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RESUMO

O diagnostico clinico por Medicina Nuclear tem sido cada vez mais utilizado, uma
vez que, permite avaliar processos fisioldgicos de forma ndo invasiva e detectar
anormalidades funcionais ou patologias precocemente. Existe o interesse em desenvolver
novos radiofarmacos que possam fornecer maior especificidade diagndstica com o minimo
de dose no paciente e, ainda, ser disponivel e acessivel financeiramente aos centros de
Medicina Nuclear. Sempre que radiofarmacos novos ou experimentais sdo desenvolvidos,
a U.S. Food and Drug Administration (FDA) preconiza o estudo dosimétrico desses
radiofarmacos para avaliar os riscos radioldgicos de seu uso. Portanto, este trabalho teve
como objetivo estudar a biodistribuicdo, in vivo, das impurezas radioquimicas *"TcO,,
%¥MTcO, e do complexo *™Tc-1-tio-B-D-glicose (**"Tc-1-TG) em um rato da linhagem
Wistar, investigar a dose absorvida pelos 6rgdos do animal e a dose efetiva a partir da
construcdo de um modelo de voxels do rato, utilizado para simulagdo computacional da
interacdo da radiagdo com o tecido. A metodologia consistiu em modelar
computacionalmente a biodistribuicdo das espécies, baseado nos dados biocinéticos
adquiridos nas imagens cintilograficas de ratos Wistar. O cddigo Monte Carlo N-Particle
utilizou esse modelo para simular a interacdo da radiacdo com os tecidos e, o software
SISCODES forneceu a dose absorvida em cada tecido de acordo com a biodistribuicdo do
radiofarmaco. A dose efetiva foi calculada conforme as recomendagdes da International
Commission on Radiological Protection 2007 (ICRP,2007). Os resultados descreveram a
biodistribuicio dos compostos *"Tc-1-TG, *™TcO4 e *™TcO, por meio de imagens
cintilogréficas e curvas biocinéticas da porcentagem de atividade injetada em funcdo do
tempo de exame. Foram descritas, tambem, as etapas de constru¢do do modelo de voxels e
de obtencdo dos parametros usados como fator de ponderacdo pelo programa SISCODES
para estabelecer a energia depositada por massa em cada 6érgdo ou tecido. Finalmente, 0s
resultados apresentaram a dose efetiva e as doses absorvidas nos 6rgdos bexiga, cérebro,
coracdo, estdmago /trato gastrointestinal, figado, gbnadas, medula, osso, pulmdes, rins e
tireoide e, sua distribuicdo espacial, exibida em imagens axiais e coronais do modelo de
voxels construido. Os valores encontrados da dose absorvida e dose efetiva no animal
foram, entdo, extrapolados para o homem padrdo. Para o complexo ®"Tc-1-TG a dose
efetiva calculada foi 8,4 x 10° mSv/MBg. Uma administrago tipica de 370 MBq desse

complexo, acarretaria em uma dose efetiva de 3,1mSv para o homem padrdo. Esse valor


http://en.wikipedia.org/wiki/International_Commission_on_Radiological_Protection
http://en.wikipedia.org/wiki/International_Commission_on_Radiological_Protection

estd abaixo do limite de 0,05 Sv estabelecido pela FDA e, também abaixo da dose efetiva
de 7,3 mSv calculada para o exame do radiofarmaco *|F-FDG. Concluiu-se que a
deposicdo de dose do *™Tc-1-tio-B-D-glicose é inferior ou similar & de radiofarmacos
correntemente usados em centros de Medicina Nuclear e que o calculo da dose interna

pode ser realizado de forma confidvel e precisa utilizando o sistema SISCODES.

Palavras chaves: radiofarmacos, SPECT, %™Tc-1-tio-p-D-glicose, SISCODES,

dosimetria.



ABSTRACT

The Nuclear Medicine clinical diagnosis has been increasingly used, since it allows
to evaluate physiological processes noninvasively and early detect functional abnormalities
or pathologies. There is interest to develop new radiopharmaceuticals that may provide
greater diagnostic specificity with minimal dose to the patient and also be available and
affordable to Nuclear Medicine centers. Whenever new or experimental
radiopharmaceuticals are developed, the U.S. Food and Drug Administration (FDA)
recommends a dosimetric study of these radiopharmaceuticals to evaluate radiological
hazards of its use. Therefore, this work aimed to study the in vivo biodistribution of the
radiochemical impurities *™TcO,, *™TcO, and complex **™Tc-1-tio-p-D-glicose (*™Tc-
1-TG) in a Wistar rat and investigate the absorbed doses to animal's organs and the
effective dose from the construction of a rat voxel model used in a computer simulation of
the interaction of radiation with tissue. The methodology consisted of computationally
modeling the biodistribution of species, from biokinetics data acquired in scintigraphic
images of Wistar rats. The Monte Carlo N-Particle code used this model to simulate the
interaction of radiation with tissues and the SISCODES software provided the absorbed
doses in each organ according to the biodistribution of the radiopharmaceutical. The
effective dose was calculated according to the recommendations of the International
Commission on Radiological Protection 2007 (ICRP, 2007). The results described the
biodistribution of the compounds *™Tc-1-TG, ®™TcO, and *™TcO, through scintigraphic
images and biokinetics curves of the percentage injected activity versus examination time.
Also have described the stages involved in a voxel model construction and parameters
acquirement used by the SISCODES program as weighting factor to establish the energy
deposited per mass in each organ or tissue. Finally, the results presented the effective dose
and absorbed doses to bladder, brain, heart, stomach / gastrointestinal tract, liver, gonads,
bone, bone marrow, lungs, kidneys, thyroid, and their spatial distribution, displayed in
axial and coronal images of the voxel model constructed. The obtained values of the
absorbed doses and effective dose in animals were extrapolated to the standard man. For
9mTc-1-TG complex the calculated effective dose was 8.4x10° mSv / MBqg. A typical
370MBq administration of this complex, would result in an effective dose of 3.1 mSv for
the standard man. This value is below the 0.05 Sv limit established by the FDA, and also
below the 7.3 mSv effective dose calculated to 18F-FDG radiotracer examination. It is
concluded that the dose deposition of *™Tc-1-thio-B-D-glucose is lower or similar to

v



currently used radiopharmaceuticals in nuclear medicine and the internal dose calculation

can be performed reliably and accurately using SISCODES system.

Keywords: radiopharmaceuticals, SPECT, %™Tc-1-thio-B-D-glucose, SISCODES,

dosimetry.
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CAPITULO 1 - INTRODUCAO

1.1 Apresentacdo do tema

Apesar dos muitos avancos experimentados pelo diagndéstico clinico, a detecgdo e
caracterizacdo de alguns tumores representam um serio desafio para os médicos (FILIPPI et
al., 2005). Os meios de avaliagdo da doenga se baseiam, primeiramente, em alteracdes
anatdbmicas observadas em exames clinicos, raios X, ultrassonografia, tomografia
computadorizada (TC) e ressonancia magnética nuclear (RMN), que permitem avaliar
alteragdes no tamanho e forma das estruturas do corpo humano (SHIELDS, GRIERSON,
DOHMEN, 1998).

Esses exames muitas vezes sdo eficientes em localizar a neoplasia e distinguir a
extensdo da massa tumoral do tecido sadio circundante. No entanto, essas técnicas apresentam
limitagdes, especialmente relacionadas ao acompanhamento pds-tratamento quando é exigida

a discriminacéo entre a recorréncia, isquemia e necrose (NELSON, 1999).

Nesses casos, foram propostas com sucesso as imagens funcionais utilizadas na
Medicina Nuclear (MN). Essas imagens sdo obtidas através da detec¢do de radioatividade
emitida pelos radiofarmacos. Esses sdo administrados, em sua maioria, por via endovenosa,
oral ou inalatoria e o diagnostico é baseado em alteracBes bioquimicas e fisioldgicas do 6rgao
em exame, sem a necessidade de alteragcdes anatémicas, fornecendo o diagnostico da doenca
em um estégio inicial (CONTI et al., 1996; THRALL, ZIESSMAN, 2003b).

A tomografia por emissdo de positrons (PET) usa diferentes substancias de interesse
bioldgico como, derivados de glicose, amino&cidos, hormonios, dentre outros, marcados com
um radioisétopo emissor de positron. Em oncologia, o agente de imagem tumoral
correntemente empregado é o 2-[18F] fluoro-2-desoxi-D-glicose ([18F] FDG) (CELEN et al.,
2007).

A fluoro-2-desoxi-D-glicose (FDG) é um analogo da glicose e é captado pelas células
como o primeiro estagio da via normal da glicose. Sua captacdao nos tumores se relaciona com

0 crescimento tumoral e sua viabilidade, logo o exame PET pode fornecer informacdes
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importantes referentes a possivel quantificacdo metabdlica do tumor, progndstico do paciente,
e monitoramento da resposta a terapia (BOMBARDIERI et al., 2003).

Entretanto, a FDG ¢é absorvida fisiologicamente por tecidos normais com alta atividade
metabolica, principalmente no cérebro, entdo esse radiofarmaco é menos preciso na detec¢do
de gliomas de baixo grau devido a baixa discriminacdo nesses casos (DELBECKE,
MEYEOROWITZ, LAPIDUS, 2008).

Além disso, 0 uso do [18F] FDG na rotina clinica é limitado devido a sua baixa
disponibilidade, custo relativamente alto de instrumentacéo e de producdo do radiofarmaco

através de sistemas de radiofarmacia automatizados (SAHA, 2004).

Assim, sera de grande valia o desenvolvimento de agentes de diagnéstico baseados em
isétopos emissores de radiacdo gama, como 0 tecnécio-99m, direcionados a producdo de
imagens em camaras de cintilagdo tipo gama-camara ou tomografia computadorizada por
emissdo de fdton unico (SPECT) (CHEN et al., 2006).

As propriedades fisicas e quimicas do tecnécio-99m associados a sua facil obtengéo a
partir de um gerador (**Mo/**™Tc) de baixo custo, fazem o tecnécio metastavel o radiois6topo
de escolha em 80% dos exames de diagndstico em Medicina Nuclear (OYEN et al., 2001;
RENNEN et al., 2001; MARQUES. et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006 apud BRASILEIRO
et al., 2010a).

Desse modo, a alternativa mais viavel seria a producdo de substancias que pudessem
ser marcadas com tecnécio-99m, contribuindo para a reducdo dos custos e tornando-a uma
técnica mais acessivel a todos. A complexacdo do tecnécio-99m com derivados da glicose
para a avaliacdo de tumores parece ser vidvel, uma vez que, a glicose assume papel

fundamental como fonte de energia para as células neoplasicas (BARROS, 2007).

De fato, h& poucos estudos na literatura investigando a marcacdo de derivados da
glicose com tecnécio-99m. A marcacdo de um anélogo da glicose, o 1-tio-p-D-glicose (1-TG),
comercialmente disponivel na forma de sal de sédio, com tecnécio-99m foi relatada por
RISCH e outros (1977). Posteriormente, estudos in vitro sugeriram alta captacao do *"Tc-1-
tio-pB-D-glicose por células tumorais a baixas concentracdes de 1-TG (JUN OH et al., 2006).
Um estudo in vivo sobre processos inflamatérios que acometem a articulacdo

temporomandibular realizado por BRASILEIRO e colegas (2010a) mostrou que o0 *™Tc-1-TG
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foi eficaz como agente cintilografico em inflamacgdes. Esses resultados sugerem que esse
farmaco € promissor para o imageamento e deteccdo de tumores (BRASILEIRO et. al.,
2010b).

Entretanto, para a real validacdo de seu uso, um radiofarmaco deve passar por um
controle de qualidade e se submeter a testes fisico-quimicos e bioldgicos. Sempre que
radiofarmacos novos ou experimentais sdo administrados, é obrigatdrio obter informacdes
sobre a exposicdo do paciente a radiacdo através da realizacdo de um estudo dosimétrico.
Com estes dados o risco associado a radiacdo em um novo procedimento diagnostico pode ser
avaliado. Esse procedimento deve ser conduzido sob protocolos padronizados para produzir a
maior quantidade de informacdes sobre a farmacocinética do agente e dosimetria do paciente
(INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2012; EBERLEIN, LASSMANN,
2012).

1.2 Objetivos

1.2.1 Objetivos gerais

S&o objetivos gerais:

- Avaliar a biodistribuicdo das impurezas radioguimicas *™TcO4, *™TcO, e do complexo
9MTc-1-TG, bem como sua viabilidade como marcador tumoral, através do estudo da

dosimetria interna desses radiofarmacos em modelo animal.

1.2.2 Objetivos especificos

Sé&o objetivos especificos:

- Realizar a sintese das espécies *™TcO, e *™cO, e o respectivo célculo da pureza

radioquimica;

- Investigar, através de imagens cintilogréaficas, a biodistribui¢do e biocinética dos compostos
¥MTe-1-TG, *¥™TcO, e *"TcOy;
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- Construir um modelo de voxels de um rato macho da linhagem Wistar utilizando o software
SISCODES;

- Modelar computacionalmente a biodistribuicdo do **™Tc-1-TG, *™TcO,4 e *™TcOy;

- Simular via cdédigo Monte Carlo N-Particle a interacdo da radiacdo com os tecidos,

conforme a biodistribuicio dos compostos *™Tc-1-TG, *™TcO, e *™TcOy;

- Determinar as doses absorvidas nos orgdos bexiga, cérebro, coracdo, estbmago /trato
gastrointestinal, figado, gbnadas, medula, 0sso, pulmdes, rins e tireoide pela administracdo do
¥MTe-1-TG, *¥*™TcO, e ¥ TcOy;

- Determinar a dose efetiva relativa & administracdo do *™Tc-1-TG, *™TcO, e *™TcO,.

1.3 Justificativa

A Medicina Nuclear diagndstica possibilita retratar a fisiologia ou a fisiopatologia de
um sistema em estudo por meio do uso de radiofarmacos. Ha o interesse clinico em buscar
novos agentes especificos para deteccdo precoce de tumores e infecgcdes que oferecam uma
alternativa economicamente viavel e fornecam maior especificidade diagndstica comparada
aos radiofarmacos usados atualmente. Para serem aprovados pela U.S. Food and Drug
Administration, os novos radiofarmacos devem ser submetidos a um estudo cinético
quantitativo dos processos metabdlicos experimentados e, terem os dados dosimétricos
avaliados. O presente trabalho propde um método, relevante e inédito, de investigacédo
dosimétrica de radiofarmacos, como o *™Tc-1-TG, através da simulacdo da interacdo da
radiacdo com a matéria, utilizando um modelo de voxels construido a partir de imagens

tomogréficas de um animal.
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CAPITULO 2 - REVISAO DE LITERATURA

2.1 Medicina Nuclear e a Tomografia Computadorizada por Emissdo de

Foton Unico

Na medicina, a aplicacdo de radioisotopos ligados a diversos compostos levou ao
desenvolvimento de uma nova area denominada Medicina Nuclear (SIVAPRASAD, 2006).
Esta especialidade médica é definida como a especialidade que se ocupa do diagnéstico,
tratamento e investigacdo médica mediante 0 uso de radiois6topos como fontes radioativas
abertas (ORGANIZACAO MUNDIAL DA SAUDE, 2011).

Nos procedimentos investigativos, o0 paciente recebe uma quantidade minima do
radiofarmaco, suficiente para promover as informacfes diagnodsticas. De fato, a dose
depositada em um procedimento de Medicina Nuclear é comparavel ou muitas vezes menor
que a de diagndsticos que fazem uso de raios X. Os métodos empregados sdo simples e
apenas requerem administracdo endovenosa, oral ou inalatéria de um radiofarmaco e as
reacOes adversas sdo raras. Seu uso € considerado seguro, indolor e apresenta técnicas com
bom custo beneficio em relacdo ao imageamento e ao tratamento da doenga (SAMINA,
SALMAN, MUSHTAQ, 2006). Dessa forma, esses procedimentos permitem avaliar tanto a
funcdo quanto a morfologia do 6rgdo de forma ndo invasiva, com efeitos farmacologicos
minimos (DILWORTH, PARROT, 1998).

A Medicina Nuclear é uma modalidade que possibilita reunir informagGes médicas
que poderiam estar indisponiveis, requerer cirurgia ou mostrar necessidade de outros
diagnosticos mais caros. Esses procedimentos de imagem frequentemente identificam
anormalidades bioquimicas precocemente no decorrer da doenca (SAMINA, SALMAN,
MUSHTAQ, 2006).

O aumento do interesse clinico na Medicina Nuclear ocorreu com o advento de
técnicas hibridas, em que a imagem anatdmica na forma de tomografia computadorizada foi
integrada com as modalidades funcionais de tomografia computadorizada por emisséo de
foton unico (SPECT/CT) e tomografia por emissao de positrons (PET/CT). A aplicacdo dessa
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tecnologia fez a Medicina Nuclear ser uma das principais areas de crescimento em imagens
médicas no momento presente (WALLER, CHOWDHURY, 2011).

A tomografia computadorizada por emissdo de féton unico (SPECT) gera imagens
transversais que descrevem a distribuicdo de nuclideos emissores de raios gama em pacientes.
Imagens padrdes das projecOes sdo adquiridas a partir de arcos de 180 graus ou 360 graus ao
redor do individuo. Embora essas imagens possam ser obtidas através de qualquer cdmara de
cintilacdo planar, a grande maioria dos sistemas SPECT usam um sistema com duas ou mais
camaras de cintilacdo. O sistema computacional entdo reconstr6i as imagens transversais,
através da retroprojecéo filtrada, ou de métodos iterativos de reconstrucdo (BUSHBERG et
al., 2002).

A imagem em Medicina Nuclear descreve, em um plano, a projecdo da distribuicao
tridimensional da atividade no paciente. A desvantagem desse tipo de imagem é que as
contribuicbes de estruturas em diferentes profundidades se sobrepdem, reduzindo a
capacidade de discernir a posicdo particular de um ponto em interesse (BUSHBERG et al.,
2002). Acoplado ao SPECT, a tomografia computadorizada produz dados tridimensionais de
imagem anatomicas, e tambem € usada para correcdo rapida e ideal da atenuacdo da emissao
de fotons. Combinados SPECT/CT fornecem, sequiencialmente, informac6es funcionais e
anatdbmicas precisas obtidas durante um Unico exame. Assim, localizam precisamente areas
fisiologicas ou anormais de captagdo do tragador, melhoram a sensibilidade e especificidade
e, também podem auxiliar a orientacdo dos procedimentos de intervencéo ou melhor definir o

volume alvo para uma modalidade de tratamento (DELEKE et al., 2006).

Imagens SPECT/CT de radiotracadores emissores de fdéton Unico representam a
maioria dos procedimentos em uma préatica de rotina da Medicina Nuclear. Muitos desses
exames sdo estudos de tumores ou de imagem cardiaca. O desenvolvimento de melhores
instrumentos, novos computadores baseados em procedimentos para analise de imagem e
monitoramento, novos agentes marcados com tecnécio-99m para visualizacdo de eventos
biologicamente significativos, tais como o crescimento celular, hipoxia, angiogénese, podem
aumentar o valor futuro do SPECT / CT em termos de impacto clinico no atendimento ao
paciente e rentabilidade (INTERNATIONAL ATOMIC ENERGY AGENCY, 2008).
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2.2 Radiofarmacos

A farmacopéia Européia (2005) define os radiofdrmacos como compostos, sem acéo
farmacoldgica, utilizados em Medicina Nuclear para diagndstico e terapia de varias doencas.

O radiofarmaco, como o préprio nome diz, possui dois componentes, o radionuclideo
e o farmaco. A ligacdo dos componentes é chamada de marcacdo (SAMINA, SALMAN,
MUSHTAQ, 2006).

As caracteristicas fisico-quimicas do farmaco determinam a sua farmacocinética, isto
é, a sua fixacdo no 6rgdo alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo, enquanto que as
caracteristicas fisicas do radionuclideo determinam a aplicacdo do composto em diagnostico
ou terapia (OLIVEIRA et al., 2006). Na Medicina Nuclear aproximadamente 95% dos
radiofarmacos sdo usados para fins de diagnostico, enquanto o restante é utilizado
terapeuticamente (SAHA, 2004).

Na concepcao de um radiofarmaco, este € primeiramente escolhido com base na sua
localizacdo preferencial em um determinado 6rgdo ou na sua participacdo na fungédo
fisiologica do tecido. O farmaco de escolha deve ser seguro e ndo tdxico para administracdo
humana. Radiagdes emitidas pelo radioisotopo devem ser facilmente detectadas pelos

instrumentos nucleares, e a dose de radiacdo para o paciente deve ser minima (SAHA, 1998).

O radiofarmaco quando administrado em um paciente sofre, de modo geral, processos
de distribuicdo como qualquer outro farmaco. A excrecdo faz-se por meio dos mecanismos
existentes e segue uma lei exponencial semelhante ao decaimento do radionuclideo. O tempo
necessario para que a quantidade do material existente no organismo se reduza a metade
chama-se meia-vida biolégica. Em um sistema in vivo, a eliminacdo de um radiofarmaco
deve-se ao decaimento fisico do radionuclideo e a sua metabolizagdo. A combinacdo destes

dois parametros é designada por meia-vida efetiva (OLIVEIRA et al., 2006).

Um radiofarmaco adequado deve localizar preferencialmente o 6rgdo em estudo, ja
que valores de atividade provenientes de areas adjacentes podem obscurecer os detalhes da
imagem. O tempo de meia-vida efetiva deve ser curto a fim de minimizar a exposi¢do do
paciente a radiacdo, mas suficientemente longo para permitir aquisicdo e processamento das
imagens (SAMINA, SALMAN, MUSHTAQ), 2006).
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Os radionuclideos utilizados em diagnostico SPECT devem decair por captura
eletrdnica ou transicdo isomérica sem qualquer conversdo interna. A energia da radiacdo y
emitida deve situar-se entre 30 e 300 keV porque os fétons com energia inferior a 30 keV sdo
absorvidos pelos tecidos e ndo séo detectados exteriormente. Por outro lado, quando a sua
energia € superior a 300 keV a eficiéncia dos detectores atualmente existentes diminui e
resultam imagens de baixa qualidade (SAHA, 2004).

Em exames PET sdo aplicaveis radionuclideos emissores de pdsitrons que ao se
aniquilarem com elétrons do meio emitem fétons com energia necessaria para atravessar 0
corpo humano e serem detectados pela instrumentacdo. Neste contexto é desejavel que o
radionuclideo incorporado em radiofarmacos para diagndstico ndo emita particulas o ou 8,
uma vez que estas aumentariam a dose de radiacdo absorvida pelo paciente. Além disso, um
radiofdrmaco deve ser de facil producédo, baixo custo e facilmente acessivel aos Centros de
Medicina Nuclear (JURISSON, 1993).

A escolha de um radionuclideo para o desenvolvimento de um radiofarmaco para
aplicacdo em diagndstico ou terapia em Medicina Nuclear depende principalmente das suas
caracteristicas fisicas, nomeadamente o tipo de emissao nuclear, tempo de meia-vida e energia

das particulas ou radiacdo eletromagnética emitida (OLIVEIRA et al., 2006).

Na Tabela 1 estdo resumidas as caracteristicas fisicas de radionuclideos usados em

diagndstico em Medicina Nuclear SPECT.

Tabela 1. Radionuclideos usados em diagnostico em Medicina Nuclear SPECT.

Radionuclideo Modo de Energia dos Abundancia da
decaimento raios-y (keV) emisséo y (%)
ST TI 6 h 140 89
Ga CE 78h 03:185:300: 394  37:20:17:5
Uy CE 67 h 171; 245 90: 94
123) CE 13 h 159 83
201T) CE 73 h 135; 167 3:20

Fonte: Modificada de OLIVEIRA, 2011
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Os radiofarmacos utilizados para diagnostico estéo classificados em radiofarmacos de
perfusdo ou 12 geracdo e, radiofarmacos especificos ou 22 geragdo (DILWORTH, PARROT,
1998). Os radiofarmacos de perfusdo sdo transportados no sangue e atingem o 6rgao alvo na
proporcdo do fluxo sanguineo. Ndo tém locais especificos de ligacdo e pensa-se que séo
distribuidos de acordo com tamanho e carga do composto. Os radiofarmacos especificos sdo
direcionados por moléculas biologicamente ativas, como, por exemplo, anticorpos e
peptideos, que se ligam a receptores celulares ou sdo transportados para o interior de
determinadas células. A capacidade dos receptores reconhecerem as biomoléculas vai
determinar a fixacdo do radiofarmaco no tecido pretendido e ndo devera ser alterada com a
incorporacéo do radionuclideo (JURISSON, 1993; FICHNA, JANECKA, 2003).

Os radiofarmacos desenvolvidos para se ligarem a receptores especificos tém como
objetivo detectar alteragdes no numero absoluto dos mesmos em tecidos biologicos,
especificamente em tecidos tumorais para 0s quais a expressdo dos receptores se encontra
alterada significativamente pela diferenciacdo celular (SAMINA, SALMAN, MUSHTAQ),
2006).

Existem muitos nuclideos capazes de se ligarem a diversos compostos utilizados em
Medicina Nuclear com o intuito de avaliar a funcdo ou a morfologia de um o6rgéo,
determinando o estado patoldgico do paciente (JURISSON, 1993; TISATO et al., 2006). As
Tabelas 2 e 3 listam os radiofarmacos correntemente usados em diagnostico clinico e suas

aplicacdes.

Tabela 2. Radiofarmacos de perfuséo utilizados em SPECT.

Radiofarmacos de Perfusdo Aplicacgdes Clinicas

%™Tc _ Pertecnetato de sédio  Agente da tireoide; Agente tumoral.

%¥MTc—ECD Agente cerebral.

%¥MTc — HMPAO Agente cerebral.

%MTe — MIBI Agente cardiaco; Agente tumoral.
¥mTec _DTPA Agente renal; Agente pulmonar.
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Radiofarmacos de Perfusdo Aplicagdes Clinicas

%MTc _MDP Agente 6sseo

%MT¢ — Plaquetas Agente hematolégico.

%’Ga — Citrato de galio Agente tumoral.

In - DTPA Agente cerebral.

123| _ |odeto de sédio Agente da tireoide.

201T| _ Cloreto de talio Agente cardiaco; Agente tumoral.

Fonte: Adaptada de ALMEIDA, 2009; BARROS, 2007; OLIVEIRA, 2006; SAHA, 2004

Tabela 3. Radiofarmacos especificos utilizados em SPECT.

Radiofarmacos Especificos  Aplicacdes Clinicas

99mTe — Arcitumomabe Agente tumoral - Anticorpos monoclonais.
%MT¢ — Nofetumomabe Agente tumoral - Anticorpos monoclonais.
%mTec — Apcitide Agente cerebral - Agentes tromboembdlicos.
%¥MTc _ TRODAT-1 Agente cerebral - Receptores do SNC.

1n — Capromabe pendetida  Agente tumoral - Anticorpos monoclonais.

10 _ Imciromabe pendetida  Agente cardiaco - Anticorpos monoclonais.
1|y _ Pentetreotida Agente tumoral - Receptores da somatostatina.
12| _MIBG Agente tumoral - Receptores adrenérgicos pré-sinapticos.

Fonte: Adaptada de ALMEIDA, 2009; BARRQOS, 2007; OLIVEIRA, 2006; SAHA, 2004

A maior parte dos radiofarmacos em uso clinico corresponde a radiofarmacos de
perfusdo, mas atualmente sdo os radiofarmacos especificos que detém a atencdo da
investigacdo na area da quimica radiofarmacéutica (JURISSON et al., 1993; FICHNA,
JANECKA, 2003 apud ALMEIDA, 2009).
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2.3 Caracteristicas nucleares do tecnécio-99m

O processo de emissdo de raios gama devido a transi¢cdo isomérica é de importancia
primordial para a Medicina Nuclear, uma vez que a maioria dos procedimentos realizados
depende da emissdo e deteccdo de radiacdo gama. A Figura 1 mostra o esquema de

decaimento do Tc-99m.
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Figura 1. Esquema do decaimento principal do tecnécio-99m.

Fonte: BUSHBERG, 2002, p. 601

Existem trés transicbes com emissdo de raios-gama no decaimento do tecnécio-99m
para o0 tecnécio-99. Praticamente toda a energia da transicdo gama 1 (yl) € convertida
internamente resultando na emissdo de elétrons de conversao interna da camada M. Apoés a
conversdo interna, o nucleo é deixado em um estado excitado, seguido quase
instantaneamente pela transicdo gama 2 (y2) de 140,5 keV para o estado fundamental. Embora
a transicao y2 ocorra 98,6% das vezes, a tabela de decaimento mostra que esse raio gama é
emitido 87,87% do tempo, com o balango das transi¢es ocorrendo via conversdo interna.
Gama 2 é o foton principal no imageamento em Medicina Nuclear. A transi¢cdo gama 3 (y3)
ocorre apenas com 1,4% de incidéncia e € seguida, quase sempre, por emissdo de elétrons de

conversdo interna. Elétrons de conversdo, raios X caracteristicos e elétrons Auger sdo também
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emitidos a medida que a energia de algumas transicdes sdo internamente convertidas
(BUSHBERG et al., 2002).

Tabela 4. Principais formas de decaimento do tecnécio-99m.

RADIAGAO N° MEDIO DE ENERGIA MEDIA POR
PARTICULAS PQR PARTICULA (MeV)
TRANSFORMACAO
Gamal 0.0000 0.0021
M e” Converséo Interna 0.9860 0.0016
Gama 2 0.8787 0.1405
K e" Converséo Interna 0.0913 0.1194
L e Converséo Interna 0.0118 0.1377
M e Converséo Interna 0.0039 0.1400
Gama 3 0.0003 0.1426
K e Converséo Interna 0.0088 0.1215
L e Converséo Interna 0.0035 0.1398
M e Converséo Interna 0.0011 0.1422
K a-1 Raios X 0.0441 0.0183
K a-2 Raios X 0.0221 0.0182
K B-1 Raios X 0.0105 0.0206
K LL e Auger 0.0152 0.0154
K LX e Auger 0.0055 0.0178
L MM e” Auger 0.1093 0.0019
M XY e Auger 1.2359 0.0004

Fonte: Adaptada de BUSHBERG, 2002
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2.4 Radiofarmaco *™Tc-1-Tio-B-D-glicose

Mais de 80% dos radiofarmacos utilizados na Medicina Nuclear sdo compostos
marcados com tecnécio-99m. A razdo dessa posicdo notavel do tecnécio-99m em uso clinico é
a sua fisica e radiagdo caracteristicas favoraveis. A meia-vida fisica de aproximadamente seis
horas e a pequena quantidade de emissdo de elétrons permitem a administracdo de
guantidades de tecnécio-99m com atividade na ordem de grandeza de milicurie, sem
deposicdo significativa de doses de radiacdo para o paciente. Além disso, os fétons
monocromaticos de 140,5 keV de energia sdo prontamente colimados para fornecer imagens
de resolucdo espacial superior. O tecnécio-99m é facilmente disponivel de forma estéril,

apirogénica, e livre de carreador no gerador Mo-*"Tc (SAHA, 1998).

O tecnécio pode ser encontrado em oito estados de oxidacdo (-1 a +7). A estabilidade
desses estados de transicao depende do tipo de ligagdo e do ambiente quimico. Os estados +7
e +4 sdo mais estaveis e sao representados em éxidos, sulfetos, haletos e pertecnetatos (JUN
OH et al., 2006).

O fon pertecnetato, " TcO,’, tem estado de oxidacdo +7 para 0 *™Tc, isso o torna
uma espécie ndo reativa e incapaz de se ligar a algum composto, sendo necessaria a reducao

para um estado de oxidacdo menor (SAHA, 1998).

O cloreto de estanho Il (SnCl, - 2H,0) é o agente redutor mais comum usado na
preparacdo de compostos ligados ao ™ Tc (NOWOTNIK, 1990; SAHA, 2004). As reacdes
quimicas que ocorrem na reducao do tecnécio pelo cloreto estanoso em meio acido podem ser

expressas da seguinte maneira:

3Sn** & 3Sn* + 6e° 1)
29MTcO, +16H" +6e” & 2%™Tc* +8H,0 (2)
Somando as duas equagdes:

29MTcO, +16H" + 3Sn?* & 29T + 35n** + 8H,0 (3)
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A Equacdo (2) indica que o ®™Tc’™ foi reduzido para o **™Tc*. Outros estados
reduzidos poderdo ser formados sob diferentes condigdes fisico-quimicas. O grau de reducdo
dependera da relacdo estequiométrica entre o estanho e o tecnécio, das condi¢cdes em que se
realiza a reacdo, da presenca de um ligante, da natureza quimica do ligante e oxigénio
presente na solugéo (ARAUJO, 2005).

O tecnécio-99m reduzido é uma espécie quimicamente reativa e combina com uma
grande variedade de agentes quelantes por meio de uma ligacdo covalente coordenada,
possibilitando formar diversos radiofarmacos. A estrutura e as propriedades quimicas do
agente quelante sdo responsaveis pela farmacocinética do composto, ou seja, localizacdo em
um oOrgao alvo, metabolizacdo e eliminacdo do organismo (SAHA, 2004). Uma reacao

esquematica seria:

9MT¢ reduzido + agente quelante < *™Tc-marcado (4)

O agente quelante geralmente doa pares de elétrons para formar ligacbes covalentes
coordenadas com o tecnécio-99m reduzido. Grupos quimicos, tais como —COO", —OH’, —-NH;

e —SH sdo os doadores de elétrons nos compostos (SAHA, 1998).

Para desenvolver um novo radiofarmaco para diagnostico de cancer ou inflamacGes, é
interessante marcar a glicose ou um de seus derivados com **™Tc. Compostos de carboidrato
como a glicose ligam-se fracamente ao *™Tc. Portanto, a funcionalizacdo com um grupo
externo quelante ou a insercdo de alguns grupos funcionais é essencial para obtencdo de
compostos fortemente ligados. O 1-Tio-B-D-glicose (1-TG) € um analogo da B-D-glicose
natural como mostra a Figura 2. O 1-TG contém um atomo de enxofre em substitui¢do ao
oxigénio da ligacdo glicosidica, e provavelmente forma interacBes quimicas e bioldgicas
diferentes com *™Tc comparado a glicose natural. A presenca de um grupo sulfidrila na
molécula de glicose aumenta a eficiéncia de marcacdo e melhora a estabilidade do composto
(JUN OH et al., 2006).
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OH OH

D-glicose natural Sal de sodio 1-Tio-p-D-glicose

Figura 2. Férmula estrutural da D-glicose natural e do sal de sodio 1-tio-pB-D-glicose.
Fonte: BRASILEIRO, 2010a

2.5 Cromatografia

A reacdo de complexagdo do *™Tc com 1-TG pode néo ser eficiente, em consequéncia
da qualidade do eluato, de componentes do reagente liofilizado (RL) ou de procedimentos
inadequados utilizados na marcacdo, como temperatura e pH inapropriados, presenca de

agentes oxidantes e redutores, e radiolise (SAHA, 2004).

Nesses casos podem ocorrer a formagdo de impurezas radioquimicas, dentre as quais
se destacam o pertecnetato ou tecnécio livre (*"TcO,) decorrente da sua ndo reducdo, o
6xido de tecnécio (**"TcO,), também denominado de tecnécio hidrolisado ou reduzido,
decorrente da reducdo e ndo-complexacdo do metal e, outras espécies reduzidas e
complexadas com arranjos diferentes do desejado (MARQUES, OKAMOTO,
BUCHPIGUEL, 2001).

A pureza radioquimica (PRq) de um composto é definida como a fragdo da
radioatividade total na forma quimica desejada no radiofarmaco. A presenca de impurezas
radioquimicas resulta em ma qualidade de imagem devido a um elevado background oriundo
dos tecidos circundantes e do sangue, além de depositar desnecessariamente dose de radiacédo
no paciente (SAHA, 2004).

Um ndmero de métodos analiticos é usado para detectar e determinar as impurezas
radioquimicas. A principal técnica utilizada para esse fim € a cromatografia, cujo principio

baseia-se em um meétodo fisico-quimico de separacdo. Ela esta fundamentada na migracao
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diferencial dos componentes de uma mistura, que ocorre devido a diferentes interacdes, entre
duas fases imisciveis, a fase mdvel e a fase estacionaria (BLOCK, DURRUM, ZEWIG,
1958).

A cromatografia em camada delgada (CCD) é uma técnica rapida e conveniente para
monitorar o curso das reacdes sintéticas macroscopicas envolvendo o tecnécio-99m. A
coloracgdo intensa dos complexos frequentemente torna trivial a visualizagdo do cromatograma
resultante, e a grande variedade de substratos disponiveis, virtualmente garante que alguma
combinacdo entre o solvente e a fase estacionaria pode ser encontrada para resolver os
componentes do composto. Essas caracteristicas a tornam uma técnica extremamente versatil
e de grande utilidade na determinacdo da PRq nos centros de Medicina Nuclear (SAMINA,
SALMAN, MUSHTAQ, 2006).

Na cromatografia em camada delgada, uma pequena aliquota da preparacdo
radiofarmacéutica é depositada em uma fita de papel Whatman ou de silica gel (SG) e, em
seguida, a cromatografia é realizada por imersdo dessa fita em um solvente apropriado
contido em um frasco ou uma camara (Figura 3(A) e 3(B)). Durante o processo
cromatografico, diferentes componentes da amostra distribuem-se entre o adsorvente papel ou
silica gel e o solvente, segundo seus coeficientes de distribuigdo. Forgas eletrostaticas da fase
estacionaria tendem a retardar varios componentes, enquanto que a fase mével transporta-os
longitudinalmente, na cromatografia ascendente. O efeito descrito acima, juntamente com
variacOes de solubilidades dos diferentes componentes no solvente é responsavel por desloca-
los individualmente em diferentes velocidades e aparecer em distancias distintas ao longo do
papel ou da silica gel. A polaridade do solvente também afeta a separacdo cromatografica dos
varios constituintes de uma amostra (THRALL, ZIESSMAN, 2003a; SAHA, 2004).
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Frente do solvente

/

"Spot" acima do nivel do solvente

Figura 3(A) e 3(B). llustracdo de um sistema cromatografico.

Fonte: (B) CURRENT PROTOCOLS, 2008

Na cromatografia em camada delgada, cada um dos componentes de uma amostra é
caracterizado por um fator de retencdo (Rf), que é definido como a razé@o entre a distancia
percorrida pelo componente e a distancia avancada pela frente do solvente a partir do ponto
inicial de aplicagdo do material de teste. Estes valores séo estabelecidos com componentes
conhecidos e podem variar em diferentes condi¢Ges experimentais. Os valores de Rf sdo
utilizados principalmente para a identificacdo dos diferentes componentes de uma dada
amostra. Quando a frente do solvente atinge a distancia desejada, a fita € removida do frasco,
secada, e dividida em varios segmentos. A radioatividade de cada segmento é medida pela
instrumentacdo apropriada. A impureza radioquimica é calculada como a propor¢do, em
porcentagem, da radioatividade do componente indesejavel para a atividade total aplicada na
origem (SAHA, 2004).

A partir da premissa que radiofarmacos sdo destinados para a administracdo em seres
humanos, é imperativo que se submetam a rigorosas medidas de controle de qualidade.
Basicamente, o controle de qualidade envolve vérios testes especificos e medidas que

asseguram a pureza, potencialidade, caracterizacdo do produto, eficacia desses radiofarmacos
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e garantam a seguranca bioldgica atraves da avaliagdo da dose depositada (FICHNA,
JANECKA, 2003 apud ALMEIDA, 2009).

2.5 Simulacdes computacionais aplicadas a dosimetria interna

Radionuclideos sdo administrados nos pacientes em procedimentos de Medicina
Nuclear em um grande nimero de aplicacdes diagndsticas e terapéuticas. Uma consideracdo
importante em tais estudos é a dose absorvida por diferentes orgaos. Esta preocupacdo é,
naturalmente, intensificada em aplicacdes onde uma dose significativa pode ser recebida por
outros 6rgdos e, em particular por Orgdos radiossensiveis. O conhecimento da dose de
radiacdo recebida por diferentes 6rgdos no corpo € essencial para uma avaliacdo dos riscos e

beneficios de qualquer procedimento (STABIN et al., 1999).

A compreensdo de dados dosimétricos é também exigida pela U.S. Food and Drug
Administration para as revisdes e aprovagdes de novos radiofarmacos. E essencial o emprego
de uma abordagem, cuidadosamente executada, e cientificamente fundamentada ao estimar a
dose interna (FISHER, 2000). Célculos de dose para agentes de diagndstico sdo obtidos com
dados de animais ou humanos, voluntarios sadios ou pacientes, durante o processo inicial de
aprovacdo dos medicamentos. Os dados em animais podem ser extrapolados por uma

variedade de métodos e serem estimados para 0 homem (STABIN, BRILL, 2008).

A analise da biodistribuicdo de radiofarmacos € um aspecto importante no calculo de
doses absorvidas pela deposicdo interna de radionuclideos (SIEGEL et al.,, 1999). A
estimativa valida da dose interna inicia-se com a coleta de dados biocinéticos, via cdmeras de
cintilagdo planar, SPECT ou PET, dos 6rgdos que concentram o radiofarmaco, denominados
orgdos fonte, das vias de excrecdo e de todo o corpo (STABIN et al., 1999).

Uma vez que a biodistribuicdo é conhecida, a determinacdo da dose absorvida
dependera de um modelo dosimétrico que inclui tanto as caracteristicas fisicas das particulas
emitidas, como também da distribuicdo espacial e temporal dos radionuclideos em relacdo aos
tecidos alvo (O'DONOGHUE, 1996).

Um método preciso de dosimetria baseia-se na simulacdo completa da interacdo de

fétons e elétrons oriundos da distribuicdo de atividade e atenuacdo em um modelo
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computacional especifico, através do método de transporte de Monte Carlo (ANDREO, 1991,
BERGER, 1993; RAESIDE, 1976).

Os modelos computacionais foram baseados no phantom de Fisher-Snyder (SNYDER,
FORD, WARNER, 1969) que utilizava uma combinacdo de formas geométricas para
representar o corpo humano de tal forma que possibilitasse o sistema computacional Monte
Carlo simular o transporte de fotons através das varias estruturas do corpo (STABIN, BRILL,
2008).

Posteriormente, métodos para a aquisi¢do de dados quantitativos da biodistribuicdo de
radionuclideos e para o célculo da dose de radiacdo absorvida usando modelos
antropomorficos padrdes, foram propostos pela comissdo da Sociedade de Medicina Nuclear.
Softwares computacionais, como MIRDOSE 4 (STABIN, 1996) e o MABDOSE
(JOHNSON, 1988) foram desenvolvidos para implementacdo do tempo de residéncia nos
orgdos fontes a partir da analise de curvas atividade versus tempo obtidas nas imagens
cintilogréficas (FISHER, 2000). O ultimo ainda permite inclusdo de tumores como regides

fonte, e apresenta o ambiente de modelagem e dosimetria integrado (ZHANG, et al., 2001).

O aumento da capacidade computacional possibilitou o desenvolvimento e
aprimoramento de programas capazes de estimar as doses de radiagdo tridimensionalmente
através de modelos de voxels em um intervalo de tempo razoavel (BOLCH, BOUCHET,
ROBERTSON, 1999; YORIYAZ, 2000).

O Sistema Computacional para Dosimetria em Radioterapia (SISCODES) é um
sistema que permite a modelagem computacional 3D, através da simulacdo de um plano de
distribuicdo do radiofarmaco via cddigo nuclear MCNP. O SISCODES fornece ao usuério
ferramentas para construgdo de um modelo de voxels do paciente, defini¢do do plano usando
este modelo, simulacéo deste plano, e visualizacdo e tratamento dos resultados. Em paralelo,
o0 sistema implementa um banco de dados de tecidos, fontes e dados nucleares, junto com uma
interface para manipulagéo deste (TRINDADE, 2011).

O SISCODES foi empregado por CHRISTOVAO (2010) na avaliacio dos perfis de
distribuicbes espaciais de dose para protocolos de radioterapia ocular por protons, a partir de
simulagBes computacionais em codigo nuclear e modelo de olho discretizado em voxels. Esse
sistema também foi usado por DUARTE e outros (2007) para o desenvolvimento de um

phantom computacional tridimensional de cérebro infantil apresentando tumor. O mesmo
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codigo possibilitou a construcdo de um modelo computacional de voxel de cabeca e pescoco
de um adulto, com o intuito de complementar e otimizar o tratamento radioterapico
(THOMPSON, TRINDADE, CAMPOS, 2007). No entanto, ndo ha estudos na literatura sobre
a utilizacdo do sistema SISCODES aplicado a simulagdo computacional para dosimetria

interna de radiofarmacos.

Esses modelos computacionais surgiram como alternativa a limitagdo imposta pela
complexidade da anatomia humana aos simuladores matematicos. Simuladores mais realistas
sdo obtidos a partir da manipulacdo de imagens internas do corpo humano. Um conjunto de
imagens tomograficas pode ser transformado em um modelo tridimensional antropomeétrico e
antropomorfico especifico do paciente. Os phantons em voxel sdo a representacdo fiel do
corpo humano e sua estrutura permite determinar a energia depositada nos 6rgéos ou tecidos.
Estes cddigos computacionais constituem o ultimo esforco para o aperfeicoamento dos
modelos dosimétricos (JUNIOR, 2007).
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CAPITULO 3 - MATERIAIS E METODOS

3.1 Materiais

3.1.1 Principais reagentes

- Acetona P.A. (Vetec, Brasil);

- Acido cloridrico 37% P.A. (HCI) (Ercros, Espanha);
- Cloreto estanoso (SnCly) (Quirios, Brasil);

- Cloreto de s6dio 0,9% NacCl) (Sanobiol, Brasil);

- Hidroxido de sodio P.A. (NaOH) (Reagen, Brasil);
- Ketamina 10% (Francotar - Virbac, Brasil);

- Pertecnetato de sodio (IPEN, Brasil);

- Sal de sodio de 1-tio-B-D-glicose (Sigma, EUA);

- Xilazina 2% (Virbaxyl - Virbac, Brasil);

3.1.2 Principais equipamentos

- Aparelho de Raios X BR100 Meditronix (Industria e comércio de aparelhos eletro-

médicos, Brasil);

- Balanga analitica AY220 Shimadzu, Brasil);

- Calibrador de dose CRC-25R (Capintec, EUA);

- Calibrador de dose Mark V Dose Calibrator (Fluke Biomedical, EUA);
- Gama-camara ADAC Vertex Plus 2 cabecas (Phillips, EUA);

- Gerador de Tecnécio (IPEN, Brasil);

- pHmetro (Hanna Instruments, EUA);

- Tomégrafo GE Hi Speed CT/e (GE Healthcare, EUA);
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3.1.3 Ferramentas computacionais

- Software Monte Carlo N-Particle
- Software SISCODES

- Software Macromedia Fireworks 8

3.2 Animais

Para a realizagdo deste estudo foram utilizados 6 ratos machos da linhagem Wistar de
cinco meses, com massa variando entre 480 g e 620 g adquiridos do Centro de Bioterismo da
UFMG (CEBIO). Os animais foram mantidos em gaiolas plasticas, sob condi¢fes constantes
de temperatura, umidade e ciclos naturais diurnos e noturnos, com livre acesso a alimentacao
e dgua. Todos os experimentos foram realizados com os animais sob anestesia geral induzida
por injecdo intramuscular de uma associagdo de xilazina 2% (11 mg/kg de animal) e ketamina
10% (11 mg/kg de animal), conforme os protocolos anestésicos sugeridos pelo Comité de
Etica em Experimentacdo Animal. Os experimentos com animais ocorreram mediante a
aprovacdo do Comité de Etica em Experimentacdo Animal da Universidade Federal de Minas
Gerais (CETEA - UFMG), (Protocolo nimero 165/2011 — ANEXO).

3.3 Métodos

3.3.1 Sintese do ®™T¢-1-TG

A complexacéo do 1-tio-pB-D-glicose com tecnécio-99m realizada por BRASILEIRO e
outros (2010a) foi baseada segundo o protocolo descrito por JUN OH e colaboradores (2006).
2 mg de 1-TG foram adicionados a uma solugdo de SnCl, (100 mg) em &cido cloridrico (HCI)
0,1 mol/L (500 uL) como agente redutor e a 370 MBq de pertecnetato de sodio em 1 mL de

solucdo salina. Apds a marcacdo, a solucdo foi agitada por dez minutos em temperatura
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ambiente. O pH da solucdo final foi ajustado para 6 com 250 uL de hidréxido de sdédio
(NaOH) 1 mol/L.

3.3.2 Sintese do " TcO,

O pertecnetato, *™TcO, , em solugdo salina (37 MBg/0,1 mL) foi obtido diretamente
pela eluicdo do Gerador **Mo/*™Tc do IPEN, Brasil. O pH dessa solugdo foi medido e
apresentou-se neutro, nao necessitando de ajuste. Eluiu-se o volume total de 1,5 mL da

solucdo com valores de atividade préximas a 10 mCi.

3.3.3 Sintese do " TcO,

O tecnécio hidrolisado, *™TcO,, foi obtido pela adicdo de 0,5 mL de uma solugo
composta por SnCl, e H,O na proporc¢do (133ug:100mL) em 1 mL de pertecnetato de sodio
em solucdo salina (37 MBg/0,1 mL). Apos a mistura dos reagentes esperou-se dez minutos
para ocorrer a total reducdo do 99m-tecnécio. O pH foi ajustado para 5 com 100 uL de NaOH

0,5 mol/L. O volume final do **™TcO, foi 1,5 mL com atividade de 10 mCi.

3.3.4 Calculo da pureza radioquimica

A pureza radioquimica do complexo ®"Tc-1-TG foi realizada por BRASILEIRO
(2010b) e obtida por CCD com silica gel (SG) utilizando acetona (CH3),CO e solugéo salina
(0,9% NaCl) como eluentes para verificacdo da quantidade do ion pertecnetato e de tecnécio
reduzido. As leituras das fitas foram realizadas em um radiocromatdgrafo e a eficiéncia de

marcacgdo foi medida usando o programa computacional associado ao equipamento.

Para 0s compostos *™TcO4 e ™ TcO, o rendimento radioquimico foi determinado por
CCD com papel whatman n° 1, também, utilizando salina (0,9% NaCl) e acetona (CH3),CO .
Como descrito, esse método baseia-se na distribuicdo das espécies conforme seu fator de
retencdo. Finalizada a cromatografia, a fita foi cortada conforme indicado na Figura 4 e

mediu-se, com um calibrador de dose, a atividade de cada metade permitindo estabelecer uma
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relacdo entre a atividade da espécie de interesse em funcdo da atividade total da fita.
Histogramas com os valores da atividade em funcdo da posicdo foram realizados para cada
especie.

| _ _ _ | invrE® | _ _ _ | vRE(®
+LIGADO (B)
= Corte —
. HIDROLIZADO (H) . HIDROLIZADO (H)
+LIGADO (B)
Acetona Salina

Figura 4. Sistema cromatografico para analise da pureza radioquimica de complexos

marcados com o tecnécio-99m

Fonte: Adaptada de SAHA, 2004, p. 160

Por razfes préaticas algumas espécies requerem apenas um solvente para determinagédo
da pureza radioquimica. O rendimento, em porcentagem, das espécies de interesse ™ TcO, e
%¥MTcO, em relacdo a leitura total da atividade pode ser obtido usando solucdo salina ou
acetona como solventes e seu calculo é dado alternativamente pelas equagbes 5 e 6.
Evidentemente a pureza radioquimica de um complexo pode ser calculada com esse mesmo
sistema cromatografico, nesse caso, combinando as equacbes 5, 6 e 7, onde F, H e B séo,
respectivamente, os valores de atividade correspondentes ao tecnécio livre, tecnécio reduzido

e tecnécio marcado presentes na amostra.

Fx100
F(%) = ==Y
) = TBeF ®)
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Hx100
R ©

B(%) =100— F(%) — H(%) (7)

3.3.5 Imagens cintilogréaficas

Quatro animais, selecionados aleatoriamente, foram anestesiados segundo o protocolo
ja descrito. Em dois animais administrou-se via veia lateral da cauda 0,5 mL da solucao
¥mTcO, com atividade medindo 118,4 MBq (3,2 mCi) e 107,3 MBq (2,9 mCi). Nos animais
restantes foi injetado 0,5 mL da solucdo de *™TcO, com os respectivos valores de atividade:
118,4 MBq (3,2 mCi) e 107,3 MBq (2,9 mCi). Apbés a administracdo intravenosa nas
espécies, posicionou-se 0s animais em decubito ventral, sob uma plataforma de cortica e
tomou-se imagens estaticas na visdo anterior e posterior. As imagens cintilogréaficas foram
realizadas em uma gama-camara ADAC Vertex-Plus de baixa energia e alta resolucao,
utilizando detector duplo, com tempos de 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apés a injecdo. As
regides de interesse (ROI) bexiga, cérebro, coracdo, estdbmago, figado, rim direito, rim
esquerdo e tireoide foram delineadas e intercomparadas por captacdo da atividade, em

contagem por minuto (cpm).

O protocolo de aquisicdo de imagens cintilogréficas para o *™Tc-1-TG foi descrito por
BRASILEIRO (2010b). A autora realizou as imagens 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apos a
injecdo do complexo. A captacdo do radiofarmaco nos animais, em cada tempo, foi
determinada pela andlise da atividade, em contagem por minuto, nos ROIs delimitados.

3.3.6 Imagens radiograficas

Um animal foi selecionado de forma randémica para a aquisicdo de imagens
radiologicas através do aparelho de Raios X BR100 Meditronix com rendimento méaximo 100

mA — 90 kV. O exame foi realizado com um campo de irradiacdo de 30 cm x 20 cm, com
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fator de exposicdo 55 kV e 14 mAs. O animal foi anestesiado e, posicionado em decubito

ventral sob uma plataforma de cortica.

3.3.7 Sobreposicéo de imagens

As imagens radiograficas obtidas foram sobrepostas as imagens cintilogréficas com o
objetivo de auxiliar a identificacdo anatdmica de dérgdos e tecidos da ultima. A sobreposicdo
ocorreu pela juncdo das imagens radiograficas e cintilograficas a partir de pontos de
referéncias pré-determinados nas plataformas de cortica. O tratamento das imagens foi

realizado pelo software Macromedia Fireworks 8.

3.3.8 Imagens tomograéficas

O exame tomogréafico do animal foi realizado por um tomografo GE Hi Speed CT/e,
tensdo de 120 kV, corrente 80 mA e tempo de exposi¢do igual a 2000 ms. Foram adquiridos
vinte e sete cortes axiais com espessura de 1 mm e intervalo de 3 mm entre 0s cortes.
Utilizou-se a tecnologia de renderizagdo volumeétrica para a reconstrucdo tridimensional. O
animal foi anestesiado de acordo com o protocolo e posicionado em decubito ventral sob uma
plataforma de cortica. As imagens tomograficas foram obtidas para a construgdo, via
SISCODES, de um modelo de voxels completo do animal que possibilitou simular a interagcdo
da radiacdo com os tecidos através do codigo Monte Carlo N-Particle.

3.3.9 Construcéo do modelo de voxels via SISCODES

A primeira etapa da modelagem computacional constituiu o tratamento das imagens
tomogréaficas e construgcdo de um modelo de camadas utilizando o programa SISCODES.
Nessa etapa, cada imagem foi associada a uma posicao no eixo Z, longitudinal, de acordo com
o intervalo, em milimetros, entre os cortes tomogréaficos axiais. Definiu-se um quadro de
captura da imagem a ser tratada e a dimensdo do voxel, visando atingir o0 melhor grau de

resolucdo. A partir dessas parametrizacdes pode-se gerar um modelo de cinzas da imagem.

38



Para construcdo do modelo de voxels foi necessario delimitar todas as estruturas
presentes na imagem do rato e associd-las a um banco de tecidos, cada um com sua

composicao quimica correspondente.

Para estabelecer as regides de interesse, alguns 6rgdos definidos, anteriormente, no
modelo de voxels foram associados aos 6rgdos onde a captacdo dos radiofarmacos foi
observada. Definiram-se, também, 0s 6rgaos em que se deseja saber a deposicdo de dose pela

emissdo de radiacdo proveniente dos érgdos fontes.

3.3.10 Simulacdo computacional

Nesta etapa, todas as regifes de interesse foram exportadas e os 6rgdos fontes
associados a emissdo de radiacdo gama do radionuclideo tecnécio-99m incorporado. Apos a
geracao dos arquivos MCNP, a execucao foi iniciada. O célculo da fluéncia de particulas no
Monte Carlo N-Particle foi realizado pela simulacdo da interacdo da radiacdo com o tecido e 0
resultado, interpretado estatisticamente pelo cddigo, foi expresso em termos da dose D pelo

numero de particulas N(p) incidentes no volume requerido.

Para determinar a dose depositada nas vérias regides de interesse, é necessario obter,
primeiramente, 0 numero de transformacdes radioativas ocorridas no intervalo de tempo do

exame.

No estudo biocinético, foram coletados valores da atividade nos ROIs delimitados para
determinados tempos de inje¢do do radiofarmaco e obtidas curvas da atividade em funcdo do

tempo.

Se f(t) € uma funcdo continua, definida como a atividade A(t) presente em um drgao
especifico no intervalo temporal a < x < b igual ao tempo de exame, a integracdo de f(t)

resulta em:

b b
jf (t)dt:j'A(t)dt: N (t) ®)
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Onde N(t) é o numero de transformacdes ocorridas no intervalo de tempo definido.

Logo, o nimero de particulas N(p) emitidas é encontrado pelo produto entre o
resultado obtido na integral, ou seja, N(t) e, 0 somatorio do nimero de particulas emitidas por

transformacdo Y N(p).t™* nas principais formas de decaimento do tecnécio-99m (Tabela 4).
NG) = N@©- 2 N@)L ©

Multiplicando o nimero médio de particulas pelo resultado da simulacdo da interagédo
dos fétons com a matéria, fornecido pelo MCNP em termos de Gy.fétons™, encontra-se a dose

ponderada D em cada 6rgdo de interesse.

D= N(p)% (10)

3.3.11 Calculo da Dose Efetiva

A dose efetiva foi calculada utilizando as equacdes listadas abaixo e os fatores de peso
dos tecidos wr de acordo com a International Commission on Radiological Protection, 2007
(ICRP,2007).

A dose equivalente média Ht em um érgdo ou tecido T é dada por:
HT: z WR DT,R (11)
R

Onde Dt é a dose média absorvida de uma radiacdo R em um tecido ou 6rgédo T, e Wg é 0
fator de peso da radiacdo. wg € igual a unidade para todos os tipos de radiagdo utilizados em
diagnostico de Medicina Nuclear.

A dose efetiva E é calculada pela soma ponderada das doses equivalentes em todos 0s

tecidos ou 6rgéos do corpo:

E= Z wt Ht (12)
T
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Onde e wr € a sensibilidade relativa do tecido a radiacédo, fornecidos pela Tabela 5, conforme
dados da ICRP (2007).

Tabela 5. Fatores de peso dos tecidos para o calculo da dose efetiva E segundo
recomendacdes da ICRP (2007).

. Soma dos
Tecido W
valores de wt

Medula, colon, pulméo, estbmago,

mama, tecidos restantes* 0.12 0.72

Gonadas 0.08 0.08

Bexiga, esodfago, figado, tireoide 0.04 0.16

> landulessalvares pele 001 0.04
Total - 1

* Tecidos restantes: Adrenais, regido extratorécica, vesicula biliar, coragdo, rins, linfonodos, musculo,
mucosa oral, pancreas, prdstata, intestino delgado, baco, timo, colo uterino.

Fonte: Adaptada de ICRP, 2007
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CAPITULO 4 - RESULTADOS

4.1 Pureza radioguimica do *™Tc-1-TG

Na verificacdo da pureza radioquimica do complexo *™Tc-1-TG por BRASILEIRO e
colaboradores (2010a), o cromatograma utilizando SG/Acetona mostrou a presenca de um
pico definido, correspondente ao complexo **™Tc-1-TG que permaneceu na origem. A
presenca de *™TcO, ndo foi observada. BRASILEIRO (2010a) avaliou o cromatograma
utilizando silica gel e solucdo salina como solvente, e verificou a presenca de *™Tc-1-TG
para um alto valor do fator de retencdo. A medida dos valores da atividade foi realizada por
um radiocromatégrafo e o rendimento de marcacgdo obtido foi superior a 98,38%.

4.2 Pureza radioquimica do ™ TcOy,

O rendimento radioquimico do pertecnetato, eluido diretamente do gerador, foi
determinado por cromatografia em camada delgada usando papel whatman n°1 como fase
estaciondria e acetona como fase mével. O ®™TcO, foi totalmente carreado pelo solvente,

como mostrado na Figura 5.

Foram feitas cinco medidas para a atividade presente na metade superior do
cromatograma. O valor 30,7 £ 0,1 uCi foi obtido pela média aritmética das medidas e seu
desvio foi calculado pelo método de derivadas parciais. O mesmo procedimento foi realizado
para o calculo da atividade total da fita igual a 31,0 + 0,1 uCi. Aplicando a equagéo (5),

encontrou-se 99% de tecnécio livre na solucgéo.
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Atividade (uCi)
1 30,7uCi
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|
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Posig¢do (cm)

Figura 5. Histograma da atividade encontrada no cromatograma em funcéo da posicéo para o

9MTec0, em acetona.

4.3 Pureza radioguimica do *™TcO,

Para determinacéo da pureza radioquimica do **™TcO,, novamente foi utilizado papel
whatman n°1, mas solucéo salina como fase movel. Observou-se pelo histograma apresentado

na Figura 6 que o tecnécio hidrolisado ficou retido na origem da fita.

Foram tomadas cinco medidas da atividade presente na metade inferior do
cromatograma. Atraves de médias aritméticas e do calculo de seu desvio padrdo o valor
encontrado foi 29,5 = 0,1 uCi. O procedimento se repetiu para o calculo da atividade total da
fita 30,5 £ 0,1uCi.

A relacdo da atividade medida para o *™TcO, em funcdo da atividade total, equacéo

(6), indicou que 96% do tecnécio-99m foi reduzido.
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Figura 6. Histograma da atividade encontrada no cromatograma em funcédo da posicéo para o

%M Tc0O, em solucéo salina.

4.4 Imagens cintilogréaficas

A aquisicdo de imagens cintilogréficas da biodistribuicdo do complexo *™Tc-1-TG foi
descrita por BRASILEIRO (2010b). Para as espécies ®"TcO, e *™TcO, imagens
cintilogréficas de quatro animais foram realizadas 5, 15, 30, 45 e 60 minutos apos a injecéo
endovenosa dos compostos. A captacdo do radiofarmaco em cada animal foi determinada pela
analise da atividade, em contagem por minuto (cpm), em cada ROI de interesse e, foram

expressas em termos da porcentagem de atividade injetada (%ATI).

As Figuras 7(A) e 7(B) mostram a imagem da biodistribuicdo de *™Tc-1-TG realizada
30 minutos apos a injecdo sobreposta a imagem radiografica do animal. A Figura 8 e a Tabela

6 apresentam a biocinética em um animal ap6s administracdo intravenosa do radiofarmaco.
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BEXIGA

SITIO DE INVECAO

Figura 7. (A) Imagem cintilografica estatica, projecdo ventral, 30 minutos apos a injecéo

intravenosa de *™Tc-1-TG (37 MBg/0,1 mL). (B) Superposicdo das imagens radiograficas e

cintilograficas 30 minutos apds a injecao intravenosa de *"Tc-1-TG (37 MBg/0,1 mL).

Fonte: (A) Adaptada de BRASILEIRO et al., (2010b).
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Figura 8. Biocinética, em termos da porcentagem de radioatividade injetada (%AT]I), obtida 5,
15, 30, 45 e 60 minutos apds injecdo intravenosa de *™Tc-1-TG (37 MBq/0,1 mL).

Fonte: Modificada de BRASILEIRO et al., (2010b).

Tabela 6. VValores de contagens radioativas por minuto, em cada 6rgdo do animal, nos

diversos tempos estudados, ap6s injecdo intravenosa de *™Tc-1-TG (37 MBq/0,1 mL).

Orgaos 5 minutos 15 minutos 30 minutos 45 minutos 60 minutos
Bexiga 8030 19955 35506 13482 13186
Rim direito 4244 7999 22289 10173 8645
Rim esquerdo 2882 5021 16702 7207 6936
Coracdo 3488 4277 10432 1945 1396
Figado 2069 2973 4301 2391 1208
Cérebro 1215 1679 3728 1308 866

Fonte: BRASILEIRO et al., (2010b)

A biodistribuicdo do ®™Tc-1-TG exibida pela Figura 7 indica que o complexo *™Tc-

1-TG apresentou captacdo nos rins, bexiga, figado e coracdo. Observa-se a baixa captacdo no
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cérebro quando comparado aos outros orgaos avaliados. Os dados biocinéticos da Figura 8 e
Tabela 6 evidenciaram maior captacdo nos rins e bexiga, indicativa de excrecdo renal do
radiofarmaco. A metabolizacdo do complexo é comprovada pela diminuicdo da atividade em

todos os 6rgaos de interesse trinta minutos apos a injecdo (BRASILEIRO et al., 2010b).

As Figuras 9(A) e 9(B) mostram a imagem da biodistribuicio do **™TcO, realizada 30
minutos apos a injecdo sobreposta a imagem radiografica do animal. A biocinética em um

animal é exibida pela Figura 10 e Tabela 7.

BEXIGA

2

SITIO DE INJECAQ
SITIO DE INJEGAOQ.:

A

Figura 9. (A) Imagem cintilogréafica estatica, projecdo ventral, 30 minutos apés a injecdo
intravenosa de *™TcO4 (37 MBg/0,1 mL).(B) Superposicéo das imagens radiogréficas e

cintilograficas 30 minutos ap6s a injecéo intravenosa de**™TcO, (37 MBg/0,1 mL).
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Figura 10. Biocinética, em termos da porcentagem de radioatividade injetada (%AT]I), obtida
5, 15, 30, 45 e 60 minutos apds injecdo intravenosa de *™TcO, (37 MBg/0,1 mL).

Tabela 7. Valores de contagens radioativas por minuto, em cada 6rgédo do animal, nos

diversos tempos estudados, ap6s injecao intravenosa de *™TcO4 (37 MBg/0,1 mL).

Orgaos 5 minutos 15 minutos 30 minutos 45 minutos 60 minutos
Tireoide 27374 36758 47371 55294 59799
Estdmago 108607 185956 292661 331918 377683

Bexiga 28834 49831 51384 60137 46694
Coragdo 42240 40167 59905 50731 49331

Figado 15901 18183 20717 19879 27247
Cérebro 7452 6112 7316 4366 5014

Valores consideraveis de atividade foram encontrados na bexiga, estbmago, coragdo e
tireoide, de acordo com a Figura 9. O cérebro e o figado foram os 6rgdos de menor captacéo.
N&do foi possivel determinar o numero de contagens por minuto para os rins direito e
esquerdo, uma vez que a atividade encontrada no estbmago e no figado se sobrepds a desses

Orgdos. Ressalta-se que biodistribuicdo ndo reproduziu claramente a funcdo de captacéo,
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metabolizacdo e eliminacdo. Em geral houve um aumento das contagens em todos o0s 6rgaos

de interesse, como pode ser visto na Tabela 7 e Figura 10.

A imagem da biodistribuicdo do **™TcO, realizada 30 minutos apés a injecdo
intravenosa do radiofarmaco e a superposicdo desta por uma imagem radiografica é ilustrada
pela Figura 11 (A) e (B), respectivamente. A Figura 12 e a tabela 8 apresentam a biocinética

em um animal apds a administrag&o.

-~
I

REGTAD HEPATICA
REGIAD HEPATICA

SITIO DE INJECAD
SITIO DE INJECAD

-~

Figura 11. (A) Imagem cintilogréafica estatica, projecdo ventral, 30 minutos apos a injecao
intravenosa de *™TcO, (37 MBg/0,1 mL). (B) Superposicio das imagens radiograficas e

cintilograficas 30 minutos apés a injecdo intravenosa de *™TcO, (37 MBg/0,1 mL).
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Figura 12. Biocinética, em termos da porcentagem de radioatividade total (%ATI), obtida 5,
15, 30, 45 e 60 minutos ap6s injecdo intravenosa de *™TcO, (37 MBg/0,1 mL).

Tabela 8. Valores de contagens radioativas por minuto, em cada 6rgédo do animal, nos

diversos tempos estudados, ap6s injecao intravenosa de *™TcO, (37 MBg/0,1 mL).

Orgaos 5 minutos 15 minutos 30 minutos 45 minutos 60 minutos
Tireoide 21345 26074 30793 29262 36278
Estdmago 84905 126483 174061 213996 242916

Bexiga 35018 37822 40572 42808 41530
Coracdo 39606 41986 44192 36777 41713

Figado 41695 42010 42706 30075 30100
Cérebro 4688 5469 7207 7578 7851

Em relacdo ao *™TcO,, as imagens cintilograficas mostraram biodistribuicdo na
bexiga, estbmago, coracdo, tireoide e cérebro. Sensivelmente, o figado apresentou maior
captacdo de *™TcO, que outros compostos estudados, como evidenciado na Figura 11. Os

valores de cpm dos rins direito e esquerdo ndo foram incluidos nas tabelas e figuras pela

50



dificuldade em definir o ROI dessa regido sem contabilizar atividades de outros Orgaos
proximos. Observou-se, também, um aumento geral das contagens em todos os orgaos de

interesse, Figura 12, Tabela 8.

4.5 Modelo de voxels

A modelagem computacional da biodistribuicdo dos radiofarmacos se iniciou com a
construcdo de um modelo de voxels do animal. Em um modelo de voxels completo, foram
identificados os tecidos epitelial, dsseo, cartilaginoso e adiposo; a musculatura do animal e,
também, outros 6rgdos como os rins, bexiga, reto, intestino delgado e grosso, estdmago,
figado, coracdo, pulmdo, tireoide, cérebro e medula, Figuras 13 e 14. Foi levado em
consideracao a representacdo de fezes e gases, contelido estomacal e presenca de ar nas vias
aéreas. Devido a dificuldade de visualizar e distinguir alguns érgdos presentes na regido

abdominal, esses foram identificados genericamente como tecido mole.
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Figura 13. Corte axial do abdome do rato via SISCODES.
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Figura 14. Definicdo das estruturas em um corte axial do abdome do rato. Destaque para 0s
rins, intestinos delgado e grosso e medula espinhal. Observe a representacao das fezes e de

gases no interior do intestino grosso.

O programa SISCODES permitiu estabelecer os érgdos de residéncia para cada
radiofarmaco e os tecidos para avaliacdo da dose absorvida pela biodistribuicdo das espécies
¥MTe-1-TG, ®™TcO, e ¥™TcO, (Figura 15). Os 6rgdos fontes definidos foram: bexiga,
cérebro, coracdo, figado, estdbmago, rim direito e esquerdo e, tireoide.
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Figura 15. Representacdo dos 6rgéos fonte, rim direito e rim esquerdo, em corte axial do

abdome do rato.

4.6 Andlise dosimétrica da biodistribuicdo dos compostos

Integrando, individualmente, as curvas biocinéticas, apresentadas nas Figuras 8,10 e
12, no intervalo temporal compreendido entre 5 e 60 minutos pos injecdo dos compostos,

obtém-se o numero de transformagdes N(t) ocorridas (Tabela 9).

53



Tabela 9. Numero de transformacdes N(t) ocorridas entre 5 e 60 minutos apos a administracéo

dos compostos.

N(D) (107)

Orgao fonte ¥mTeco, ®mTcO, ¥MTCc-1-TG
Bexiga 796,4 622,6 303,7
Cérebro 93,14 104,9 29,32
Coragéo 7829 633,5 71,91
Figado 319,7 S577,5 42,17
Estébmago 4300 2718 -

Rim Direito - - 182,2
Rim Esquerdo - - 132,1
Tireoide 7374 452,6 -

O produto entre o nimero de transformacdes ocorridas e o somatorio do nimero de

particulas emitidas por transformacdo no decaimento do tecnécio-99m, resulta no nimero de

particulas emitidas no intervalo de tempo definido (Tabela 10).

Tabela 10. Numero de particulas emitidas em um érgéo especifico para diferentes compostos

injetados.
NuUmero de
particulas emitidas  (10™)

Orgao fonte ¥MTeo, ®mTcO, ¥MTCe-1-TG
Bexiga 1,449 1,132 0,552
Cérebro 0,169 0,101 0,053
Coracéo 1,424 1,152 0,131
Figado 0,582 1,050 0,077
Estébmago 7,823 4,944 -
Rim Direito - - 0,331
Rim Esquerdo - - 0,240
Tireoide 1,341 0,823 -
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O numero de particulas emitidas é usado como fator de ponderacdo pelo programa
SISCODES para estabelecer a energia depositada por massa em cada 0rgao ou tecido devido a
contribuicdo de todos os 6rgédos de residéncia do radiofarmaco. O resultado dosimétrico pode,

entdo, ser expresso numericamente ou em gradientes de isodoses.

A Tabela 11 mostra a dose absorvida nos principais 6rgdos de interesse do animal e a
dose efetiva para os trés compostos injetados. Apresenta também a dose extrapolada nesses
Orgdos para o homem. A estimativa foi feita considerando a razéo entre as massas dos 0rgaos
de uma representacdo hipotética de um rato modelo, descritas por BAILEY (2004) e

KANERVA (1983), e a massa dos 6rgdos de um homem padréo.

Os resultados estdo expressos em mGy/MBq, ou seja, independem da atividade
injetada. Espera-se, portanto, pela definicdo de dose absorvida, que para a mesma energia

média depositada, um érgdo de maior massa, apresente uma dose menor.
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Tabela 11. Dose absorvida nos 6rgaos de interesse e dose efetiva.

Dose absorvida (mGy/MBQ)

Dose estimada no homem (mGy/MBQ)

Orgéo ¥mTcO, ¥MTcO, ¥MTC1-TG ®mTcO, ¥mTCcO, ¥MTC1-TG
Bexiga 7,7(x0,2) 6,6(+0,2) 3,7(20,2) 4,6(+0,8) x102 | 4,0(+0,8) x10? | 2,2(+0,8) x107
Cérebro 6,1(+0,2) x10™* | 6,3(x0,2) x10* | 1,5(x0,2) x10" | 1,2(+0,8) x10® | 1,3(0,8) x10° | 3,1(+0,8) x10™
Coracéo 5,6(x0,1) 4,7(+0,1) 6,0(x0,1) x10" | 3,1(x0,7) x10? | 2,6(+0,7) x10? | 3,3(x0,7) x10°
Figado 3,7(x0,1) 4,6(+0,1) 1,3(x0,1) 4,8(+0,7) x102 | 5,9(x0,7) x10? | 1,6(x0,7) x107
Trato Gastrointestinal 7,9(20,2) / 6,1(x0,2)/ 1,6(x0,2) / 4,3(+0,8) x10%/ | 3,3(x0,9) x10%/ | 8,7(+0,8) x107%/
/ Estdmago 3,8(+0,1) 2,7(x0,1) 4,0(x0,1) x10? | 2,1(+0,7) x10? | 1,5(x0,7) x10? | 2,2(0,7) x10™
Medula 5,2(x0,2) x10 | 4,1(+0,2) x10™" | 7,7(20,2) x10? | 4,1(+0,8) x10° | 3,2(+0,8) x10° | 6,5(0,8) x10™
Oss0 1,3(x0,2) x10** | 1,1(+0,2) x10*™* 1,8(+0,2) 5,8(+0,8) x107% | 4,9(x0,8) x10? | 8,1(x0,8) x10®
Pulmdes 7,2(x0,1) 5,8(x0,1) 7.3(x0,1) x10" | 1,8(x0,7) x10? | 1,5(x0,7) x10? | 1,8(x0,7) x10°®
Rins 2,8(0,2) 2,3(20,2) 3,1(0,2) 3,4(+0,8) x107 | 2,8(x0,8) x10? | 3,7(x0,8) x10
Testiculos 2,9(+0,3) x10™* | 2,5(+0,3) x10™" | 1,1(+0,3) x10™" | 4,0(x0,9) x10® | 3,5(+0,9) x10™ | 1,5(+0,9) x10®
Tireoide 9,8(0,2) 6,6(x0,2) 3,0(20,2) x10* | 5,2(+0,8) x102 | 3,5(x0,8) x107 | 1,4(x0,8) x10°®
Dose efetiva 1,5(+0,2) 1,2(+0,2) 6,6(x0,2) x10" | 1,9(+0,8) x10? | 1,5(+0,8) x10? | 8,4(+0,8) x10°

(mSv/MBQ)
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Uma vez aplicados os fatores de ponderagédo nos resultados das simulacfes via MCNP,
o programa SISCODES gera os gradientes de isodose nos 6rgaos avaliados de acordo com o
modelo biocinético dos compostos *™TcO,, *™TcO, e *™Tc-1-TG. As Figuras 16 a 24

ilustram a distribuicdo dosimétrica em alguns 6rgéos.

Figura 16. Dose absorvida na tireoide gerada por *™TcO4 com érgdo fonte: tireoide.
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Figura 17. Dose absorvida na bexiga, intestino e célon gerada por *™TcO, com 6rgéo fonte:

bexiga.
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[ ] Nao Calcuado

Figura 18. Dose absorvida gerada pela biodistribuicdo do *™TcO4 em corte coronal.
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Figura 19. Dose absorvida na parede estomacal gerada por *™TcO, com 6rgéo fonte:

estdmago.
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Figura 20. Dose absorvida no figado, parede estomacal, coluna toracica e costelas gerada por

9¥MTc0O, com 6rgdo fonte: figado.
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|1 Nao Calcuado

Figura 21. Dose absorvida gerada pela biodistribuicdo do *™TcO,em corte coronal.
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Figura 22. Dose absorvida nos rins, intestinos grosso, delgado e coluna lombar

gerada por *™Tc-1-TG com 6rgéos fonte: rins.

[ ] Nao Calcuado

Figura 23. Dose absorvida no coracéo, coluna toracica e costelas gerada por **™Tc-1-TG com

orgdo fonte: coracéo.
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Figura 24. Dose absorvida gerada pela biodistribuicdo do *™Tc-1-TG em corte coronal.

A Tabela 12 exibe as doses efetivas e as doses absorvidas extrapoladas do complexo
9MTc-1-Tio-p-D-glicose comparadas as de radiofarmacos correntemente utilizados no
diagndstico de Medicina Nuclear. Nos célculos das doses absorvidas nos demais compostos

apresentados foi adotado o esquema MIRD.
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Tabela 12. Tabela comparativa das doses absorvidas nos 6rgdos de interesse e dose efetiva.

Dose absorvida (mGy/MBaQ)
Orgio OMT TG 18E_EpG? Ue_amino® | 2 Tl-cloreto® | *™TcO,® | “Ga-citrato” | *I-iodeto”
Bexiga 2,2 x107 1,3x10" 1,3 x10% 3,9 x1072 2,3 x107 ] )
Cérebro 3,1 x10™ 3,8 x107 2,3x10° 2,2 x107 3,5 x10°® ] )
Coracéo 3,3x10° 6,7 x102 6,0 x10°® 1,9 x10™ ] ] ]
Figado 1,6 x102 2,1 x102 9,0 x10°® 1,5 x10™ 4,0 x10° 1,2 x10* 8,1x10®
Trato Gastrointestinal | 8,7 x10°/ 6,2 x10/ 2,1x10%/ 1,0 x10*Y/ 6,7 x10 5,9 x10 6,2 x10
| Estdmago (*) 2,2 x10™ 1,1 x10% 3,5 x107 1,1x10" - - -
Medula 6,5 x10™ 1,1 x10? 3,6 x10° 1,1 x10 5,9 x10° 1,6 x10™ 1,2x10°
Oss0 8,1 x10° 1,1 107 3,1x10° 3,8 x10" : 1,2x10™ :
Pulmaes 1,8 x10° 2,0 X107 6,3x10° 1,1 x10" : : :
Rins 3,7 x10% 1,7 x102 1,4 x10 4,8x10* ] 1,1x10™ ]
Testiculos 1,5x10® 1,1 x10 43x10° 1,8 x10™ 3,2 x10° 7,0 x10 6,8 x10°
Tireoide 1,4 x10° 1,0 x10°2 5,2 x10° 2,210 5,4 X107 : 6,5 x10™
Dose efetiva 8,4 x10° 1,9 x102 5,6 x10° 1,4 x10™ 1,3 x1072 1,6 x10" 3,0 x10

(mSv/MBQ)

Fonte: ICRP n.160 (2007) % HALL (1994) "
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CAPITULO 5 - DISCUSSAO

A andlise da fracdo radioativa na forma quimica desejada € definida como pureza
radioquimica e constitui um dos principais testes de controle de qualidade. De todas as
técnicas experimentais rotineiramente disponiveis nos centros de Medicina Nuclear, a
cromatografia em camada delgada é a mais aplicada para avaliar a pureza radioguimica.
Nessa técnica, o solvente ascende por uma camada de adsorvente e os diferentes componentes
da amostra sdo separados, cada um caracterizado por um determinado indice de retencdo
(BRASILEIRO, 2010b).

A separacdo cromatografica depende do tipo de papel, solvente e concentracdo dos
reagentes. Informacdes diferentes podem ser obtidas com os sistemas variados. Portanto, a
interpretacdo dos resultados cromatograficos deve ser feita com cautela, dependendo do
sistema abordado (SAHA, 2004).

Utilizando silica gel como fase estacionaria, solucdo salina (0,9% NaCl) e acetona
(CH3)2CO como eluentes, BRASILEIRO e colaboradores (2010a) encontraram 98,38% de
eficiéncia de marcacdo para o complexo *™Tc-1-TG e concluiram que o composto
permaneceu estavel por mais de 120 minutos. Sob diferentes concentragdes do ligante esse
complexo também foi sintetizado com uma alta eficiéncia de marcacéo, superior a 97%, e alta
estabilidade em pH &cido (JUN OH et al., 2006). O elevado rendimento de marcacéo e
estabilidade s&o atribuidos a presenca do grupo sulfidrila na molécula de glicose e, também, a
procedimentos de marcacdo cuidadosamente executados. Entretanto, segundo SAHA (1998),
qualquer procedimento de marcacdo com tecnécio-99m pode originar, pelo menos, trés

espécies quimicas: tecnécio livre, hidrolisado, e 0 composto marcado.

A existéncia de ®™TcO, pode ser resultado da oxidacdo do fon estanoso pela presenca
de oxigénio em uma preparacdo radiofarmacéutica com tecnécio. O efeito € o decréscimo da
quantidade do fon disponivel para a reducdo do Tc'*. Além disso, a elevada atividade de
tecnécio-99m na presenca de oxigenio pode causar radiolise da &gua ou de outros produtos na
amostra e consequente producdo de radicais livres. Estas espécies interagem com o complexo

marcado dando origem ao tecnécio livre na amostra.

O ®™TcO, pode ser formado pelo excesso de cloreto estanoso presente na sintese de

radioquimicos. Neste caso, existe a possibilidade do *™TcO, reagir com a agua para formar
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outras espécies hidrolisadas, dependendo do pH, da duracdo da reacdo, e da presenca de
agentes indesejaveis. A hidrolise compete com o processo de marcacdo do composto

pretendido e, assim, reduz o rendimento radioquimico (SAHA, 2004).

Nesse contexto, para realizagdo do estudo cintilografico do complexo *™Tc-1-TG é
importante interpretar e estabelecer a influéncia que as espécies *™TcO, e *™TcO, exercem

na biodistribuicdo desse radiofarmaco.

A pureza radioquimica do *™TcO4 e *™TcO, foi determinada por cromatografia em
camada delgada com papel whatman n° 1 , tambem, utilizando salina (0,9% NacCl) e acetona
(CH3),CO . O rendimento radioquimico foi calculado e os resultados apresentados em forma
de histogramas da atividade em funcéo da posicdo na fita. A pureza radioquimica do *"TcO,
foi de 99%, comprovando a alta eficiéncia do gerador (**Mo/®™Tc). Para o *™TcO, a
cromatografia indicou que 96% do tecnécio foi reduzido. Esses resultados possibilitam um

estudo biocinético valido para essas especies quimicas.

Apbs 0s ensaios cromatogréficos, imagens da biodistribuicdo das espécies *™TcO,4 e
¥mTcO, foram adquiridas. As imagens cintilogréficas dos animais foram realizadas 5, 15, 30,
45 e 60 minutos apos a injecdo intravenosa dos compostos. O protocolo seguido foi idéntico
ao estabelecido por BRASILEIRO (2010b) no estudo cintilografico do *™Tc-1-TG. Isso
possibilitou a intercomparacdo de dados entre os trés compostos. Pelo mesmo motivo a
captacdo do radiofarmaco em cada animal foi expressa em termos da porcentagem de

atividade total nos ROIs de interesse.

A biodistribuicdo do **™Tc-1-TG apresentou captacdo nos rins, bexiga, figado,
coracdao e em menor quantidade, no cérebro. Observa-se a que a biodistribuicdo do complexo

reproduz o periodo de captacdo e posterior eliminacdo em cada um dos 6rgaos em questao.

Os resultados revelaram que trinta minutos apés a administragdo de **™Tc-1-TG houve
um aumento de captacdo nos rins e bexiga, indicando excrecdo renal e rapida eliminacao da
circulagdo, caracteristicas ideais para um radiofarmaco. A captacdo em todos 0s Orgaos
avaliados, inclusive os rins, diminuiu a partir de trinta minutos pds-inje¢do (BRASILEIRO,
2010b).

Dados biocinéticos da distribuicdo do *™TcO, indicaram presenca de atividade na

bexiga, cérebro, coracdo e figado. Ressalta-se, como esperado, captacdo consideravel no
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estdmago e tireoide, ja que o pertecnetato € utilizado para investigacoes cintilograficas desses
6rgdos (EARLY, SODEE, 1995; THRALL, ZIESSMAN, 2003b).

A biodistribuicdo ndo reproduziu claramente a funcdo de captacdo e eliminagdo. Em
geral houve um aumento das contagens em todos os Orgdos de interesse. Esse fato
provavelmente ocorreu pela reducdo do fluxo sanguineo devido a contragdo vascular advinda
de reflexos nervosos e acdo plaquetaria provocada por dor ou impulsos provenientes do
préprio vaso ou tecido adjacente. Observou-se que a defasagem nas velocidades de
biodistribuicdo do *™TcO, provocou o aumento da atividade nos érgdos com o passar do

tempo.

Em relacéo ao *™TcO,, as imagens mostraram uma biodistribuicdo semelhante a do
%¥MTcO,, envolvendo os 6rgéos bexiga, estomago, coracio, tireoide e cérebro. E importante
enfatizar a captacdo significativamente superior de ®™TcO, pela regido hepatica comparada

a0 *¥°™TcO, e a0 *¥*"Tc-1-TG.

Foi observado, também, um aumento geral das contagens em todos os Orgaos de
interesse. O provavel motivo foi explanado anteriormente. Essa hipotese pode ser confirmada
uma vez que a atividade medida no sitio de inje¢do sessenta minutos apds a administracéo das
solugdes € aproximadamente um terco da medida na primeira aquisi¢do de dados, aos cinco
minutos (CASTRO et al., 2012).

Os resultados mostraram que impurezas decorrentes da ndo complexacdo do tecnécio-
99m, podem alterar o padrdo de distribuicdo do radiofarmaco e sua metabolizacéao.
Diferentemente do ®"Tc-1-TG, as espécies *"TcO; e *™TcO, foram captadas pelo
estbmago e tireoide. Além disso, ambas apresentaram maior valor em porcentagem da
atividade total, para todos os 6rgdos comparados. Logo, essas impurezas radioquimicas
depositam, desnecessariamente, doses mais altas e doses em tecidos diferentes dos desejados
devido a farmacocinética alterada. Consequentemente, torna-se necessario durante 0 processo
de desenvolvimento e validagdo do ®™Tc-1-TG, incluir um estudo dosimétrico a fim de
avaliar as doses absorvidas pelos tecidos e o risco associado a radiagdo para o procedimento

diagnostico.

A metodologia adotada para estimar a dose absorvida, primeiramente, requereu a
analise farmacocinética em diferentes 6rgdos e tecidos através da tomografia

computadorizada por emissdo de foton dnico. Entdo um modelo biocinético foi definido,
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delineando a distribuicdo e o tempo de curso da radioatividade nos 6rgdos. A derivacao das
curvas biocinéticas em um modelo matematico possibilitou solucionar numericamente as
equacdes integrais obtidas. Os resultados foram inseridos no sistema computacional

SISCODES que estabeleceu a dose nos tecidos pretendidos.

O estudo dosimétrico de radiofarmacos utilizando o SISCODES permite avaliar, assim
como o esquema MIRD, as doses absorvidas pelos érgdos e relaciona-las aos efeitos
estocasticos. O SISCODES fornece ainda, a dose maxima em cada voxel de tecido, que
podera ser empregada para estabelecer uma relacdo entre dose e efeitos deterministicos a nivel

molecular, ainda inexistente na literatura recente.

Dessa forma, optou-se por apresentar os resultados obtidos para a biodistribuicdo do
¥MTcO,, P TcO, e ¥™c-1-TG no rato em funcdo das doses absorvidas e doses efetivas.
Foram também exibidos os valores extrapolados das doses para o homem, ajustados em

relacdo ao orgéo de referéncia do animal.

Salienta-se que os valores de dose encontrados pela incorporagdo do *™TcO4 e do
9MTcO, estdo superestimados devido ao aumento da captacéo desses compostos pelos 6rgaos
com a evolucdo do tempo, fato discutido anteriormente nesse capitulo. Todavia, os resultados
encontrados para o *™TcO, reproduziram de forma aceitavel, dentro dos limites estatisticos
dos desvios, os resultados tidos como referéncia. 1sso sugere que o método para o calculo da
dose absorvida através do SISCODES é eficiente e confiavel e o nivel de detalhamento e

complexidade do modelo de voxels construido determina a precisdo dos célculos.

A anélise dosimétrica da biodistribuicdo do tecnécio livre e reduzido, no animal,
indicou que a dose absorvida obtida para os 6rgdos avaliados foram semelhantes. Observa-se,
para ambos compostos, que apesar de o pulmdo ndo ser um 6rgdo de residéncia, a dose
absorvida ¢ alta comparada aos demais 6rgdos em estudo. 1sso se deve a radiacdo incidente de
Orgdos anatomicamente proximos no modelo animal, como por exemplo, coracdo, figado e

estdmago.

No estudo cintilogréfico dessas espécies, deve-se atentar, também, ao valor da dose na
tireoide. Embora a atividade medida nesse Orgdo seja proxima a de outros 0Orgaos, as
particulas transferem energia a uma pequena massa de tecido, resultando em um valor

acentuado da dose.
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O resultado mais relevante na avaliacdo dosimétrica do **™TcO, e do *™TcO, é a
elevada dose absorvida pelas superficies dsseas. Para as energias dos raios-y emitidos na
transicdo isomérica do tecnécio, a secdo de choque para o efeito fotoelétrico € comparavel a
do espalhamento, considerando atomos de baixo nimero atdmico. Tém-se ainda, que o
coeficiente de atenuacdo de massa (t/p) para o efeito fotoelétrico é proporcional a (Z/E)*
nessa faixa energética. Uma vez que 0 0sso possui maior numero atdmico efetivo que o tecido

mole, a absorcao fotoelétrica pelo 0sso sera maior (SCAFF, 1997).

Os resultados dosimetricos descritos no modelo animal ndo foram reproduzidos para o
homem. A dose estimada para os pulmdes foi baixa em funcdo da razdo entre a massa desse
orgdo no animal e no homem e, da maior distancia relativa entre os 6rgdos adjacentes.
Embora a dose na tireoide e no tecido 6sseo seja considerada alta em relacdo aos outros
o0rgdos, ela ndo foi tdo dramatica quanto as obtidas no estudo com o animal. Ainda assim, essa
informacdo ndo pode ser desconsiderada nos exames diagndsticos de Medicina Nuclear e o
experimento justificou a importancia de avaliar a dose no 0sso, principalmente, em relagédo

aos efeitos estocasticos da radiacdo, como por exemplo, carcinogénese.

O célculo dosimétrico para o *™Tc-1-Tio-B-D-glicose exibiu valores adequados de
dose nos oOrgdos estudados. De fato, as doses absorvidas nos oOrgdos obtida pela
biodistribuicdo do *™Tc-1-TG foram similares ou menores que para grande maioria dos
radiofarmacos, em particular o *®F-FDG. No entanto, os valores encontrados séo baseados
segundo um modelo biocinético especifico do radiofarmaco. O estudo biocinético do *™Tc-1-
Tio-pB-D-glicose permitiu concluir que o tempo de exame foi suficiente para realizar uma
estimativa valida da distribuicdo de dose, ja que as medi¢Bes indicaram a depuragdo do

complexo.

Na avaliacdo do ®™Tc-1-TG, a dose mais alta foi encontrada nos rins e na bexiga,
3,7x10% mGy/MBq e 2,2x10? mGy/MBq, respectivamente. Uma administracéo tipica de
370MBg (10mCi) desse complexo levaria a uma dose de 13,7mGy nos rins para 0 homem
padrdo. Esse valor é bastante inferior a dose maxima absorvida de 50mGy para o0 6rgdo mais
exposto por ano, conforme exigido pela regulamentacdo da US Food and Drug
Administration. Para a mesma atividade de *™Tc-1-TG administrada, a dose efetiva seria
3,ImSv para o homem padrdo. Novamente, o valor estd abaixo do limite de 0,05Sv
estabelecido pela FDA e, também abaixo da dose efetiva calculada para o exame do

radiofarmaco ®F-FDG.
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A interpretacdo da dose efetiva pode ser de valor pratico para comparar 0S riscos
associados aos efeitos estocasticos, entre diferentes radiofarmacos e exames de diagnostico
(INTERNATIONAL COMMISSION ON RADIOLOGICAL PROTECTION, 2007). Dos
resultados estimados, destacam-se a pequena dose efetiva de corpo inteiro e a baixa dose
absorvida nas gonadas e medula. Esses valores sdo desejaveis uma vez que a dose total esta
amplamente relacionada com o risco de leucemia. Além disso, doses altas em dérgdos criticos

podem radio-induzir cancer e doses nas gonadas, provocar efeitos hereditarios (HALL, 1994).

Observa-se que embora tenha sido considerado, individualmente, a razdo entre as
massas dos 6rgdos no homem e no rato, a estimativa realizada para humanos néo reproduz
precisamente a dose absorvida em um exame cintilogréfico, devido, acima de tudo, a grande
diferenca anatémica. Para o animal as doses depositadas por 6rgdos adjacentes exercem maior
influéncia no célculo da dose de determinado 6rgdo, que para 0 homem. Entretanto, o0s
resultados indicaram, a principio, que 0 *"Tc-1-TG representa uma alternativa viavel do
ponto de vista dosimétrico, ja que, as doses absorvidas nos varios 6rgdos e a dose efetiva
apresentaram valores menores comparados aos radiofarmacos de maior uso clinico, além de

estarem dentro dos limites recomendados.
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CAPITULO 6 - CONCLUSAO

A dose de radiacdo absorvida pela deposicdo interna de radionuclideos é fator
primordial para acessar os riscos e a utilidade diagnostica de novos radiofarmacos. O célculo
da dose em diferentes tecidos em um exame de Medicina Nuclear é complexo devido as
emissOes radioativas provenientes do prdprio 6rgao fonte, de érgdos adjacentes e a existéncia
de inomogeneidades na captacdo do radiofarmaco ocasionadas por presenca de impurezas

radioquimicas nos compostos ou fisiopatologias do individuo.

Métodos computacionais como o SISCODES tornam exequiveis e matematicamente
simples o calculo da dose absorvida, a partir da modelagem computacional da biodistribuicéo
do radiofdrmaco. Os resultados das simulagdes computacionais comprovaram a confiabilidade
desse software e apontam o SISCODES como um método alternativo para dosimetria interna

de radionuclideos, em relacdo aos esquemas normalmente utilizados.

A analise dosimétrica do complexo **™Tc-1-Tio-p-D-glicose mostrou que a dose
méaxima absorvida por um 0rgao e a dose efetiva de corpo inteiro permaneceram dentro dos
limites sugeridos pela U.S. Food and Drug Administration para as revisfes e aprovacoes de
novos radiofarmacos. Os resultados mostraram ainda que a dose efetiva e as doses absorvidas
foram comparaveis as de radiofarmacos comumente usados no diagnostico em Medicina

Nuclear, mas consideravelmente menores que as obtidas para o **F-FDG.

Essas conclusdes sdo relevantes pois o *™Tc-1-TG pode fornecer uma opcio
disponivel e economicamente viavel ao uso do *F-FDG na detecgéo precoce de inflamages e
tumores e, principalmente, pode reduzir os riscos potenciais da radiagdo associados a esse

exame clinico.
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ANEXO

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
COMITE DE ETICA EM EXPERIMENTAGAO ANIMAL
-CETEA-

CERTIFICADO

Certificamos que o Protocolo n°® 165/2011, relativo ao projeto intitulado “ Estudo
cintilografico in vivo de radiofarmaco analogo da glicose em oncologid’,
que tem como responsavel(is) Tarcisio Passos Ribeiro de Campos , esta(do) de
acordo com os Principios Eticos da Experimentagdo Animal, adotados pelo Comité
de Etica em Experimentacdo Animal (CETEA/UFMG), tendo sido aprovado na
reuniao de 24/ 08/2011.

Este certificado expira-se em 24/ 08/ 2016.

CERTIFICATE

We hereby certify that the Protocol n® 165/2011, related to the project entitled
“In vivo studies of glucose analagous radiopharmaceutical in oncology’,
under the supervisiors of Tarcisio Passos Ribeiro de Campos, is in agreement
with the Ethical Principles in Animal Experimentation, adopted by the Ethics
Committee in Animal Experimentation (CETEA/UFMG), and was approved in
August 24, 2011.

This certificate expires in August 24, 2016.

Setembro de 2011.

ra Alvarez-Leite

\
Coordena‘d\o do CETEA/UFMG

& s

Universidade Federal de Minas Gerais
Avenida Antonio Carlos, 6627 — Campus Pampulha
Unidade Administrativa Il — 2° Andar, Sala 2005
31270-901 - Belo Horizonte, MG - Brasil
Telefone: (31) 3499-4516

www.ufmg.br/bioeticalcetea - cetea@prpg.ufmg.br
(Mod.Cert. v1.0)
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