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Avaliacdo da Qualidade do Radiofarmaco **™Tc-MIBI e sua Influéncia na
Qualidade da Imagem em Cintilografia de Perfusdo do Miocardio

Autor: Poliane Angelo de Lucena Santos
Orientadores: Dr. Luiz Antbnio Pereira dos Santos

Dra. Fabiana Farias de Lima Guimaraes

RESUMO

Este trabalho avaliou a qualidade do radiofarmaco °°"MTc-MIBI de diferentes
fabricantes utilizados em trés servicos de medicina nuclear (SMN) na cidade de
Recife-PE, a partir do procedimento de marcacao de cada servico, observando a sua
biodistribuicdo por meio da quantificacdo da atividade presente nos o6rgaos de
interesse (Coracao/Figado), a influéncia e interferéncia na qualidade da imagem e
no diagnostico do exame de cintilografia do miocardio. Nesses SMN (A, B e C),
foram realizados os controles de qualidade nos eluatos de geradores de **Mo/**™Tc
(purezas radionuclidica, quimica e radioquimica e pH) e do radiofarmaco *°*"Tc-MIBI
(pureza radioguimica e pH), utilizado no exame de cintilografia do miocardio. No
caso da pureza radioquimica (PRQ), foi utilizada a técnica de cromatografia em
camada delgada e, apds a corrida cromatografica, as fitas foram analisadas tanto no
calibrador de dose, como na camara de cintilacdo de cada SMN. A biodistribuicéo do
radiofarmaco foi avaliada através das atividades presentes no coracédo e no figado
em imagens de 60 pacientes, utilizando a técnica de contagem em imagens
conjugadas. Cinco médicos nucleares analisaram 24 imagens por meio da
interpretacdo visual da perfusdo do miocardio na fase de estresse e foi verificado o
grau de concordancia entre eles. Os resultados do controle de qualidade mostraram
que todas as amostras de eluatos estavam em concordancia com os fabricantes
quanto a pureza radionuclidica e pH. Em relagcdo a pureza quimica, 10% das
amostras dos servicos B e C apresentaram teores de Al*® acima de 10ppm. Na
PRQ, observou-se que, utilizando a camara de cintilacdo, apenas 22% do total das
amostras seriam descartadas, enquanto que com o calibrador de dose seriam 78%,
indicando que a céamara de cintilacdo € mais sensivel na analise da fita
cromatografica. Para o radiofarmaco marcado, os servicos B e C apresentaram,
respectivamente, uma e trés amostras com percentual de PRQ abaixo de 90%. No
entanto, o servico C apresentou a menor média em relacdo a proporcado
figado/coracdo, demonstrando que este fator ndo depende da eficiéncia de
marcacdo. Na avaliacdo das imagens quanto ao grau de defeito perfusional,
observou-se um menor nimero de concordancia (20%) entre os avaliadores no
grupo de exames com problemas de marcac¢do do radiofarmaco. Esses resultados
sugerem que problemas na marcacdo do radiofarmaco podem interferir na
interpretagcdo da imagem, enfatizando a necessidade de cumprir com a exigéncia da
ANVISA em relacdo a realizacdo dos controles de qualidade nos radiofarmacos
antes da administragao ao paciente.

Palavras-chave: Cintilografia do Miocéardio, Controle de Qualidade, Radiofarmaco.



Evaluation of the Quality of the Radiopharmaceutical ®®"Tc-MIBI and its
Influence on Image Quality in Myocardial Perfusion Scintigraphy

Author: Poliane Angelo de Lucena Santos
Advisors: Dr. Luiz Antbnio Pereira dos Santos

Dra. Fabiana Farias de Lima Guimaraes

ABSTRACT

This study evaluated the quality of the **™Tc-MIBI radiopharmaceutical from different
manufacturers, used in three nuclear medicine services (NMS) in Recife-PE, through
labeling procedure of each service. It was observed their biodistribution by
guantifying the activity present in the organs of interest (heart / liver), the influence
and interference in image quality and in myocardial scintigraphy diagnosis exam. In
these NMS (A, B and C) were done quality controls in the eluates of **Mo/*®"Tc
generators (radionuclidic, chemical and radiochemical purity and pH) and of the
9mTc-MIBI radiopharmaceutical (radiochemical purity and pH) used in myocardial
scintigraphy exam. In the case of radiochemical purity (RCP), was used the thin layer
chromatography technique; after the chromatographic ran on, the plates were
analyzed both in the dose calibrator, and in scintillation camera of each NMS. The
radiopharmaceutical biodistribution was evaluated through the activities present in
the heart and liver images in 60 patients, using the technique of combined images
counting. Five nuclear physicians analyzed 24 images through myocardial perfusion
visual interpretation during stress, it was verified the agreement degree among them.
The results of the quality control showed that all eluate samples were in agreement
with the manufacturers in relation to radionuclidic purity and pH. In relation to
chemical purity, 10% of the services samples B and C showed Al*? values above 10
ppm. In the RCP, it was observed that using the scintillation camera, only 22% of the
samples would be discarded, while with dose calibrator would be 78%, indicating that
the scintillation camera is more sensitive in chromatographic pale analysis. For the
labeled radiopharmaceutical, the services B and C presented respectively one and
three samples with RCP percentage below 90%. However, C service presented the
lowest medium to liver/heart proportions, showing that this factor does not depends
on the labeling efficiency. In the images evaluation, in relation to perfusion defect
degree, were observed a lower concordance number (20%) among the evaluators in
the exams group with radiopharmaceutical labeling problems. These results
suggested that problems in radiopharmaceutical labeling can interfere in image
interpretation, emphasizing the need to comply with ANVISA (Brazilian Health
Surveillance  Agency) requirements in relation to quality controls in
radiopharmaceuticals implementation before its administration to the patient.

Keywords: Myocardial Scintigraphy, Quality Control, Radiopharmaceutical
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1. INTRODUCAO

A Medicina Nuclear € uma especialidade médica que utiliza materiais
radioativos com fins diagndsticos ou terapéuticos. A obtencdo do diagnédstico de
orgao ou tecido consiste na administragao por via intravenosa, podendo também ser
por via oral ou inalatéria, de uma substdncia quimica, marcada com um
radionuclideo emissor preferencialmente gama, que apresente afinidade pelo 6rgao
ou pelo tecido que esteja sendo investigado. A partir da administracédo destas
substéncias, conhecida por radiofarmaco, que é um composto quimico (farmaco)
associado a um radionuclideo, estudos fisiolégicos e estruturais de 6rgaos e tecidos
sdo realizados utilizando-se camara de cintilagdo, a qual permite obter imagens de
qualidade (ARAUJO, 2005).

Dentre os muitos procedimentos de diagnosticos da medicina nuclear, a
cintilografia de perfusdo do miocardio tem se destacado nos ultimos anos, uma vez
que o exame permite o diagnodstico de algumas alteragbes cardiacas com
aproximadamente 90% de sensibilidade e 80% de especificidade para detec¢ao de
doenca arterial coronariana (DePUEY, 1994). Segundo Araujo e Lima (2010), no
periodo de 2000 a 2004 em Pernambuco, cerca de 50% dos exames de cintilografia
realizados eram de cintilografia do miocardio, no qual se utiliza o farmaco 2-Metoxi-
2-Isobutil Isonitrila (MIBI) marcado com tecnécio (**™Tc-MIBI). Yano e Lima (2010) e
Yano et al., (2007) observaram que a cintilografia cardiaca também é o exame mais
frequente nos Estados de Alagoas (53%) e Paraiba (43%).

Como os farmacos marcados com %™MTc consistem em kits liofilizados para
uso parenteral, manipulados nos centros de medicina nuclear, um minimo de testes
devem ser efetuados nesses kits marcados antes da administragdo humana, para
evitar imagens de baixa qualidade e repeticdo de exames. E necessario que se
facam alguns testes rotineiramente, como: determinacdo de pH (potencial
hidrogenibénico), das purezas radionuclidica, quimica e radioquimica (EANM, 2003).
A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) na Resolugdo da Diretoria
Colegiada n° 38 (RDC 38) publicada em 2008, passou a exigir dos Servigos de
Medicina Nuclear (SMN) do pais a realizagao de tais testes (ANVISA, 2008).

Diante disso, este trabalho avaliou a qualidade do radiofarmaco " Tc-MIBI de

diferentes fabricantes utilizados em trés diferentes SMN na cidade de Recife-PE, a
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partir do procedimento de marcacdo de cada servigo, observando a sua
biodistribuicdo por meio da quantificacdo da atividade presente nos orgaos de
interesse (Coragao/Figado), a influéncia e interferéncia na qualidade da imagem e
no diagnodstico do exame de cintilografia do miocardio. Também foram analisados
diferentes sistemas de deteccdo para determinacdo da pureza radioquimica do

eluato de tecnécio e do radiofarmaco **™Tc-MIBI, tendo como objetivos especificos:

- Realizar os testes de pureza radionuclidica, quimica, radioquimica e
avaliagdo do pH no eluato dos geradores de ®®Mo/**"Tc antes da marcagéo;

- Realizar os testes de pureza radioquimica e avaliaggo do pH no
radiofarmaco *°™Tc- MIBI de diferentes fabricantes;

- Avaliar diferentes sistemas de deteccdo para determinacdo das purezas
radioquimicas do eluato e do radiofarmaco *°"Tc- MIBI;

- Observar a biodistribuicdo do radiofarmaco °°™Tc- MIBI por meio da
quantificacdo da atividade presente em o6rgdos de interesse (Coragao e Figado),
relacionando-a com a qualidade do radiofarmaco;

- Verificar a influéncia e interferéncia da qualidade do radiofarmaco na
qualidade da imagem obtida e no diagndstico do exame de cintilografia do

miocardio.
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2. REVISAO DE LITERATURA

2.1 Historico da Medicina Nuclear

Desde o inicio do século XX, a medicina nuclear vem sendo aplicada em
diversas areas, destacando-se a cardiologia, oncologia, endocrinologia e a
neurologia. Em 1910, Wickman e Degrais referiram-se ao uso de inje¢des de radio
em lesdes cutaneas de lupus e mais tarde, em 1913, Frederick Proescher publicou
sobre a injegéo intravenosa de radio para tratamento de varios tumores (TUBIS;
WOLF, 1976).

O quimico hungaro George de Hevesy, também no ano de 1913, descobriu o
fundamento biolégico para o principio do radiotragador, e este principio foi
confirmado por meio de experiéncias com nitrato de chumbo (Pb(NOs3)2) marcado
com o radionuclideo chumbo-210 (?'°Pb) e bismuto-210 (2'°Bi) que mostraram serem
absorvidos por plantas. Em 1932, Lawrence e Livingstone, inventaram e construiram
o ciclotron, permitindo a produg¢ao de radionuclideos artificiais por bombardeamento
de nucleo alvo por particulas positivas aceleradas (LION, 2002).

Em 1938, através dos trabalhos de Livingood e Seaborg, foi produzido
artificialmente o iodo-131 (*3'), que proporcionou a expansao para o diagndstico por
imagem na medicina nuclear. O iodo-131 foi utilizado com sucesso por Samuel M.
Seidlin e Leo D. Marinelli para tratamento de céncer de tireoide (KEREIAKES, 1987).

Em 1939, Seaborg e Segré (KEREIAKES, 1987; WRENN, et al., 1951),
produziram o tecnécio-99m (**mTc) que é utilizado até hoje na medicina nuclear.

A partir de 1946 comegou o desenvolvimento e também a fabricacdo de
equipamentos especiais para transformar as informagdes fornecidas pelos
tracadores em imagens, com fins diagndsticos, cujo avango principal foi em 1951,
quando Reed e Lobby inventaram o “scanner” com cristal de iodeto de sddio (Nal)
ou cristal de cintilagdo dai originando o nome cintilografia (MILLARD,1996).

O ano de 1963 registrou um novo avango tecnolégico com o aparecimento da
camara de cintilagdo inventada por Anger. Em 1967, ele introduziu o sistema de
aquisicao de imagens tomograficas que eram obtidas com o detector posicionado
em diferentes &ngulos ao redor do paciente. O detector das camaras de cintilagao,

de forma geral é constituido por um ou mais cristais de iodeto de sodio, ativado com
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particulas de talio, que absorve a energia do feixe incidente de radiagao direcionado
pelo colimador, emitindo luz. A cintilagdo do cristal € proporcional a energia da
radiacao incidente, sendo convertida em sinal elétrico pelas fotomultiplicadoras. Este
sinal é enviado, entdo, ao sistema eletrbnico associado, para determinar contagens
por area e pontos luminosos, que sao detectados nos eixos X e Y para formagao das
imagens cintilograficas (ARQ. BRAS. CAR. 2006). Essa técnica de imagem
tomografica permitia obter informagdes tridimensionais do radionuclideo no érgao de
interesse, além de fornecer uma melhor relagdo sinal/ruido (MILLARD, 1996).

Em 1979, Jaszczak, baseado na técnica tomografica, apresentou uma técnica
chamada de Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton Unico (SPECT-
Single Photon Emission Computed Tomography), que é utilizada até hoje.
Simultaneamente com a evolugdo das técnicas e dos equipamentos (Figura 1),
desenvolveu-se a radiofarmacia, especialidade farmacéutica que elabora as
substancias utilizadas na medicina nuclear (WASHINGTON, 2007).

Figura 1: Camara de Cintilagdo SPECT com Dois Detectores.

Detector

Mesa de
Exames

Fonte: O AUTOR.

As imagens cintilograficas obtidas apds a administracédo dos radiofarmacos
sdo ferramentas poderosas que possibilitam a realizagdo de um grande numero de

exames, conforme mostra a Tabela 1.
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Tabela 1: Principais aplicac6es médicas na medicina nuclear.

Aplicacbes Médicas

Objetivos do Exame

Neurologia

Oncologia

Ortopédicas

Renal

Cardiacas

Pulmonar

Outros

Diagnosticar o acidente cerebrovascular
Diagnosticar a doencga de Alzheimer
Avaliar pacientes para cirurgia de carétida
Localizar o foco epiléptico

Localizar tumor
Identificar locais de metastases
Avaliar resposta de tratamentos terapéuticos

Identificar trauma em tecido 6sseo

Diagnosticar a osteomielite

Avaliar as mudancas artriticas e a sua extensao
Localizar regides para bidpsia em pacientes com
tumores

Detectar a obstrugao do trato génito-urinario
Diagnosticar a hipertensao renovascular
Medir a fungao diferencial renal

Detectar as cicatrizes renais

Diagnosticar a doenca da artéria coronaria

Medir a efetividade de ponte de safena

Medir a efetividade de terapia para faléncia do
coragao

Descobrir a rejeicao de transplante de coragao
Identificar os pacientes de alto risco de ataques do
coragao, que serao submetidos a cirurgia

Diagnosticar a embolia

Detectar as complicagdes pulmonares da AIDS
Quantificar a perfuséo e a ventilagdo pulmonar
Descobrir a rejeigdo de transplante de pulmao

Descobrir o dano de inalacdo em pacientes de
queimadura

Diagnosticar e tratar o hipertireoidismo e carcinoma
diferenciado de tireoide

Detectar o sangramento gastrointestinal agudo e/ou
intermitente

Fonte: NOGUEIRA, 2001.
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Nos estudos cardiolégicos com *°™Tc-MIBI, por exemplo as imagens sdo
obtidas quando o radiofarmaco chega ao coragcdo, permitindo avaliar o
funcionamento do o6rgdo em duas etapas: de repouso e estresse (TRALL;
ZIESSMAN, 2003).

2.2 Radiofarmaco

Radiofarmacos sdo moléculas ligadas a elementos radioativos que séao
utilizados para diagnédstico, terapia e investigagdo médica na Medicina Nuclear
(ARAUJO, 2005). Para sua obtengdo deve-se selecionar o radionuclideo e o
farmaco de modo que possibilite obter imagens com qualidade e que permitam o
diagndstico de uma possivel patologia com menor dose para o paciente (THRALL;
ZIESSMAN, 2003).

Os farmacos sao selecionados de modo que sejam substancias nao toxicas,
que possam ser absorvidas no 6rgao de interesse e que esta absorgdo ocorra de
forma diferente entre 6rgdos em condigdes normais e em condigbes patologicas.
Essa caracteristica € importante, pois ira provocar concentracdes diferentes no
orgao-alvo e nas estruturas circunvizinhas, o que contribui para o contraste da
imagem (THRALL; ZIESSMAN, 2003). Quanto ao radionuclideo, a selegao é
efetuada com base nas caracteristicas dos equipamentos de detecgao disponiveis e
quanto a sua apirogenicidade quimica (ARAUJO, 2005).

O tecnécio-99m (**MTc) é o radionuclideo que apresenta caracteristicas fisicas
ideais para utilizacdo em medicina nuclear. E um emissor gama de baixa energia
(140 keV) e possui tempo de meia-vida relativamente curto (6,02h) (ARAUJO, 2005).
Além destas caracteristicas fisicas, € um elemento de facil aquisicdo,
economicamente viavel e quimicamente apresenta varios estados de oxidacao,
propiciando a sua ligagdo com inumeras substancias biologicamente ativas,
concentrando-se no tecido ou orgao de interesse (OLIVEIRA, et al., 2006).

O 99mTc é obtido por meio do decaimento radioativo do molibdénio-99 (°**Mo),
onde este Ultimo radionuclideo é produzido em reator nuclear, por fissdao do 2*°U ou
por reagdes de captura de néutrons (n, y) ou (n, p) em uma amostra alvo apropriada
(SAHA, 2010). O **Mo é produzido indiretamente pela irradiagdo do molibdénio-98
(®®Mo) por néutrons ou como produto da fissdo do uranio-235 (23°U) (ARAUJO, 2005;



19

ROCHA e HARBERT, 1979), sendo usualmente produzido pelo bombardeio do 23°U
enriquecido com néutrons (CAMARGO, 2007).

Cerca de 87% dos atomos de *®°Mo de uma amostra desintegram-se por
emissdo de radiagdo B e originam nucleos de **™Tc que, por sua vez, desintegram-
se por emissdo de radiagdo gama para originar o *Tc, o qual se desintegra a
ruténio-99 (*°Ru) (estavel) (Figura 2) (SAHA, 2010). Dessa forma, **Mo é chamado
de elemento “pai” e ¥"Tc de elemento “filho”. O ®*Mo e %™MTc formam um par
radioativo em equilibrio transiente, ja que o tempo de meia-vida fisico do pai é cerca
de dez vezes maior que o do filho. Esse equilibrio possibilita a fabricacdo do sistema
gerador de radionuclideo de **Mo/*®*™Tc (SAHA, 2010).

Figura 2: Esquema simplificado de decaimento do *Mo.

Mo-99

212x10°a

Ru-99
Fonte: RIBEIRO, et al., 2008

O gerador de **Mo/*®"Tc é um sistema fechado, composto por uma coluna
cromatografica de 6xido de aluminio (Al203), onde esta depositada uma quantidade
conhecida de ®®Mo. Este elemento desintegra-se na coluna e origina o **™Tc, que é
deslocado pela solugdo salina estéril (solugdo NaCl 0,9%), enquanto que o **Mo
permanece adsorvido a coluna de alumina (Figura 3) (SAHA, 2010).

Este eluato também pode ser utilizado diretamente em algumas aplicagdes
clinicas, constituindo-se, dessa forma em uma substancia radiofarmacéutica (SAHA,
2010).
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Figura 3: Gerador de ®*Mo/*®*™Tc produzido pelo IPEN/CNEN/SP (A) e figura

esquematica de sua constituicdo interna e funcionamento (B).

A

IC.:J .- Frasco a Vacuo
1
e

e |
b = "N
g 4

Frasco de Salina

I;'; - -
Mo. B L
Coluna
. Blindagem de
chumbo

Fonte: ARAUJO, 2005.

Fonte: http://www.medicina.ufmg.br, 2013

Os geradores **Mo/?*™Tc utilizados nos servigos de medicina nuclear do pais

sdo fornecidos exclusivamente pelo Instituto de Pesquisa Energéticas e Nucleares-
IPEN/CNEN-SP-Brasil.

Com o fornecimento do gerador de *®Mo/**™Tc para os servicos de medicina
nuclear, surgiu a comercializagdo de kits de farmacos liofilizados (isentos de agua)
(Figura 4), para a marcagdo com tecnécio, procedimento que acontece antes da
realizacdo dos exames (ARAUJO, 2005).

Como ha manipulagao do kit liofilizado durante o processo de marcacédo com
o radioisétopo *MTc, torna-se necessario a realizagdo do controle de qualidade do

radiofarmaco antes da administragdo ao paciente para garantir um padrdo de
imagem de boa qualidade (SAHA, 2010).
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Figura 4: Farmacos de diferentes fabricantes nacionais utilizados na Medicina Nuclear

para marcagdo com *°"Tc,

2.2.1 Controle de Qualidade de Radionuclideos e Radiofarmacos

Segundo as Normas de Boas Praticas da Radiofarmacia e a Resolugédo da
Diretoria Colegiada n° 38 (RCD 38 em 2008) pela ANVISA, tanto o eluato do gerador
de **Mo/*®"Tc quanto os radiofarmacos marcados devem ser submetidos a testes de
controle de qualidade fisico-quimicos antes de serem administrados nos pacientes
(MARQUES et al., 2001).

E sabido que no processo de fabricagdo, os farmacos sdo submetidos a
testes para garantirem a qualidade dos produtos. Entretanto, o fato dos fabricantes
garantirem a efetividade do controle ndo isenta os servicos de medicina nuclear
realizarem um minimo de testes de controle de qualidade, para garantir ao usuario
que os parametros informados pelos fabricantes estejam adequados apds a
marcagao (VALLABHAJOSULA et al., 2010; MARQUES et al., 2001).

Para realizar os controles de qualidade tanto do eluato como do radiofarmaco,

€ necessario que sejam seguidos os procedimentos descritos nas Farmacopeias
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Americana (USP) e Europeia (EP), além de serem observadas as bulas dos
fabricantes dos farmacos (HUNG et al.,1995).

Os testes de controle de qualidade sao divididos em duas categorias: os
fisico-quimicos e os bioldgicos.

Os testes fisico-quimicos realizados s&o: avaliacdo do pH, pureza
radionuclidica, pureza quimica e pureza radioquimica. Ja os testes bioldgicos

compreendem as avaliagbes de esterilidade, apirogenicidade e toxicidade (SAHA,
2010).

Testes Fisico-Quimicos

Esses testes sdo fundamentais porque avaliam a presenca de impurezas,
tanto no eluato quanto nos radiofarmacos (SAHA, 2010; VALLABHAJOSULA et al.,
2010; MARQUES et al., 2001), sendo os principais:

Para o Eluato do Gerador °Mo/?*"Tc:

- Avaliagao do Potencial Hidrogenionico (pH);
- Pureza Radionuclidica;
- Pureza Quimica;

- Pureza Radioquimica.

Para os Radiofarmacos:

- Avaliagao do Potencial Hidrogeniénico (pH);

- Pureza Radioquimica.

Avaliacdo do Potencial Hidrogenidnico (pH)

A avaliagao do pH tanto do eluato quanto do radiofarmaco, € um processo
importante, pois o seu resultado interfere significativamente na estabilidade de
marcagao e, consequentemente, a biodistribuicdo do radiofarmaco no paciente
(VALLABHAJOSULA et al., 2010; MARQUES et al.,2001).
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Por este fato, os fabricantes tem que garantir a qualidade do produto quanto
do pH da solugdo, permitindo que a solugao injetada seja isotbnica em relagéo a
solugéo sanguinea (SAHA, 2010).

Os parametros ideais para o pH do eluato devem estar entre 4 a 7 e do
radiofarmaco MIBI entre 5 a 6, de acordo com as farmacopeias internacionais e
fabricantes (IPEN, 2013a; RADIOFARMACUS, 2013; EP, 2005; USP, 2009). Para
fazer a mensuracdo do pH da solucdo deve ser utilizado o indicador de pH ou
pHmetro (SAHA, 2010).

Pureza Radionuclidica

Muitas substancias radioativas que sao utilizadas para uso médico podem
conter pequenas quantidades de impurezas e essa contaminagao pode ocorrer
durante o processo de produgado, no caso do sistema de geradores, na separagao
incompleta do radionuclideo filho em relagao ao pai (CORREIA, 2007).

Durante o processo de eluicdo do °™Tc pode ocorrer a contaminagdo da
solucao eluida por **Mo, através do desprendimento de uma pequena quantidade de
aluminio da coluna, ocasionando a contaminagdao do radiofarmaco que ¢é
administrado ao paciente. Como o ®Mo é um emissor B~ acompanhado de radiagéo
gama de 740 keV e possui uma meia vida de 65,9h, a sua presenga no radiofarmaco
acarretara um aumento da dose absorvida pelo paciente, além de degradar a
qualidade da imagem, contribuindo para um possivel diagnéstico inadequado
(DANTAS et al., 2005; NOGUEIRA, 2001).

Por estes motivos, a farmacopeia europeia (EP) estabelece um valor de
contaminagdo minimo permitido de 1 uCi de ®®*Mo para cada 1 mCi de *°*"Tc (EP,
2008a, 2008b). Ja a “Nuclear Regulatory Commission” (NCR) e Farmacopeia
Americana (USP) sdo mais restritivas e estabelecem o valor de 0,15 uCi de **Mo
para cada 1mCi de *®™Tc, como limite maximo de aceitagdo da atividade de %Mo
presente em uma solugéo de %°*™Tc no momento da sua administragdo (USP, 2009).
O IPEN, fabricante dos geradores fornecidos para os SMN no Brasil, estabelece o
mesmo limite que a farmacopeia americana (IPEN, 2013b).

A pureza radionuclidica com relagdo ao teor de %Mo pode ser determinada

por meio do método de atenuagdo, com o ajuste do calibrador de dose, nos canais
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de ®™Tc e no ®*Mo (ANDRADE E LIMA, 2010; CORREIA, 2007; MARQUES, et al.,
2001, NOGUEIRA, 2001).

Pureza Quimica

A impureza quimica tem origem na degradagdo do eluato de %*Mo/*®*"Tc
durante ou apds a marcagédo, com a presenga de aluminio originada da coluna do
gerador (OLIVEIRA et al., 2006). Esta impureza pode formar coldides que interferem
na marcacgao dos farmacos e altera a biodistribuigcdo do radiofarmaco marcado com
9MTc durante o exame. Em altas concentragbes, o Al*3® pode reagir com o %MTc-
MDP, por exemplo, formando particulas insoluveis, que sao incorporadas pelas
células do figado e do bago (SAHA, 2010; VALLABHAJOSULA et al., 2010;
MARQUES et al., 2001).

Para avaliar a pureza quimica existem alguns métodos para a determinagao
quantitativa ou semi-quantitativa do teor do ion Al*3, sendo que a maioria faz uso da
reagcao de complexagdo do ion com agentes quelantes especificos. Os agentes
complexantes mais utilizados s&do Eriocromocianina, para a determinacdo por
espectrofotometria, a Alizarina- S, para determinagao por analise de gota em placa,
e o0 Aluminon para a determinagao por analise em papel (MARQUES et al., 2001).

A farmacopeia europeia recomenda que os valores de concentragao
superiores a 20 pg AI*3/mL (20 ppm) torna a presenga desse contaminante
inaceitavel para a marcacdo dos radiofarmacos (EP, 2008a; 2008b). Ja a USP
recomenda o valor mais restrito de 10 ug Al*3/mL (10 ppm) (USP, 2005). O IPEN

estabeleceu o limite similar ao da farmacopeia americana (IPEN, 2013b).

Pureza Radioquimica

A pureza radioquimica do eluato esta relacionada com o pertecnetato livre
(®*"TcO) e o tecnécio hidrolisado e reduzido (**"TcO2) presente na solugdo. No
caso do radiofarmaco marcado, qualquer outro composto do *°®"Tc n&o associado a
molécula é considerado como uma impureza radioquimica (VALLABHAJOSULA, et
al., 2010; MARQUES, et al., 2001; SANDLER et al., 1995). Estas impurezas podem
aumentar a dose absorvida no individuo e interfere nas imagens de diagndstico,

podendo provocar a repeticdo do exame. (OLIVEIRA et al., 2006).
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As impurezas radioquimicas sao determinadas por métodos analiticos, tais
como cromatografia em papel, camada delgada, gel e troca ibnica, eletroforese ou
extracdo com solventes e Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) (SAHA,
2010; EP, 2005; MARQUES et al., 2001).

De acordo com as farmacopeias e as bulas dos fabricantes, o radiofarmaco
9mTc-MIBI deve apresentar eficiéncia de marcagao superior a 90%. Quando esta
marcagdo é inferior ao valor citado a imagem obtida pode apresentar alguns
problemas, tais como: artefatos, ocorréncia de maior captagdo do *°™Tc-MIBI em
outros 6rgaos, que nao sao de interesse, como figado e vesicula biliar, e também

uma maior dose para o paciente (SILVA, 2005).

2.2.2 O Farmaco 2- Metoxi- 2- Isobutil Isonitrila (MIBI)

A medicina nuclear conta com vaérios indicadores radioativos que sao
utiizados na obtencdo de imagens do miocardio, para caracterizar situagoes
patoldgicas e auxiliar na conduta do tratamento. Um desses indicadores € o galio- 67
(°’Ga), sendo utilizado em cardiologia nuclear na suspeita de miocardites,
endocardites e pericardites, e nos pacientes com transplante cardiaco, para detectar
precocemente a reacao inflamatdria da fase inicial do processo de rejeicdo. Também
€ frequentemente solicitado no pds- operatério, na suspeita de infeccdo do esterno
(THOM; SMANIO, 2007).

Outro indicador é o talio- 201 (?°'Tl) que foi intensivamente utilizado para
pesquisas e aplicacdes clinicas relacionadas a perfusao do musculo cardiaco por
quase 15 anos, e a ele se deve grande parte dos conhecimentos que hoje se possui
sobre as doencas isquémicas do coragao. Entretanto, por emitir fétons de baixa
energia, gerando imagens com baixa qualidade, a um custo mais elevado, propiciou
o desenvolvimento e uma maior aceitacdo dos complexos de tecnécio-99m, que
permitem administrar atividades mais elevadas, melhorando a qualidade das
imagens com menor dose absorvida ao paciente (THOM; SMANIO, 2007).

Algumas moléculas sio ligantes excelentes para o *™Tc com aplicagdo no
diagndstico em cardiologia nuclear, dentre eles o 2- Metoxi- 2- Isobutil Isonitrila
(MIBI). O radiofarmaco %°™Tc-MIBI é cation monovalente, no qual o *°™Tc é

circundado por seis ligantes isonitrilas (Figura 5), utilizado frequentemente na
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descoberta de anormalidades na perfusdo do miocardio, em particular para a
deteccdo de isquemia miocardica e infartos. Porém, o ®°*™Tc-MIBI tem sido usado
para deteccao de tumores/lesdes nas mamas de até 4mm (POLAN, 2001). Também
existem relatos do uso de ®*™Tc-MIBI para avaliar metastase de céncer de tireoide
em pacientes de alto risco (BURAK, 2003).

Figura 5: Molécula do radiofarmaco ®™Tc- sestamibi.
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Fonte: http://www.pharmacopeia.cn,2013.

O °mTc-MIBI é preparado a partir de um kit liofilizado, devendo possuir uma
pureza radioquimica superior a 90% (SAHA, 2010; EP, 2008a; 2008b; USP, 2005).
Ele é lipofilico e de concentracio intracelular, onde aproximadamente 90%, fixa- se
na mitocéndria das células como um complexo catidénico livre (THOM; SMANIO,
2007; THRALL; ZIESSMAN, 2003), e acumula-se no tecido miocardico viavel por
difusdo passiva, nao transportado pela bomba de Na* - K* - ATPase.

Apods a administragdo intravenosa, a depuragdo sanguinea do *°*"Tc-MIBI é
rapida com meia-vida de 4,3 minutos em repouso e com 1,6 minuto em situagao de
exercicio. Apenas 1% se liga a proteinas do plasma. A captacdo no miocardio
depende do fluxo coronario, mas € cerca de 1,2% da atividade administrada no

repouso e de 1,5% da administrada em esfor¢co (IPEN, 2013a).
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O complexo é excretado juntamente com os sais biliares do figado (cerca de
75% no periodo de 48h). Segue a dindmica biliar: concentra-se na vesicula, dai
passa as algas intestinais (com fluxo aumentado apds refeigdes), sendo
principalmente eliminado por esta via gastrica. Neste periodo, também ha alguma
excrecgao pelos rins (25%) (IPEN, 2013a; THOM; SMANIO, 2007).

A meia vida efetiva de eliminagdo do °*™Tc-MIBI ¢ de aproximadamente 3
horas para o coragdo e 30 minutos para o figado, apds injecbes em situagdes de
repouso ou esforco (IPEN, 2013a; ICRP, 2008;). Com base nesses tempos de
eliminagao, estipula-se o momento ideal para a obtencdo de imagens (geralmente
uma hora apds administracdo do radiofarmaco), de modo a se ter um melhor
contraste coragdo-orgaos vizinhos, permitindo a eliminagdo hepatobiliar (IPEN,
2013a; ANAGNOSTOPOULOS, et al., 2004).

2.3 Cintilografia de Perfusdo Miocardica

Os primeiros estudos com radionuclideos utilizados em cardiologia foi em
1927, através da injecdo endovenosa de radonio (ZARET; BELLER, 1993). Em
meados dos anos 70, o radioisotopo talio-201 (?°'Tl), foi pela primeira vez, utilizado
em estudos de perfusdo miocardica. Nos anos 80, a técnica tomografica
computadorizada (SPECT), possibilitou a obtencdo de exames de melhor qualidade
técnica e com maior resolugéo (ABUHID, 2011; METTLER; GUIBERTEAU, 1991). E
em 1990, os radiofarmacos marcados com tecnécio foram aprovados para uso in
Vivo nas cintilografias de perfusdo miocardica (ABUHID, 2011).

Desta forma, a cintilografia do miocardio estabeleceu-se como um método de
diagndstico para avaliagdo de doengas cardiovasculares, principalmente de
cardiopatia isquémica, que é uma diminuigdo ou suspensao da irrigagcao sanguinea
no musculo cardiaco (ISKANDRIAN, et al., 1989). Essa deficiéncia pode ser
causada devido a obstrugdo ou vaso constricdo das artérias e a suspensao da
irrigacdo do musculo cardiaco podendo causar o Infarto Agudo do Miocardio (IAM),
que é a necrose (morte tecidual) de uma regido do miocardio do ventriculo esquerdo
(MENDES, 2012).

A cintilografia do miocardio vem se destacando pela consideravel procura nos

ultimos anos, correspondendo atualmente em cerca de 40% do total dos exames
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realizados na medicina nuclear (THRALL; ZIESSMAN, 2003). Na Regido Nordeste
do Brasil, a cintilografia do miocardio abrange 50% do total de exames, conforme
estudos feitos no estado de Alagoas por Yano e Lima (2010) e em Pernambuco por
Aradjo (2010). Isso deve-se ao alto indice de doencas cardiovasculares que,
segundo a Organizacdo Mundial da Saude (OMS), é a principal causa de morte em
todo o mundo (BRASIL, 2011).

Em 2008, os Obitos provocados por essas doengas representaram 30% do
total registrado globalmente. A cada ano, 17,3 milhdes de individuos morrem em
todo mundo vitimas de doencas cardiovasculares, sendo que 80% desses 0Obitos séo
registrados em paises de baixa e média renda. A estimativa é que, em 2030, o total
de mortes possa chegar a 23,6 milhdes (BRASIL, 2011).

Para a realizacdo do exame de cintilografia do miocardio, existem diferentes
protocolos que podem ser seguidos, dependendo da pratica das clinicas: o protocolo
de um dia, que pode comecar pela fase de estresse seguida do repouso, ou vice-
versa, e 0 protocolo de dois dias que é mais utilizado para pessoas obesas
(ANAGNOSTOPOULOS et al., 2004; ARQ. BRAS CARD, 2002).

Protocolo de 1 dia

Neste protocolo sdo realizadas as duas etapas do exame (esforco e repouso)
no mesmo dia. Quando o estudo de perfusdo do miocardio na condi¢cdo de estresse
é realizado primeiro administra-se uma atividade ao paciente, entre 296 a 370 MBq
(8 a 10 mCi) de *°"Tc-MIBI, e apds 30-60 minutos, é adquirida a imagem. Esse
tempo € necessario para permitir a eliminacdo hepatobiliar (STRAUSS et al., 2008;
ARQ. BRAS CARD. 2006; ANAGNOSTOPOULOS, et al., 2004). Na condigédo de
estresse 0 paciente € submetido ao estresse com exercicio fisico, estresse
farmacoldgico ou estresse combinado, dependendo da condicdo do paciente. A
aquisicdo da imagem é realizada no modo sincronizado com o eletrocardiograma
(ECG) (Gated- SPECT) (STRAUSS et al, 2008; ARQ. BRAS. CARD. 2006;
ANAGNOSTOPOULOS, et al., 2004).

Ao término da imagem de estresse, uma nova atividade é injetada no
paciente entre 925 a 1110 MBg (25 a 30 mCi) de *®™Tc-MIBI. Uma hora apés a
administracdo do radiofarmaco ocorre a aquisicdo da imagem de repouso
(ANAGNOSTOPOULOS, et al., 2004). No entanto, a Sociedade Brasileira de
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Cardiologia e a Sociedade Europeia de Cardiologia sugerem, que primeiro seja feito
o repouso e depois o estresse (ARQ. BRAS. CARD. 2006; HESSE et al., 2005).

Protocolo de 2 dias

Neste protocolo, a imagem de estresse é realizada no primeiro dia, com a
administragdo de uma atividade de 740 a 1110 MBq (20 a 30 mCi) de **™Tc-MIBI, no
qual o material € injetado no momento em que o paciente atinge o pico da condi¢gao
de estresse. Apds uma hora ocorre a aquisicdo da imagem no modo sincronizado
com o ECG (Gated- SPECT) (ANAGNOSTOPOULOS, et al., 2004).

A imagem de repouso € realizada no dia seguinte (preferencialmente apos 24
horas), injetando no paciente a mesma atividade utilizada no estudo anterior
(STRAUSS, et al., 2008).

O protocolo de 2 dias é preferivel por proporcionar imagens de boa qualidade
e com mesma atividade, além disso, facilita a comparagdo entre as imagens e
diminui a dose absorvida ao paciente quando comparado com o protocolo de um dia
(STRAUSS, et al., 2008; ARQ. BRAS. CARD. 2006; HESSE et al., 2005).

De acordo com STRAUSS et al. (2008), a aquisicao para os dois protocolos

deve ser a seguinte:
- Colimador para baixa energia;
- Janela de energia de 20% centrada no fotopico;
- A imagem deve ser realizada com 64 tomadas a um arco de 180°;

- Rotac&o no sentido horario;

- A matriz de aquisi¢ao de 64 x 64.

2.3.1 Formagdo e Processamento da Imagem Cintilografica de Perfusdo do

Miocardio.

A técnica SPECT surgiu na década de 80 e foi inventada pelo cientista
Jaszczak, que se baseou na melhoria de uma antiga técnica (de Imagem Planar).

Esta técnica consistia em trés imagens bidimensionais onde era possivel visualizar



30

defeitos no musculo cardiaco. O baixo contraste da técnica e fatores como a posi¢ao
e o tamanho do musculo cardiaco, dificultavam muito a analise dos exames
(FICARO; CORBETT, 2004).

A camara de cintilagdo, que é o equipamento utilizado para realizar os exames,
passou por modificagdes que melhoraram os seus parametros de desempenho, tais
como: a melhoria da qualidade de aquisigado dos detectores, cristais cada vez mais
adaptados as suas fungdes, como também a diminuigdo no tempo de aquisicao das
imagens tomograficas (ARQ. BRAS. CARD., 2006).

O principio basico da imagem SPECT consiste na reconstrugdo das projecoes
adquiridas em um processo analogo ao de uma fotografia em duas dimensdes. As
camaras de cintilacdo com um ou mais detectores possuem a capacidade de
adquirir imagens planares (2D) em diferentes angulos da distribuicdo do
radiofarmaco no paciente (MADSEN, 2007). A Figura 6 representa
esquematicamente um exame de SPECT cardiaco.

ApOs ser adquirida a imagem, o sistema computacional do equipamento permite
que esta imagem passe por um processo de reconstrugbes bidimensionais ou
tridimensionais do ventriculo esquerdo, elaboradas inicialmente com o propdsito de
englobar, em apenas uma imagem, a distribuicao relativa do radiofarmaco por todo o

coragao.

Figura 6: Desenho esquematico da obtencdo de um exame cardiaco por SPECT.

Fonte: http://www.abfm.org.br, 2012,
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Em uma imagem SPECT, que visa observar uma correta distribuicao da
atividade no volume do 6rgao ou tecido, as proje¢cdes devem ser modificadas para
permitir a sua correta reconstrugcdo. Existem dois métodos para a reconstrucdo da
imagem SPECT: a Reconstrugéo por Retroprojecao Filtrada (RPF) e a Reconstrugao
Iterativa (RI).

Reconstrucéo por Retroprojecao Filtrada (RPF) — Com este método a atividade é
obtida por meio do somatério das contagens referentes a funcédo do angulo das
projecdes utilizadas. A imagem oferece boa localizagdo da atividade, mas admite
valores de atividade fora da posigao real do ponto. Isso ocorre porque a disposi¢ao
dos diversos angulos possibilita a soma das contagens em localizagdes adjacentes
ao ponto. Para diminuir esse efeito, emprega-se um filtro especial chamado filtro
rampa que € inerente ao sistema e atua promovendo a superposicao de valores
positivos e negativos fora da posicdo real do ponto, atribuindo a essas areas,
intensidade zero (GROCH; ERWIN, 2000).

Reconstrucéo Iterativa — E feita por um método de comparacéo e aproximacdo dos
dados originais (do paciente) com dados estimados pelo software. Os dados
estimados sdo matematicamente manipulados de forma a se aproximar dos valores
das projegOes originais, por meio da determinagcdo da probabilidade com que cada
pixel do corte tomografico ira contribuir com um pixel em particular dessa imagem
(GROCH; ERWIN, 2000).

Como exemplo da reconstrugdo tomografica, pode-se mencionar a
cintilografia de perfusdo do miocardio. Por meio da técnica de aquisigdes
tomograficas, sdo obtidas diversas imagens de cortes tomograficos do coragao,
especialmente na regido do ventriculo esquerdo, sendo um meétodo nao-invasivo
amplamente utilizado para diagnostico e prognostico de pacientes com doenga
arterial coronariana (PADUA, 2005).

Na analise do exame de cintilografia do miocardio, os planos longos
horizontais permitem avaliar os diferentes cortes do coragdo entre a sua regiao
anterior e a inferior; os planos longos verticais possibilitam analise de cortes
cardiacos entre o septo interventricular e a parede lateral do ventriculo esquerdo; e
os planos curtos, entre o apice e a base do coragcdo, determinam cortes

perpendiculares aos planos longitudinais para analise do érgéo (Figura 7).
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Figura 7: Cortes dos segmentos das etapas de repouso e estresse de uma

cintilografia do miocérdio.
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A superposi¢cao das imagens obtidas nos eixos curtos (planos transversais),
com as apicais no centro e as basais cada vez mais periféricos, formam a imagem
do mapa polar, mais conhecida como diagrama "bull's eye", como mostra a Figura 8
(PADUA, 2005).
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Figura 8: Imagem de um mapa polar do diagrama de bull's eye de uma

cintilografia do miocérdio.
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A reconstrugao desses diferentes eixos e planos permite a visualizagao de
imagens tridimensionais do coragdo, extremamente Uteis para analise visual, mas
muito influenciadas por captagdes extracardiacas adjacentes ao 6rgao, tais como a
do intestino e o figado, podendo gerar artefatos e quantificagbes errbneas (ARQ.
BRAS. CARD., 2006).

2.3.2 Interpretagéo das Imagens de Perfusao do Miocardio

A interpretacdo das imagens em Cardiologia Nuclear baseava-se até
recentemente na analise subjetiva, dependendo exclusivamente da experiéncia do
médico. Alguns artefatos técnicos, como por exemplo a atenuagao das radiagdes
gama pelo diafragma ou por tecido adiposo em obesos, ou ainda por mamas
volumosas prejudicavam a analise adequada (THOM; SMANIO, 2007).

Atualmente, com o aperfeicoamento tecnolégico e a possibilidade de

obtencdo de informagdes semi-quantitativas e quantitativas, ndao sé de perfuséo,
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como também de fungao ventricular, além do desenvolvimento de programas de
corregcao de atenuagdo e de movimentagdo do paciente durante a aquisicao das
imagens, minimizou a ocorréncia de artefatos e o numero de resultados falso-
positivos (THOM; SMANIO, 2007).

As imagens devem ser avaliadas considerando os seguintes itens:

- Devem ser observadas a presenca de artefato na imagem devido a
atenuacao;

- Zonas de inesperado aumento da atividade que podem alterar a aparéncia

do miocardio;

- Auséncia de artefatos, as imagens de estresse ou repouso sdo avaliadas

conforme a diminuicdo das areas de concentracao do radiofarmaco;

- Zonas do miocardio com baixa concentracao persistente do radiofarmaco em
ambas imagens de repouso e estresse estdo geralmente associadas a cicatriz do

miocardio;

- Defeitos existentes na imagem de estresse e que apresentam-se com
imagem melhorada no repouso, sao ocasionadas devido a isquemia (STRAUSS, et
al., 2008).

Outro ponto importante é a implementagcao da estratificacdo de risco na
avaliacao da perfusdao do miocardio, baseando-se na extensédo e intensidade da
captagcdo do radiofarmaco no miocardio. Dessa forma, se define o numero de
segmentos hipocaptantes e a magnitude da alteragdo (THOM; SMANIO, 2007).

Com o objetivo de padronizar a segmentagcdo miocardica, a Associagao
Americana do Coracao (American Heart Association) recomenda que utilize o
modelo de segmentagdo do miocardio, onde estudam-se os fragmentos na area do
ventriculo esquerdo que se divide em 17 segmentos (Figura 9), embora existam
estudos que utilizem o padrao de 20 segmentos (CERQUEIRA et al.,2002).
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Figura 9: Modelo polar de segmentacdo ventricular esquerda e a nomenclatura
recomendada pela Associacdo Americana do Coracédo (A) e a figura (B) apresenta os
17 segmentos do miocardio divididos em etapas: descendente anterior esquerda

(DAL), artéria coronaria direita (ACD) e artéria coronaria circunflexa (ACC).
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Fonte: Cerqueira et al., 2002.
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Objetivando, ainda a padronizagdo da analise segmentar do miocardio do
ventriculo esquerdo e a menor subjetividade na interpretacdo, desenvolveu-se um
sistema de escores, onde a intensidade da alteragdo perfusional é graduada numa
escala de cinco pontos onde: 0 = normal, 1 = hipocaptacdo discreta, 2 =
hipocaptagdo moderada, 3 = hipocaptagcdo acentuada e 4 = auséncia de captacgao.
Habitualmente, os escores 3 ou 4 associam-se a estenose coronaria maior ou igual
a 90%. Portanto, quanto maior for o numero de segmentos acometidos, maior a
extensdao do processo, e quanto maior a soma dos escores, maior a gravidade,
(IZAKI, 2008; THOM; SMANIO, 2007; BERMAN et al., 1998).

A somatéria da pontuagao dos segmentos determina a alteragao perfusional
(intensidade e extensdo). A sigla SSS (do inglés “summed stress score”) & usada
para designar a somatoéria dos escores do estresse, sendo nesta fase do exame
mais evidenciadas a existéncia de obstrugdes coronarianas parciais (hipocaptagao
transitéria) (IZAKI, 2008).

A avaliacdo também pode ser baseada estabelecendo-se uma relacéo
percentual da alteracéo perfusional onde, utilizando o modelo de 17 segmentos, o
escore maximo de defeito perfusional é de 68, que corresponde a 100% da area do
ventriculo esquerdo. Deste modo, cada unidade de pontuagao corresponde a uma
alteracao perfusional de aproximadamente 1,47 % de area miocardica (BERMAN,
2004).

Sao considerados pacientes de baixo risco aqueles que apresentam pontuagao
ao estresse de até trés unidades ou alteracdo menor que 5% da area miocardica.
Defeitos perfusionais ao estresse da ordem de 5% a 9% sao considerados de grau
discreto, de 10% a 14% de grau moderado e acima de 15% de grau acentuado.
Estas medidas quantitativas podem ser baseadas na interpretacdo visual de
observadores médicos ou podem ser realizadas de modo automatico por programas
computacionais (BERMAN, 2004).
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3. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi aprovado pelo Comité de Etica envolvendo pesquisas com
seres humanos da Universidade Federal de Pernambuco sob o numero de CAAE
07040912.1.0000.5208 e o numero do parecer 179.539 (Anexo A). O mesmo foi
desenvolvido em trés servicos de medicina nuclear na cidade de Recife — PE. Em
cada servigo foram realizados os controles de qualidade do gerador de *°Mo/**™Tc e
do radiofarmaco #*™Tc-MIBI que é utilizado no exame de cintilografia do miocardio.

Os servigos participantes do estudo, que foram nomeados como servigcos A, B
e C dispuseram um numero de pacientes por dia diferente, tendo sido reduzido
nos servicos B e C, com uma média de 2-3 pacientes. No servigo A, foi uma média
de 5 pacientes por dia. Com isso, nos servigcos B e C foram realizados controles de
qualidade do gerador de ®®Mo/*®"Tc e do radiofarmaco °"Tc-MIBI de diferentes
fabricantes nacionais em um maior numero de amostras (6 e 8 amostras,
respectivamente), que no servigco A (4 amostras).

Os SMN participantes utilizaram os radiofarmacos MIBI analisados com
diferentes protocolos para a realizagdo da cintilografia do miocardio. Foram
estudados 20 pacientes de cada servigco, em um periodo de aproximadamente trés
semanas, apos assinatura do Termo de Consentimento Livre e Esclarecido
(Apéndice A). Em seguida, foi avaliada a biodistribuicdo por meio da quantificagéo
da atividade presente nos 6rgaos de interesse (Coracédo e Figado), adotando-se a
técnica de imagens conjugadas (LILEY, 1998).

As imagens adquiridas na fase de estresse foram analisadas por cinco
meédicos nucleares por meio da interpretagao visual da perfusao do miocardio. Essa
interpretacao foi feita pelo sistema de segmentacédo e escores, sendo avaliado, ao
final, o grau de concordancia entre eles.

Para a manipulagdo do °°Mo/*®*"Tc e do radiofarmaco %™Tc-MIBI foram
utilizados os equipamentos de protecado radiolégica, como: capote de chumbo,

protetor de tireoide e luvas.
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3.1 Teste Realizado no Eluato de *°™Tc

3.1.1 Avaliacéo da Pureza Radionuclidica

Este teste teve como objetivo estimar o teor de **Mo presente nos eluatos. O
método utilizado foi o da Atenuacado, onde se usa um cilindro de chumbo de 6 mm
de espessura (Figura 10), para atenuar aproximadamente 100% da radiacdo do
9MTc e reduzir a radiacdo do **Mo em torno de 50%. (ANDRADE; LIMA, 2010).

Figura 10: Cilindro de chumbo utilizado para atenuacéo da radiacdo do **Mo e do

9MTc,

—a

Fonte: ANDRADE; LIMA, 2010.

Inicialmente, foram realizadas as medidas de atividade do eluato e da
radiacdo de fundo com o calibrador de dose do proprio SMN, que foi ajustado no
canal de leitura "™Tc. Em seguida, com o calibrador de dose ajustado para o canal
de °°*Mo (Figura 11) e a amostra posicionada dentro do cilindro de chumbo, foram

efetuadas as medidas de atividade do eluato e da radiagao de fundo.
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Figura 11: Esquema de um calibrador de radionuclideos.
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A partir dessas medidas, determinou-se a pureza da solugdo, por meio da
determinagcdo do valor de MBT (Molybdenum Break Through), pela equacéo 1
(NOGUEIRA, 2001; DANTAS, 2005; ANDRADE e LIMA, 2008).

MET = _“Lip Mo BLINDAGEM X 2 (1)
Aife To SEM BEERDAGERS

onde
ALiq Mo BLINDAGEM = Atividade liquida do ®®Mo medida com blindagem;

ALiq Tc SEM BLINDAGEM = Atividade liquida do ®°*™Tc medida sem blindagem.

As atividades liquidas descritas na equacdo 1, foram obtidas conforme

equacoes 2 e 3, respectivamente:

ALiq Mo BLINDAGEM = Afrasco no chumbo — ABG no chumbo (2)

AlLiq Tc SEM BLINDAGEM= Afrasco — ABG (3)
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onde:

Ao no chumas © A atividade de frasco dentro do cilindro de chumbo e a

Azg nacempg © @ atividade do background com o cilindro de chumbo vazio.

A resco € @ atividade do frasco e a #Ay; € a atividade do background.

Os valores de MBT obtidos foram comparados com os limites recomendados
pela farmacopeia americana que é de 0,15 uCi/mCi e na farmacopeia europeia que
€ de 1 uCi/mCi (CONVENTION, 2009; EP, 2008a, 2008b). Vale ressaltar que a
concentragdo maxima de %Mo estabelecida nas especificacdes técnicas do
fabricante dos geradores (IPEN/CNEN) é a mesma sugerida pela farmacopeia
americana (IPEN, 2013b).

3.1.2 Avaliacdo da Pureza Quimica

Para a realizagdo deste teste, foi utilizado o método colorimétrico semi-
quantitativo para avaliar o teor de aluminio (APF*) nas amostras dos eluatos
(ANDRADE E LIMA, 2012; NOGUEIRA, 2001; MARQUES et al., 2001).

Uma gota de pertecnetato de sédio foi depositada em um pogo de uma Placa
de Kline, e ao lado nos outros trés pogos foram gotejados solugdo padrao de
aluminio nas concentragdes 5, 10 e 20 ppm.

Posteriormente, foram adicionados em cada po¢o uma gota da solugéo de
alizarina S 0,1%, e uma gota da solugédo de hidréxido de sédio (NaOH) 1N e duas
gotas da solugcédo de acido acético (C2H4O2) 1N. Apos leve agitagdo, foi avaliada
visualmente a tonalidade da aliquota do eluato com as concentracdes de aluminio
(Figura 12).
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Figura 12: Teste de teor de aluminio. Da esquerda para a direita: cor da amostra, cores

dos padrbes de aluminio de 5 ppm, 10 ppm e 20 ppm.
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Fonte: ANDRADE e LIMA, 2010

Os resultados foram comparados com os limites de referéncia que requer
concentragdes inferiores a 10ul/mL (10 ppm) de aluminio na solugao eluida,
conforme descrito na farmacopeia americana e 20ul/mL (20ppm) na farmacopeia
europeia (CONVENTION, 2009; EP, 2008a; 2008b). Da mesma forma, as
concentragbes consideradas aceitaveis pelo fabricante dos geradores analisados é

similar as estabelecidas pela farmacopeia americana (IPEN, 2013b).

3.1.3 Avaliagédo da Pureza Radioquimica

A pureza radioquimica do eluato do gerador **Mo/**™Tc foi avaliada por meio
de cromatografia em camada delgada, que utilizou papel Whatman, cujas dimensdes
foram 1cm x 8cm, devidamente marcada na metade da fita. (MELO, 2012; SAHA,
2010).

Posteriormente, foram separadas trés fitas de Whatman, onde as mesmas
foram marcadas com um ponto de aplique a 1 cm da base, e neste ponto de aplique
foi colocada uma gota de pertecnetato de sddio, como mostram as Figuras 13 (13A e
13B).

Em seguida, as fitas cromatograficas foram posicionadas em trés recipientes
de vidros, contendo 1mL de acetona PA (Pura) (Figura 13C). Apés 10 minutos, as
fitas foram retiradas, acondicionadas em uma bandeja e avaliadas por dois métodos.

No primeiro método, foram utilizadas as cadmaras de cintilagdo dos SMN
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participantes (MELO, 2012), onde a bandeja com as fitas foi colocada em cima da
mesa de exame e adquirida uma imagem estatica. A imagem foi realizada com
colimadores de baixa energia, uma disténcia de 10 cm entre as fitas e o colimador e
com tempo de aquisi¢do de 180s, como mostra a Figura 13D.

Posteriormente, foram delimitadas duas areas, mais conhecida como Regiéao
de Interesse (ROI- Region Of Interest), nas imagens adquiridas, sendo uma da base
a 4 cm e a outra da marca de 4 cm ao restante da fita. Nessas regides foram obtidas
as taxas de contagens (Figura 13E), e em seguida, determinada a pureza

radioquimica (PRQ) por meio da equacéo 4.

PRQ (%) = A superior X 100 (4)

A Total

Onde a &g, parigr € a atividade mensurada na area superior da fita.

Arqcqr € a atividade total observada na fita.

No segundo método, foi utilizado o calibrador de dose dos respectivos SMN
(MARQUES et al., 2001), onde as fitas foram cortadas ao meio (Figura 13F), e a
atividade foi determinada utilizando o canal de ®*™Tc, como mostra a Figura 13G e
13H.
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Figura 13: Procedimento para a avaliacdo da pureza radioquimica utilizando fitas
cromatogréaficas em dois sistemas de deteccédo diferentes: camara de cintilacdo e no

calibrador de dose.

Fonte: O AUTOR.
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Com o valor das atividades obtidas pelo calibrador de dose, os calculos da
pureza radioquimica (PRQ) foram realizados utilizando também a equacéo 4.

A PRQ de referéncia para o **™TcO* livre no eluato que é determinada tanto
pelas farmacopeias americana e europeia, quanto pelo fabricante dos geradores
avaliados é de 95% (IPEN, 2013b; CONVENTION, 2009; EP, 2008a, 2008b).

3.1.4 Avaliacédo do Potencial Hidrogenidnico (pH)

Para a determinacdo do pH foi utilizado o papel universal de pH (Merck®),
que apresenta escala de 0 a 14. A avaliagao foi realizada com o gotejamento do
eluato em uma fita de pH, sendo observada a coloracido e comparada com a escala
de cores fornecida pelo fabricante.

A aceitabilidade do pH pela farmacopeia americana (USP) é de 4,0 a 7,0 e
pela farmacopeia europeia (EP) é de 4,0 a 8,0. Ja o fabricante dos geradores indica

intervalo de 4,5 — 7,5 de acordo com a bula do produto.

3.2 Testes Realizados no %™ Tc-MIBl apés Marcacéao

3.2.1 Avaliagédo da Pureza Radioquimica

A avaliacdo da pureza radioquimica foi realizada para os dois fabricantes
nacionais do farmaco MIBI, e a metodologia para a avaliagdo do referido
radiofarmaco segue a descrigdo contida em uma das bulas desses fabricantes, pois
0 mesmo apresenta todas as etapas para executar o controle de qualidade,
enquanto o outro fabricante apenas cita o material utilizado e o valor da pureza
radioquimica.

Foram utilizados trés fitas papel Whatman e trés fitas de silica gel, com
dimensdes de 1cm de largura e 6,5 cm de comprimento, marcadas a uma distancia
de 1cm da base, para o ponto de aplicagdo da amostra do radiofarmaco *°™Tc-MIBI.
Em seguida, as trés fitas de Whatman foram depositadas em frascos de vidros
contendo 1mL do solvente metanol, e as trés fitas de silica gel foram inseridas em

frascos contendo 1mL do solvente cloreto de sddio (NaCl).
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Apods 10 minutos, as fitas foram retiradas, acondicionadas em uma bandeja e
avaliadas nos dois métodos.

Da mesma forma que a avaliagdo da pureza radioquimica do eluato, no
primeiro método, foi utilizado as camaras de cintilagdo dos SMN, com 0os mesmos
parametros de aquisicdo da imagem. Entretanto, para a quantificagdo das duas ROls
nas imagens adquiridas, foram feitas em cada fita, da base a 2,5 cm e o outro de 2,5
cm ao restante da fita (Figura 14). Nessas regides foram obtidas as taxas de
contagens e em seguida foram realizados os célculos da pureza radioquimica (PRQ)

equacao 5.

Figura 14: ROIs selecionadas nas imagens das fitas de silica gel e de papel whatman
para quantificar as contagens.

FITA DE SILICA GEL PAPEL WHATMAN
PARTE SUPERIOR PONTO DE APLIQUE PARTE INFERIOR
I
[ ; 25cm
40em +
40cm
2sem | B8R
PARTE INFERIOR PONTO DE APLIQUE PARTE SUPERIOR

Fonte: O AUTOR.

Para o segundo método foi utilizado o calibrador de dose de cada SMN, onde
as fitas foram cortadas da base a 2,5 cm de comprimento, para a realizacao das

medidas no canal de **™Tc. Em seguida foi feito o calculo da PRQ (equagéo 5).

PRQ = 100 — (% %MTcO* + % 9%TcOy) (5)
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onde:

% **™Te@™* ¢ a fracdo do pertecnetato de sddio livre presente na amostra do

radiofarmaco, que representa a parte inferior da fita de silica gel;

%**Te@, é a fracdo do tecnécio reduzido-hidrolisado presente na amostra do

radiofarmaco que é a parte superior da fita do papel whatman.

Os resultados obtidos foram comparados ao limite de aceitagao indicado nas
bulas dos fabricantes, valores acima de 90% (IPEN, 2013a; RADIOFARMACUS,
2013).

3.2.2 Avaliacao do Potencial Hidrogenidnico (pH)

Para a determinacdo do pH do radiofarmaco foram realizadas 18 amostras,
utilizando o papel indicador de pH (Merck®), e a leitura realizada apdés 3 minutos do
gotejamento. A coloracdo obtida foi comparada com a escala fornecida pelo
fabricante do papel indicador de pH e os resultados foram comparados com o0s
valores descritos na bula do farmaco, que é entre 5 — 6 (IPEN, 2013a;
RADIOFARMACUS, 2013).

3.3 Calibracé&o das Camaras de Cintilacao

Para quantificar de forma adequada as atividades nos pacientes, se fez
necessario a determinacao dos fatores de calibragdo e atenuacdo nas camaras de
cintilacdo dos SMN. Vale ressaltar que para avaliar a biodistribuicdo do radiofarmaco
nos pacientes, foram adquiridas e quantificadas as atividades presentes nos 6rgaos
de interesse que s&o o coragéo e o figado.

Foi evidenciado que todos os SMN participantes deste trabalho realizam os
testes de controle de qualidade, em suas respectivas camaras de cintilagao,

periodicamente conforme exigéncia da norma nacional vigente (CNEN, 1996).
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3.3.1 Determinagao do Fator de Calibragao (C)

O fator de calibragdo de um sistema € obtido pela contagem de uma atividade
conhecida por um periodo de tempo fixo, em uma geometria padronizada e usando
parametros de aquisicdo desiguais para a camara (SIEGEL et al.,, 1999), sendo
expresso pelo numero de contagens / unidade de atividade (cps/Bq).

Para determinacao deste fator foi utilizada uma Placa de Petri com uma fonte
plana de atividade 140 MBq (3,8 mCi), de espessura inferior a 3mm (para minimizar
o fator de auto-atenuacido) e com extensdao de 140mm de didmetro, para evitar
possivel falta de uniformidade.

A fonte foi posicionada no centro de ambos os detectores (Figura 15) e as
medidas realizadas nas mesmas condigdes que sdo empregadas para um estudo
clinico (com colimador de baixa energia, janela de energia de 20% centrada no

fotopico) e com um tempo de aquisigao de 300 s.

Figura 15: Determinacdo do fator de calibracdo da cAmara de cintilagdo com Placa de
Petri.

Fonte: O AUTOR

Em seguida, foi feita uma ROI, com uma area aproximada de 154cm?, sobre
as imagens adquiridas em cada detector, a fim de obter um numero de contagens.
Os fatores de calibragdo do sistema, para cada camara de cintilagao, foram dados
pela média aritmétrica dos valores obtidos em cada detector.
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3.3.2 Determinacgao do Fator de Atenuagao

Quando um feixe de radiagao gama incide sobre um material de espessura ‘X,
parte do feixe é espalhada, e parte é absorvida por processos de interagdo e uma
fracdo atravessa o material sem interagir. A intensidade | do feixe que atinge o

detector esta associada a intensidade lo do feixe incidente pela equagao (6).

|= I, e ¥ (6)

Onde p é a probabilidade do feixe sofrer atenuagédo, sendo chamado
coeficiente de atenuacéo linear (KNOLL, 2010).

Se um feixe gama monoenergético atinge o detector apds passar através de
um material absorvedor de espessura variavel, o resultado sera uma curva de
atenuacado exponencial simples (KNOLL, 2010).

Entdo para a determinacdo do fator de atenuacdo, neste trabalho foram
realizadas medidas da atenuagao dos raios gama emitidos por uma fonte pontual de
9¥mTc cuja atividade foi 92,5 MBq (2,5 mCi), em diferentes espessuras de camada de
agua em um fantoma de acrilico medindo 30 x 30 x 30 cm?3 (Figura 16). O fantoma
utilizado possui uma régua com onze aberturas circulares distanciadas em 2,5 cm,
permitindo a colocagdo de uma fonte pontual de ®*™Tc, podendo, desta forma, variar

as espessuras de 0 a 25 cm.

Figura 16: Fantoma utilizado para obtencao da curva de atenuacéo de *™ Tc.

Fonte: O AUTOR.
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O detector foi aproximado do fantoma e posicionado em trés diferentes
distancias de 10cm, 15cm e 20cm da fonte, sendo essas distancias as que poderiam
ser utilizadas quando da aquisicdo das imagens dos pacientes de acordo com suas
espessuras.

As aquisi¢cdes foram feitas utilizando-se colimador de baixa energia, janela de
energia de 20%, centrada no fotopico de 140 keV que sado as condigbes
normalmente utilizadas para a realizagdo dos estudos clinicos. Foram realizadas
aquisicdes de contagens, utilizando um tempo de aquisicdo de 100s em cada
espessura de camada de agua (PEREIRA, 2003).

Para obtencado da curva de atenuacao foram utilizados os dados obtidos das
aquisicoes feitas com o fantoma em suas diferentes espessuras de agua, onde
através dos dados da fracdo do I/lo de cada detector foi obtido o coeficiente de

atenuacao linear (u).

3.4 Quantificagcao da Atividade “In Vivo”

Para a quantificagao de atividade “in vivo” foi utilizada a técnica que combina
imagens planares opostas, também conhecida como técnica de contagem de
imagens conjugadas. Os valores obtidos com esse método sdo teoricamente
independentes da profundidade da fonte no tecido (LILEY, 1998; SIEGEL et
al.,1999).

Primeiramente foram adquiridas duas imagens do térax/abdémen de cada
paciente (anterior e posterior), a fim de se obter a informagao sobre a biodistribuigao
do radiofarmaco utilizado.

A imagem do toérax/abdémen (anterior e posterior) foi realizada logo apos a
aquisicao da imagem cardiaca na condigdo de estresse, pois esta imagem serve
para identificar defeitos de perfusao (SIEGEL et al., 1999).

Foram adquiridas imagens de 20 pacientes em cada um dos servigcos A, B e
C, sendo 10 injetados com o radiofarmaco do fabricante 1 e 10 com o fabricante 2,

utilizando-se o seguinte protocolo de aquisigao:

e Colimador para baixa energia;
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e Janela de energia em 20%, centrada no fotopico;
e Matriz de aquisi¢ao de 256x256.

e Tempo de aquisi¢cédo (5 minutos)

A distancia do paciente ao colimador ficou em torno de 15 cm a 25 cm
conforme a espessura de cada paciente (Figura 17).

Figura 17: Posicionamento do paciente para adquirir aimagem (anterior/posterior).

Fonte: O AUTOR.

Para obtencdo das contagens das ROls, foi feito um contorno na area que se

deseja quantificar como é apresentado na Figura 18.
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Figura 18: ROIs nos érgaos de interesse (Coracao/ Figado)

Coracgéao

dmm =—)

ANTERIOR POSTERIOR

Fonte: O AUTOR.

Cada imagem foi identificada como Pn, que é a identificagdo do respectivo
paciente associado ao radiofarmaco utilizado. Os SMN A, B e C, possuem diferentes
protocolos para aquisigdo das imagens de cintilografia do miocardio; esses

protocolos s&o descritos a seguir:

Servigo A

- Protocolo de um dia: o paciente faz primeiro a imagem de repouso e
posteriormente a imagem de estresse, ou vice-versa, com atividades administradas
em relacdo ao peso, ou ainda com atividades em relacdo ao dobro da primeira
atividade, que pode variar de 296 MBq a 555 MBq (8 mCi a 15 mCi).

- Protocolo de dois dias: o paciente faz a imagem de repouso em um dia e a
imagem de estresse no outro dia. Neste protocolo € injetado no paciente a mesma
atividade que é em torno de 740 MBq a 925 MBq (20 mCi a 25 mCi) independente
da etapa (Repouso ou Estresse). E mais utilizado em pacientes que pesam acima de
100kg ou aqueles que apresentam algum problema que inviabilize a realizagdo do

exame em um unico dia.

Servigo B
- Protocolo de um dia: primeiro € feito o repouso onde é administrado uma
atividade em torno de 444 MBq (12 mCi). Na fase de estresse € administrada uma

atividade que é o triplo da primeira, ou seja, em torno de 1332 MBq (36 mCi).
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- Protocolo de dois dias: semelhante ao Servigo A.

Servico C
Este servigco s6 possui protocolo de um dia, de forma que € administrado ao
paciente uma atividade em torno de 370 MBq (10mCi) na segunda etapa que € o

triplo da primeira. O exame comeca pelo estresse e depois 0 repouso.

Em todos os SMN, teoricamente, os pacientes fazem a primeira imagem
aproximadamente uma hora depois da administracdo do radiofarmaco °°™ Tc-MIBI,
em ambas as etapas do exame.

Para este trabalho foi quantificada a atividade no coracdo e no figado e a
configuragéo escolhida levou em consideragédo que estes 6rgaos estéo inseridos em
uma regiao com distribuicdo uniforme de atividade.

A atividade da regiao fonte, representada por A1, foi obtida pela equacéao (7)
(SIEGEL et al., 1999):

“Ip f
L ¢

onde:
I, e Ip s&o as taxas de contagens por segundo (CPS) obtidas nas imagens

anterior e posterior, respectivamente em cada ROI,

g¢~"* ¢ o fator de transmissdo dos raios gama através da espessura (x) do
paciente com coeficiente de atenuacado linear («). Este fator pode também ser
determinado diretamente pela medida da razéo entre as contagens |/lo obtidas com

(1) e sem (lo) o paciente.

f - é o fator que representa a correg¢ao para a auto-atenuacao da fonte e como
envolve apenas as caracteristicas da regido fonte, ele ndo sera significativamente

diferente de 1, sendo este o valor considerado para a solugao da equacéo 7.

C - é o fator de calibragdo do sistema (taxa de contagem por unidade de
atividade). Esse fator foi obtido realizando-se a contagem de uma atividade

conhecida por um periodo de tempo fixo dentro de uma geometria padréo e no ar.
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F - é o fator usado para subtrair a contribuicdo da atividade de uma area
adjacente a regiao de interesse sobre a atividade desta regido. Se a regiao fonte
esta inserida numa regido com distribuicdo uniforme da atividade, a fragdo da média
geométrica das contagens (la.lp)"? que esta inserida na regido de interesse ¢ dada

pela equacgao (8):

Fo= -l e e o a1l ®)

onde:
I,:; € a de contagem obtida através do paciente para uma regido adjacente

ao do 6rgéo com igual area;
t representa a espessura do paciente.

t; representa a espessura da regido ou orgéo fonte que pode ser obtida a
partir da analise de uma vista lateral do paciente ou do uso de medidas padrao
encontradas na literatura. Neste trabalho foram utilizadas as espessuras do coracao
(6 cm) e do figado (12 cm) indicadas por MANO (2013).

3.5 Andlise das Imagens através da Interpretacdo Visual da

Perfusdo do Miocardio

Todas as imagens de aquisigdo foram avaliadas quanto a qualidade técnica e
a presencga ou nao de artefatos.

Das 60 imagens adquiridas neste trabalho, foram selecionadas 24, sendo
aquelas que apresentaram uma relagao figado/coragdo acima de 1(8) imagens,
pureza radioquimica abaixo de 90% (5) imagens e que apresentaram a menor
relacdo figado/coragao (11) imagens. Elas foram processadas por meio do método
de Reconstrucao lterativa, onde o método compara os dados originais do paciente
com os dados estimados pelo software, e apresentados em cortes tomograficos
tanto na fase do repouso com na do estresse (Figura 7).
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Apesar das imagens apresentarem das duas etapas, para avaliagao visual da
perfusao do miocardio foi avaliada apenas a fase do estresse.

Cinco médicos nucleares experientes avaliaram as imagens
independentemente e sem conhecimento do histérico do paciente, nem a
procedéncia do servico. Ressaltando que dentre os médicos, dois deles nao faziam
parte dos servigos avaliados.

Nesta avaliagdo, foi solicitado que eles interpretassem a imagem para laudo e
avaliassem a qualidade da imagem quanto ao BG existente na imagem do paciente
(radiofarmaco circulante).

A interpretacao do estudo foi feita pelo sistema de segmentagao do miocardio
e de escores, através de um formulario (Anexo B), que representa o modelo de
segmentagédo do miocardio em 17 segmentos, conforme recomendacgéo do “Cardiac
Imaging Committee of the Council on Clinical Cardiology of the American Heart
Association”. Cada segmento foi pontuado segundo o seu grau de captacao onde: 0
corresponde a captagcdo normal ou alteracdo nao significativa; 1, hipocaptagao
discreta; 2, hipocaptagdo moderada; 3, hipocaptacdo acentuada; 4, auséncia de
captacao (IZAKI, 2008; CERQUEIRA et al., 2002; BERMAN et al.,1998).

O percentual da alteracdo perfusional foi determinado estabelecendo uma
relagdo, onde o escore maximo de 68 corresponde a 100% de déficit de perfusédo do
ventriculo esquerdo. Assim, cada unidade de pontuagdo do SSS correspondem a
1,47% de area miocardica do ventriculo esquerdo hipoperfundido (BERMAN et al.,
2004).

Os pacientes foram classificados em faixas de risco onde se consideraram
estudos nao alterados ou minimamente alterados aqueles com defeitos perfusionais
menores que 5% da area miocardica. Defeitos perfusionais ao estresse da ordem de
5% a 9 % foram considerados de grau discreto, de 10% a 14% de grau moderado e
acima de 15% de grau acentuado (GERMANO et al., 2007).

Foi, entdo, avaliado o grau de concordancia entre os cincos avaliadores na

analise visual semi- quantitativa, bem como na qualidade técnica da imagem.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

4.1 Testes Realizados no Eluato dos Geradores *°Mo/**™Tc

4.1.1 Avaliagao da Pureza Radionuclidica

Os resultados do teor de Mo nas amostras avaliadas demonstraram que
todas se apresentaram dentro do limite estabelecido pela farmacopeia americana e

pelo fabricante dos geradores (0,15 uCi/mCi) como mostra a Figura 19.

Figura 19: Valores de impureza do ®®Mo observados nas amostras de eluato
proveniente dos geradores de **Mo/*®™ Tc em trés servigos de medicina nuclear do

Recife- Brasil.
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Andrade e Lima (2010) em levantamento anterior no Recife, chegaram a
encontrar duas amostras em dois diferentes geradores com valores de impureza
acima de 0,15 uCi/mCi. Entretanto, o fato foi observado nas 52 e 72 eluigbes em
apenas uma amostra de cada gerador. Ja no levantamento realizado em SMN em
alguns estados do Nordeste, foram contabilizados 5 amostras de impurezas de **Mo
acima do recomendado. Isso mostra a necessidade de realizar tal teste antes da
marcacgao dos radiofarmacos (ANDRADE, 2012).

Apesar de duas amostras (uma no servico A e outra no servigo C)

apresentarem valores préoximos ao limite (0,12 y/mCi e 0,13u/mCi, respectivamente),
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isso raramente se constitui um problema. Entretanto, como o tempo de meia-vida do
%Mo é maior que a do *®*Tc, a impureza radionuclidica pode aumentar com o tempo
e a utilizacdo de eluatos com valores proximos ao limite maximo permitido, deve ser
repensado (ANDRADE; LIMA, 2010).

A impureza radionuclidica pode expor desnecessariamente o paciente a
radiacao beta, podendo também prejudicar a qualidade das imagens em fungéo da
radiagdo gama, com energia de aproximadamente 740 keV (MOMENNEZHAD et al.,
2010; DANTAS et al., 2005; MARQUES et al., 2001).

Para garantir a adequada realizagdo da avaliagao da pureza radionuclidica é
necessario observar se os calibradores de doses utilizados estdo respondendo

adequadamente a quantificagdo dos radioisétopos (WILLIAMS et al., 1981).

4.1.2 Avaliagdo da Pureza Quimica

Os resultados da pureza quimica, foram obtidos de 18 amostras avaliadas e,
estdo disposta na Figura 20. Observa-se que todas as amostras do servigco A se
apresentaram dentro dos limites de referéncia da farmacopeia americana e dos
limites estabelecidos pelo fabricante que é de 10ppm. Porém, nos servicos B e C,
10% das amostras apresentaram valores de impureza acima de 10ppm. Apesar de
estarem abaixo do limite da farmacopeia europeia (20ppm), observa-se que as

recomendagdes do fabricante dos geradores nao estao sendo atendidas.

Figura 20: Valores da pureza quimica do eluato **"Tc nos Servigos de Medicina
Nuclear: A,B e C.

B C

m 10 ppm - 100% B5ppm-10% ®10ppm-80% M20ppm-10% ™10 ppm-90% M 20 ppm - 10%

E importante citar que, por ser um teste colorimétrico semi-quantitativo,

algumas amostras com valores acima de 10ppm podem ter sido enquadradas,
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conforme a avaliagao visual do operador, como amostras conformes. Mesmo assim,
€ um teste simples e de baixo custo, quando comparado a outros métodos,
justificando seu uso nesse trabalho.

A determinacgado da concentragdo de Al*3 serve para prevenir o grande nimero
de problemas com a qualidade dos farmacos associados a presenca desse ion,
alterando sua biodistribuicdo e acarretando imagens de baixa qualidade com

possivel repeticdo do exame (MARQUES, et al., 2001).

4.1.3 Avaliagado da Pureza Radioquimica (PRQ)

Nesta avaliacdo, foram utilizados dois métodos para quantificar as atividades
das fitas cromatograficas: o primeiro utilizando a camara de cintilagdo e o segundo
método, o calibrador de dose. Apesar da sequéncia de realizacdo dos métodos
terem sido essa, os resultados sao apresentados na sequéncia contraria, uma vez
que o segundo método (calibrador de dose) é mais usual.

Os resultados encontrados da pureza radioquimica do eluato nas clinicas A,
B e C para o calibrador de dose estdo mostrados na Tabela 2. Observou-se que os
valores médios da PRQ obtidos pelas clinicas estédo fora do limite estabelecido pelas
farmacopeias e pelo fabricante (CONVENTION, 2009; EP, 2008a, 2008b; IPEN,
2013b).

Inclusive, todas as amostras do servico C apresentaram valores abaixo de
95% de %MTcO livre no eluato. E valores inferiores a 95% indicam que n&o ha uma
quantidade suficiente de °™TcO livre para realizar uma marcagdo adequada dos
radiofarmacos, podendo prejudicar a qualidade total da imagem (ANDRADE, 2012;
OLIVEIRA et al., 2006; MARQUES et al., 2001).
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Tabela 2: Valores do percentual de pureza radioquimica dos eluatos de geradores de
®Mo/*®"Tc dos SMN A, B e C obtidos pelo calibrador de dose.

Percentual médio da Pureza Média £ Desvio
Radioquimica (%) Padréao(%)
Amostra 1: 80
Amostra 2: 97
Amostra 3: 93
Amostra 4: 83
Amostra 1: 96
Amostra 2: 89
Amostra 3: 95
Amostra 4: 50
Amostra 5: 57
Amostra 6: 74
Amostra 1: 84
Amostra 2: 76
Amostra 3: 61
c Amostra 4: 62 65 & 10

Amostra 5: 50

Amostra 6: 64

Amostra 7: 71

Amostra 8: 54

Servigo

Entretanto, quando se utilizou a cémara de cintilagdo, observou-se,
conforme descrito na Tabela 3, que apenas a clinica C apresentou, em algumas
amostras, valores de pureza radioquimica fora dos limites estabelecidos pelas
farmacopeias internacionais e pelo fabricante (IPEN, 2013b; CONVENTION, 2009;
EP, 2008a, 2008Db).
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Tabela 3: Valores do percentual de pureza radioquimica dos eluatos de geradores de

®“Mo/**"Tc dos SMN A, B e C obtidos pela camara de cintilag&o.

Percentual médio da Pureza Média + Desvio
Radioquimica (%) Padrao (%)
Amostra 1: 98
Amostra 2: 99
A 98,0+ 0,7
Amostra 3: 98
Amostra 4: 97
Amostra 1: 99
Amostra 2: 99
Amostra 3: 98
B 98,5+0,5
Amostra 4: 98
Amostra 5: 98
Amostra 6: 99
Amostra 1: 76
Amostra 2: 88
Amostra 3: 97
Amostra 4: 99
C 89,0+7,0
Amostra 5: 80
Amostra 6: 95
Amostra 7: 88

Amostra 8: 96

Servigos

Vé-se que, utilizando a camara de cintilacdo, apenas 22% do total das
amostras seriam descartadas, enquanto que com o calibrador de dose seriam 78%.
Esses resultados indicam que a camara de cintilagdo demonstrou ser mais sensivel
na analise da fita cromatografica quando comparada com o calibrador de dose. Isto
pode ser justificado, devido a aplicagéo de baixas atividades nas fitas, dificultando a
detecgao no calibrador de dose.

Melo (2012) também observou este fato, mostrando que a céamara de
cintilacao deve ser utilizada na analise das fitas, pois evita os falsos positivos que
ocorre no calibrador de dose. Entretanto, sabe-se que a rotina nos servigos € muito
intensa, dificultando a disponibilizacédo da camara de cintilacdo para rotina dos testes
de pureza radioquimica. Assim, este método pode ficar como opcédo para
confirmacdo dos testes que apresentarem valores da PRQ abaixo de 95% quando

utilizado o calibrador de dose.
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4.1.4 Avaliagao do Potencial Hidrogeniénico (pH)

Os resultados das avaliagbes de pH das amostras do eluato de °°™Tc
demonstraram que todos estavam viaveis para serem utilizados, conforme
recomendagdes das farmacopeias americana (4,0 - 7,0) e europeia (4,0 - 8,0) e a do

fabricante (4,5 - 7,5), como pode ser observado na Figura 21.

Figura 21: Valores do pH das amostras de eluato dos geradores de *°*Mo/**"Tc

avaliados.
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O pH é muito importante para a estabilidade da marcacao e devera estar
proximo de 7,4 que € o pH sanguineo. A alteragdo do pH pode degradar a
estabilidade ou a biodistribuicdo do eluato (VALLABHAJOSULA et al., 2010;
MARQUES et al., 2001).

4.2 Testes Realizados com °"Tc-MIBI

4.2.1 Avaliagao da Pureza Radioquimica

As médias dos percentuais da pureza radioquimica de cada amostra estao

apresentadas nas Tabelas 4 e 5.
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Tabela 4: Valores do percentual de pureza radioquimica do *™ Tc-MIBl dos SMN A, B e

C obtidos pelo calibrador de dose.

Percentual médio da Pureza

Média + Desvio Padrao (%)

Servigo Radioquimica (%)
Fabricante 1 Fabricante 2 Fabricante 1 Fabricante 2

Amostra 1 = 98 Amostra 1 = 97

A 97,5+0,5 97,5+0,5
Amostra 2 = 97 Amostra 2 = 98
Amostra 1 = 83 Amostra 1 =95

B Amostra 2 = 96 Amostra 2 = 90 90 +5 87 +7
Amostra 3 = 91 Amostra 3 =78
Amostra 1 =72 Amostra 1 = 86
Amostra 2 = 82 Amostra 2 = 93

C 76 £ 3 80+ 10

Amostra 3 =75
Amostra4 =75

Amostra 3 = 64
Amostra4 =77

Tabela 5: Valores do percentual de pureza radioquimica do *™ Tc-MIBl dos SMN A, B e

C obtidos pela camara de cintilagéo.

Percentual médio da Pureza

Média £ Desvio Padrao (%)

Servigo Radioquimica (%)
Fabricante 1 Fabricante 2 Fabricante 1 Fabricante 2

Amostra 1 = 98 Amostra 1 = 98

A 98,5+ 0,5 97,5 +0,5
Amostra 2 = 99 Amostra 2 = 97
Amostra 1 = 98 Amostra 1 = 97

B Amostra 2 = 99 Amostra 2 = 99 98,6 + 0,5 90 +£12
Amostra 3 = 99 Amostra 3 =73
Amostra 1 = 83 Amostra 1 =85
Amostra 2 = 93 Amostra 2 = 89

C 91+5 93+6

Amostra 3 = 95
Amostra 4 = 95

Amostra 3 = 98
Amostra 4 = 99

Observa-se que para a clinica A, os dois fabricantes apresentaram médias do
percentual de pureza radioquimica acima de 90%, utilizando os dois métodos. Na
clinica B, apenas uma amostra do Fabricante 2 apresentou resultado abaixo de 90%
nos dois métodos. E na clinica C, as amostras dos dois fabricantes, utilizando o

método da camara de cintilacdo, apresentaram médias acima de 90%, porém ao se
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utilizar as mesmas amostras no calibrador de dose, os resultados apresentaram-se
fora do limite de aceitabilidade.

No entanto, apenas a clinica A realizava os controle de qualidade do
calibrador de dose diariamente, podendo ser esse um dos motivos para que os
valores de pureza radioquimica observados nas outras clinicas apresentarem-se
abaixo dos limites preconizados pelas farmacopeias, quando as medidas foram
realizadas com o referido equipamento. Entretanto, de acordo com Melo (2012),
para a determinacdo do percentual da pureza radioquimica € mais conveniente
utilizar a camara de cintilacido, pois a mesma demonstra ser mais sensivel na

analise das fitas cromatograficas quando comparado com o calibrador de dose.
4.2.2 Avaliagao do Potencial Hidrogeniénico (pH)

Os resultados das avaliagbes de pH das amostras do radiofarmaco *MTc-
MIBI demonstraram que todos estavam viaveis para serem utilizados, conforme
recomendagdes das bulas, onde o pH tem que estad entre (5 - 6) para os dois

fabricantes, como pode ser observado na Figura 22.

Figura 22: Valores do pH do **"Tc-MIBI
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O pH é importante para estabilidade do radiofarmaco, pois ele pode interferir
significativamente na eficiéncia de marcagao, podendo ocasionar a formagao de

complexo com estrutura quimica diferente do esperado (MARQUES et al.,2001).
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4.3 Calibracao das Camaras de Cintilagcéo

Neste trabalho, para quantificar as atividades no figado e no coragao foi
utilizada a equacgao 7. Para utilizacdo de tal equacgao foi necessario determinar os

fatores de calibragéo (C) e o de transmissao (e™*).

4.3.1 Determinacao do Fator de Calibragado do Sistema (C)

Os fatores de calibragao dos sistemas dos SMN sao apresentados na Tabela
6. As atividades utilizadas para a determinacdo de cada fator foram: SMN A e B:
144,3 MBq (3,9 mCi) e SMN C 140,6 MBq (3,8 mCi).

O fator de calibragdo do sistema é dado pela média aritmétrica dos fatores
dos seus detectores.

Em relacdo ao SMN B, s6 foi possivel obter o fator de calibracdo do Detector

2, pois o0 gantry apenas faz a rotagcao de 90°.

Tabela 6: Valores dos fatores de calibracéo (C) das camaras de cintilagdo

dos servicos A, B e C.

Fator de Calibracdo Fator de Calibragao do

Servico Detector C(zgtsgsm dos detectores Sistema
(CPS/MBq) (CPS/MBq)

1 9760 67

A 68 £ 0,2
2 9819 68

B 2 7027 48 48,7
1 9061 64

C 612
2 8229 58

4.3.2 Determinacao do Fator de Transmissao

As contagens obtidas nas diferentes distédncias fantoma-detector na camara
de cintilacdo do servico C estdo apresentados nas Tabelas 7, 8 e 9. Os dados
obtidos com o fantoma para os servicos A e B sdo apresentados nos Apendices B e

C, respectivamente.
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Tabela 7: Contagens obtidas no servico C de uma fonte posicionada no fantoma, em

diferentes profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector

de 10 cm.
Espessura da Contagem I/lo
%agmu:‘iirg? DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
0 527291 506534 1 1
2,5 373707 352434 0,70879 0,69551
5 257017 246980 0,48740 0,48714
75 173519 164603 0,32905 0,32443
10 120381 113647 0,22809 0,22432
12,5 81983 76134 0,15528 0,14982
15 53166 49203 0,10068 0,09649
17,5 34977 33850 0,06620 0,06642
20 21732 23859 0,04104 0,04675
22,5 14059 14993 0,02654 0,02934
25 10493 10515 0,01977 0,02055

Tabela 8: Contagens obtidas no servico C de uma fonte posicionada no fantoma, em

diferentes profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector

de 15 cm.
Espessura da Contagem I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)
0 495827 480226 1 1
2,5 346001 337118 0,69780 0,70190
5 241470 236352 0,48693 0,49184
7,5 167098 159695 0,33690 0,33201
10 114381 110664 0,23051 0,23007
12,5 73451 74740 0,14787 0,15462
15 47512 51431 0,09568 0,10643
17,5 30461 30767 0,06130 0,06369
20 20327 21009 0,04085 0,04332
22,5 14073 15074 0,02826 0,03118
25 9698 9428 0,01948 0,01946
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Tabela 9: Contagens obtidas no servico C de uma fonte posicionada no fantoma, em

diferentes profundidas, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de

20 cm.
Espessura da Contagem I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)
0 471107 458001 1 1
2,5 337934 327705 0,71725 0,71544
5 229546 227083 0,48714 0,49562
7,5 160694 151983 0,34099 0,33143
10 109168 104183 0,23160 0,22715
12,5 71144 70178 0,15074 0,15280
15 43994 42432 0,09321 0,09242
17,5 29280 30018 0,06194 0,06526
20 18360 20297 0,03884 0,04408
22,5 13637 13159 0,02886 0,02849
25 8966 9006 0,01893 0,01945

Os dados obtidos com o uso do fantoma em diferentes espessuras de agua
(Tabelas 7, 8 e 9), apds a corregédo de decaimento do %™ Tc, permitiram a obtengdo
do coeficiente de atenuagao linear (u) por meio do ajuste da curva. Tal coeficiente é
apresentado na Figura 23 sendo este obtido para a distancia de 10 cm em cada
detector. Na Tabela 10, encontram-se todas as meédias dos coeficientes de

atenuacao (J) dos servigos participantes desse trabalho.



Figura 23: Curva para determinacao do fator de transmissdo dos detectores da
camara de cintilacdo do servico C com o fantoma a uma distancia de 10 cm dos

detectores: (a) e (b).
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Tabela 10: Os coeficientes de atenuacéo () das diferentes distancias (10, 15 e 20 cm)

do fantoma-detector dos servicos A, B e C.

Servigos Distancia fantoma- detector ~ Coeficiente de atenuagéo, p (cm™)
10 0,149
A 15 0,155
20 0,151
5 15 0,149
20 0,152
10 0,159
C 15 0,160
20 0,159

4.4 Quantificacao da Atividade “In Vivo”

A quantificagdo da atividade ocorreu a partir das imagens anterior e posterior
feitas na regido do térax/abdémen, em um total de 20 pacientes adultos, por SMN
participante.

As caracteristicas dos pacientes avaliados estdo apresentadas nas Tabelas
11e12.

Tabela 11: NOmero de pacientes por sexo

Sexo
Servigo
Homens Mulheres
A 06 14
B 15 05
C 13 07

Total 34 26
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Tabela 12: Distribuicdo dos pacientes em funcao da idade

Servigo Idades Quantidades

40 - 49 2
50 — 59 3

A 60 — 69 10
70-79 2
80 -89 3
30-39 1
40 -49 3
50 — 59

B
60 — 69 7
70-79 7
20-29 1
30-39 1
40 - 49 1
50 — 59 5

C
60 — 69 6
70-79 5
80 -89 1

TOTAL - 60

No servico A, 70% dos pacientes sdao do sexo feminino, enquanto nos
servicos B e C, o numero maior de pacientes € do sexo masculino (70% e 65%,
respectivamente).

Em relacdo a idade dos pacientes, observa-se que a idade média foi de 65 +
10 anos para o servigo A, ja para o servigo B foi de 62 + 13 anos e para o servigo C
a média foi de 61 £ 13 anos, ndo havendo diferengas significativas entre os
pacientes estudados quanto a idade.

A fim de comparar os resultados observados das atividades quantificadas no
coragao e no figado dos pacientes dos servigos A, B e C, foi utilizada a atividade

especifica. Para tal, foram considerados os dados de um homem padrao descritos
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na ICRP 89 (2002), ou seja, 1,70 m de altura e 70 kg, bem como os valores de

massa de 330 g e 1800 g para o coracgéao e figado, respectivamente.

Os resultados s&o apresentados em termos de atividade especifica (MBg/g),

conforme evidenciado nas Tabelas 13, 14 e 15.

Tabela 13: Quantificacdo da atividade figado/coracdo dos pacientes no servigco A

Atividade Tempo Atividade especifica
Paciente PRQ Administrada Injegao/ (MBa/g) Relacéo
(%) no estresse  Imagem Fig/Cor
(MBq) (min) Coracao Figado
1 97 370 70 0,0231 0,0307 1,329
2 97 370 79 0,0170 0,0097 0,572
3 97 370 65 0,0206 0,0236 1,148
4 97 296 61 0,0084 0,0135 1,608
5 97 370 123 0,0267 0,0075 0,281
6 98 370 68 0,0440 0,0251 0,570
7 98 370 81 0,0219 0,0039 0,178
8 98 444 105 0,0384 0,0224 0,583
9 98 370 70 0,0209 0,0006 0,029
10 98 370 89 0,0218 0,0126 0,577
11 97 407 92 0,0346 0,0054 0,156
12 97 518 67 0,0169 0,0273 1,615
13 97 666 70 0,0180 0,0136 0,756
14 97 1258 93 0,0569 0,0121 0,213
15 97 444 125 0,0198 0,0021 0,108
16 97 555 120 0,0081 0,0069 0,844
17 98 1332 62 0,0841 0,0597 0,710
18 98 888 79 0,0416 0,0367 0,883
19 98 888 95 0,0507 0,0002 0,005
20 98 481 83 0,0081 0,007 0,864
Média 97,54+0,5 557+301 85+20 0,029+0,019 0,016+0,015 0,651+0,480
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Tabela 14: Quantificacdo da atividade figado/coracdo dos pacientes no servico B

Atividade  Tempo Atividade especifica
Paciente PRQ Administrada !njegéo/ Rglagéo
(%) no estresse imagem Fig/Cor
(MBq) (min) Coracao Figado
1 97 444 60 0,017 0,003 0,161
2 97 444 105 0,013 0,006 0,440
3 97 444 115 0,022 0,007 0,340
4 99 444 110 0,018 0,004 0,214
5 99 444 150 0,011 0,007 0,697
6 99 444 60 0,017 0,022 1,252
7 73 444 15 0,027 0,024 0,883
8 73 444 75 0,013 0,007 0,518
9 73 444 45 0,061 0,018 0,303
10 73 444 110 0,020 0,012 0,608
11 98 444 60 0,040 0,013 0,319
12 98 444 60 0,011 0,002 0,188
13 98 444 60 0,012 0,004 0,358
14 99 444 60 0,018 0,010 0,564
15 99 444 60 0,009 0,006 0,605
16 99 444 60 0,014 0,014 0,968
17 99 444 60 0,024 0,043 1,785
18 99 444 100 0,016 0,014 0,868
19 99 444 65 0,057 0,032 0,570
20 99 444 55 0,040 0,007 0,156
Média 9310 444 7431 0,023+0,015 0,013+0,011 0,590+0,397
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Tabela 15: Quantificacdo atividade figado/coracdo dos pacientes no servico C

Atividade Tempo . .
PRQ Administrada  injecao/  Atividade especifica (MBa/g) Relagéo

Paciente (%) no estresse Imagem Fig/Cor
(MBq) (min) Coragao Figado
1 85 370 150 0,0343 0,0096 0,278
2 85 370 100 0,0145 0,0052 0,357
3 89 370 63 0,0169 0,0085 0,504
4 89 370 90 0,0156 0,0009 0,060
5 89 370 85 0,0124 0,0001 0,005
6 98 296 95 0,0084 0,0113 1,346
7 98 296 60 0,0064 0,0040 0,624
8 98 296 40 0,0092 0,0059 0,639
9 98 296 50 0,0132 0,0058 0,437
10 98 370 96 0,0082 0,0018 0,216
11 98 370 46 0,0111 0,0101 0,910
12 83 370 65 0,0248 0,0031 0,125
13 83 370 75 0,0158 0,0066 0,419
14 83 370 75 0,0078 0,0011 0,144
15 93 370 47 0,0486 0,0061 0,125
16 93 1110 65 0,0695 0,0128 0,184
17 94 1110 60 0,0975 0,0549 0,563
18 94 1110 41 0,0208 0,0122 0,587
19 94 1110 74 0,0209 0,0026 0,124
20 95 370 60 0,0127 0,0131 1,026
Média 9116 503+313 72126 0,030+0,038 0,009+0,012  0,43310,344

Observa- se pelos dados da Tabela 13 que, no servico A, todas as amostras
de radiofarmaco utilizadas tiveram um bom percentual de pureza radioquimica
(297%) e a atividade especifica média no coragao foi de 0,029 MBq/g. Vale ressaltar
que quatro pacientes (Pn 14, Pn 17, Pn 18 e Pn 19) realizaram a fase de repouso
primeiro, por isso apresentam as atividades especificas no coragdo mais elevadas.

No servigo B, houve problema de marcacdo em um dos kits de sestamibi,
apresentando um percentual de PRQ de 73%. Como pode ser observado na Tabela

14, o valor médio da atividade especifica no coracao foi mais baixo que o do servigo
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A (0,023 MBg/g). No entanto isso, nao se deve exclusivamente a ma marcacgao do
referido kit, mas também a atividade média administrada ao paciente. Tanto que a
atividade especifica média do coragado, excluindo os pacientes que receberam o
radiofarmaco com a pureza radioquimica baixa, foi de 0,021+0,013 MBq/g.

Os dados da Tabela 15 mostram que, no servico C, trés kits apresentaram
percentuais de PRQ abaixo do limite estabelecido pelos fabricantes. Dividindo- se,
entdo, em dois grupos, PRQ < 90% e PRQ 2 90%, as atividades especificas médias
do coragao, foram 0,018 MBqg/g e 0,028MBq/g, respectivamente. Observa-se que o
valor médio para os kits com problemas de marcacgao foi mais baixo, demonstrando
quantitativamente que, quando o radiofarmaco apresenta percentuais de PRQ
abaixo do esperado, podem-se obter imagens com estatisticas de contagens mais
baixas. Dai a importancia de que este teste seja realizado antes da administragéo ao
paciente.

Entretanto, comparando a média deste grupo (PRQ < 90%) com valores
individuais de pacientes que receberam radiofarmacos *"Tc-MIBI com PRQ = 90%,
observa-se valores equivalentes. Este fato mostra que ha outros fatores além da
pureza radioquimica que podem estar influenciando a captag¢ao do radiofarmaco no
coragao, como o fluxo coronario do individuo (IPEN, 2013b). Isso também foi
observado por Pereira (2003), que sugere estar relacionado com as caracteristicas
fisico- quimicas do paciente.

As atividades do figado foram quantificadas por ser um 6rgdo que excreta o
radiofarmaco *°™Tc-MIBI, juntamente com os sais biliares, e por estar bem préximo
ao coragdo. Caso haja uma atividade alta naquele 6rgao, devido a proximidade com
este, a cintilografia do miocardio pode ser prejudicada (THOM; SMANIO, 2007). E
segundo MANNTING et al.,(1999), quando a relagdo da atividade figado/coragao
tem um valor superior a um no momento da aquisicdo das imagens, podem ser
gerados artefatos de reconstrugdo no momento do processamento das imagens,
dificultando os laudos médicos.

Nas Tabelas 13 a 15, observa-se que a atividade especifica média do figado
mais elevada foi no servico A (0,013 MBqg/g), onde também se administrou uma
atividade média maior que 557 MBq (15mCi). Vale ressaltar também que, a fase de
estresse na maioria desse pacientes (85%), foi realizado utilizando o dipiridamol
(estresse exclusivamente farmacoldgico), o que pode ter influenciado na eliminagao

mais lenta do figado e dos 6rgaos do sistema gastrico (THOM; SMANIO, 2007;
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ANAGNOSTOPOULOS et al.,2004; STRAUSS et al.,2008). No caso dos servigos B
e C, onde as médias foram mais baixas, 45% dos pacientes realizaram estresse
farmacoldgico exclusivo. Inclusive, nestes casos, a Sociedade Britédnica de
Cardiologia recomenda que as imagens sejam realizadas 60 minutos apos o
estresse (BRITISH CARDIAC SOCIETY, 2002). J& a Sociedade Americana de
Cardiologia recomenda 45 minutos apés (ANAGNOSTOPOULOS et al., 2004).

Em relacdo a quantificagdo da atividade na proporgao figado/coracéo, o
servigo A, apresentou quatro imagens com proporgédo acima de 1. Ja nos servigos B
e C, foram duas imagens em cada. Apesar do servigo C ter apresentado percentuais
de PRQ abaixo de 90% em 3 kits marcados, ele apresentou uma proporgao
figado/coragcdo média menor que os outros servigos. Isso parece mostrar que a
proporgao figado/coragao ndo € um fator que depende da eficiéncia de marcagao.

Nao foram observadas diferengcas nos valores das atividades especificas
(figado e coragcao) e, consequentemente, na relacdo figado/coragao, entre os
fabricantes, bem como na pureza radioquimica, demonstrando ndo ser problema de

um fornecedor do farmaco.

4.5 Anadlise das Imagens através da Interpretacdo Visual da

Perfusdo do Miocardio

Para verificar a possivel influéncia dessa proporgdo da atividade
figado/coragcdo, bem como do percentual de PRQ nas imagens e,
consequentemente no diagndstico do exame, foram avaliadas as imagens de 24
pacientes, sendo oito de cada servigo, estando incluidas as oito imagens que
apresentaram relagao figado/coragado acima de 1. As outras 16 foram selecionadas
aleatoriamente.

Os resultados das analises estao dispostas nas Tabelas 16 e 17 referentes as
avaliagcdes do BG e a classificagdo do grau de defeito perfusional, respectivamente.
Foram destacados em azul as avaliacbes dos exames com problemas no percentual
de PRQ e, em vermelho, aquelas com proporg¢ao de atividade figado/coragao maior
que 1, e os que estdo destacados de pretos, sdo as imagens que ndo apresentaram

problemas com o percentual de marcacgéo, formando trés grupos de imagens.
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Observa-se na Tabela 16, que 16 imagens foram caracterizadas com

problemas de BG por pelo menos um dos avaliadores. Essas imagens
correspondem entre 60% e 70% das imagens de cada grupo. Esse fato parece
demonstrar que a impureza radioquimica e a relagao figado/coragdo nao interferem

no fator BG da imagem.

Tabela 16: Resultado da avaliacdo do BG das imagens de perfusdo do miocardio (fase

de estresse) de pacientes dos trés servicos de medicina nuclear participantes

Paciente Avaliador 1 Avaliador2  Avaliador 3  Avaliador4  Avaliador5 % PRQ Figgsfsg%o
1 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 1,329
2 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 0,108
3 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 98% 0,005
4 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 1,615
5 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 1,608
6 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 89% 0,06
7 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 95% 0,125
8 Discreto Discreto Discreto Moderado Discreto 83% 0,126
9 Moderado Discreto Discreto Discreto Discreto 98% 1,346
10 Discreto Discreto Discreto Discreto Discreto 89% 0,005
11 Discreto Moderado Discreto Discreto Moderado 97% 1,148
12 Discreto Moderado Discreto Discreto Discreto 98% 0,028
13 Moderado Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 0,213
14 Moderado Moderado Moderado Discreto Moderado 99% 0,154
15 Moderado Discreto Discreto Discreto Discreto 97% 0,161
16 Acentuado Discreto Discreto Discreto Discreto 99% 0,214
17 Moderado Discreto Discreto Moderado Discreto 99% 1,252
18 Moderado Moderado Moderado Discreto Discreto 73% 0,303
19 Acentuado Acentuado Moderado Moderado Moderado 98% 0,319
20 Moderado Moderado Discreto Discreto Discreto 98% 0,188
21 Acentuado Moderado Moderado Discreto Discreto 99% 1,785
22 Discreto Moderado Discreto Discreto Moderado 85% 0,278
23 Discreto Discreto Moderado Moderado Discreto 93% 0,128
24 Discreto Moderado Discreto Discreto Moderado 95% 1,026

Quanto a avaliagcdo do grau de defeito perfusional, observa-se na Tabela 17,

que o maior numero de concordancia entre todos os avaliadores ocorreu nas
imagens dos pacientes que ndo apresentaram problemas de percentual de PRQ e
proporgao das atividades figado/coragao, correspondendo a 45,5% das imagens. O
menor numero de concordancia (20%) foi dos exames com problemas de marcacgéo

do radiofarmaco. Ou seja, 80% dos exames do grupo com impureza radioquimica



75

tiveram pelo menos uma discordancia no resultado. O grupo com valores da

proporcdo de atividade figado/coracdo maior que 1 e o grupo sem problemas

aparentes apresentaram pelo menos uma discorddncia em 63% e 55%,
respectivamente.
Tabela 17: Avaliacdo do grau de defeito perfusional
Paciente  Avaliador 1  Avaliador 2  Avaliador 3  Avaliador 4  Avaliador 5 %PRQ Pmpgi;‘?/‘é%r
1 ndo alterado nao alterado né&o alterado ndao alterado nao alterado 97% 1,329
2 nao alterado nao alterado nao alterado nao alterado  n&o alterado 97% 0,108
3 nao alterado  n&o alterado discreto discreto discreto 98% 0,005
4 acentuado nao alterado discreto ndo alterado ndo alterado 97% 1,615
5 acentuado moderado acentuado acentuado acentuado 97% 1,608
6 acentuado nao alterado discreto ndo alterado ndo alterado 89% 0,06
7 acentuado moderado acentuado acentuado discreto 95% 0,125
8 nao alterado néo alterado néo alterado discreto nao alterado 83% 0,126
9 acentuado Discreto acentuado acentuado nao alterado 98% 1,346
10 acentuado moderado acentuado acentuado acentuado 89% 0,005
11 ndo alterado nao alterado né&o alterado ndao alterado nao alterado 97% 1,148
12 nao alterado nao alterado nao alterado nao alterado  n&o alterado 98% 0,028
13 acentuado acentuado acentuado acentuado acentuado 97% 0,213
14 moderado nao alterado moderado discreto nao alterado 99% 0,154
15 ndo alterado n&do alterado  n&o alterado  nao alterado  n&o alterado 97% 0,161
16 discreto nao alterado  nao alterado discreto nao alterado 99% 0,214
17 acentuado moderado acentuado acentuado moderado 99% 1,252
18 moderado nao alterado moderado discreto discreto 73% 0,303
19 acentuado acentuado acentuado acentuado acentuado 98% 0,319
20 acentuado Discreto acentuado acentuado nao alterado 98% 0,188
21 ndo alterado nao alterado né&o alterado ndo alterado nao alterado 99% 1,785
22 nao alterado ndo alterado n&o alterado n&o alterado néo alterado 85% 0,278
23 discreto Discreto discreto moderado nao alterado 93% 0,128
24 acentuado Discreto moderado moderado discreto 95% 1,026

A cor vermelha significa que a imagem apresentou proporcao (Figado/Coracéo) acima de 1. A cor azul representa
as imagens que tiveram o percentual da Pureza Radioquimica menor que 90% e a cor preta representa as
imagens que ndo apresentaram problemas a Pureza Radioquimica nem com a proporc¢édo (Figado/Coracédo), mas
apresentaram problemas com o BG.

Esses resultados sugerem que problemas na marcagcdo do radiofarmaco
podem interferir na interpretagcdo da imagem e, consequentemente, no laudo
médico, enfatizando a necessidade de cumprir com a exigéncia da ANVISA no que
diz respeito a realizagdo dos controles de qualidade nos radiofarmacos antes da

administragcdo ao paciente. Entretanto, um estudo mais detalhado com um numero
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maior de imagens analisadas se faz necessario para que seja confirmada tal

evidéncia.
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5 CONCLUSOES

Ha a necessidade da implantagdo de programa de controle de qualidade dos
radiofarmacos, uma vez que os resultados demonstraram a possibilidade de se obter
amostras de eluatos e do radiofarmaco *™Tc-MIBI, com especificagbes da garantia
de qualidade ndo conformes com os valores de referéncia estabelecidas pelas

farmacopeias internacionais e pelos fabricantes;

O procedimento para avaliacdo da pureza radioquimica do eluato e do
radiofarmaco *°™Tc-MIBI é mais eficiente quando utilizou-se o método da cdmara de
cintilacdo. Sabendo que a rotina intensa dos SMN dificulta a disponibilizagao desse
equipamento para os testes de controle de qualidade, sugere-se que este método
pode ficar como opg¢ao para confirmagao dos resultados de percentual de pureza
radioquimica realizados com o calibrador de dose que apresentaram valores abaixo

dos limites estabelecidos pelas farmacopeias e pelos fabricantes;

Foi evidenciado que o controle de qualidade do radiofarmaco °™Tc-MIBI,
independente do fabricante, ndo interferiu no resultado do valor da atividade

quantificada no coragao e no figado por meio da imagem,;

Nao foram observadas diferencas nos valores das atividades especificas no
figado e coragdo (consequentemente na relagdo figado/coragdo), bem como na
pureza radioquimica, entre os fabricantes, demonstrando nao ser problema de

nenhum fornecedor do farmaco MIBI;

Pelos resultados das andlises das imagens, a impureza radioquimica e a
relacdo das atividades figado/coragdo pareceu nao interferir na intensidade do

background da imagem;

Problemas na marcagdo do radiofarmaco %°"™Tc-MIBI interferiram na
interpretacdo da imagem e consequentemente no laudo médico. Entretanto, se faz
necessario um estudo mais detalhado com um numero maior de imagens analisadas

para que sejam confirmados estes dados.



78

REFERENCIAS

ABUHID, I. M. Cintilografia Miocardica de Perfusdo com Tc- 99m Sestamibi em
Pacientes com Forma Crbnica Indeterminada da Doenca de Chagas.
Dissertacao de mestrado. Universidade Federal de Minas Gerais. 2011.

ANVISA- AGENCIA NACIONAL DE VIGILANCIA SANITARIA. Resolucdo de
Diretoria Colegiada n°® 38. 2008.

ANDRADE, W. G. Avaliacao da Qualidade de Radiofarmacos em Servi¢os de
Medicina Nuclear de Estados da Regido Nordeste. Dissertacdo de mestrado.

Universidade Federal de Pernambuco. 2012.

ANDRADE, W. G.; LIMA, F. F. Avaliagao da Qualidade dos Eluatos de Geradores de
Mo- ®°*™Tc. Scientia Plena. v. 6, n° 8. p 2-9. 2010.

ANDRADE, W. G.; LIMA, F. F. Avaliagdo de **Mo em Amostras de Eluatos de
Geradores de *Mo/**"Tc em Clinica do Recife. In: Simpdsio de dosimetria interna

aplicada a medicina nuclear. Dosimn. 2008.

ANAGNOSTOPOULOS, C.; HARBINSON, M.; ELION, A.; KUNDLEY, K.; LOONG,
C. Y.; NOTGHI, A.; REYES, E.; TINDALE, W.; UNDERWOOD, S. R. Procedure
Guidelines for Radionuclide Myocardial Perfusion Imaging. Heart, v 90. Suppl1.
2004.

ARAUJO, AR.; LIMA. F. F. Dose Efetiva Coletiva na Populagdo Pernambucana
Devido a Procedimentos Diagndsticos em Medicina na Nuclear. Scientia Plena. v. 6.
n°4.2010.

ARAUJO, B.E.; A Utilizagdo do Elemento Tecnécio-99m no Diagndstico de
Patologias e Disfungdes dos Seres Vivos- Cadernos Tematicos de Quimica Nova
na Escola. n° 6. p 31-35. 2005.



79

ARQ. BRAS. CARD- ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA. Reviséo das
Diretrizes da Sociedade Brasileira de Cardiologia para Diagndstico e
Tratamento da Insuficiéncia Cardiaca. v 79. suppl 4. Sao Paulo 2002.

ARQ. BRAS. CARD- ARQUIVOS BRASILEIROS DE CARDIOLOGIA. Normatizagao

dos Equipamentos e Técnicas de Exames. v 86. suppl 1. Sdo Paulo 2006.

BERMAN, D. S.; ABIDOV, A.; KANG, X.; HAYES, S. W.; FRIEDMAN, J.D;
SCIAMMARELLA, M. G.; COHEN, I.; GERLACH, J.; WAECHTER, P.B.; GERMANO,
G.; HACHAMOVITCH, R. Prognostic Validation of a 17-Segment Score Derived from
a 20-Segment Score for Myocardial Perfusion SPECT Interpretation. Journal
Nuclear Cardiology. v 11(4). p. 414-423. 2004.

BERMAN, D. S.; KANG, X.; VAN TRAIN, K. F.; LEWIN, H. C.; COHEN, |.; AREEDA,
J.; FRIEDMAN, J. D.; GERMANO, G.; SHAW, L. J.; HACHAMOVITH, R.
Comparative prognostic value of automatic quantitative analysis versus
semiquantitative visual analysis of exercise myocardial perfusion single- photon
emission computed tomography. Journal College Cardiology. v 32 (7). p. 1987-
1995. 1998.

BRASIL, AGENCIA. Doencas cardiovasculares matam 17 milhées ao ano no mundo.
Folha de Sao Paulo, 29 de setembro de 2011.

BRITISH CARDIAC SOCIETY, BRITISH NUCLEAR CARDIOLOGY SOCIETY,
BRITISH MEDICNE SOCIETY. Myocardial Perfusion Imaging. 2002.

BURAK, Z. ®®"Tc-MIBI Imaging as Predictor of Therapy Response in Osteosarcoma
Compared with Multidrug Resistance- Associated Protein and Glycoprotein
Expression. Journal Nuclear Medicine.; 44: 1394-1401, 2003.

CAMARGO, A. C. Otimizacédo dos Procedimentos de Preparacdo, Marcagéo e
Controle de Qualidade do Glucarato- ®®™Tc para Diagnéstico do Infarto Agudo

do Miocardio. Dissertacdo de mestrado. Universidade de Sdo Paulo, 2007.



80

CERQUEIRA, M. D.; WEISSMAN, N. J.; DILSIZIAN, V.; JACOBS, A. K.; KAUL, S
LASKEY, W. K.; PENNELL, D. J.; RUMBERGER, J. A.; RYAN, T.; VERANI, M. S.
Standardized Myocardial Segmentation and Nomenclature for Tomographic
Imaging of the Heart: A statement for healthcare professionals from the Cardiac
Imaging Committee of the Council on Clinical Cardiology of the American Heart
Association. Circulation: 105 (4): 539-542, 2002.

CNEN- COMISSAO NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR. Requisitos de
Radioprotecédo e Seguranca para Servigos de Medicina Nuclear. CNEN-NN-3.05. Rio
de Janeiro. 1996.

CONVENTION, U.S.P. U.S. Pharmacopeia 32 & national formulary 27. 2009.

CORREIA, M. B. L. Avaliacdo da Utilidade do °°™ Tc DMSA na detecc¢do de
Metastases Osseas. Dissertacdo de mestrado. Universidade Federal de
Pernambuco, 2007.

DANTAS, B. M.; DANTAS, A. L. A;; MARQUES, F. L. N.; BERTELLI, L.; STABIN, M.
G. Determination of ®®Mo contamination in a nuclear medicine patient submitted to a
diagnostic procedure withe ®*MTc. Brazillian Archives Biology and Technology. v
48. n 2. p.215-220. 2005.

DePUEY, E.G. How to detect and avoid myocardial perfusion SPECT artifacts. The
Journal of Nuclear Medicine. v. 35. n°.4. p 699- 702. 1994.

EANM- EUROPEAN ASSOCIATION OF NUCLEAR MEDICINE. Draft guidelines for
radiopharmacy. Europe Journal Nuclear Medicine and Molecular Imaging. v 30.
n° 8, p 63-72. 2003.

EP- Europe Pharmacopeia 5™. Edition Main. v 5.0. 2005.

EP- Europe Pharmacopeia 5.0, C. Technetium (**™Tc) pentetate Injection
monograph. n°642. 6" edition. 2008(a).



81

EP- Europe Pharmacopeia 5.0, C. Technetium (**™Tc) sestamibi Injection
monograph. n°1926. 6™ edition. 2008(b).

FICARO, E.P.; CORBETT, J.R. Major achievements in nuclear cardiology- advances
in quantitative perfusion SPECT imaging. Journal of Nuclear Medicine, v 11. p 62-
70. 2004.

FRAGOSO, M.C.F. Implantacdo de um programa de intercomparacdo de
medidas de atividade de radiofarmacos utilizados em servicos de medicina

nuclear. Dissertagao de mestrado. Universidade Federal de Pernambuco. 2010.

GERADOR DE %™Tc- Constituicdo Interna e Funcionamento. Disponivel:

http://www.medicina.ufmg.br/imagemdasemanatecnica spect.html.

GERMANO, G.; KAVANAGH, P. B.; SLOMKA, P. J.; VAN KRIEKINGE, S. D
POLLARD, G.; BERMAN, D. S. Quantitation in gated perfusion SPECT imaging: the
Cedars- Sinai approach. Journal Nuclear Cadiology. v 14 (4). p 433-454. 2007.

GROCH, M.W., ERWIN, W.D. SPECT: Basic Principles. Journal of Nuclear
Medicine Technology. v 28. p 233-244. 2000.

HENKI, R.E.; BOLES, M.A.; DILLEHAY. G.L.; HALAMA. J.R.; KARESH. S.M;;
WAGNER. R.H.; Zimmer A. M. Nuclear Medicine. Missouri Mosby. 2% ed. v 1.
p 334-349. 1996.

HESSE, B.; TAGI, K.; CUOCOLO, A., ANAGNOSTOPOULOS, C.; BARDIES, M,
BAX, J.; BENGEL, F.; SOKOLE, E. B.; DAVIES, G.; DONDI, M.; EDENBRANDT, L.;
FRANKEN, P.; KJAER, A.; KNUUTI, J.; LASSMANN, M.; LUUNGBERG, M;
MARCASSA, C.; MARIE, P. Y.; McKIDDIE, F.; O'CONNOR, M.; PIVULOVICH, E;
UNDERWOOD, R.; EcK-SMIT, B. V. EANM/ESC- Procedural guidelines for
myocardial perfusion imaging in nuclear cardiology. Eur. J. Nucl. Med. Mol.
Imaging. v 32. p. 855-897. 2005.



82

HUNG, J. C.; BUDDE, P. A.; WILSON, M. E. Testing the radiochemical purity of
technetium 9™Tc labeled radiopharmaceuticals. Am: Journal Health- System
Pharmacy. p. 310- 314. 1995.

ICRP- INTERNATIONAL COMISSION OF RADIATION PROTECTION, Publication
106 — Radiation Dose to Patients from radiopharmaceuticals — Addendum 3 to
ICRP Publication 53 Ann. ICRP 38 (1 - 2), 2008.

ICRP- INTERNATIONAL COMISSION OF RADIATION PROTECTION, Basic
Anatomcal and Physiological Data for use in Radiological Protection
References Values —ICRP Publication 89 Ann. ICRP 32 (3 - 4), 2002.

IPEN- Bula MIBI-TEC. Disponivel em:
http://www.ipen.br/contendo/upload/201204111139570.BULA%20MIBI1%20BP.pdf.
Acesso em 02/02/2013(a).

IPEN- Instituto de Pesquisa Energética e Nucleares. Disponivel em:
http://www.ipen.br/conteudo/upload/201002191133260.IPENTEC%2099mTc%20%2
099mTc.pdf. Acesso em 05/05/2013(b).

ISKANDRIAN, A. S.; HEO, J.; KONG, B.; LYONS, E.; MARSCH, S. Use of
technetium-99m isonitrile (RP-30A) in assessing left ventricular perfusion and
function at rest and during exercise in coronary artery disease, and comparison with
coronary arteriography and exercise thallium-201 SPECT imaging. Am: Journal
Cardiology. v 64.n 5. p 270-275. 19809.

IZAKI, M. ConsideracGes referentes a influéncia do posicionamento dos
membros superiores sobre o resultado da cintilografia de perfusdo do
miocéardio. Tese de doutorado. Faculdade de Medicina de Universidade de Séao
Paulo. 2008.

KEREIAKES, J.G. The history and development of medical physics instrumentation
nuclear medicine. Medical Physics. v 14. n° 1. p 146- 155. 1987.



83

KNOLL, G. F. Radiation Detection and Measurement. 42 ed. United States: Wiley,
2010.

LILEY, D.T.J. Limited attenuation correction. 1998. Disponivel em:
http://marr.bsee.swin.edu.au/~dtl/het408/gammarad/node5.html. Acesso em:
13/01/2012.

LION, L.F. Desenvolvimento de novo método de producdo de ''!In a partir da
irradiacdo Cd com protons. Dissertacao de mestrado. Universidade de S&o Paulo.
2002.

MADSEN, M.T. Recent Advances in SPECT Imaging. Journal Nuclear Medicine.
v 48. p 661-673. 2007.

MANNTING, F.; CHANDAK, P. K.; ZABRODINA, Y. V.; HOLMAN, B. L. Atlas of
myocardial perfusion SPECT, 19909. Disponivel em:
http://www.brighamrad.harvard.edu/education/online/Cardiac/Cardiacframe.html.
Acesso em 15/12/2012.

MANO, R. Manuais de Cardiologia- Livro virtual. Disponivel em:

http://www.misodor.com/coracao/figado.php. Acesso em 24/04/2013.

MARQUES, F.L.N., OKAMOTO, R.Y.; BUCHPIGUEL, C.A. Alguns aspectos sobre
geradores e radiofarmacos e tecnécio-99m e seus controles de qualidade.
Radiologia Brasileira. v. 34 n° 4. P 233-239. 2001.

MELO, I. B. Determinagédo de pureza radioquimicas de radiofarmacos de °°™Tc:
estudo comparativo utilizando sistemas detectores deferentes. Journal Alasbimn,
ISSN: 0717- 4055. 2012.

MENDES, J.J. A circulacdo coronéaria. Manuais de cardiologia. Disponivel em:

http://www.manuaisdecardiologia.med.br/dac/fiscor1.htm. Acesso em: 25/03/2012.

METTLER, F. A.; GUIBERTEAU, M. J. Essentials of Nuclear Medicine Imaging. 3
ed. p 339. 1991.



84

MILLARD, N.C. Mileposts in Nuclear Medicine History. In: Nuclear Medicine. Mosby
22 ed. v 1.p 3-9. 1996.

MOMENNEZHAD, M.; ZAKAVI, S. R.; SADEGHI, R. Determination of %Mo
contamination in %°™Tc elute obtained from %°Mo/*®"Tc — generator. Journal
Radiation Research. v 8.n 1. p 31-35. 2010.

NOGUEIRA, F.M.D.C. Estudo de qualidade dos radiofarmacos e dos
activimetros utilizados nos servicos de medicina nuclear do Recife. Dissertagao

de mestrado. Universidade Federal de Pernambuco. 2001.

OLIVEIRA, R.; SANTOS, D.; FERREIRA, D.; COELHO, P.; VEIGAS, F. Preparacdes
radiofarmacéuticas e suas aplicagcbes. Revista Brasileira de Ciéncias
Farmacéuticas. v42. n 10. p 151-165. 2006.

PADUA, R.D.S. Registro de imagens em cardiologia nuclear para montagem de
modelos 3D de SPECT de perfusdo miocardica. Trabalho de conclusado de curso.
Instituto de Ensino Superior COC. p 76. 2005.

PEREIRA, M.J. Avaliacdo da influéncia do percentual de marcacdo do *"Tc-
MIBI em procedimentos de medicina nuclear em Recife. Dissertagdo de

mestrado. Universidade Federal de Pernambuco. 2003.

POLAN, R.L. Scintimammography in patientes with minimal mammographic or
clinical findings. Radiographics, 21: 641-655, 2001.

RADIOPHARMACUS- Bula MIBI empresa Radiopharmacus. Disponivel em: http://
www.radiopharmacus.com.br/pdf/Bula_6.pdp Acesso em: 02/02/2013.

RIBEIRO, B. S.; DANTAS, A. L. A; LUCENA, E. A; DANTAS, B. M. Determinagao de
¥Mo em eluatos de *"Tc utilizados em servicos de medicina nuclear do Rio de
Janeiro. | Simpdésio de dosimetria interna aplicada a medicina nuclear. Recife,
2008.



85

ROCHA, A. F.G.; HARBERT, J. C. Bases da Medicina Nuclear. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, p 20. 1979.

SAHA, G. Fundamental of Nuclear Pharmacy. New York: Springer, 2010.

SANDLER, M.P.; COLEMAR, R.E.; WACKERS, F.J.; PATTON, L.A.; GOTTSCHALK,
A.; HOFFER, P.B. Diagnostic Nuclear Medicine. Edition. Williams & Wilkins. v 1.
p 1-7.1995.

SIEGEL, J.A.; THOMAS, S.R.; STUBBS, J.B.; STABIN, M.G.; HAYS, M.T.; KORAL,
K.F.; ROBERTSON, J.S.; HOWELL, RW.; WESSELS, B.W.; FISHER, D.R;
WEBER, D.A.; BRILL, A.B. MIRD Pamphlet. n° 16. Techniques for quantitative
radiopharmaceutical biodistribution data acquisition and analysis for use in human
radiation dose estimates. The Journal of Nuclear Medicine. v 40. n°® 2. p 37-61.
1999.

SILVA, K. S. S. Sintese do composto tetrafluorborato de Cobre (I) Tetracis (2-
Metoxi Isobutil Isonitrila) — (Cu [MIBI]4 BF4): Substrato utilizado na produgé&o do
radiofarmaco sestamibi- %™Tc. Dissertagcdo de mestrado. Universidade de Sao
Paulo. 2005.

SPECT - Cardiaco. Disponivel em: http://www.abfm.org.br . Acesso em: 03/04/2012.

STRAUSS, H. W.; MILLER, D. D.; WITTRY, M. D; CERQUEIRA, M. D.; GARCIA, E.
V.; ISKANDRIAN, A. S.; SCHELBERT, H. R.; WACKERS, F. J.; BALON, H. R;
LANG, O.; MACHAC, J. Procedure Guideline for Myocardial Perfusion Imaging
3.3*. Society of Nuclear Medicine. 2008.

THOM, A. F.; SMANIO, P.E.P. Medicina Nuclear em Cardiologia- da Metodologia
Clinica. ed. Atheneu. 2007.

THRALL, J.H.; ZIESSMAN, H.A. Medicina Nuclear. 22 ed. Rio de Janeiro:
Guanabara Koogan, 2003.



86

TUBIS, M., WOLF, W. Radiopharmacy, New York, Jonh Wiley & Sons. p 3- 6. 263-
268. 1976.

USP- United States Pharmacopeia, Official Monographs: USP 28, technetium Tc-
99m pertechnetate injection (sodium). United States Pharmacopeia (USP) 28
national formulary (NF) 23. p 1861. 2005.

USP- United States Pharmacopeia. Disponivel em: http://www.pharmacopeia.cn .
Acesso em: 07/05/2013.

USP- United States Pharmacopeia 32 national formulary (NF) 27. 2009.

VALLABHAJOSULA, S.; KILLEEN, R.; OSBORNE, J. Altered Biodistribution os
Radiopharmaceuticals: Role of Radiochemical/Pharmaceutical Purity,
Physiological, and Pharmacologic Factores. Elsevier, p. 22. 2010.

WASHINGTON, D.C. Advancing Nuclear Medicine Through Innovation. United
Status: Copyright, p. 43 -49. 2007.

WILLIAMS, C. C.; KEREIAKES, J. G.; GROSSMAN, L. W. The accuracy of 99
Molybdenum assays in 99m Technetium solutions. Radiology. v 138. p. 445-448.
1981.

WRENN, F.H.; GOOD, M.L.; HANDLER, P. The use of positron emitting

radioisotopes for the localization of brain tumors. Science. v 113. p 525. 1951.

YANO, V.F.; LIMA, F.F.; Radiation Exposure from diagnostic nuclear medicine in
Alagoas (Brazil) in 2002- 2005. Cellular and Molecular Biology. v 56 (2). p 25-30.
2010.

YANO. V. F.; LIMA, F.F.; KHOURY, H.J. Assessment of population dose from
nuclear medicine procedures in Paraiba (Brazil) during the period 2000 to 2005.
INAC- 2007. Brazil. 2007.



87

ZARET, B. L.; BELLER, G. Nuclear Cardiology:state of the art and future
directions. 1" ed. Saint Louis: Mosby- Year: BooK, 1993.



88

APENDICE A— Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

Termo de Consentimento Livre e Esclarecido

O(A) senhor(a) esta sendo convidado(a) para participar da pesquisa
“Avaliagdo da qualidade do radiofarmaco®™Tc-MIBI e sua influéncia na qualidade da

imagem em cintilografia de perfusdo do miocardio”.

Sua participagdo nao é obrigatéria e, a qualquer momento, o(a) senhor(a)
pode desistir de participar e retirar seu consentimento. Sua recusa nao trara nenhum
prejuizo em sua relagdo com o pesquisador ou com a instituigéo.

O objetivo deste estudo é avaliar a qualidade do radiofarmaco®™Tc-MIBI em
diferentes servicos de medicina nuclear, observando a influéncia e interferéncia na
qualidade da imagem produzida durante o exame de cintilografia de perfusdo do

miocardio.

Sua participacdo nesta pesquisa consistira em permitir que se faga uma
imagem, além da que ja é executada no exame de cintilografia de perfusdo de
miocardio, que sera uma imagem da regido do térax, que tera duragcédo de 5 minutos.

Os riscos inerentes a sua participagado ndo existem, pois garantimos que seus
dados s&o de carater sigiloso, e que em nenhuma hipdtese esses serdo levados a
publico. E os mesmos ficardo sob a guarda do pesquisador responsavel por esta
pesquisa por um periodo de 5 (cinco) anos apdés o término do estudo, os quais
posteriormente serao destruidos. O acesso e a analise dos dados coletados se farao
apenas pelos pesquisadores envolvidos no projeto.

O principal beneficio relacionado com a sua participacado sera a contribuicéo
para futuras mudancgas nos protocolos de cintilografia de perfusao do miocardio nos
Servigcos de Medicina Nuclear.

O (A) Sr. (a) recebera uma copia deste documento onde consta o telefone e o
endereco institucional da pesquisadora principal, podendo tirar suas duvidas sobre o
projeto e sua participacédo, agora ou a qualquer momento. Caso deseje saber se
este projeto foi avaliado por um Comité de Etica, ou mesmo fazer alguma denuncia

sobre procedimentos antiéticos o (a)Sr.(a) podera contatar a plataforma brasil.
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Recife, de de2012

Pesquisador responsavel: Fabiana Farias de Lima Guimaraes
Centro Regional de Ciéncias Nucelares do Nordeste, Av: Prof Luiz Freire, 200,
CDU, Recife/PE, Fone: (81) 3797-8024 email:fflima@cnen.gov.br.

Contato com o Comité de Etica: Avenida da Engenharia s/n-1° Andar, Sala 4,
Cidade Universitaria, Recife-PE, Cep: 50740-600 Fone: 2126-8588.

email: cepccs@ufpe.br.

Declaro estar ciente do inteiro teor deste TERMO DE CONSENTIMENTO e
estou de acordo em participar do estudo proposto, sabendo que dele poderei desistir
a qualquer momento, sem sofrer qualquer puni¢cdo ou constrangimento.

Nome:

RG:

Data:

Assinatura:




90

APENDICE B — Contagens obtidas do fantoma-detector

Contagens obtidas no servico A de uma fonte posicionada no fantoma, em diferentes

profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de 10 cm.

Espessura da Contagem Bruta I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)

0 425580 500748 1 1
2,5 304741 358773 0,71601 0,71633
5 209003 244024 0,49105 0,48718
7,5 144175 166733 0,33868 0,33277
10 97031 119739 0,22781 0,23877
12,5 67781 77567 0,15916 0,15471
15 44767 51552 0,10509 0,10251
17,5 30763 36607 0,07215 0,07289
20 20010 24609 0,04694 0,04893
22,5 15163 16087 0,03544 0,03191
25 10913 12036 0,02549 0,02384

Contagens obtidas no servi¢co A de uma fonte posicionada no fantoma, em diferentes

profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de 15 cm.

Espessura da Contagem Bruta I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)
0 430362 483883 1 1
2,5 302429 343268 0,70270 0,70930
5 208872 236247 0,48527 0,48819
7,5 141320 161590 0,32836 0,33381
10 96992 94157 0,22536 0,19451
12,5 64727 70642 0,15028 0,14582
15 43655 32408 0,10127 0,06656
17,5 30610 21723 0,07101 0,04469
20 20248 20050 0,04678 0,04129
22,5 14189 15094 0,03275 0,03097
25 9883 10228 0,02281 0,02094
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Contagens obtidas no servi¢co A de uma fonte posicionada no fantoma, em diferentes

profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de 20 cm.

Espessura da Contagem Bruta I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)

0 405580 458908 1 1
2,5 289344 316369 0,71341 0,68941
5 199018 225930 0,49065 0,49224
7,5 132636 146110 0,32634 0,31832
10 93242 93414 0,22979 0,20333
12,5 64020 69196 0,15768 0,15061
15 41569 46795 0,10228 0,10169
17,5 27648 30849 0,06800 0,06710
20 18742 19540 0,04605 0,04240
22,5 13944 14477 0,03415 0,03144
25 9727 9770 0,02382 0,02119

Contagens obtidas no servico B de uma fonte posicionada no fantoma, em diferentes

profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de 15 cm.

Espessura da Contagem Bruta I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)

0 394895 395527 1 1
2,5 283220 273901 0,71720 0,69248
5 197614 186677 0,50042 0,47196
75 146838 126141 0,37184 0,31891
10 99891 93541 0,25296 0,23649
12,5 47347 63503 0,11990 0,16055
15 33563 43338 0,08499 0,10957
17,5 22119 28887 0,05601 0,07303
20 17225 20877 0,04362 0,05278
22,5 14673 14181 0,03716 0,03585
25 9582 9601 0,02426 0,02427
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Contagens obtidas no servi¢co B de uma fonte posicionada no fantoma, em diferentes

profundidades, com tempo de 100 s, com uma distancia fantoma-detector de 20 cm.

Espessura da Contagem Bruta I/lo
camada de DET 1 DET 2 DET 1 DET 2
agua (cm)
0 391425 395710 1 1
2,5 291459 284788 0,74452 0,71777
5 203393 197824 0,51927 0,49729
7,5 141943 137450 0,36006 0,34419
10 96627 94876 0,24513 0,23650
12,5 45122 64574 0,11338 0,16056
15 32123 44084 0,08069 0,10958
17,5 20503 29550 0,05144 0,07305
20 14512 21375 0,03637 0,05280
22,5 13900 14560 0,03496 0,03580

25 9404 9825 0,02373 0,02429




APENDICE C - Curva de Atenuacéo dos Detectores

Curva de atenuacgao dos detectores do servigo A
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Curva de atenuacao do servico B
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Curva de atenuacao do servico C
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ANEXO A — TERMO COMITE DE ETICA

UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE W““'
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

PARECER CONSUBSTANCIADO DO CEP

DADQS DO PROJETO DE PESQUISA

Titulo da Pesquisa: Avaliagéo da qualidade do radiofarmaco 99mTc-MIBI e sua influéncia na qualidade da
imagem em cintilografia de perfusdo do miocardio.

Pesquisador: Poliane Angelo de Lucena Santos

Area Tematica:

Versao: 2

CAAE: 07040912.1.0000.5208

Instituicic Proponente: Universidade Federal de Pernambuco - UFPE

DADOS DO PARECER

Ndmero do Parecer: 179.539
Data da Relatoria: 24/12/2012

Apresentacdo do Projeto:
Indicado no relatorio inicial.

Objetivo da Pesquisa:
Indicado no relatorio inicial.

Avaliacdo dos Riscos e Beneficios:
Indicado no relatorio inicial.

Comentarios e Consideragcdes sobre a Pesquisa:
Indicado no relatorio inicial.

Consideractes sobre os Termos de apresentagio obrigatéria:
Indicado no relatorio inicial.

Recomendagdes:
Sem recomendacgdes.

Conclusdes ou Pendéncias e Lista de Inadequagdes:
Aprovado.

Situagao do Parecer:
Aprovado

Necessita Apreciagdo da CONEP:
Néo

Enderego: Av. da Engenharia s/n®- 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8588 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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UNIVERSIDADE FEDERAL DE
PERNAMBUCO CENTRO DE %M e
CIENCIAS DA SAUDE / UFPE-

Consideracdes Finais a critério do CEP:

O Colegiado aprova o parecer do protocolo em questéo e o pesquisador esta autorizado para iniciar a coleta
de dados.

Projeto foi avaliado e sua APROVACAO definitiva sera dada, por meio de oficio impresso, ap6s a entrega
do relatério final a0 Comité de Etica em Pesquisa/JUFPE.

RECIFE, 20 de Dezembro de 2012

Assinador por:
GERALDO BOSCO LINDOSO COUTO
(Coordenador)

Enderego: Av.da Engenharia &/n°- 1° andar, sala 4, Prédio do CCS

Bairro: Cidade Universitaria CEP: 50.740-600

UF: PE Municipio: RECIFE

Telefone: (81)2126-8568 Fax: (81)2126-8588 E-mail: cepccs@ufpe.br
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ANEXO B — FORMULARIO DE SEGMENTACAO DO MIOCARDIO E
ESCORES

Avaliagdo da Imagem

Médico avaliador

Numero do paciente

Analise com historico do paciente: () sim ( )nédo

Avaliacado do estudo de perfusdo do miocardio pelo Sistema de Segmentacao
do Miocardio e de Escores, utilizando o modelo de segmentagcdo em 17 segmentos
(recomendado pelo Cardiac Imaging Committee of the Council on Clinical Cardiology

of the American Heart Association).

Segmento do miocardio Grau de captagao*
Basal
Anterior Médio
Apical
Antero- Basal
septal Médio
Septal apical
Apical
Infero- Basal
septal Médio
Basal
Inferior Médio
Apical
Infero- Basal
lateral Médio
Lateral apical
Antero- Basal
lateral Médio
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* 0 => captacao normal ou alteragao nao significativa
1 => hipocaptacéao discreta
2 => hipocaptagdo moderada
3 => hipocaptacao acentuada

4 => auséncia de captacao

Informacgdes Adicionais

1- Em relagdo ao Bg, em que grau esta prejudicando a analise da imagem?

( ) Discreto () Moderado () Acentuado

2- Observagdes com relagao a qualidade da imagem.




