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RESUMO

G



Os estudos de Medicina Nuclear sdao os métodos de imagem mais adequados para se
estimar a fungdo renal e adicionam informacdes funcionais aos estudos anatdmicos, como a

ultra-sonografia e os métodos radioldgicos.

O DMSA-""Tc é o radiofirmaco de escolha para imagens de alta resolucdo do cértex
renal, permitindo, também, estimar a massa de parénquima renal funcionante. Os exames

atuais medem a funcdo relativa entre os rins, independentemente do nivel de creatinina.

Diferentes técnicas para se medir a fun¢do renal absoluta (FRA), ou seja, isolada de cada
rim, com DMSA-""Tc tém sido descritas utilizando imagens planas e a tomografia
computadorizada por emissdo de fétons tnicos (SPECT). Entretanto, essas técnicas sdo de

dificil execugdo e implantacdo na rotina didria.

O objetivo deste trabalho foi testar um método mais simples para se determinar a FRA com
DMSA-""Tc antes de nefrectomias e validd-lo utilizando-se as contagens radioativas das

proprias pecas de nefrectomia como referéncia.

Foram estudados dezessete pacientes (12 pacientes do sexo feminino e cinco do sexo
masculino), com idades variando de 22 a 82 anos (média 50,8 anos), selecionados para a
realizacdo de nefrectomia por diferentes indicagdes. A cintilografia renal foi realizada trés a
quatro horas apds a administracdo venosa de 185 MBq (05 mCi) de DMSA-""Tc. A

captacdo renal de DMSA-""

Tc foi determinada utilizando-se os seguintes parametros: a
radioatividade da seringa (medida com um calibrador de dose); a imagem da seringa antes
da injecao; a imagem do rim trés a quatro horas apés a injecao do radiofarmaco (imagem in
vivo); a imagem da pecga de nefrectomia (imagem ex vivo), que nao sofre atenuagdo dos

tecidos extra-renais. O valor de referéncia para a captagio de DMSA-"™

Tc no rim operado
foi considerado como aquele determinado medindo-se a radioatividade diretamente na
propria peca de nefrectomia utilizando o mesmo calibrador de dose usado para medir a dose

de DMSA-""Tc injetada no paciente antes da cirurgia.

As FRA foram calculadas utilizando as imagens in vivo e ex vivo dos rins. Esses valores

99m,

foram comparados com os valores de referéncia (captacio de DMSA-""Tc) através de

andlise de regressao linear.
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A média das FRA obtidas com as imagens in vivo e ex vivo e com o método de referéncia
foram, respectivamente, 5,6%, 6,4% e 6,8%. Os valores de FRA foram muito semelhantes
aqueles obtidos com o método de referéncia, conforme foi demonstrado pela andlise de
regressao linear, que revelou r-quadrado de 0,96 (imagem in vivo e método de referéncia) e

0,99 (imagem ex vivo e método de referéncia).

O método cintilografico testado para se determinar a fungdo renal absoluta com
DMSA-""T¢ é simples e aplicdvel ao uso rotineiro. Esse método apresenta excelente

correlacdo com a medida direta da radioatividade em pegas de nefrectomia.
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The studies with radionuclides in Nuclear Medicine are the most adequate imaging methods
to estimate the renal function, adding functional information to the anatomic studies, such

as ultrasound and X-ray methods.

PP DMSA is the radiopharmaceutical of choice for high-resolution imaging of the renal

cortex and estimating the functional renal mass. The present studies with DMSA-""T¢

measure the relative tubular function, independently of the creatinine levels.

Different techniques to measure the absolute uptake of **"Tc-DMSA by the kidneys, that is

the quantification of isolated renal om

Tc -DMSA uptake, have been described using planar
and single photon emission tomography (SPECT), but the methods remain quite

complicated and not feasible for the routine use.

The aim of this study was to test a simplified method to determine absolute renal function
(ARF) with *™Tc-DMSA before nephrectomies, using the radioactive counts of

nephrectomy specimens as reference.

A total of 17 patients were studied, 12 female and five male, 22 to 82 years old
(mean 50.8). All patients had been selected for nephrectomy due to different indications.
The renal scintigraphy was performed 3 to 4 hours after the intravenous administration of

185 MBq (05 mCi) of " Tc-DMSA.

The in vivo renal uptake of *™Tc-DMSA was determined using the radioactivity of the
syringe before the injection (measured with a dose calibrator); the image of the syringe
before injection; the image of the kidney, obtained three to four hours after the
radiopharmaceutical administration (in vivo image) and the image of the nephrectomy
specimen (ex vivo image), which does not have the tissue atenuation. The reference value
for renal uptake of *™Tc-DMSA was determined by measuring the radioactivity of the

nephrectomy specimen with the same dose calibrator.

The ARF values were calculated using the in vivo and ex vivo images. These values were

99m

compared to the reference values (" Tc-DMSA uptake) applying linear regression.
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The mean ARF values obtained with the images in vivo and ex vivo and with the reference
method were, respectively, 5.6%, 6.4% and 6.8%. The ARF values were very similar to
those obtained with the reference method, as shown by the linear regression analysis,
revealing an r-square of 0.96 (in vivo image and the reference method) and 0.99

(ex vivo image and reference method).

The attenuation correction method used over the in vivo images of the kidneys was found to
be efficient, since the values obtained with the in vivo and ex vivo images were very similar,

with linear regression analysis revealing an r-square of 0.95.

The proposed method to determine the absolute renal function with *"Tc-DMSA is simple
and feasible for routine clinical use. This method demonstrates excellent correlation with

the direct measurement of the radioactive counts of nephrectomy specimens.

Abstract
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1.1- Medicina Nuclear na avaliacio da fisiologia do trato urinario

O uso da medicina nuclear na avaliagdo do trato geniturindrio iniciou-se
juntamente com as primeiras aplicacdes dos radionuclideos no estudo de processos
fisiolégicos (BLAUFOX, 1994). Entretanto, os primeiros estudos clinicos iniciaram-se em
1956 apds os trabalhos de KADE et al.! (1956) e KIMBELL? (1956), com a introdugao do
renograma radioisotopico.

Os estudos com radionuclideos em uro-nefrologia tém como uma das principais
utilidades a avaliacdo da funcdo renal, que € uma informagdo ndo muito facilmente obtida
com outras modalidades diagndsticas (PIEPSZ, 2002). Sdo, sem ddvida, os métodos de
imagem mais adequados para a estimativa da funcdo renal, adicionando informacdes
funcionais aos estudos anatdomicos, como a ultra-sonografia e os métodos radiolégicos.

HARPER et al.’ (1962) foram os primeiros a utilizarem o tecnécio-99m *™T¢)
como um radiotracador em Biologia e Medicina em 1962. Desde entdo, pelas suas
excelentes caracteristicas fisicas (energia de 140 keV e meia-vida fisica de seis horas),
apropriadas para as cimaras de cintilagio modernas, o *"Tc tem sido incorporado em

varios farmacos para diferentes finalidades.

1.2- Radiofarmacos renais

Os radiofarmacos para avaliagdo da funcdo renal podem ser classificados em
trés grupos: 1 — com excrecdo por filtragdo glomerular; 2 — com excrecdo por secre¢ao
tubular e 3 — com fixacao nos tibulos renais (BARRON et al., 2003).

O principal exemplo do primeiro grupo € o 4cido dietilenotriaminopentacético
marcado com *™Tc¢ (DTPA-""Tc), que € um radiofdrmaco quase totalmente filtrado pelo
glomérulo, possibilitando a realizacdo do renograma e da medida do ritmo de filtracao

glomerular (BARRON et al., 2003).

'KADE et al. apud BLAUFOX, M. D. Overview of renal nuclear medicine. In: MURRAY, L. P. C.; ELL,

P. J. Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. Nova Iorque: Churchill Livingstone,

1994. p. 193-4.

’KIMBEL apud BLAUFOX, M. D. Overview of renal nuclear medicine. In. MURRAY, I. P. C.; ELL, P.

J. Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. Nova lorque: Churchill Livingstone, 1994.

p. 193-4.

"HARPER et al. apud ARNOLD, R. W.; SUBRAMANIAN, G.; MCAFEE, J. G.; BLAIR, R. J.; THOMAS,
F. D. Comparison of 99mTc complexes for renal imaging. J Nucl Med, 16:357-67, 1975.
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No segundo grupo, os que sdo secretados pelos tibulos, um dos mais utilizados

2

atualmente é a mercaptoacetiltriglicina marcada com Tc-99m (MAG3-""Tc), que

. A ~ ~ 99
apresenta maior eficiéncia de extragdo em comparagdo ao DTPA-""T

¢, particularmente em
pacientes com suspeita de obstrucdo das vias urindrias ou com déficit de funcdo renal
(O’REILLY et al., 1996). 0 MAG3-""Tc possui clearance de aproximadamente 50 a 60%
daquele apresentado com o orto-iodo-hippuran-">'T (OIH-"*'T) (RUSSELL et al., 1996), que
€ um andlogo do para-amino-hipurato, o protétipo das substincias excretadas por secre¢ao

tubular.

Dentre os tracadores do terceiro grupo, que se fixam aos tubulos, consideram-se

s P penicilanlina—99mTc e o

os compostos de mercurio, a penicilamina-acetazolamida-
4cido dimercaptosuccinico — *™Tc (DMSA-""Tc), que é o radiofirmaco desse grupo em

uso na atualidade. Os radiofdrmacos deste grupo serdo descritos em secdes posteriores.

O glucoheptonato marcado com *™Tc¢ (GH-"""Tc) é considerado um tracador
‘misto’, sendo parte dele excretada por filtracdo glomerular e parte fixada nos tibulos

. . c PRI 99
renais. Sua taxa de clearance sanguineo é comparavel aquela do DTPA-""T

¢, porém com
somente 39% do radiofairmaco presente na urina em uma hora, apresentando ainda 20 a
25% da dose injetada concentrada no cértex renal neste tempo. Ha retencdo de uma fracao

de 5 a 10% da dose em cada cortex renal com 24 horas.

Quando se realiza a selecdo do radiofdrmaco para avaliacdo da funcdo renal,
algumas caracteristicas devem ser consideradas: alta concentracdo absoluta nos rins
(porcentagem da radioatividade administrada dentro de uma a duas horas apds a inje¢do);
concentracdo do radiofdrmaco em 6rgdos proéximos ao rim deve ser baixa (particularmente
o figado); clearance do sangue e do fluido extravascular deve ser rapido, ja que o musculo
esquelético e os tecidos conectivos se sobrepdem aos rins; concentracdo do radiofarmaco
no trato gastrointestinal deve ser baixa; deve ser livre de efeitos farmacoldgicos e toxicos e
o complexo deve ser estavel in vivo e in vitro (ARNOLD et al., 1975). Considerando-se os

99m

radiofdrmacos anteriormente descritos, 0 DMSA-"Tc é o que provavelmente mais se

encaixa nessas caracteristicas.
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1.2.1- Compostos de mercurio

No século XVI, o médico Paracelsus introduziu o calomel (cloreto de mercurio)
para o tratamento da sifilis. Embora a droga nao fosse efetiva no tratamento, induzia uma
acentuada diurese, tornando-se por esta razdo um dos agentes terapéuticos-padrdo dos
médicos renascentistas (TAYLOR Jr., 1982). O uso dos compostos de mercurio persistiu
até o século XX, sendo que em 1960 MCAFEE e WAGNER introduziram a clormerodrina

marcada com mercurio-203 (203Hg) como agente para imagens renais.

A clormerodina->"* Hg apresenta alta ligacdo proteica, ndo atravessa os capilares
glomerulares para o filtrado glomerular, entra no espaco intersticial peritubular onde €
captada, ligando-se as células dos tibulos proximais, e é transportada para a luz do tibulo
(CAFRUNY et al’, 1961). A excrecio é feita por via urindria (65%) em 24 horas
(CALESNICK e WASE, 1963). REBA et al. (1962) sugeriram que a captacdo renal relativa
de *“Hg poderia prover um indice da funcdo renal relativa. Entretanto, o *’Hg é um
emissor beta, com meia-vida de 46,9 dias, depositando alta dose de radiacdo nos rins, com

energia gama principal de 279 keV.

SCHLEGEL et al. (1966) introduziram o mercurio-197 (197Hg) associado a
clormerodrina, substituindo o *’Hg, por ser um emissor puramente de raios gama. O '*"Hg
¢ um radionuclideo emissor de raios gama e com meia-vida aproximada de 65 horas
(2,7 dias) (SCHLEGEL et al., 1966). A captacao de clormerodrina—197Hg nos rins foi
determinada, sendo obtida a funcdo renal relativa dividindo-se a atividade renal individual
de 197Hg pela atividade de ambos os rins. Os resultados revelaram boa correlagdo da funcao

131

relativa com clearance relativo de OIH- "I, medido por cateterizacao ureteral.

Posteriormente, houve o desenvolvimento do dicloreto-'""Hg, cujo uso pioneiro
como um indice quantitativo da funcdo renal individual ocorreu na Franca. O
dicloreto—mHg liga-se aos grupos sulfidril nos tibulos proximais mais firmemente que a
clorrnerodrina—197Hg, com 40% da dose permanecendo no cortex renal 48 horas apds a

injecdo. A captacdo renal de dicloreto—mHg foi determinada por varios dias apds a injec¢ao,

* CAFRUNY et al. apud TAYLOR Jr., A. Quantitation of renal function with static imaging agents. Semin
Nucl Med, 12:330-44, 1982.
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efetuando-se ainda correcao da profundidade renal e atenuacdo tecidual, notando-se que
havia correlagdo entre o total de captacdo do dicloreto-'""Hg e os clearances de inulina e
acido para-amino-hipurico (PAH) e transporte maximo de PAH

(Tm-PAH) (RAYNAUD, 1974).

Apesar das vantagens descritas do uso de dicloreto-'""Hg, este método nunca se
expandiu, por apresentar dificuldades técnicas, como a dificuldade na diferenciacdo dos
fétons de baixa energia do '*’Hg da radiacdo espalhada de energias comparaveis, além da
meia-vida biolégica do radionuclideo ser longa, resultando em aproximadamente 25 rads
nos rins (TAYLOR Jr., 1982).

203 197

Agentes diuréticos marcados com ~ Hg ou ~'Hg provaram-se confidveis na
avaliacdo da funcdo renal e uteis para a imagem da morfologia do cértex renal, sendo os
primeiros a serem utilizados com esta finalidade (SCHLEGEL et al., 1966). Infelizmente, a
alta dose absorvida de radiagdo de ambos e a necessidade de se aguardar 24 a 48 horas
antes das imagens, limitam o uso destes compostos, restringindo os estudos a poucas e
precisas indicacdes clinicas, além de ndo serem adequados para criancas (MCAFEE e

WAGNER, 1960; REBA et al., 1962).

. 1 . 1 ~ ~ . ’ .
Atualmente, o dicloreto-'""Hg e a clormerodrina-'*’"Hg ndo estio disponiveis
para realizacdo de imagens renais, porém estimularam o desenvolvimento dos compostos

marcados com ¢, que substituiram os diuréticos mercuriais (TAYLOR Jr., 1982).

1.2.2- Penicilamina acetazolamida-"""Tc e Penicilamina-"""Tc

Entre os principais compostos marcados com *’"Tc inicialmente introduzidos,
estdo a penicilamina-acetazolamida-"""Tc e a penicilamina-"""Tc, sendo que o segundo
predominou por ser mais facilmente preparado e disponivel na forma de kit
(TAYLOR et al., 1977). Estudos em ratos revelaram que a penicilamina—gngc apresenta
comportamento semelhante a clormerodrina—197Hg, com 34% da dose localizando-se nos
rins duas horas apds a injecio (HAGAN et al., 1977), apresentando excelente correlacdo
com o clearance de creatinina (r=0,98) (TAYLOR e TALNER, 1978). Apesar de suas
caracteristicas  favordveis, ndo apresentou vantagens sobre o DMSA-""Tc

(TAYLOR Jr., 1982), que sera descrito a seguir.
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1.2.3- DMSA-"™Tc
1.2.3.1- Historico

LIN et al. (1974) introduziram o 2,3 &4cido dimercaptosuccinico (DMSA)
(figura 1) marcado com #MTe (DMSA-"""Tc) como um substituto aos agentes renais
organomercuriais na realizacdo de imagens do parénquima renal. O DMSA € um quelante
de metais com peso molecular 182. Foi usado como tratamento para o envenenamento por
antiménio, chumbo ou mercurio, sendo efetivo sem que efeitos adversos clinicos ou
laboratoriais tenham sido notados. O DMSA foi utilizado durante a campanha
antiesquistossomose na Republica Popular da China, onde ocorreram muitos casos de
envenenamento por antimonio até mesmo se administrado por via venosa

(WANG et al.’, 1965).

SH

HOOC
COOH

Figura 1 — Estrutura quimica do (A) dcido dimercaptosuccinico (DMSA) e do (B) DMSA-
#"Tc (CAMPBELL e POWERS, 1995).

LIN et al. (1974) observaram que esse material mimetizava a cinética in vivo da
clormerodrina—203Hg. A marcacdo rdpida era realizada quando se misturava
pertecnetato-"""Tc com uma parte igual de uma solu¢io de ImM (milimolar) de cloreto

estanoso (SnCly) (0,19 mg/ml) e 3 mM de 4cido dimercaptosuccinico (0,547 mg/ml),

SWANG et al. apud ENLANDER, D.; WEBER, P. M.; DOS REMEDIOS, L. V. Renal cortical imaging in 35
patients: superior quality with *"Tc-DMSA. J Nucl Med, 15:743-9, 1974.
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produzindo o DMSA-""Tc. O radiofdrmaco foi entdo injetado em cies e ratos, obtendo-se
imagens de corpo inteiro e confirmando a captagdo quase que restrita ao coértex renal. A
biodistribuicdo nos ratos, uma hora apds a administracdo venosa do radiofdrmaco, foi
similar a clormerodrina->%* Hg, com 54% da dose localizada nos rins, 7% na bexiga urindria,
5% no figado e baco e 19% no sangue. Os autores concluiram, entdo, que este composto
poderia substituir os agentes organomercuriais no estudo da morfologia do cértex renal, ja
que estudos clinicos preliminares do comportamento in vivo sugeriam que em humanos o
comportamento seria compardvel aquele observado nos estudos em animais
(LIN et al., 1974). Além disso, havia reducdo na dose de radiagdo absorvida e no tempo de

exame, sem haver prejuizo na qualidade das imagens (KAWAMURA et al., 1978).

O clearance sangiiineo e a captagado renal cortical sugeriram que mais de 90%
do DMSA-""Tc apresentava-se ligado a proteinas plasmaticas, que impediam a ocorréncia
de filtracdo glomerular significativa (HAGAN et al., 1977; LIN et al., 1974; ARNOLD
etal., 1975; YEE et al., 1981).

Desde entdo, 0 DMSA-"""Tc tornou-se o radiofarmaco de escolha para imagens
do coértex renal com alta resolucdo, permitindo também estimar a massa de fungdo renal

(TAYLOR Jr., 1982).

1.2.3.2- Caracteristicas do DMSA-"""T¢

IKEDA et al. (1977) demonstraram que pelo menos quatro complexos de
DMSA sio formados. O complexo com a maior captacdo renal é formado no pH 2,5
(MORETTI et al.,, 1984), havendo captacdo de 21,7% apds trés horas da injecdo
(IKEDA et al., 1977). A razao molar ideal de DMSA para o estanho durante a manipulacdo
do radiofarmaco parece ser de 3 a 4,1 (IKEDA et al.,1977). No caso de haver contato do
radiofdrmaco com o ar durante a preparacdo, pode ocorrer a degradacio do DMSA,
alterando a biodistribuicdo, com decréscimo da captacdo renal e aumento da captacdo
hepatica (TAYLOR Jr. et al., 1980). A estabilidade depende do gerador de e VR
fabricante recomenda que o radiofdrmaco deve ser usado dentro de 30 minutos apds seu
preparo (MULLER-SUUR, 1994). Assim, variacdes na composicio do DMSA-""Tc

podem interferir na determinacao da captacao absoluta pelos rins.
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O DMSA-""Tc¢ acumula-se progressivamente no parénquima renal apds a
injecdo, sendo que 12% da dose injetada € retida ap6s uma hora (ARNOLD et al., 1975).

Demonstrou-se, ainda, que a concentracdo renal de DMSA-"T

¢ € maior que a de
glucoheptonato—99mTc uma hora apds a injecdo, sendo sua relacdo rim/figado mais

favoravel (ARNOLD et al., 1975).

O DMSA-"™Tc apresenta 90% de ligacdo a proteinas, ocorrendo 65% de
excrecdo por captagdo peritubular e 35% por filtracdo glomerular (DE LANGE et al.,1989).
A fragdo livre no plasma € de 24%, com 3% da dose injetada sendo vista como uma fragao

livre dentro de 15 minutos e 27% dentro de 70 minutos (PETERS et a1.6, 1988).

A ligacdo proteica de DMSA-"™

Tc ocorre bem precocemente apds a inje¢ao
intravenosa e ndo se modifica significativamente com o tempo (YEE et al.,1981). A
atividade no ultrafiltrado, resultante da baixa filtracio glomerular de DMSA-""Tc,
corresponde a baixa fra¢do ndo ligada no plasma, como foi demonstrado por micropungao

em glomérulos de ratos (MULLER-SUUR, 1994).

A localizacdo do DMSA-"*"T¢ no rim ocorre principalmente no cértex, com
ligeira atividade na papila e na medula. O clearance sangiiineo e a excrecdo urindria sao
relativamente baixos (ARNOLD et al., 1975). A razdo da quantidade de DMSA-""T¢ no
cortex em relacao aquela na medula é excepcionalmente alta, em torno de 22:1, e a razao
glomérulo/intersticio é de 1:27. A maior parte da atividade de DMSA-"™Tc¢ concentra-se
no citoplasma das células do tibulo proximal, mas em menor quantidade nos microssomos
e nucleos, além de minima atividade nos tibulos distais ou algas de Henle, conforme foi

demonstrado nos estudos de autoradiografia, segundo HOSOKAWA et al.”(1978).

® PETERS et al. apud CAMPBELL, M. G.; POWERS, T. A. Renal Radionuclides and In Vitro
Quantification. In: SANDLER, M. P.; COLEMAN, R. E.; WACKERS, F. J. TH.; PATTON, J. A_;
GOTTSCHALK, A.; HOFFER, P. B. Diagnostic Nuclear Medicine. Baltimore: Lippincott Williams &
Wilkins, 1995. p.1177-90.

” HOSOKAWA et al. apud MULLER-SUUR, R. Radiopharmaceuticals: their intrarenal handling and
localization. In: MURRAY, 1. P. C.; ELL, P. J. Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment.
Nova Jorque: Churchill Livingstone, 1994. p. 195-212.
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ARNOLD et al. (1975) fizeram uma comparacdo entre Os agentes renais

marcados com *™Tc em animais e no homem, incluindo o DMSA-"™Tc. Considerando-se

99 . . .
™Tc nos rins de coelhos em cinco diferentes

99m

as mudancas na concentracdo de DMSA-
intervalos de tempo até 24 horas, a maior concentracdo de DMSA-"Tc foi vista com trés
horas. A concentracdo nos rins e outros 6rgdos em torno de 24 horas caiu apenas

9MTe no cortex renal e a

ligeiramente (figura 2). As razdes entre as quantidades de DMSA-
camada medular foram extremamente altas, particularmente acima de trés horas. Esses
autores calcularam também a contribuicdo da atividade intravascular residual de
DMSA-""Tc a atividade total dos orgdos, uma hora apds a injecdo. Considerando-se

apenas a atividade intravascular de DMSA-"""

Tc em uma hora, verificaram que esta era de
30% da atividade total do figado. Para os outros 6rgdos, incluindo o cértex renal, a

atividade intravascular representou somente a menor fracao da atividade tecidual total.

A captacdo renal de DMSA-""Tc é saturada por DMSA ndo radioativo e é
inibida pela administragdo prévia de mercurio. Certas situacdes, como desidratacdo, diurese
por manitol e mudancas no pH urindrio influenciam na biodistribuicdo do DMSA-""Tc,
como foi visto em estudos com ratos Sprague-Dawley (YEE et al., 1981). A quantidade de
DMSA-""Tc na urina foi significativamente reduzida (p < 0,05) no grupo que apresentou
desidratacdo. Considerando-se o grupo com desequilibrio dcido-bdsico, houve uma redugao
estatisticamente significativa de DMSA-""T¢ (urina alcalina: p < 0,05; urina acida:
p < 0,1). Havia também um grupo que foi tratado com probenecida, que produz um
bloqueio tubular proximal. Neste grupo, ndo houve mudanca renal ou urindria da

99my

concentracdo de DMSA-""Tc, o que provavelmente significa que o sistema enzimdtico

renal responsével pela concentracio de DMSA-""™

(YEE et al., 1981).

Tc ndo sofre influéncia da probenecida
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PORCENTAGEM DE DOSE NO ORGAO

. | —= RINS
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Figura 2 - Distribuicio de 24 horas de glucoheptonato-"""Tc e DMSA-"*"Tc em coelhos.
Cada ponto representa a média de seis animais (reproduzido de ARNOLD

et al., 1975).

Pode ocorrer baixa captagio de DMSA-""™

Tc na presenca de captagdo normal
de DTPA-""Tc em pacientes com doenca renal tibulo-intersticial, como na acidose tubular
proximal, o que demonstrou que o DMSA-""Tc é um indicador da massa tubular

funcionante, ndo seguindo estritamente a taxa de filtracdo glomerular (YEE et al., 1981).

ENLANDER et al. (1974) estudaram 35 pacientes para avaliar a biocinética do
DMSA-""Tc, realizando imagens estiticas uma hora apds a injecdo em todos esses
pacientes, além de imagens adicionais 17 horas apds a injecdo em seis deles. Amostras de

sangue seriadas foram colhidas por 60 minutos em 21 do total de pacientes, sendo também
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determinada a dose excretada na urina. As curvas de desaparecimento plasmdtico de
DMSA-""T¢ revelaram que o plasma ainda continha 6-9% da dose injetada 14 horas apés

99 .
"™Tc em cinco

a injecdo. Considerando-se a excrecdo urindria cumulativa de DMSA-
pacientes estudados, 4 a 8% da dose injetada foi excretada na primeira hora e 8-17% em
torno de duas horas. A excrecdo urindria de trés pacientes ao final do periodo, cujas
amostras foram coletadas por 14 horas ou mais, foi de 26-29%. Imagens seriadas do corpo
inteiro apds a administracdo do radiofarmaco foram realizadas em dois pacientes estudados,
sendo um sem apresentar doenca renal significativa e outro com faléncia renal progressiva
e clearance de creatinina de 28 ml/min. Os autores observaram um clearance renal rapido e
progressivo da radioatividade do sangue e a andlise quantitativa revelou que mais de 70%
da dose injetada foi finalmente encontrada nos rins, sendo que aproximadamente 50% ja
estava nos rins em torno de uma hora. Os autores também estimaram a fracao de extracdo
do DMSA-""Tc em 4-5% a cada passagem renal e que a dissociacdo entre 0 DMSA ¢ o

99 = P . )
"T¢ ndo ocorre até periodos tardios (15 horas) e, mesmo neste tempo, € pequena.

ARNOLD et al. (1975) mostraram que a concentracdo renal de DMSA-""T¢
nos humanos era muito semelhante a da clormerodrina marcada uma hora apds a
administracdo venosa e foi quase o dobro daquela observada com o glucoheptonato-"""Tc.
Assim, os autores concluiram que o DMSA-"™Tc é um excelente radiofirmaco para a
obtencao de imagens do parénquima renal, que nao sofre interferéncia de radioatividade no

sistema pielocalicinal, e recomendaram imagens mais tardias para o diagndstico de lesoes

focais pequenas, como infartos, massas e cicatrizes de pielonefrites.

H4i também excrecio de DMSA-*™

Tc pelo figado, mantendo a atividade
sanguinea durante o periodo de 24 horas, com menos de 2% da dose injetada tendo sido
encontrada no intestino durante o mesmo  periodo (TAYLORS, 1989;

TAYLOR Jr. et al., 1980).

¥ TAYLOR apud MULLER-SUUR, R. Radiopharmaceuticals: their intrarenal handling and localization. In:
MURRAY, I. P. C.; ELL, P. J. Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. Nova lorque:
Churchill Livingstone, 1994. p. 195-212.
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Apesar de haver intimeros trabalhos estudando a maneira pela qual o
DMSA-""Tc se fixa as células tubulares, o mecanismo exato de captac¢do ainda permanece
incerto. Possivelmente, a excre¢do desse radiofdrmaco resulta da interagdo complexa de
filtracdo glomerular, captagdo peritubular e, provavelmente, secre¢do tubular. A provavel
participacdo desses diversos mecanismos na captacdo e excre¢do do DMSA-""T¢ foi
demonstrada em extensivos estudos, que incluiram técnicas de autoradiografia, medidas de
clearance, técnicas in vitro, estudos de biodistribui¢cdo e micropungdes (GOLDRAICH et
al., 1985; HOVINGA et al.,, 1984; MCAFEE et al., 1981; MULLER-SUUR, 1994;
TAYLOR Jr. e LALLONE, 1985; VAN LUYK et al., 1983;
WENTING et al., 1987; YEE et al., 1981).

1.2.3.3- Obtencdo das Imagens e Indicacdes da Cintilografia com DMSA-""Tc.

A formacdo da urina resulta da existéncia de fluxo sanguineo para o rim,
filtracdo glomerular, secre¢do tubular e reabsorcdo tubular. Diferentes radiofirmacos

refletem parametros funcionais renais distintos (TAYLOR Jr., 1982).

O DMSA-*"Tc, por ser um excelente agente renal, com localizacao
primariamente nos tibulos proximais, foi testado como indice de fun¢do renal e comparado

a outros radiofdrmacos e parametros de avaliacdo de fun¢do renal (TAYLOR Jr., 1982).

A captacdo cortical de DMSA-""Tc é determinada pelo fluxo sanguineo
intra-renal e pela funcdo de transporte da membrana das células dos tibulos proximais.
Qualquer doenga que altere estes parametros pode resultar em dreas de captacdo diminuida

(TAYLOR Jr., 1982).

Em concordancia com as caracteristicas ideais previamente descritas para os

99my

radiofdrmacos utilizados para avaliacdo da fungdo renal, o DMSA-""Tc tem alta

concentracdo no cortex renal, proxima a dos compostos marcados com mercirio. O
clearance do plasma também € similar ao dos compostos mercuriais, mas o clearance
sangiiineo € mais lento. A excre¢do renal também € lenta, o que € uma caracteristica
favordvel, porque faz com que o sistema pielocalicinal nido seja visibilizado ou que

apresente apenas discreta radioatividade identificavel nas imagens (ARNOLD et al., 1975).
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Deve-se assegurar do preparo adequado do radiofarmaco, que é de extrema
importincia. Nao deve haver exposicdo ao ar, como foi mencionado previamente, o que
pode levar a uma captacao renal reduzida e aumento da captacao hepatica.

A histoéria clinica dos pacientes € essencial, em busca de acidose tubular, o que
também pode causar decréscimo na captacdo renal. A dilatagdo do sistema pielocalicinal
pode levar a possivel superestimativa da fungdo tubular relativa. Nesses casos, imagens
mais tardias costumam ser tteis para que se obtenha maior precisdo da quantificacdo da
funcéo renal.

A captacdo cortical de DMSA-""

Tc € homogénea no rim, exceto por menor
concentracdo nas dreas superpostas aos sistemas coletores. O desenvolvimento de imagens
magnificadas de alta resolu¢do nas camaras de cintilacdo mais recentes, particularmente
com o uso de colimador pinhole, comumente evidenciam captacido heterogénea devido a
proeminéncia das colunas do coértex e a melhor diferenciacdo entre cértex e medula. O pdlo
superior do rim esquerdo pode apresentar-se achatado devido a impressdo esplénica.
Também podem ocorrer irregularidades devido a presenca de lobulacdo fetal (MAID e
RUSHTON, 1992).

99m,

E extremamente importante notar que os estudos com DMSA-"""Tc podem ser

realizados até mesmo se o paciente apresentar moderada azotemia e que algas intestinais

99 .
"Tc é um

preenchidas com gas ou fezes nao interferem na observacao dos rins. O DMSA-
radiofdrmaco ndo téxico, que nao exacerba a disfuncao renal e geralmente nao € alergénico,
até mesmo para pacientes que tenham apresentado reacdes prévias a contrastes’
(FREEMAN et al., 1989).

Virios estudos quanto a determinacdo do tempo ideal de imagem e
determinagdo da func¢do renal foram realizados, concluindo-se que para a andlise devem ser
esperadas no minimo duas a quatro horas apds a injecdo (PIEPSZ et al., 2001; MANDELL
et al., 1997). Imagens excelentes podem ser obtidas na maioria dos pacientes em torno de
trés horas apés a injecio de DMSA-""Tc. Os pacientes que apresentam obstrucdo de vias

coletoras e hidronefrose podem ter o radiofarmaco retido no sistema pielocalicinal, o que

pode interferir na avaliagdo e quantificacao da fungdo renal, levando a falsa interpretacao,

° FREEMAN et al. apud OEI H. Y. Dynamic and static renal imaging. In: MURRAY, I. P. C.; ELL, P. J.
Nuclear Medicine in Clinical Diagnosis and Treatment. Nova Iorque: Churchill Livingstone, 1994. p.
213-27.
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pela superestimativa da fun¢do do rim dilatado ou obstruido. Neste caso, a fungdo renal
relativa pode ser superestimada em até 10% (BINGHAM e MAISEY, 1978; VAN POPPEL
et al., 1985). Por isso, é extremamente importante avaliar as imagens de trés horas apds a
injecdo para se determinar se hd radiofdirmaco no sistema pielocalicinal. Se houver,
imagens tardias de até 24 horas podem ser obtidas para que haja elimina¢do do material
presente nas vias excretoras (PIEPSZ et al., 2001).

A andlise da fun¢do renal com DMSA-”™

Tc deve ser realizada quando a
relacdo da radioatividade no rim em comparacao a radiacdo de fundo for a ideal, ja que dai
haverd pouca influéncia da radioatividade presente em tecidos extra-renais
(TAYLOR Jr., 1982).

A funcdo renal diferencial pode ser calculada por método semiquantitativo
durante o estudo com DMSA-"™

rins (MANDELL et al., 1997).

Tc, desenhando-se areas de interesse (Als) em torno dos

Nesse caso, deve ser subtraida a radiagdo de fundo de cada rim, desenhando-se
Als préximas a cada um deles. A funcdo renal diferencial € caracterizada como a
quantidade de radiotracador ligada as células tubulares de cada um dos rins e expressa

como porcentagem da radioatividade total presente nos dois rins.

O conhecimento da fun¢do renal diferencial ajuda na decisdo terapéutica em
pacientes candidatos a nefrectomia unilateral (KAWAMURA et al., 1978; TAYLOR Jr. e
LALLONE, 1985).

PMT e é uma técnica altamente

A cintilografia cortical renal com DMSA-
sensivel e confidvel para o diagndstico de infeccdo parenquimatosa renal e deve ser
considerada como método padrao de referéncia no diagndstico da pielonefrite aguda
(MAJD e RUSHTON, 1992). Foi demontrado que a cintilografia do cértex renal com
DMSA-""Tc é capaz de detectar duas vezes mais defeitos corticais que a ultra-sonografia e

quatro vezes mais que a urografia excretora (MANDELL et al., 1997).

BINGHAM e MAISEY (1978) estudaram 366 pacientes com cintilografia com
DMSA-""Tc e mostraram que este método € util na andlise da morfologia renal e na
avaliacdo de massas cujo resultado era equivoco na urografia excretora. Resultados

semelhantes foram vistos por GILL (1980), que mostrou que a cintilografia com
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DMSA-""Tc ¢é util na avaliacdo de criancas com ureter ectépico associado a rim com
funcdo reduzida, que ndo havia sido diagnosticado pela urografia excretora. O método
auxiliou na indicacdo de nefroureterectomia ou heminefroureterectomia.

Outras indica¢des dos estudos com DMSA-"™

Tc incluem a identificacdo de
anormalidades renais, como duplicidade renal, rins ectépicos, rins displdsicos, confimagao
de rim multicistico ndo-funcionante e trauma renal. O método pode ser utilizado, ainda, na
avaliacdo de massas (como lobulacdo fetal e proeminéncia das colunas de Bertin),
diferenciando-as de patologias verdadeiras. Por outro lado, a disponibilidade de técnicas de

99my

imagem com resolucdo superior t€ém relegado os estudos com DMSA-""Tc a um papel

secundario no diagndstico de tumores renais e traumatismo (OEI, 1994).

1.2.3.4- Cilculo da Fungdo Renal Absoluta com DMSA-"""T¢ e Correlagio com
Outros Métodos.

Virios estudos demonstraram a correlacio entre a captacio de DMSA-
clearance relativo de creatinina (DALY et al.,, 1979) e a captacdo renal relativa de
DTPA-""Tc (BINGHAM e MAISEY, 1978). A captacio de DMSA-"""Tc correlaciona-se,
também, com o clearance relativo de PAH (HIGASHIHARA et al., 1988) e com fluxo
plasmdtico  renal efetivo calculado através de estudos com OIH-"'I
(DALY e HENRY, 1981).

DALY et al. (1979) estudaram 14 cachorros, sendo cinco do grupo controle e
nove com doenca renal unilateral, injetando DMSA-""Tc numa veia periférica e
microesferas marcadas com estroncio-85 diretamente no ventriculo esquerdo. Os dois
ureteres foram cateterizados para medida do clearance de creatinina. Houve excelente

99my

correlacdo entre a captacdo de DMSA-""Tc, o clearance relativo de creatinina e o fluxo

sangiiineo relativo. Assim, a captacdo renal de DMSA-*"T

¢ pode ser usada como
indicador da func¢do renal relativa.

Estudos realizados em cachorros demonstraram que mudancas na massa renal
apresentam um alto grau de correlagdo com mudancas na distribuicao de DMSA-""Tc
(DALY et al., 1979). Em pacientes, boa correlacdo foi observada entre a captacdo renal
relativa de DMSA-""Tc ap6s 24 horas da injecdo venosa e o fluxo plasmético renal

relativo para cada rim medido com OIH-'*T (TAYLOR Jr., 1982).
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POWERS et al. (1981) realizaram estudo in vivo comparando a captagdao
relativa de DMSA-""Tc com o clearance relativo de iotalamato-'> I, que é um
radiofdrmaco que sofre filtracdo glomerular, com clearance semelhante ao da inulina. O
clearance de iotalamato-'*I foi obtido por cateterizacdo ureteral em cinco cdes normais e
em seis cdes com infarto renal segmentar unilateral. As imagens de DMSA-"™Tc¢ foram
obtidas nas projecdes anterior e posterior quatro e 24 horas apds a injecdo venosa do

99 . . .
"Tc foi determinada em ambos os rins nas

radiofdrmaco. A captacdo renal de DMSA-
imagens obtidas na projecdo posterior, sendo as contagens corrigidas pela radiacdo de
fundo. Além disso, com o objetivo de corrigir a influéncia da atenuacdo tecidual, foi
realizada a média geométrica das contagens renais nas projecdes anterior e posterior. Foi
entdo realizada a comparagdo dos clearances relativos de iotalamato-'*’I com a captacdo
renal corrigida obtida pela projec@o posterior e com a captacdo renal relativa obtida pela
média geométrica. Os resultados foram muito interessantes, j4 que houve excelente
correlagio dos clearances de iotalamato-'>I tanto com a captacdo renal relativa obtida pela
projecdo posterior (r = 0,98) quanto com aquela obtida por média geométrica (r = 0,99),

concluindo que a captagdo de DMSA-""Tc fornece um bom indice de funcdo relativa e que

provavelmente a corre¢do por média geométrica seja desnecessaria.

DALY et al. (1978) prosseguiram na avaliacdo da funcdo tubular relativa de
194 individuos normais em posi¢cdo supina, realizando imagens duas horas apds a
administracio de DMSA-""Tc, porém sem corre¢do da radiacdo de fundo. Os resultados
revelaram que rins normais apresentam massa de fun¢do tubular funcionante simétrica, com
50,3 + 3,8% de atividade de DMSA-"""Tc no rim esquerdo e 49,7 + 4% no rim direito.
Apesar dos resultados satisfatérios, considera-se um erro nio se realizar a corre¢ido de

fundo na avaliacdo da captagdo renal de DMSA-*"T

¢, ja que a func¢do dos rins nem sempre
€ semelhante. Além disso, pacientes com rins de fun¢do anormal ou com o rim direito
superposto ao figado podem ter radiacio de fundo ndo uniforme e, por isso, €

imprescindivel a subtracdo da radia¢do de fundo (TAYLOR Jr., 1982).

PRICE et al. (1979) compararam a captacio relativa de DMSA-""Tc com
corre¢do da radiacdo de fundo somente pela projecdo posterior e pela média geométrica das

projecdes anterior e posterior com os clearances relativos de creatinina, obtidos por
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cateterizacdo ureteral. A conclusdo foi que a captacdio de DMSA-""Tc é um excelente
indice de funcdo renal relativa e que o calculo da captacdo pode ser feito somente com a
imagem na projecao posterior, sem haver a necessidade de realizar a média geométrica das
contagens pelas projecdes anterior e posterior, ja que houve excelente correlagdo nas duas

situagdes (r = 0,97).

Embora de facil obtencdo, a medida da captacdo tubular relativa de
DMSA-""Tc, por definicao, sempre resulta em 100% quando se soma a fun¢do dos dois
rins. Por isso, ela tem valor limitado nas doencas renais bilaterais, rins Gnicos € nos casos
em que € necessdrio o seguimento da funcdo tubular individual, j4 que a deterioracao
unilateral ndo pode ser distingiiida de uma hipertrofia contralateral compensatéria

(VERBER et al., 1988).

A determinacdo da quantificacdo absoluta da captacdo de DMSA-™

Tc ja foi
demonstrada anteriormente, por diferentes técnicas, e permite melhor avaliagdo da fungdo
renal. Diversos métodos para medir a captacdo renal absoluta de DMSA-"""Tc pelos rins
tém sido descritos usando imagens planas e a tomografia computadorizada por emissdo de
fotons unicos (SPECT) (KAWAMURA et al., 1978; GROSHAR et al., 1989). Entretanto,
esses métodos apresentam dificil execucdo e ndo sdo facilmente aplicdveis a rotina didria.

Além disso, nenhuma destas técnicas para a quantificagcdo in vivo da captacdo renal isolada

de DMSA-""Tc¢ foi comparada a determinagdo ex vivo da captacdo renal.

KAWAMURA et al. (1978) avaliaram a captagdo renal total de DMSA-""T¢
em imagens planas de 205 pacientes como indice de funcdo renal absoluta, baseando-se na
dose injetada e corrigindo as contagens de cada rim pela radiacdo de fundo e pela
profundidade renal, estimada por medidas de um padrdo em um phantom, que € um
simulador que permite estimar a absorcdo e o espalhamento da radiacdo quando esta
atravessa um meio aquoso. A captagio renal normal média de DMSA-"""Tc foi de 27,8% +
5,5% para o rim direito e 26,2% * 6,5% para o rim esquerdo. Esses autores observaram

PMTe e os niveis séricos de uréia e

uma relacdo inversa entre a captacdo de DMSA-
creatinina, com boa correlagdo entre os parametros. Além disso, notaram concordancia
entre a captacio relativa de DMSA-""Tc e o fluxo plasmatico renal efetivo, medido pelo

renograma com OIH-"'I (r=20,95).
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Outro estudo que também utilizou a técnica de imagens planas foi realizado por
MORRIS et al. (1995), com a medida da captacdo renal absoluta de DMSA-""Tc em 160
criangas quatro horas apds a administragdo do radiofarmaco. O método baseou-se nas
‘contagens injetadas’ no paciente, obtidas pela subtracdo das contagens da seringa antes da
injecdo e da mesma seringa apds a inje¢do. As contagens renais foram determinadas pela
média geométrica das projecOes anterior e posterior, para correcdo da atenuacdo tecidual,
classificando-se os rins como anormais se apresentassem cicatrizes € normais se a captagao
renal relativa de DMSA-""Tc ficasse na faixa de 45-55%. Casos equivocos na andlise
qualitativa e com fungdes relativas fora da faixa de 45-55% eram resolvidos por outros
métodos de imagem e pelos achados clinicos. Os valores normais médios obtidos foram de
23,4% * 4,6% para o rim direito e de 24,0% * 5,1% para o rim esquerdo, sendo que nos
pacientes com um rim anormal, os autores observaram considerdvel compensacao pelo rim

normal.

Considerando-se o tempo que deve ser aguardado para obtencdo das imagens
para o cdlculo da captacdo renal absoluta de DMSA-""Tc, alguns autores defendem a
realizacdo de imagens com pelo menos seis horas apos a inje¢do do radiofdrmaco, tempo a
partir do qual haveria um platd na captacio (GORDON, 1987; BAILLET et al.'’, 1986).
Entretanto, para obtenc@o de imagens de boa qualidade, com elevado ndmero de contagens,

o tempo ideal seria entre duas e quatro horas apds a inje¢ao (MOORIN, 2001).

FLOWER et al. (1995) realizou a medida da captacdo renal absoluta de
DMSA-""T¢ com duas, quatro e seis horas apds a injecdo, utilizando a subtracdo das
contagens das imagens da seringa antes e ap0ds a injecdo (‘contagens injetadas’). Os autores
descreveram que as medidas médias e desvios-padrao de captacdo com duas e quatro horas
foram, respectivamente, 0,791£0,06 e 0,94+0,04 da medida de captacdo com seis horas. A
maior diferenca observada na medida obtida duas horas apds a injecdo € esperada, porque
neste tempo a captacdo ainda cresce rapidamente. Por outro lado, houve boa concordéancia
entre os valores de captacao com quatro horas, quando comparados aos de seis horas, sendo

a diferenca entre os dois valores menor que 6%. MOORIN (2001) estudou 44 criancas com

" BAILLET et al. apud MOORIN, R. " Tc-DMSA absolute uptake: normal pediatric values at 2-4 hours. J
Nucl Med Technol, 29:22-9, 2001.
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idades variando de trés meses a 16 anos e determinou a captagdo absoluta em miligramas
(mg) de DMSA-""Tc. Os resultados do estudo sugerem que a captagdo absoluta de
DMSA-""T¢ pode ser prevista utilizando-se a quantidade do radiofdrmaco injetado em mg
e a idade do paciente, aplicados a uma equacao de regressao multipla. Além disso, o estudo
sugere que o tempo de duas e quatro horas entre a inje¢do e as imagens ndo tem efeito
significativo sobre a captacdo absoluta de DMSA-""™Tc e, além disso, que esta captacio
pode estar associada a concentracdo do radiofarmaco (mg/Bq). Assim, a autora sugere que
a captacdo de DMSA-""Tc depende da concentragdo sangiiinea do radiotragador e que

menores concentragdes podem levar a baixa captacao.

Apés o desenvolvimento de diferentes métodos com imagens planas,
GROSHAR et al. em 1989 propuseram uma técnica que utiliza imagens obtidas por
tomografia computadorizada por emissdo de fotons (SPECT) em adultos. Esta técnica
baseou-se na anteriormente descrita por IOSILEVSKY et al. (1989). Os volumes dos rins e
a medida da concentracdo radioativa foram calculados em dados da reconstrugdo
tomografica, realizando medidas seriadas de um phantom com volume e concentragao
conhecidos. A captacdo renal foi entdo obtida multiplicando-se o volume renal em
mililitros (ml) pela porcentagem da dose injetada. Os autores relataram que o método
poderia ser considerado confidvel, ja que houve excelente correlacdo entre a concentragao

real em phantom renal e a concentragdo medida por SPECT.

Verifica-se, entdo, que os métodos ja propostos para medida da FRA com
DMSA-""T¢ sio relativamente complexos, em geral, de dificil aplicacdo na rotina didria.
Embora essas técnicas tenham confirmado a boa correlacdo da captacdo absoluta desse
radiofarmaco com outros métodos, como clearances de creatinina ¢ de PAH, nenhuma
delas foi comparada a medida ‘real’ da radioatividade presente nos rins apds a injecao de

DMSA-""Tc.

A determinacdo da FRA de maneira mais pratica, segura e confidvel
representaria auxilio importante em situacdes como: para pacientes com rim tnico que vao
ser submetidos a nefrectomia parcial, transplantados renais, no controle de sua funcdo em
processos de rejeicdo ou obstrutivos € mesmo em pacientes com ambos 0s rins ativos, mas

com func¢do globalmente diminuida.
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2- OBJETIVOS
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1. Testar um método simplificado para a estimativa da func¢do renal absoluta

com imagens cintilogréficas de DMSA-""Tc;

2. Comparar as estimativas in vivo da captacdo renal absoluta de DMSA-""T¢
com os valores de captacdo obtidos em pecas de nefrectomia, considerados

como referéncia.
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3.1- Pacientes

Foram estudados 17 pacientes, sendo 12 do sexo feminino e cinco do sexo
masculino, com idades variando de 22 a 82 anos (média 50,8 anos). Todos os pacientes
estavam sendo acompanhados pela Disciplina de Urologia do Departamento de Cirurgia da
Faculdade de Ciéncias Médicas da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP) e
foram selecionados para o estudo por apresentarem indicagcdo formal de nefrectomia por via
aberta ou laparoscOpica por pielonefrites cronicas (11 pacientes) ou neoplasias
(seis pacientes) (tabela 1). 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 Institui¢do, n° 499/2002

(ANEXO).

O peso em quilogramas (kg) e a altura em centimetros (cm) de todos os
pacientes foram mensurados, para serem utilizados na aplicagdo das equagdes de
Tonnensen que estimam a profundidade renal, necessaria para o cdlculo da fungdo renal

pelo método em estudo (ver item 3.7 processamento das imagens).

3.2- Aspectos éticos e formulario de consentimento

Uma cépia dos formulédrios de consentimento pds-informagdo para realizacao
da cintilografia renal com DMSA-""Tc (ANEXO) foi assinada por cada um dos

participantes do projeto.
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Tabela 1 — Caracteristicas dos pacientes submetidos a nefrectomia.

Paciente Sexo Idade  Anatomo-patolégico
1 F 56 Pielonefrite cronica
2 F 66 Pielonefrite cronica
3 F 28 Angiomiolipoma renal

Carcinoma urotelial da pelve renal e atrofia do

4 M 82
parénquima renal

5 M 51 Hidronefrose e pielonefrite cronica

6 M 45 Pielonefrite cronica

7 F 54 Hidronefrose e pielonefrite cronica

8 F 60 Carcinoma de células renais

9 F 45 Pielonefrite cronica e atrofia do parénquima renal

10 F 38 Hidronefrose e pielonefrite cronica

11 F 76 Carcinoma de células renais

12 F 29 Hidronefrose e atrofia do parénquima renal

13 F 33 Hidronefrose e pielonefrite cronica xantogranulomatosa

14 F 34 Hidronefrose e pielonefrite cronica

15 M 67 Carcinoma de células transicionais da pelve renal e ureter
Duplicacéo ureteral com atrofia acentuada do pdlo

e F 22 inferior; hidronefrose e hidroureter da unidade superior

17 M 77 Carcinoma de células renais
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3.3- Sequéncia de parametros da metodologia

Os procedimentos para execucdo do estudo tiveram como orientacdo a

elucidacao dos seguintes pontos:

1. Saber qual a dose real injetada no paciente em MBq, resultante da subtracio
da radioatividade da seringa apds a administracio ao paciente da

radiotividade inicial na mesma seringa;

2. Medir a eficiéncia da cimara de cintilagdo a partir da imagem da seringa

contendo a dose de DMSA-""Tc:;

3. Estimar a profundidade renal, a fim de corrigir a atenuagdo tecidual sobre a

radioatividade emitida pelo rim;

4. Efetuar as correcdes dos dados obtidos pelo decaimento radioativo e pelo

tempo;

5. Medir a radioatividade real no rim, obtida a partir das pecas de nefrectomia

dos proprios pacientes (padrao-ouro).

3.4- Preparo do radiofarmaco

O radiofarmaco foi reconstituido de acordo com as instru¢des do fabricante
(CIS bio International DMSA agent, Gif-sur-Yvette, Franca). O pertecnetato de sédio-"""Tc
utilizado na marcacdo do DMSA foi obtido de geradores de molibdénio-99/tecnécio-99m
[®Mo-""Tc], produzidos pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares

(IPEN, Sdo Paulo, Brasil).

O frasco de reagdo contém uma mistura liofilizada de 1 mg de DMSA e 0,41
mg de dihidratado de cloreto estanoso. A marcacdo com tecnécio-99m foi realizada
adicionando-se uma atividade maxima de 3.700 MBq (100 mCi) de pertecnetato de

s6dio-"""Tc diluido até o volume de 3 ml com solucdo fisiolégica, ao frasco de reagdo. O
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mesmo foi agitado por 10 segundos para dissolu¢ao completa do liofilizado e invertido
varias vezes por 10 segundos. O pH do radiofdrmaco obtido foi mantido entre 2,5 e 3,5. O
preparado final foi injetado ap6s 30 minutos de sua preparacdo. O pertecnetato—99mTc
adicionado ao frasco com DMSA na presenca do redutor cloreto estanoso e pH 4dcido
promove a formacdo de um complexo com o estado de oxidag¢do +3 do tecnécio, formando
um radiotracador essencialmente tubular e com captacdo especifica pelo cortex renal

(SAHA, 1998a).

A pureza radioquimica, expressa pela eficiéncia de marcacdo, foi determinada
no material injetado em 11 pacientes, utilizando a cromatografia de silica gel de camada

delgada (TLC-SG) (Merck, Darmstadt, Alemanha) (SAHA, 1998b).

99 . )
"Tc foram medidas em um calibrador de

As seringas com as doses de DMSA-
dose (Capintec CRC-15R, Ramsey, New Jersey, EUA — figura 3), sendo que as doses
variaram de 173,9 a 207,2 MBq (4,7 a 5,6mCi), sendo a dose média de 188,7 MBq
(5,1 mCi). A atividade residual das seringas foi novamente medida apds a inje¢dao venosa.
As atividades administradas aos pacientes foram calculadas subtraindo-se as atividades

residuais das atividades das seringas antes da injecao.

Figura 3 - Calibrador de dose Capintec CRC-15R.
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3.5- Imagens das seringas

99 . .
"Tc foi realizada

A imagem da seringa contendo a dose de DMSA-
imediatamente antes da administracdo venosa com o objetivo de se determinar a eficiéncia
do detector da camara de cintilacdo. As imagens foram realizadas por 120 segundos
(matriz 256x256, zoom 1.8) em uma camara de cintilagdo computadorizada de uma cabeca
(figura 4) equipada com colimador de alta resolu¢dao (SP4 HR Elscint-General Electric,

Haifa, Israel).

Figura 4 — Exemplo de camara de cintilacio computadorizada.
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Com o objetivo de manter as atividades das seringas na faixa de linearidade do
detector de cintilagdo, corrigindo o erro devido ao fendmeno de empilhamento (pile up), as
seringas dos pacientes foram colocadas dentro de um cilindro de chumbo durante a
aquisicdo. O cilindro de chumbo foi desenvolvido em nossa Institui¢do pela Divisdo de
Fisica do Centro de Engenharia Biomédica. Este objeto consiste em um tubo de cloreto de
polivinil (PVC) com 3,8 cm (1,5 polegadas) de diametro por 2 cm de comprimento, envolto

por uma lamina de chumbo de 1 mm, presa por fita adesiva (figura 5).

Figura S - Cilindro de PVC e chumbeo.

O fator de atenuacdo da radiacdo foi obtido experimentalmente, conforme

descrito a seguir.

3.5.1- Determinacdo do fator de correcao de atenuagdo do cilindro de chumbo

Foram realizadas dez aquisicoes de cada uma de cinco amostras de
tecnécio-99m com diferentes atividades (18.5 MBq; 37 MBq; 74 MBq; 148 MBq;
222 MBq), contidas em seringas de injecdo. Essas seringas foram seqiiencialmente
introduzidas no cilindro de chumbo para que se obtivessem imagens numa mesma cimara
de cintilacdo, sempre com os mesmos parametros de aquisicdo. Todas as cinco imagens

foram repetidas sem o cilindro de chumbo.
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A média das contagens de cada amostra de tecnécio-99m foi determinada apds
a correcao do decaimento radioativo e a subtracio da radiacido de fundo. Os dados obtidos
com e sem o cilindro de chumbo foram colocados em dois gréificos. Regressoes lineares
foram aplicadas aos gréficos, resultando em duas equagdes com coeficientes lineares muito
pequenos. O fator de correcdo de atenuacdo do cilindro de chumbo foi entdo obtido

dividindo-se os dois coeficientes angulares, resultando no fator 2,8087.

3.6- Imagens dos pacientes

A cintilografia renal foi realizada trés a quatro horas apds a administragdo do
radiofdrmaco, seis a 24 horas antes da cirurgia (figuras 6a e 7a). Imagens na projecao
posterior com os pacientes em decubito dorsal horizontal (matriz 256x256, zoom 1.8)
foram adquiridas com 800 quilocontagens na mesma camara de cintilacdo usada para as
imagens das seringas. A ocorréncia de extravasamento do radiofdrmaco durante a injecdo
para partes moles foi excluida em todos os pacientes realizando-se imagens dos sitios de
injecao.

M foi também usada

A mesma maca utilizada para as seringas com DMSA-
para as aquisicoes das imagens dos pacientes, objetivando-se a padronizagdao do fator de

atenuacao.
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Atividade estimada no
rim esquerdo: 4,9%

Y.
Atividade estimada: Atividade medida:
A 1 4,9%

Figura 6 — Estimativa da FRA em um paciente de 22 anos de idade com pielonefrites desde
a infancia, que desenvolveu hipertensdo arterial e perda da fungdo renal
(a — imagem in vivo, projecdo posterior; b — imagem ex vivo, projecao posterior;

¢ — peca de nefrectomia, projecdo anterior).
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Atividade estimada rim direito:
25%

Atividade estimada: Atividade medida:
28% 30%

Figura 7 — Estimativa da FRA em uma paciente de 28 anos de idade com diagndstico de
tumor no polo inferior do rim direito, diagnosticado por ultra-sonografia e
tomografia computadorizada de abdomen (a — imagem in vivo, projecao
posterior; b — imagem ex vivo, projecdo posterior; ¢ — peca de nefrectomia,

projecao anterior).
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3.7- Processamento das imagens
- Determinacgao das contagens renais por segundo ndo corrigidas:

Areas de interesse foram desenhadas ao redor dos rins que seriam removidos
utilizando-se o método do isocontorno (30%). Determinou-se, entdo, o numero de
contagens radioativas por segundo desses rins. A correcdo da radiacdao de fundo foi
realizada utilizando-se 4reas de interesse desenhadas lateralmente aos rins (figura 8). Todos

os valores foram corrigidos pelo decaimento radioativo.

Figura 8 — Exemplo de dreas de interesse ao redor de rim in vivo (linha branca) e da

radiacao de fundo (linha amarela).

Pacientes e Métodos

50



- Estimativa da profundidade renal (Pr):

A profundidade dos rins em centimetros foi estimada pelas equacdes de
TONNENSEN et al.' (1974), que se baseiam no peso (P) em quilogramas e altura (A) em

centimetros de cada paciente, conforme descrito abaixo:
Rim direito: Pr=13,3(P/A) + 0,7
Rim esquerdo: Pr=13,2(P/A) + 0,7

- Correcdo da atenuagcdo da radioatividade dos rins e determinagdo das

contagens radioativas renais por segundo:

A corregdo da atenuacdo tecidual da radioatividade foi realizada considerando-
se a atenuacdo dos fétons de tecnécio-99m na dgua (0,15) (GATES, 1982), que € o valor

mais proximo ao do tecido humano. A equacgdo usada foi a seguinte:

contagens renais por segundo nao
Contagens radioativas renais corrigidas

corrigidas por segundo
o ~(015)x (P

- Determinacgdo das contagens radioativas por segundo das seringas:

O nudmero de contagens radioativas por segundo foi obtido das imagens das
seringas, realizando-se também a correcao do decaimento radioativo (Tabela 2). A correcdo
de atenuacdo da radioatividade causada pelo cilindro de chumbo foi realizada
multiplicando-se as contagens das seringas pelo fator de atenuacdo (2,8087)

(veritem 3.5.1).

" TONNENSEN et al. apud TAYLOR, A.; LEWIS, C.; GIACOMETTI, A.; HALL, E. C.; BAREFIELD, K. .
Improved formulas for the estimation of renal depth in adults. J Nucl Med, 34:1766-9, 1993.
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3.8- Estimativa da FRA utilizando-se as imagens
3.8.1- FRA utilizando-se as imagens in vivo dos rins

A estimativa da FRA baseou-se na eficiéncia do detector, que foi determinada
em contagens/MBq x segundos, dividindo-se as contagens radioativas por segundo da
seringa antes da inje¢do pela atividade da mesma seringa medida no calibrador de dose

(Grafico 1).

Contagens por segundo da
seringa antes da injecdo

Eficiéncia do detector =

Atividade da seringa antes da
injecdo

A FRA foi entdo calculada utilizando-se as imagens dos rins antes da

nefrectomia:

Contagens dos rins corrigidas por segundo / eficiéncia do detector
FRA = x 100

Atividade administrada ao paciente

3.8.2- FRA utilizando-se as imagens das pecas cirtirgicas (imagens ex vivo dos rins)
Foi realizada imagem da peca cirdrgica imediatamente apds a nefrectomia na
projecdo posterior 6 a 24 horas apés a injecio de DMSA-"""Tc na mesma cAmara de
cintilagdo utilizada para as imagens dos pacientes, utilizando-se 0os mesmos parametros de
aquisicdo (Figuras 6b e 7b). Estas imagens ndo sofreram influéncia da atenuacio tecidual
da radioatividade (exceto a atenuagdo do préprio parénquima renal), o que permitiu a
avaliacdo da eficidcia do método usado para a corre¢cdo de atenuacdo tecidual sobre as

imagens in vivo dos rins.
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Todas as FRA ex vivo foram entdo calculadas utilizando-se estas imagens
(sem a correcdo da atenuacdo tecidual) e a equacdo descrita no item 3.8.1. Estes valores
foram comparados com os valores obtidos com as imagens in  Vvivo

(vejaitem 3.11, de andlise estatistica).

3.9- Determinacio do Valor de Referéncia para FRA

Cada peca cirdrgica foi colocada em um saco plastico e inserida no mesmo
calibrador de dose anteriormente descrito para a medida das seringas (Tabela 2). Dois
pacientes apresentaram pecga cirirgica maior que o tamanho do recipiente do calibrador,
sendo necessario o corte das pecas em duas partes, sendo cada uma medida separadamente

e os valores obtidos somados.

Ap6s a corregdo de todas as medidas pelo decaimento radioativo, o valor de
referéncia da FRA foi determinado para cada rim retirado (Figura 6¢ e 7c¢) em porcentagem
da dose injetada, dividindo-se a atividade da peca cirtirgica pela atividade da dose injetada

(em MBq) e multiplicando-se por 100%, conforme descrito abaixo:

Valor de referéncia da FRA = (atividade da peca cirdrgica / atividade injetada) x 100%
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Tabela 2 — Contagens radioativas corrigidas medidas nas imagens das seringas com
DMSA-""Tc e nas imagens in vivo e ex vivo dos rins e atividades radioativas

das pecas cirtrgicas determinadas pelo calibrador de dose.

Paciente Conts Rim in vivo Conts seringa (¢/mCis) Conts Rim ex vivo  Atividade peca
(c/s) (c/s) (mCi)
1 564,2 2062,6 689,6 0,02
2 173,1 2303,9 159,4 0,02
3 4560,3 21924 5154,7 0,10
4 457,0 2190,6 1219,2 0,18
5 727,1 2355,8 565,9 0,08
6 661,9 2484.,8 4474 0,07
7 1158,2 2239,2 1398,6 0,23
8 2567,2 2057,5 2677,9 0,08
9 54,8 2084,5 64,6 0,01
10 4123 2073,7 514,6 0,08
11 1512,0 2349,6 1468,2 0,25
12 1136,3 21939 16139 0,16
13 1153 23427 299,3 0,05
14 1130,3 2356,4 1022,2 0,17
15 184,4 2252,1 99,3 0,01
16 967,8 2395,9 889,6 0,12
17 1546,2 21183 21644 0,06
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3.10- Arquivo dos dados

Todos os dados foram gravados no computador acoplado a cdmara de cintilacao

computadorizada e em discos Opticos.

3.11 Analise Estatistica

A andlise de regressdo linear foi usada para comparar a FRA calculada usando

os valores in vivo com o valor de referéncia.

A regressdao linear foi também aplicada para comparar os valores de FRA
medidos utilizando as imagens in vivo com os obtidos através das imagens ex vivo. Isso
possibilitou avaliar a similaridade destes valores, que esta relacionada a eficicia do método

de correcao da atenuagdo da radioatividade usado nas imagens dos rins in vivo.
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ESQUEMA DO CALCULO DA FUNCAO RENAL ABSOLUTA (parte 1)

DETERMINAQAAO DA EFICIENCIA DO DETECTOR
DA CAMARA DE CINTILACAO

Imagem da seringa com DMSA-

99m:

chumbo (contagens por segundo)

Medida da seringa com DMSA-

99m:

de dose (mCi)

ATIVIDADE ADMINISTRADA AO PACIENTE (DOSE
DE DMSA-*"T¢c em mCi)

IMAGENS DOS PACIENTES
3 A 4 HORAS APOS INJECAO DE DMSA-*"T¢
(contagens corrigidas por segundo)

Medida da
sering%a de
DMSA-*"Tc no
calibrador de
dose antes da
injecao

Medida da
sering%a de
DMSA-*"Tc no
calibrador de
dose apéds
injecao

FUNCAO RENAL

CONTAGENS RENAIS CORRIGIDAS POR SEGUNDO / EFICIENCIA DO DETECTOR

ABSOLUTA -

ATIVIDADE ADMINISTRADA AO PACIENTE

Tc no cilindro de

Tc no calibrador




ESQUEMA DO CALCULO DA FUNCAO RENAL ABSOLUTA (parte 2)

CALCULO DA FUNCAO RENAL ABSOLUTA (MESMA FORMULA DA FRA)

(5) 3 UTILIZANDO-SE IMAGENS DAS PECAS CIRURGICAS .
AVALIACAO DA EFICACIA DO METODO USADO ANTERIORMENTE PARA CORRECAO DA

ATENUACAO TECIDUAL SOBRE AS IMAGENS IN VIVO DOS RINS

DETERMINACAO DO VALOR DE REFERENCIA PARA A FRA CALCULADA (MEDIDA DA
RADIOATIVDADE DA PECA CIRURGICA NO CALIBRADOR) - PADRAO-OURO DA CAPTACAO

RENAL ABSOLUTA DE DMSA-°*"T¢

ANALISE ESTATISTICA

e COMPARAGAO DA FRA IN VIVO COM O VALOR DE REFERENCIA

e COMPARACAO FRA DAS IMAGENS IN VIVO E EX VIVO
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A eficiéncia de marcagdo do DMSA-*"T¢ variou de 98,7% a 99,3%. A pureza
radioquimica do DMSA-""Tc trivalente foi de 77,7% a 80,9%, com o principal
contaminante sendo o DMSA-""Tc pentavalente (média 20,5%, variando de

18,5% a 24%).

A média das FRAs obtidas com as imagens in vivo e ex vivo e com o método de
referéncia foram, respectivamente, 5,6%, 6,4% e 6,8%. As FRAs calculadas para todos os

pacientes estdo descritas na tabela 3.

Tabela 3 — Funcio renal absoluta com DMSA-""Tc: comparacio com o valor de
referéncia.
Referéncia
Paciente FRA - imagem in vivo (%) FRA - imagem ex vivo (%) (radioatividade da
peca ciruargica)(%)
1 3,2 3.9 3,8
2 0,9 0,9 1,0
3 24.6 278 30,3
4 2,5 6,7 73
5 3,6 2,8 3,1
6 3,1 2,1 2,6
7 6,0 7,3 7,7
8 14,1 14,7 17,0
9 0,3 0,4 0,4
10 2,3 2,9 29
11 8,3 8,1 9,0
12 5,7 8,1 6,1
13 0,6 1,4 1,7
14 6,0 5.4 5.8
15 0,9 0,5 0,6
16 4,9 4,5 4,9
17 8,5 11,9 12,3

Resultados
59



A anélise de regressao linear comparando os valores da FRA obtidos com as
imagens in vivo e ex vivo e com o método de referéncia resultaram em r-quadrados de 0,96
(imagem in vivo e método de referéncia, figura 9) e 0,99 (imagem ex vivo e método de

referéncia, figura 10).

Referéncia = 0,123781 + 1,19409 captacao in vivo

30 —

Referéncia

_
o

| | | | | |
0 5 10 15 20 25

Estimativa da captacdo com as imagens in vivo

Figura 9 — Curva de regressdo linear obtida entre o método de referéncia e as FRAs

calculadas in vivo.
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Referéncia = - 0,137464 + 1,08752 captacao ex vivo

30 —

Referéncia

I I I [
0 10 20 30

Estimativa da captacdo com as imagens ex vivo

Figura 10 - Curva de regressdo linear obtida entre o método de referéncia e as

FRASs calculadas ex vivo.
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O método de corre¢ao da atenuagdo da radioatividade pelos tecidos extra-renais
nas imagens dos rins in vivo foi eficiente, ja que os valores obtidos com as imagens in vivo
e ex vivo foram muito semelhantes, como foi demonstrado pela anélise de regressao linear,

com r-quadrado de 0,95 (figura 11).

Captacao renal ex vivo = 0,2348 + 1,104 captacéo in vivo

30 -
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0 3 10 1= 20 29
Estimativa da captagao in vivo

Figura 11 — Curva de regressao linear comparando as FRAs obtidas com as imagens dos

rins antes (in vivo) e apds (ex vivo) a nefrectomia.
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5- DISCUSSAO
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A determinacdo da func¢do renal individual € particularmente necessdria quando
existe a possibilidade da realizagdo de nefrectomia. Muitos estudos t€m avaliado diferentes
métodos  para  quantificacdo  individual ~da  captagio  de DMSA-""T¢
(KAWAMURA et al., 1978; GROSHAR et al., 1994). Entretanto, poucos estudos tém
especificamente referido o uso da FRA com DMSA-""Tc para avaliar rins candidatos 2
nefrectomia total. Quando existe a possibilidade deste procedimento, uma medida precisa
da FRA € importante, j4 que a maior complicacdo clinica apds a nefrectomia € a
insuficiéncia renal crénica (MULLERAD et al.,, 2003). GOLDRAICH et al. (1984)

também realizaram a determinacdo da captacdo absoluta de DMSA-""™

Tc em 142 criancas
com refluxo vésico-ureteral, baseando-se na porcentagem da dose injetada de
DMSA-""Tc, técnica semelhante 2 descrita por RAYNAUD (1974), usada para captacao

renal de cloreto de merciirio-197 (*7

HgCl,), um método quantitativo inovador na época,
com o objetivo de medir um parametro renal funcional. Os autores relataram associagao
significativa entre a presenca de nefropatia de refluxo e perda funcional, medida pela
captacdo de DMSA-""™Tc. A técnica, uma tanto complexa, necessitava de um fator de
correcdo de uma atividade padrdo para a profundidade renal, calculado de acordo com uma
curva exponencial decrescente obtida através de uma série de medidas do padrdo contra

espessuras crescentes de uma cobertura de plexiglas.

MORRIS et al. (1995) mediram a captacdo renal absoluta de DMSA-""Tc em 160
criancas, baseando-se nas ‘contagens injetadas’, ou seja, na subtracdo do nimero de
contagens da seringa antes da injecdo da seringa apds a injecdo. A correcdo da atenuagdo
foi realizada usando a média geométrica das contagens entre a proje¢do anterior e a
projecao posterior, um método pratico, porém nao tdo preciso. Os autores consideraram a
espessura do paciente até o centro de cada rim, medida com os pacientes nos decubitos
dorsal e ventral e em posicdo supina. Os autores, entdo, determinaram o ndmero de
contagens radioativas da seringa antes da injecdo, adquirindo uma imagem por somente
cinco segundos para evitar a extrapolacdo do nimero de contagens radioativas por ponto
(pixels) no computador. No estudo atual, preferiu-se utilizar um método mais preciso para

contornar essa limitagcdo, que foi o uso do dispositivo de chumbo.
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Alguns artigos também propdem o uso do método quantitativo com tomografia
computadorizada por emissdo de fotons unicos (SPECT) para estimar a funcio renal
absoluta (GROSHAR et al., 1994). Este método estd embasado numa técnica previamente
descrita por IOSILEVSKY et al. (1989), um método sofisticado que evita a necessidade na
determinagdo da profundidade renal. Entretanto, esta técnica € trabalhosa e pouco pratica,
dependendo de diversas padronizagdes especificas de cada servigo. Além disso, estes

autores ndo usaram nenhum teste padrao-ouro para a confirmacgdo dos resultados finais.

No estudo atual, realizou-se a corre¢c@o de atenuacdo utilizando a profundidade renal
estimada pelas equacdes de TONNENSEN et al.' (1974), que sdo simples para uso rotineiro
e que foram testadas por diversos autores. A magnitude do possivel erro usando esta
aproximacao nao foi anteriormente descrita. Neste estudo, pode-se verificar a eficiéncia
deste método pela comparacdo entre a FRA medida nas imagens in vivo e a medida nas
imagens ex vivo. As duas medidas mostraram-se muito semelhantes, com excelente

correlacdo (r-quadrado = 0,95, figura 11).

O uso do dispositivo cilindrico, composto de chumbo e PVC, utilizado para atenuar
a radioatividade das seringas, € essencial para manter a radioatividade da dose de
DMSA-""T¢ a ser administrada na faixa de linearidade do detector da cAmara de
cintilagdo, corrigindo o erro que esse equipamento apresenta quando existe elevada
radioatividade num unico ponto. Esse dispositivo pode ser facilmente desenvolvido em

cada instituicdo, conforme foi descrito na secdo ‘“Pacientes e Métodos™ (item 3.5.7).

No presente estudo, avaliou-se um método simples para se determinar a FRA com
DMSA-"™Tc antes da cirurgia, usando um valor de referéncia muito confidvel, que € a
medida direta da radioatividade da peca de nefrectomia. Os valores obtidos de FRA foram
muito semelhantes aqueles obtidos com o método de referéncia, com um r-quadrado entre o
método proposto e a referéncia de 0,96. Usando parametros simples, que sao a medida da
radioatividade no calibrador de dose, o nimero de contagens radioativas na imagem da

seringa e o numero de contagens radioativas na imagem do rim, este método pode ser

" TONNENSEN et al. apud TAYLOR, A.; LEWIS, C.; GIACOMETTI, A.; HALL, E. C.; BAREFIELD, K.
P. Improved formulas for the estimation of renal depth in adults. J Nucl Med, 34:1766-9, 1993.
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facilmente reproduzido e introduzido na prética clinica. Particularmente, a medida da
radioatividade e a imagem da seringa dentro do cilindro de chumbo, utilizadas para se
estimar a eficiéncia do detector, sAo necessarias somente uma vez ao dia ou até uma vez ao
més se a instituicdo possuir camaras de cintilacdo com controles de qualidade rotineiros
cuidadosos e estdveis. Assim, 0s Unicos pardmetros que necessariamente terdo de ser
obtidos para cada paciente sdo a medida da dose injetada e o nimero de contagens do rim.

E importante enfatizar que o método proposto foi utilizado somente em rins tGpicos
e os resultados ndo podem ser extrapolados para 6érgaos ectopicos.

O tempo ideal entre a injecdo do radiofirmaco e a obtencdo da imagem para se
determinar a captagdo renal absoluta de DMSA-""™T¢ foi relatado como sendo seis horas,
tendo sido postulado que neste tempo teria se atingido um platd6 (GORDON, 1987).
Entretanto, para se obterem caracteristicas ideais de imagem, com elevado nimero de
contagens radioativas, um intervalo de tempo de duas a quatro horas entre a inje¢do e a
imagem seria ideal (MOORIN, 2001). Como nas imagens com duas horas a captag¢do renal
de DMSA-"Tc ainda estd em ascensdo, valores de captacdo renal absoluta de
DMSA-""T¢ com 4 horas apresentam boa concordancia quando comparados aos de seis
horas, sendo a diferenga entre os dois valores menor que 6% (FLOWER et al., 1995). No
presente estudo, as imagens in vivo foram obtidas de trés a quatro horas apds a
administracao do radiofarmaco, o que poderia representar um erro potencial nos valores in
vivo da FRA, quando comparados aos valores de FRA na peca cirurgica, ja que se poderia

esperar que a captacdo renal de DMSA-"™

Tc continuaria ocorrendo até que o rim fosse
removido. Entretanto, ndo foi o que se observou, ja que apesar das imagens das pecas de
nefrectomia terem sido obtidas somente apds seis a 24 horas, observou-se uma alta
correlacdo entre os valores de FRA in vivo e da peca cirdrgica (r-quadrado =0,96), o que
indica que ndo houve significativa mudanga na captacdo renal neste intervalo de tempo,
pelo menos neste grupo de pacientes, constituido principalmente por rins de baixa funcao,
que sdo geralmente os principais candidatos a nefrectomia.

Assim, no presente estudo, um método simplificado foi testado para quantificar a
funcdo dos rins que seriam submetidos a nefrectomia. Esse método apresentou boa

correlacdo com o método de referéncia, que foi a quantificacdo ‘real’ da captagcdo de

DMSA-""T¢ pelo rim, determinada na propria peca de nefrectomia.

Discussdo

66



A partir deste estudo inicial, € possivel, como dito anteriormente, nessa mesma linha
de pesquisa determinar a funcdo renal absoluta na pratica didria em pacientes
transplantados, ou com um utnico rim funcionante, abrindo uma nova cadeia importante de

utilizacdo do método na Medicina Nuclear.
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6- CONCLUSOES

68

G



1) O método testado mostrou-se eficiente para a estimativa da FRA com

99 . . )
DMSA-""Tc antes da nefrectomia, sem a necessidade de realizar

padronizacdes complicadas.

2) A comparagdo entre as estimativas in vivo da captacdo renal absoluta de
DMSA-""Tc com os valores de referéncia, que foi a quantificacio ‘real’ da

captacdo de DMSA-""Tc pelo rim, nao mostrou diferenca estatisticamente

significativa.
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SERVICO DE MEDICINA NUCLEAR

DO DEPARTAMENTO DE RADIOLOGIA

FORMULARIO DE CONSENTIMENTO PARA PESQUISA MEDICA

Titulo do Projeto: DETERMINACAO DA FUNCAO RENAL ABSOLUTA
ATRAVES DA CINTILOGRAFIA RENAL COM DMSA-”"T¢ EM
PACIENTES SUBMETIDOS A NEFRECTOMIA.

Investigador(a) Principal: Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima

DADOS DO PACIENTE
Nome: Idade: R.G.
Endereco: HC:

DADOS DO RESPONSAVEL LEGAL PELO PACIENTE (SE OUTRO)

Nome: Idade: R.G.
Endereco:
Grau de parentesco:
Prova documental da comprobatéria da responsabilidade:

Objetivo da Pesquisa:

Eu entendo que fui convidado(a) a participar de um projeto de pesquisa envolvendo
pacientes que serdo submetidos a nefrectomia. O objetivo geral deste estudo € verificar a
acurécia da cintilografia renal com DMSA-"""Tc¢ na determinagio da funcdo renal absoluta,
comparando o valor obtido in vivo com aquele obtido da peca cirdrgica apds nefrectomia.
Esses estudos poderdo levar a identificagdo da funcdo renal absoluta no rim normal e no
rim alterado, que serd retirado na cirurgia. O estudo de cintilografia dos rins e a informacgao
médica a meu respeito poderdo ser compartilhados com outros pesquisadores que trabalham
com a determinacdo da fungdo renal, podendo assim serem utilizados para outros fins de
pesquisa nesta drea. O sigilo serd mantido em todos os estudos colaborativos através da
utilizacdo de um cédigo para a identificacao dos individuos participantes.

Anexo 1

78



Titulo do Projeto: Determinacdo da fungdo renal absoluta através da cintilografia renal
com DMSA-""T¢ em pacientes submetidos a nefrectomia.

Investigador Principal: Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima

Procedimento :

Eu entendo que se concordar em participar do estudo, os pesquisadores participantes
poderdo fazer perguntas a respeito dos meus antecedentes médicos e familiares. Serei
submetido(a) a uma cintilografia renal estatica.

O procedimento da cintilografia renal estatica é semelhante ao de uma tomografia
computadorizada de abdomen. Eu fui informado(a) que serei colocado(a) em uma maca, e
serei movido(a) lentamente para o aparelho (gama camara) que fard as imagens
cintilograficas 20 minutos e 3 horas apds receber uma puncido venosa no braco para obter
uma via de acesso venoso onde serd injetada pequena quantidade de material radioativo,
denominado DMSA.

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 10 e 20 minutos nas
primeiras imagens e entre 30 a 60 minutos nas segundas imagens.

Risco e Desconforto :

Para o exame de Cintilografia renal estdtica ndo € necessdrio jejum. O unico
desconforto serd o de uma puncgao venosa. Os riscos associados a esse procedimento sao
minimos, podendo ocorrer dor e manchas roxas no local da puncdo. O desconforto serd
minimo pois se trata de uma pungao realizada por profissionais treinados e habilitados para
realizar este procedimento. Ainda na cintilografia renal, haverd a injecdo de pequena
quantidade de material radioativo. Nao existem efeitos nocivos descritos associados com a
cintilografia renal estitica dentro das condi¢Oes utilizadas atualmente. As imagens da
funcdo renal sdo obtidas gragas a transformacdo dos raios gama pelo cristal em um
computador.
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Titulo do Projeto: Determinacdo da fungdo renal absoluta através da cintilografia renal
com DMSA-""Tc em pacientes submetidos a nefrectomia.

Investigador Principal: Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima

Vantagens :

Eu entendo que posso ou ndo obter vantagens com a minha participacdo nesse
estudo e que o meu diagndstico e tratamento provavelmente ndo serdo modificados. Os
resultados destes exames serdo disponiveis através do meu acompanhamento nos
ambulatérios de Urologia Geral e Urologia Oncoldgica, que funcionam todas as tercas e
quintas-feiras das 14:00 as 17:00 no 2° andar do Hospital das Clinicas (HC) da
Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), tel. (019) 3788 7481. O resultado da
cintilografia renal estdtica também estard disponivel no Servico de Medicina Nuclear do
HC-UNICAMP, que funciona de segunda a sexta das 8:00 as 18:00hs.

Sigilo :

Eu entendo que toda a informacao médica e o resultado do exame de cintilografia
renal estdtica decorrentes deste projeto de pesquisa fardo parte do meu prontudrio médico e
serdo submetidos aos regulamentos do HC-UNICAMP referentes ao sigilo de informacao
médica. Se os resultados ou informagdes fornecidas forem utilizados para fins de
publicacdo cientifica, nenhum nome ser4 utilizado.

Fornecimento de Informacao Adicional :

Eu entendo que posso requisitar informacdes adicionais relativas aos estudos de
exames de imagem a qualquer momento. A Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima, tel
(019) 3788 7825 estard disponivel para responder minhas questdes e preocupacdes. Em
caso de recurso, duvidas ou reclamacgOes contatar a secretaria da Comissdo de Etica da
Faculdade de Ciéncias Médicas — UNICAMP, tel (019) 3788 7232.
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Titulo do Projeto: Determinacdo da fungdo renal absoluta através da cintilografia renal
com DMSA-""T¢ em pacientes submetidos a nefrectomia.

Investigador Principal: Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima

Recusa ou Descontinuacao da Participacao:

Eu entendo que a minha participacdo € voluntiria e que posso me recusar a
participar ou retirar meu consentimento e interromper a minha participacdo no estudo a
qualquer momento sem comprometer os cuidados médicos que recebo atualmente ou
receberei no futuro no HC-UNICAMP. Eu reconheco também que a Dra. Mariana da
Cunha Lopes de Lima pode interromper a minha participacdo nesse estudo a qualquer
momento que julgar apropriado.

Eu confirmo que o Dr(a). me explicou
o objetivo do estudo, os procedimentos aos quais serei submetido(a) e riscos, desconforto e
possiveis vantagens advindas desse projeto de pesquisa. Eu li e/ou me foi explicado, assim
como compreendi esse formuldrio de consentimento e estou de pleno acordo em participar
deste estudo.

Nome do participante ou responsavel

Assinatura do participante ou responsavel Data

Nome da Testemunha

Assinatura da Testemunha Data
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Titulo do Projeto: Determinacdo da fungdo renal absoluta através da cintilografia renal
com DMSA-"""T¢ em pacientes submetidos a nefrectomia.

Investigador Principal: Dra. Mariana da Cunha Lopes de Lima

Responsabilidade do Pesquisador :

Eu expliquei a(o) o objetivo do
estudo, os procedimentos requeridos € os possiveis riscos e vantagens que poderdo advir do
estudo, usando o melhor do meu conhecimento. Eu me comprometo a fornecer uma cépia
desse formulério de consentimento ao participante ou responsavel.

Nome do Pesquisador ou associado

Assinatura do Pesquisador ou associado Data
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® =] Caixa Postal 6111
aY 13083-970 Campinas, SP
UNICAMP = (0__19) 3788-8936

fax (0__19) 3788-8925
B cep@head.fem.unicamp. br

CEP, 17/12/02
(Grupo I1I)

PARECER PROJETO: N° 499/2002

I-IDENTIFICACAO:

PROJETO: “DETERMINACAO DA FUNCAO RENAL ABSOLUTA ATRAVES DA
CINTILOGRAFIA RENAL COM DMSA-99MTc EM PACIENTES SUBMETIDOS
A NEFRECTOMIA” )

PESQUISADOR RESPONSAVEL: Mariana da Cunha Lopes de Lima

INSTITUICAO: Servigo de Medicina Nuclear/HC/UNICAMP

APRESENTACAO AO CEP: 04/11/2002

il - OBJETIVOS

Verificar a acuracia da cintilografia renal com DMSA-99mTc na determinagio da
fung¢do renal absoluta comparando o valor obtido in vive com aquele obtido da peca
cirirgica ap6s nefrectomia laparoscépica.

111 - SUMARIO

Serdo selecionados 20 pacientes que serdo submetidos a nefrectomia por neoplasia,
doenca inflamatéria ou outras condigdes. Os pacientes serdo selecionados nos ambulatorios
de Urologia Geral e de Urologia Oncolégica sob coordenagio do Prof Marcelo Lopes de
Lima. A cintilografia renal é realizada de rotina na avaliagio deste pacientes. Apos
assinatura do termo de consentimento livre e esclarecido os pacientes serdo incluidos na
pesquisa. E um projeto clinico descritivo e os autores colocam que ndo interfere em custo
ou risco adicional para o hospital e o paciente visto que o exame é feito de rotina.

IV - COMENTARIOS DOS RELATORES

Projeto descritivo sem uso de placebo ou grupo controle, risco adicional nio
descrito pela pesquisa visto que o exame é realizado de rotina no pré-operatorio. E bem

Apéndice 1
84



descrita a avaliagdo da cintilografia. O termo de consentimento livre e esclarecido esta
adequado e compreensivel para pacientes que irao ser submetidos a nefrectomia.

Recomendagdo: Somente nfo estd identificado no termo de consentimento livre e
esclarecido, excetuando-se no titulo, que o paciente ira ser submetido a nefrectomia e que o
exame para avaliagdo da fungao renal sera realizado também na pega retirada para
comparagao.

V - PARECER DO CEP

O Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de Ciéncias Médicas da UNICAMP,
apos acatar os pareceres dos membros-relatores previamente designados para o presente
caso e atendendo todos os dispositivos das Resolugdes 196/96 e 251/97. bem como ter
aprovado o Termo do Consentimento Livre e Esclarecido, assim como todos os anexos
incluidos na Pesquisa, resolve aprovar sem restri¢des o Protocolo de Pesquisa supracitado.

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 copia do Termo de
Consentimento Livre e Esclarecido, na integra, por ele assinado (Item vV.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 Item IIL1.z), exceto quando perceber risco ou dano nio
previsto ao sujeito participante ou quando constatar a superioridade do regime oferecido a
um dos grupos de pesquisa (ltem V.3.).

O CEP deve ser informado de todos os efeitos adversos ou fatos relevantes que
alterem o 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 notificagio ao CEP e a Ageéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria — 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 1 ou II apresentados anteriormente a ANVISA,
0 pesquisador ou patrocinador deve envia-las também a mesma junto com o parecer
aprovatorio do CEP, para serem juntadas ao protocolo inicial (Res. 251/97, Ttem I11.2.¢)

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

Atenciio: Projetos de Grupo I serio encaminhados 3 CONEP e s6 poderiio ser
iniciados apds Parecer aprovatério desta.
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VII - DATA DA REUNIAO

Homologadoe na XII Reunido Ordinaria do CEP/FCM, em 17 de dezembro de 2002.

i % "} #
of. Dr. Sebastifo Araifo

PRESIDEME do COMITE DE ETICA EM PESQUISA
FCM / UNICAMP
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