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RESUMO

INTRODUCAO: Os rins sdo um dos mais importantes 6rgéos dos seres vertebrados,
em especial o ser humano, logo os estudos que envolvem suas patologias, possui
grande relevancia. Sao inumeros os meios diagndsticos e, dentre 0s exames com
maior sensibilidade e especificidade para tais acometimentos, destacam-se a
cintilografia renal dindmica (CRD) e a cintilografia renal estatica (CRE), cujos
protocolos atuais séo realizados em dois dias. Necessitam-se duas punc¢des
venosas, além da necessidade de deslocamento e disponibilidade em dias
separados. OBJETIVO: Avaliar a possibilidade de os estudos de CRD e CRE serem
realizados em um unico dia, sem prejuizo clinico ao paciente. Diminuir o0 nimero de
puncdes endovenosas, e ainda, apresenta como objetivo comprovar a nao
inferioridade desta nova metodologia, quando comparada ao protocolo de dois dias,
ja bem estabelecida na literatura. METODO: O trabalho foi submetido ao Comité de
Etica da UNISO, com parecer nimero 2.328.023, tendo recebido autorizacdo em
outubro de 2017. Foram avaliados 25 pacientes (50 rins), de ambos 0s sexos, com
idade minima de 2 anos e maxima de 18 anos completos, com solicitacdes médicas
prévias de CRD e CRE. Os mesmos foram submetidos a um exame de CRD com
DTPA-*"Tc seguido da injecdo de DMSA-*"Tc para a realizacdo da CRE. Apds os
intervalos de 3 e 6 horas foram realizadas imagens estéaticas nas projecdes anterior,
posterior, obliguas anteriores e posteriores. Também realizaram-se imagens
estaticas ap0s 24 horas, as quais foram tratadas como padrdo ouro para analise
estatistica (ANOVA/T-Student) e classificacdo clinica. As imagens foram adquiridas
em aparelho SPECT/CT Symbia T2 — Siemens, no Instituto de Diagnosticos
Sorocaba — IDS. As imagens de CRD foram analisadas de forma independente,
fornecendo as informacdes relativas a estados obstrutivos ou ndo, por dois médicos
nucleares. As imagens estaticas de 3 horas, 6 horas e 24 horas foram classificadas
em quatro grupos de acordo com a funcado tubular relativa (FTR) em: 0-15% -
exclusao funcional, 16-25%- deprimido em grau acentuado, 26-35% - deprimido em
grau moderado, 36-45% - deprimido em grau leve, >46% — normal. Estes pacientes
foram analisados em relacdo a mudanca de categoria clinica, atualmente os valores
normais para quantificacdo relativa dos rins na CRE € de 45-55%, sendo
considerada alteracdo quando houver 10% a diferenca entre os valores.
RESULTADOS: Foram analisados 25 pacientes (50 Rins), dos quais 78% eram
pérvios, 6% Obstruidos, 6% com padrdo indeterminado e 10% com exclusao
funcional. Entre os pacientes, foi encontrado 28% de dilatacdo pielocalicial. Os
pacientes foram comparados clinica e estatisticamente nas imagens estaticas de 3-
6-24 horas, com 44,5% de variacdo estatistica entre as imagens e 5,6% de variacao
clinica. Quando comparadas as imagens de 3-6 horas e de 6-24 horas, observou-se
uma variabilidade estatistica significativa entre as imagens de 3-6 (38,9%), porém
sem variacao clinica significativa (5,6%). Ja nas imagens de 6-24 horas a variagédo
estatistica foi de 22,2% e ndo se observou variacdo clinica significativa.
CONCLUSAO: O protocolo de um dia com imagens adquiridas ap6s 6 horas da
administracdo do radiofarmaco DMSA-*"Tc apresentou-se confidvel estatistica e
clinicamente.

PALAVRAS CHAVE: Cintilografia Renal, DMSA-*"Tc, DTPA-*"Tc, Medicina
Nuclear, Flebite pediatrica.



ABSTRACT

INTRODUCTION: The kidneys are one of the most important organs of vertebrate
beings, especially to the human being, so the studies that involve their pathologies,
have great relevance. There are many diagnostic tools and the most sensitive and
specific tests for such disorders are Dynamic Renal Scintigraphy (DRS) and Static
Renal Scintigraphy (SRS), whose current protocols are performed in two days. In this
way, two venous punctures are necessary, besides the necessity of displacement
and availability on separate days. OBJECTIVE: To evaluate the possibility of DRS
and SRS studies being performed in a single day, without clinical harm to the patient.
To reduce the number of intravenous punctures, and also, aims to prove the non-
inferiority of this new methodology, when compared to the protocol of two days,
already well established in the literature. METHODS: The work was submitted to the
UNISO Ethics Committee, receiving the authorization 2.328.023 in October 2017.
Twenty-five patients of both sexes, with a minimum age of 2 years and a maximum of
18 years, were assessed with previous medical requests for Dynamic and Static
Renal Scintigraphy. They underwent a dynamic renal scintigraphy study with DTPA
(**"Tc -DTPA) followed by the injection of DMSA (**™Tc -DMSA) for the performance
of static renal scintigraphy. After the 3 and 6 hour intervals, static images were
performed on anterior, posterior, oblique anterior and posterior projections. Static
images were also performed after 24 hours, which were treated as gold standard for
statistical analysis (ANOVA / T-Student) and clinical classification. The images were
acquired in the Symbia T2 - Siemens SPECT/CT device at the Sorocaba Institute of
Diagnostics - IDS. The DRS images were analyzed independently, providing
information regarding obstructive states or not, by two nuclear physicians. Static
images of 3 hours, 6 hours and 24 hours were classified into four groups according to
relative tubular function in: 0-15% - functional exclusion, 16-25% - depressed in
marked degree, 26-35% - depressed in moderate degree, 36-45% - depressed in
mild degree,> 46% - normal. These patients were analyzed in relation to the change
of clinical category, currently the normal values for relative quantification of the
kidneys in the SRS are 45-55%, being considered of 10% the difference between the
values. RESULTS: Twenty-five patients (50 Kidneys) were analyzed, of which 78%
were patent, 6% blocked, 6% with undetermined pattern and 10% with functional
exclusion. Among the patients, 28% of the pelvicatal dilation was found. The patients
were compared clinically and statistically in the static images of 3-6-24 hours, with
44,5% of statistical variation between the images and 5.6% of clinical variation. When
comparing the images of 3-6 hours and 6-24 hours, a significant statistical variability
was observed between the images of 3-6 (38,9%), but without significant clinical
variation (5.6%). However, in the images of 6-24 hours, no statistically significant
variation was observed, nor were they clinically significant, being 22,2% and 0%,
respectively. CONCLUSION: The one-day protocol with images acquired after 6
hours of DMSA-99mTc radiopharmaceutical administration was statistically and
clinically reliable.

Keywords: Renal Scintigraphy, *"Tc -DMSA, -**"Tc-DTPA, Nuclear Medicine,
Pediatric Phlebitis.
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1 INTRODUCAO

A Medicina Nuclear (MN) € uma especialidade de diagnostico por imagem e
terapia que deriva dos anos 1940, tém por principio a utilizacdo de radioisotopos
marcados com biomoléculas (THOM e SMANIO 2007). A caracteristica principal da
formacao da imagem de MN, que pode ser chamada de Cintilografia, fundamenta-se
sendo a fonte de radiacdo o préprio paciente, ao contrario de outras modalidades
diagnésticas que utilizam, por exemplo, fontes de raios-X externas (HARVEY;
O’'MALLEY; THRALL, 2014).

As Cintilografias possuem como objetivo avaliar o metabolismo dos érgéos e
tecidos através de imagens, enquanto outras técnicas buscam principalmente a
anatomia e suas alteragcbes (COMET e VIDAL, 1998). As Cintilografias sé&o
adquiridas em um aparelho denominado gama camara, podendo ser dotado de
tecnologia hibrida, como por exemplo, tomografia computadorizada, sendo neste
caso a tomografia computadorizada de emissdo de féton Unico ou do inglés Single
photon emission computed tomography — SPECT-CT (Figura 1.1) (HIRONAKA, et
al. 2017)

Figura 1.1 — Fotografia de aparelho cintilografico gama camara - SPECT-CT

Fonte: Autoria propria.



17

Como mencionado, a formacdo da imagem de MN da-se através do uso de
radiofdrmacos e sua fixagdo no 6rgédo alvo (HIRONAKA, et al. 2017). Segundo Saha
(2010), radiofarmacos sdo compostos sem acdo farmacologica, que possuem em
sua estrutura um radionuclideo emissor de radiacdo gama e sao utilizados em MN
para diagndstico e terapia de véarias doengas. Nao séo considerados contrastes, mas
sim tracadores radioativos, uma vez que ndo causam reacOes adversas graves
(HARVEY; O'MALLEY; THRALL, 2014).

As caracteristicas fisico-quimicas dos radiofarmacos determinam a sua
farmacocinética (6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo) e, suas
caracteristicas fisicas indicam sua aplicagdo em diagndstico ou terapia (ARAUJO,
2005). Os substratos para radiofarmacos sdo geralmente compostos organicos, mas
também podem constituir-se de espécies coloidais ou particuladas, proteinas
(anticorpos ou peptideos) ou mesmo células, como as células vermelhas e brancas
do sangue (WELCH e REDVANLY 2003).

Atualmente, o radionuclideo mais utilizado para o uso como radiofarmaco,
com finalidade diagndstica € o elemento quimico Tecnécio, cujo nimero atdmico &
43. O Tecnécio possui varios isotopos, sendo 0s mais estaveis tendo massa atébmica
entre 95 e 99 u.m.a. O Tecnécio com massa 99 u.m.a e no estado metaestavel
(**™Tc), é um elemento radioativo sintético, emissor de raios gama com energia de
140 keV e tempo de meia-vida de 6,02h (HARVEY, OMALLEY, THRALL,
2014)(ARAUJO,2005). Este apresenta caracteristicas fisicas ideais para utilizacao
em medicina nuclear diagnéstica: € mono emissor de radiacdo gama, de baixa
energia (140 keV), possui tempo de meia-vida fisico relativamente curto (6,02h) e
nao emite radiagdo do tipo particulada (a ou B)(ARAUJO,2005). Todas as
caracteristicas fisicas, em conjunto, possibilitam a aquisicdo de imagens
cintilograficas com excelente resolucao, utilizando-se os equipamentos de deteccao
de radiacdo atualmente disponiveis, sem comprometimento dosimétrico para o
paciente (SAHA, 2010).

InUmeras séo as diretrizes que guiam a utilizacdo destes compostos para uso
humano, sendo seguidas principalmente aquelas da Sociedade Europeia de
Medicina Nuclear (EANM) (PIEPSZ, COLARINHA e VELZEN 2009), Sociedade
Americana de Medicina Nuclear (SNMMI) (MANDELL et al, 2009) e Sociedade
Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN).
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As principais cintilografias realizadas em um servico de MN s&o: as do
miocardio, 6sseas e as renais (BUCHPIGUEL e SAPIENZA 2010).

A prevencao, diagnostico e terapia das patologias que envolvem o sistema
urinario sdo de grande importancia em saude publica. Estima-se a existéncia de
mais de 100.000 pacientes dialiticos no ano de 2016 no Brasil, sendo estes
representados principalmente pelo sexo masculino com idade entre 19 e 64 anos.
Em todo mundo 500 milh6es de pessoas estdo diagnosticadas com alguma
patologia renal e 1,5 milh&o estdo realizando dialise. Anélise do National Health and
Nutrition Examination Survey (NHANES) demonstrou que cerca de 10% da
populacdo adulta dos EUA apresenta algum grau de perda de funcdo renal
(SNYDER, FOLEY e COLLINS 2006) (HIRONAKA, et al. 2017).

No Brasil a fila de espera para transplante renal é de aproximadamente 32000
pacientes, com uma elevada taxa de mortalidade. O Sistema Unico de Satde (SUS)
€ macicamente a maior fonte pagadora de tratamentos em pacientes renais crénicos
(SBN, Censo 2014).

A prevencédo e combate as patologias renais iniciam-se na vida intrauterina e
segue-se na infancia onde Pediatras e Nefrologistas buscam melhores diagnésticos
e tratamentos (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011).

As patologias renais afetam quatro compartimentos: glomérulos, tubulos,
intersticio e vasos sanguineos, sendo as mais frequentes a Sindrome nefritica
aguda, a sindrome fefrotica, infeccdo renal aguda, infec¢do renal crénica, distarbios
eletroliticos e nefrolitiase (JUNIOR; ZERATTI FILHO; BORGES DOS REIS, 2010).

Faz parte do diagndstico de patologias renais, exames laboratoriais de
sangue e urina, exames de imagem e histologicos (bidpsias). O tratamento €
realizado com o diagnostico estabelecido, variando desde os mais simples como
antibioticoterapia até os mais complexos como transplante renal. S&o utilizados os
métodos de imagem convencionais e destacam-se aqueles realizados por
ultrassonografia, radiologia convencional (com ou sem contraste), tomografia
computadorizada e ressonancia magnética (FRANCOIS et al, 2009) (BUCHPIGUEL
e SAPIENZA 2010).

A MN ganhou espaco na nefrologia, principalmente por se tratar de um
método que avalia 0 metabolismo, sendo assim, é possivel “quantificar” o grau de
prejuizo que aquela alteracdo anatbmica traz consigo, como por exemplo, o

ultrassom de um paciente com hidronefrose que ndo apresenta obstru¢cao no estudo
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de cintilografia renal dindmica (JUNIOR; ZERATTI FILHO; BORGES DOS REIS,
2010) e (TAYLOR, et al., 2018).

Desta forma, destina-se a MN, principalmente a analise das informacdes
guantitativas, normalmente relativas, e funcionais dos rins fundamentadas no baixo
indice de efeitos colaterais, na auséncia de prejuizos funcionais mesmo em
pacientes renais crénicos e na baixa exposicdo a radiagdo ionizante (HARVEY,
OMALLEY, THRALL, 2014) (EANM 2010).

Os exames de MN destinados a avaliacdo renal obedecem ao principio
fisiologico renal glomérulo-tubular, sendo classificados em trés grandes grupos: 0s
chamados agentes de filtracdo glomerular, os agentes de secrecao tubular e aqueles
gue apresentam algum grau significativo de fixacdo ao parénquima cortical renal
(BUCHPIGUEL E SAPIENZA 2010).

O radiofarmaco com acao de filtragem glomerular e de maior utilizag&o clinica
no Brasil é o DTPA-*"Tc (&cido dietilenotriaminopentacético marcado com o is6topo
do Tecnécio de massa 99 u.m.a e no estado metaestavel), ndo tendo secrec¢do ou
reabsorcéo tubular (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007).

Este radiofarmaco teve os primeiros estudos realizados nas décadas de 1960-
70 (HAUSER et al., 1970). O DTPA-*"Tc semelhante & inulina circula no sangue
com ligacdo insignificante as proteinas plasmaticas e ndo penetra nas células
vermelhas, é filtrado de forma simples no glomérulo e segundo Hauser (1970) e
Arnold, Blair e Thomas (1974) a curva de desaparecimento do plasma do DTPA-
9MTc demonstra que em 24 horas o remanescente é de somente 5-10% da dose
injetada, e em 06 horas 80% da dose injetada esta acumulada na urina (EANM
2010)(COMMET e VIDAL, 1998).

A cintilografia renal dinamica com DTPA->"Tc é utilizada para pesquisas
relacionadas a estados obstrutivos renais (HIRONAKA et al, 2017) (EANM 2010).

Em contra partida, o Acido 2,3-dimercaptosuccinico marcado com o elemento
quimico Tecnécio, com massa de 99 u.m.a e no estado metaestavel (DMSA-*"Tc),
destina-se a analises de morfologia e pesquisa de cicatrizes renais, normalmente
ocasionadas por repetidas infec¢des urinarias, desta forma necessita de fixagcdo no
parénquima renal, foi introduzido na pratica clinica em 1974 por Lin et al, assim o
chamado succimer DMSA-**"Tc¢, possui actimulo preferencial pelo cértex renal e
permite a obtencdo de imagens bem definidas do parénquima renal na cintilografia
renal estatica com DMSA-*"Tc (BUCHPIGUEL e SAPIENZA 2010) (EANM 2010).
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O DMSA-*"Tc possui desaparecimento plasméatico mais lento quando
comparado a outros agentes renais (ARNOLD, BLAIR e THOMAS 1974). Segundo a
Sociedade Brasileira de Pediatria (SBP) a cintilografia renal estatica (CRE) com
DMSA-*"Tc é exame padrdo ouro na deteccado da cicatriz renal e deve ser realizada
em pacientes pediatricos que apresentem febre ou ndo (SBP, 2016)(MANDELL et al,
2009). A cintilografia renal dinamica (CRD) com o radiofarmaco DTPA-®"Tc é de
extrema importancia para a conduta cirdrgica nos casos de pacientes com estenose
de juncéo pieloureteral, avaliando a necessidade de pieoloplastia e ureteroplastia, ou
seja, destinado as pesquisas de estados obstrutivos renais (SBP 2016).

Muitas vezes ambos os exames CRD e CRE, séo solicitados em conjunto por
nefrologistas para avaliar a perviadade das vias urinarias, através da CRD e seu
estado morfolégico pela CRE (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007). Nos
protocolos disponiveis atualmente estes exames devem ser realizados em dias
separados (BIASSONI, 2015), uma vez que as imagens da CRD nos pacientes com
graus elevados de obstrucdo podem interferir nas imagens corticais da CRE (MAN,
TROCH e DOBBELEIR 2015) (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011) (ARNOLD, BLAIR e
THOMAS 1974). O maior publico atendido para estes exames é o pediétrico,
justamente o qual possui maior indice de complicacBes derivadas da puncao venosa
periférica (TORRES 2003)(MORENO; CARVALHO e PAZ, 2014).
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2 JUSTIFICATIVA

A prevencdo e diagnostico de patologias renais, inicia-se intra-atero
(CHRISTENSEN E SHAW, 2004) (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011). Observa-se
uma grande preocupacao da classe meédica pediatrica com os temas relacionados a
obstrugéo de vias urinarias e ITU, sendo possivel evitar complicagdes a longo prazo
(INGELFINGER et al, 2016)(.

A CRD torna-se necessaria na avaliacdo de condutas direcionadas a
necessidade cirargica em quadros graves de hidronefroses e doengas obstrutivas
renais de maneira geral. A CRE busca analises direcionadas a pesquisa de
cicatrizes renais, causada muitas vezes por infeccdo do trato urinario por repeticao
(SBP, 2016). O obijetivo principal da investigacdo de infec¢cBes renais na pediatria €
a prevencao de complicacdes em longo prazo como hipertensao, insuficiéncia renal
e complica¢des durante a gravidez (LIMA, 2007). O diagndstico por imagem permite
identificar precocemente os pacientes com risco de desenvolverem cicatriz renal,
especialmente criancas apés a primeira ITU, e até mesmo em exames pre-natal que
detectam hidronefroses (TOPOROVSKI et al, 2006)(PREDA et al, 2007)(SBP, 2016).

Os radiofarmacos para estudos renais DTPA-*"Tc e DMSA-*"Tc, sdo os
Unicos disponiveis para comercializacdo atualmente no Brasil (IPEN, 2016).
Utilizados inicialmente no tratamento a intoxicacdo com metais pesados
(administrado por via oral e em gramas), posteriormente passaram a ser usados
como marcadores para estudos renais (administrado por via endovenosa e em
miligramas)(HANDMAKE, LOWENSTEIN, 1973).

A solicitacdo médica de exames renais cintilograficos costuma ocorrer aos
pares com estudos que avaliam tanto a paténcia das vias excretoras (DTPA->"Tc),
quanto & presenca ou ndo de cicatrizes e funcéo renal relativa (DMSA-**"Tc), uma
vez que, as informacgOes isoladas frequentemente ndo possibilitam uma definicao
terapéutica (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007). Caso sejam solicitados
ambos 0s exames, nos protocolos atuais, 0s pacientes precisam realiza-los em dois
dias separados (EANM 2010).

Primeiramente a cintilografia renal dinamica (CRD) usando DTPA-*"Tc, por
tratar-se de um agente para verificagdo da funcao glomerular, inicia-se a imagem
imediatamente ap6s a administracdo do radiofarmaco, com tempo de

aproximadamente uma hora de aquisicao de imagens, ja que € necessario observar
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todo o clareamento renal. ApGs cerca de 24 horas da realizacdo da CRD inicia-se o
exame de cintilografia renal estatica (CRE) usando DMSA-*"Tc, com administracdo
do material que devera metabolizar por 2-3 horas, seguida de aquisicdo de imagens
com duracdo média de 40 minutos (EANM 2010). Este protocolo é utilizado
atualmente em varias clinicas pelo Brasil, inclusive no IDS, local onde ocorreu este
estudo.

Os protocolos de aquisicdo de imagens atuais inferem um intervalo de
aproximadamente de 24 horas entre estes exames, ja que varios autores citam que
neste tempo havera quase que total eliminacédo do radiofarmaco DTPA-*"Tc em
individuos sem patologias, porém as indicacdes para a realizacao desta cintilografia
estdo relacionada a estados obstrutivos renais (BIASSONI 2015) (PIEPSZ,
COLARINHA e VELZEN 2009). Desta forma, deseja-se que 0 remanescente de
DTPA-2"Tc ndo interfira nas imagens de CRE, assim respeita-se este intervalo
(EANM, 2010).

Assim, existe a necessidade de dois acessos venosos periféricos,
disponibilidade de dois dias para a aquisicdo das imagens, fatores estes que
impactam tanto a populacdo pediatrica quanto a adulta, pois € natural quando
realizam os exames terem que se ausentar do trabalho, além do deslocamento até o
servico de MN (MORETE et al, 2010) (BUCHPIGUEL e SAPIENZA 2010) (ABDUL-
HAK e BARROS 2014).

N&o foram encontrados viés de exclusdo de ambos exames serem realizados
no mesmo dia quando realizados sob acdo de diurtéticos. A quantidade de
exposicdo a radiacdo que estes pacientes se submetem, ndo ultrapassaria os limites
diarios exigidos pelos protocolos (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011) (EANM 2010)
(MAN, TROCH e DOBBELEIR 2015). Visando a comodidade para o paciente na
reducdo do tempo dos exames bem como da quantidade de puncdes venosas,

aventamos a possibilidade de realizar ambos os estudos em um unico dia.
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3 OBJETIVOS

O presente estudo teve como objetivo principal avaliar a possibilidade de os
estudos de cintilografia renal dinamica (CRD) com DTPA-*"Tc e cintilografia renal
estatica (CRE) com DMSA-*"Tc, poderem ser realizados em um Unico dia, sem
prejuizo clinico para o paciente, ndo alterando desta forma o seu prognostico
através da andlise da funcdo tubular relativa, fornecida pela cintilografia renal
estatica. Como objetivo secundario comprovar a nao inferioridade desta nova
metodologia quando comparada ao protocolo de dois dias, j& bem estabelecido na
literatura, demonstrando estatisticamente que o mesmo pode ser implantado,

alterando assim os protocolos disponiveis atualmente.



24

4 REFERENCIAL TEORICO

4.1 Histoérico Geral

Em 2018 Marie Sktodowska Curie foi eleita a mulher mais influente da
historia, segundo o canal televisivo BBC History, a descoberta dos elementos
radioativos naturais Radio e Polénio em 1896 e os dois prémios Nobels em fisica e
quimica foram as principais condecoracdes desta cientista que dedicou sua vida ao
estudo das energias nucleares, em parceria com seu esposo Pierre Curie, sendo
influenciados pelo ja entdo renomado Henri Becquerel. N&o obstante a Medicina
Nuclear (MN) é a segunda ciéncia mais antiga, daquelas que deram origem hoje as
chamadas especialidades de diagnéstico por imagem, precedidas apenas pela
radiologia convencional. Esta data dos ultimos anos do século XIX; a MN surgiria por
volta de 1940. Somente ap6s um quarto de século novas descobertas e
desenvolvimentos trouxeram as demais técnicas, a comecar pelo ultrassom (1975),
para o arsenal da propedéutica armada (THOM e SMANIO 2007).

Precursores desta especialidade foram as descobertas revolucionarias no
campo da Fisica no fim do século XIX e inicio do século XX, um dos periodos mais
férteis e fascinantes da histéria da Ciéncia: a descoberta dos raios-X por Wilhelm C.
Roentgen em 1895, a descoberta do fenbmeno da radioatividade por Henri
Becquerel em 1896, e como ja citado a descoberta dos elementos radioativos
naturais polénio e radio por Pierre e Marie Curie em 1898, a identificacdo do néutron
por Chadwick em 1932, e finalmente a descoberta, em 1934, por Frederic e Irene
Joliot-Curie, filha de Marie e Pierre, da técnica de producéo artificial de is6topos
radioativos dos elementos de baixo niumero atdmico, 0s quais em sua maioria ndo
possuem isotopos radioativos naturais (THOM e SMANIO 2007). Para se obter um
isétopo de um elemento quimico, ha necessidade de se modificar o ndcleo do
atomo, e para isso geralmente usa-se alguma técnica artificial. As proprias emissdes
dos isotopos radioativos naturais tém a capacidade de liberar particulas do ndcleo
de outros atomos com os quais figuem em intimo contato. O néutron, uma das
particulas intranucleares assim liberadas, viria a ser o principal artefato para
bombardear, por sua vez, nucleos de atomos pesados, produzindo os elementos

artificiais transuranicos ou provocando a fisséo nuclear (COMET e VIDAL 1998).
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O fenbmeno da fissdo consiste literalmente na quebra de um nucleo pesado
com produgéo de novos elementos, na eventual liberagdo de néutrons acelerados e
na possibilidade de dar partida a uma reacdo em cadeia de bombardeamento de
nlcleos atdmicos com a producéo de grande quantidade de energia. E o principio de
funcionamento dos reatores nucleares e também das bombas atdmicas.

Em 1942, na Universidade de Chicago, Estados Unidos foi ativado o primeiro
reator nuclear. Destinava-se a produzir o elemento fissil Plutdbnio de massa 239
u.m.a (**Pu), que posteriormente foi usado na fabricacdo da tragicamente famosa
primeira bomba atdmica. Com o fim da Il Guerra Mundial, a funcao do reator passou
a ser direcionada para a obtencdo de isétopos radioativos para pesquisa. Viriam a
ter grande interesse para os estudos da fisiologia humana os radioisétopos do

181 1321 '133)) "alguns ja antes obtidos em ciclotrons e que passaram a

elemento lodo (
ser produzidos nos reatores. Por meio deles foi possivel tracar toda a fisiologia da
producdo, acao biolégica e degradacdo dos horménios da tireoide (SEIDLIN,
MARINELLI e OSHRY 1946), até entdo pouco conhecida. Em 1946 Seidlin ministrou
a primeira dose de **'I a um paciente com carcinoma metastatico da tireoide, com a
finalidade de obter a ablacdo das metastases diferenciadas, que haviam mostrado
capacidade de captar o iodeto. O sucesso do tratamento vinculou a este episédio e
aos primeiros anos da década de 1940 o nascimento de uma nova especialidade
meédica, que por utilizar as emissdes intranucleares para fins diagndsticos e
terapéuticos, passou a chamar-se Medicina Nuclear.

No entanto, confere-se a Herman Blumgart o mérito de ser o primeiro a utilizar
substancias radioativas para fins clinicos, quando em 1927, concebeu uma forma de
medir a velocidade sanguinea por meio de um tracador radioativo: uma pequena
dose do elemento quimico Radium foi injetada em um tempo T, na veia cubital de
um dos bracos de um paciente, e sua chegada no antebracgo colateral foi registrada
no tempo Tx com o auxilio de uma camara de ionizacdo. O tempo de circulacéao
braco/braco encontrado foi de 18 segundos; este tempo se mostrava aumentado em
cardiopatas. Pela mesma técnica determinaram-se ainda o tempo de circulagcédo
pulmonar, assim como a influéncia de cardiopatias e mesmo de outras doencas
sistémicas sobre esses parametros (BLUMGART e WEISS 1927). Por seu
pioneirismo Blumgart é considerado o pai da Medicina Nuclear Clinica.

A concepcédo do uso de um elemento radioativo como tracador de um

~

fendbmeno biologico fora, no entanto, ainda anterior a Blumgart e é devida ao
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cientista hungaro Georg de Hevesy. Em 1923, Havesy “adubou” um grupo de
plantas com um is6topo do chumbo e mediu posteriormente a radioatividade
acumulada nas varias partes das plantas, levando-o a tirar conclusbes sobre o
metabolismo do elemento calcio. O radioisétopo do chumbo foi, portanto, um
tracador do metabolismo do calcio. Desta teoria valeu-se Blumgart para idealizar
uma aplicacdo clinica. Havesy o idealizador da teoria dos tracadores €, assim,
considerado o avb da Medicina Nuclear.

As primeiras cintilografias, como foram chamadas as imagens da distribuicdo
de radiofarmacos especificos nos 6érgaos, comecaram a ser feitas na segunda
metade da década de 1950, nos Estados Unidos, no mapeador linear idealizado por
Benedict Cassen em 1951. Consistia de uma sonda de deteccao colimada que varria
a regido de interesse do corpo e registrava a radioatividade detectada, ponto por
ponto, sobre papel, por meio de pequenos tragos que formavam o “mapa” do 6rgéo,
dai o nome popular de “pica-pau”. No comeco da década de 1960 ocorreu o primeiro
forte aclive dos procedimentos de Medicina Nuclear. Hal Anger desenvolvera anos
antes em 1956, a camara de cintilacdo e Harper introduziu o gerador quimico
Molibdénio-99-Tecnécio-99m (Mo-*"Tc). O radionuclideo artificial **™Tc (Tecnécio
de massa 99 u.m.a no estado metaestavel) foi descoberto em 1938 pelos quimicos
americanos Seaborg e Segre.

A Figura 4.1.1, mostra uma imagem tipica de cintilografia de tireoide, obtida
usando-se *™Tc, que emite raios gama de baixa energia e possui tempo de meia

vida adequada para exames cintilograficos em medicina.

Figura 4.1.1 — Comparativo de exames de cintilografia da tiredide A: 1970 / B: 2018
demonstrando o avanco tecnoldgico.

Fonte: Centro de Medicina  Nuclear de Santa Maria -  Brasil. Disponivel  em:

<http://joaoeduirion.blogspot.com/2014/01/a-terceira-fase-da-historia>.Acesso em 30 mar. 2018.
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Durante os anos de 1970, a informatica comecgou a incorporar-se a tecnologia
médica geral. Na especialidade, o segundo grande impulso aconteceu com a
digitalizacdo das camaras de cintilacdo, a expansdo do uso dos computadores e a
revolucdo na tecnologia de software. Tornava-se agora possivel registrar e
quantificar, por meio de cintilografias sequenciais e do computador, fenémenos
biolégicos tao rapidos quanto o fluxo sanguineo através das cavidades cardiacas.
De outro lado, os processamentos de imagens digitais em computadores, com
softwares em constante aperfeicoamento, levavam a uma crescente exceléncia de

qualidade, rapidez e sofisticacdo de apresentacgao.
4.2 A Medicina Nuclear no Brasil

A nova tecnologia de Medicina Nuclear chegou ao Brasil em 1946, trazidos
pelo casal de cientistas Tede Eston e Verbnica Rapp de Eston, apds especializaram-
se em metodologia nuclear no Canada. Instalaram um Laboratério de Is6topos na
cadeira de Quimica Fisiologica da Faculdade de Medicina da USP. Em 1959 foi por
este casal fundado também o Centro de Medicina Nuclear, que tornaria-se o ndcleo
de exceléncia para a formacédo das préximas geracdes de médicos nucleares. Em
1954 o instituto Dante Pazzanese de Cardiologia iniciava em pequena escala e
equipamentos limitados estudos com radiois6topos (THOM e SMANIO 2007).

Em janeiro de 1958, foi inaugurado, na cidade Universitaria da USP, o
primeiro reator atdmico da América do Sul, com que se iniciou a produ¢cdo nacional
de isOtopos radioativos para uso médico, industrial e de pesquisa. E entre as
décadas de 1960-1970 difundiram-se clinicas por todo o pais, sempre equipadas
com o velho “pica-pau”, o mapeador cintilografico linear. Somente em 1976 viria
operar rotineiramente em Sao Paulo, a primeira gama-camara, gracas ao
radiologista Marcos Lederman, do Instituto de Radioterapia Oswaldo Cruz. Em 1977
no Hospital das clinicas em S&o Paulo, Dr. Julio Kieffer, Dra Anneliese Fischer Thom
e Dr. Claudio Meneghetti ensaiavam as primeiras cintilografias do miocardio com
pirofosfato-*"Tc em pacientes infartados.

Desde 1956 até 2006, o monopdlio de producdo de radioisotopos e
radiofarmacos pertenceu a Comissdo Nacional de Energia Nuclear, pela
promulgacdo na Constituicdo do Brasil. A Emenda Constitucional n. 49, de 8 de

fevereiro de 2006 (Brasil, 2006) excluiu do monopdlio da Unido a producao, a
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comercializacdo e a utilizacdo de radiois6topos de meia-vida curta, para usos
médicos, agricolas e industriais. A mais recente modificagdo da Constituicdo
brasileira de 1988 se deu pela alteracdo da redacao da alinea b, acréscimo de uma
alinea c ao inciso XXIll do caput do artigo 21 e pela nova redacdo dada ao inciso V
do caput do artigo 177. Nascida da PEC (Proposta de Emenda Constitucional)
199/03, que retira da Unido o monopdlio da producdo, comercializacdo e da
utilizacdo de radioisétopos de meia-vida curta, a EC n. 49 facilitou a criacdo de
novos centros de medicina nuclear que oferecam o servico de tomografia a
populacdo. Os radiois6topos de meia-vida curta sdo produzidos por institutos da
CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear) como o IEN (Instituto de Engenharia
Nuclear), o IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares) e futuramente no
CRCN-NE (Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste) (SANTOS-
OLIVEIRA e CARNEIRO-LEAO 2008).

No ano de 2018 iniciou-se a preparacao do terreno, em &rea contigua ao
Centro Experimental da Marinha em Sdo Paulo - ARAMAR, para a construcdo do
Reator Multipropdsito Brasileiro (RMB) que dara autonomia ao pais na producéo de
radiois6topos e ampliard a capacidade nacional em pesquisa de técnicas nucleares,
além de gerar recursos para o governo. Esses sdo alguns beneficios enumerados
segundo o coordenador do projeto na Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), José Augusto Perrotta, em apresentacdo a dirigentes e gestores do
governo federal, no Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicacdes
(MCTIC), em audiéncia publica. O RMB serd um reator para diversos usos, dentre
eles para producdo de radiois6topos — elementos ativos dos radiofarmacos. As
aplicacoes se estendem a agricultura, industria e meio ambiente. A cargo da CNEN,
gue é vinculada ao MCTIC, o empreendimento sera construido em Iper6 (Estado de
Sé&o Paulo) ao lado de Centro Experimental da Marinha em Séao Paulo - ARAMAR,
onde esta sendo construido outro reator nuclear, que sera o prototipo do reator

nuclear a ser instalado no futuro submarino nuclear brasileiro.

4.3 IDS - Instituto de Diagndsticos

Fundado em 1996, na cidade de Sorocaba — SP, pelos médicos radiologistas
Dr. Nelson Bitencourt do Nascimento, Dr. Claudio Miranda, Dr. Chen Yao Huei, 0

IDS — Instituto de Diagndsticos é um dos maiores centros de medicina diagnostica
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do interior de S&o Paulo. Antes destinado apenas a exames ultrassonograficos,
atualmente o IDs possui amplo servico de diagnosticos com Ressonancia
Magnética, Tomografia Helicoidal, Raios X, Ultrassonografia, Densitometria Ossea,
Mamografia, Anatomia Patologica, Endoscopia, Colonoscopia, Medicina Fetal e
completo Laboratorio de Analises Clinicas. A Figura 4.3.1 mostra a fotografia da
fachada da Unidade 12 do IDs — Medicina Nuclear localizada na Rua Sir Alexander
Fleming, 260 — Jardim Emilia em Sorocaba-SP, fundado em 2016, sob direcdo da
médica nuclear Dra. Beatriz Birelli do Nascimento. Esta unidade conta em 2018 com
0s equipamentos Gama Camara Symbia-T2 e PET-CT Biograph True Point, ambos
da marca Siemens, além de Radiofarméacia Hospitalar. Neste prédio situa-se

também o laboratério de analises clinicas.

Figura 4.3.1 - Fotog_;rafia da fachada do prédio da Unidade 12 - Medicina Nuclear - IDS

A
RS

Fonte: Arquivo préprio IDs (2017)

4.4 O atomo e as radiagdes nucleares

Apesar de ndo ser 0 menor constituinte da matéria, pois hoje se conhece um
namero muito grande de particulas menores que ele, o atomo, descrito
semiclassicamente como um nucleo envolto por uma “nuvem” de elétrons, ainda é
uma representacdo adequada da componente basica da matéria para a Quimica e a
Medicina Nuclear. O atomo possui um diametro tipico da ordem de 10™° m,
enquanto que o do nucleo é de 10™ m. Nesta representacdo, o nlcleo é composto
por dois tipos de particulas ou nucleons: o préton, com carga elétrica positiva, e 0

néutron, sem carga elétrica, com massa ligeiramente maior que a do préton. Ao
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redor do ndcleo do &tomo orbitam particulas com cargas elétricas negativas,
extremamente menores que o préton (cerca de 2000 vezes), os chamados elétrons.
Essa grande diferenca entre as massas dos nucleons e dos elétrons mostra que a
densidade da matéria nuclear € muito grande no nucleo do atomo, aproximadamente
1017 kg/m? quando comparada a “nuvem eletrdnica’, que é quase nula
(HIRONAKA, et al. 2017).

Entende-se 0 numero atdémico (Z) pelo numero total de prétons presentes no
ndcleo do atomo, que também é igual ao numero de elétrons que o orbitam,
tornando assim o atomo eletricamente neutro. A soma de protons e néutrons que
formam o nucleo define o nimero de massa (A). A diferenca A-Z da o numero de
néutrons (N). Assim, podemos denotar cada atomo X por “,Xn. (THOM e SMANIO
2007)

O numero de elétrons orbitais e sua configuragcdo determinam as
caracteristicas quimicas de cada atomo, isto €, a sua capacidade em se combinar
com outros atomos para formar sistemas mais complexos, as moléculas. Desta
forma, o numero atbmico (Z) também caracteriza o elemento quimico ao qual
pertence o atomo X. Por outro lado, o nimero de massa (A) pode variar. Por
exemplo, o elemento quimico lodo (I) possui Z= 53 e diferentes valores para A =
123, 125, 127, 131 etc., isto &, 53170, **°s3l72, 53174, **'53l78. A variacdo do nimero
de massa se deve a presenca de diferentes quantidades de néutrons no nucleo.

Os diferentes a&tomos de cada elemento formam seus is6topos. Os is6topos
de um elemento possuem idénticas propriedades quimicas, mas suas propriedades
nucleares e, em consequéncia, as suas propriedades fisicas sdo diferentes entre si.
Cada is6topo ou atomo possui uma configuracéo de nucleons no seu nucleo, a qual
corresponde a uma quantidade de energia bem definida que o caracteriza. Por outro
lado, a quantidade de energia contida no nucleo de alguns 4&tomos pode ser maior
gue a necessaria para sua existéncia, de tal forma que eles podem eliminar esse
excesso e se transformarem em atomos de outros elementos, depois de certo
intervalo de tempo. Desta forma, os radiois6topos emitem radiacdes, para passarem
a estados energéticos mais baixos. A radiacdo emitida pode ser ondulatéria,
constituida por ondas eletromagnéticas (denominados raios gama), ou
corpusculares, na forma de particulas (as principais séo: neutrinos, antineutrinos,

particulas beta ou pésitrons, prétons, néutrons, particulas alfa).
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A radiacdo eletromagnética é composta por ondas eletromagnéticas, isto é,
campos elétricos e magnéticos oscilantes acoplados que se propagam no espaco. A
velocidade de propagacdo da onda eletromagnética no vacuo € a velocidade da luz
(c), igual a 3x10® m/s; sua velocidade varia de acordo com as propriedades do meio
que estiver atravessando. Exemplos de radiagcfes eletromagnéticas sdo as ondas de
radio, a luz visivel, a radiacé@o ultravioleta, os raios-X e a radiagdo gama. A energia
de uma onda eletromagnética é proporcional a sua frequéncia (f): E=hf, onde h é a
constante de Planck e vale 6,63 x 10°* J/s (joule/segundo). Costuma-se mensurar a
energia da radiacdo eletromagnética emitida por um nucleo (radiagdo gama), em
elétron-volt, denotado pela sigla eV, ou por seus multiplos, keV (quilo eletron-volt =
10% eV) e 0 MeV (mega eletron-volt = 10° eV). (WELCH e REDVANLY 2003)

As radiacfes corpusculares sao constituidas por particulas que possuem
energia suficiente para atravessar a matéria e interagir com seus constituintes. Essa
energia também costuma ser dada em keV ou MeV. As radiacdes corpusculares
podem ser: radiacao alfa ou particula alfa (a), que é o nucleo do atomo de hélio, com
dois prétons e dois néutrons; radiacdo beta ou particula beta (B) que pode ser o
elétron (B") quando a carga elétrica € negativa ou o pésitron (B*) quando a carga
elétrica for positiva, néutron (n) que € o nucleon sem carga elétrica; préton (p), que é
0 nucleon de carga elétrica positiva; outras particulas como os neutrinos e anti-
neutrinos, os pions, nucleos de atomos com numero atémico Z > 2, dentre outros.
(THOM e SMANIO 2007)

A emisséo de energia por um nucleo instavel, ou radioativo, o radionuclideo,
ocorre de acordo com certas regras de selecéo, que vao determinar o seu modo de
decaimento. Radionuclideos sdo instaveis devido a composicdo inapropriada de
néutrons e protons ou excesso de energia e, portanto, ocorre o decaimento por
emissao de radiacdo, tais como: particulas alfa, beta, captura eletrbnica ou transicéo
isomérica. O nucleo radioativo inicial € denominado nuclideo-pai e 0 nacleo para o
gual ele decai é o nuclideo-filho. Caso o nuclideo-filho ainda ndo seja estavel, ele
pode emitir energia para chegar a outro radionuclideo e assim sucessivamente, até
atingir um estado estavel (SAHA, 2010).

Na natureza, existem muitos nucleos estaveis, que sao predominantemente
ndcleos de elementos leves, enquanto os radionuclideos naturais se encontram em
grande parte na extremidade dos elementos mais pesados. Em especial, todos os

nacleos com numero atdbmico superior a 82 (Chumbo) s&o radioativos e se
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desintegram até chegar a um nucleo estavel de chumbo. A probabilidade por
unidade de tempo, de um radionuclideo decair é dada pela constante de decaimento
A (s1). A atividade A (nGmero de desintegracdes por unidade de tempo) de uma

amostra de radionuclideo, no tempo t, pode ser obtida pela equacéo 4.4.1.
A =Age M (4.4.1),

sendo Ap a atividade no tempo t=0s e A a constante de decaimento. Conhecendo-se
a atividade Ao, e a constante de decaimento, a atividade no tempo t pode ser
calculada. Chama-se meia-vida (T152) o intervalo de tempo apés o qual a metade dos
ndcleos radioativos presentes numa amostra terem se desintegrado. Assim, se esta
variacdo na quantidade de radionuclideos a cada meia-vida for representado num

grafico, a curva resultante sera uma exponencial, conforme mostra a Figura 4.4.1.

Figura 4.4.1 — Curva atividade versus tempo de meia-vida
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Fonte: Figura de internet, ANVISA, Disponivel em :http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2954708/Radiofarmacos.pdf

Como a constante de decaimento depende do radionuclideo e é Unica para
cada radionuclideo, a mesma esta relacionada a constante de decaimento através

da equacao 4.4.2.

_0.693

A

(4.4.2)

t1/2


http://portal.anvisa.gov.br/documents/10181/2954708/Radiofármacos.pdf
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A unidade de medida de Atividade no Sistema Internacional de Unidades € o
Becquerel (Bq) definido como uma desintegracdo por segundo. Outra unidade
largamente utilizada é o Curie (Ci), igual a 3,7x10'° desintegracdes por segundo, ou
seja, 1 Ci = 3,7 x 10*° Bq (THOM e SMANIO 2007). Cada radionuclideo possui um
conjunto de caracteristicas que lhe sao préprias: o modo de decaimento e as
emissdes associadas, a energia de transicdo e a sua meia-vida fisica (WELCH E
REDVANLY 2003), conforme mostra a tabela 4.4.1 para alguns radionuclideos.

Tabela 4.4.1 - Caracteristicas de alguns radiois6topos

Caracteristicas dos elementos radioativos

Radioisotopo Energia (keV) T1/> (meia-vida)
Pmre 140 6,02 horas
B3 364 8,02 dias
8¢ 511 110 minutos
Bcs 662 30 anos

Todos os radionuclideos utilizados em Medicina Nuclear sdo produzidos
artificialmente, isto €, nucleos de elementos estaveis tém seus estados energéticos
elevados por algum processo de ativacdo nuclear. Isso pode ser feito mediante
“bombardeamento” por néutrons, em reatores nucleares, ou particulas eletricamente

carregadas, em aceleradores de particulas.
45 Gerador de ®Mo-*"Tc

O radionuclideo mais utilizado na Medicina Nuclear é o Tecnécio de massa 99
um.a no seu estado metaestavel (**"Tc). Este radionuclideo apresenta
caracteristicas extremamente favoraveis a sua utilizacdo, uma vez que possui tempo
de meia-vida relativamente longo e administravel, € gama emissor puro, possui
energia média de 140 keV, considerada baixa, alta afinidade quimica para um
namero grande de moléculas que podem ser marcadas, e possui um sistema de
geracao bastante eficiente.

O *™T¢ é obtido via decaimento do elemento quimico Molibdénio de massa
99 u.m.a (**Mo), uma vez que o **Mo possui excesso de néutrons no seu nucleo,
tornando-se instavel, com decaimento radioativo via emissdo de elétrons (particula
B). A equacédo 4.5.1 representa a reacao de transmutacao nuclear, onde um néutron

se transforma num préton mais uma particula beta e um antineutrino.
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n® ->pt+p +9 (4.5.1),

sendo: n° o néutron com carga elétrica nula, p* o préton com carga elétrica positiva,

B o elétron (particula B") de carga elétrica negativa e ¥ 0 antineutrino que possui
massa quase nula e ndo tem carga elétrica. Analisando-se a reacdo representada
pela equacédo 4.5.1, percebe-se que o ndcleo final ter& a mesma quantidade de
nacleons do nucleo inicial (por isso temos Molibidénio de massa 99 u.m.a passando
para Tecnécio de massa 99 u.m.a), porém com acréscimo de uma unidade no
namero de protons, criando assim um novo elemento quimico o Tecnécio (Z=43),
gue possui um proton a mais que o Molibdénio (Z=42).

O processo atualmente usado para produzir o *™Tc, denominado gerador de
9MTc foi desenvolvido nos laboratérios do Brookhaven National Laboratory, em
Nova York (E.U.A), principalmente por Walter Tucker e Margaret Geene em 1958 e
seu uso na area meédica foi promovido por Powell Richards, sendo que o primeiro
pesquisador médico a usar o *™Tc foi Calire Shellbarger do Departamento Médico
de Brookhavem no inicio de 1960 (IPEN 2016 ) (RICHARDS, 1989).

O gerador de radionuclideo *Mo-*"Tc (sistema de decaimento “pai-filho”), é
um sistema compacto que passa por um procedimento quimico simples chamado
eluicdo, o elemento-filho pode ser separado e disponibilizado para procedimentos
médicos. Consiste em uma coluna cromatogréfica, contendo alumina como suporte,
no qual é adsorvido o *Mo de fissdo. Este nuclideo-pai (T1,=66h) decai para o filho
9MTe (Ty,=6,04h). Como a meia-vida do **"Tc é muito mais curta, os dois
radioisétopos atingem o equilibrio secular e assim a taxa de producéo do *™Tc é
aproximadamente constante. O gerador € composto por uma coluna cromatografica
empacotada com alumina (Al,O3) onde encontra-se adsorvido, por afinidade
eletrénica, o **Mo, na forma de molibdato (*®M00,4). Quando o **Mo decai para
9MTe, forma-se o composto pertecnetato (*°"TcO,) (CAMARGO, 2007).

O pertecnato tem baixa afinidade pela alumina e é posteriormente extraido na
forma quimica de pertecnetato de sodio (NaTcO,), a partir da injecdo de uma
solugcdo salina (NaCl 0,9%) no gerador. A coluna é fechada em ambas as
extremidades e possui duas agulhas que permitem a entrada e saida do eluente

7

(NaCl). O frasco do eluente é entdo conectado a agulha de entrada e o frasco
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coletor (estéril) que estd, inicialmente, em vacuo é conectado a agulha de saida.
Dessa forma, a diferenca de pressao, empurra o eluente pela coluna de alumina,
sendo, posteriormente, recolhido no frasco coletor. O gerador é blindado com
chumbo para evitar exposicdes acidentais e proteger o operador. Tipicamente, 0
tempo de eluicdo € da ordem de 1 minuto e o volume eluido é de 6 ml. A méxima
concentracdo radioativa de *™Tc é alcancada apés um intervalo de 24h entre as
eluicbes. Porém, eluicbes em intervalos menores também séo possiveis, em média a
cada 6 horas. (PODGORSAK,2010)(MARQUES, OKAMOTO E BUCHPIGUEL,
2001) e (IPEN, 2016).

O produto desta eluicdo, o pertecnetato de sddio, serd utilizado para a
marcacdo dos kits liofilizados, dos mais variados tipos, para entdo formar o
radiofarmaco, embora o proprio eluato possa ser utilizado para rastreamento de
patologias voltadas as glandulas, em especial a glandula tireoide e as salivares. A
Figura 4.5.1 mostra um gerador de **Mo-**"Tc, produzido pelo Instituto de Pesquisa

Energéticas e Nucleares — IPEN

99m

Figura 4.5.1 — A: Fotografia de gerador de **Mo-*"Tc - IPEN. B: Esquematizac&o do interior do gerador.
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Fonte: Adaptado, Camargo (2007)

4.6 A Radiofarmécia

A Radiofarmacia ocupa-se da ciéncia para pesquisa e desenvolvimento,
producdo, controle de qualidade, garantia da qualidade e demais aspectos
relacionados aos Radiofarmacos (SAHA, 2010).
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Desde 1956 até 2006, o monopdlio de producdo de radiois6topos e
radiofdrmacos sempre pertenceram a Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), pela promulgacdo na Constituicdo do Brasil (OLIVEIRA e LEAO, 2008). Em
2006, com a flexibilizacdo do monopdlio pela Emenda Constitucional 49 (BRASIL,
2006), e devido a iniciativa conjunta entre a CNEN e a CPRFB (Comissao
Permanente de Revisdo da Farmacopeia Brasileira) foi criada a Subcomissédo de
Radiofarmacia, publicada na Portaria N° 471 de 12 de setembro de 2006 (OLIVEIRA
e LEAO, 2008) da ANVISA. Esta subcomiss&o foi incumbida de realizar as primeiras
monografias, assim como atualizar a parte tedrica da farmacopeia sobre
radiofarmacos. De acordo com a Diretoria Colegiada da ANVISA, RDCs 063/09 e
RDC 064/09, a ANVISA dispde sobre atribuicbes para regulamentacdo de
radiofarmacos no Brasil. A RDC n° 64, de 18 de dezembro de 2009 tem como
principal objetivo estabelecer os requisitos minimos para o registro de radiofarmacos
no pais visando garantir a qualidade, seguranca e eficacia destes medicamentos
(BRASIL, 2009). A RDC 063/09 possui o objetivo de estabelecer requisitos de Boas
Praticas para funcionamento de servicos de saude, fundamentados na qualificacéo,
na humanizacdo da atencédo e gestdo, e na reducdo e controle de riscos aos
usuérios e meio (BRASIL, 2009).

Diferentes modelos de radiofarmacia produzirdo diferentes tipos de
radiofarmacos e exerceréo diferentes complexidades de Controle de Qualidade.

A Radiofarmacia Industrial produz e distribui radiofarmacos para grandes
regibes, como exemplo o IPEN - Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares,
situado em Sao Paulo, capital, € uma autarquia vinculada a Secretaria de
Desenvolvimento Econdémico, Ciéncia, Tecnologia e Inova¢do do Governo do Estado
de S&o Paulo e gerida técnica e administrativamente pela CNEN, 6rgdo do Ministério
da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdo (MCTIC), do Governo Federal.
Localizado no campus da Universidade de Sao Paulo (USP), produz geradores e
radionuclideos com venda e distribui¢cdo a nivel nacional (CAMARGO, 2007).

A Radiofarmécia centralizada, que atualmente ndo existe no Brasil, distribui
doses especificas para determinadas regides. Através de doses Unicas e individuais.

A Radiofarmacia Hospitalar situa-se em hospitais e clinicas de Medicina
Nuclear, com producéo e controle de qualidade in loco dos radiofarmacos, atraves

do uso de Kkits liofilizados e radionuclideos provindos das Radiofarmacias Industriais.
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Basicamente a rotina diaria da clinica médica nuclear inicia-se na
Radiofarméacia Hospitalar onde h& o preparo do radiofarmaco, seguido do controle
de qualidade deste material, posteriormente é administrado ao paciente com doses
de acordo com o peso deste, entdo o radiofarmaco é metabolizado e as imagens
sdo adquiridas em equipamentos chamados de Gamas Camaras, para entdo serem
laudados por médicos nucleares. A esquematizagdo basica da rotina de uma clinica

de Medicina Nuclear esta na Figura 4.6.1.

Figura 4.6.1 — Esquematizacédo basica da rotina de clinicas de MN
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Fonte: Autoria prépria.

4.7 Radiofarmacos

Sem os radiofarmacos, procedimentos radiodiagnosticos e radioterapéuticos
ndo poderiam ser realizados. Os radiofarmacos s&o compostos, sem acéo
farmacoldgica, que possuem na sua composi¢cao um radionuclideo e uma substancia
quimica carreadora, sao utilizados em Medicina Nuclear para diagndstico e terapia
de varias doencgas (SAHA, 2010).

As caracteristicas fisico-quimicas do radiofarmaco determinam a sua
farmacocinética, isto €, a sua fixacdo no 6rgao alvo, metabolizacdo e eliminacéo do
organismo, enquanto que as caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a

aplicacdo do composto em diagnostico ou terapia. Estdo em uso em todo o mundo
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e, sdo 0os mesmos salvas algumas excecdes relacionadas a pesquisa e ao
desenvolvimento de novos radiofarmacos. S&o substancias radiomarcadas e
destinam-se a avaliacGes de ordem fisiologica.

Os radiofarmacos podem ser:

a) isétopos radioativos de elementos em forma ibnica, como o Talio-201
(cloreto de talio), e Tecnécio-99m (pertecnetato de sédio);

b) moléculas ou complexos quimicos, em cuja formula um &tomo foi
substituido por um isétopo radioativo (moléculas marcadas), sdo exemplos a
2-metoxi-isobutil-isonitrila-**™Tc ou MIBI-**"Tc;

c) elementos biolégicos como células sanguineas ou mesmo anticorpos, aos
quais se incorporam isotopos radioativos, exemplos sdo as hemacias marcadas com
9MTc e os leucdcitos radiomarcados (THOM e SMANIO 2007).

Os Radiofarmacos abordados neste estudo sdo do tipo complexo quimico,
DTPA-*"Tc (4cido dietileno-triamino-pentacético-*"Tc) e DMSA-*"Tc (4cido 2,3-
dimercaptosuccinico->*"Tc).

A preparacdo de um produto final radioativo, a separacdo da dose a ser
administrada e a infusdo dessa dose ao paciente devem ser feitas no menor
intervalo de tempo possivel, ocorrendo em torno de uma hora. Todas essas etapas
devem respeitar parametros de qualidade e eficacia, segundo as normas das Boas
Praticas de Fabricacdo exigidas pelas leis vigentes. Para tanto, profissionais
devidamente treinados e capacitados devem realizar as etapas dessa tarefa.

O processo de radiomarcagdo consiste, por exemplo, em introduzir uma
aliquota de pertecnetato de sédio, recém eluido do gerador de **Mo-*"Tc (cerca de
3-5mL) no kit liofilizado desejavel. Existem inameros kits liofilizados, que variam de
acordo com a patologia e\ou 6rgdo a ser analisado, neste estudo utilizamos os da
industria farmacéutica RPH®. Cada um com propriedades especificas como tempo
de incubacédo de radiomarcacdo, que podem variar de 15 a 30 minutos, alguns
necessitam de tempo de incubacao sob altas temperaturas (banhos-maria a 100°C)
e controle de qualidade especificos.

A MN obtém as imagens através da administracdo de radiofarmacos e
medindo externamente a radiacdo emitida que atravessa 0 organismo, contrario das
técnicas radiolégicas convencionais, que medem a absorcdo da radiacdo aplicada
externamente ao paciente. A dose de um radiofarmaco necessaria para realizar-se

um exame € muito mais baixa, quando comparada a dose de agentes de contraste
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utilizada em outras técnicas de diagnostico, tais como a radiografia (HIRONAKA, et
al. 2017). Assim, em MN os efeitos farmacolégicos sdo minimos, a técnica € pouco
invasiva permitindo a avaliagdo ndo apenas da funcédo, bem como a morfologia do
orgao. Do ponto de vista do paciente, as técnicas sdo simples e apenas requerem
administracdo endovenosa, oral ou inalatéria de um radiofarmaco e as reacdes
adversas sao excepcionais (SMITH et al, 1997).

Os radiofarmacos utilizados para diagnéstico estdo classificados em
radiofarmacos de perfusdo (ou 12 geracdo) e radiofarmacos especificos (ou 22
geracdo). Os radiofarmacos de perfusdo sdo transportados no sangue e atingem o
orgdo alvo na proporcdo do fluxo sanguineo. Ndo possuem locais especificos de
ligacdo e pensa-se que sao distribuidos de acordo com tamanho e carga do
composto (SAHA, 2010). Neste estudo foram utilizados somente radiofarmacos de

primeira geracao, distribuidos de acordo com o aporte sanguineo ao sistema renal.

4.7.1 Controle de Qualidade de Radiofarmacos

Na manipulacédo e preparo dos radiofarmacos, é imprescindivel a realizacao
do controle de qualidade logo apds a radiomarcacao, € necessario garantir que mais
de 90% do composto preparado corresponda a forma quimica desejada. Existem
alguns fatores muito importantes a serem considerados na preparacdo de um
radiofarmaco: eficiéncia do processo de marcacdo, estabilidade quimica do
composto, condi¢des fisico-quimicas da marcacdo, condicbes de armazenamento,
radiolise (dissociacdo de moléculas por radiacédo), prazo de validade. Todos estes
quesitos devem ser considerados em respeito as Boas Praticas de Fabricacao (BPF)
(TAVARES et al, 2015) (SAHA, 2010). A preparacéo radiofarmacéutica conservar-
se-a, apos a marcacao nas condi¢cdes necessarias, segundo cada caso, durante o
prazo de validade da mesma. Este prazo de validade é variavel, indo desde os 30
minutos até 6 horas de validade, que normalmente aceitam-se para 0s
radiofarmacos de tecnécio. Durante este periodo podem-se retirar doses sucessivas
dos frascos, cada uma delas adequada para a administracdo no paciente, variam de
acordo com o peso. Todos os materiais devem ser preparados em capela de fluxo
laminar, devidamente blindada, atendendo a requisitos da RDC38, conforme mostra
a Figura 4.7.1.1.
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Figura 4.7.1.1 — Fotografia de Capela de Fluxo Laminar Blindada — Radiofarmacia Hospitalar - IDS

Fonte: Autoria propria

A principal diferenca entre medicamentos ndo radioativos e preparacdes
radiofarmacéuticas reside no prazo de validade que muitas vezes é de horas ou
alguns dias para estes ultimos. O cumprimento das boas praticas de fabricacdo é
essencial uma vez que, por vezes, o radiofarmaco € administrado sem os resultados
dos testes de esterilidade e apirogenicidade (SAHA, 2010). Devido a introdugéo dos
“kits” liofilizados - demonstrado na Figura 4.7.1.2 - ao curto tempo de meia-vida de
alguns radionuclideos utilizados, ao uso de geradores e radionuclideos produzidos
em ciclotron, tornou-se necessaria a producdo dos radiofarmacos no local onde

serdo administrados, nas chamadas Radiofarmacias Hospitalares.
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Figura 4.7.1.2- Fotografia de kits liofilizados DTPA — DMSA utilizados em cintilografias
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Fonte: Autoria propria

Os controles de qualidades essenciais que devem ser realizados em
radiofarmacos séo: controle de parametros especificos relacionados a natureza
radioativa do radiofarmaco: atividade total (quantidade de isétopo radioativo
existente no radiofarmaco; exprime-se em Bq ou Ci), atividade especifica (atividade
por unidade de massa do composto marcado, ou dos isétopos presentes; exprime-
se em Bg/mg), concentracdo radioativa (atividade por unidade de volume; exprime-
se em Bg/mL), pureza radionuclidica (porcentagem de atividade do radionuclideo
considerado relativamente a atividade total, que pode ser devida a contaminagéo por
outros radionuclideos), e a principal verificacdo que consiste em analisar a pureza
radioguimica (expressa pela percentagem de atividade de um dado radionuclideo na
forma quimica que se pretende, relativamente a atividade total) e controle de pH
(COMET E VIDAL, 1998)

As impurezas radioquimicas tém origem na decomposi¢cao dos radiofarmacos,
devido a acdo do solvente, temperatura, pH, luz, presenga de agentes oxidantes ou
redutores, radidlise. No caso dos radiofarmacos de tecnécio, as impurezas
radioquimicas mais comuns sdo **"TcO,- (pertecnetato em estados oxidados) ou
formas hidrolisadas de tecnécio. A presenca de impurezas radioguimicas nas
preparacdes radiofarmacéuticas diminui a qualidade da imagem e aumenta a dose
de radiacdo para o paciente (WELCH e REDVANLY 2003).

As impurezas radioquimicas sdo determinadas por métodos analiticos, tais

como cromatografia em papel, camada delgada, gel, troca idnica, electroforese ou
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extracdo com solventes e CLAE (Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia) (SAHA,
2010).

O controle radioquimico mais utilizado nos servicos de MN é a Cromatografia
em Camada Delgada (CCD), consiste na separacao dos constituintes da mistura por
interacdo com a fase estacionaria e diferente solubilidade na fase movel.
Caracterizacao por Rf — raz&o entre a distancia percorrida pela espécie radioquimica
e a frente de solvente. Para o calculo referente a porcentagem de radiomarcacao
realiza-se a contagem da atividade especifica encontrada em cada fracdo do papel
da corrida cromatogréfica. Deve-se realizar o calculo de pureza seguindo a seguinte

equacao:

atividade fragdo 1
atividade fracao 1+2

Placa 1 % 99mTc04— = x 100 =<5%

atividade fracgdo 2

Placa 2 % % 99mTc02 = x 100 =<10%

atividade fragdo 1 + 2

A Figura 4.7.1.3 retrata uma CCD para controle de qualidade Radioquimico do
Radiofarmaco DTPA-*"Tc, através de placa de cromatografia contendo TLC-SG
onde o solvente é a solucdo salina 0,9% e também com papel Whatman 3mm em

solvente acetona.

Figura 4.7.1.3- A: Fotografia de cuba cromatografica. B: Representacdo de Cromatografia em

Camada Delgada para controle Radioquimico de DTPA-**"Tc

B TLC-5G - Sol. Sakina 0,9%

COLOIDE-*Tc
H‘o.-
bcm 2

Fonte: Autoria propria.
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4.8 Avaliacdo da funcéo e transito renal com DTPA- *"Tc
4.8.1 Radiofarmaco DTPA- *"Tc

O acido dietileno-triamino-pentacético (DTPA) € um composto quimico
classificado como agente quelante, possui forte afinidade pelo ferro, mas também
apresenta afinidade por outros metais pesados, sendo assim, é utilizado e
administrado em gramas no tratamento de doencas de armazenamento de ferro e
intoxicacdo por metais pesados, radioativos ou ndo, além de apresentar utilizacéo
em cosmeéticos para uso tépico. Apresenta-se como um po, possui férmula molecular
C14H23N3010 (PUBCHEM s.d.).

Em 1970 foi introduzido na Medicina Nuclear por Houser et al, como um novo
agente quelante possivel de ser radiomarcado com *°"Tc e utilizado para
visualizacdo de imagens do cérebro e dos rins, tonando-se assim o Acido dietileno-
triamino-pentacético marcado com o elemento quimico Tecnécio, com massa de 99
u.m.a e no estado metaestavel (DTPA-*"Tc), largamente utilizado em todo o
mundo, os autores retrataram também ser possivel a radiomarcacdo com outros
radiontclideos como ***, *In, Y.

O DTPA-*"Tc pode ser administrado via endovenosa, ventilatéria e intratecal,
com estabilidade de aproximadamente 04 horas apdés a sua radiomarcacao.
(HAUSER, et al. 1970). Possui toxicidade testada em modelos animais, sendo sua
dose letal mediana (DLsp) intraperitoneal em ratos de 585 mg/kg. (BENES e

BURNETT 2008).

4.8.2 Mecanismo de captacéo do tracador DTPA- *™Tc

O DTPA-*"Tc é uma molécula pequena que possui livre difuséo no espaco
extracelular, ndo tendo ligacdo significante as proteinas plasmaticas, desta forma
possibilita excelente avaliacéo da filtracéo glomerular, além do fluxo sanguineo renal
e funcdo do parénquima. A correlacdo entre a depuracdo de DTPA->"Tc e a inulina
€ excelente e linear (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007).

Segundo Hauser et al (1970), a analise da curva de desaparecimento do

plasma de DTPA-*"Tc ap6s a sua administracdo em humanos, evidencia trés
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componentes. O primeiro com Ty, de 12 minutos é atribuido ao tempo necessario
para a mistura uniforme do composto em seu volume de distribuicdo, que é
assumido como o0 espaco extracelular. O segundo componente com Ty, de 98
minutos € atribuido a depuracéo renal. E eliminado quase que exclusivamente por
filtracdo glomerular, sem secrecdo ou reabsorgcédo tubular, com somente 5% de
eliminacao fecal o restante é eliminado na urina (BUCHPIGUEL e SAPIENZA 2010).
Em cerca de 6 horas apdés sua administracdo 80% do composto é encontrado na
urina e cerca de 95% do composto é eliminado pelos rins em até 24 horas em
individuos normais (HAUSER, et al. 1970) (HIRONAKA, et al. 2017) (FRANCOIS, et
al. 2009).

4.8.3 Indicacgfes clinicas CRD

O radiofarmaco DTPA-*"Tc¢ é indicado para avaliar estados obstrutivos renais
através do exame de CRD, as principais patologias envolvidas sao hidronefroses e
dilatacdo de vias excretoras, seguida de investigacdo inicial de refluxo
vesicoureteral. Hidronefroses podem ser caracterizadas como obstrutivas e néo
obstrutivas. Nas obstrutivas, a possibilidade de boa recuperacdo ou de interrupgéo
da perda de funcao renal ap6s correcdo da obstrucdo torna importante o diagnéstico
precoce dessa condicdo, sendo a pediatria a area médica mais beneficiada das
referidas técnicas (JUNIOR, FILHO e REIS 2010) (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011).

4.8.4 Dosimetria

A atividade sugerida para a adminstracdo deste tracador varia de acordo com
0s guias seguidos das Sociedades internacionais de MN (MAN, TROCH e
DOBBELEIR 2015), neste estudo utilizamos doses recomendadas, sendo em média
100-400 MBq (cerca de 10 mCi) (EANM 2010). A dose de radiacado absorvida é de
0,042 rad/mCi pelos rins e 0,555 rad/mCi pela bexiga, considerada baixa (HAUSER,
et al. 1970) (HIRONAKA, et al. 2017).
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4.8.5 Protocolo e Interpretacdo bésica de imagens CRD

O exame cintilografia renal dinamica (CRD) com DTPA-**"Tc permite avaliar a
excrecao do radiofarmaco pelos rins ao longo do tempo, realizando-se as chamadas
imagens dindmicas em aparelho gama camara. De maneira geral, os protocolos
atuais descrevem que 0 paciente deve estar bastante hidratado, a bexiga urinaria
deve estar vazia no inicio do exame, realiza-se entdo punc¢éo venosa periférica e
inicia-se a aquisicdo de imagens dinamicas imediatamente apds a administracao do
radiofarmaco (T=0). As imagens sao coletadas em Gama Camara, com
posicionamento anterior e posterior do abdome, embora as imagens posteriores
sejam as mais utilizadas para andlises qualitativas e quantitativas devido ao
posicionamento anatémico dos rins. Em individuos normais ao final do tempo
maximo de uma hora apés administracdo de DTPA-*"Tc, ndo devem restar
remanescentes do material no cértex renal, o radiofarmaco deve estar sumariamente
na bexiga urinaria (MANDELL et al, 1999).

O uso de diuréticos, em especial, a Furosemida € recomendado a fim de
eliminar a suspeita de estase funcional e estados obstrutivos renais. Os tempos para
a utilizacdo do diurético variam. Neste estudo utilizamos o tempo de vinte minutos
apos a administracdo da tracador, conhecido como protocolo F+20 (GORDON,
PIEPSZ E SIXT, 2011) (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007). Segundo o
guia para cintilografias renais em pacientes pediatricos, da Sociedade Européia de
Medicina Nuclear (EANM) e da Sociedade Americana de Medicina Nuclear, a dose
de furosemida recomendada para CRD em pediatria € de 1mg/Kg com maximo de
20mg (GORDON, PIEPSZ E SIXT, 2011)(EANM, 2010) (MANDELL et al, 2009). As
contra indicacBes para o uso do diurético Furosemida incluem insuficiéncia renal
com anuria; pré-coma e coma associado com encefalopatia hepatica;
hipopotassemia severa; hiponatremia severa; hipovolemia (com ou sem hipotensao)
ou desidratagdo; hipersensibilidade a furosemida, as sulfonamidas ou a qualquer
componente da férmula (ACHE, 2017).

Segundo Biassoni (2015), as limitagOes e artefatos das cintilografias renais
incluem alta atividade de fundo, atividade no sistema coletor, variacoes anatémicas,
movimentacéao, infec¢des renais, desidratacao.

Apb6s analise visual (qualitativa) é possivel tracar areas de interesse (ROI) ao

redor dos rins e através de softwares disponiveis, sdo obtidos os chamados



46

renogramas que demonstram basicamente medidas de fungéo renal relativas, que
irdo condizer ou ndo com achados visuais.

A Figura 4.8.5.1, mostra uma imagem tipica de aquisicdo dindmica em Gama
Camara do exame de CRD considerado normal. E possivel visualizar, pela projecéo
posterior, os rins direito e esquerdo, além da bexiga urinaria. Imediatamente apds a
administracdo endovenosa do tracador h& aciimulo do DTPA-**"Tc no cortex renal e
conforme se passa o tempo, verifica-se a eliminacdo do material para a bexiga
urinaria, que ao final de aproximadamente 40 minutos possui grande concentracao
deste tracador. Delimitando-se regides de interesse (ROIs) ao redor dos rins
(vermelho = rim direito, verde = rim esquerdo), obtém-se o renograma, um software
de computador processa os dados que fornecem a curva de eliminacdo do material
pelo tempo, devendo esta ser linear e retratar a quase total eliminacdo do

radiofarmaco em individuos normais como demonstrado a seguir.

Figura 4.8.5.1 — A: Fotografia de exame de cintilografia renal dindmica com DTPA-*"Tc onde

observa-se total eliminacéo do tracador do cortex renal para bexiga urinaria ao longo do
tempo. B: Representacdo do Renograma da eliminacao do radiofarmaco

Counts/Second (%)

Fonte: Autoria prépria em estacao de trabalho Symbia — Net
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4.9 Imagem renal cortical com DMSA-*"T¢
4.9.1 Radiofarmaco DMSA-*"Tc

O é&cido 2,3-dimercaptosuccinico (DMSA) é um acido mercaptodicarboxilico
ou também conhecido como succimer, largamente utilizado como antidoto a
intoxicacdo por metais pesados, devido a formacdo de quelatos fortes, ativos
oralmente. Possui férmula molecular C4HsO4S,. Sua dose letal mediana (DLsp)
oral em ratos é 5011 mg/kg. Dados limitados indicam que o succimer é dialisavel.
Em 1973 foi publicado por Lin e colaboradores, a substituicdo do elemento ?**Hg, até
entdo amplamente utilizado em exames de MN, pelo Acido 2,3-dimercaptosuccinico
marcado com o elemento quimico Tecnécio, com massa de 99 u.m.a e no estado
metaestavel (DMSA-*"Tc), causando grande impacto. E utilizado largamente em
todo o mundo. Possui indicacdo principalmente apos repetidas infec¢cdes do trato
urinério, com especial atencao na pediatria (GOLDRAICH e GOLDRAICH, 1995)

4.9.2 Mecanismo de captacdo do tracador DMSA-*"Tc

Ap6s a administracéo endovenosa do DMSA-*"Tc este liga-se principalmente
no tubulo proximal do cortex renal, sem interferéncia importante do fluxo urinario
neste mecanismo de captacdo, apos 2-3 horas atinge concentracao tubular
maxima(WEYER e NIELSEN, 2013). O acumulo preferencial pelo coértex renal
permite que o tracador permaneca durante cerca de varias horas nesta regido,
tornando possivel a obtencdo de imagens bem definidas na cintilografia renal
estatica com DMSA-*"Tc, associando a caracterizacdo funcional & avaliacdo
morfolégica do parénquima renal. Sabe-se que o DMSA-*"Tc ¢é altamente
acumulado no cortex do rim, mas o mecanismo para o alvo renal do tragador ndo foi
estabelecido (HARVEY, O'MALLEY e THRALL, 2014) (ONO,SAPIENZA,
BUCHPIGUEL, 2006)(CHIRIAC, MITITELU, LEPUS, 2015).

Segundo Arnold, Blair e Thomas (1974), o clareamento plasmatico sanguineo
do DMSA-*"Tc quando comparado & outros agentes renais é mais lento, devido
principalmente a sua fixacdo no cértex renal.

A extracdo renal deste radiofarmaco € de 4-5% por passagem renal, sendo

gue os rins concentram aproximadamente 50% da dose injetada apés uma hora. A
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excrecdo urinaria de DMSA-*"Tc varia de 4% a 8% da dose injetada no final de
uma hora, de 8% a 17% no final da segunda hora e de 26% a 30% apos 14 horas.
(ONO,SAPIENZA, BUCHPIGUEL, 2006) (WEYER e NIELSEN, 2013).

. Observa-se desta forma que em 06 horas apos a administracado do succimer
h& material suficiente no parénquima renal para boa aquisicdo de imagens.
Enquanto que o agente DTPA-**"Tc no mesmo tempo (apés 06 horas de
administracdo), possui mais de 80% da dose injetada em bexiga urinaria, sendo

eliminado rapidamente.

4.9.3 Indicacgbes clinicas CRE

Destinado & andlises da morfologia renal, o DMSA-*"Tc também é conhecido
como agente de imagem cortical renal (VERBOVEN et al, 1990). Através da
Cintilografia renal estatica (CRE) obtém-se informacfes refentes ao tamanho e
forma, presencga ou ndo de cicatrizes derivadas de repetidas afec¢des renais, como
a infeccdo do trato urinario, anomalias congénitas de fusdo renais (rim em
ferradura), e quantificacdo de funcBes renais relativas. Repetidas infec¢des do trato
urinério (ITU) é causa bastante comum de afeccdo renal em pacientes pediatricos,
sua recorréncia causam cicatrizes no cortex renal, levando a perda de funcao parcial
ou até mesmo total deste 6rgdo (GUIDONI et al, 2001). Podem ocorrer devido a
inimeros fatores, entre eles hidronefroses e dilatacbes das vias urinarias. Nao
obstante é extremamente importante e utilizado nos diagndsticos de nefrologia
pediatrica (INGELFINGER, et al., 2016) (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011).

4.9.4 Dosimetria

Da mesma forma que ocorre com o DTPA-*"Tc, ha variacbes nas doses
recomendadas pelos guias para o uso de DMSA-*"Tc. Neste estudo utilizamos a
dose maxima de 200 MBq (cerca de 5 mCi) que corresponde a dose absorvida pelos
rins de 180uGy\MBq, sendo a dose efetiva de 0,62mSv por procedimento (MAN,
TROCH e DOBBELEIR 2015) (EANM,2010).
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4.9.5 Protocolo e Interpretacdo bésica de imagens CRE

A Cintilografia renal estatica (CRE) permite avaliar anormalidades
relacionadas a morfologia renal. O paciente € injetado via endovenosa e adquirem-
se imagens estaticas apos cerca de 2-3 horas, segundo os protocolos atuais (EANM
2010). Estas imagens sdo realizadas em posic6es anterior e posterior, além das
obliquas de ambos os rins. Duram no total cerca de 30 minutos. E comum a
realizacdo de imagens mais tardias, podendo haver retorno de imagens com 24
horas apds a administracdo do radiofarmaco. Analiza-se visualmente e através de
quantificacdes renais relativas, obtidas tracando-se ROIs ao redor de ambos o0s rins.
O indice mais empregado € a Funcéo renal diferencial relativa, também chamada de
Funcdo Tubular Relativa (FTR) definida como a porcentagem de captacédo por cada
rim em relacdo ao total da captacdo renal (BUCHPIGUEL e SAPIENZA 2010). A
FTR pode ser calculada através da média geométrica das contagens obtidas nas
projecdes anterior e posterior, procedimento que corrige as diferencas de atenuagéo
entre os rins. (HANDMAKE e LOWENSTEIN 1973) (BUCHPIGUEL e SAPIENZA
2010). A somatoria destas deve ser sempre 100%, considerado normal a funcao
relativa de 45-55% em cada rim e variacdes a cada 10%, alteram a classificacao
clinica (HIRONAKA, et al. 2017). Segundo Biassoni (2015), as limitagdes e artefatos
das cintilografias renais incluem alta atividade de fundo, atividade no sistema coletor,
variacfes anatbmicas, movimentacao, infeccdes renais, desidratacdo, entre outros.

As imagens estaticas devem ser quantificadas, a fim de se minimizar
diferencas, que poderiam aparecer se a andlise fosse apenas visual. Para tal, o
observador deve indicar qual a regido que sera analisada ou Regido de Interesse
(ROI) e na sequéncia softwares apropriados podem avaliar a quantidade de radiacéo
recebida no interior da ROI. Por exemplo, se escolhermos uma ROI do tamanho de
cada rim, poderemos calcular quanto de radiacdo chegou, passou ou ficou
armazenada em cada rim e compara-los entre si (EANM 2010).

E possivel classificar os achados da FTR em: 0-15% - excluséo funcional; 16-
25%- deprimido em grau acentuado; 26-35% - deprimido em grau moderado; 36-
45% - deprimido em grau leve e >46% — Normal (ETCHEBEHERE, RAMOS e
CAMARGO 2007) (EANM 2010).

A Figura 4.9.5.1 mostra uma imagem tipica de aquisicdo estéatica obtida por

uma gama camara. Trata-se de uma cintilografia renal estatica (CRE) com DMSA-
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9MTc. Numa andlise visual, demonstra-se que a imagem da esquerda (rim
esquerdo), quando comparada a imagem da direita (rim direito), possui distribuicdo
normal do radiofarmaco. A comprovacao disto deve ser feita via software, tracando-
se uma ROI em torno da imagem de cada rim, e calculando o niamero de fétons
presentes na imagem, que pode ser expressa em numero de contagens de fétons ou
por porcentagem de quantificacdo. Este calculo é realizado automaticamente pelo
software do equipamento, neste caso, plataforma Siemens, equipamento Symbia-
T2, estacdo de trabalho Symbia-Net, observa-se que a média geométrica do rim

esquerdo é de aproximadamente 47,92% e a do rim direito 52,18%.

99m

Figua 4.9.5.1 — Fotografia de exame cintilografia renal estatica com DMSA-""Tc considerada

sem alteracdes, dados fornecidos pela FTR.

Meédia geométrica:
E=47,92% D =52,18%
Fonte: Autoria propria em plataforma Symbia-Net — Siemens. Arquivo IDs

4.10 Protocolo de dois dias versus Protocolo de um dia

Os servicos de MN recebem muitas vezes solicitagbes de exames de
Cintilografias renais aos pares. Nefrologistas solicitam em conjunto cintilografia renal
dinamica com DTPA-*"Tc e cintilografia renal estatica com DMSA-**"Tc para o
mesmo paciente, jA& que em muitos é necessario avaliar a perviedade das vias
urinarias através da CRD e a morfologia renal através da CRE. Os primeiros

protocolos propostos para estes exames datam de 1970-1980, tendo sofrido poucas
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modificagdes. A Sociedade Americana de Medicina Nuclear, Sociedade Europeia de
Medicina Nuclear e a Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear, possuem diretrizes
préprias de recomendacdo perante o uso destes materiais e as mais diversas
Cintilografias. No entanto, existem algumas variacdes no que se refere a quantidade
de dose a ser administrada, duracao das imagens, uso ou nao de agentes diuréticos
e o melhor tempo de retorno para aquisicdo de imagens (MAN, TROCH e
DOBBELEIR 2015).

Atualmente estes exames sdo agendados e realizados em dois dias
separados. Primeiramente a CRD, com duragdo de aproximadamente uma hora
apos imediata administracdo do radiofarmaco, finalizado este tempo o paciente é
liberado. Apés no minimo 24 horas da realizacdo do exame com DTPA-*"Tc,
agenda-se a CRE com DMSA-"Tc. O paciente retorna ao servico de MN e injeta-
se em outro acesso venoso periférico o0 DMSA-*"Tc, é necessaria a metabolizacdo
deste material no organismo a fim de fixar-se no cértex renal, entdo apos 2-3 horas
obtém-se as imagens, que duram aproximadamente 30 minutos. Observa-se no
protocolo de dois dias a necessidade de deslocamento para a realizacdo dos
exames em dias separados, além da realizacdo de no minimo duas puncdes
endovenosas. Esta pratica é bastante limitante, principalmente no publico mais
atendido para estes exames, o pediatrico (DANSKI E JOHANN, 2016). A
esquematizacdo béasica do protocolo de dois dias utilizado largamente em todo
mundo esta representado na Figura 4.10.1 a sequir.

Acredita-se que esta conduta seja realizada a fim de evitar remanescente de
DTPA-*"Tc nas imagens de CRE. Como as indicacdes relacionam-se com
diagnésticos de patologias renais obstrutivas, este tipo de artefato de imagem pode
ocorrer. Nao obstante, utilizam-se diuréticos na CRD, que irdo promover maior
diurese renal, diminuindo as chances de interferéncia nas imagens de morfologia
renal (EANM 2010) (BIASSONI 2015).
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Figura 4.10.1 — Esquematizacéo basica do protocolo de dois dias. 1) Procedimentos da CRD. 2)

Procedimentos CRE

Legenda: CRD — Cintilografia renal dindmica. CRE — Cintilografia renal estatica

Fonte: Autoria propria

O intuito de realizar-se as Cintilografias renais dindmica e estatica em Unico
dia surgiu a partir da necessidade clinica diaria. Os pacientes pediatricos muitas
vezes ndo sdo colaborativos para a pratica da puncdo endovenosa, sendo as
intervencdes mecanicas e muitas vezes ladicas necessarias. E corriqueiro o
insucesso das puncdes e aumenta-se o risco relacionado a flebites (NEGRI, et al.
2012).

Desta forma, aventou-se a possibilidade de realizar a CRD e a CRE em um
anico dia. O principal impedimento para a realizacdo deste protocolo em um Unico
dia seria a retencdo do tracador na pelve de pacientes obstruidos ou dilatados,
Entretanto, com base em estudos de farmacocinética e farmacodindmica, acredita-
se que o DTPA-®"Tc teria 80% da sua atividade na bexiga e ndo mais na pelve
renal (ARNOLD, BLAIR e THOMAS 1974) (MAN, TROCH e DOBBELEIR 2015).

Atualmente, as imagens de 24 horas sdo usadas nos pacientes em que se
suspeita de retencdo do tracador na pelve renal nas imagens precoce; pois acredita-
se que apoOs 24 horas nado exista mais remanescente pélvico. Por este motivo, a
imagem de 24 horas foi escolhida como padréo ouro deste estudo.

O uso de diuréticos neste protocolo aceleraria a eliminacdo do DTPA-*"Tc,
mesmo nhaqueles pacientes com obstrucdes renais. Desta forma, coletaram-se
imagens com 03 horas da administracdo do radiofarmaco DMSA-*"Tc ja que com
este tempo segundo estudos ha a maxima taxa de concentracdo do tragador nos
tibulos renais; com 06 horas da adminstracdo do DMSA-**"Tc por possuir ainda
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grande fixacdo no cortex (tubulo) renal e estudos apontarem mais de 80% de
eliminacdo do agente de filtragdo glomerular ja utilizado anteriormente e imagens de
24 horas que estariam livres de qualquer interferéncia de DTPA-*"Tc, uma vez que
€ sabido que ha eliminacdo de mais de 95% deste tracador no tempo referido
(padréo ouro)(EANM, 2010)

Desta forma, procurou-se comparar os resultados obtidos através das médias
dos processamentos de imagens renais (tracando-se ROIs) adquiridas 03 horas, 06
horas e 24 horas apés administracdo de DMSA-*"Tc. A hipétese seria aceita, caso
todas as médias das contagens renais fossem iguais estatisticamente. Para diminuir
as chances de interferéncia do operador nas analises das imagens, solicitamos a 05
observadores para realizarem o processamento das regides de interesse nos rins e
analisamos as médias e os desvios padrdes obtidos a partir destes.

Porém, seria necessaria a comprovagao estatistica dessas amostras. Neste
estudo consideramos o teste estatistico Andlise de Variancia (ANOVA), que consiste
em comparar médias em um Unico teste e visa identificar a existéncia de ao menos
uma diferenca entre grupos, se alguma existir. Realizamos a comparacdo das
médias dos ROIls dos rins dos pacientes, para aquisicdes realizadas com 03 horas,
06 horas e 24 horas ap6s administragcdo de DMSA-*"Tc.

Para conseguirmos analises das médias com 03-06 horas e 06-24 horas,
utilizamos o teste-t de Student, que também compara médias de amostras, sendo
possivel porém a andlise de 02 médias. Seria a hipotese aceita caso nao fossem
demonstradas diferenca estatistica significativa entre as médias analisadas.

N&o foram encontrados viés de exclusdo para realizacdo destes exames em
um unico dia. As doses radioativas administradas para ambos os exames nao
ultrapassa limites exigidos nos guias internacionais (ARNOLD, BLAIR e THOMAS
1974) (HAUSER, et al. 1970) (GORDON, PIEPSZ e SIXT 2011) (EANM 2010).
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5 MATERIAL E METODOS
5.1 Critérios de Elegibilidade

Foram aceitos um total de 25 pacientes, ambos os sexos com idade minima
de 2 anos e maximo de 18 anos, com solicitacdo médica prévia de cintilografias
renais estatica e dinamica, usando DMSA-*"Tc e DTPA-*"Tc. Desta forma
observa-se que tais pacientes ja haviam passado por andlise clinica médica prévia,
sendo indicadas a realizarem estes exames de imagem para seguimento clinico.

Os mesmos foram encaminhados a partir da rede publica de saude, sendo
realizado os exames na Medicina Nuclear do IDS em Sorocaba, unidade 12, situada
na Rua Sir Alexander Fleming, 260, sem nenhum custo aos mesmos, observa-se
gue o tempo de espera para realizacdo de tais exames na rede publica de saude é

de cerca de seis meses.
5.2 Critérios de exclusao

N&o foram aceitos pacientes que ndo possuiam pedido médico prévio de
cintilografia renal dindmica e estéatica. Pacientes com idade inferior a 02 anos ou

superior a 18 anos e mulheres gravidas.
5.3 Critérios de encerramento da pesquisa

N&o recebimento de pedidos médicos e/ou pacientes para a pesquisa. Nao
fornecimento de kits de DMSA e DTPA pela industria farmacéutica RPH®. Retirada

de permisséo de execucao pelo IDs e\ou cancelamento da verba para a pesquisa.
5.4 Procedimentos

Apés autorizacdo do Comité de Etica em pesquisa da Universidade de
Sorocaba — UNISO, parecer numero 2.328.023/outubro de 2017, todos os pacientes
elegiveis receberam o Termo de Consentimento Livre e Esclarecido (TCLE) (Anexo
A). Aos pacientes com idade entre 07 e 12 anos, foi apresentado o Termo de
Assentimento Livre e Esclarecido (TALE) (Anexo B), em linguagem adequada,
conforme exigéncias apontadas na Resolucdo 466/12 CNS. Para este trabalho



55

desenvolvemos um gibi, que foi apresentado aos participantes de maneira impressa,
estando disponivel também pelo link.: https://pixton.com/hqg:yrOpebcv. Apdés
aprovacdo foram encaminhados aos procedimentos. Todos os exames foram
realizados no IDS- unidade 12.

Os pacientes foram submetidos a um estudo de cintilografia renal dinamica
com DTPA -*™Tc que iniciou-se apds 30-40 minutos da administracdo de 03 copos
de 200 mL de &gua, sendo dotado de duas fases: dinamica pré e pos diurético. Foi
utilizada a Furosemida no tempo de 20 minutos (F+20) apds inicio da CRD com
dosagem de 1mg/Kg maximo de 20mg (GORDON, PIEPSZ E SIXT, 2011). Os
protocolos base para este estudo foram analisados e aprovados por médicos
nucleares do IDS-Sorocaba, seguindo conceitos propostos por diretrizes europeias e
americanas. Com a aplicacdo de protocolos atualizados, que fazem uso de agentes
diuréticos na CRD.

Apébs o termino do exame de CRD seguiu-se da imediata inje¢cdo de DMSA-
9MTc para a realizagédo da cintilografia renal estatica (CRE), com aquisicdo das
imagens estéaticas nas projecdes anterior, posterior, obliquas anteriores e posteriores
3, 6 e 24 horas ap6s a administracédo do radiofarmaco DMSA-*"Tc. As imagens
foram adquiridas em um aparelho gama camara SPECT/CT Symbia T — Siemens,
ndmero de série 2012.

Todos os kits liofilizados utilizados neste estudo séo da industria farmacéutica
RPH® e foram doados. Realizamos os controles de qualidade radioquimico e
radiofisico, exigidos pela RDC38.

N&o houve a comparacédo dos protocolos de um dia versus protoloco de dois
dias, uma vez que nao se justificaria a exposi¢cao a radiacdo ionizante de pacientes
pediatricos. Seriam necessarios quatro exames em um periodo curto de tempo.
Optou-se por justificar os achados através de analises estatisticas das imagens
estaticas com 24 horas apés a adminstracdo de DMSA-*"Tc.

5.4.1 Exame Cintilografia dinamica com DTPA-*"Tc:

O kit liofilizado DTPA da marca RPH® foi retirado da geladeira, acondicionado

na temperatura ambiente e radiomarcado com cerca de 60 mCi de pertecnetato de

99m

soédio, recém eluido de gerador de Mo — Tc*™. Aguardou-se o tempo de

incubacdo de 15 minutos seguindo orientagdes da bula do fabricante, retirou-se
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aliguota de 0,2 ml para o controle de qualidade radioquimico. A cromatografia em
papel para comprovar a efetividade de radiomarcacao foi feita utilizando-se papel
Whatman 3MM (1,5 x 8,0 cm) e acetona, seguido de papel TLC-SG (1,5x8,0cm) e
solucdo salina 0,9%. Apés corrida cromatografica efetuamos o calculo para
determinacdo da pureza radioquimica. Todos os controles foram superiores a 90%
de efetividade de radiomarcagéo.

Para a administracéo do radiofarmaco que foi realizada de forma endovenosa,
utilizamos seringa de 03 mL, dotada de agulha 19-22G, foi feita assepsia local,
ambos materiais da marca BD®.

Seguindo parametros propostos por guias internacionais, a dose média de
DTPA-*"Tc administrada foi de 3,7 MBg/Kg (100uCi/Kg), com minimo de 37MBq
(ImCi). A dose estimada para os rins é de 0,0069 mSv/MB( e para a bexiga urinaria
de 0,0052 mSv/MBq (BIASSONI 2015).

Parametros de aquisicdo de imagens em Gama Camara utilizados foram:
matriz de 64x64, colimador de baixa energia alta resolucao fotopico de 140 KeV,
zoom ajustavel, colimador em posicéo anterior e posterior (EANM 2010).

Imagens dindmicas 2 segundos por frame, total de 60 frames, seguidas de
imagens de 15 segundos por frame, total de 160 frames, totalizando 42 minutos de
exame. ApGs 20 minutos da injecdo do radiofarmaco foi administrado furosemida
(dosagem de 1 mg/Kg, maximo de 20 mg)(GORDON, PIEPSZ E SIXT, 2011).
Seguiu-se de imagem estéatica pré-miccional, matriz 256X256, 1000 kcts. Além de
imagem estatica pos-miccional, matriz 256X256, 1000 kcts (EANM 2010).

5.4.2 Exame Cintilografia renal estatica com DMSA-*"Tc:

Imediatamente ap6s o estudo de CRD com DTPA-**"Tc, foi administrada a
dose de DMSA-*"Tc de acordo com o peso do paciente, de 1,5 MBg/Kg (0,05
mCi/Kg), com no maximo de 200 MBq (5 mCi). A dose estimada para os rins é de
0,089 mSV/MBq e de 0,039 mSV/MB(q para a bexiga (COMET e VIDAL,1998).

O kit liofiizado DMSA da industria farmacéutica RPH® foi retirado da
geladeira, acondicionado na temperatura ambiente e radiomarcado com cerca de 60
mCi de pertecnetato de sddio. Aguardou-se o tempo de incubacdo de 30 minutos a
temperatura ambiente seguindo orientacdes da bula do fabricante, retirou-se

aliquota de 0,2ml para o controle de qualidade radioquimico. A cromatografia em
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papel foi feita utilizando-se papel Whatman 3MM (1,5 x 8,0 cm) e acetona, seguido
de papel TLC-SG (1,5 x 8,0 cm) e solugdo salina 0,9%. Apdés corrida cromatografica
efetuamos o calculo para controle de pureza radioguimica. Todos os controles foram
superiores a 90% de efetividade de radiomarcacéo.

Para a administragcéo do radiofarmaco que foi realizada de forma endovenosa,
no mesmo acesso venoso periférico ja efetuado para o estudo anterior, realizou-se
assepsia local e entdo administrado o novo radiofarmaco DMSA-*"Tc.

Parametros de aquisicdo de imagens: Foram realizadas imagens de 03, 06 e
24 horas ap6s a administracdo do radiofarmaco DMSA-*"Tc. Matriz de 256x256,
colimador de baixa energia alta resolucdo, fotopico de 140 KeV, zoom ajustavel,
1000 kcts ou 10 minutos. Incidéncias: anteroposterior (AP), obliqua anterior direita
(OAD), obligua posterior esquerda (OPE), obliqua posterior direita (OPD), obliqua
anterior esquerda (OAE), lateral direita (LD), lateral esquerda (LE) (EANM 2010).
Todas as imagens foram processadas em estacéo de trabalho Siemens, Symbia-Net
2016, utilizando-se de métodos de quantificacdo disponiveis (EANM 2010).

O protocolo segui-se da seguinte forma, no tempo 0 ocorreu a administracao
do DTPA-*"Tc com coleta de imagens por aproximadamente 40 minutos,
imediatamente ap6s este exame houve a injecdo do DMSA-®"Tc e coleta das
imagens nos tempos de 03 horas, 06 horas e 24 horas apds a administragdo do
DMSA-*"Tc, cada uma destas imagens duraram cerca de 30 minutos.

Para este estudo utilizamos os dados fornecidos pela Funcdo Tubular
Relativa (FTR), que consiste em determinar a porcentagem de captacdo de DMSA-
9MTc em cada rim em relacdo ao total captado por ambos os rins. Portanto, a soma
das captacdes de ambos os rins é sempre igual a 100% e aceita-se como normal
uma diferenca maxima de 10% entre os dois rins (40-45% a 50-55%) (PIEPSZ,
COLARINHA e VELZEN 2009) (ETCHEBEHERE, RAMOS e CAMARGO 2007) Por
este motivo nos pacientes em que ha exclusdo funcional de algum rim torna-se

impossivel a quantificacéo renal por FTR (ONO, et al. 2006).
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O resumo dos protocolos de exames de CRD e CRE deste estudo esta na

Tabela 5.4.1.

Tabela 5.4.1 — Par@metros dos exames de Cintilografias Renais deste estudo

CRD CRE

Radiofarmaco DTPA-?"Tc DMSA-""T¢

T.empo de~ 15 min 30 min
Radiomarcagao

pH 4,0-5,0 2,0-4,0
Whatman 3MM (1,5 x 8,0cm) Whatman 3MM (1,5 x 8,0cm) Fase
Controle de Fase movel: acetona movel: acetona
qualidade TLC-SC (1,5 x 8,0cm) TLC-SC (1,5 x 8,0cm)

Radioquimico

Fase movel: Sol. Salina 0,9%
VR=>90%

Fase movel: Sol. Salina 0,9%
VR=>90%

Dose . 1,5 MBq/Kg (0,05 mCi/Kg)
Radioativa 3,7 MBa/Kg (100uCi/Kg) Méximo de 180 MBq (5 mCi)
Tempos de T=0 EEE

aquisi¢do imagens T=40min T=24h

Colimador Baixa energia \ Alta resolugdo Baixa energia \ Alta resolucdo
Fotopico 140 KeV 140 KeV
) 64x64 N
Matriz 256x256 56x256
Modos de IZSSSeeg \\f;farzwee 1000ktcs ou 10min
aquisicdo de Prs-mic OAD\OPE \LD\ANT\OAE

quisie . . \OPD\LE\POST

Imagens Pds-mic

ANT\POST

5.4.3 Analise de dados

As imagens foram processadas em estacdo de trabalho Symbia-Net, através
de softwares disponiveis. Cinco observadores, a fim de eliminar possiveis
manipulagdes, seguindo parametros impostos pela EANM, delimitaram as regides de
interesse (ROI) ao redor dos rins, as quais forneceram dados. As médias obtidas a
partir dessas quantificacbes foram comparadas entre sim em métodos estatisticos
(ANOVA e T-student).
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Na CRD obteve-se o renograma (curva de eliminacdo do radiofarmaco pelo
tempo). Foram classificados em estados obstrutivos e pérvios, dilatados ou néo.

Para a CRE observou-se a presenca de cicatrizes e foram classificados
segundo a quantificacdo da funcao tubular relativa de cada rim. A classificacédo
clinica seguiu-se da seguinte forma: 0-15% - exclusdo funcional (EF); 16-25%-
deprimido em grau acentuado (DA); 26-35% - deprimido em grau moderado(DM);
36-45% - deprimido em grau leve (DL) e >46% — Normal (NL) (EANM 2010).

Foram realizadas anadlises estatisticas ANOVA, comparando as imagens de
CRE de 03 horas, 06 horas e 24 horas. Além do teste T-student para as imagens de
3 - 6 horas e 6 - 24 horas de CRE, procurou-se obter significancia estatistica p<0,05
(95%). Todos os exames e imagens foram acompanhados e avaliados por médicos

nucleares.
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6 RESULTADOS E DISCUSSOES

Todos os 25 pacientes foram encaminhados a partir da rede publica de
saude, com pedidos médicos prévios de exames de CRD e CRE. Obtivemos um
total de 9 pacientes do sexo masculino (36%) e 16 pacientes do sexo feminino
(64%). A média de idade foi de 8,44 anos (desvio padrao 5,91). A Figura 6.1 mostra
a distribuicao por faixa etéria obtida, a maior populagéo foi a situada nos 2-5 anos,

sendo 5 pacientes do sexo masculino e 6 do sexo feminino.

Quadro 6.1- Amostragem do nimero de pacientes distribuidos por sexo e faixa etaria nos
exames de cintilografias renais-protocolo de um dia

DISTRIBUICAO POR SEXO E FAIXA ETARIA

610 [ T

25 s s

6 4 2 0 2 4 6

B Masculino B Feminino

Legenda: Masculino — Azul. Feminino Laranja.
Fonte: Autoria propria



61

Quanto menor a idade, maior o numero de puncdes, representamos 0S
achados em nosso estudo que obteve média de 1,72 puncgdes (desvio padrédo 0,73),

considerado alto, conforme mostra o Quadro 6.2

Quadro 6.2 — Idade (azul) X Nimero de pungdes (laranja) demonstrando o insucesso na populagcdo com
menor idade

Idade X N° de pungdes

18 18
8 17 17

y 15 15 15
14
) 11 11
10
: 2
|h2“|2|“|| TEREEREEEELEL
HIONUENNANNNL 2 ITTTNAA"

10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22 23 24 25

[ L =2 T e =]

M dade mWN° PuncBesVenosas

Fonte: Autoria propria

O valor médio do kit de puncdo endovenosa é de R$1,50, o qual contém
seringa de 3mL, agulha 20x70G, algodéo, alcool 70% e blood stop. Observa-se uma
média de 1,72 punc¢fes, podendo esta ser maior nas investidas de protocolos de
dois dias, portanto, além do beneficio clinico e psicolégico observamos uma reducéo
no custo do procedimento.

A distribuicdo de diagndésticos/indicacdo clinica dos pacientes deste estudo
esta mostrada no Quadro 6.3, verifica-se maior indicacdo para investigacdo de

assimetrias renais (6), seguido de infec¢éo de trato urinario (5).
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Quadro 6.3 - Distribuicdo de diagnéstico/indicacéo clinica deste estudo x niumero de pacientes

Total de indicacdes para os exames CRD / CRE

7 6
6 5
5 4 4
4 3 3
3
2
1
0
assimetria  calculo renal dilatacdo  estenose jup hidronefrose infeccdo
renal pielocalicinal urinaria

Fonte: Autoria propria

Foram analisados 50 rins. Destes a CRD forneceu dados a respeito dos
estados obstrutivos dos pacientes, além da presenca ou ndo de dilatacGes renais,
obtivemos um total de 03 rins com laudo de obstrucéo renal, 39 pérvios (sendo 9
destes com dilatag&o), 03 indeterminados e 05 com exclusao funcional.

Inferimos que as imagens coletadas ap0s 24 horas da administracdo do
DMSA-*"Tc estariam possivelmente livres de DTPA-*"Tc na pelve renal.

Os dados do DMSA-*"Tc, que foram coletados nos tempos de 3 horas 6
horas e 24 horas apés a administracdo de DMSA-*°"Tc, permitiram classificar os rins
clinicamente de acordo com a funcéo tubular relativa (FTR) em: 0-15% - Excluséo
funcional (EF); 16-25%- Deprimido em grau acentuado (DA); 26-35% - Deprimido em
grau moderado (DM); 36-45% - Deprimido em grau leve (DL); >46% — Normal (NL)
(EANM 2010).

Sendo a FTR relativa, ou seja, a somatéria da funcdo renal de ambos rins
deve corresponder a 100%, ndo foi possivel analisar estatisticamente os rins que
obtiveram a classificacdo de exclusao funcional (EX), observa-se este padrdo por
exemplo, no paciente 1 (P1) da tabela 6.1 e tabela 6.2 a sequir.

Os achados referentes a indicagéo clinica, resultados obtidos na CRD e CRE
estdo demonstrados nas tabelas 6.1 e 6.2 abaixo.

Procurou-se obter resultados sem variacdo estatistica, mesmo em pacientes
com problemas obstrutivos, conforme observado no paciente 05 (P5) da tabela 6.2 a
seguir. Este possuiu indicagéo clinica para pesquisa de célculo renal, demonstrou-se
obstruido no exame de CRD e obteve média de funcao tubular relativa, demonstrada

pela CRE sem alteracdo estatistica.
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Em relacdo aos achados da CRD, dos 50 rins analisados 78% eram pérvios,
6% obstruidos, 6% com padrdo indeterminado e 10% com exclusdo funcional. Dos
50 pacientes 14 possiam dilatacdo pielocalicinal.

Os pacientes foram comparados clinica e estatisticamente nas imagens
estaticas (DMSA-""Tc) de 3-6-24 horas.

Em relacdo a alteracao clinica, foi comparado se houve mudanca na categoria
de FTR, como por exemplo, ocorre com o paciente 23 (P23), demonstrado na tabela
6.1 abaixo. Este possuia indicacdo para avaliacdo de dilatacdo pielocalicinal. Nas
imagens de 3 horas apds a administracdo do radiofdrmaco recebeu classificacdo em
rim direito normal (NL) uma vez que a CRE resultou em 49.8%, no entanto esta
classificacdo alterou-se para deprimido em grau leve (DL), jA que a CRE foi de
35,91% na imagem de 6 horas e 35,10% na imagem de 24 horas apoés injecdo de
DMSA-*"Tc,

Foi observado variacdo de 5,6% nos diagndsticos clinicos de comparacdo
entre os pacientes estudados, alisando-se a FTR.

As analises estatisticas comparando os resultados alcancados através do
teste estatistico ANOVA, o qual compara trés médias, neste caso as obtidas nas
aquisicoes de 3 horas 6 horas e 24 horas apds a administracdo de DMSA-*"Tc, ndo
foram satisfatorias, j& que obtivemos 44,5% de diferenca estatistica. Inferimos que
as imagens de 3 horas poderiam ainda conter remanescente de material derivado da
CRD (DTPA-*"Tc¢). Desta forma, foram realizados novos testes estatisticos, o T-
student, comparando as médias obtidas das imagens de 3-6 horas e 6-24 horas.

A andlise estatistica de T-student nas médias de 3-6 horas demonstrou
variacdo estatistica em 38,9% da amostra. Enquanto que nas imagens de 6-24
horas foi analisado apenas 22,2% de variacdo estatistica.

E importante ressaltar que mesmo obtendo variag&o estatistica em 22,2% da
amostra nas imagens de 6-24 horas, a classificagéo clinica, baseada na FTR destes

pacientes nao se alterou.
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Tabela 6.1 — Amostragem dos dados fornecidos pela CRD e CRE em rim direito, com

indicagOGes de estados obstrutivos renais (CRD), FTR e classificacdo clinica (CRE) além

de andlise estatistica ANOVA e T-student.

€ € — — T =
213 |35 s 5 &
P P 8 2 e S« 8¢ 8¢
RIM DIREITO <« | < |38 52 £e 532 g8 28
E|E | =<« S« S« gz g% 8%
g l1e | u u L e < 0+ il
a a x = x = W=
© 4 [S)=) og o2
@] @]
= s s s T -
x = e e 3
w 2 z z s |3 z 3
E 2 @ s | 8 o x © & o x 5 a T a + a
Z S o > 4= = 4= = = = ] = 5] = o =
w SE S| £ 38 2 | 38 2 |38 215 0w | S °
o 55 gl = |2 s |27 = | 2 =213 |23 g | S
< £ S| 8 2 2 2 8 3 5
a = 2 8 ] |3 s 2
a g g e 2 =
< 5 5 E =
(&) w w w
Célculo Renal e | S 0+0 0+0 0+0 - - - - - -
P1 EF EF EF
Estenose JUP | N 7.740.1 4.1+0.1 7.10.05 - - - - - -
P2 EF EF EF
Célculo Renal | S 48.8+1.1 45.8+1.0 41.5+0.6 # 0 # 0 # 0
P3 NL NL DL
Assimetria Renal p S 45.7+0.2 50.2+1.4 50.0+£0.5 # 0 # 0 = 0.7
P4 NL NL NL
Célculo Renal P N 43.1+3.7 44+4.6 49.1+0.4 = 0.1 = 0.8 = 0.09
P5 DL DL NL
Hidronefrose P N 72.23.1 76.2+3.8 87.1+2.7 # 0 # 0 # 0
P6 NL NL NL
Estenose JUP P N 45.8+2.0 46.4+2.5 46.3+2.3 = 0.9 = 0.7 = 0.9
P7 NL NL NL
Assimetria Renal p N 45.2+2.1 45.3+2 47.940.5 = 0.1 = 0.9 = 0.06
P8 NL NL NL
Dilatagdo P S 31.1+0.7 27.7+0.6 28.7+0.7 # 0.02 # 0.01 | = 0.3
P9 pielocalicinal DM DM DM
Estenose JUP P N 34.3+1.7 33.5+2.5 33.2#1.9 = 0.9 = 0.8 = 0.9
P10 DM DM DM
Assimetria Renal p N 34.7+3.9 34.8t4.2 33.243.9 = 0.9 = 1.0 = 0.7
P11 DM DM DM
Infecgdo Urinaria p N 49.4+0.4 51.7+0.9 48.2+0.4 # 0 # 0 # 0
P12 NL NL NL
Estenose JUP P N 1000 100+0 1000 - - - - - -
P13 NL NL NL
Assimetria Renal P N 61.615.8 64.2+1.8 66.9+3.9 # 0.02 = 0.2 # 0.02
P14 NL NL NL
Hidronefrose P N 49.210.6 49.410.5 48.3+1.2 = 0.18 | = 0.7 = 0.1
P15 NL NL NL
Hidronefrose p S 1000 1000 100+0 - - - - - -
P16 NL NL NL
Assimetria Renal P N 51.8£1.6 52.9£1.0 53.7+0.7 = 0.06 | = 0.2 = 0.1
P17 NL NL NL
Infecgdo Urinaria p N 52.4+1.8 52.2+0.7 53.0+1.6 = 0.6 = 0.8 = 0.3
P18 NL NL NL
Assimetria Renal P N 30.4£0.3 27+0.3 28.5+0.7 # 001 | # 0 = 0.1
P19 DM DM DM
Infecgéo Urinéria P N 1000 1000 1000 - - - - - -
P20 NL NL NL
Infeccéo Urinéria p N 1000 1000 1000 - - - - - -
P21 NL NL NL
Célculo Renal P S 47.5£1.5 49.6£1.5 48.0+1.1 = 0.1 = 0.1 = 0.1
P22 NL NL NL
Dilatagdo p N 49.8+4.8 38.8+0.9 40.6+0.7 # 0 # 0 = 0.06
P23 | pielocalicinal NL DL DL
Dilatagdo p S 35.6+0.8 35.9+0.4 35.1+0.6 = 0.5 = 0.6 = 0.2
P24 | pielocalicinal DM DM DM
Infeccéo Urinéria p N 0+0 0+0 - - - - - -
P25 0+0 EF EF EF
. 10 (55.5%) | 11(61.1%) | 14 (77.8%)
Total igual (=) (p>0.05) 8(445%) | 7(38.9%) | 4(22.2%)

Total diferente (#) (p<0.05)
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Tabela 6.2 - Amostragem dos dados fornecidos pela CRD e CRE em rim esquerdos,

com indicacgfes de estados obstrutivos renais (CRD), FTR e classificagao clinica (CRE)

além de andlise estatistica ANOVA e T-student.
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Célculo Renal o N R R R R R R
P1 1000 NL 1000 NL 1000 NL
Estenose JUP p N - - - - - -
P2 92.3+0.5 NL 95.9+0.8 NL 92.9+0.7 NL
Célculo Renal p N # 0 # 0 # 0
P3 51.2+1.1 NL 54.2+1.2 NL 58.5+0.9 NL
Assimetria Renal p N # 0 # 0 = 0.7
P4 54.3+0.3 NL 49.8+1.4 NL 50.0+0.5 NL
Célculo Renal o S = 0.1 = 0.8 = 0.1
P5 56.9+4.9 NL 56.0+5.8 NL 50.9+0.4 NL
Hidronefrose | N # 0 # 0 # 0
P6 27.8+1.2 DM 23.8+1.2 DA 12.9+0.4 DA
Estenose JUP p N = 0.9 = 0.7 = 1.0
P7 54.2+2.4 NL 53.6+2.9 NL 53.7+2.7 NL
Assimetria Renal P S = 0.12 = 0.9 = 0.06
P8 54.8£2.6 NL 54.7+2.4 NL 52.1+0.5 NL
Dilatagdo pielocalicinal P N # 0.02 # 0.01 = 0.3
P9 68.9+1.6 NL 72.3+1.6 NL 71.3+1.6 NL
Estenose JUP P S = 0.9 = 0.7 = 0.9
P10 65.7£3.3 NL 66.5%4.9 NL 66.8+3.8 NL
Assimetria Renal P N = 0.9 = 1.0 = 0.7
P11 65.3+7.4 NL 65.2+7.8 NL 66.8+7.8 NL
Infecgéo Urinria p S # 0 # 0 # 0
P12 50.6+0.4 NL 48.3+0.8 NL 51.8+0.4 NL
Estenose JUP EF N - R R R R R
P13 0+0 EF 010 EF 010 EF
Assimetria Renal o S # 0.02 = 0.2 # 0.02
P14 38.4+3.6 DL 35.8+1.0 DM 33.1+1.9 DM
Hidronefrose p N = 0.2 = 0.7 = 0.14
P15 50.8+0.6 NL 50.6+0.5 NL 51.7+1.3 NL
Hidronefrose EF N - - - - - -
P16 0+0 EF 0+0 EF 0+0 EF
Assimetria Renal p N = 0.06 = 0.2 = 0.14
P17 48.2+1.5 NL 47.1+0.9 NL 46.3+0.6 NL
Infecgéo Urinéria p N = 0.6 = 0.8 = 0.3
P18 47.6x1.7 NL 47.8+0.6 NL 47.0+1.4 NL
Assimetria Renal P S # 0.01 # 0 = 0.15
P19 69.6+0.8 NL 73.0+0.7 NL 71.5+1.8 NL
Infeccéo Urinéria EF N - - - - - -
P20 0+0 EF 0+0 EF 0+0 EF
Infeccéo Urinéria EF N - - - - - -
P21 0+0 EF 0+0 EF 0+0 EF
Célculo Renal p N NL = 0.1 = 0.07 = 0.1
P22 52.5+1.7 NL 50.4+1.5 NL 52.0+1.2
Dilatagdo pielocalicinal P N # 0 # 0 = 0.05
P23 50.2+4.8 NL 61.2+1.4 NL 59.4+1.0 NL
Dilatagdo pielocalicinal p S = 0.5 = 0.6 = 0.21
P24 64.4+1.4 NL 64.1+0.7 NL 64.9+1.1 NL
Infeccéo Urinéria p N - - - - - -
P25 1000 NL 1000 NL 100+0 NL
. 10 (55.5%) 11 (61.1%) 14 (77.8%)
Total igual (=) (p>0.05) 8 (44.5%) 7 (38.9%) 4 (22.2%)

Total diferente (#) (p<0.05)
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Os pacientes que ndo apresentavam nenhum tipo de alteracdo nas
cintilografias renais mostraram-se sem alteragBes clinicas ou estatisticas neste
protocolo. Conforme € observado no Quadro 6.4 do paciente 24 (P24) a seguir. Com
indicacdo clinica de dilatacdo pielocalicinal, demonstrou-se pérvio ao estudo de
CRD. As imagens obtiveram o mesmo padrao em todas as aquisicfes estéticas de

CRE. N&o foi encontrada variacdo estatistica significativa neste paciente.

Quadro 6.4 - A: Renograma sem alteragdes. B: CRE sem alteracdes.

A RENOGRAMA - CRD

ah
20

"0 J Upsiope
0 -
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 34 36 38 40 42
B 3H - CRE 6H - CRE
D. -
E E. D
24H - CRE
E D

O principal artefato que poderia ser encontrado na aplicagdo do protocolo de
um dia das cintilografias renais, seria a presenca de material remanescente da
cintilografia renal dinamica (DTPA-*"Tc) na cintilografia renal estatica (DMSA-

9MTe).
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Andlise importante pdde ser observada no paciente 23 (P23), o qual
demonstrou haver material remanescente DTPA-°"Tc nas imagens de 3 horas apds
administracdo do DMSA-*"Tc. O Quadro 6.5 retrata os achados do referido
paciente, o qual possuia indicacéo clinica de dilatacao pielocalicinal em rim direito. A
CRD demonstrou-se pérvia, no entanto foi confirmada a dilatagdo pielocalicinal. A
FTR apontou este rim sendo deprimido em grau leve na CRE. Observa-se na
imagem de 03 horas ap6s a administracéo do radiofarmaco DMSA-*"Tc que ainda
ha sinal de radiofarmaco DTPA-?*"Tc na pelve renal e no ureter direito (seta), o que
corrobora com a hipotese de neste tempo ser precoce a aquisicdo das imagens de
CRE. No entanto, nas imagens de 6 horas e 24 horas de CRE o remanescente ndo

€ mais observado. Nao houve variacao estatistica nas imagens de 6-24horas.

Quadro 6.5 - A: Renograma de paciente 23 evidenciando a dilagdo em rim direito (verde). B: Imagens de
CRE demonstrando a presenca de material em ureter direito naimagem de 3 horas (seta)

A RENOGRAMA - CRD

Counts/Second (%)

. IE 1= IO X2 19 28

Es 24H-CRE
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Em pacientes com CRD apontando obstrugdo, conforme se observa no rim
esquerdo do paciente 14 (P14), obtivemos dados da CRE sem alteragcdo estatistica
e/ou clinica.

O Quadro 6.6 demonstra o P14 com indicacéo clinica de assimetria renal em
rim esquerdo. A CRD apresentou obstru¢cdo em rim esquerdo mesmo apos prova de
furosemida. A CRE apresentou FTR em rim esquerdo deprimido em grau moderado
em nas imagens de 6 e 24 horas apés administracéo do radiofarmaco DMSA-*"Tc.

N&o houve variacéo estatistica nas imagens de 6-24horas.

Quadro 6.6 - A: Renograma com obstruc&o em rim esquerdo (vermelho). B: CRE sem

alteracdo clinica e/ou estatistica.

A RENOGRAMA - CRD

Counts/Second (%)

! 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32 324 36 38 490 42

o
w
o

L]
0O
]
m

6H - CRE

24H - CRE
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Mesmo padréo pdde ser observado no paciente 5 (P5), retratado no Quadro
6.7 que apresentava anomalia de fusao renal (rim em ferradura), associado a calculo
renal. A CRD apresentou obstrucdo em rim esquerdo. No entanto, ndo obtivemos
variagdo estatistica significativa nas imagens de CRE. A FTR evidenciou

normalidade em ambos 0s rins.

Quadro 6.7 - A: Renograma de paciente 5 com obstrucéo em rim esquerdo (vermelho). B: CRE

evidenciando rim em ferradura sem alteracdo no padrédo de imagens observado.

A RENOGRAMA - CRD
PO5
"
c
o
¥
g Injection
[~
b |
o
L
10 12 14 16 18 20 22 24 26 28 30 32
" ;.
= D
D.
E. :
24H-CRE
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7 CONSIDERACOES FINAIS

Concluimos que o protocolo de cintilografias renais de um dia mostrou-se
eficiente, ndo tendo alteracdo estatisticamente significativa nas imagens de DMSA-
99mTc de 06 horas e 24 horas, além de nao alterar a classificacdo clinica destes
pacientes. Desta forma, o nUmero de punc¢Bes endovenosas pode ser reduzido, além
do tempo de exame que passa a ser realizado em apenas um dia. E possivel haver
uma economia nos insumos utilizados nos exames, além da seguranca das imagens
poderem ser realizadas com 24 horas caso ainda restem dulvidas sobre os
remanescentes de DTPA-*"Tc. O protocolo de 1 dia com imagens adquiridas apds
6 horas da administracdo do radiofarmaco DMSA-*"Tc apresentou-se confiavel
estatistica e clinicamente. N&o obstante acreditamos que apesar dos dados
fortemente sugestivos da eficacia deste protocolo, estudos com um nlimero maior de
pacientes seriam bem-vindos.

Baseado nos dados deste trabalho é possivel propor um novo protocolo para
0os exames de cintilografias renais, pois considerando as imagens de 6 horas e 24
horas e indice de confiabilidade de 95% (p<0,05) obtivemos 77,8% de resultados
idénticos quando analisamos as imagens de 6 horas e de 24 horas, indicando,
portanto, que ndo ha necessidade de se realizar o exame em dois dias, podendo o
mesmo ser executado num UGnico dia. Sendo assim, finalizamos o trabalho
defendendo que a partir de agora ha subsidios suficientes para a adocdo do

protocolo de 1 dia.
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O dia em que Fiz uma cintilografia..

- e Vocé ndo
Mae, o médico sabe?
falou de rim, o
mas o que é &
isso?
Ndo...
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descobrindo

Os rins ficam dentro da
sua barriga, parecem
feijoes e formam o seu
XiXi....

O exame que vamos fazer, vai ser para
mostré-los em uma fotografia...

Chegamos! hoje

vocé vai conhecer
seus rins filha...

PESQUISA!

Como assim?

0O seu médico solicitou dois exames:
Cintilografia Renal Estatica e Dinamica

Que isso?
Vai doer?

MN&o se preocupell Vocé ndo vai
sentir calor ou coceira

Seja bem vinda! Vocé
quer participar da
nossa pesquisa?

a

1 Ddi menos que
uma picada de
formigal

Néo tenha! Venha
conhecer uma maquina

do futuro!




A maquina...

Depois da picadinha de
formiga vocé vai entrar
neste equipamento

Mas e a pesquisa?

Em outros lugares o exame que seu
meédico pediu sdo realizados em dois dias

Aqui estamos pesquisando para
fazer em apenas um dia

Vocé vai ficar aqui deitada por 30
minutos, trés vezes!

™N

Eu fico aqui filha
€ seguro sua
méo

Tudo bem! Se vocé
se comportar
...ganha

IS
——

. & 5 o

Uhulll Que

legal
Eballl Adoro

sorvete

A hora do exame

amos comecar...ndo se mexa
que val mais rapido.
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Vocé aceita participar? Ndo tem
problema dizer ndo.

Eu topo...mas
com uma
condicdo..

Eu tenho uma
pergunta!

Eu posso ficar
junto na hora do
exame?

lossalll Foi super tranquilo
mée...

Vocé é muito
corajosalll

Parabéns!!!!

e

Deu tudo certo!
Estamos felizes por
ter participado!!!

Jé& posso chupar meu
sorvete? rsrsrs

Foi legal ter
participado da
pesquisa!! O sorvete

ser sossegado gsts muito bom...hummp

filha...
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