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1 - INTRODUGAO

Em pacientes com lesdes infecciosas aparentes, caracterizadas por um
quadro de hipertermia e outras manifestacbes é de importancia critica a
identificagdo répida e inequivoca de sua origem. A conduta mais segura € a
analise microbiana, pela cultura de fluidos e tecidos e o0 exame
anatomopatologico. Para tanto €& imprescindivel identificagdo do local do
processo. Métodos convencionais de analise anatdomica como radiografia planar,
ultra-sonografia e tomografia computadorizada s&o meios efetivos para
localizagcdo da infecgdo, entretanto, a diferenciagdo inequivoca da lesdo pode
levar a formac3o de abscesso ().

Inflamacdo pode ser definida como uma reagdo localizada na
microcirculagéo, caracterizada por transporte de leucécitos e fluido do sangue
para tecidos extracelulares. No século I, Cornelius Celsus foi o primeiro a
descrever as quatro caracteristicas do processo inflamatério: rubor, calor, tumor e
dor. O objetivo da resposta inflamatéria € eliminar o estimulo patogénico,
removendo o tecido danificado e regenerando o tecido original.

A inflamacdo & um fendmeno tecidual freqiente e pouco especifico,
associando-se a grande numero de estados e enfermidades. Agentes agressores
que podem ser fisicos (calor ou frio extremo, traumas, esmagamentos), quimicos
(acidos ou bases fortes e solventes organicos), imunolégicos (alergia ao ar,
comida, insetos) e enddgenos (liberagéo a partir dos préprios tecidos corporais de
lenzimas, citoquinas), entram em contato com o0 organismo e provocando

respostas locais.
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"ORGAO P1-%DIig(X+D.P.) P2-%Dig(X+D.P.)
INTESTINO 10901 145+08
SANGUE 0,58 + 0,2 0,74+ 0,4

n=6

Tabela 12 — Biodistribuicao em Camundongos Infectados

48

ORGAO P1-%DIg(X+D.P.) P2-%Dig (X tD.P.)
FIGADO 3,47 £ 1,1 2,86+0,9
RINS 6,77 £ 1,2 6,67 + 1,4
0SSO 1,04 +04 11,01+ 1,4
BAGO 1,38+ 0,4 2,44 +0,9
ESTOMAGO 0,92 +0,6 3,07 07
INTESTINO 3,27 +1,0 1,72 +0,4
BEXIGA 70,54 £ 2,4 65,89 + 3,0
SANGUE 0,45 + 0,2 0,79+0,6
PATA NORMAL (PN) 0,56 £0,7 1,40+0,5
PATA INFECTADA (PI) 1,35+ 0,7 1,96+0,8

PI/PN 2,4 1.4

n=6

Os produtos apresentaram alta captagdo renal e a preparagéo 2 também
apresentou captacéo 6ssea, confirmando as imagens cintilograficas para animais
sadios e infectados. Para os animais infectados a preparagdo 1 apresentou
captacéo no flanco infectado 2,4 vezes a mais que no lado de controle, o que n&o

aconteceu para a preparagao 2, contendo tampéao.

4.9 - Avaliagdo do Produto Liofilizado
Apds ciclo de 24 horas de liofilizagdo, os 50 frascos foram lacrados e

armazenados sob temperatura de 2-8 °C.
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%Dose/g de tecido infectado em relagdo ao tecido normal, foi inferior & da
primeira formulacao.

Somente para os animais portadores de abscessos foi possivel a
determinacdo de %Dose/g para a bexiga, talvez consequéncia da lesé&o
bacteriana. Para animais sadios ndo foi possivel a obtencdo deste valor, pois
houve excregéo da urina nas quatro horas de espera para o sacrificio.

Os dados de captagado do radiofarmaco na regido lesionada revelam boa
interacéo e tempo de retencao suficiente para a anélise do local.

A reprodutibilidade dos dados de pureza radioquimica e de biodistribuicao

apresentados por dois meses sdo um 6timo referencial para o produto otimizado.

5.8 - Liofilizagao

Reagentes liofilizados para pronta marcagdo com %MTe devem ser de
formulagéo e reconstituicdo simples, preferentemente exigindo somente a adigdo
da solucdo de Na®*™TcO,.

0 Infecton (4% comercializado € um kit manufaturado compasto por dois
frascos. O frasco 1 contendo 2 mg de ciprofloxacina e o frasco 2, 500 nug de
tartarato estanoso. O conteudo do frasco 2 é dissolvido em 1 ml de cloreto de
sodio 0,9% e adicionado ao conteudo do frasco 1 seguido da adi¢gdo de 370-400
MBg de Na®™TcO..

@) Pimerttis e col. @ e

Os produtos propostos por Obradivic e col.
Kleisner e col. ®, s3o compostos de um Unico frasco e reconstituidos com
solugdo de Na®"TcO4, mas foram desenvolvidos, como o Infecton, para aplicagéo

Unica.
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Para radiofarmacos de *™Tc & interessante a utilizacdo do kit para mais de
um paciente contribuindo para diminui¢cdo de custos.

Apos os estudos que foram realizados com as duas formulagbes, a
segunda forneceu dados comprometedores para o seu uso. Acentuada captagdo
6ssea e baixa relacdo PI/PN, resultaram no abandono aos estudos desta
formulagao, com a liofilizagéo da Preparacgéao 1.

O produto foi avaliado por dois meses baseado no controle de pureza
radioquimica e do perfil de biodistribuicdo. Observou-se uma ligeira queda quanto
a estabilidade radioquimica para o periodo de 6 horas com aumento na
quantidade de coléide. Normaimente os kits s&o administrados aos pacientes logo
apds o seu preparo ou no intervalo maximo de 1 hora. De qualquer maneira, se
necessaria a administragdo com 6 horas de preparo, os resultados de rendimento
radioquimico estariam dentro dos limites de aceitabilidade (90%).

Na avaliacdo bioldgica ndo foi observado aumento de captagéo hepatica
que seria atribuida a este aumento da espécie coloidal. Isto ocorreu porque o
produto foi administrado nos animais com um maximo de 30 minutos apds o seu
preparo.

E desejavel a avaliacdo de estabilidade por um periodo de 6 meses, o que
n&o foi possivel por dificuldades técnicas encontradas para a experimentacdo
com animais infectados.

@) Pimerttis e col. @ e

Os produtos propostos por QObradivic e col.
Kleisner e col. ® foram estaveis de 4 a 6 meses, sendo que o produto de
Klsisner ndo foi liofilizado mas armazenado a -35 °C.

Alguns autores relatam captagdo da ciprofloxacina-**"Tc em locais de

inflamagao estéril ' 202! 2 N3o foi objetivo deste trabalho a analise deste
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fator, uma vez que a falta de disponibilidade e infra-estrutura dificulta a realizagéo

deste estudo de diferenciagao.
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6 — CONCLUSOES

1) Os estudos realizados com a preparagdo 2, contendo solugdo tampao
fosfato 0,02M, apresentaram bons rendimentos de marcagido. Porém, para os
estudos de biodistribuicdo, mostrou alta captacdo éssea e baixa captagéo pelo
foco infeccioso induzido o que levou ao abandona desta formulagéo

2) Propés-se uma formulagéo do kit de ciprofloxacina para marcagao com
%mTc, contendo 2 mg de ciprofloxacina, 30 pg de SnClz . 2H,0 e 5 mg de &cido
ascorbico, por frasco.

3) A adicdo de acido ascorbico é essencial para a estabilidade radioquimica e
utilizacdo para atividades ate 3700 MBq.

4) A marcacgédo/reconstituigdo do produto liofilizado foi simples e reprodutivel,
com a adi¢do apenas da solugédo de Na®"TcO4 e tempo de reagdo de 10 minutos,
a temperatura ambiente.

5) O produto demonstrou estabilidade radioquimica por um periodo de 6
horas e estabilidade de prateleira nos dois meses subsequentes de estudo,
devendo-se estender este estudo até seis meses apds a producéo por ser o
periodo de validade dos reagentes liofilizados.

6) A captagédo do produto marcado pelo foco infeccioso foi 2,4 superior ao
tecido normal, com uma ligeira queda no valor quando o produto foi liofilizado.

7) A ciprofloxacina & um antibidtico de facil aquisicBo e suscetivel de
marcagao eficiente com %™Te. Nas condi¢cbes estudadas, demonstrou valor
potencial como radiofarmaco para diagnésticos por imagem de quadros de

infeccéo.
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