h e 4,77 h apds administragdo do radiofarmaco indicaram que
a atividade maxima nos rins ocorreu em 1,8 h (Figura 18) e em 0,95 h para figado (Figura 19). O
tempo de residéncia foi estimado em 0,7 h para rins e 0,6 h para figado, considerando-se o modelo

de SIEGEL et al. (1999).
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Figura 18. Atividade acumulada nos rins (kBg.h) por tempo de
aquisicao de imagens (h) do Paciente II (estudo prospectivo)
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Figura 19. Atividade acumulada no figado por tempo de aquisi¢ao
de imagens do Paciente II (estudo prospectivo)

4.2.4. PACIENTE III

O paciente IIl excretou 1362 mL em 6,95 h, correspondendo a taxa de excrecao de
196 mL/h (Tabela 13). Apds 6,95 h da administragdo da dose, 10 % da atividade administrada foi
excretada. A atividade total acumulada no corpo inteiro obtida através da integral da curva
(Figura 20), foi estimada em 549730 kBq.h e o tempo de residéncia para o intervalo de coleta
(6,95 h) foi estimado em 5,9 h. Foi injetado 92,4 MBq e, considerando-se que 90% dessa atividade
estava retida no corpo inteiro 6,95 h apos administragao, o decaimento fisico pode ser considerado

para estimar-se a atividade residual minima no corpo inteiro.

48



Tabela 13. Intervalo de coleta (h), volume excretado (mL), atividade
excretada (kBq) e fracdo da atividade excretada (%) paciente III (estudo

prospectivo)
Atividade
Intervalo de Volume g{ti:g:gz A(?/Ao ce 511.); ;ﬁ:le?r(:)
coleta (h) (mL) (kBq) (%) (%) ref.
IPEN/CNEN/SP

0,53 172,33 2431,6 97 -

0,87 181,53 1485 96 ”

100 ] ) ; 96 - 92

1,70 210,11 1296 94

2.00 ] ) ; 92-83

3,05 140,05 1327 93 ”

3,95 156,62 587 92 -

4,70 141,34 399 92 -

5,12 55,0 595 91 )

5,62 81,92 219 91 ”

6,20 97,92 182 o1 -

6,95 125,19 470 90 ”

14,00 - - ) =70
TOTAL 1362,01 - - -
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Figura 20. Fracao de atividade retida (R(t) = A(t)/Ao) no corpo
inteiro do Paciente III em funcdo do tempo (h) através da
bioanalise de urina (estudo prospectivo)

As imagens obtidas entre 1,23 h e 6,55 h apos administracdo do radiofarmaco indicaram
que a atividade maxima nos rins ocorreu em 2,8 h (Figura 21) e em 1,23 h para figado (Figura 22).
O tempo de residéncia foi estimado em 1,06 h para rins e 2,4 h para figado, considerando-se o

modelo de SIEGEL et al. (1999).
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Figura 21. Atividade acumulada nos rins (kBg.h) por tempo (h) de
aquisicao de imagens do Paciente III (estudo prospectivo)
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Paciente I
Ak(t) = 7126*exp(-0,35*t)

R2=1,0
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® Tempo (h) vs Atividade quantificada no figado (kBq)
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Figura 22. Atividade acumulada no figado (kBq.h) por tempo (h)
de aquisi¢ao de imagens do Paciente III (estudo prospectivo)

4.2.5. DISCUSSAO

Segundo o ICRP 80 (1998), a meia-vida biologica para o corpo inteiro ¢ de 2 h e 1,8 dias
respectivamente para o termo rapido e termo lento e o tempo de residéncia ¢ de 6,77 h.
A partir da atividade residual determinada para o corpo inteiro pode-se comparar esses

parametros obtidos para os trés pacientes do estudo prospectivo (Tabela 14).

Ainda segundo o ICRP 80 (1998), cerca de 50% da atividade permanece durante 1 h no
cortex renal, sendo o tempo de residéncia igual a 3,71 h.

O trabalho de SMITH et al. (1996) apresenta tempos de residéncia de 7,47 h para corpo
inteiro para o grupo de pacientes considerados normais com idades variando entre meses € 15 anos.
Para paceientes entre 6 ¢ 11 anos (idades semelhantes aos paceintes deste estudo), o tempo de

residéncia encontrado foi de 4.08 +£0.49 h. No presente trabalho, o tempo de residéncia médio
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estimado foi 5,6+0,4 (Tabela 14). Essa diferenca ¢ devida aos diferentes métodos adotados. Por
outro lado SMITH et. al (1996) quantificaram esse parametro através de imagens de corpo inteiro,
subtraindo das atividades encontradas as atividades obtidas pela quantificacdo das imagens dos
orgdos, chamando essa diferenca de “atividade residual”. Neste trabalho, a atividade residual de
corpo inteiro foi obtida através do método de bioandlise, pois ndo foram realizadas imagens de

corpo inteiro. Logo, as atividades residuais obtidas neste trabalho incluem também captacdes dos

orgaos estudados (rins e figado).

Tabela 14. Atividades acumuladas (kBg.h), meia-vida bioldgica
(h) e tempo de residéncia (h) para corpo inteiro por pacientes do
estudo prospectivo e comparacao com literatura
(SMITH et al., 1996; ICRP, 1998) (n=3)

Atividade

. Meia-vida Tempo de
Faciente acumulada Lo ooa (h)  residéncia (h)
(kBq.h) g
I 536648 11,0 5.6
11 417941 9,0 52
I 549730 12,9 5.9
Média+DP ; 11,0+2,0 5,6+0.4
SMITH 50 min
(1996) - 49 d 747
ICRP 80 2h
(1998) - 1.8d 6,77

As variacoes individuais entre as fragdes de atividade no corpo inteiro estdo relacionadas

com as taxas de excrecao dos pacientes. Considerando que a amostragem foi pequena (n=3), ficou

prejudicado o estudo da correlagdo com massa corporal e idade (Figura 23).
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Figura 23. Comparacao entre atividades residuais normalizadas
de corpo inteiro dos pacientes (estudo prospectivo) (n=3)

O estudo de SMITH et. al (1996) encontrou tempos de residéncia para rins em pacientes
normais de 3,07, e de 1,4 h para pacientes com patologias renais. O presente trabalho encontrou
0,7+0,4 h, para pacientes considerados normais (Tabela 15). Esta variacao nos resultados pode ser
atribuida a metodologia adotada, pois enquanto as imagens foram realizadas nas primeiras 6 h,
subestimando o termo lento do decaimento biologico, Smith et al. (1996) realizam imagens dos rins
e de corpo inteiro 30 h ap6s a administracio do **"Tc-DMSA, incorporando o termo lento da meia-
vida biologica. Para figado, foi encontrado o tempo de residéncia médio de 3,0+0,4 min, enquanto
que a literatura indica 20,8 min e 25,1 min, respectivamente segundo SMITH et al. (1996) e

ICRP (1998).
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Tabela 15. Atividades acumuladas (kBq.h), meia-vida bioldgica (h) e tempo de residéncia (h)
para rins e figado por pacientes do estudo prospectivo e comparagao com literatura
(SMITH et al., 1996; ICRP, 1998) (n=3)

RINS FIGADO
Paci Atividade Meia-vida Tempode  Atividade Meia-vida Tempo de
acientes . 1 . Can s 1. A -
acumulada biologica residéncia  acumulada biologica residéncia
(kBq.h) (h) (h) (kBg.h) (h) (min)
I 35297 0,3 0,36 - - -
II 55271 0,5 0,69 4881 1,6 3,6
11 98383 0,9 1,06 4091 2,9 2,4
Média+DP 0,6+0,3 0,7+0,4 2,3+0,9 3,0+0,4
SMITH lh
(1996) - 32d 3,07 - 1,6 d 20,8
ICRP 80 2h
(1998) lh 3,71 - 1.8d 25,1
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5. CONCLUSOES E RECOMENDACOES

Sub-registros dos pacientes

Os sub-registros dos pacientes, principalmente em relagdo a massa corporal dificulta a
analise dos dados individuais. A localizagao dos pacientes do estudo retrospectivo, como enderecos
incompletos, dificulta seu acompanhamento, e impediu que alguns pacientes selecionados

pudessem ser convidados.

Exames complementares

Os exames laboratoriais nao foram realizados no estudo prospectivo. Da mesma forma nao
foram realizados os exames de ultrassonografia, para o dimensionamento dos rins, com as quais
poderiam ser estimadas as doses absorvidas nos rins e bexiga. Recomenda-se que os pacientes
selecionados tenham os exames agendados para o mesmo dia e local. A realizagao das imagens fora
do HUPE dificultou a realizagdo dos exames, pois ndo possivel pedir para cada responsavel a levar

o0 paciente a varios lugares para realizarem estes exames.

Estudos multicéntricos

Para melhor amostragem, podem ser realizados estudos em mais de um servico, desde que o
protocolo seja idéntico e bem conhecido pelas equipes multidisciplinares envolvidas. Um ponto
importante ¢ a selecdo de critérios para administragcdo das atividades em pacientes pediatricos. Uma
explicacdo prévia para todos os envolvidos pode facilitar a implementagao do estudo.

O fato de a atividade administrada ter sido superior a atividade estimada nao ¢ um parametro
unico a ser considerado, uma vez que para o diagndstico a qualidade da imagem deve ser

assegurada. Portanto, a analise da qualidade das imagens deve fazer parte do estudo.
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Bioanalise

O método mostrou-se adequado, porém o tempo de coleta deve ser estendido por, pelo

menos, mais dois dias. Assim sera possivel a comparagao dos tempos de residéncia com a literatura.

Aquisi¢ao e processamento das imagens

Recomenda-se incluir no protocolo de estudo imagens de corpo inteiro no primeiro dia e
24 h ap6s a administracio do *™Tc-DMSA. Para a quantificacdo da atividade em corpo inteiro,
recomenda-se realizar o mapa de atenuacao do paciente através de uma imagem de emissdo. Para
imagens de o6rgdos, recomenda-se usar simulador fisico para a obtengdo do fator de calibracao do
respectivo o0rgao. O tempo de aquisi¢do das imagens deve acompanhar o tempo estimado para a

meia-vida bioldgica com 2 termos (rapido e lento).
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ANEXO A - ANATOMIA E FISIOLOGIA DOS RINS

Organizacao geral dos rins e do trato urinario

Os dois rins situam-se na parede posterior do abdome, fora da cavidade peritoneal
(Figura Al). Cada rim de um humano adulto pesa cerca de 150 gramas e tem o tamanho
aproximado de uma mao fechada. O lado medial de cada rim contém uma regido chamada
de hilo. Pelo hilo passam a artéria e a veia renais, vasos linfaticos, suprimento nervoso € o
ureter, que carreia urina do rim a bexiga. Na bexiga, a urina ¢ armazenada e periodicamente
eliminada do corpo. O rim ¢ circundado por uma capsula fibrosa resistente que protege as

estruturas internas, que sao mais delicadas (GUYTON e HALL, 2006).

Célice menor

éfron (ampliado)

, Artéria =/
Rim renal Ao/ iramide renal
k- &/ |
Ureter — §
Ureter ‘
Bexiga ]
Uretra

Figura A1. Organizagao geral dos rins e do sistema urinario

(GUYTON e HALL, 2006).

A disseccao longitudinal completa de um rim permite a visdo de duas principais
regides: uma mais externa, o cortex, € uma interna, conhecida como medula. A medula ¢

dividida em multiplas massas teciduais com o formato de cones denominadas de piramides
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renais. A base de cada piramide origina-se no limite entre as regides cortical, medular e na
papila, que se projeta para o espaco da pelve renal, que ¢ uma estrutura em formato de funil
que continua com a extremidade superior do ureter. A borda externa da pelve ¢ dividida em
estruturas de fundo-cego chamadas calices maiores, que se dividem em calices menores, 0s
quais coletam a urina dos tubulos de cada papila. As paredes dos célices, pelve, e ureter
contém elementos contrateis que propelem até que seja eliminada pela micgdo (GUYTON e

HALL, 2006).

Suprimento sanguineo renal

O fluxo sanguineo para os dois rins corresponde normalmente a 22% do débito
cardiaco ou 1.100 mL/min. A artéria renal entra no rim pelo hilo e entdo se divide
progressivamente para formar artérias interlobares, artérias arqueadas, artérias interlobulares
e arteriolas aferentes, que terminam nos capilares glomerulares, onde grandes quantidades
de liquidos e de solutos (exceto proteinas plasmaticas) sao filtradas para iniciar a formagao
da urina (Figura A2). As extremidades distais dos capilares de cada glomérulo coalescem
para formar a arteriola eferente, que forma uma segunda rede de capilares, os capilares

peritubulares, que circundam os tibulos renais (GUYTON e HALL, 2006).
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Artéria renal

= —Artérias
| arqueadas

segmentares
Artérias
interlobulares
Arteriola  Céapsulade
Glomérulo _eferente Bowman Tuabulo proximal

Aparelho Tubulo coletor

justaglomerular cortieal
Arteriola
aferente Tubulo distal
Artéria
arqueada
Veia Alca
arqueada de Henle

Capilares

; —D oletor
peritubulares UEio

Figura A2. Corte de um rim humano mostrando os
vasos principais que suprem com fluxo sanguineo o
rim e esquema da microcirculacao de cada néfron
(GUYTON e HALL, 2006).

A circulagdo renal € Unica, visto que possui dois leitos capilares, o glomerular e o
peritubular, organizados em série e separados pelas arteriolas eferentes, que auxiliam na
regulagao da pressdo hidrostatica em ambas as redes de capilares. Uma alta pressao
hidrostatica nos capilares glomerulares (cerca de 60 mmHg) resulta numa filtragdo rapida de
liquido e eletrdlitos, enquanto uma pressao hidrostatica mais baixa nos capilares

peritubulares (cerca de 13 mmHg) permite rapida reabsor¢ao (GUYTON e HALL, 2006).
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Néfron — a unidade funcional do rim

Cada rim contém cerca de um milhdo de néfrons, cada um deles capaz de formar
urina. Cada néfron contém uma rede de capilares glomerulares chamados glomérulos, pelo
qual grande quantidade de liquido ¢ filtrada do sangue, e um longo tabulo, no qual o liquido
filtrado ¢ convertido em urina no trajeto para a pelve renal (GUYTON e HALL, 2006)
(Figura A2).

Os capilares glomerulares sao cobertos por c€lulas epiteliais, e todo o glomérulo esta
envolvido pela capsula de Bowman. O liquido filtrado dos capilares glomerulares flui para o
interior da capsula de Bowman e dai para o interior do tubulo proximal, que se situa na zona

cortical renal (GUYTON e HALL, 2006) (Figura A3).

Tubulo proximal Cortex
Tl distal\ / Tubulo conector
Cépsula de Bowman
Méacula densa__w /

—— Tubulo
coletor cortical

Alca de Henle:
Por¢céo espessa do / hedula
segmento ascendente

Porgéo fina do seg- — Tubulo coletor
mento ascendente medular

Segmento___
descendente

— Ducto coletor

Figura A3. Segmentos tubulares basicos de néfron.
Os comprimentos relativos dos diferentes segmentos
tubulares ndo estao representados em escalas
(GUYTON e HALL, 2006).
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A partir do tabulo proximal, o liquido flui para o interior da alga de Henle, a qual
mergulha no interior da medula renal. Cada alga consiste em um ramo descendente € um
ascendente. As paredes do ramo descendente e da parte inferior do ramo ascendente sao
muito finas e, portanto, sdo denominadas de segmento fino da alga de Henle. Apos a porcao
ascendente da alga ter retornado parcialmente de volta ao cortex, as paredes tornam-se mais

espessas e sao denominadas segmento do ramo ascendente (GUYTON e HALL, 2006).

No final do segmento do ramo ascendente estd um segmento curto, que na realidade
¢ uma placa na parede do tubulo, conhecida como macula densa. Depois da macula densa o
liquido entra no tabulo distal, que, como o tubulo proximal, situa-se no cortex renal. Este ¢
seguido pelo tibulo conector e o tabulo coletor cortical, que levam ao ducto coletor cortical.
As partes de oito a dez ductos coletores corticais juntam-se para formar um unico ducto
coletor medular. Os ductos coletores se unem para formar os ductos progressivamente
maiores que se esvaziam em pelve renal através das extremidades das papilas renais

(GUYTON e HALL, 2006).

Funcionamento da mic¢io

Micgdo ¢ o procedimento pelo qual a bexiga se esvazia quando estd cheia. Isso

envolve dois principais passos (GUYTON e HALL, 2006):

a) A bexiga se enche progressivamente até que a tensdo na parede atinja um

limiar;

b) Um reflexo nervoso chamado de reflexo da mic¢ao, que € responsavel pelo

esvaziamento da bexiga.
Se o reflexo da mic¢ao falhar, que dizer ndo conseguir induzir o organismo a urinar,

causara ao menos um desejo inconsciente de urinar ao individuo (GUYTON e HALL,

2006).
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ANEXO B — APROVACAO DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA HUPE/UERJ

e HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO

/)
gs" d‘"‘ﬁ UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO Hl -
tsgn P COMITE DE ETICA EM PESOUISA ‘

Rio de Janeiro, 19 de setembro de 2005

Do: Comité de Etica em Pesquisa
Prof.: Wille Oigman
Para: Aut. Silvia Maria Velasques

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitdrio Pedro Ernesto, apds avaliacdo,
considerou o projeto (1095-CEP/HUPE) "DOSES DE PACIENTES EM MEDICINA NUCLEAR
DIAGNOSTICA" aprovado, encontrando-se este dentro dos padrdes éticos da pesquisa em seres
humanos, conforme Resolucdao n.°196 sobre pesquisa envolvendo seres humanos de 10 de
outubro de 1996, do Conselho Nacional de Saude, bem como o consentimento livre e esclarecido.

O pesquisador deverd informar ao Comité de Etica qualquer acontecimento ocorrido no
decorrer da pesquisa.

O Comité de Etica solicita a V. $2., que a0 término da pesquisa encaminhe a esta contissao
um sumario dos resultados do projeto.

Presidente do Comité de Eticd em Pesquisa

CEP - COMITE DE ETICA EM PESQUISA
AV. VINTE E OITO DE SETEMBRO, 77 TERREQ - VILA ISABEL - CEP 20551-030
TEL: 21 2587-6353 ~ FAX: 21 2264-0853 - E-mail: cep-hupe@ueri.br
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F<% UNIVERSIDADE DO ESTADO DO RIO DE JANEIRO »:

§ vERs X HOSPITAL UNIVERSITARIO PEDRO ERNESTO c
® COMITE DE ETICA EM PESOUISA

Rio de Janeiro, 15 de maio de 2009

Do: Comité de Etica em Pesquisa

Prof. Wille Qigman

Para: Aut. Silvia Maria Velasques

Registro CEP/HUPE: 1095 (este nimero devera ser citado nas correspondéncias referentes ao projeto)

O Comité de Etica em Pesquisa do Hospital Universitario Pedro Ernesto apds avaliacio aprovou
0 adendo com intuito de dar continuidade do projeto " DOSES DE PACIENTES EM MEDICINA NUCLEAR
DIAGNOSTICA .

Atenciosamente,

Prof. Wille Oigman
mité gﬁﬁc jca em Pesquisa
aﬂ

Presidente do

Wt
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ANEXO C - CERTIFICADOS DE CALIBRACAO DAS FONTES PADRAO










ANEXO D - BULA DO DMSA - IPEN/CNEN/SP

Dioze absorvids por acvidsde
- I;'.‘;-.ar Orglos -
‘PE sdmimistrada {m Gy MBqg)
DMS4 ' ::“" : f;::
Succomer (9%m Tc) - -
. . gura Intentine Growso Infarior 00033
Conjunte de Reazente Liofilizado para preparar = =
DALSA-tecnécio-29m =
Eims 0,18
INFORMACOES AD PROFISSIONAL DE SAUDE Fizado 0,0005
Atengio: DMSA-tecnécio-#%m @ para uso sacsive am divdisgnastico
wm Mediciza Nuclsar Palesfios 00023
Muscalos 0029
050 ADOLTO E PEDIATRICD
FORMA FARMACE OTICA F APRFSENTACAD
P branco Boflivade pars =m0 injstavel Dase absorvida por atvidsde
Adrewictagio mbravenoss Orzlos sdministrads {mGy/MEBg)
Cada conjumiv de reagemte lofilizsdo ¢ constitnido por 5 fascos Ambar,
wstarsin, livres do piroginio « acondicicmades a vacue. Cada frasco contém: Catiixgo 0007
Chririns 00035
Compozicie Quantidade Pancreas )
Succimar 1,0 mg Modnla Osssa 00039
Clomsto sstanoso didratada 0.4+ mg Pala 00013
13
Acido ascorhico 0,70 mg Bago —
- Tasticalos 00018
Incaditol 50,00 mg Time 00017
Cada frasco deve s mecomstitmde, conforme instucdo de preparo, Tracid £.001%
utilimando-se swolngio de perecootrie de sodic Evme de omidwinies efon Uitaro 00045
aditheos parmitindo a obtnglo do wma soleglo tmnsparento & incolor da
DMEA-cndcio-9m sob forma njetimal Dace Efetiva (mSw/MBg) 0.0088

CARACTFRISTICAS FARMACOLOGICAS F DOSIMFTRICAS
Propriedsdes Farmacedindmicss ¢ Farmsooecine ticss:

Apos adminisracio monwmom de DMSA-moocic-9%m, (oshde de
oxdagio M), o agents sa distrbel no compartimente plasmitico, ligamdo-
sa &5 profednas plesmatica (77 apss 1 hors da mjegde, aumentmdo pam
90%% am 24 hores) com pequens on nenbnms difnsdo nes célols vermalhas
do sangue. Apos ma flrcio we une 35 cdboles perimbeleres, penmitindo a
vibmliimclo do comex reml Apesent depuacic plumitics de 36
mimmtos, cerca de S0-T0 %% pormanecs no corex alcascando 3 moines
fxaglo snire §-8 homs o nm peqnens mmenin antre 21 a2 24 horas. E em
ttme agenis para obsncdo de imagens corticads de gramds resobacio.

A athvidade injetads ¢ cbiminada pale sistema urindmio por Ehracio
glomembr & semepdo mbolr. Apos 2 primeim hom, 4 2 B % da doss
injetnds o encontradas na wrine, a0 fim da segmmda hora, B a 17 % o apos
14 boras, 26 a 30 % DMSA-tecnécio-90m posmi mnal lsnia
com 37 % da dows injeiads excretsds nem perindo de 34 boms.

Dhozimetria:

A sobegio imjetivel apresemis carectarsticss mckana do mdinivttopo de
mamacdo, tenécio-9%m. Decai por tramsiclo isomsdrica com paricds da
samidesintugracio de 6,00 horas, mono-ams A de win da 140,53
LoV com abumdsncia de 89%.

As doses de mdisclo absorvidas por nm  paciente adulto (70 kg) estdo
listadas na tabela abaixo.

Orglio: Diose absorvids per stividede
admimittrads (mGyAByg)

Adronsis 00012
Bexiga 0018
Oisso 0005
Carshra 00012
Mama 00013
Vastcula Bilkar OLO0E3
Cstimags 00052
Imtestino Delgado 0005

Diados baseados na publicacio da Comisslo Internacioml de
Protegio Radiclogica ICRP - B0 (1999)

Cimilografia Kenal — & wilizado pama o estedo morfolégico do cortax reeal
o avaliagio da finclo reeal individual {axm de fngdo miativa). O ecimmle
oo paninguima manal estd relaciomado A quentidade dé Wwcide menal
Emcionamtn.

CONTEA-INDICACOES
M30 ha contra-indicacke conbecida ou efiite indesejaval

INSTEOCOES DE PREPARD E COIDADOS DE CONSERVACAD
APOS A MARCACLO
mewru@dhdupﬂcanpﬂumﬂi:ﬂubmﬂaimhiﬁdﬂln

1- Cnlocnn&nmdnmlpmhnﬂmbmmbludm-hm
Agmardar que atinja a meparstnr i

1 — Dilzir 2 soleglo do pertecnetato do sodic, ublizandn-so sohcls 4o
cloreio de soduo 0,9% sutéml, sem adiclo do xzeniss presarvativos.

3 - Adiciomar -3 mL de scfaco estéril de partecnstatio de sodio, preparads
I Hem avterior com atividsds méninao de 3700 MBq {10M0mCi). Deiter
2 emirada de ar no fmsco @ eliminer a5 bolhes de ar das seringes antes
da adicho de permoetato de sodio O fasco licfilimde ¢ fechade a
vares & a oo de pertecnetain devera finir natrralments para dentro
do frasco. Cavo contrimio, mdicers & prosanga de ar destro do foso s o

4 - Apos adigho de pertecnstato de sodio, mmover a serings, agiter
FAVEmEDe até complet dissolco e deisar & tempemters amhisnte
por 3 minmivs para completar 2 eagiio.

5 - A sobagdo fimal, limpids & incolor aprecents pH de 20 - 4.0, o pode: sar
uiitivsds 2% 4,0 horss apis 2 marcagiio, comservada e temperatom
infurior a 25°C, mantende-se o hore do fasco. Doitar a antrada. de ar ao
Tetiar as doses do fasco de marcagio. Manier ao abrigo da ke

EFSOLTADOS DA FFICACIA DA MARCACAD

O radiotragador & prepando pela adiclo de sohcls de perlemetats de
frasce do magens lioflissds contendo o substaie de marcacdo o o loa
sstmnoso Sa (II) como agemie redotor. A marcacio bem mosdida regeer
umea quantidyds mficionte d S (1) par redur o toomsicic-%9m (VI
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pama qua ocorrs 3 gueiacies A oxidacio do Sn (TT) remits om pertecnatyin
Inme gee ¢ capisdo em tecidos moles, ghindeles salerares, glindels trodide
nm.p.PlnmuEhlpnbhln.nmdnwﬂup:
corutaments a5 imstrogles de preparacic & moomenda-w a realimcio do
comirols mdicquiico antes da wilizacko no pacsmis.

oonmr..!nzqu.mmm

inagio de p radi ica
Sistama Cmm.bogaﬁ.mnhh-:.:l:r—u papsl Whatman 3 MM o TLC-5G
‘Come SEpoTies @ acetona & Nalll 0,5% como sobremius.

Cromatografia Ascemdeme
Papel Whatmans 300 TLCSG !
Fspicis Radioquimica | ACETONA KaiCl 0.9%
Ef Ef
DMEA-*=Tc 0.0 10
T4 10 10
"eTe02 0o 0.0
Fomem Kadioquinno- g
POSOLOGIA*
A atreidsds media admmisrads por via & _.plrln_pm

B Clorets dr amfmin: a0 indwwir acidoss o scidificacin da nrims, alimins 3
captacin mmal & mumonts ma divtribeigio hopatica.

) Bicarbonaie dr sodie: inder 2 alcalose @ 2 alcalinimcio do urna, assim
diminwindo a apacio moal

EFACHES ADVERSAS

A sdmmisiracio de mm mdicfirmaco a um paciente remita am caria dowe
do mdiscio absorvida. Extretanto, soments o mse repetitivo, por longo
mﬁmmmmhmﬂlm
secmdirios om palon mdinfammacos do
TUREIDS TRTDS. i:mn;ﬁnll]lrpcupmdnuﬂumhﬂn.m.mdm
caw, mchmvnhmmﬂui ks, .nﬂ'unn.w“&
A do

pacinte.

SUPEEDOSE
Mo socisters mformagfes disp i de sl de sopardoss com este
medicamente. Caso isio ocoma, o deverd ser direcionsdo pam a

mamsncho das fungles vitais.

A admimistagio de athvidsds maior que 2 prescim, el em dose de
adiscin absomids desnoreswinia s pacients o a0 mmhiontn. Fxmetini, w
B0 acormer como reniade do wm o de admisisragdo, a dose absorsids
[mw-modugﬁ:}hvmnhlﬁmhumhhﬂ:b

ndulto de 70 kg do messs coposa para a mealisscio de map
wntitico & de 185 MBq (Jmli). As magens podem wr malizadas 2- Sh-cru
apis 2 imjecin. (wmando howmor inseficiéncia ou obstrogio renal, poderdo
ST mECHEEATIN inagons 24 horas apas a imjecia.

*As ds dncdes 3 serem adminisirsdas sle de
mmh‘ﬁtm Informecdes adicionsis pedem ser
obtidas nas direoires (Guilefmes) da SNM (Sedey &f Nuclear
Medicime) ¢ EANM (Eursperam dreocisfen of Nuclser MWedicime),
conforme emdereqos eleerdmicns:

bitp: Vimtersctive snm orpindex cfm? PagelD=772& EFID=10

botp: Ferww.eanm orgisciemtific_infolyuidelimes puidelimes | n‘h’uplp"l
avld=54.

A stividades adminictrads: em oismges devem ser cabomlades de
scorde com 3 smperfice corpires. InformagBe: sdiciomsds podem ser
obtidas mas refertndas: N Empl 7 Med 1960, DEE:303 ¢ Enr T Nucl
Med 1999, 17:127-129.

ADVFETENCIAS E PRECAUCOES
A woincio do mdiomancsdn s deve sar admiwistrada sm pnThares

e
wiims tatamentos. O padsns deve ser hideiado adeqeediments anms de
realivar a cintilografis ranal
Pruoncles sdeguadis devem sar tomadas com melagdo a atividads

Este produio st pods ser prepamds & adma o fissi
credencisdos @ swmrirados palas entidsdes de comimls mclsar o deverdo
m_'..‘ e s inbelect chni:mngﬂlin:h:.‘lmﬂmﬁu

de prepam descritas & observar ot cuidados meceusirios de aswpiia pam

P F )

TS0 EM IDQ505, CRIANCAS EOUTROS GEUPOS DE RISCO
Uso Pedistrico:
&mom&lﬂmllﬁ“ﬂhﬁmnﬁnﬂlmm
P il & adminiztrads apanas quando o bemeficio ssperade & superior aos

Tiscos pofemciain.

Pacientes Idosos
Menbmma informacis astd dispontve] sm relsclo s paciantes garirtricos.

INTEEACOES COM OUTROS FARMACOS

So milatzde: 2 sepainbes g bes:

@) Inbidores da emgima comversera dr angisinmmr: dimineem a
captacio mezal do apomie om pacintes com eshmosss da amiérin ranal,
devide 2 ue alteraglo na presslio de flirackn.

ia. A dowe absorwids palo paci dove wer reduridy quamtc

pm'unl atravis do sumente da eliminegde do mdicoechides palo
2 dmrese com ingestho de Huidos @ aumentando-te 2

ﬁnqhhn:-ﬂnnmhhbmp

O emszio de tol 32 toxicolagica malizade am donges da 23-30g

do peso CorpiTes, Com masE squival 1000 wares soparior que a maor

masa 3 ser admimistrads sm adulto Imeane de 70 kg, sdo provoecos magdo

atversa no pariodo de ohservacio de 72 homs.

ABMATFNACFM

O magente Lofilizado DMEA deve sar armazenade sob mgeapio. Nio

utilizar apos & expiragio do pazo de validade, que ¢ de § meses.

Apos econstinicio & mamagis com emeécr-¥Sm, o prodon dever ser

consarvads em temperatira nfior a 23 °C e wtilizado desiro do periodo

do 4 horas.

responzivel: Dra. Eling Boriolet de Armwijo — CRF/SP —
12527

FABRICADN) E DIS TRIBUIDN
Cmnﬁoﬂtmlbﬁupl“u:hrmﬂ
Instiute de Pesqui 3! (TFEN

Av. Prof Linen Prastss, 2 242 — Cidade Universitaria
CEP 04508 — 000 — 530 Panle-5P — Brasil

Tal: (+11) 3133-8547 — Fax (+11) 3133-8954
CHPT: 00802 3520005-50

SAC (Servigs de Atendimente so Cliemte)

Foma: (11) 3133-5084
Fax: (11} 3133-0068
w-mil- sacidipen br

N do Lote, Data ds Fatmicagdo, Prazo de Validade:
Vide frasco.
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APENDICE I - ANAMNESE DIRIGIDA

) ol
{ ‘#\ ENIVERSDADE 0O BT ADO D0 R10 DE JANFIR -
- & - fiagda srwsia e Cwb. bases
> 4 r Comit de Lius om Pvguas NUTE :

i s & RECRITRO CEPIRTE. 1008 - Agvads 1/ 89 2000

Q'v-m 2 HOGPITAL UNNVERSITARIO
' PEORD FRMESTO

ANAMNESE DIRIGIDA

Projeto: DOSES DE PACIENTES EM MEDICINA NUCLEAR DIAGNOSTICA

DADOS DO PACIENTE

Nome: Sexo:

Data de nascimento: / Peso: kg Alnn: m
Nome do responsavel: Parentesco:

Endero:
Telefone de contato: RG:

1- Indicacio Climica:

2- Nasado: ( )atzmo 3- Parto ( ) matural
( ) prematuro ( ) cesanama
Pes0 20 nascer: kz Teve complicagdes: ()sim
( )ndo
4- Infecciao Urinaria: 8- Calculo Renal (nefrolitiase)
( )Nd () S ( )Nao () S
N* de episodios
Ultimo episodio foi em N* de episodios
Ultimo episodio foi em
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’ )) \‘ ‘-\:\‘ﬂ}‘lk"‘ DORITADO DO RNOE InGED -‘
& W 4 eaphe  ssmeia e Twb e
g UI:J % Conitt ds Rive am Peaquise . NP8 :
% & RECATRO CEPMLIE. 1094 - Agenade 11/ 04 000 -
ftapn ? HOGPYTAL UNNERSITARION
' PEDRD ERNESTO
6- Cirurgias: 7- Internmacoes Hospitalares:
( )Nio () Sim ( )Nao () Sim
Quais? Quando?
1) 1)
2) )

8- Possui Alguma Doenca Conica?
( )Ndo () Sim
Qual?

9- Medicacio em uso:

Resultados dos exames complementares:
EAS

Hemograma:

L
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Cintilografia

Qumos:
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