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RESUMO

A diferenciacado entre obstrugcdo mecanica e dilatacdo das vias
urindrias sem obstrucdo € extremamente importante para se
determinar o tratamento correto.

O objetivo deste trabalho foi avaliar a utilidade do estudo renal
dindmico com diurético (ERDD) com L,L-etilenodicisteina marcada
com tecnécio-99m (EC-*"Tc) em pacientes com resultados
indeterminados ou possiveis falso-positivos para obstrucdo no ERDD
com &cido dietilenotriaminopentacético marcado com **"Tc (DTPA-
PmTe).

Noventa e dois pacientes foram estudados, sendo 63 do sexo
masculino e 29 do sexo feminino, com idades variando de um més a
74 anos (média 16,6 +/-21,25 anos), num total de 103 rins com padréo
cintilografico indeterminado (20/103) ou possivel resultado falso-
positivo para obstrugdo atribuivel a fungdo glomerular reduzida ou
dilatacdo acentuada das vias excretoras (83/103) no ERDD com
DTPA-*"Tc (<60% de excrecdo do radiofarmaco em 20 minutos —
tempo em que 50% do radiofarmaco foi excretado pelos rins (T'2) >15
minutos). Os pacientes foram entdo submetidos a ERDD com EC-

¥MTc, sendo realizadas imagens dindmicas antes e apds a
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administracao venosa de furosemida e seguindo-se 0 mesmo
protocolo de aquisicdo de imagens utilizado com DTPA-*"Tc. O
intervalo de tempo entre os ERDD com DTPA-*"Tc e com EC-*"Tc
variou de 2 a 64 dias. As taxas de excrecdo aos 20 minutos apds a
injecdo de furosemida foram calculadas para ambos radiofarmacos e
foram estatisticamente comparadas utilizando-se o teste t pareado.

A porcentagem de excregédo apds a administragéo de furosemida
foi de 25,3% +/- 18,2% para DTPA-*"Tc e de 41,2 +/- 26,1% para EC-
9MT¢ (p<0,0001). Utilizando-se EC-**"Tc, obstrucéo foi excluida em 36
de 103 rins, com excrecao >60%. Dez dos 83 rins (12,0%) que
apresentavam padrdo obstrutivo ao DTPA-*"Tc revelaram-se
indeterminados no ERDD com EC-*"Tc. Houve concordancia nos
resultados do ERDD com EC-*"Tc e com DTPA-*"Tc em 54/83 rins
com padrao obstrutivo (65,1%) e em 3/20 rins com padrao
indeterminado (15,0%).

O estudo com EC-*"Tc é mais efetivo que o com DTPA-**"Tc¢ na
exclusdo de obstrucdo das vias urinarias, apresentando menos
resultados falso-positivos e indeterminados. O radiofarmaco EC-*"Tc
pode substituir o DTPA->"Tc na avaliagdo de pacientes com dilatacdo

do trato urinario.
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ABSTRACT

The differentiation between mechanic obstruction and dilation
without obstruction is critical to determine the correct treatment
approach.

The aim of this study was to evaluate the utility of diuretic
dynamic renal scintigraphy (DDRS) with *™Tc-EC in patients with
indeterminate or possible false-positive results for urinary obstruction
by **"Tc-DTPA DDRS.

A total of ninety-two patients (63 male; mean age 16.6 £ 21.25
years) were studied, with a total of 103 kidneys presenting
indeterminate (20/103) or possible false-positive results for obstruction
attributable to reduced renal function or severe kidney dilation (83/103)
by *"Tc-DTPA DDRS (<60% of radiopharmaceutical excreted in 20
minutes - half-time clearance (T'2) >15 minutes).

Patients were reimaged after intravenous injection of **™Tc-EC,
with dynamic images before and after furosemide administration using
the same acquisition parameters applied in the previous *™Tc-DTPA
study. Time interval between *™Tc-DTPA and **"Tc-EC renograms

was 2 to 64 days. The percentage of excreted material 20 minutes
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after furosemide was calculated using both radiopharmaceuticals, and
were statistically compared using the paired samples t test.

The excretion after furosemide injection was 25.3%%18.2% for
PMTc-DTPA and 41.2+26.1% for *™Tc-EC, with a statistically
significant difference between both radiopharmaceuticals (p<0.0001).
Using *"Tc-EC obstruction was excluded in 36 of 103 kidneys, which
excreted > 60%. A total of 10 of 83 kidneys (12.0%) with an obstructive
pattern by *™Tc-DTPA study turned out to be indeterminate by **™Tc-
EC DDRS. There was an agreement between *™Tc-EC and *™Tc-
DTPA studies in 54 of 83 kidneys with obstructive (65.1%) and in 3 of
20 (15.0%) with indeterminate patterns.

¥MTc-EC is more effective than *™Tc-DTPA for excluding
obstruction, presenting less false-positive and indeterminate results.
¥MTc-EC can substitute ™ Tc-DTPA to evaluate patients with urinary

tract dilation.
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1. INTRODUCAO

1.1 Medicina Nuclear na avaliacao da fisiologia do trato urinario

O uso da medicina nuclear na avaliacao do trato geniturinario
iniciou-se juntamente com as primeiras aplicacbes dos radionuclideos
no estudo de processos fisioldgicos (1). Entretanto, os primeiros
estudos clinicos iniciaram-se em 1956 apds os trabalhos de KADE et
al. apud Blaufox (1) e KIMBELL apud Blaufox (1), com a introducao do
renograma radioisotopico.

Os estudos com radionuclideos em urologia e nefrologia tém
como uma das principais utilidades a avaliacdo da funcao renal, que é
uma informagao nao muito facilmente obtida com outras modalidades
diagnésticas (2). Sdo, sem duvida, os métodos de imagem mais
adequados para a estimativa da fungcdo renal, adicionando
informacdées funcionais aos estudos anatbmicos, como a
ultrassonografia e os métodos radioldgicos.

Harper et al. apud Arnold et al. (3) (1962) foram os primeiros a
utilizarem o tecnécio-99m (*™Tc) como um radiotragador em Biologia
e Medicina em 1962. Desde entao, pelas suas excelentes
caracteristicas fisicas (energia de 140 keV e meia-vida fisica de seis
horas), apropriadas para as camaras de cintilagdo modernas, o *"Tc
tem sido incorporado em varios farmacos para diferentes finalidades.

A obstrucdo urinaria € uma importante causa de disfuncéo renal.
A diferenciacdo entre obstrucdo mecénica e dilatagdo sem obstrucao é
de extrema importdncia na determinacdo do tratamento mais

adequado (4). Nessa doenca, a avaliacdo anatémica dos rins pode ser
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realizada por varios exames radiologicos. Entretanto, para a
determinacao da fungao diferencial de cada unidade renal e para a
pesquisa de obstrugcdo das vias urindrias, 0 exame nao-invasivo de
escolha é a cintilografia renal, que pode utilizar varios radiofarmacos.

O principal método diagnostico para essa diferenciacdo é o
estudo renal dindmico com diurético (ERDD), que possibilita a medida

da funcao renal e a localizagdo da obstrucdo do trato urinério superior

(9).
1.2 Radiofarmacos renais

Varios radiofarmacos podem ser utilizados no ERDD, incluindo
tracadores de filtracado glomerular (4cido dietilenotriaminopentacético
marcado com tecnécio-99mTc — DTPA-*"Tc) e de secregdo tubular
(acido orto-iodo-hipurico marcado com iodo-131 ou iodo-123 — OIH-
1311/123]: mercaptoacetiltriglicina marcada com tecnécio-99m — MAGs-
9MTc; e L,L-etilenodicisteina marcada com tecnécio-99m — EC-**"Tc).

O radiofarmaco ideal para a medida do fluxo plasmatico renal
deveria ser completamente extraido pelos rins apds a primeira
passagem pelas artérias renais. Somente o acido para-amino-hipurico
(PAH) apresenta extracdo renal quase completa, porém a medida do
fluxo plasmatico renal efetivo (FPRE) com este radiofarmaco é
demorada e complexa, além do fato de ele ndo permitir a realizacao

de imagens clinicas (6).
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1.2.1 Acido orto-iodo-hipurico

Tubis et al. apud Fine (7) desenvolveram o OIH (figura 1), um
analogo do PAH que permite tanto a medida do FPRE como a

realizagao de imagens.

O O
N OH
H

Figura 1 — Estrutura do OIH (6).

O OIH-"®"| é considerado o radiofarmaco tubular de referéncia (8,
9), especialmente em pacientes com decréscimo de funcao renal, pois
seu alto clearance plasmatico permite a medida do fluxo plasmatico
renal efetivo, com alta extracdo plasmaética, e a aquisicdo de imagens
(10). Entretanto, ha limitacdes ao seu uso na rotina clinica.

Embora o OIH-"*"| proporcione uma boa aproximagao do valor do
fluxo plasmatico renal, suas caracteristicas fisicas desfavoraveis

131|
b]

(emissdo de fétons de 364 keV pelo iodeto- meia-vida longa de



1. Introdugcdo 19

aproximadamente de oito dias e a emissao de particulas beta) levam a
uma maior exposicao do paciente a radiagao (6,11).

O OIH marcado com iodeto-'?l (OIH-'?%) foi posteriormente
desenvolvido, resultando em caracteristicas fisicas mais favoraveis,
imagens de melhor qualidade e menores taxas de radiagao ao
paciente, porém também nao foi incorporado a rotina pela baixa
disponibilidade, alto custo de producéao, meia-vida curta e dificuldades

na sintese (6,11).
1.2.2 Radiofarmacos ligados ao tecnécio-99m

A busca de um radiofarmaco renal ideal sempre foi almejada na
Medicina Nuclear, desde seu inicio. Como o tecnécio-99m apresenta
caracteristicas fisicas favoraveis, como a emissao de fétons de baixa
energia (140 keV), baixa meia-vida fisica (6 horas), baixo custo e
disponibilidade, a maior parte das pesquisas voltaram-se para o
desenvolvimento de um farmaco baseado nesse radiois6topo (6).

O tecnécio-99m forma geralmente complexos estaveis com
ligantes que contém grupos funcionais como acido carboxilico (-
COOH), hidroxila (-OH), amino (-NH2) e mercaptan (-SH). Fritzberg et
al. desenvolveram a classe dos mercaptideos triamidos (N3S), que séo

agentes quelantes do complexo do tecnécio-99m (12).
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1.2.2.1 Mercaptoacetiltriglicina- *™Tc

O ligante N3S mais conhecido é a mercaptoacetiltriglicina, que
ligada ao tecnécio-99m resulta no MAGs"Tc, que é um dos
radiofarmacos mais utilizados na avaliagdo do transplante renal,
necrose tubular e da funcdo renal em Medicina Nuclear. O MAG;-*"Tc
foi desenvolvido para substituir o OIH-'?I, apresentando propriedades
farmacocinéticas e renograma similares (12). Entretanto, ndo é o
radiofarmaco ideal para substituir o OIH devido a alta ligacdo com
proteinas plasmaticas (60% a 80%), com apenas 60% a 65% do valor
do clearance do OIH em humanos, tornando imprecisa a determinacao
do FPRE. OQutro inconveniente na preparacéo do kit de MAGs-*"Tc é
a necessidade de aquecer por 10 minutos a 100%® C (6). Talvez, a
principal limitagcdo do MAGs-*"Tc seja seu alto custo (8), o que pode

inviabilizar o seu uso na pratica clinica em muitos paises.
1.2.2.2 DTPA-*"Tc

O radiofarmaco mais utilizado em varios paises para o ERDD € o
DTPA-*"Tc, principalmente pelas facilidades no preparo do Kit,
disponibilidade e baixo custo. O DTPA-*"Tc foi introduzido na
Medicina Nuclear em 1970 (13), quando se descobriu que agentes
quelantes usados na intoxicacdo por metais toxicos sdo eliminados por
filtracdo glomerular, sem sofrer qualquer alteragdo metabdlica. E um
radiofarmaco factivel para a medida da filtracdo glomerular (14), porém
apresenta varias limitacbes, como a variabilidade na ligacao proteica

(15,16,17). Fornece valores de filtracao glomerular ligeiramente
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inferiores aos da inulina, porém suas vantagens sdo o baixo custo,
simplicidade na preparacdo do kit, disponibilidade e boa
reprodutibilidade do clearance, independentemente da técnica usada
(14).

O DTPA-*"Tc é disponivel em kits comerciais, resultando da
adicao de pertecnetato-99mTc ao liofilizado de DTPA, na presenca de
cloreto estanoso (16,17). Apresenta dupla carga negativa, sendo que a
razdo estanho/tecnécio € importante para uma biodistribuicao ideal,
pureza radioquimica (17) e estabilidade (14).

Apbs a injecdo venosa, o DTPA-*"Tc se distribui pelo fluido
extra-celular, sendo necessarias uma a duas horas para que entre em
todos os compartimentos extra-celulares e atinja o equilibrio, com
algum atraso na presenca de edema (18). Nao consegue entrar na
célula [lkeda et al. apud Muller-Suur e Pringent (14)] devido a sua
carga negativa e a insolubilidade lipidica [Kempi e Persson apud apud
Muller-Suur e Pringent (14)], podendo apresentar ligacao proteica
variavel de até 10%, dependendo do kit utilizado (16,17). A porcéo de
DTPA-*"Tc ndo ligada a proteinas é retirada da circulagdo quase
exclusivamente por filtragao glomerular, havendo somente pequena
parte nos tecidos apds 24 horas [Chervu e Blaufox apud Muller-Suur e
Pringent (14)]. Nao apresenta reabsorcao tubular ou secrecao,
conforme foi demonstrado por experimentos de micropungao in vivo e
de microperfusao em ratos (19).

O DTPA-*™Tc apresenta excelente correlagdo linear com outros
tracadores de filtracdo glomerular, incluindo inulina, iotalamato-'?°l e
etileno-diamino-tetra-acetato ligado ao cromo-51 (EDTA-°'Cr), tanto

em animais quanto humanos (15,20,21,22). Entretanto, a variavel
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ligagdo a proteinas plasméaticas pode resultar em erros no calculo da
filtracao glomerular (14).

Como o DTPA-*"Tc sofre apenas filtragdo glomerular, que é
mais lenta que a secrec¢ao tubular, ha baixa relacdo alvo-radiacdo de
fundo em pacientes com decréscimo de fungédo renal, levando a
dificuldades no processamento das imagens e na geragcao das curvas
e a respostas mais lentas ao diurético. Assim, se o0 paciente
apresentar déficit de funcdo renal, a interpretacdo do ERDD com
DTPA-*"Tc torna-se menos confidvel e acurada, quando comparada
aos ERDD com OIH-"?| ou MAGs-*"Tc, resultando em imagens de
qualidade inferior (14,23).

O principal problema préatico na utilizagdo do DTPA-*"Tc sdo as
altas taxas de resultados indeterminados ou falso-positivos para
obstrucao, atribuiveis a funcao renal reduzida ou acentuada dilatacédo

das vias urinarias (23).

1.2.2.3. EC-*"T¢

A molécula L,L-etilenodicisteina (L,L-EC) foi primeiro sintetizada
por Blondeau et al. em 1967 (24), porém somente nos anos noventa &
que foi desenvolvido o complexo com o tecnécio-99m (EC-*"Tc, figura
2).
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Figura 2 — Estrutura da molécula EC-**"Tc (9).

O radiofarmaco EC-*"Tc pertence a familia diaminoditiol (DADT,
N.S,) de agentes quelantes que contém dois grupos funcionais de
aminas e dois de tiol. Os compostos DADT tém demonstrado a
formacdo de complexos muito estaveis com o nucleo pentdxido de
tecnécio [Tc(V)O] através da ligacdo dos dois atomos tiosulfuricos e
dos dois de nitrogénio amina. A maioria dos ligantes DADT pode
facilmente ligar-se ao tecnécio-99m a um pH fisiologico (6,9).

Em 1990, Verbruggen et al. apud Moran (6) perceberam que o
metabolito polar EC-*"Tc do radiofarmaco cerebral L,L-
etilenodicisteina dietilester marcado com tecnécio-99m (ECD-**"Tc)
era rgpida e eficientemente excretado na urina de ratos, criando a
idéia de se tornar um possivel radiofarmaco renal. Considerou-se que
a formacdo do diacido EC-*"Tc resulta da de-esterificagdo do L,L-
ECD-*"Tc.
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Outros autores também relataram que a injecdo intravenosa de
L,L-ECD-**"Tc em humanos leva a excregdo urinaria significativa do
radiofarmaco devido a formacdo in vivo de metabdlitos de-
esterificados mais polares, incluindo o diacido (25,26).

Quanto as condigcbes de reacdo que resultam na mais alta
producdo de EC-**"Tc, notou-se que a um pH 7.0 somente se obtém
50% da radioatividade na forma desejada, enquanto que a um pH da
solucao de 10 a 12, a taxa de marcagao sobe para 97% a 99%. A
causa das baixas taxas de marcacdo a um pH abaixo de 10 é devida a
protonagdo dos nitrogénios amina, havendo uma competicdo dos
prétons com o tecnécio na ligacdo aos atomos de nitrogénio.
Conforme ha um aumento no pH, os nitrogénios amina sao
desprotonados, permitindo o complexo com o tecnécio-99m. Uma vez
que os complexos de EC-**"Tc sdo formados a um pH alto, o pH da
solucao pode ser ajustado a 7.4 sem que ocorra a dissociacao do
tecnécio-99m da etilenodicisteina. Apds a neutralizagdo, o EC-¥"Tc
pode ser estocado a temperatura ambiente por até 8 horas, sem
qualquer degradacao detectavel pela analise de cromatografia liquida
de alta eficiéncia (9).

Submetendo a solugdo a um pH superior a 12, o complexo se
forma rapidamente, com taxas de 99% de eficiéncia em 2 minutos.
Outros fatores otimizados por Verbruggen et al. (9) incluem a
quantidade de etilenodiciteina e de cloreto estanoso (1 mg e 10 pg,
respectivamente) para eficiéncia radioquimica maior que 99%.

Varias espécies animais foram estudadas com EC-*"Tc.
Estudos iniciais em ratos revelaram que o EC-*"Tc apresenta

excrecdo urinaria ligeiramente superior aos 10 e 30 minutos apés a
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injecdo em relacdo ao MAGs-*"Tc e que seu clearance urinario é o
que mais se aproxima do valor apresentado pelo OIH-"'l (9). As
captacBes intestinal e hepatica do EC-*"Tc foram significativamente
menores que os valores apresentados pelo MAGs-*"Tc (1,86 + 0,19%
versus 3,40 +1,49% e 1,35 + 0,17% versus 2,07 * 0,94% da dose
injetada, respectivamente), porém nao significativamente diferentes
dos valores apresentados pelo OIH (9).

Estudos foram realizados para se avaliar se o EC-*"Tc é
primariamente excretado por transporte tubular ativo, determinando-se
o0 clearance em ratos apds a administracdo de 25 mg/kg de
probenecida 10 minutos antes da administragdo de EC-*"Tc. A
probenecida é transportada pelos tubulos renais e € usada em ensaios
de inibicao competitiva. Em animais tratados com probenecida, houve
uma redugdo de 25% na excrecdo urinaria de EC-*"Tc, variando de
78,71 £ 253% a 53,11 £ 2,16% da dose injetada. Em fungao do
decréscimo de excrecao urinaria, a excrecdo hepatobiliar aumentou
(1,86 £ 0,19% versus 4,11 + 0,58% da dose injetada) e o clearance
sanguineo reduziu (1,97t 0,24% versus 6,79 * 0,48% da dose
injetada). Esses resultados indicam que o EC-*"Tc é provavelmente
transportado pelas mesmas proteinas carreadoras responsaveis pela
excrecao do anion hipurato (9).

Os agentes tubulares renais MAGs"Tc e o N,N-bis-
(mercaptoacetil)-2,3-diaminopropanoato  ligado ao tecnécio-99m
(CO,DADS-*"Tc) contém um componente de carbonil-glicina (-CO-
NH-CH2-COOH), que se acredita ser essencial para o reconhecimento
desses compostos pelos receptores de proteinas do sistema de

transporte tubular [Despopoulos apud Verbruggen (9)], mimetizando a
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cadeia lateral do OIH, o que permite que esses compostos sejam
secretados pelos tubulos. Entretanto, observa-se que EC-*"Tc nao
contém a carbonil-glicina, mas sim duas sequéncias glicina-
oxotecnécio (TcO-NH-CH2-COOH), que também parecem mimetizar a
cadeia lateral do hippuran. Concluiu-se, assim, que a presenca de um
carboxilato livre é um dos requisitos necessarios para que haja
reconhecimento do complexo pelo receptor de transporte. Além disso,
o carboxilato deve estar do mesmo lado da molécula (syn) em relacao
ao grupo oxo do nicleo oxotecnécio. O MAGs-"Tc apresenta um
grupo carboxilato terminal que pode livremente rodar, permitindo que o
carboxilato assuma uma orientagao syn em relacao ao grupo 0xo,
enquanto que no CO,DADS-*"Tc podem existir tanto o carboxilato
com configuragcdo syn ou anti, embora somente a primeira seja
reconhecida pelos receptores de transporte tubular (27).

A molécula EC apresenta dois centros opticamente ativos, ou
seja, quatro diferentes estereoisébmeros possiveis (L,L-EC; D,D-EC;
syn-D,L-EC; e anti-D,L-EC, figura 3). Ambos isémeros L,L-EC e D,D-
EC contém um carboxilato em posicdo syn em relacdo ao grupo 0xo,
enquanto que o isémero syn-D,L-EC contém dois carboxilatos nessa
posicdo em relacdo ao grupo oxo e o isébmero anti-D,L-EC nao

apresenta nenhum carboxilato nessa condigao (6).
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Figura 3 — Os quatro isdbmeros da molécula de EC (9).

Taylor et al. (28) analisaram o clearance em ratos dos isémeros
LL-*"Tc, D,D-EC-*"Tc e syn-D,L-EC-*"Tc, observando que o
isdbmero D,D- apresentou os maiores indices, seguido dos isbmeros
syn-D, e do L,L-. Ambos isémeros L,L- e D,D- apresentaram ligacao
proteica plasmatica semelhante (66% e 64%, respectivamente),
enquanto que a ligacdo proteica do isébmero syn-D,L foi de 74%. O
clearance do isémero D,D- em relacdo ao OIH foi de 108%, o que é
significativamente maior que o clearance dos isémeros L,L- e D,L-
(60% e 67%, respectivamente). Possivel explicacdo para as diferencas
nos clearances pode ser a maior retencdo de atividade nos rins apds

22 minutos de injecao tanto para o L,L- como para o syn-D,L- (24,4% e
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19,3% da dose injetada, respectivamente), contra 5,4% da dose
injetada do isébmero D,D-.

Ozker et al. (29) foram os Unicos a relatar um clearance urinario
de EC-*"Tc em comparacdo ao de MAGs-*"Tc. Os autores
estudaram coelhos e encontraram que o clearance de EC-**"Tc foi de
81% do clearance de OIH e o de MAG;->°"Tc foi de 93%. Entretanto, o
valor do clearance de MAGs-*"Tc é significativamente maior que o
geralmente reportado, enquanto que o valor do clearance de EC-*"Tc
€ semelhante ao que foi encontrado em outras espécies. A ligacao
proteica plasmatica do EC-*"Tc foi a mesma do OIH (51%), sendo
significativamente menor que a do MAG3-*"Tc (75%).

Considerando-se o tempo para atingir a maxima atividade renal
(Tmax) e o tempo do maximo a 50% do pico (Tmax/2) em babuinos
com EC-*"Tc e MAG3->*"Tc, os valores foram semelhantes para os
dois indices (2,0 minutos versus 2,5 minutos e 1,7 minutos versus 2,2
minutos, respectivamente). Entretanto, a ligacdo a proteinas
plasmaticas foi significativamente menor para o EC-**"Tc (28% versus
92%), resultando em um maior volume de distribuicdo desse
radiofarmaco (1964 ml versus 789 ml), em comparacao com o MAGs-
9mTe. Assim, houve um maior clearance de EC-**"Tc em comparacao
com o MAGs-""Tc (541 versus 320 ml/minuto/1,73 m®). Comparando-
se com o padrao-ouro OIH, o clearance de EC-*"Tc foi de 75,4% do
clearance de OIH medido nos mesmos animais, valor
significativamente maior que os 51,7% do clearance de MAGs-*"Tc
relativo ao OIH [Verbruggen et al. apud Moran (6)]. Estudos em
voluntarios comparando-se os radiofarmacos EC-*"Tc e MAGs-*"Tc

mostraram que nado ha diferencas significativas nos renogramas de
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ambos (30). As maiores diferencas observadas foram quanto as taxas
de ligagdo proteica, sendo o EC-*"Tc significativamente menor que a
do MAG3;*®"Tc (31+ 6,8% versus 88 * 5,2%) e aproximadamente
metade do valor do OIH (68 + 3,4%). Com isso, observou-se quase o
dobro do volume de distribuicdo do EC-**"Tc em comparagdo com o
volume de MAGs-*"Tc (8194 + 2742 ml, versus 4305 + 559 ml,
respectivamente), com maior clearance do primeiro (473,4 = 21,8
versus 382,99 + 17,1 ml/minuto/1,73 m?, respectivamente), mas
somente 75% do clearance de OIH. O clearance plasmético do EC-
%MTc nos primeiros 2 minutos foi aproximadamente 1,5 vezes maior
que o clearance plasmatico de MAGs-*"Tc e foi semelhante ao
clearance do OIH. O clearance plasmatico dos 35 aos 60 minutos de
EC-®"Tc e de MAGs;-*"Tc néo foram significativamente diferentes. O
alto clearance plasmatico de EC-*"Tc nos primeiros minutos pode ser
parcialmente explicado pela maior taxa de filtragao glomerular devido
a baixa ligacao proteica (30).

Comparando-se trés isdbmeros da molécula EC em voluntarios
normais  (L,L-EC-*"Tc, D,D-EC-*"Tc e syn-D,L-EC-*"Tc),
observaram-se renogramas semelhantes (28). Considerando-se a
ligacdo proteica, o isbmero D,D- apresentou a menor taxa (28%),
enquanto que o isébmero syn-D,L revelou 72% de ligacdo proteica,
valor mais proximo ao do MAGs-*"Tc e do OIH. O isémero L,L-
apresentou taxa também significativamente menor que do MAGs-*"Tc
e do OIH (47%). Como as mais altas taxas de clearance resultam de
uma menor ligacao proteica, 0 maior clearance observado foi com o

isbmero D,D- (82% do clearance de OIH), seguido do isémero L,L-
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(70% do clearance de OIH clearance) e do syn-D,L- (40% do
clearance de OIH) (30).

Comparando-se o EC-*"Tc com os radiofarmacos MAGs-*"Tc e
OIH-"2%| em voluntarios normais, os renogramas foram semelhantes,
inclusive em criancas (31,32). O EC-*™Tc apresenta peso molecular
semelhante ao do OIH (8,9).

Nao houve relatos de reacOes adversas em quaisquer dos

voluntarios normais estudados apds a injecdo venosa de EC-**"Tc (6).
1.2.2.3.1 Uso clinico do EC-*"Tc

Avaliando-se o comportamento do EC-**"Tc em pacientes com
doencas renais e comparando-se a outros radiofarmacos como o OlH-
28] & 0 MAG3-*"Tc, ndo se observaram diferengas significativas nos
renogramas desses tracadores, exceto um maior acumulo hepatico de
MAG;-*"Tc em relagdo aos outros dois (31).

O EC-*"Tc apresenta ainda boa concordancia com os achados
clinicos em diversas doencas renais, como nefropatia obstrutiva,
suspeita de hipertensao renovascular e faléncia renal aguda (33).

Kibar et al. (32) avaliaram a utilidade do EC-*"Tc em 27
criancas com varias doencas renais, incluindo infeccdo do trato
urinario, estenose da juncdo pielo-ureteral, refluxo vésico-ureteral,
agenesia renal, nefrolitiase e bexiga neurogénica, comparando
também com MAG;-*"Tc. As imagens de ambos os radiofarmacos
foram semelhantes, embora o delineamento dos rins foi melhor com
EC-*"Tc devido & menor radiacdo de fundo. Além disso, os autores

acreditam que em pacientes com insuficiéncia renal crénica, mesmo
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com baixas taxas de filtracao glomerular, o EC-¥*"Tc fornece imagens
de melhor qualidade, devendo ser considerado o radiofarmaco de
escolha.

Outra aplicacdo interessante do EC-*"Tc é na avaliagdo do
transplante renal, jA& que sua marcacdo de alta eficiéncia e a
temperatura ambiente favorece o seu rapido preparo nos casos em
que ha certa urgéncia em realizar o exame. Assim, nesses casos, ele
se torna uma alternativa promissora para substituir o OIH-'?*| ou o
MAG3->"Tc. A avaliagdo de rins transplantados, mesmo nos casos
com funcdo renal instavel por transplante recente ou com
complicacbes pods-transplante, pode ser feita com vantagens
utilizando-se o EC-*"Tc, ja& que as imagens mesmo em pacientes com
déficit de funcdo renal apresentam melhor qualidade em comparacao
com MAG;-*"Tc, sem radioatividade significativa intestinal ou na
vesicula bilar e minima atividade hepatica (34).

O EC-*™Tc¢ tem sido usado como substituto ao DTPA-*"Tc (35),
com resultados aparentemente mais acurados. Poucos estudos
avaliaram a utilidade do EC-*™Tc na doenca obstrutiva urinaria (5,31),
porém com resultados promissores, incluindo as mesmas
caracteristicas favoraveis encontradas no MAGs-*"Tc¢, como imagens
de alta qualidade e baixa taxa de radiagao ao paciente (31).

Entretanto, ndo esta claro se existe vantagem clinica real na
utilizagdo do EC-*"Tc ao invés do DTPA-*"Tc na doenca obstrutiva
renal, especialmente em pacientes com fungao renal reduzida ou
acentuada dilatagdo das vias excretoras urindrias, nos quais ha alta
probabilidade de se obter resultados indeterminados ou falso-positivos

para obstrucao.
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2.0 OBJETIVOS
2.1 Objetivo geral

Comparar a excrecdo de EC-*"Tc e de DTPA-*"Tc apés a
injecdo venosa de furosemida, utilizando-se exatamente o mesmo
protocolo de imagens em pacientes com padrdao indeterminado ou
possivel estudo falso-positivo para obstrucéo, atribuivel a reducédo da

funcao renal ou dilatagcao acentuada das vias excretoras.

2.2 Objetivos especificos

1 — Comparar a porcentagem excretada de EC-*"Tc com a de DTPA-
¥MTc apds a injecdo venosa de furosemida nesses pacientes com

suspeita de obstrucdo das vias urinarias.

2 — Verificar a capacidade da cintilografia renal com EC-*"Tc em

excluir obstrucao nesses pacientes.
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3. PACIENTES E METODOS
3.1 Pacientes

Foram estudados 92 pacientes, sendo 29 do sexo feminino e 63
do sexo masculino, com idades variando de um més a 74 anos (média
16,6 +/-21,25 anos). Os pacientes foram selecionados daqueles
encaminhados ao Servico de Medicina Nuclear do Hospital das
Clinicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) no
periodo de 2007 a 2009 para a realizagdo de estudo renal dinamico
com diurético com DTPA-*"Tc. Somente foram incluidos pacientes
que apresentassem padrdes cintilograficos indeterminado ou possivel
falso-positivo para obstrugdo no ERDD com DTPA-*"Tc, atribuiveis a
reducao da funcao renal ou dilatacdo acentuada das vias excretoras,
resultando em 92 pacientes, com um total de 103 rins avaliados. Os
pacientes foram convidados a participar da pesquisa e foram incluidos
aqueles que concordaram em fazer parte do estudo, assinando o
termo de consentimento informado aprovado pelo Comité de Etica da
Instituicao, n® 246/2007 (ANEXO).

Nenhum paciente com ERDD com DTPA-*"Tc com resultado
nao-obstrutivo foi selecionado para o estudo.

Os pacientes escolhidos foram entdo submetidos a ERDD com
EC-*"Tc em intervalo de 2 a 64 dias (mediana de 15,5 dias) entre os
dois exames, seguindo exatamente o mesmo protocolo de aquisicao
de imagens nos dois momentos. Nenhum paciente foi submetido a

qualquer intervencgao cirurgica entre os dois exames.
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3.2 Aspectos éticos e formulario de consentimento

Uma cépia dos formularios de consentimento pds-informacao
para realizacdo da cintilografia renal com EC-*"Tc (ANEXO) foi

assinada por cada um dos participantes do projeto.
3.3 ERDD com DTPA-*"Tc
3.3.1 Preparo do radiofarmaco

O conjunto de reagente liofilizado para preparar DTPA-*"Tc foi
reconstituido de acordo com as instrucdes do fabricante “Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares” (IPEN), Sdo Paulo, Brasil. O
pertecnetato de sddio-*"Tc utilizado na marcagdo do DTPA foi obtido
de geradores de molibdénio-99/tecnécio-99m [**Mo-*"Tc], produzidos
também pelo IPEN.

O frasco de reagdo contém uma mistura liofilizada de 10 mg de
DTPA e 1,0 mg de cloreto estanoso diidratado e 2,0 mg de acido
paraminobenzdico (PABA). A marcacdo com tecnécio-99m foi
realizada adicionando-se uma atividade maxima de 3.700 MBq (100
mCi) de pertecnetato de sédio->*"Tc diluido até o volume de 3 ml com
solucdo fisioldégica, ao frasco de reacdo. O mesmo foi agitado
suavemente por 10 segundos para dissolugao completa do liofilizado e
invertido varias vezes por 10 segundos e deixado a temperatura
ambiente por 15 minutos para a completa reagdo. O preparado final foi

injetado apds os 15 minutos de sua preparacao.



3. Pacientes e Métodos 35

As seringas com as doses de DTPA-*"Tc foram medidas em um
calibrador de dose (Capintec CRC-15R, Ramsey, New Jersey, EUA —
figura 4), sendo que as doses variaram de 37,0 a 370,0 MBq (1,0 a 10
mCi), sendo a dose média de 181,1 + 141,3 MBq (5,8 + 3,1 mCi).

Figura 4 - Calibrador de dose Capintec CRC-15R.

A dose recomendada para adultos é de 370 MBqg (10 mCi) de
DTPA-*"Tc¢ e 4,2 MBg/kg (0,12 mCi/kg) para criancas (36,37").

3.3.2 Preparo para o exame

Os pacientes foram orientados a realizarem hidratacao oral com
500 ml de agua 1 hora antes do inicio do exame, exceto criangas
abaixo de um ano, que foram hidratadas por via venosa (10-15 ml/kg
de cloreto de sodio a 0,9%, NaCl 0,9%) por trinta minutos antes da

administracdo do radiofarmaco (38). Todos os pacientes foram

" http://interactive.snm.org/docs/pg_ch16_0403.pdf
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orientados a realizar a miccdo imediatamente antes do inicio do

exame.

3.3.3 Protocolo de Aquisicao da Cintilografia Renal com DTPA-

99m-|-c

O ERDD com DTPA-**"Tc¢ foi realizado em camaras de cintilagdo
de uma cabeca (SP4-HR Elscint-General Electric, Haifa, Israel) ou de
duas cabecas (HELIX Elscint-General Electric, Haifa, Israel),
equipadas com colimadores de baixa energia all purpose (LEAP).

Foram adquiridas imagens dindmicas com profundidade do pixel
de 16 bits (2 bytes) por 25 minutos dos pacientes na posi¢cao supina,
na projegao posterior do abdomen, utilizando-se matriz 64 x 64, com
zoom variavel dependendo do tamanho do paciente (sem zoom até
zoom de 3 vezes). As imagens iniciaram-se imediatamente apos a
administracdo venosa em bolus do radiofarmaco e consistiam de duas
fases de aquisi¢cdes dinamicas, a primeira obtendo-se uma imagem a
cada 2 segundos por 80 segundos (fase de fluxo sanguineo) e a
segunda com uma imagem a cada 15 segundos por 25 minutos (fase
funcional). Imagens estaticas na mesma projecdo € com 0 mesmo
zoom, antes e apds a miccdo, foram também adquiridas com o
objetivo de quantificar a excrecdo do radiofarmaco. A aquisicao
dessas imagens estaticas foi feita pelo mesmo tempo, determinado de
tal forma que o pixel de maxima contagem na aquisicdo apresente
valor menor ou igual a 255 contagens, sendo o tempo maximo de 60
segundos. Apds a miccao, foi administrado por via venosa o diurético

furosemida (1mg/kg, dose maxima de 20mg) (36), e novas imagens
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dindmicas na mesma projecdo € com 0S mesmos parametros de
aquisicdo das primeiras imagens dinamicas foram adquiridas por 20
minutos. Novas imagens estaticas na mesma projecdo e também com
0S mesmos parametros de aquisicdo das primeiras imagens estaticas,
antes e apo6s a micgao, foram também adquiridas com o objetivo de
quantificar a excrecdo do radiofdrmaco apds a administracdo do
diurético. Ao término das primeiras imagens dinamicas, foi tambéem
adquirida imagem estatica na projecao anterior da cabeca e regiao
cervical por 60 segundos com zoom variavel dependendo do tamanho
do paciente (sem zoom até zoom de 3 vezes), com o objetivo de
descartar eventual desmarcacao dos Kits, representada pela presenca
de pertecnetato-*"Tc livre.

Nao foi realizado cateterismo vesical de rotina, sendo este
somente indicado em criangas nao-colaborativas. Todos o0s pacientes
nao-cateterizados foram orientados novamente a realizar a miccao
apos as imagens dindmicas, pois a presenca de bexiga repleta pode
gerar aumento de pressao retrdgrada sobre os ureteres, ocasionando
resultados falso-positivos para obstrugcao. Por essa razao, considerou-
se mais adequado o calculo da porcentagem de urina radioativa
excretada apds a administracdo do diurético e da mic¢do, ao invés do
calculo a partir das curvas de eliminacdo do tempo em que 50% do

radiofarmaco foram excretados (T'%).
3.3.4 Processamento das imagens

Areas de interesse (Als) foram tracadas ao redor de cada rim e

da aorta nas imagens dindmicas da fase de fluxo, obtendo-se curvas
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de tempo-atividade, representando as contagens radioativas do fluxo
sanguineo para cada rim versus o tempo em segundos.

As imagens dindmicas da fase funcional foram agrupadas a cada
dois minutos e Als foram desenhadas ao redor de cada rim e dos
sistemas coletores na imagem de dois a trés minutos. A subtracédo da
radiacao de fundo (RF) foi realizada utilizando-se Als automaticamente
definidas ao redor do perimetro externo da Al de cada rim. Os dados
obtidos permitiram a quantificacao da funcao glomerular relativa e a
obtencao do renograma (curvas de tempo-atividade para cada rim,
representando as contagens radioativas em cada rim versus o tempo
em segundos).

A porcentagem de excrecdo de DTPA-*"Tc pelos rins foi
calculada tracando-se Als ao redor das pelves renais, sistemas
coletores e ureteres (estes ultimos somente quando apresentavam
retencdo do radiofdrmaco) nas primeiras imagens estaticas antes da
miccdo e nas imagens estaticas apds a miccdo e administracdo do
diurético.

Curvas de tempo-atividade apdés a administracdo do diurético
(contagens radioativas das vias excretoras de cada rim versus o tempo
em segundos) foram também obtidas tracando-se Als ao redor das
pelves renais, sistemas coletores e ureteres (estes ultimos somente
quando apresentavam retencdo do radiofarmaco) nas imagens
dindmicas obtidas por 20 minutos apdés a administracdo de

furosemida.
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3.3.5 Analises Qualitativa e Semiquantitativa

Cento e trés rins foram avaliados em 92 pacientes. A anadlise
qualitativa visual foi feita avaliando-se o fluxo sanguineo renal e a
captagao, concentracdo e excrecao do radiofarmaco pelos rins.

A fase de fluxo sanguineo foi analisada qualitativamente
utilizando-se a aorta abdominal como referéncia. O fluxo sanguineo foi
considerado normal quando, dentro de seis segundos do pico de
radioatividade na aorta, o pico de radioatividade no rim era maior que
0 pico da radioatividade na aorta. A classificagdo do fluxo sanguineo
como deprimido em grau discreto, moderado ou acentuado foi feita
também pela analise visual.

A interpretagdo da fase funcional também foi realizada
qualitativamente, avaliando-se as imagens e as curvas do renograma.
A andlise incluiu a fase de acumulo, na qual a extracdo do
radiofdrmaco da corrente sanguinea foi avaliada nos primeiros trés
minutos; a fase de concentracao, quando a capacidade de concentrar
a urina (reabsorcdo de agua) foi avaliada; e a fase de excrecao,
avaliando-se o transito do radiofarmaco pelo sistema pielocalicinal e
ureteres até a bexiga.

A classificacao da funcao glomerular como normal, discreta,
moderada ou acentuadamente deprimida foi feita de acordo com o
grau de reducdo do acumulo e concentracdo, também por analise
visual.

A avaliacdo da porcentagem de DTPA-®"Tc excretado foi
adaptada do método do T'2 (7). O ERDD foi considerado obstrutivo se

a excrecao fosse abaixo de 50% aos 20 minutos, correspondendo a
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um T2 acima de 20 minutos; nao-obstrutivo quando a excreg¢ao fosse
igual ou acima de 60% aos 20 minutos (T2 abaixo de 15 minutos); e
indeterminado quando a excrecao fosse entre 50% e 60% aos 20
minutos (7,39). Esses valores de excrecao foram utilizados tanto para
pacientes adultos quanto pediatricos, conforme previamente descrito
na literatura (7).

Oitenta e trés rins (80,6%) apresentavam padrao cintilografico
obstrutivo e 20 (19,4%) eram indeterminados nas imagens com DTPA-
¥MTc. A maioria dos rins obstruidos (73,5%) apresentava funcéo
glomerular deprimida em grau moderado a acentuado (44,6% e
28,9%, respectivamente). Os demais rins apresentavam funcdo normal
ou discretamente reduzida (26,5%), porém associada a acentuada

dilatacdo do sistema excretor urinario.
3.4 ERDD com EC-*"Tc
3.4.1 Preparo do radiofarmaco

O radiofarmaco EC-*"Tc foi preparado de acordo com as
instrugdes do fabricante (IPEN). O pertecnetato de sodio->*"Tc
utilizado na marcagdo do EC foi obtido de geradores de *Mo-*"Tc,
produzidos também pelo IPEN.

O conjunto de reagente liofilizado para preparar EC-*"Tc
constitui-se de dois frascos. O frasco “A” contém o reagente liofilizado
com 0,5 mg de EC, 0,3 mg de cloreto estanoso diidratado, 10,0 mg de
fosfato de sodio dibasico e 0,3 mg de fosfato de sédio tribasico

dodeca-hidratado. O frasco “B” contém uma solucdo tampéo pH 4,5
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com 109,2 mg de fosfato de s6dio monobasico diidratado e 1,5 ml de
agua injetavel em “quantidade suficiente para” (gsp).

A marcacdo do radiofarmaco foi feita adicionando-se ao frasco
“A” pertecnetato de sédio->*"Tc diluido até o volume méaximo de 1,0 ml
com solucdo fisiolégica, eluido ha menos de 2 horas e com
radioatividade méaxima de 1110 MBq (80 mCi). O frasco foi entdo
agitado suavemente por 10 segundos para dissolugao completa do
liofilizado e invertido véarias vezes por 10 segundos. O frasco foi
deixado em repouso por 30 minutos em temperatura ambiente. Apds
esse tempo, adicionou-se 1 ml de solugao tampao (frasco “B”),
agitando-se suavemente por 10 segundos para homogeneizar. A
partir desse momento, o radiofarmaco era administrado ao paciente,
permanecendo estavel por até 3 horas.

As seringas com as doses de EC-*"Tc foram medidas no
calibrador de dose (Capintec CRC-15R, Ramsey, New Jersey, EUA),
variando de 37,0 a 370 MBq (1,0 a 10 mCi), com dose média de 180,5
+141,0 MBq (4,9 + 3,8 mCi).

A cintilografia renal foi realizada imediatamente apds a
administracdo venosa de 370 MBqg (10 mCi) de EC-*™ (38) para
adultos, e 4,2 MBg/kg (0,12 mCi/kg) (36) para criancas. A dose para

criancas é a mesma recomendada para 0 MAGs-*"Tc (36).
3.4.2 Preparo para o exame
Os pacientes foram orientados a realizarem hidratacdo oral e a

esvaziar a bexiga, da mesma maneira como feito no estudo com
DTPA-*"Tc, descrito no item 3.3.2.
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3.4.3 Protocolo de Aquisicdo da Cintilografia Renal com EC-*"Tc

O ERDD com EC-**"Tc foi realizado nas mesmas camaras de
cintilacdo, equipadas com mesmos colimadores, utilizando-se
exatamente o0 mesmo protocolo de aquisicao do ERDD com DTPA-
¥MTc. Todas as imagens dindmicas e as imagens estaticas obtidas
antes e apds miccao, para controle de marcacao dos kits e todas as
imagens obtidas apo6s diurético foram realizadas utilizando-se os
mesmos parametros utilizados nas imagens de DTPA-*"Tc, descritos
no item 3.3.3, incluindo posicao do paciente, matriz e zoom das
imagens, tempo de aquisicdo e dose do diurético. O cateterismo
vesical também s6 foi utilizado nos mesmos pacientes néao
colaborativos identificados durante a realizacao do estudo com DTPA-
¥MTc. As imagens planas também foram utilizadas para o célculo da
porcentagem de urina radioativa excretada apds a administracdo do

diurético e da miccao.

3.4.4 Processamento das imagens

O processamento das imagens de EC-*"Tc foi feito de modo
idéntico ao realizado nas imagens de DTPA-*"Tc, descrito no item
3.3.4, incluindo o desenho das Als, a obtengcédo das curvas de tempo-
atividade e o calculo da porcentagem de excrecdo de EC-**"Tc pelos

rins.
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3.4.5 Anadlises Qualitativa e Semiquantitativa

Todos os cento e trés rins dos 92 pacientes estudados com
DTPA-*"Tc foram avaliados de maneira muito semelhante utilizando-
se o radiofarmaco EC-*"Tc, como descrito no item 3.3.5. A andlise
qualitativa visual também foi feita avaliando-se o fluxo sanguineo
renal, a captacdo, concentracdo e excrecdo do radiofdrmaco pelos
rns.

A fase de fluxo sanguineo também foi analisada qualitativamente
utilizando-se a aorta abdominal como referéncia.

A interpretagdo da fase funcional também foi realizada
qualitativamente, avaliando-se as imagens e as curvas do renograma.
A andlise incluiu a fase de acumulo, na qual a extracdo do
radiofdrmaco da corrente sanguinea foi avaliada nos primeiros trés
minutos; a fase de concentracao, quando a capacidade de concentrar
a urina (reabsorcdo de agua) foi avaliada; e a fase de excrecao,
avaliando-se o transito do radiofarmaco pelo sistema pielocalicinal e
ureteres até a bexiga.

A classificagao da funcao tubular como normal, discreta,
moderada ou acentuadamente deprimida foi feita de acordo com o
grau da reducdo de acumulo e concentracdo também pela analise
visual.

A avaliacdo da porcentagem de EC-**"Tc excretado foi realizada
utilizando-se os mesmos parametros descritos no ERDD com DTPA-
¥MTc, e classificada da mesma maneira como: padrdo obstrutivo

(eliminacao abaixo de 50% em 20 minutos), nao-obstrutivo (eliminacao
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acima de 60%) e padrao indeterminado (eliminacao entre 50% e 60%

aos 20 minutos), do mesmo modo descrito no item 3.3.5.

3.5 Arquivo dos dados

Todos os dados foram gravados no computador acoplado a
camara de cintilacdo computadorizada e em discos Opticos ou

compact discs.

3.6 Analise Estatistica

A porcentagem de excrecdo de EC-*"Tc pelos rins foi
comparada aos valores obtidos no ERDD com DTPA-*"Tc utilizando-
se o0 teste t pareado, sendo considerado o p < 0,05 como

estatisticamente significativo.
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4. RESULTADOS

A média e o desvio-padrdao da porcentagem de radiofarmaco
excretado apds a injecdo de furosemida e da miccéo foi de 25,3% =+
18,2% para o DTPA-*"Tc e de 41,2 + 26,1% para o EC-*"Tc
(p<0,0001).

A tabela 1 mostra a classificacao dos rins analisados como
obstruidos ou com padrao indeterminado no estudo com DTPA-*"Tc e
a nova classificacdo (obstruidos, indeterminados e n&o-obstruidos)
obtida no estudo com EC-*"Tc. Notar que essa classificacdo foi feita
seguindo os critérios descritos no item 3.3.5.

Utilizando-se o EC-**"Tc, obstrucdo foi excluida em 36 (35%)
dos 103 rins porque excretaram mais que 60% do material retido (o
que equivale a T2 < 15 minutos) (Figura 5). Desses 36 rins, 17
(47,2%) haviam sido classificados como indeterminados e 19 (52,8%)

como obstruidos no ERDD com DTPA-*°"Tc.

Tabela 1 — Comparacédo entre os rins com padrdes indeterminado e
obstruido pelo ERDD com DTPA-**"Tc e os resultados pela

cintilografia com EC-*"Tc.

EC-*"Tc
] Nao-
Obstruido Indeterminado ]
obstruido
DTPA- Obstruido 54 10 19

9¥mMTe  |Indeterminado 0 3 17
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Figura 5 — Comparacdo das imagens de EC-*"Tc e DTPA-*"Tc

em uma paciente feminina de 25 anos submetida a pieloplastia do rim

esquerdo, apresentando dilatacdo pielocalicinal residual. A cintilografia

com DTPA-*"Tc revelou obstrucdo do rim esquerdo (22% de

excrecdo de DTPA-*"Tc). A cintilografia com EC-*"Tc mostrou

resultado néo-obstrutivo (70% de eliminagdo de EC-*"Tc). Os graficos

se iniciam no momento da injecdo do diurético e representam somente

a fase de excrecédo renal.
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Apos a cintilografia renal com EC-**"Tc, apenas 54 (52,4%) dos
rins permaneceram obstruidos e 13 (12,6%) foram considerados
indeterminados para obstrugcao (Tabela 1).

A tabela 2 mostra, comparativamente, as porcentagens de
excrecdo apds diurético de DTPA-®"Tc e EC-*"Tc, das unidades
renais que tiveram seu padrao cintilografico modificado pela utilizacao
desse ultimo radiofdrmaco (de padrdo obstrutivo ou indeterminado
para nao-obstrutivo ou entdo de obstrutivo para padrao
indeterminado).

Dez (12,0%) de um total de 83 rins com padrao obstrutivo no
ERDD com DTPA-*"Tc revelaram-se indeterminados na cintilografia
com EC-*™Tc (Tabela 2). Houve concordancia entre os ERDD com
EC-*"Tc e DTPA-*"Tc em 54/83 rins obstruidos (65,1%) e em 3/20

(15,0%) rins com padrao indeterminado.
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Tabela 2 — Valores de excregao de rins com resultados positivo e
indeterminado para obstrucdo pelo ERDD com DTPA-*"Tc, que

tiveram o padréo cintilografico modificado pelo ERDD com EC-*"Tc.

DTPA-*"Tc EC-*"Tc
Rim Idad_e do
paciente Porcentagem de Porcentagem de

excregao excregao

1 74 a 40,0% (O) 60,0% (N)
2 70 a 36,0% (O) 60,0% (N)
3 69 a 51,0% (1) 60,0% (N)
4 4m 50,0% (1) 60,0% (N)
5 1m 40,0% (O) 80,0% (N)
6 1a 50,0% (1) 78,0% (N)
7 30a 50,0% (1) 64,0% (N)
8 5a 50,0% (1) 62,0% (N)
9 1a 41,0% (O) 60,0% (N)
10 12 a 51,0% (1) 66,0% (N)
11 4a 23,0% (O) 60,0% (N)
12 4a 45,0% (O) 70,0% (N)
13 1a 51,0% (1) 92,0% (N)
14 11a 40,0% (O) 67,0% (N)
15 3a 55,0% (1) 80,0% (N)
16 3a 54,0% (1) 80,0% (N)
17 7a 28,0% (O) 62,0% (N)
18 45 a 40,0% (O) 65,0% (N)



19
20
21
22
23
24
25
26
27
28
29
30
31
32
33
34
35
36
37
38
39
40
41
42

4m
7a
64 a
1m
1a
1a
30 a
15a
4m
1a
5a
40 a
42 a
25 a
62 a
2m
1a

64 a

9a
1a
2a
6a

4 a

50,0% (1)
50,0% (1)
32,0% (O)
53,0% (1)
21,0% (O)
32,0% (O)
39,0% (O)
51,0% (1)
50,0% (1)
51,0% (1)
50,0% (1)
30,0% (O)
50,0% (1)
22,0% (O)
30,0% (O)
35,0% (O)
40,0% (O)
41,0% (O)
30,0% (O)
29,0% (O)
19,0% (O)
20,0% (O)
13,0% (O)
35,0% (O)

4. Resultados 49

68,0% (N)
80,0% (N)
63,0% (N)
63,0% (N)
69,0% (N)
74,0% (N)
68,0% (N)
70,0% (N)
65,0% (N)
76,0% (N)
84,0% (N)
71,0% (N)
70,0% (N)
70,0% (N)
66,0% (N)
71,0% (N)
87,0% (N)
74,0% (N)
50,0% (1)
50,0% (1)
51,0% (1)
50,0% (1)
50,0% (1)
52,0% (1)
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43 1a 31,0% (O) 50,0% (1)
44 11 m 21,0% (O) 51,0% (1)
45 15 a 23,0% (O) 53,0% (1)
46 27 a 40,0% (O) 50,0% (1)

Abreviaturas: a = anos; m = meses; O = obstruido; | =

indeterminado; N = nao-obstruido.

A maioria dos rins que também se apresentavam obstruidos no
ERDD com EC-*"Tc (54/103 rins) apresentavam fungdo glomerular
deprimida em grau moderado a acentuado (61,1%), sendo que o0s
38,9% rins restantes tinham funcao glomerular normal a discretamente
reduzida, porém com acentuada dilatacdo das vias excretoras
associada.

Os resultados indeterminados pelo DTPA-*"Tc (20/103 rins -
19,4%) foram classificados como n&o-obstruidos em 17 (85,0%) e
ainda indeterminados em 3 (15,0%) rins no ERDD com EC-*"Tc
(Figura 6). Nenhum dos rins com padrao indeterminado pelo DTPA-
¥MT¢ apresentou-se obstruido pelo EC-*"Tc.

Destaca-se que nenhum dos pacientes estudados apresentou

qualquer reacao adversa ao uso do kit de liofilizado EC.
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DTPA-*"Tc
MKR AT LASIX INJ
\ \ \ | EKG-SUETRACTED
#18  COUNTS-SEC
Z8e[
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|
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L
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Figura 6 — Padrao indeterminado para obstrugcao na cintilografia
renal com DTPA-*"Tc em um paciente de 49 anos de idade com
suspeita de obstrucdo renal a direita. As imagens com EC-*"Tc
revelaram o mesmo padrao cintilografico, com 50% de eliminacao para

ambos os radiofarmacos.

Considerando-se o0s rins nao-obstruidos pelo estudo com EC-
¥MTc, previamente classificados como obstruidos pelo ERD com
DTPA-*"Tc (19/36 rins — 52,8%), dois (10,5%) apresentavam funcgéo
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normal, trés com funcdo deprimida em grau discreto (15,8%), 11

(57,9%) deprimida em grau moderado (Figura 7) e trés em grau

acentuado (15,8%).

DTPA-*"Tc

BKG-SUBTRACTED

' ‘ . 4 ' a . 4 a0 COUNTS~SEC
B L R g T )
> & 118
#10 SEC
EC-*"Tc

*
28

EKG-SUBTRACTED
1@ COUNTS-SEC

Figura 7 — Paciente de um ano com sindrome de prune belly e

acentuada dilatacdo bilateral do trato urinario, em investigacdo de

obstrugdo urindria. A cintilografia renal com DTPA-*"Tc revelou

obstrucao renal bilateral (21% de eliminagao pelo rim direito e 32%

pelo rim esquerdo); as imagens com EC-*"Tc¢ mostraram padrdo néo-

obstrutivo (69% de eliminacao pelo rim direito e 74% de eliminacao

pelo rim esquerdo). Os graficos se iniciam no momento da injecao do

diurético.
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5. DISCUSSAO

Varios farmacos renais marcados com tecnécio-99m tém sido
utilizados para a avaliacdo de uropatias obstrutivas (12). O DTPA-
%MTc é um dos radiofarmacos mais utilizados na rotina clinica para a
realizacdo de cintilografia renal dindmica na avaliacdo da funcao renal
de pacientes com suspeita de obstrucdo urindria, com excrecao
predominantemente por filtracdo glomerular. Entretanto, quando ha
perda de funcdo glomerular, sua excrecdao é frequentemente
retardada, o que pode levar a resultados inconclusivos quanto a
presenca de obstrugcdo. Assim, os resultados do ERDD com DTPA-
¥MTc sdo frequentemente mais dificeis de se interpretar em
comparacdo aqueles obtidos com OIH-'%|, MAGs-*"Tc e EC-*"Tc
(8,40).

Como nado ha exame de imagem considerado padrdo-ouro para
o diagnédstico de obstrugcdo urinaria, a cintilografia renal dindmica com
diurético é usada para orientar a decisdo terapéutica, evitando-se
procedimentos cirdrgicos invasivos desnecessarios, tais como o teste
de Whitaker ou cirurgia, representando o melhor meio de se avaliar a
funcéo renal e a excrecdo urinaria (38).

O radiofarmaco EC-*"Tc tem sido usado como substituto do
DTPA-*"Tc, com resultados aparentemente mais acurados (38). EC-
%MTc é rapidamente excretado por ser eliminado através de secregao
tubular ativa (9), com baixa retencéo renal e menor captacdo hepatica
em comparacdo aquela apresentada pelo MAGs-"Tc (10), com
resultados promissores na avaliagdao da funcao renal (9). Estudos

farmacocinéticos mostram que o tragcador EC-*"Tc é captado de



5. Discussao 54

modo semelhante ao OIH (9), com taxas de clareamento similares em
voluntarios normais e em pacientes com doenca renal (30,33,41,42). A
excrecdo de EC-*"Tc é comparavel & do MAGs-*"Tc e do OIH-""|
(30,31,34,41). O clareamento renal de EC-*"Tc varia de 70 a 76% do
valor da taxa de clareamento apresentada pelo OIH-"|
(10,28,30,28,41).

Estudos iniciais com EC-*™Tc em voluntarios e pacientes
revelaram que esse radiofdrmaco € apropriado para a substituicdo do
OIH-"®"| e fornece imagens de alta qualidade, com baixas doses de
radiagdo ao paciente (43). As curvas do renograma com EC-*"Tc
apresentam qualidade superior as curvas do MAGs-"Tc,
principalmente devido a baixa radiacdo de fundo e baixa atividade
hepéatica (31).

Ha poucos relatos na literatura sobre a utilidade das imagens do
EC-*"Tc na doenca renal obstrutiva (5,31,35,44). Esses estudos
revelam que esse radiofarmaco é adequado para substituir o OIH nas
cintilografias renais da rotina, com as mesmas caracteristicas
favoraveis do MAGs-*"Tc (31,45). Outra vantagem do kit liofilizado de
L,L-EC é a facilidade e rapidez da marcagdo com *"Tc, que pode ser
obtida a temperatura ambiente. O material marcado permanece
estavel por até 6 horas (10,46).

No estudo atual, utilizando-se o0os mesmos parametros de
aquisicdo usados no ERDD com DTPA-*"T¢, o estudo com EC-*"Tc
excluiu obstrucdo urinaria em 35,0% dos rins considerados obstruidos
ou indeterminados pela cintilografia com DTPA-*"Tc, resolvendo a
maior parte dos resultados indeterminados para obstrugao (17/20 rins

indeterminados — 85,0%). Houve uma diferenca estatisticamente
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significativa entre as porcentagens de excrecdo de DTPA-*"Tc e de
EC-*"Tc (p<0,0001). Isso pode ser explicado pela maior extracdo e
mais rapida excregéo de EC-*"Tc em comparagdo com o DTPA-*"Tc¢
(5,8). Essa diferenca também pode ser devida aos mecanismos
diferentes de excrecdo: filtragdo glomerular para DTPA-®"Tc e
secrecdo tubular para EC-**"Tc. Embora esses dois mecanismos de
excrecao renal estejam fortemente correlacionados, 0s pacientes
podem apresentar maior decréscimo em um deles (47,48).

Nenhum dos rins com padr&o indeterminado pelo DTPA-*"T¢ foi
classificado como obstruido no ERDD com EC-*™Tc. Assim, a
possibilidade de se utilizar o EC-*"Tc nos estudos inconclusivos
quanto a presenca de obstrucdo pode auxiliar a equipe uroldgica na
escolha adequada do tratamento, evitando-se procedimentos
cirdrgicos desnecessarios, com possivel reducdo da morbidade
desses procedimentos e melhorando a avaliagao da fungao renal.

Shahrokh e cols. (5) também compararam os radiofarmacos EC-
¥MTc e DTPA-*"Tc, demonstrando que a taxa média de captacéo da
substancia radioativa nos tecidos extra-renais foi consideravelmente
menor e a excrecdo renal mais rapida na cintilografia com EC-*"Tc.
Os autores também demonstraram que a razdo média de captacao
alvo-radiacdo de fundo dos dois radiofarmacos foi maior no estudo
com EC-*"Tc, com maior resolugdo da imagem em comparagéo ao
DTPA-*"Tc, independentemente dos niveis de creatinina. No presente
estudo, observou-se que essas caracteristicas favorecem a utilizacdo
do EC-**"Tc na doenca obstrutiva renal, especialmente em pacientes

com funcao renal reduzida ou dilatagao renal acentuada, casos em
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que ha alta probabilidade de ocorrerem resultados indeterminados ou

falso-positivos para obstrugao.
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6. CONCLUSOES

1) A porcentagem excretada de EC-**"Tc apds furosemida venosa é
significativamente maior que a de DTPA-*"Tc em pacientes com
padrao cintilografico indeterminado ou possivel estudo falso-positivo
para obstrucdo, atribuivel a reducdo da funcdo renal ou dilatacao

acentuada das vias excretoras.

2) O ERDD com EC-*"Tc exclui obstrugdo em uma porcentagem
significativa desses pacientes, revelando menos resultados falso-
positivos e indeterminados para obstrucao em comparacado ao DTPA-

®mTe,

3) O EC-*"Tc pode substituir o DTPA-**"Tc¢ na avaliagéo de pacientes
com dilatacdo do trato urinario, com baixo custo e imagens de melhor

qualidade.
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TERMO DE CONSENTIMENTO LIVRE E ESCLARECIDO PARA PACIENTES
QUE SERAO SUBMETIDOS A CINTILOGRAFIA RENAL COM EC-""Tc.
DADOS DO PACIENTE

Nome: HC: Data:
Endereco:

DADOS DO RESPONSAVEL LEGAL PELO PACIENTE (SE OUTRO)

Nome: Idade: R.G.
Endereco: Grau de Parentesco:
Prova documental da comprobatoéria da responsabilidade:

Declaro que hoje fui entrevistado(a) pelo Dr.
que solicitou minha participagdo no projeto de pesquisa “CINTILOGRAFIA RENAL
DINAMICA COM ETILENODICISTEINA-"Tc NA OBSTRUCAO DAS VIAS
URINARIAS”.

O médico da Medicina Nuclear esclareceu que:

1. Fui convidado(a) a participar da pesquisa cientifica “CINTILOGRAFIA RENAL
DINAMICA COM ETILENODICISTEINA-”"Tc NA OBSTRUCAO DAS VIAS
URINARIAS” para ver a fungio dos meus rins e avaliar a presenca de obstrucdo. Fui
esclarecido (a) que essa pesquisa esti relacionada a presenca de obstrucdo das vias
urinarias no estudo dos rins com DTPA—99mTC, solicitado rotineiramente nesses casos.

2. Para participar deste protocolo, terei que realizar uma cintilografia renal com EC-"""Tc
dois a 30 dias ap6s o exame com DTPA-"""Tc.

3. Eu entendo que se concordar em participar do estudo, os pesquisadores participantes
poderido fazer perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares.

4. Para realizar a cintilografia renal, fui informado(a) que serei colocado(a) em uma maca,
e serei movido(a) lentamente para o aparelho (gama camara) que fard as imagens
cintilogréificas imediatamente apds receber uma injecdo em veia periférica no brago de uma
medicacdo chamada EC-"""Tc, que emite uma pequena radiacio, parecida com a de uma
radiografia da coluna lombar. Esta pequena exposicao a radiacdo ndo afetard minha sadde.
Se houver necessidade, serd também feita uma injecao em veia periférica no braco de uma
medicacao diurética, chamada furosemida.

5. Durante todo o tempo o pessoal médico e paramédico pode me ver e ouvir, € eu posso
ser removido(a) se for preciso. O procedimento pode durar de 30 a 60 minutos.

6. Para o exame de Cintilografia renal com EC-"""Tc ndo é necessario jejum. O tinico

desconforto serd o de uma pungio venosa. Os riscos associados a esse procedimento sdo

minimos, podendo ocorrer dor € manchas roxas no local da puncao. O desconforto serd
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minimo, pois se trata de uma puncao realizada por profissionais treinados e habilitados

para realizar este procedimento.

5. Néo sou obrigado a participar deste projeto.

6. Depois de aceitar participar, eu posso mudar de idéia e sair do projeto.

7. Se eu me recusar a participar do projeto, os meus exames e tratamentos médicos nio
serdo prejudicados.

8. O meu nome ndo serd divulgado e os dados obtidos serdo codificados e apenas os
pesquisadores terdo acesso a essa codificacao.

9. Em caso de duvidas, posso procurar a Dra. Mariana C. Lopes de Lima, médica
responsavel pelo projeto, no Servico de Medicina Nuclear do HC da UNICAMP, telefone:
19-3521-7801 ou o Comité de Etica em Pesquisa (19-3521-8936).

10. Este formulario foi lido em voz alta para mim e a minha assinatura abaixo significa que
entendi o que esta escrito e concordei em participar.

MEDICO: PACIENTE:
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fem.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

CEP, 14/06/07.
(Grupo III)

PARECER CEP N° 246/2007 (Este n° deve ser citado nas correspondéncias referente a este projeto)
CAAE: 0176.0.146.000 -07

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “CINTILOGRAFIA RENAL DINAMICA COM ETILENODICISTEINA-
99mTc NA OBSTRUCAO DAS VIAS URINARIAS”

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Mariana Da Cunha Lopes De Lima

INSTITUICAO: HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 04/05/2007

APRESENTAR RELATORIO EM: 22/05/08 (O formulario encontra-se no site acima)

II - OBJETIVOS

Verificar a acuracia do ‘estudo renal dindmico com EC-99mTc na avaliacdo da doenga
renal obstrutiva, comparando-se aos resultados da cintilografia renal dindmica com
DTPA99mTec, considerado método nfo invasivo de referéncia.

III - SUMARIO

O estudo sera prospectivo, em que serdo avaliados 40 pacientes que tenham obtido
padréo cintilografico de obstrugdo das vias urindrias no estudo renal dindmico com diurético com
DTPA-99mTec. Na Medicina Nuclear, esses pacientes serfo selecionados a partir daqueles
previamente agendados, encaminhados por diferentes ambulatérios e especialidade, que tenham
apresentado padrdo cintilografico de obstrugdo das vias urindrias. Os.pacientes realizarfo
cintilografia renal dindmica com EC-99mTc, para determinagéo do grau de fungéo renal tubular
e avaliagdo da paténcia das vias urindrias. Os resultados serdo obtidos serdo comparados aqueles
da cintilografia renal dindmica com DTPA-99mTc. O conhecimento do comportamento do EC-
99mTc pode possibilitar a redugdo de possiveis resultados falso-positivos para obstrugdo, quando
comparado a0 DPA-99mTe, principalmente nos pacientes com fun¢do renal deprimida ou
dilatagdo acentuada das vias excretoras. A disting&io entre obstrugio mecanica e dilatagdo sem
obstrugdo ¢ critica para determinar a conduta correta.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Trata-se de um estudo de aplicagdo de um novo radiofarmaco EC-99mTc em pacientes
com obstrugdo de vias urindrias detectada pelo DTPA-99mTc, comparando os resultados obtidos
para verificar se ha melhores resultado do que o j4 existente. Isto diminuiria custo e pela hipotese
apresentada teria uma melhor defini¢do entre obstrugdo mecéanica e dilatagio sem obstruggo.

Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP

Rua: Tessalia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187
13084-971 Campinas — SP cep@fem.unicamp.br
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FACULDADE DE CIENCIAS MEDICAS
COMITE DE ETICA EM PESQUISA

® www.fcm.unicamp.br/pesquisa/etica/index.html

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP, apbs
acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente caso e
atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e complementares, resolve aprovar sem
restri¢des o Protocolo de Pesquisa, bem como ter aprovado o Termo do Consentimento Livre e
Esclarecido, assim como todos os anexos incluidos na Pesquisa supracitada.

O conteudo e as conclusdes aqui apresentados sfo de responsabilidade exclusiva do
CEP/FCM/UNICAMP e ndo representam a opinidio da Universidade Estadual de Campinas nem
a comprometem.

VI - INFORMACOES COMPLEMENTARES .

O sujeito da pesquisa tem a liberdade de recusar-se a participar ou de retirar seu
consentimento em qualquer fase da pesquisa, sem penalizagdo alguma e sem prejuizo ao seu
cuidado (Res. CNS 196/96 — Item IV.1.f) e deve receber uma cépia do Termo de Consentimento
Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item IV.2.d).

Pesquisador deve desenvolver a pesquisa conforme delineada no protocolo aprovado e
descontinuar o estudo somente apds analise das razdes da descontinuidade pelo CEP que o
aprovou (Res. CNS Ttem II1.1.z), exceto quando perceber risco ou dano néo previsto ao sujeito
participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a um dos grupos de
pesquisa (Item V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que alterem 0
curso normal do estudo (Res. CNS Item V.4.). E papel do pesquisador assegurar medidas
imediatas adequadas frente a evento adverso grave ocorrido (mesmo que tenha sido em outro
centro) e enviar notificagdo ao CEP e & Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria — ANVISA —
junto com seu posicionamento.

Eventuais modificagdes ou emendas ao protocolo devem ser apresentadas ao CEP de
forma clara e sucinta, identificando a parte do protocolo a ser modificada e suas justificativas.
Em caso de projeto do Grupo I ou II apresentados anteriormente &4 ANVISA, o pesquisador ou
patrocinador deve envii-las também & mesma junto com o parecer aprovatério do CEP, para
serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Item IIL.2.¢)

Relatérios parciais e final devem ser apresentados ao CEP, de acordo com 0S prazos
estabelecidos na Resolugdo CNS-MS 196/96.

VII - DATA DA REUNIAO
Homologado na V Reunifio Ordinaria do CEP/FCM, em 22 de maio de 2007.

Profa. Dra. Cma Bertuzzo

PRESIDENTE DO COMITE DE ETICA EM PESQUISA

FCM / UNICAMP
Comité de Etica em Pesquisa - UNICAMP
Run: Tessilia Vieira de Camargo, 126 FONE (019) 3521-8936
Caixa Postal 6111 FAX (019) 3521-7187

13084-971 Campinas - SP cep@fcm.unicamp.br



