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Resumo

A radiofarmacia se desenvolveu a partir da necessidade do estudo, por imagens, do corpo
humano com maior precisao, sensibilidade e acuracia. Atualmente, o diagnéstico de infec¢des
parasitarias consiste em métodos semiologicos e métodos laboratoriais, entretanto, ambas
metodologias apenas levam a localizac¢&o do foco infeccioso em estagios avancados da doenca.
Nas Ultimas décadas a Medicina Nuclear apresentou avancos que permitem o diagndstico de
infeccOes e diferenciacdo de processos inflamatorios. O objetivo do presente estudo é analisar
a viabilidade da Medicina Nuclear no tocante ao diagndstico e tratamento de patologias infecto
parasitarias. O presente estudo trata-se de uma revisao integrativa baseada em artigos, livros,
achados em bases de dados e repositorios de centros de pesquisa. Onde encontrou e avaliou oito
pesquisas de grande valia envolvendo doencas infecto parasitarias e aplicabilidade da
radiofarmacia, sendo elas: esquistossomose, leishmaniose, febre intensa com sindrome de
trombocitopenia, toxoplasmose hanseniase, doenca de Chagas e filariose. Os radiofarmacos
apresentam um enorme potencial a ser explorado, no entanto deve ser feito com
responsabilidade a fim de se preservar a satde de profissionais e pacientes. E fundamental mais
estudos e mais investimentos abordando a aplicacdo da Medicina Nuclear no diagnostico e
terapéutica de doencas infecto parasitarias, visto que é escassa as pesquisas sobre o tema.

Palavras-chave: Doencas Parasitarias; Medicina Nuclear; Compostos Radiofarmacéuticos.
Area Tematica: InovacBes e Tecnologias em Farmacologia e no Desenvolvimento
Medicamentoso.
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1 INTRODUCAO

A radiofarmécia se desenvolveu a partir da necessidade do estudo, por imagens, do
corpo humano com maior precisdo, sensibilidade e acurdcia. O primeiro passo para 0
desenvolvimento de meios diagnosticos ndo invasivos ocorreu a partir da descoberta acidental
da radioatividade pelo fisico francés Henri Becquerel em 1896, apenas dois meses depois da
descoberta dos raios-x pelo alemdo Wilhelm Conrad Roentgen. Desde entdo, a radiofarmécia e
a medicina nuclear tém obtido mais importancia na investigacao precoce de inUmeras condicdes
clinicas, como em doencas cardiacas, 0sseas e no diagnostico do cancer (RADVANYI,
VILLAIN, 2017; VITAL et al., 2019).

Dentre os inimeros métodos de diagndstico por imagem e de terapia farmacoldgica,
estdo os radiofarmacos, compostos radioativos sem atividade farmacoldgica utilizados na
medicina nuclear. A maioria dos radiofarmacos sao a combinacdo de um componente radioativo
e de uma molécula ndo-radioativa que, ap6s a administracdo, a molécula define a
biodistribuicdo e o radionuclideo, por emissdo de radiacGes, permite a localizagdo exata do
radiofarmaco no organismo (VITAL et al., 2019). Os radiofarmacos compreendem, também,
0s componentes ndo-radioativos para marcacgéo e os radionuclideos, incluindo os componentes
extraidos dos geradores de radionuclideos (ANVISA, 2019).

O radiofarmaco injetado passa por processos de eliminagdo bioldgica, sendo esse evento
conhecido como meia-vida efetiva. Assim, um radiofarmaco ideal deve fixar-se seletivamente
ao orgdo e sistema que se deseja avaliar e ser rapidamente depurado a fim de reduzir a exposicao
do paciente a radiacdo (VITAL etal., 2019; KLEYNHANS et al., 2018).

Segundo a 62 edicdo da Farmacopeia Brasileira o radionuclideo encontra-se nas
seguintes formas:

“como um elemento atomico ou molecular, um ion ou incluido
ou ligado as moléculas orgéanicas, por processo de quelacdo ou por
ligagéo covalente. As formas de obtencéo de radionuclideos, usados na
producéo de radiofarmacos séo por bombardeamento de néutrons em
reatores nucleares, bombardeamento com particulas carregadas em
aceleradores de particulas, fissdo nuclear de nuclideos pesados apds
bombardeamento com néutrons ou com particulas e sistemas geradores
de radionuclideos que envolvem a separacéo fisica ou quimica de um
radionuclideo filho, de meia-vida mais curta do que o radionuclideo

ai.” (ANVISA, 2019)
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Atualmente, o diagnostico de infecgdes parasitéarias consiste em métodos semioldgicos,

palpacéo e medicdo de temperatura, e métodos laboratoriais, analise de soro sanguineo, biopsias
e culturas microbioldgicas, entretanto, ambas metodologias apenas levam a localizagéo do foco
infeccioso em estagios avancados da doenca quando ja se observa alteragdes anatdmicas. Nas
ultimas décadas a Medicina Nuclear apresentou avangos que permitem o diagnostico de
infecgBes e diferenciagdo de processos inflamatorios, diversos radiofarmacos analisados para
esta finalidade apresentam sensibilidade especifica e seus mecanismos de captacdo de area de
infeccdo estdo relacionados com o aumento da permeabilidade vascular, migracdo de
leucdcitos, ligacdo de proteinas plasmaticas, bactérias envolvidas e metabolismo de glicose
(POZZO0, 2017).

Com isso, 0 objetivo do presente estudo é analisar a viabilidade da Medicina Nuclear
no tocante ao diagnoéstico e tratamento de patologias infecto parasitarias. Buscando avaliar o
potencial promissor da Medicina Nuclear, podendo tornar-se uma etapa do diagndstico de
infecgBes parasitarias e os beneficios do uso de radiofarmacos no tratamento destas patologias

guando comparado aos métodos tradicionais.

2 METODO

O presente estudo trata-se de uma revisdo integrativa baseada em artigos, livros, achados
em bases de dados e repositorios de centros de pesquisa. A pesquisa ocorreu no periodo de maio
a junho do ano de 2021. Os estudos utilizados foram encontrados por meio dos termos:
aplicacdes de radiofarmacos; radiofarmacos em doencas parasitarias; aplicacdes da medicina
nuclear; radiopharmaceuticals in parasitic diseases. Os critérios de inclusdo de artigos e
estudos utilizados foram: Estar disponivel em lingua portuguesa e inglesa; apresentar aplicagdes
clinicas de radiofairmacos no diagnostico € no tratamento de doencas causadas por agentes
parasitarios; apresentar comparagao entre métodos de diagnostico e tratamento convencionais

com métodos de Medicina Nuclear.

3 RESULTADOS E DISCUSSAO

O presente estudo avaliou oito pesquisas de grande valia envolvendo doencas infecto
parasitarias e aplicabilidade da radiofarmacia. Dentre eles, Goeés et al. (2016), utilizaram
Tecnécio-99m ( 99m Tc), um radionuclideo comumente utilizado em medicina nuclear para
obter radiofarmacos de 99m Tc. Neste estudo ocorreu camundongos fémeas adultas foram
infectados por exposicdo a Schistosoma mansoni, causador da esquistossomose, e receberem a

administracdo de estreptozotocina (STZ), causando lesdes em estagios iniciais e induzindo



CONAIS

SOCEPIS
doity.com.br/conais2021

diabetes grave e permanente. Cada animal recebeu 100 pl de pertecnetato de soédio (Na) 99m

Tc (99m TcO 4-). Os animais foram divididos em quatro grupos: A, ndo infectado; B, infectado;
C, nédo infectado + STZ; e D, infectado + STZ. Os resultados indicaram que tanto a
esquistossomose e o0 diabetes subjacente diminuem a captacdo do radiofarmaco, especialmente
no figado e no pancreas, que sdo 6rgdos alvo das alteragdes fisiopatologicas na esquistossomose
mansonica e no diabetes.

Um estudo publicado em 2017 desenvolveu um Sistema Gerador %8Ge/%Ga, utilizando
polimeros de polissacarideos em imagens obtidas a partir de Positron emission tomography
(PET) ou, em portugués, Tomografia por Emissdo de Pdsitrons, avaliando sua aplicabilidade
em doencas infecciosas tropicais. O estudo foi realizado em camundongos infectados com
Leishmania e febre severa com febre intensa com sindrome de trombocitopenia (Severe fever
with thrombocytopenia syndrome - SFTS), causado pelo bunyavirus (SFTSV), pertencente a
familia Bunyaviridae, com o intuito de visualizar focos inflamatérios utilizando ®3Ga-citrato
(FUCHIGAMI et al., 2017; TONG et al., 2020).

A leishmaniose é uma das doencas tropicais negligenciadas causada pelo parasita
Leishmania. A SFTS é uma doenca emergente recentemente identificada no Leste Asiatico que
mostra varios sintomas, incluindo febre, sintomas gastrointestinais, mialgia e linfadenopatia
regional causados pelo SFTS. Os camundongos infectados com Leishmania major receberam a
injecéo de ®8Ga-citrato na pata traseira esquerda. Resultando em significativo acimulo na regido
infectada da pata esquerda, e nenhum sinal significativo na solucdo salina tamponada com
fosfato (PBS) na pata traseira direita. O resultado foi observado apds uma infeccdo provocada
dentro de 120-180 minutos apos a inje¢do intravenosa de %®Ga-citrato (FUCHIGAMI et al.,
2017; TONG et al., 2020).

Enquanto nos camundongos infectados por SFTSV, o actimulo de ®Ga-citrato é
claramente visivel no trato gastrointestinal, um local alvo de atividade do virus. Por outro lado,
hd uma atividade bastante baixa no trato gastrointestinal de camundongos com infeccéo
simulada. Avaliou-se também os resultados obtidos apds a aplicacdo de PET-FDG
(fluorodesoxiglicose), que pode ser usado para a detecgdo de regides inflamatdrias infecciosas,
neste teste o trato gastrointestinal foi claramente visualizado nos camundongos infectados com
SFTSV, enquanto ndo houve sinais significativos nos camundongos com infec¢do simulada.
Indicando que %8Ga-citratotambém pode visualizar a inflamagdo induzida por SFTSV
(FUCHIGAMI et al., 2017).

Urbano et al. (2019) avaliaram se a infeccdo por Toxoplasma gondii e a infeccdo

associada ao medicamento modificam a biodistribuicdo do radiofarmaco Etileno Cistina
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Dietiléster Dihidrocloreto (99m Tc-ECD) em camundongos. Um total de 18 camundongos

foram divididos em 3 grupos. O grupo controle (C) recebeu &gua destilada e 99m Tc-ECD; O
grupo infectado (1) recebeu cepa de T. gondii e 99m Tc-ECD; O grupo infectado e tratado (IT),
além da infeccdo, recebeu associacao de Pirimetamina e Sulfadiazina e 99m Tc-ECD. Quarenta
minutos ap6s a administracdo do 99m Tc-ECD. O estudo concluiu que a terapia combinada
de drogas contra a toxoplasmose em camundongos infectados reduziu a captacdo de *°™Tc-
ECD, provavelmente devido a sua ligacdo as proteinas plasmaticas.

Em 2002 ocorreu a publicacéo de um extenso e completo estudo envolvendo a aplicacao
de Medicina Nuclear em diversas doencas tropicais e infecciosas, dentre elas a hanseniase,
doenca de Chagas e filariose. O estudo apresentou técnicas pioneiras de outros pesquisadores
que alavancaram as novas aplicacbes da Medicina Nuclear. No caso de infeccdo por
Mycobacterium leprae, agente etiol6gico da hanseniase, a Medicina Nuclear se mostrou efetiva
na deteccdo da atividade do bacilo na pele e em outros 6rgaos com a utilizagao de cintilografia
com Galio-67 onde locais afetados de forma moderada, focal e irregular podem ser visualizados
em casos de eritema nodoso hansénico. Em um caso de febre de origem desconhecida, a
cintilografia de 67-Ga demonstrou aumento da captacdo no tecido subcutaneo da face e coxas
(BRAGA, 2002).

A doenca de Chagas, causada pelo Trypanosoma cruzi, se apresenta em duas fases,
aguda e crénica. O periodo que se estende de 10 a 30 entre o quadro agudo e o aparecimento da
cardiopatia chagésica crbnica, clinicamente manifesta. A ventriculografia com radionuclideos
apresentou eficacia na manifestacdo de dano miocéardico subclinico e incipiente, representado
por anormalidades segmentares da movimentacdo da parede com a presenca ou nao de
disfuncgdo diastolica em pacientes classificados nas formas indeterminada ou néo cardiaca da
doenca. Ja& a filariose, com o agente causador Wuchereria bancrofti, aplicou-se a
linfocintilografia por meio de varios 99mTc marcadores coloidais e aloumina de soro humano.
A técnica permite a avaliagdo funcional do transporte linfatico e representacdo dos ganglios
linfaticos regionais, processo rapido e ndo traumatico, sem efeitos colaterais relatados
(BRAGA, 2002).

4 CONCLUSAO

Os radiofarmacos apresentam um enorme potencial a ser explorado, no entanto deve ser
feito com responsabilidade a fim de se preservar a satde de profissionais e pacientes. E possivel
concluir que é se faz necessario mais estudos e investimentos abordando a aplicacdo da

Medicina Nuclear no diagnostico e terapéutica de doencas infecto parasitarias, visto que é
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escassa as pesquisas sobre o tema e hd uma lacuna de tempo consideravel entre a publicagéo

destes. A Medicina Nuclear ainda é de dificil acesso para grande parte da populagéo,
principalmente para a parcela populacional que habita areas endémicas de patologias

ocasionadas por vetores parasitarios.
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