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RESUMO

As preparacdes radiofarmacéuticas sdo um grupo de medicamentos que apresenta como
principal caracteristica a presenca de subtancias radioativas. Sao utilizadas na Medicina
Nuclear tanto para diagnostico como para terapia de diversas doengas. Quando se
pretende que sejam usados em diagnostico, aproveita-se o facto de poderem ser
detetados a distancia; quando a finalidade é a terapéutica, os radiofarmacos séo Uteis, no
sentido em que, a radiacéo tem efeito nocivo sobre um tecido ou 6rgdo. Por se tratarem
de compostos radioativos sdo administrados em baixas quantidades e exigem legislacédo
e manipulacdo diferente a estipulada para os medicamentos convencionais. Deste modo,
as técnicas de Medicina Nuclear permitem avaliar a funcdo e a morfologia do érgdo de

modo ndo invasivo.

Os radiofarmacos mais usados sdo os de Tecnécio-99m. Podem ser usados no
diagnostico clinico em situacdes que afetam 6rgdos como a tirdide, o cérebro, o coracao,

0 rim, o pulmé&o ou até estruturas 6sseas ou componentes hematoldgicos.

A presente dissertacdo apresenta uma abordagem geral dos radiofarmacos usados no
diagnostico de doencas que afetam o sistema renal, tendo especial destaque o0s

radiofarmacos tecneciados.

Palavras-chave: Diagndstico, Medicina Nuclear, Radiofarmacos, Sistema Renal,

Tecnécio-99m.
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ABSTRACT

The radiopharmaceuticals are a group of medicines whose main characteristic is the
presence of radioactive substances. They are used in the Nuclear Medicine either for
the clinical diagnosis or the therapy of a wide range of diseases. When they are meant
for diagnosing, its remote detection is the most important advantage; on the other hand
while meant for therapy, the radiopharmaceuticals are useful for the adverse effects of
radiation on the human tissues or organs. As they are radioactive composite they should
be administered in low quantities and its prescription and manipulation are regulated by
special legislation which differs from that applied to conventional medicines. Therefore,
the techniques of the Nuclear Medicine have to allow the non-invasive evaluation of the
function and morphology of the considered organs.

The most used radiopharmaceuticals belong to technetium-99m group. They can be
used in clinical diagnosis that involves organs such as the thyroid, the brain, the heart,

the kidney, the lung or even the bone structure and the hematologic components.

This dissertation introduces a general approach to the radiopharmaceuticals that are
used in the clinical diagnosis of diseases that affect the renal system, especially the

technecium radiopharmaceuticals.

Keywords: Diagnosis, Nuclear Medicine, Radiopharmaceuticals, Renal System,

Technetium-99m.
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1. INTRODUCAO

O final do século XIX ficou marcado por descobertas na area da medicina, tanto em
diagndstico como em terapia (Kulakowski, 2011; McParland, 2010). O primeiro Prémio
Nobel da Fisica foi entregue a Wilhelm Roentgen em 1901 (Riesz, 1995), pela
descoberta dos raios X em 1895. Henry Becquerel, em 1886, descreveu a radioatividade
do uranio (Wagner, 2006).

Marie e Pierre Curie foram os primeiros a descobrir substancias com propriedades
radioativas. Em 1898, Marie Curie isolou duas substancias até aquela época

desconhecidas e nomeou-as de Poldnio e Radio (Stabin, 2006).

O Prémio Nobel da Fisica, em 1903, foi entregue a Henry Becquerel e a Marie e Pierre
Curie pela descoberta do fendmeno de radioatividade. Mais tarde, em 1911, Marie Curie
recebeu o Prémio Nobel da Quimica pela descoberta do Polénio e Radio (Kulakowski,
2011).

As descobertas de Marie Curie possibilitaram o desenvolvimento da Medicina Nuclear,
ou seja, conduziu ao uso de substancias acopladas a radiois6topos para diagnéstico de

tumores em Orgaos de doentes (Kulakowski, 2011).

Em 1934, Frederic e Irene Joliot-Curie possibilitaram o progresso na Medicina Nuclear
com a producdo artificial de radioisétopos (Weatherman, 2010b). Elementos como o
iodo e o tecnécio apresentam baixo tempo de semi-vida e podem ser usados tanto em
diagnostico como em terapia. Estes elementos em conjunto com substancias com
afinidade para os tecidos, sdo introduzidos no organismo e possibilitam o estudo de

radioatividade recorrendo a aparelhos especializados (Kulakowski, 2011).

Os radiofarmacos definem-se como especialidades médicas que possuem radiois6topos
(Infarmed, 2005). Sdo capazes de acoplar um ou mais radionuclideos a um composto
quimico com carateristicas estruturais e quimicas compativeis com o sistema fisiol6gico
a analisar (Farstad, 2012). Sdo usados tanto em terapia como em diagnéstico de
patologias (WHO, 2008), sendo que o que determina a sua aplicacdo é o tipo de

radionuclideo usado.
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Os radionuclideos sdo produzidos recorrendo a aceleradores, ciclotrbes ou reatores
nucleares (Sharp e Goatman, 2005) — e envolvendo uma grande quantidade de
compostos radioativos e de processos quimicos. Deste modo, apenas pessoal

especializado pode dispensar e administrar radiofarmacos (Qaim, 2014).

Tanto a escolha do radionuclideo como a do composto quimico devem ser tidas em
conta. Assim, a escolha do radionuclideo deve cumprir 0s seguintes requisitos: emitir
uma radiacdo gama e a sua energia deve ser 0 mais elevada possivel de modo a que seja
possivel ser detetada fora do organismo do paciente (Ryder, 2016); deve também
apresentar um tempo de semi-vida adequado, ou seja, deve ser 0 mais curto possivel
para minimizar a radiacdo no doente, mas em simultaneo deve ser longo para que seja
possivel realizar o exame (Owunwanne et al., 1995); ndo pode ser toxico ao doente e

deve ser de facil obtencdo e de baixo custo (Ryder, 2016).

Em relacdo aos radiofarmacos, a Farmacopeia Portuguesa VIII define as seguintes
categorias: Medicamento Radiofarmacéutico, Gerador Radionuclido, Conjunto para
Preparagdo Radiofarmacéutica e Percursor Radiofarmacéutico (Tabela 1).

Os produtos farmacéuticos convencionais podem definir-se como sistemas de libertacédo
de farmaco no local alvo do organismo. Deste modo, os radiofarmacos sdo distintos de
outros produtos farmacéuticos pois apresentam-se como farmacos radioativos e assim,

libertam a radioatividade no 6rgdo ou tecido desejado (Smith, 2010a).

Os radiofarmacos avaliam a fisiologia do organismo (Farstad, 2012) e por isso tém a
capacidade de, recorrendo a técnicas de imagem, detetar os fotbes emitidos pelo
decaimento dos radionuclidos de forma a mostrar o que nele acontece em tempo real
(Smith, 2010a). Estes aparelhos permitem a detecdo da radiacdo emitida pelo organismo
e geram uma imagem que tanto pode ser do tipo estatico como do tipo dindmico
(Callahan et al., 2007).

A semelhanca de outros produtos farmacéuticos, os radiofarmacos também cumprem a
sequéncia absorcdo, distribuicdo, metabolizagdo e excrecdo (Smith, 2010a). Como a
maior parte dos radiofarmacos € administrado via parentérica, 0 primeiro passo é
ultrapassado. Porém, existem também radiofarmacos que sdo administrados via per os,

inalatdria, subcutanea ou intramuscular (Eary, 2007; Wheat et al., 2011).
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Atualmente, os radiofarmacos marcados com o radionuclideo Tecnécio (Tc99m) sdo os
mais usados. Apresentam as seguintes caracteristicas: elevada disponibilidade (Saha,
2004a), baixo custo (Zolle, 2007), facilidade na ligagdo a outros compostos (Cortés-

Blanco e Gomez, 2003) e baixo tempo de semi-vida (Zolle, 2007).

O Tc99m pertence ao grupo VIIB da tabela periddica e pode existir em oito estados de
oxidacdo distintos (Zolle, 2007), no entanto, o estado de oxidacdo mais elevado é o
anido pertecnetato (TcOs). Este é obtido artificialmente recorrendo a um gerador
®¥Mo/*®"Tc (Mallol e Zolle, 2007).

Os radiofarmacos tecneciados podem ser usados para avaliar o fluxo sanguineo em
alguns o6rgaos, tais como o pulmao (Gandhi et al., 2013), o figado (Namgyal et al.,
2006), o coracdo (Iskandrian e Garcia, 2008) e o cérebro (Eren et al., 2003). Séo
também Uteis na avaliacdo do estado funcional de 6rgdos como: tirdide, pulméo e rim
(Mirzadeh et al., 1994) e para diagnosticar e detetar a presenca de tumores e metastases

em estruturas 6sseas.

No caso dos radiofarmacos tecneciados usados no sistema renal, estes podem dividir-se
em dois grupos: os que sofrem excrecdo rapida Tc99m-Acido dietileno triamino
pentacético (Tc99m-DTPA) e Tc99m-Mercaptoacetiltriglicina (Tc99m-MAG-3) sdo
Uteis para obter imagens dindmicas; enquanto que, aqueles que ficam retidos no
parénquima renal, Tc99m-Acido dimercaptosuccinico (Tc99m-DMSA), levam & sua
acumulacdo e por isso permite obter imagens relativas a sua morfologia (Elgazzar,
2011; Sprinz e Zelmanovitz, 2004).

Atualmente, a maior parte dos procedimentos em Medicina Nuclear recorrem ao uso do
radiofarmaco Tc99m. A presente dissertacdo tem como objetivo abordar os
radiofdrmacos usados no diagnéstico de afecdes do sistema renal, destacando alguns

dos radiofarmacos tecneciados.

Para a realizacdo desta dissertacéo foi realizada uma pesquisa recorrendo a motores de
busca e websites, tais como: PubMed, B-On, S.P.M.N. (Sociedade Portuguesa de
Medicina Nuclear), E.A.N.M. (European Association Nuclear Medicine), L.A.E.A.
(International Atomic Energy Agency), S.N.M.M.I. (Society of Nuclear Medicine and
Molecular Imaging) e B.N.M.S. (British Nuclear Medicine Society). Foram também

consultados livros alusivos ao tema, dos quais se destacam: Nuclear Pharmacy de

3
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Blaine Templar Smith e Fundamentals of Nuclear Pharmacy de Gopal Saha. Toda a

pesquisa foi realizada tendo em conta o espaco temporal entre os anos 1998 e 2016.

Tabela 1 - Definicdo das categorias de PreparacBes Radiofarmacéuticas, segundo a Farmacopeia
Portuguesa VIII (Infarmed, 2005).

PreparacGes Radiofarmacéuticas

Qualquer medicamento que, pronto a
] ) . utilizar, contém um ou mais

Medicamento Radiofarmacéutico ) ) o o
radionuclideos (is6topos radioativos),

incorporados para fins médicos.

Qualquer sistema contendo um
radionuclideo-pai determinado servindo
) ) para a producdo de um radionuclideo-
Gerador Radionuclideo ) _ o
filho, obtido por elui¢do ou por qualquer

outro método e utilizado hum

medicamento radiofarmacéutico.

Qualquer preparacao destinada a ser

reconstituida e/ou combinada com

Conjunto para Preparacao ) ) 3
radionuclideos na preparagéo

Radiofarmacéutica ) o
radiofarmacéutica final, geralmente antes

da sua administracéo.

Qualquer outro radionuclideo produzido
Percursor Radiofarmacéutico para a marcacgéo de outra substancia,

antes da administragéo.
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2. MEDICINA NUCLEAR - BREVES NOCOES

A Medicina Nuclear é o resultado da combinacdo das &reas de quimica, fisica,
matematica, tecnologia computacional e, claro, da medicina. Pode ser definida como
uma especialidade médica que recorre a material radioativo para fins de terapia e
diagnostico de doencas (SNMMI, 2016).

Apesar do uso de substancias radioativas, os procedimentos usados na medicina nuclear
sdo seguros, tanto para o pessoal que manipula a substancia radioativa como para o
doente no qual é administrado (SNMMI, 2016).

Esta é a area da ciéncia que possibilita tanto a producédo de radioisétopos apropriados ao
uso humano como a sua avaliacdo quantitativa através de dados e imagens. Permite
também, avaliar a seguranca e a eficacia de um farmaco radioativo administrado num
paciente (Mankoff e Pryma, 2014).

A Medicina Nuclear permite obter informacdo clinica num paciente, através da
administracdo de um farmaco, no qual é incorporado um radionuclideo para que seja
possivel medir a radioatividade que provém da distribuicdo do radiofarmaco no paciente
(Sharp e Goatman, 2005).

O radionuclideo emite radiacdo que é detetada recorrendo a aparelhos designados de
camaras gama. E através destes aparelhos que é possivel observar o interior do
organismo e assim detetar alguma anomalia (Cherry et al., 2012). Trata-se de uma
técnica de imagem que representa a bioquimica do corpo, tendo em conta o

radiofarmaco escolhido (Cherry et al., 2012; Sharp e Goatman, 2005).

E uma medicdo que pode ser realizada tanto in vivo como in vitro, sendo que o mais

comum é o procedimento in vivo (Sharp e Goatman, 2005).

Assim, a Medicina Nuclear pode ser definida como uma especialidade médica que
recorre a procedimentos Unicos que permitem a determinacdo de informagdo médica
sobre estruturas e fungdes do nosso organismo. Estes procedimentos fornecem
informacdo que de outro modo ndo seria possivel, uma vez que poderia haver
necessidade de recorrer a métodos mais dispendiosos e invasivos (NRC, 2007; SNMMI,
2016).



O uso de radiofarmacos no diagndstico de doencas do sistema renal

A metodologia realizada na Medicina Nuclear carateriza-se pela capacidade de
identificar atempadamente qualquer anomalia no desenvolvimento da doenga,

permitindo também uma intervencdo médica e tratamento precoce (IAEA, 2014a).

O radiofarmacéutico € o farmacéutico especialista em substancias radioativas. Uma das
suas competéncias € a preparacdo de radiofarmacos. No entanto, € também responsavel

por assegurar a qualidade, a seguranca e a eficacia dos mesmos (BNMS, 2009).

Atualmente, a Medicina Nuclear oferece procedimentos que sdo essenciais em muitas
especialidades medicas tais como: pediatria, cardiologia e psiquiatria entre outras
(Britton, 1995).

A nova Medicina Nuclear e o aparecimento de novos tratamentos de imagem molecular
estdo a revolucionar a compreensdo e a abordagem para uma variedade de doencas e

condicdes.
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3. RADIOATIVIDADE E DECAIMENTO RADIOATIVO

Uma espécie atdmica caraterizada pelo seu nimero atémico (Z) e o0 seu nimero de
massa (A) define-se como nuclideo (Smith, 2010b). A sua estabilidade é determinada

pelo seu nimero de protdes e de neutrdes (Saha, 2004a).

Um radionuclideo carateriza-se por possuir um nuclido radioativo, e por isso € uma
espécie instavel (Smith, 2010b).

A radioatividade € 0 processo que ocorre quando um atomo instavel liberta o excesso de
energia atdmica acoplada e, deste modo, torna-se mais estavel. A perda gradual de

radioatividade leva a diminuicdo do tempo de semi-vida do atomo.

O tempo de semi-vida (T12) de um &tomo define-se como o tempo necessario para
reduzir a metade a atividade inicial de um radionuclideo (Khan, 2003 ).

E importante conhecer o tempo que decorre para que metade dos atomos de um
radioisotopo sofram decaimento através da emissdo de radiacdo (Sharp e Goatman,
2005).

Em 1902, Ernest Rutherford e Frederick Soddy formularam a lei do decaimento
radioativo. Defendem que, a radioatividade pode ser explicada como um fenémeno
atdbmico acompanhado de mudancas quimicas que ocorrem a nivel atbmico mas nao a
nivel molecular. Ou seja, um elemento quimico é transformado noutro através da

emissdo de particulas carregadas (Weinert, 2009).

Estas particulas carregadas podem dividir-se em particulas alfa, particulas beta e

radiagdo gama.
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Figura 1 - Demonstracdo do potencial de penetracdo dos diferentes tipos de radiacdo tanto na pele como
noutros materiais (papel, tecido organico, metal, agua, chumbo). (Adapatado de Smith, 2016)

Rutherford demonstrou que estas trés particulas provém do decaimento natural do
uranio e que a radiacdo emitida é designada de radiagdo alfa, radiacdo beta e radiacéo
gama respetivamente (Loveland et al., 2006) (Figura 1). O que as difere € o poder de

penetracdo, tanto em tecidos do corpo humano como em materiais (Smith, 2010b).

Deste modo, os trés tipos de decaimento podem dividir-se em:

v" Decaimento Alfa
v" Decaimento Beta

v" Decaimento Gama

O decaimento de todos os radionuclidos presentes numa amostra define-se como a
atividade da amostra e pode ser medido segundo a Unidade do Sistema Internacional
Becquerel (Bg) ou em Curie (Ci). Um Bq equivale a um decaimento por segundo; e um
Ci corresponde a 3,7 x 10%° Bg (Smith, 2010b)
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3.1 Decaimento Alfa

O decaimento alfa ocorre em elementos com massa atdmica elevada (Z>82) (Smith,
2010b) e em elementos em que o racio neutrdo-protdo é elevado. Nucleos pesados tais

como: Radao, Uranio e Neptunio sofrem este tipo de decaimento (Saha, 2004a).

Este tipo de decaimento tem a capacidade de modificar o nicleo de um atomo e emitir

uma particula alfa (Khan, 2003 ).
As particulas alfa (Figura 2) sdo nucleos de dtomos de hélio (He) ionizados (Weinert,
2009) que possuem dois protdes e dois neutrbes ligados ao nucleo (Saha, 2004a) e que

podem sofrer decaimento a partir deste.

Podem ser demonstradas do seguinte modo: 3He2* (Smith, 2010b).

T.an
tN‘NF

o Xan
 ZRN S = <

Figura 2 - Esquematizacdo da libertagdo de uma particula alfa. (N: neutrdes e P: Protdes). (Adaptado de
https://lwww.mirion.com/introduction-to-radiation-safety/types-of-ionizing-radiation/)

De um modo geral, a reagdo nuclear que resulta do decaimento alfa pode ser escrita da
seguinte forma (Retirado de (Smith, 2010b)):

A 4 24 A-4
>
72N JHey, + 5 ,Y s

Mostra que 0 nimero de massa do is6topo pai diminui para A-4 e 0 numero de protdes e
0 numero de neutrbes diminuem para Z-2 e N-2, respetivamente. Assim, 0 is6topo pai

(X) origina o isotopo filho (Y) e forma-se uma particula alfa.
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Estas particulas emitem radiacdo monoenergética e movem-se a baixa velocidade. S&o
capazes de atravessar materiais, no entanto, sdo pouco usadas tanto em medicina como
na farmécia nuclear, visto possuirem caracteristicas biolégicas prejudiciais e como sdo
dificeis de detetar, também sdo raramente usadas em meios de diagnostico de imagem.

Por outro lado, apresentam potencial para aplicacdo terapéutica (Smith, 2010b).

Podem ser usadas em situacfes de tratamento oncoldgico, pois tém a capacidade de
causar morte celular quando estdo em contato préximo com o tecido em questdo.
Exigem uma distancia de exposi¢cdo minima, uma vez que apresentam a gama mais

curta em todas as emissoes.

No caso de serem administradas via oral, podem provocar dano extenso em &reas
concentradas e podem levar a exposicdo prolongada, visto que apresentam elevado
tempo de semi-vida (Smith, 2010b).

3.2 Decaimento Beta

O decaimento beta pode ser definido como um dos seguintes processos: decaimento
beta menos (B°) e decaimento beta mais (") (Khan, 2003 ).

O decaimento B~ ocorre quando o nucleo apresenta um racio neutrdo-protdo superior a
um, enquanto o decaimento B* ocorre quando o nucleo apresenta um racio neutrdo-

protéo inferior a um (Lehto e Hou, 2011).

Dentro do nucleo, o neutrdo é convertido num protdo ¢ numa particula p (Figura 3) e
ocorre emissdo de uma particula denominada de antineutrino. Esta ndo possui massa
nem carga e é fundamental na conservacdo de energia durante o processo de decaimento
B~ (Saha, 2004f).

10
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Figura 3 - Esquematizacdo da libertacdo de uma particula beta. (N: neutrdes e P: Protbes) (Adaptado de
https://www.mirion.com/introduction-to-radiation-safety/types-of-ionizing-radiation/)

No caso do decaimento B*, o protdo é convertido num neutrdo e num positrio (B*) e
ocorre emissdo de um neutrino. Tal como o antineutrino, esta particula também néo
possui massa nem carga (Arns, 2001). Por esta razdo, tanto o neutrino como o

antineutrino tém interacdo com a matéria e a sua detecdo comprometidas (Khan, 2003 )

Estes processos podem ser explicados, respetivamente, segundo as reacGes abaixo

descritas, em que n é 0 neutrdo e p € o protdo:
n — p + B~ + antineutrino
p — n+ B* + neutrino

No ndcleo é possivel observar as seguintes alteraces (Retirado de (Smith, 2010b)):

A A
X —» o
2% T vt B+

A A e
R +p +vV
7 K I"..J _Z— "IY I"'II+JI ﬁ

=

Em ambos os processos de decaimento, o ndcleo emite particulas: particula e positrao.
Um positrdo caracteriza-se como uma antiparticula de um eletrdo que possui a mesma
massa, mas tem carga oposta; enquanto que, uma particula beta é idéntica a um eletrdo

gue tem a mesma massa e a mesma carga elétrica (Smith, 2010b).

11
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Uma alternativa ao decaimento beta mais € a captura de eletrdes. Ocorre quando um
eletrdo é capturado pelo nicleo e quando o racio entre neutrdo/protdo é inferior ao
comparado com o nucleo estavel. Verifica-se a transformacdo de um protdo num
neutrdo com emissao de um neutrino pela captura de um eletrdo que se encontra fora do
nucleo (Saha, 2004f).

Pode ser explicado segundo a reacdo abaixo descrita (Retirado de (Khan, 2003 )):

1IL_ L -....‘. . 2 -'} n p L r.{]

Tal como ocorre no decaimento o, o decaimento [ trata-se de um processo espontaneo e
com energia de desintegracdo e tempo de semi-vida bem definidos. No entanto, ao
contrério do decaimento alfa, o decaimento beta ndo se trata de um processo
monoenergético. Comparando as particulas alfa com as particulas beta, estas séo
capazes de se mover a alta velocidade e por isso, apresentam menos tempo de interacdo

com os atomos, mas maior poder de penetracdo (Smith, 2010b).

Deve ser referido que as particulas p diferem dos eletrdes porque séo originadas dentro
do nucleo; enquanto que os eletrdes estdo em Orbita no ndcleo e ndo possuem energia

em condig¢des normais.

3.3 Decaimento Gama

O decaimento gama (y) resulta da libertacdo de excesso de energia de um nicleo no
estado excitado e liberta essa energia pela emisséo de radiacéo eletromagnética, ou seja,

liberta um fotdo. Este pode ser representado do seguinte modo: Jy (Figura 4) (Smith,
2010Db).

Figura 4 - Esquematizacdo da libertagdo de um fotdo. (N: neutrGes e P: Protdes) (Adaptado de
https://www.mirion.com/introduction-to-radiation-safety/types-of-ionizing-radiation/)

12
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Este tipo de decaimento nao origina particulas (tal como sucede nos decaimentos a ¢ B).
O seu resultado s@o ondas magnéticas e por isso assemelham-se aos raios-X (Lawson,
2013). O ndcleo liberta energia e ndo sofre mais nenhuma alteragdo (Smith, 2010b).

A emissdo y pode ocorrer no seguimento dos decaimentos anteriormente abordados

(decaimentos o, B, B* e captura de eletrdes).

Tal como nas anteriores radiagOes, também esta ocorre no sentido de corrigir a energia

do radionuclido do estado mais elevado para um estado mais estavel (Smith, 2010b).

Os fotBes emitidos sdo monoenergeéticos; 0 que é uma vantagem, visto que 0s is6topos
emissores da radiacdo gama podem ser Uteis como componentes de radiofarmacos de

imagiologia.

Os fotdes gama apresentam grande poder de penetragdo mas baixo poder de interagdo
com a matéria (Smith, 2010b).

13
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4. METODOS DE PRODUCAO DE RADIONUCLIDOS

Os radionuclideos definem-se como uma espécie atdmica que possui um nucleo
radioativo (Smith, 2010b).

Foram descritos antes da descoberta da radioatividade, quando em 1901 Becquerel
detetou o desenvolvimento de uma inflamacdo na sua pele ap0s ter guardado um tubo
contendo ré&dio no seu bolso. Posteriormente, em 1903, Henri Alexandre Danlos e
Eugene Bloch colocaram o rédio (elemento radioativo) em contato com lesdes
provocadas pela tuberculose e, assim, surgiu a terapia com material radioativo.
Frederick Proescher, em 1913, publicou o primeiro estudo de administracdo intravenosa

de réadio para terapia de varias doengas (Stabin, 2006; Yeong et al., 2014).

Nos Ultimos anos, a terapia com radionuclideos é usada em varias situacfes clinicas
(Nestor, 2009; Stanciu, 2011). Tém a capacidade de absorver uma dose elevada e
concentrada no local do tumor, e apresentam também a possibilidade de tratar doencas

sistémicas onde a radiagdo externa de radioterapia € incapaz de chegar.

A administracdo de radionuclideos € pouco invasiva e a duracdo do tratamento é menor
que a quimioterapia, por isso, este tipo de terapia tem sido preferida para tratar casos de
cancro (NRC, 2007).

Atualmente, os radionuclideos podem ser divididos em dois tipos: radionuclideos
naturais e radionuclideos artificiais (EPA, 2002).

Os radionuclideos naturais podem derivar do decaimento de is6topos tais como Uranio
e Torio. O decaimento destes elementos origina novas cadeias de decaimento e por

consequéncia, outros isotopos com tempo de semi-vida variavel (Weatherman, 2010b).

Os radionuclideos artificiais s&o 0 maior grupo de radionuclideos e as suas fontes sdo a
producdo de energia nuclear e a obtencdo de radionuclideos recorrendo a reatores e

aceleradores (Weatherman, 2010b) .

Para aplicacdes meédicas sdo preferidos os radionuclideos artificiais, uma vez que é

transformado um ndcleo reativo apartir de um nucleo estavel (Weatherman, 2010b).

14
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Os radionuclideos para que possam ser usados na Medicina Nuclear tém de possuir 0s
seguintes requisitos: facil producéo e elevada disponibilidade (Rajendran, 2007), ter um
tempo de semi-vida apropriado (Ersahin et al., 2011) e emitir radiacdo utilizavel
(Stanciu, 2011). O requisito que determina a utilidade clinica de um radionuclideo é a

sua disponibilidade.

O uso de radionuclideos com baixo tempo de semi-vida tem crescido porque podem ser
administrados ao doente em quantidade suficientemente grande, com baixa dose de

radiacdo e obter imagens com elevada qualidade (Saha, 20049).

Os radionuclideos podem ser obtidos por aparelhos como reatores nucleares,

aceleradores de particulas (ciclotrdes) e geradores.

4.1 Reator

Pode-se produzir radionuclideos a partir de um reator por dois métodos: formacao
continua de neutrdes recorrendo a fissdo nuclear ou reacdo de captura de neutrdes
(Mirzadeh et al., 1994; Saha, 2004d).

No primeiro método, o reator usa como combustivel o Uranio-235 ou o Plut6nio-239
(Weatherman, 2010b).

O processo de fissdo nuclear caracteriza-se pela quebra de um nucleo pesado em dois
fragmentos semelhantes (Lehto e Hou, 2011) e provoca a emissdo de dois a trés
neutrdes (Saha, 2004d). Estes neutrbes apresentam capacidade para iniciar uma reagao
em cadeia, uma vez que, em condicBes adequadas, conseguem provocar fissdo em
nicleos que sdo sujeitos a tal, como por exemplo o U?® e o Pu?®. Esta reacdo €
sustentavel e constante (NRC, 2007), no entanto, pode haver necessidade de se
adicionar cadmio ao combustivel para que possa remover 0s neutrdes em excesso e,

assim, controlar a reagéo (Saha, 2004d).

Para que a produgéo de radionuclideos seja eficaz, os neutrdes emitidos tém de interagir
com os nucleos, deste modo, 0s neutrdes necessitam de ser abrandados ou sofrer
processo de termalizagdo. Para o efeito, é-lhes adicionado materiais com baixo peso

molecular (como por exemplo: dgua e grafite) (Saha, 2004d).

15
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Os radionuclideos obtidos por esta reacdo sao ricos em neutrdes e decaem por emissdo
B~ (IAEA, 2003).

Os componentes e estruturas de um reator encontram-se representados na Tabela 2,
assim como as suas especificacbes e funcGes (Adaptado de http://www.world-
nuclear.org/information-library/nuclear-fuel-cycle/nuclear-power-reactors/nuclear-

power-reactors.aspx).

Tabela 2 - Componentes e estruturas de um reator e as respetivas fungdes e especificacdes.

Componente/Estrutura Funcéo/Especificacdo
Combustivel 0 25U é o0 4tomo mais usado

Agua ou Grafite — diminui a velocidade

Moderador B o
dos neutrdes que resultam da fisséo.
Encontram-se no nucleo e sdo feitas de
Barras de controlo materiais absorventes — Cadmio/Boro — e
servem para controlar a reacao.
Liquido refrigerante Diminui o calor produzido no nucleo.

Composta por betdo e aco, protege da
5 radiagéo tanto o meio interior como o
Estrutura de contengdo _ _
meio exterior, no caso de ocorrer alguma

falha.

4.2 Producao por Aceleracéo
Enquanto que num reator a reacdo € iniciada com neutrdes, nos aceleradores a reagdo é
iniciada com particulas carregadas (IAEA, 2009).

Os aceleradores de particulas definem-se como aparelhos capazes de acelerar a carga
(tanto positiva como negativa) de uma particula carregada até uma energia suficiente

para ultrapassar a carga de repulsdo em torno do nicleo com carga positiva. Permitem
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que a particula carregada seja absorvida no nucleo do atomo (Weatherman,

leradores de particulas podem existir em duas configuracbes (Weatherman,

Ciclotrdo: é o acelerador de particulas mais usado (IAEA, 2009). Produz
particulas de elevada energia, baseando-se no principio de que a energia das
particulas aumenta a medida que a sua velocidade é aumentada. Estas particulas
movem-se em movimentos circulares, uma vez que este aparelho possui um
campo magnético. Também possui dois ou mais elétrodos, denominados de
“dees” (Weatherman, 2010b) que sdo responsaveis por acelerar os ides (IAEA,
2009) no campo magnético (Figura 5).

Acelerador linear: opera de modo semelhante ao ciclotrdo, mas as
particulas movem-se em sentido reto (Weatherman, 2010b). Define-se
como um aparelho que usa a energia do campo elétrico para impulsionar a

elevada velocidade particulas carregadas eletricamente.

Vista lateral Vista superior

o) W—

|

1

|

Figura 5 - Esquematizac¢do do funcionamento de um ciclotrdo. (1- 180 negativo, 2 — Dees, 3 — Campo
magnético) (Adaptado de (Jacobson et al., 2012))
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4.3 Producao por Gerador

A produgdo de radionuclideos recorrendo a gerador é uma alternativa aos reatores e aos
aceleradores (Knapp e Dash, 2016).

O funcionamento do gerador baseia-se no principio do decaimento entre um

radionuclideo pai e um radionuclideo filho.

Um gerador possui uma coluna de vidro com material absorvente — aluminia ou zirconia
— onde o nuclido pai fica absorvido. O radionuclideo filho vai sendo formado como
resultado do decaimento do radionuclideo pai. E possivel a separacdo de ambos pela
coluna por possuirem carateristicas quimicas diferentes, assim, o radionuclideo pai fica
retido na coluna. Apds a eluicdo, o radionuclideo filho comeca a ser formado e este
processo pode ser repetido (Figura 6) (Saha, 20049).

Os geradores devem de ser estéreis e isentos de pirogenios e o sistema deve ser
esterilizado por autoclave. Em relacdo aos materiais, estes devem ser manipulados sob
condicBes asséticas. Também sdo adicionados agentes bacteriostaticos para manter a
esterilidade (Saha, 20049)

O gerador ideal deve apresentar as seguintes caracteristicas:

v" O is6topo-pai deve ser de facil obtencdo (Saha, 2004g) e deve apresentar um
tempo de semi-vida adequado (Dash et al., 2012),
v A técnica de separacdo deve ser efetiva (Weatherman, 2010b).

Em relacdo ao isétopo-filho:

v Deve apresentar baixo tempo de semi-vida (Weatherman, 2010b),
v Néo deve emitir qualquer tipo de radiacdo (Saha, 2004g),
v Deve ser de facil obtencdo (Dash et al., 2012).
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Figura 6 - Esquematizacdo de um gerador. (1 - Recipiente do eluente, 2 - Recipiente de recolha do
radionuclideo filho, 3 - Material absorvente, 4 - Sistema de filtracdo por véacuo, 5 - estutura em chumbo)
(Adpatado de (Saha, 20049)).

4.3.1 Gerador Mo/Tc

O gerador mais utilizado na medicina nuclear é o ®*Mo/*®"Tc (IAEA, 2014b) sendo que
0 is6topo **Mo ¢ produzido em reator (IAEA, 2009).

O is6topo-pai, **Mo, apresenta um tempo de semi-vida de 66.7 horas e apresenta dois
tipos de decaimento: decaimento B e decaimento y, enquanto que o isétopo-filho, *MTc,
apresenta um tempo de semi-vida de 6.02 horas e sofre apenas decaimento y (Saha,
2004g; Weatherman, 2010b).
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5. PREPARACAO DE RADIOFARMACOS

A preparacdo de radiofarmacos exige que sejam considerados alguns fatores, entre 0s

quais se podem destacar (Saha, 2004h):

v' Eficiéncia do processo de manutencdo: é importante que seja 0 mais elevado

v

possivel, no entanto, nem sempre é possivel.

Estabilidade quimica do produto: corresponde a ligacdo quimica entre o
radionuclideo e 0 composto que a ele se coordena ou no qual esté incorporado.
Desnaturacdo ou alteracdo: as condicdes fisico-quimicas podem ser modificadas
pela estrutura ou pelas propriedades biologicas.

Condicbes de armazenamento: alguns compostos sdo suscetiveis a
decomposicéo por acdo da luz ou temperatura.

Radiolise: alguns compostos marcados decompde-se por acdo da radiacdo
emitida pelo proprio radionuclideo e este efeito aumenta quanto maior for a
atividade especifica do composto. Este processo pode provocar a quebra da
ligacdo quimica entre o radionuclideo e a molécula, ou pode reagir com o
solvente originando radicais livres, que também podem apresentar efeito nocivo
para 0 composto radioativo, levando ao aparecimento de impurezas radio-
quimicas.

Purificacdo e Andlise: as impurezas do radionuclideo sdo contaminantes
radioativos originarios da producdo dos mesmos. O método de fissdo produz
mais impurezas quando comparado com as reac@es nucleares do reator ou do

ciclotrao.

v' Prazo de validade: descreve o tempo durante o qual o radiofarmaco pode ser

usado com seguranga para o fim a que se destina. Depende do tempo de semi-

desintegracdo do radionuclideo, do tipo de solvente, dos excipientes, do tipo de

radiacdo emitida e da natureza da ligacdo quimica entre o radionuclideo e o

composto ao qual se liga.

5.1 Preparagdes Radiofarmacéuticas

As preparacOes radiofarmacéuticas sdo de uso exclusivo na Medicina Nuclear. Podem

ser preparadas em hospitais aptos a essa fungdo ou em centros de Medicina Nuclear.
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Exigem que, tanto a sua manipulacdo como a sua preparacao, sejam da competéncia e
da responsabilidade de profissionais de salde especializados em Medicina Nuclear
(Callahan et al., 2007; Weatherman, 2010a).

E a dose e o tipo de radiacdo que determina se uma preparacdo radiofarmacéutica é
usada em terapia ou em diagndstico. Assim, um radiofarmaco atil em diagnostico tem
de decair por emissdo y, enquanto que para uso terapéutico deve decair por particulas o,
ou B (Farstad e Pefiuelas, 2008).

Devido a radiacdo que é emitida, é necessario que o pessoal que manipula estas
preparacdes tome medidas de protecdo de radiacdo. Assim, é desejavel que a radiacao
seja a minima possivel, tanto para o doente como para o restante pessoal, a de modo a se
obter o resultado pretendido (O'Reilly, 2008).

5.1.1 Uso Imediato

Definem-se como radiofarmacos que possuem na sua estrutura um radionuclideo com
semi-vida suficiente para que seja possivel a sua producdo industrial e distribuicdo,
desde o laborat6rio que o produz até ao local onde vai ser administrado. S&o fornecidos
na sua forma final, prontos a usar ou exigindo apenas pequenas manipulacfes de doses
individuais de acordo com as indicacdes presentes na prescricdo (Farstad e Pefiuelas,
2008).

Todas as operacOes de reconstituicdo, diluicdo e fracionamento devem realizar-se de

acordo com as boas praticas de manipulacéo (E.C., 2008).

Tendo em conta as boas praticas, a preparacdo de radiofarmacos em baixa escala deve
ser feita numa éarea restrita a pessoal qualificado e autorizado e onde todo o
equipamento e material necessario a operacao seja de facil acesso, para que esta seja

eficiente e com baixa probabilidade de ocorréncia de erros.

O pessoal responsavel pelo processo de preparacdo de radiofarmacos deve usar roupa

adequada, recorrer a técnicas asseticas e incluir o uso de material esteéril.

Esta area deve ser dividida de modo a que varias operacdes possam ser realizadas, sem

existir o risco de contaminagdo. Deve existir uma &rea independente para armazenar
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compostos radioativos devidamente identificados e 0 mesmo deve ocorrer com 0s

compostos rejeitados.

Assim, a area de preparacdo de radiofarmacos deve ser um ambiente assético e estéril. O
ar desta area tem de ser controlado para que seja limitado a presenga de microrganismos

e de outras particulas interferentes (Elsinga et al., 2010).

5.1.2 Kit Frio

Um kit de preparacdo de radiofarmaco € constituido por um frasco de reacdo estéril e
por todas as outras substancias necessarias a ocorréncia da reacdo quimica aquando da

adicdo do radioisétopo. Assim, um kit possui (Weatherman, 2010b):

v' Ligando — define-se como uma molécula ou composto que se liga ao
radioisotopo.

v Agente redutor — 0 mais usado € o ido de estanho.

v' Qutros reagentes — podem ser: estabilizadores, agentes solubilizantes, entre

outros.

O ligando é um componente fundamental nos radiofarmacos. Pode ser explicado como
0 sistema responsavel pela ligacdo entre o ido radiometalico e o complexo de

coordenacao de modo a que este seja direcionado ao local alvo.

Os ligandos usados nos radiofarmacos sdo agentes quelantes com grupos funcionais
radioativos que podem conjugar-se a vetores tais como: péptidos, nucleotidos,
anticorpos e nanoparticulas. Podem também ser bioconjugados com grupos funcionais,

tais como: acidos carboxilicos e ésteres.

A estrutura e as carateristicas fisicas do complexo ligando-radiometal definem as

propriedades farmacocinéticas do radiofarmaco (Price e Orvig, 2014).

A preparacdo de radiofarmacos recorrendo ao metodo de kit frio, pode exigir
procedimentos adicionais tais como: ebulicdo, aquecimento, filtracdo entre outros
(WHO, 2008).
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Deste modo, um kit frio € uma formulacdo que possui 0 composto a marcar, bem como
todos os reagentes necessarios a reacdo, na forma de liofilizado e em atmosfera inerte de
azoto (Weatherman, 2010b).

Cada radiofarmaco deve ser preparado obedecendo as instrucdes de cada fornecedor e,

no fim, devem-se realizar controlos de qualidade.

A maior parte destes Kits s@o preparados usando o radiofarmaco Tecnécio-99m (Farstad
e Pefiuelas, 2008).

5.2 Tecnécio-99m

E um elemento artificial obtido pelo decaimento radioativo do **Mo. Por possuir as
propriedades nucleares ideiais e por ser de facil obtencéo por um gerador radionuclideo,
é o radioisdtopo mais usado na Medicina Nuclear (Mazzi, 2007).

E possivel preparar radiofarmacos de tecnécio misturando a quantidade desejada de
atividade de **™Tc sob a forma de Pertecnetato (eluato de %°™Tc) e de seguida,
adicionando tudo ao kit comercial. Estes kits sdo produzidos industrialmente e
necessitam de autorizagdo como medicamentos no entanto, a preparacdo de
radiofdrmacos tecneciados em locais de Medicina Nuclear, ndo necessitam de

autorizacdes especiais (Mallol e Zolle, 2007).

Finalizada a preparacéo radiofarmacéutica é necessario identificar a mesma, tendo em

consideracdo as seguintes informacdes (Mallol e Zolle, 2007):

Identificacdo do radiofarmaco,
Identificacdo do paciente,

Atividade total e hora de preparacéo,
Prazo de validade,

NN NN

Outras indicacdes, se necessario.

A preparagdo radiofarmacéutica manter-se-a estavel durante o seu prazo de validade;
este varia de acordo com o radiofarmaco usado. No caso do **™Tc, este apresenta um

tempo de semi-vida de aproximadamente seis horas.
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Antes da administragdo do radiofarmaco **™Tc no paciente, é necessario proceder a
ensaios de controlo de qualidade (Tabela 3). Estes procedimentos para além de terem de
ser rapidos tém de se mostrar precisos (Farstad e Pefiuelas, 2008).

Tabela 3 - Resumo dos ensaios realizados para controlo de qualidade das preparagdes
radiofarmacéuticas.

v Carateristicas fisicas
Controlo Fisico-Quimico v’ pH

v' Pureza quimica

v' Pureza radionuclidica
Controlo Radioquimico v Pureza radioguimica

v Concentracdo radioativa

v' Esterilidade

Controlo Bioldgico ) -
v Apirogenicidade

Em relacdo ao controlo fisico-quimico das preparac@es radiofarmacéuticas, este deve

avaliar:

v’ As carateristicas fisicas que consideram a cor e o aspeto da preparacao.

v O pH da preparacdo que, idealmente, deve ser 7.4. No entanto, pode variar entre
2 e 9 devido a capacidade tampdao do sangue. Estes valores devem ser medidos
recorrendo ao papel indicador, para evitar contaminacao do medidor de pH.

v A pureza quimica que define a fracdo de material na forma quimica desejada,
estando ou ndo marcada. Estas impurezas sdo originarias da degradacdo do
produto ou da adi¢do de qualquer outro reagente, como por exemplo o aluminio.
(Saha, 2004e).

O controlo radioquimico define que os seguintes parametros sejam avaliados:

v Pureza radionuclidica - as impurezas deste tipo podem ser resultado do método
de producgdo dos radionuclidos ou resultarem de uma preparacéo inadequada de
radionuclidos. A sua presenca provoca um aumento de dose de radiacdo no
doente e altera a qualidade de imagem obtida para diagnostico. A pureza

radionuclidica é obtida pela determinac&o de energia e o tipo de radiacdo emitida
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pelo radiofarmaco por método de espetrofotometria do tipo y (Saha, 2004e).
Como os radionuclidos possuem semi-vidas diferentes, este parametro varia com
o tempo (Infarmed, 2005).

v Pureza radioquimica — as impurezas sdo o resultado da decomposicdo do
radiofarmaco devido a acdo de fatores como: luz, solvente, agentes
redutores/oxidantes e a radidlise. A sua presenga provoca um aumento de dose
de radiacdo e altera a qualidade de imagem obtida para diagnostico (Saha,
2004e). A determinacdo da pureza radioquimica é efetuada atraves de qualquer
método de separacdo analitica (por exemplo: cromatografia em camada fina ou
cromatografia em papel).

v Concentracdo radioativa — é determinada recorrendo a um calibrador que mede a

radioatividade em Ci ou em Bq (Saha, 2004e).

Os controlos biologicos para as preparacdes radiofarmacéuticas sdo semelhantes aos
realizados nos farmacos convencionais. Avaliam a esterilidade da preparacao que indica
a auséncia de microrganismos na mesma. Todas as preparagdes radiofarmacéuticas para
administracdo via parentéria, devem ser preparadas em condicdes que tendam a excluir
toda a contaminacdo microbiana e assegurar a esterilidade (Infarmed, 2005). A
esterilizacdo por membrana filtrante € um dos métodos mais usados neste tipo de
preparacGes. Os controlos biol6gicos também avaliam a apirogenicidade, que € um dos
requisitos para as preparacdes injetaveis. Os pirogénios definem-se como polissacaridos

ou proteinas produzidas pelo metabolismo de microrganismos (Saha, 2004e).

Os radiofarmacos deste tipo podem ser usados em diagnostico de diversas doencas
(Tabela 4) (Dilworth e Parrott, 1998; Galbraith, 2010b; Rakias e Zolle, 2007a; Saha,
2004b; Zolle e Bremer, 2007; Zolle e Janoki, 2007).
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Tabela 4 - Diferentes radiofarmacos tecneciados e as suas aplicagdes clinicas.

Radiofarmaco

Aplicacédo Clinica

P®MTc-Pertecnetato de Sodio

Carcinoma da tiroide, Hipertiroidismo

9¥MTc-HMPAO (Tc99m-

Hexametilpropilenoamina Oxima)

Avaliacéo da fungao cerebral

9MTc-Sestamibe

Avaliacdo e localizacdo de isquemia e

necrose tecidual no enfarte do miocardio

9mTc-Lidofenina, *°™Tc-

Mebrofenina, ®™Tc-Desofenina

Avaliacgdo fungdo hepatica e vesicula biliar

PMTc-DMSA, P"Tc-MAG-3, " Tc-DTPA

Avaliacéo renal

9MTc-MDP (Tc99m-Metilenodifosfonato),
9MTc-HDP (Tc99m-Hidroximetileno

Difosfonato)

Detecdo de zonas com osteogénese
alterada. Metastase de tumor pulmonar,

mama e préstata

9MTc-MAA (Tc99m-Albumina

Microagregada)

Avaliacéo da circulacdo pulmonar e do

sistema circulatorio.

9MT¢c-RBC (Tc99m-Red Blood
Cells), ®MTc-Leucdcitos, **™Tc-

Plaquetas

Avaliacdo hematoldgica
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O desenvolvimento de novos radiofarmacos exige o cumprimento de requisitos

relacionados com as propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, de modo a

tornarem-se Uteis na Medicina Nuclear. Assim, s6 faz sentido desenvolver novos

radiofarmacos quando se pretende avaliar funcdo ou estrutura de um 6rgéo de interesse.

O meétodo de preparacdo de novos radiofarmacos deve ser simples, facil e com

capacidade de reproducdo. Deste modo, ha fatores que influenciam a criacdo de novos
radiofdrmacos (Saha, 2004h):

v

Compatibilidade entre o ligando e o radionuclideo - exige conhecer as
propriedades fisico-quimicas de ambos.

Estequiometria entre 0s componentes - exige determinar a quantidade de cada
um dos componentes a serem adicionados a preparacao.

Carga da molécula - é reponsavel por determinar a solubilidade nos varios
solventes. Quanto maior a carga, maior a solubilidade numa solucdo aquosa. O
tamanho da molécula também é um fator determinante, pois informa sobre a
absorcdo num sistema bioldgico.

Ligacdo a proteinas - é influenciada por fatores como: carga da molécula, tipo de
proteina e pH (um valor baixo de pH apresenta proteinas carregadas
positivamente e aumenta a ligacdo de farmacos aniénicos; um valor alto de pH
apresenta proteinas carregadas negativamente e aumenta a ligacdo de farmacos
catidnicos). A ligacdo a proteinas afeta a distribuicdo do radiofarmaco.
Solubilidade - é o fator que determina a distribuicdo e localizacdo do
radiofarmaco. Tém melhor capacidade de difusdo na membrana celular as
substancias lipossoluveis, e por isso, maior localizagdo no érgéo alvo.
Estabilidade dos radiofarmacos - é o que determina a sua utilizacdo. Devem ser
estabelecidas todas as condicGes (pH, temperatura e luz) para que os compostos
se apresentem estaveis tanto in vivo, como in vitro.

Biodistribuigéo - é o fator que indica o uso do radiofarmaco e a sua eficécia.
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6. RADIOFARMACOS USADOS NA FUNCAO RENAL

O sistema urinario € composto por dois rins, dois ureteres, uma bexiga e uma uretra. A
urina é formada nos rins, armazenada na bexiga e eliminada pela uretra. Em relacdo a
morfologia do rim, este possui a zona do cortex, a zona da medula e a pélvis (Saha,

2004c¢). A unidade funcional do rim é o nefronio (Nair, 2016).

Nefronio

Tuabulo
, Glomérulo

Nefronio

Figura 7 - Representacdo esquematica de um rim e da sua estrutura funcional: nefrénio. (Adaptado de
(McCampbell e Wingert, 2012))

Os radiofarmacos usados na avaliacdo da funcdo renal podem dividir-se em trés grupos
(Bal, 2016; Demirel et al., 2012):

v O primeiro grupo contempla os que sdo rapidamente eliminados pelo rim e por
iSso permitem obter uma cintigrafia dindmica: Tc99m-DTPA, Tc99m-MAG3,
Tc99m-EC  (Tc99m-Etilenodicisteina) e Tc99m-(CO3)NTA (Tc99m-Acido
Tricarbonilnitriloacético).

v" O segundo grupo inclui o radiofarmaco que fica concentrado no parénquima
durante algum tempo e por isso permite obter imagens detalhadas do mesmo,
uma vez que origina imagens estaticas: Tc99m-DMSA.

v O terceiro grupo, divide os radiofarmacos que sdo usados para diagnéstico sem
recorrer a métodos de imagem, ou seja, para avaliagdo da taxa de filtracdo
glomerular (Cr51-EDTA — °1Cr — Etilenodiaminotetracético) e os que sdo usados
para estudos do fluxo do plasma renal (1311-OIH — **!1 — Orto lodo Hipurato) e
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Tc99m-(CO3)NTA). Ainda inclui os que sdo usados para ambas as situagdes:
Tc99IM-DTPA, Tc99m-MAG3 e Tc99Im-EC.

A taxa de filtracdo glomerular pode ser definida como a soma da taxa de filtracdo em
cada nefronio. Trata-se de uma medida indireta da clearance que pode ser obtida pela

seguinte férmula:
Clearance = [Urina]V/[Plasma], onde V € a taxa de fluxo de urina em ml/min.

Quando a substancia é filtrada e ndo sofre ligacdo a proteinas, ndo é reabsorvida,
secretada nem metabolizada no rim, entdo a clearance é semelhante a taxa de filtracdo
glomerular. O 51Cr-EDTA ¢ o radiofarmaco de escolha para determinar este parametro
em doentes com cancro e a receber tratamento com agentes nefrotoxicos (Erbas e
Tuncel, 2016), mas ndo tem capacidade de emitir fotbes com energia suficiente para
produzir imagens de diagnostico (Chaves et al., 2010). Desta forma, o Tc99m-DTPA ¢é

0 agente de eleicdo pois permite a determinacdo dos dois parametros (Bal, 2016).

O Tc99m-DTPA é totalmente filtrado pelos glomérulos renais, por isso € usado na
determinacdo da taxa de filtragdo glomerular em conjunto com técnicas usadas para
determinacdo do fluxo renal do plasma com o 1131-OIH ou com o Tc99Im-MAG3. O
valor normal da clearance num adulto saudavel, com peso aproximado de 70kg, é de

125ml/min, no entanto, este valor depende do peso corporal (Saha, 2004c).

Os estudos de fluxo do plasma sdo realizados com auxilio do 1131-OIH (Bal, 2016). E
administrado intravenosamente e apresenta um tempo de semi-vida de 8 horas. Trata-se
de um radiofarmaco renal com pouco uso, pois apresenta uma dose de radiacdo muito

elevada e um custo de producéo no ciclotrdo também elevado (Saha, 2004c).

O Tc99m-MAG3 ¢é o radiofarmaco de escolha para avaliacdo de transplantes renais,
diagndstico de necrose tubular e estudos de cintigrafia da funcdo tubular. Surgiu para
substituir o 1131-OIH, no entanto, ndo apresenta melhor capacidade que este para
avaliar o fluxo plasmatico renal nem preciséo suficiente para avaliar a funcéo renal apds

uma cirurgia ou quimioterapia (Durand et al., 2011).

O Tc99m-EC é um metabolito do dimero de etilenocisteinato (Kibar et al., 2003) e
surgiu para substituir o Tc99m-MAG3 e 0 1131-OIH (Durand et al., 2011). Tratam-se
de radiofarmacos semelhantes, no entanto o Tc99m-EC apresenta algumas vantagens,
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entre as quais se destacam: a marcacdo do radiofarmaco pode ser feita a temperatura
ambiente, apresenta maior estabilidade e baixa acumulagdo no rim e baixa dose de
radiacio ao doente (Sohaib et al., 2013). E por esta razio que o Tc99m-EC ¢,
atualmente, o radiofarmaco mais adequado para avaliacdo da funcéo renal (Pirdamooie
et al., 2015). Sofre excrecédo renal e apresenta baixa capacidade de ligagcdo as proteinas
quando comparado com Tc99m-MAG3 e 1131-OIH (Kibar et al., 2003). E util no
estudo da avaliacdo da funcéo renal (Buyukdereli e Guney, 2006), no entanto, quando
comparado com o0 Tc99m-DTPA, o Tc99m-EC apresenta a desvantagem de ndo poder

ser usado na avaliacdo da filtracdo glomerular (Pirdamooie et al., 2015).

O Tc99m-(CO3)(NTA) é um novo radiofarmaco (Bal, 2016) e foi estudado em ratinhos
onde demonstra uma elevada semelhanca quando comparado com o OIH (Lipowska et
al., 2009). Foi também estudado num grupo de humanos, juntamente com o OIH e
demonstrou que se trata de um radiofarmaco promissor, visto que se trata de um
excelente agente de imagem renal (Lipowska et al.,, 2006). Apresenta elevada
estabilidade, pequeno tamanho e propriedades hidrofilicas altas o que favorece a sua

secre¢do tubular (Durand et al., 2011).

Comparando o Tc99m-(CO3)(NTA) com o 1131-OIH, observa-se que este ultimo
demonstra melhor capacidade para avaliar o fluxo plasmatico renal, no entanto deixou
de ter aplicacéo clinica devido a sua elevada dose de radiagdo nos rins em doente com

funcdo renal debilitada (Lipowska et al., 2014).

Os radiofarmacos tecneciados (Tc99m-DTPA, Tc99m-MAG-3 e Tc99m-DMSA) que se
encontram abaixo descritos, para diagnéstico de afecdes renais, obtiveram autorizagao
de entrada no mercado no decorrer do ano 2003. Atualmente, o Unico radiofarmaco
tecnecidado com autorizagdo de introdugdo ao mercado mais recente (2014) util no
diagndstico de afecBes renais é o Tc99m-EC) (ANEXO 1).

Todos eles encontram-se descritos na presente dissertacao.

6.1 9mTc-DTPA (¥™Tecnécio — Acido Dietileno Triamino Pentacético)

O complexo *™Tecnécio — Acido Dietileno Triamino Pentacético ou Pentetato

(Infarmed, 2005) apresenta a seguinte estrutura quimica:
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CH,COO"  CH,COO" CH,COO"
OmTegt N HN——CH,COOH N Na™
CH,COO" CH,COO"

Figura 8 - Representacdo da estrutura quimica do Tc99m-DTPA. (Adaptado de (Infarmed, 2005))

6.1.1 Aplicacéo Clinica

O Pentetato é Gtil na avaliacdo renal (incluindo a taxa de filtracdo glomerular e
obstrucdo do trato urinario). Trata-se do radiofarmaco mais usado na
nefrologia/urologia devido a sua disponibilidade e ao seu baixo custo (Stefani e Barros,
2004).

Como ¢é usado para estudos renais dindmicos, a observacdo de imagem deve ser iniciada
apo6s a administragdo. O tempo de exame dura, aproximadamente, 30 a 60 minutos
(Kornyei e Zolle, 2007b).

Em relacdo a dose de radiacdo, esta deve estar de acordo com os seguintes valores
(Tabela 5) (Galbraith, 2010b):

Tabela 5 - Dose de radiagdo Tc99m-DTPA estimada para um adulto e para uma crianca, tendo sempre
em conta o peso corporal.

Dose de radiacéo

Adulto (70 Kg) 3-5mCi

o Calculada com base no peso corporal,
Pediatria . )
sendo que o minimo deve ser 1 mCi.

6.1.2 Farmacocinética

Distribui-se rapidamente, sendo eliminado nos primeiros cinco minutos e a totalidade

do farmaco sofre filtracdo glomerular. A maior parte do fa&rmaco injetado é excretada
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em quatro horas, com um tempo de semi-vida aproximado de trés horas (Galbraith,
2010Db).

6.1.3 Contraindicagdes e ReacOes Adversas
A Unica contraindicacdo que pode ocorrer € qualquer hipersensibilidade a qualquer
agente presente no Kit.

Os efeitos adversos sdo raros, no entanto, quando ocorrem sdo: nauseas, urticaria no
local de injecéo (Galbraith, 2010b).

6.1.4 Armazenamento e Estabilidade
O kit tem de ser armazenado a uma temperatura compreendida entre 2-8°C e a

preparacdo para injecdo deve ser guardada a temperatura ambiente em recipiente

apropriado.

O radiofarmaco Pentetato mantém-se estavel entre 6-8 horas ap0s a sua preparacao
(Kornyei e Zolle, 2007b).

6.1.5 Outras informacdes
Inibidores da conversdo da enzima angiotensina (por exemplo, o captopril) tém a
capacidade de reduzir a taxa de filtracdo e provocam uma diminuicdo da taxa de

filtracdo glomerular. Assim, ocorre diminuicdo da captacdo renal do radiofarmaco

Pentetato.

H& necessidade de, antes do exame, o paciente beber muita agua (Kornyei e Zolle,
2007b).

6.2 ¥MTc-MAG-3 (**"Tecnécio — Mercaptoacetiltriglicina)

O complexo **™Tecnécio — Mercaptoacetiltriglicina ou Mertiatido (Infarmed, 2005)

apresenta a seguinte estrutura quimica:
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2Na*

Figura 9 - Representacdo da estrutura quimica do Tc99m-MAG-3. (Adaptado de (Infarmed, 2005))

6.2.1 Aplicacéao Clinica

O Mertiatido é usado para avaliar a funcéo renal em aspetos tais como:

Obter informacao funcional e anatomica,
Demonstrar a normal perfuséo renal,
Avaliar a funcéo renal tubular,
Determinar a taxa de excrecao tubular,

Controlar apds intervencdes cirurgicas,

AN N N N R

Diagnosticar obstrucdo urinaria na populacéo pediatrica.

Como ¢é usado para estudos renais dinamicos, a observacdo de imagem deve ser iniciada

logo ap6s administracdo intravenosa. O tempo de exame €, aproximadamente, 20

minutos (Rakias e Zolle, 2007b).

E usado em pacientes com funcéo renal diminuida ou na populacio pediatrica (em que

se observa a imaturidade renal) (Stefani e Barros, 2004; Taylor et al., 2000).

Em relacdo a dose de radiacéo, esta deve estar de acordo com a Tabela 6 (Galbraith,

2010b).
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Tabela 6 - Dose de radiacdo do Tc99m-MAG-3 estimada para um adulto e para uma crianga, tendo
sempre em conta o peso corporal.

Dose de radiacdo

Adulto 5-10 mCi

o 0.1 mCi/kg/peso corporal com um
Pediatria ] ]
minimo de dose de 1mCi

6.2.2 Farmacocinética

O Mertiatido forma uma ligacdo forte reversivel as proteinas, no entanto, a maior parte
do radiofarmaco administrado é excretado em trés horas. E também eliminado da
corrente sanguinea em pouco tempo, assim, o exame de avaliacdo deve ser iniciado logo

apos administracdo (Galbraith, 2010b).
6.2.3 Contraindicacdes e ReacGes Adversas
A Unica contraindicacdo do Mertiatido é a possibilidade da ocorréncia de

hipersensibilidade a qualquer substancia do kit no local de administragdo (Galbraith,
2010b).

Em relacdo aos efeitos adversos, estes sdo raros. No entanto estdo descritos: nauseas,

vomitos, tonturas, dispneia, taquicardia e febre (Galbraith, 2010b).

6.2.4 Armazenamento e Estabilidade

Antes e apds a preparacdo do Mertiatido, este deve ser armazenado a uma temperatura
ambiente (20-25°C).

O Mertiatido é sensivel a luz e, como tal, o produto deve ser armazenado ao abrigo da
luz (Rakias e Zolle, 2007b).
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6.2.5 Outras informacdes
O captopril pode atuar de modo a facilitar o diagndstico de hipertensdo renovascular e a
furosemida pode ser util no diagnéstico de obstrucdo do trato urinério.

O doente deve manter-se hidratado antes e apds a administracdo do radiofarmaco. Este
procedimento deve ser realizado, para que a taxa de filtracdo renal ndo seja afetada e

para diminuir a exposicéo da radiacdo a bexiga (Rakias e Zolle, 2007b).

6.3 ¥MTc-DMSA (**MTecnécio — Acido Dimercaptosuccinico)

O complexo **™Tecnécio — Acido Dimercaptosuccinico ou Succimero (Infarmed, 2005)

apresenta a seguinte estrutura quimica:

OH 5
= S ” S

O T~Tc— o OH
HO S \s OH

Figura 10 - Representacdo da estrutura quimica do Tc99m-DMSA. (Adaptado de (Infarmed, 2005))

6.3.1 Aplicacéao Clinica

O Succimero como € excretado em baixa quantidade é usado em estudos estaticos na
avaliacdo da funcdo do cdrtex renal e em estudos morfolégicos onde seja possivel

observar as lesdes e areas em que a funcéo renal esté afetada (Demirel et al., 2012).

Em relacdo a dose de radiacdo, esta deve estar de acordo com Tabela 7 (Galbraith,
2010b).
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Tabela 7 - Dose de radiacdo do Tc99m-DMSA estimada para um adulto e para uma crianga, tendo
sempre em conta o peso corporal.

Dose de radiacéo

Adulto 3-5 mCi

o 0.05 mCi/kg/peso corporal com um
Pediatria _ )
minimo de dose de 0.3 mCi

6.3.2 Farmacocinética

O Succimero é eliminado do sangue com um tempo de semi-vida de, aproximadamente,
60 minutos. No entanto, quase metade da quantidade administrada no paciente acumula-
-se no cortex renal. Este radiofarmaco sofre também excrecdo pela urina, ao fim de duas
horas; seis horas ap0s administracdo, parte da dose € concentrada em cada rim
(Galbraith, 2010b).

6.3.3 Contraindicacdes e ReacGes Adversas
A Unica contraindicacdo que o Succimero apresenta é a hipersensibilidade a qualquer
substancia do kit.

Os efeitos adversos também sdo raros, no entanto estdo descritos: sincope, febre,

nauseas e erupcdes cutaneas (Galbraith, 2010b).

6.3.4 Armazenamento e Estabilidade

Os componentes do kit sdo sensiveis a luz, assim, devem ser armazenados ao abrigo da

mesma.

O Succimero antes da preparacdo deve ser armazenado a uma temperatura entre 2-8°C,

e depois de preparado deve ser acondicionado a temperatura ambiente.

A preparacdo é estavel durante quatro horas (Kornyei e Zolle, 2007a).
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6.3.5 Outras informacdes

O exame de diagndstico sé deve ser feito trés horas apos a administracdo do Succimero,

visto que ocorre baixa transferéncia de atividade do sangue para o rim.

O uso de captopril pode reduzir a captacao de Succimero no rim afetado.

O paciente deve manter-se hidratado antes da avaliacdo do Succimero (Kornyei e Zolle,
2007a).
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7. APLICACOES CLINICAS DE RADIOFARMACOS USADOS NO SISTEMA
RENAL

O diagnostico de afecBes do sistema genitourindrio é conseguido pelo estudo de
imagens fornecidas por procedimentos de Medicina Nuclear. Um renograma define-se
como uma representacdo grafica da chegada, absor¢éo e eliminacdo de um radiofarmaco
aos rins. O radiofarmaco é administrado por via intravenosa e a informacao € captada de

imediato sob a forma de imagem (Bal, 2016).
E possivel observar trés fases:

v Fase vascular — consiste na primeira passagem do bolus ap6s administracdo
intravenosa do radiofarmaco.

v" Fase transito cortical — corresponde a fase em que o radiofarmaco deixa os rins e
chega aos nefronios. O tempo deste percurso varia com condi¢cbes como:
existéncia de obstrucdo ou atraso na excrecao, presenca de estenose arterial renal
provocando um aumento do radiofarmaco no rim, e, estado desidratado do
doente que causa um baixo fluxo de urina.

v Fase de excrecdo — corresponde ao tempo em que o radiofarmaco deixa o local
de interesse e chega a bexiga. Normalmente, inicia-se 5 minutos apos a

administracdo do radiofarmaco, no entanto, depende deste.

Uma renografia é Gtil no diagndstico funcional dos rins pois fornece informacéo acerca
do mesmo. Para além de detetar situacGes em que existe obstrucdo uretral e estenose
arterial também deteta a presenca de qualquer estrutura com defeito nos rins. E possivel
avaliar a viabilidade e a rejeicdo de um transplante renal com auxilio do Tc99m-DTPA;

ou avaliar a capacidade funcional renal usando o Tc99m-MAG3 (Saha, 2004c).

O estudo da funcdo renal pode também ser realizado por avaliagdo da filtracdo
glomerular com o0 Tc99m-DTPA ou por secrecdo tubular com o Tc99m-MAG-3. Nestas
situacOes pede-se ao doente para que, antes da avaliacdo, se mantenha hidratado e para
que esvazie a bexiga. Posteriormente, o radiofarmaco € injetado via intravenosa e €

adquirida a imagem dinamica correspondente, obtida pelas camaras gama.
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A filtragdo glomerular normal num adulto satdavel é de 125 ml/min, enquanto que o
fluxo sanguineo normal que reflete na secrecédo tubular é de 500-600 ml/min. (Grantham
e Winn, 2010).

Uma situacdo de estenose arterial renal que provoque hipertensdo renovascular pode
também ser diagnosticada com auxilio de uma renografia com captopril (Reusz et al.,
2010).

Uma cistografia é outro método da avaliagdo da funcdo renal. Trata-se de uma avaliagdo
comum em criancas e, neste procedimento, é colocado ao doente um catéter com

ligacdo a bexiga e com uma bolsa que possui uma solucdo salina.

O radiofarmaco € diluido na solucéo salina e é observado no interior da bexiga com
auxilio de uma camara. Obtém-se imagens dinamicas, a medida que o volume da bexiga
aumenta. O maximo do volume da bexiga € calculado tendo em conta a idade e 0 peso

do doente.

Um cistograma normal mostra acumulacdo do radiofarmaco na bexiga, sem mostrar a
radioatividade do mesmo na uretra. Por outro lado, um cistograma que mostre
acumulacdo do radiofarmaco na bexiga e na uretra e que, por sua vez, apresente
radioatividade nos rins, define-se como um cistograma anormal (Grantham e Winn,
2010).
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8. AGENTES AUXILIARES DE DIAGNOSTICO

Alguns procedimentos de diagndstico da Medicina Nuclear podem exigir o uso de
agentes farmacoldgicos. Estes agentes podem ser administrados antes, durante ou ap6s o
procedimento e tém como objetivo aumentar a especificidade e a sensibilidade do
mesmo (Galbraith, 2010a).

No caso do diagnostico de afecdes do sistema renal recorrendo ao renograma, Sao
usados dois agentes farmacologicos: captopril e furosemida.

O captopril define-se como um inibidor da conversdo da enzima angiotensina, ou seja,
atua de modo a bloquear a conversdo de angiotensina | em angiotensia Il. Este farmaco

é usado como auxiliar de diagndstico da hipertensdo renovascular.

Apresenta a capacidade de reduzir a filtragdo glomerular e prolongar o tempo de agéo
dos agentes tubulares (Tc99m-MAG3 e Tc99m-EC), com consequente diminui¢do do
agente glomerular (Tc99m-DTPA) (Chaves et al., 2010).

A dose recomendada para um adulto é de 25-50mg e para uma crianga é de 0.5mg/kg,
sendo a dose maxima de 25mg. No caso de sistema renal debilitado, a dose deve ser

diminuida.

O radiofarmaco deve ser administrado uma hora antes da administracdo do captopril.
No entanto, se for usada furosemida, esta deve ser administrada ao mesmo tempo que o
radiofarmaco (Galbraith, 2010a).

A furosemida é usada quando existe a necessidade de induzir uma rapida diurese ao
doente. Assim, permite diferenciar entre uma dilatagcdo obstrutiva de uma dilatagdo néo

obstrutiva no trato urinario superior (Bal, 2016).

A dose recomendada para um adulto é de 0.5 mg/kg ou 40mg e para uma crianca é de
1.0 mg/kg, sendo a dose maxima de 20 mg. Tal como o Tc99m-MAG3, a furosemida

ndo é filtrada pelos glomérulos, mas é secretada pelos tabulos renais (Taylor, 2014).

Esta contraindicada em doentes alérgicos as sulfonamidas, em doentes em que existe
perda de fluidos e de eletrolitos e quando existe uma situacao de falha renal (Galbraith,
2010a).
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9. NOVAS APLICACOES DE RADIOFARMACOS

O desenvolvimento de novos radiofarmacos e a constante investigacdo em novas
aplicacdes, conduz a uma evolugdo na Medicina Nuclear. Algumas dessas novas

descobertas e investigacOes estao abaixo descritas.

Em relacdo ao sistema renal, recentemente surgiu o Galio68-Etilenodiaminatetracético
(Ga68-EDTA) como substituto do Tc99m-DTPA no diagnoéstico de afe¢des renais. Sao
radiofarmacos semelhantes e tal como o Tc99m-DTPA, o Ga68-EDTA também sofre
filtracdo glomerular. Apresenta baixo tempo de semi-vida e isso reflete-se na sua
exposicdo de radiacdo ao doente. O Ga68-EDTA auxilia no diagnostico da causa de
incontinéncia em criancas, apresenta-se como o radiofarmaco ideal para avaliagdo da
estenose arterial renal e outra potencial aplicacdo € a possibilidade de avaliar os doentes

apos transplante renal (Hofman e Hicks, 2016).

Ainda relativamente ao sistema renal, novos estudos apontam para a descoberta de um
novo agente renal de imagem: o complexo AI18F-NODA-Acido Butirico. Este é Gtil no
diagnéstico de algumas doencas renais, tais como: hipertensdo renovascular e avalia¢do

da funcdo renal (Lipowska et al., 2014).

Existem, no entanto, outras aplicacbes em que é possivel constatar a evolucdo na

Medicina Nuclear. Algumas destas aplica¢Ges encontram-se abaixo descritas:

v Os aptameros tém vindo a ser usados como moléculas alvo de radiofarmacos em
estudos pré-clinicos. Apresentam a capacidade de se ligar a alvos de tamanho
pequeno como ides e a alvos maiores, como células, virus ou bactérias. Estas sdo
Uteis tanto na terapéutica de doengas como no seu diagnostico. (Gijs et al.,
2016).

v Um estudo recente sugere que 0s antigénios especificos da membrana da
préstata (PSMA — Prostate-specific membrane antigen) podem servir como alvo
de radiofarmacos para tratamento de cancro da prostata (Delker et al., 2016).

v O aparecimento de nanoradiofarmacos apresenta como vantagens ndo sé a baixa
ocorréncia de reacGes adversas, mas também a diminuicdo da quantidade de

radiacdo que € administrada ao doente (Sarcinelli et al., 2016).
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v Péptidos e anticorpos radiomarcados podem ser Uteis para monitorizar as
terapias associadas ao cancro, mas também para avaliar a progressao e a invasao
do tumor. Os radionuclidos usados neste tipo de diagndstico tem de apresentar
estabilidade quimica e ser de facil obtencdo (Kameswaran et al., 2014).

v Estdo em curso estudos que avaliam a complexacdo de farmacos ao Tc99m, de
modo a diagnosticar mais precocemente doencas, como € o caso do Tc99m-
ropinirol que esta a ser investigado como potencial agente de imagem cerebral
(Motaleb et al., 2016).
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10. CONCLUSAO

A presente dissertacdo retrata o estado de arte das preparacGes radiofarmacéuticas
usadas em diagndstico de afecOes do sistema renal, tendo especial destaque o0s
radiofarmacos tecneciados. Estes apresentam propriedades ideiais de imagem e, por

serem de facil obtencdo e de baixo custo, sdo o tipo de radiofarmacos mais usados.

Estdo descritos mais de 3000 is6topos radioativos, no entanto apenas um ndmero
limitado deles demonstra aplicacdo clinica. Mesmo existindo radiofarmacos que
atualmente sdo usados na pratica clinica, ha necessidade de se investigar outros para que

se consiga prever antecipadamente doencas que afetam o ser humano.

Assim, o desenvolvimento de novos radiofdrmacos com as caracteristicas ideiais
envolve ndo s6 o avanco na Medicina Nuclear, mas também necessita do apoio de areas

como fisica, quimica e biologia.
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ANEXOS

Anexo 1 — Resumo dos radiofdrmacos tecneciados autorizados em Portugal.(Adaptado

de http://www.infarmed.pt/infomed/lista.php)

acido pentético

injetavel

o ] Forma
DCI / Nome Generico | Nome do Medicamento . AIM
Farmaceutica
o Conjunto para
Tecnécio (99mTc) o B )
) o Edicis preparacoes Autorizado
etilenodicisteina ) .
radiofarmacéuticas
o Conjunto para
Tecnécio (99mTc) ) . )
o Mertioscan preparacdes Autorizado
mertiatido ) .
radiofarmacéuticas
Tecnécio (99mTc) P para solugédo )
o TechneScan MAG 3 L Autorizado
mertiatido injetavel
Tecnécio (99mTc) ) P para solugédo )
) Renocis N Autorizado
succimero injetavel
Tecnécio (99mTc) ) P4 para solugdo )
o . Pentacis L Autorizado
acido pentético injetavel
Tecnécio (99mTc) P para solugédo )
TechneScan DTPA Autorizado
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