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APRESENTACAO

O e-book “Principios Fisico-Quimicos em Farmacia” € uma obra composta por
16 capitulos onde foram abordados trabalhos, pesquisas e revisdes de literatura
acerca de diferentes aspectos da aplicacao de propriedades fisico quimicas de
produtos e atividades farmacéuticas.

O objetivo principal desta publicac¢ao foi dar visibilidade a estudos desenvolvidos
em diversas Instituicbes de Ensino Superior e Pesquisa do Brasil, com o foco voltado
aos processos fisico quimicos no desenvolvimento de metodologias inovadoras,
qualidade, validagcao, anélise de plantas medicinais do pais, suas moléculas ativas,
entre outros.

A riqueza da diversidade de plantas brasileiras e suas analises tornam-se um
atrativo a parte neste livro, onde espécies como a Morus nigra, Helianthus annuus,
Platonia insignis Mart, Theobroma cacao L., Theobroma grandiflorum, Astrocaryum
murumuru Mart e bleos essenciais sdo mostrados e enaltecem os conhecimentos
regionais.

Assim, diversos assuntos foram discutidos e aprofundados nos capitulos deste
e-book, com a finalidade de divulgar o conhecimento cientifico aos pesquisadores
nacionais com o respaldo e incentivo da Editora Atena, cujo empenho para a
divulgacéo cientifica torna-se cada vez mais notavel.

Amanda Natalina de Faria



SUMARIO

(03X = 1 U] 1 15 TR 1

ALCALOIDES DO GENERO Senna E POTENCIAL FARMACOLOGICO

Lucivania Rodrigues dos Santos
Adonias Almeida Carvalho
Rodrigo Ferreira Santiago
Mariana Helena Chaves

DOI 10.22533/at.ed.4131905111

(07X =1 1 W U 1 o 1 2R 14

ANALISE COMPARATIVA DOS PARAMETROS FiSICO-QUIMICOS E ORGANOLEPTICOS DE
SABONETES LiQUIDOS INTIMOS

Juliana Ramos da Silva

Bruna Linhares Prado

Olindina Ferreira Melo

DOI 10.22533/at.ed.4131905112

(03X =] 1 U] 1 1< J 34

AVAL,IAQAO DA ) INTERAQAO DO RADIOFARMACO (*F-FDG) FLUORDESOXIGLICOSE EM
USUARIOS DE FARMACOS HIPOGLICEMIANTES

Josénia Maria Sousa Leandro

Dénis Roémulo Leite Furtado

Anténio Jose Araujo Lima

Ronaldo Silva Junior

Lillian Lettiere Bezerra Lemos Marques

Marconi de Jesus Santos

DOI 10.22533/at.ed.4131905113

(03X =] 1 U] o 1 SR 46

AVALIACAO IN VITRO DA ATIVIDADE DA FOSFOLIPASE EM ISOLADOS DE CANDIDURIA EM
HOSPITAL DO CENTRO-SUL DO PARANA

Marcos Ereno Auler

Lais de Almeida

Francieli Gesleine Capote Bonato

Natélia Valendolf Pires

Kelly Cristina Michalczyszyn

Any de Castro

DOI 10.22533/at.ed.4131905114

(07X = 1 W U 1 o 1 J RS 58

CARACTERIZACAO FARMACOGNOSTICA DE Morus nigra L.

Nathalia Andrezza Carvalho de Souza
Pedrita Alves Sampaio

Tarcisio Cicero de Lima Araujo

Hyany Andreysa Pereira Teixeira

José Marcos Teixeira de Alencar Filho
Emanuella Chiara Valenca Pereira

Isabela Araujo e Amariz

Jackson Roberto Guedes da Silva Almeida
Larissa Araujo Rolim

DOI 10.22533/at.ed.4131905115




(03X = 1 U 1 o X TR 68

ESTUDO DE ESTABI!_IDADE E AVALIACAO DA ACEITABILIDADE SENSORIAL DE CREMES
FORMULADOS COM OLEO DE GIRASSOL

Marcela Aparecida Duarte

lara Lucia Tescarollo

DOI 10.22533/at.ed.4131905116

(03X =] 1 U] 1 Ry 20 85

ESTUDO DE FORMULACAO E EQUIVALENCIA FARMACEUTICA DE NITROFURANTOINA OBTIDA
A PABTIR DE CAPSULAS PREPARADAS EM FARMACIAS DE MANIPULACAO DA CIDADE DE
DIVINOPOLIS

Lucas Antonio Pereira dos Santos

Caroline Cristina Gomes da Silva

Carlos Eduardo de Matos Jensen

Marina Vieira

Douglas Costa Malta

Deborah Fernandes Rodrigues

DOI 10.22533/at.ed.4131905117

(03X =] 1 U] 1o - TR 95

MA[\ITEIGAS DA AMAZONIA E OS SEUS FRUTOS: CONHENCIMENTO PQPULAR, COMPOSIQAO
QUIMICA, PROPRIEDADES FISICO-QUIMICAS E APLICACAO FARMACEUTICA

Ygor Jessé Ramos

Douglas Dourado

Lorraynne Oliveira-Souza

Leonardo de Souza Carvalho

Gilberto do Carmo Oliveira

Claudete da Costa-Oliveira

Karen Lorena Oliveira-Silva

Ruda Antas Pereira

Joao Carlos Silva

Anna Carina Antunes e Defaveri

DOI 10.22533/at.ed.4131905118

(03X = 1 U o X TSR 111

OCORRENCIA DO FARMACO DICLOFENACO SODICO EM AGUAS SUPERFICIAIS DE UM RIO
NO OESTE DO ESTADO DO PARANA

Helder Lopes Vasconcelos

Leilane Elisa Romano Xavier

Cristiane Lurdes Paloschi

Gabriela Zattera

DOI 10.22533/at.ed.4131905119

(03X =] 1 U 1 1 (o 121

PARADIGMAS DO ENSINO: ABORDAGEM NA FARMACOTERAPIA DA SEPTICEMIA EM
LABORATORIO DE SIMULAQAO REALISTICA NO 7° SEMESTRE DO CURSO DE MEDICINA
ATRAVES DE PRATICAS PEDAGOGICAS ATIVAS

Carlos Eduardo Pulz Araujo

lara Lucia Tescarollo

Juliana Seraphim Piera

DOI 10.22533/at.ed.41319051110




(03X = 1 U 1 o 15 s TSR 129

PRATICAS PEDAGOGICAS ATIVAS EM LABORATORIO DE SIMULACAO REALISTICA NO CURSO
DE FARMACIA: INTOXICACAO POR AGENTES ORGANOFOSFORADOS

Carlos Eduardo Pulz Araujo

lara Lucia Tescarollo

Juliana Seraphim Piera

DOI 10.22533/at.ed.41319051111

(03X =] 1 U] o 15 -2 136

QUALIFIQA(}AO DE FORNECEDORES: BUSCA DA QUALIDADE NO AMBITO DA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Lucas Antonio Pereira dos Santos

Aline Gabriela Passos Goulart

Carlos Eduardo de Matos Jensen

Marina Vieira

Douglas Costa Malta

Deborah Fernandes Rodrigues

Leticia Fagundes Papa

Caroline Cristina Gomes da Silva

Marcel Alexandre Formaggio de Moraes Junior

DOI 10.22533/at.ed.41319051112

(03X =] 1 U] W o I SRR 147

REVISAO BIBLIOGRAFICA SOBRE OS DIFERENTES METODOS DE EXTRACAO DE OLEO
ESSENCIAL

Thalita Moreira Marques

Flavio Mendes de Souza

Marcelo José Costa Lima Espinheira

DOI 10.22533/at.ed.41319051113

(03X = 1 U o 1 1 SRR 155

RINITE MEDICAMENTOSA PELO USO INDISCRIMINADO DE DESCONGESTIONANTES NASAIS

lala Thais de Sousa Morais
Amanda Leticia Rodrigues luz
Verbnica Lorranny Lima Araujo
Samia Moreira de Andrade
Alexandre Cardoso dos Reis
Jeremias Morais Ribeiro

Maria das Gracas Mesquita Silva
Kallyne Zilmar Cunha Bastos

Ana Caroline da Silva

Maria Clara Nolasco Alves Barbosa
Tereza Cristina de Carvalho Souza Garcés
Manoel Pinheiro Lucio Neto

DOI 10.22533/at.ed.41319051114

(03X =] 1 U] o 15 1R 160

TECNOLOGIA DE LIPOSSOMOS APLICADA AOS SISTEMAS DE FORMULA(}GES DE
MEDICAMENTOS

Camila Fabiano de Freitas

Wilker Caetano

Noboru Hioka

Vagner Roberto Batistela

DOI 10.22533/at.ed.41319051115




(03X = 1 U o 15 [ SRR 176
TRATAMENTO DA ENXAQUECA COM A TOXINA BOTULINICA

Amanda Leticia Rodrigues luz

lala Thais de Sousa Morais

Mikhael de Sousa Freitas

Graziely Thamara Rodrigues Guerra
Samia Moreira de Andrade

José Lopes Pereira Junior

Maria Clara Nolasco Alves Barbosa
Daniel Pires

Mauricio Jammes de Sousa Silva
Vanessa da Silva Matos Galvéo
Tatiany Oliveira Brito

Joubert Aires de Sousa

DOI 10.22533/at.ed.41319051116

SOBRE A ORGANIZADORA.......cccootrrinmrrrnsss s ssss s sassss s s ssssssssssss sesssssssess 182

INDICE REMISSIVO ...oeeeeeeeeeeeeeeeeeeeeessesssessssssessssssssssssssssnesasssasssssssssssesssssasssnssns 183




CAPITULO 3

AVALIACAO DA INTERACAO DO RADIOFARMACO
('8F-FDG) FLUORDESOXIGLICOSE EM USUARIOS DE
FARMACOS HIPOGLICEMIANTES

Josénia Maria Sousa Leandro
Associacao de Ensino Superior de Teresina —
AESPI

Dénis Romulo Leite Furtado
Universidade Federal do Maranhao — UFMA

Anténio Jose Araujo Lima
Instituto Federal do Maranh&o — IFMA

Ronaldo Silva Junior
Instituto Federal do Maranhao — IFMA

Lillian Lettiere Bezerra Lemos Marques
Uninassau Teresina — Pl

Marconi de Jesus Santos
Instituto Federal do Maranhao — IFMA

RESUMO: A utilizacao de glicose em tecidos
malignos tende a ser muito alta. Isto € claramente
observado em tumores de crescimento rapido
e mal diferenciados. A utilizacdo elevada da
glicemia depende do aumento da taxa de
transporte de glicose através da membrana
celular, da reducéo da taxa de desfosforilagcao
e da atividade melhorada dos transportadores
de glicose do tipo GLUT 4. Esta alteracao
€ que possibilita o radiofarmaco "F-FDG
fluordesoxiglicose que € um analogo da glicose,
usando o PET-SCAN gerar imagens que
associam anatomia e fungdes metabdlicas dos
tecidos ou 6rgaos, possibilitando diagnosticar
o tumor precocemente. Uma vez que esse
radiofarmaco é transportado para dentro das
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células tumorais e fosforilado pela hexoquinase,
nao sendo mais catabolizado, ele permanece
metabolicamente  preso intracelularmente
como FDG-6-phosphatase. Com o objetivo
de identificar os principais fatores que levam
farmacos hipoglicemiantes a influenciar na
atividade do radiofarmaco '®F-FDG quando
usado para o estadiamento e seguimento do
cancer, para contribuir com novos protocolos
e métodos especificos minimizando as causas
de resultados falso-positivos. O estudo se deu
através de uma revisao bibliografica, o qual os
resultados s&o descritos de forma muito sumaria
e com alto grau de divergéncia, embora pareca
l6gico que a administragao de hipoglicemiantes
diminui com sucesso a glicemia para niveis
aceitaveis e que a biodistribuicao do '®F-FDG
é suficientemente alterada pela administracao
desses hipoglicemiantes no paciente. Nao foi
possivel indicar um protocolo especifico para se
evitar exames com resultados falso-positivos.
PALAVRAS-CHAVE: Diabetes
mellitus, Radionuclideo, Radiofarmacia.

Cancer,

VALUATION OF THE INTERACTION OF
RADIOPHARMACEUTICAL (18F-FDG)
FLUORDEOXYGLUCOSE IN USERS OF
HYPOGLYCEMIC AGENTS

ABSTRACT: The use of glucose in malignant
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tissues tends to be very high. This is clearly observed in rapid and poorly differentiated
growth tumors. High blood glucose utilization depends on the increase in the rate
of transportation of dextrose through the cellular membrane, the reduction of the
dephosphorylation rate and the improved activity of the glucose carriers of type GLUT
4. This alteration is that it enables the "®F-FDG fluordesoxiglicose that is an analogue
of glucose, using the PET-SCAN to generate images that associate anatomy and
metabolic functions of tissues or organs, enabling the tumor to diagnose early. Since
this drug is transported into the tumor cells and phosphorylated by hexokinase, not
being more catabolized, it remains metabolically trapped intracellularly as FDG-6-
phosphatase. With the objective of identifying the main factors that lead hypoglycemia
drugs to influence the activity of radioactivity ®F-FDG when used for the staging and
follow-up of cancer, to contribute to new protocols and specific methods by minimizing
the causes of false positive results. The study has been given through a bibliographical
revision, which results are described in a very summary form and with a high degree
of divergence, although it seems logical that the administration of hypoglycemia will
successfully decrease blood glucose to acceptable levels and that the biodistribution of
the ®F-FDG is sufficiently altered by the administration of these hypoglycemic agents in
the patient. It was not possible to indicate a specific protocol for avoiding examinations
with false positive results.

KEYWORDS: Cancer, Diabetes mellitus, Radionuclide, Radiopharmacy.

11 INTRODUCAO

Devido aos disturbios causados no metabolismo de lipidios, comprometendo a
resposta secretora de insulina no organismo, o diabetes € uma doencga de grande
fator de risco e de importancia mundial que vem se tornando um problema de saude
publica (PEREIRA, 2017).

Atualmente, a quantidade de pessoas diagnosticadas com diabetes atinge
propor¢cdes epidémicas, sua prevaléncia aumenta com a idade e 0 mesmo se aplica
ao céncer. De acordo com Prado (2014) quanto mais precoce o diagnostico, maiores
as chances de cura, tendo em vista que o cancer se caracteriza por ser um conjunto
de células que se proliferam de forma desordenada e muito rapida, usando para isso
a via glicolitica que por ser uma via rapida, fornece além de muito ATP também gera
biomassa favorecendo o crescimento celular.

O estadiamento e o seguimento de muitos tipos de cancer sdao agora
rotineiramente realizados com '®F-FDG, que de acordo com Oliveira e colaboradores.
(2007) € em maior escala o radiofarmaco mais utilizado nos exames de PET e PET/
CT, onde se caracteriza por ser uma molécula analoga da glicose, a qual é o substrato
energético da maioria das células do corpo humano.

Esse sistema constituido com um PET acoplado a um CT helicoidal de
qualidade diagnostica, sdo dedicados exclusivamente a imagens com emissores de
poésitrons, como a molécula de fluor-desoxi-glicose FDG'™ F, que é marcada com
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atomos radioativos e administradas sistematicamente no paciente e posteriormente
detectada por inumeros cristais dispostos de forma circular ao redor do corpo do
paciente, fazendo dessa substancia imprescindivel na oncologia (JUNIOR et al,
2010).

Mas estudos comprovam que infelizmente, a hiperglicemia, aquela em que o
paciente mesmo em jejum seus niveis de glicose no sangue estejam superiores a
126 mg/dL, assim como o uso de farmacos hipoglicemiantes por esses pacientes
diabéticos pode alterar a atividade metabdlica desse radiofarmaco, contribuindo
para diminui¢cdo da sua eficacia na hora da realizacdo do exame (ROY et al, 2009).

A imagem de PET/CT é um mapa do metabolismo glicolitico dos tecidos, e a
diferenca do consumo de glicose entre as células normais e as células malignas
favorece a deteccdo de doencas nesse método com '"8F-FDG, que vem se
consolidando como uma das melhores ferramentas de imagens para o diagnostico,
estadiamento e avaliacdo da resposta terapéutica de doencgas oncoldgicas (SILVA;
BOLOGNESI, 2017).

Tendo em vista esse grande avango na pratica clinica, a medicina atual traz
inUmeros desafios aos médicos e assistentes no cuidado diario de seus pacientes,
como identificar nos pacientes fatores que venham interferir no resultado desse
exame e a utilizagdo de métodos diagndsticos mais precisos nos cuidados aos
pacientes.

Com isso, o objetivo deste trabalho é conhecer os fatores que alteram a
atividade do radiofarmaco no metabolismo de pacientes usuarios de farmacos
hipoglicemiantes por meio de uma pesquisa bibliografica, tendo como parametros
compreender alguns conceitos a respeito do tema, tracar um perfil com as principais
caracteristicas dos farmacos hipoglicemiantes e suas propriedades farmacocinéticas,
entender o metabolismo do radiofarmaco, assim como, dos pacientes diabéticos e
das células com alteracdes funcionais.

Para fundamentar o estudo dos objetivos especificos em um corpo consistente
de analise e argumentacao, sem a pretenséo de estabelecer um discurso conclusivo
sobre as questdes pesquisadas, busca-se analisar os conceitos chave tratados nesse
trabalho, contribuindo com novos protocolos e métodos especificos para minimizar
as causas de resultados falso-positivos.

O presente trabalho consistiu em desenvolver uma pesquisa bibliografica de
natureza exploratéria e descritiva, com 0 objetivo de contextualizar as evidéncias
dos fatores que alteram a atividade do radiofarmaco '®F-FDG quando usado para
o estadiamento e seguimento do cancer, no metabolismo de pacientes usuarios de
farmacos hipoglicemiantes, onde buscou-se através dessas revisbes a criagdo de
protocolos especificos e padronizados para o preparo do paciente na realizagdo do
exame PET/CT com o radiofarmaco '®F-FDG, minimizando a captacéao do tracador
nos tecidos normais.

E tratou-se de um levantamento bibliografico em livros, revistas e meios
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eletrbnicos, a qual teve a finalidade de colocar o pesquisador em contato com o
que foi escrito sobre o assunto, (LAKATOS, 2009).Onde para o levantamento
desta pesquisa foi utilizada a Biblioteca Virtual da Saude, por meio da base de
dados do LILAS (Literatura Cientifica e Técnica da América Latina e Caribe) e do
Scielo (Scientific Eletronic Library Online) e Medline com publicagcdes nacionais e
internacionais, efetuadas nos anos de 2007 a 2017, através dos seguintes unitermos:
Positron Emission Tomography; PET, FDG-PET; PET -CT, radiofarmaco ®F-FDG,
hipoglicemiantes e cancer (De acordo com o Desc). E importante considerar que
estes descritores foram usados de forma combinada nas bases de dados pela
palavra “and”.

21 0 CANCER

N&o poderemos entrar no assunto sobre os fatores que levam farmacos
hipoglicemiantes a influenciar na atividade do radiofarmaco F-FDG sem antes
compreender o que é o cancer, o diabetes e o papel do radiofarmaco no diagnéstico.

“Cancer é o nome dado a um conjunto de mais de 100 doencgas que tem em
comum o crescimento desordenado das células, que invadem tecidos e 6rgéos”.
(INCA, 2017). Levando a formacdo de neoplasias, também conhecido como
neoplasma ou tumores.

2.1 O Metabolismo da Célula Tumoral

Segundo Montagner e Costa (2009) baseado na teoria de Pasteur e Cambtree
as células normais favorecem a glicolise e a fosforilacdo oxidativa de uma forma
dependente de oxigénio. Ou seja, a célula quando em presenca de oxigénio ira
metabolizar a glicose preferencialmente pela via de fosforilagdo oxidativa que € uma
via lenta, mas que para molécula de glicose ela formara 36 moléculas de ATP, em
contrapartida se ela estiver em condi¢cdes de baixa tencéo de oxigénio (em hipdxia)
ela ird metabolizar a glicolise que é uma via rapida, mas que para cada molécula de
glicose ela s6 formara 2 moléculas de ATP. Desta forma 90% do seu ATP é através
da via de fosforilagdo oxidativa e somente 10% através da via glicolitica.

De acordo com Hanahan e Weinberg (2011), ap6s duas observacoes
experimentais: a primeira foi de que tanto a célula tumoral como a célula normal,
mesmo na auséncia de oxigénio utilizam a glicose e produzem acido latico no
processo chamado de glicolise anaerdbica, e a segunda foi de que tanto a célula
tumoral como a célula normal, produzem menos acido latico na presencga de oxigénio
(glicdlise aerdbia) do que na presenca de nitrogénio (glicélise anaerdbia), portanto
as células normais se foram mantidas em glicélise anaerdbia morrem, enquanto que
as células tumorais n&o somente continuam a existir, como sao capazes de crescer
a uma extensdo sem limite, com a energia quimica formada da glicélise.

Este crescimento celular e aumento de glicolise anaerdbia significa que a célula
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tumoral necessita de glicose, muito mais que as células normais. Esta alteragdo é
que possibilita o radiofarmaco '®F-FDG usando o PET-SCAN diagnosticar o tumor
(JUNIOR, 2013).

3| DIABETES

Caracteriza-se como uma sindrome de comprometimento do metabolismo dos
carboidratos, das gorduras e das proteinas, causado por a incapacidade da insulina
exercer adequadamente os seus efeitos, seja pela auséncia de secrec¢ao, seja por
falta de sensibilidade aos receptores de insulina existentes nas células, aumentando
os niveis de glicose no sangue (SANCHEZZAMORA; RODRIGUEZ-SOSA, 2014).

A insulina € o horménio polipeptidico anabdlico necessario para o transporte
transmembrana de glicose e responsavel por baixar os niveis de glicose na corrente
sanguinea, é produzida no pancreas pelas llhotas de Langerhans, onde essas ilhotas
sao formadas por trés tipos de células: as células gama (y) as células alfa (a) e as
células beta (B) sendo essa ultima a responsavel por a producédo de insulina, sua
acao ocorre em varios tecidos periféricos, incluindo figado, musculo esquelético e
tecido adiposo (PAULI et al, 2009).

Como aquantidade de insulina ligada as células é dependente da disponibilidade
de receptores, seu numero e fungéo sdo importantes naregulacédo da agao dainsulina,
o qual um dos importantes efeitos dela envolve a translocacéo de transportadores
de glicose (GLUT) do aparelho de Goldi para a membrana plasmatica, facilitando a
captacéo celular de glicose (PEREIRA, 2017).

A diabetes relacionada a deficiéncia na producédo de insulina devido a uma
destruicéo das células beta () pancreaticas, por meio de mecanismos autoimunes,
mediados por células como linfocitos T e macréfagos € conhecida como Diabetes
Tipo | e a diabetes relacionada a resisténcia periférica a insulina é conhecida como
Diabetes Tipo Il (FERREIRA et al, 2011).

3.1 Metabolismo da Glicose Dentro de Uma Célula Beta ()

Como ja sabemos, as células betas ( sdo as responsaveis pela producédo de
insulina dentro do pancreas e na superficie dessas células existe transportadores de
glicose chamados de GLUT 2 onde sé&o ativados quando ha uma hiperglicemia no
plasma, a glicose entdo ir4 através desse transportador entrar dentro da célula beta
() e sera imediatamente fosforilada pela Glicocinase em Glicose-6-fosfato, que sera
oxidada (CANALI; KRUEL, 2011).

Tudo isso ira gerar ATP, ocorrendo um aumento dos niveis de ATP dentro da
célula beta (, esse ATP ira bloquear os canais idnicos de potassio K*, ou seja 0s
transportadores de potassio K*, dessas células que sao sensiveis a ATP e como
sabemos, dentro dela existe mais potassio do que fora, o bloqueio desses canais de
potassio K+ faz com que mais potassio K+* se acumule dentro da célula, causando uma
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despolarizacdo de membrana que ir4 abrir os canais iénicos de calcio Ca?voltagem
dependentes que promove o influxo de calcio e estimula a fusdo das vesiculas
gue contém insulina com a membrana celular, e ajude na liberagdo dessa insulina,
portanto a insulina sé6 sera liberada se houver uma hiperglicemia que ative o GLUT 2
e desencandei todo esse processo metabdlico (CARDOSO et al, 2007).

3.2 Metabolismo da Glicose no Plasma Sanguineo

A insulina liberada ir4 ativar diversos tipos de receptores tirosina quinase que
irA promover a ativacao dos transportadores de glicose do tipo GLUT 4 nos tecidos
insulino dependentes que ficam armazenados no citoplasma das células desses
tecidos. Esses transportadores tem a funcdo de transportar a glicose de fora da
célula para dentro da célula (LUCIANO; MELLO, 2017).

Segundo Luciano e Mello (2017) quando esse metabolismo da glicose nao
funciona porque a insulina ndo é produzida em quantidades adequadas ou porque a
insulina ndo consegue agir nos receptores dos tecidos insulino dependentes ocorre
o diabetes.

4 | RADIOFARMACO

Sabe-se que radiofarmacos tem na sua composicdo um Radionuclideo, que,
por sua forma farmacéutica, quantidade e qualidade da radiacdo emitida, podem
ser usados com finalidade diagnéstica ou terapéutica, qualquer que seja a via de
administracdo utilizada, seja oral, por inalacdo ou mesmo por injecao intravenosa
(ARAUJO et al, 2008).

Para diagnostico, por sua vez, sao utilizados para adquiririmagens ou identificar
uma estrutura interna ou um processo de doencga, permitindo avaliar a morfologia,
a anatomia e seu funcionamento, facilitando a deteccdo e caracterizacdo de uma
lesdo primaria, a avaliacdo do estagio de evolugcdo e o controle das respostas
farmacéuticas (ALVES; GIORGIS; ARAUJO, 2013).

Recentemente, notou-se um aumento crescente no numero de equipamentos
instalados em instituicbes privadas, associado a um numero crescente, de
instalacdes de ciclotrons (equipamentos que produzem os isétopos emissores de
positrons utilizados na realizagcédo dos exames. Os ciclotrons existentes no Brasil
estdo instalados em diferentes regides, o que possibilita a descentralizacéo da
realizacao dos exames de PET/CT (JUNIOR et al, 2010).

O componente de imagem geralmente € um elemento radioativo de meia-vida
curta que emite fétons a partir do decaimento radioativo com suficiente energia
para penetrar a massa tecidual do paciente. Os fétons emitidos s&o detectados por
aparatos especiais, ou seja, cristais dispostos de forma circular que ficam ao redor
do corpo do paciente e que geram imagens (camaras gama ou tomégrafos para
emissao de fétons — SPECT (“Single Photon Emission Computer Tomography”) ou
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para emissédo de pésitrons — PET (“Positron Emission Tomography”) (ARAUJO et al,
2007).

4.1 Fluordesoxiglicose FDG 18 F

A producao do radiofarmaco fluordesoxiglicose ('®F-FDG), é o resultado da
biossintese do is6topo de fluor ('® F) a uma molécula de glicose (°C'?H°0) que serve
como transportadora desse elemento radioativo (IEN, 2015).

HO
o
HO
HO OH

13F

Figura 1. Estrutura molecular do '®F-FDG.
Fonte: Oliveira; Le&o, (2007)

Esta combinacéo farmacoldgica € de especial interesse para a medicina em
virtude de que a glicose é a principal fonte de energia para a células e, portanto, é
rapidamente disseminada pelo organismo. Aguiar e Manini (2013) observaram que a
glicose é de fundamental importancia para que o individuo produza energia e, sem
ela, ndo ha vida.

A fluordesoxiglicose, por ser assemelhada a glicose, também se dissemina
rapidamente pelo organismo, razdo pela qual é muito utilizada no diagnéstico
(GAMBOA et al, 2014); mas, ndo é convertida em energia pelas células, ficando
retida e posteriormente sendo excretada. Em contrapartida, as células tumorais
demandam mais energia do que as células normais; permitindo assim, um acumulo
desse radiofarmaco nessas células, o que proporciona a geracao de imagens e
consequentemente a identificacdo de disfuncées metabdlicas (ClIMol, 2012).

Esse radiofarmaco, por seu crescente uso em combinagdo com atecnologia PET/
CT vem se destacando e é considerado o padréo ouro da atividade, especialmente
pela qualidade das imagens obtidas (OLIVEIRA; CARNEIRO-LEAQ, 2007).

4.2 Técnicas para Aplicacao da 18 F-FDG em Pacientes Diabéticos

Um exame de PET com '®F-FDG deve ser realizado obedecendo um preparo
rigoroso, para evitar erros de interpretacdo de imagem e artefatos. Durante o
processo, é realizada a anamnese do paciente, sendo colhidas algumas informacdes
importantes, que também contribuirdo para uma boa qualidade do exame (Tabela 1)
(SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007).
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01-Histérico de diabetes; quadro de diabetes; 08-Anestesia geral;

02-Aleitamento; 09-Resultados de exames anteriores;
03-Gravidez; 10-Resultados de bidpsia;

04-Peso corpéreo; 11-Uso de quimioterapia;
05-Tolerancia ao tratamento; 12-Uso de radioterapia;
06-Necessidade de relaxamento; 13-Uso de outras medicacgdes;
07-Sedacéao consciente;

Tabela 1 - Principais averiguacdes a serem realizadas antes da aplicacao '®F-FDG para PET
Fonte: OLIVEIRA; LEAO (2007).

O protocolo para a administracéo do '®F-FDG recomenda que o paciente deve
evitar exercicios fisicos exagerados e aderir a uma dieta pobre em carboidratos
por 24 horas antes do exame; deve estar em jejum de 4-6 horas antes do momento
da administracdo do '®F-FDG para que os niveis plasmaticos de insulina estejam
baixos, reduzindo assim a captac¢ao do radiotragcador em musculo, gordura e coragao
(SURASI et al, 2014).

Pacientes diabéticos devem estar em jejum e ndo necessitam suspender
medicacéo, desde que mantenham um intervalo de duas horas da medicagdo até
antes da realizagcao do exame, para que nao seja comprometido o procedimento.
Todos os pacientes devem ter a glicemia monitorada antes da administracdo do
BF-FDG, e esta deve estar abaixo de 150 mg/dL, sendo que, se em pacientes
diabéticos a glicemia apresentar valor superior a 200 mg/dL, € aconselhavel realizar
0 exame em outro momento, pois a administragcdo de insulina promove aumento da
captura da glicose pelos tecidos, principalmente muscular, fazendo com que menos
radiofarmaco seja capturado pelo tecido tumoral (SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007;
SURASI et al., 2014).

Em criancas, o preparo inicial € o0 mesmo realizado com adulto, sendo
necessario o jejum de 4-6 horas, evitar exercicios fisicos exagerados no dia anterior
ao exame e uma dieta sem muitos carboidratos, porém alguns cuidados podem
ser necessarios caso a crianga nao permaneca quieta durante o exame ou esteja
assustada demais para seguir com o procedimento, podendo haver casos em que
seja necessaria sedacao ou anestesia geral. O procedimento deve ser explicado aos
pais e ao paciente, mencionando sobre seus potenciais riscos, tempo de duracéo e
sobre a possibilidade de sedacao (GUEVARA, 2011).

Pacientes que necessitam de sedac&o ou anestesia geral exigem cuidado e
programacao. Nessas situacoes, é recomendavel a realizagdo da injecéo do '®F-FDG
antes da medicagao, evitando assim que ocorram mudancas na distribuicao do
metabolismo ou no fluxo sanguineo (SANTOS OLIVEIRA; LEAO, 2007).
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51 RESULTADOS E DISCUSSOES

Foram identificadas nas bases bibliograficas mencionadas, complementada
por fontes secundarias referentes ao estudo, 36 artigos, o qual 9, ou seja 25% delas,
quando se aplicou os critérios de exclusao, foram relevantes para a pesquisa.

Diante desses dados se pode observar que a qualidade metodolégica da
maior parte das revisbes € bastante precaria, apenas 6% ou seja 02, avaliaram
“a atividade do radiofarmaco no metabolismo de pacientes usuarios de farmacos
hipoglicemiantes, e 0s 94% (34) avaliaram o uso do PET isolado, PET combinado com
TC, PET/TC e "®F-FDG, o metabolismo de pacientes diabéticos, a célula maligna”,
embora todas as revisdes tenham sido conduzidas tomando por base uma pergunta
clara e bem definida, a busca bibliografica teve restricbes praticamente impedindo
qualquer conclusdo mais definida, como, as de idiomas e corte temporal.

A revisdo de literatura de Silva e Bolognesi (2017), avaliou a farmacodinémica
e farmacocinética do ®F-FDG, para um protocolo de preparo do paciente e a
administracdo dadose paraarealizacdodo '®F-FDG em PET. Os autores apresentaram
medidas efetivas como anamnese do paciente colhendo informagdes importantes
que contribuirdo para uma boa qualidade do exame, evitando erros de interpretacéao
e artefatos, dentre eles estdo os niveis plasmaticos de insulina que devem estar
baixo para que possa reduzir a captacdo do radiofarmaco pelos musculos, coragéo
e tecido adiposo, resultado de exames anteriores para comparagao, uso de outras
medicagdes, em especial hipoglicemiantes, que deve terum intervalo de administracéo
antes da realizacdo do exame, o tempo de jejum antes do exame, peso corpéreo,
glicemia monitorada com valores até 150mg/dL e se apresentar valores acima de
200mg/dL recomenda-se remarcar o exame.

Nesta mesma linha de raciocinio os autores Oliveira e Ledo (2007) em sua
revisdo sistematica, mostrou que técnicas de aplicagcdo previamente definidas
apresentam um fator de seguranca e qualidade adicionais ao exame, aumentando
o conforto e a qualidade de vida do paciente submetido a conduta clinica com o
uso do ®F-FDG.Um outro ponto a ser abordado por esses autores foi que, 0 uso
de técnicas apropriadas e uma equipe treinada para a realizacdo do exame deixam
de ser um requinte e passam a ser obrigatérios, pois as minimas interferéncias tem
mostrado fatores preponderantes na obtencao de resultados inadequados e de baixa
qualidade.

O estudo de Junior e colaboradores (2010) através de revisdes sistematicas de
literatura para avaliar as consequéncias e o impacto do '®F-FDG no exame PET no
manejo de pacientes oncologicos também apresentou uma lista de recomendacgdes
sobre a utilizacéo do '®F-FDG no exame PET. Que devido a comprovada efetividade
clinica do método de exame a qualidade metodolbgica de alguns estudos deixava
a desejar em particular ao que se refere a falta de um consenso na utilizagcdo do
método, levando a Sociedade Brasileira de Biologia, Medicina e Imagem Molecular
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(SBBMN) e a Sociedade Brasileira de Cancerologia (SBC) reunirem-se com o intuito
de elaborar uma lista de recomendac¢des do exame PET/CT com ®F-FDG. Com o
objetivo de agregar valores reais aos pacientes, reduzindo os custos de sua utilizacao.

Roy e colaboradores (2007) publicou um estudo feito com 63 pacientes entre
eles diabéticos e nao diabéticos, para avaliar a eficacia de um protocolo de insulina
intravenosa em pacientes com céancer e diabetes que se submeteram ao exame
de PET/CT com o radiofarmaco '®F-FDG, o qual esses pacientes foram instruidos
a seguir um protocolo e foram acompanhados dias antes da realizacdo do exame.
Desse grupo de estudos os pacientes diabéticos conhecidos foram instruidos a ter
sua glicemia bem controlada nos dias em que antecederam o exame.

Com base nos dados de acompanhamento desse estudo, os autores provaram
que adotando um protocolo de insulina intravenoso e adotando a recomendacéo de
nao injetar o radiofarmaco '®F-FDG em pacientes com a glicemia superior a 200 mg/
dL, esse método parece ser seguro e eficaz na preparacéo de pacientes diabéticos
com cancer para o estudo de PET com '®F-FDG. Nesse estudo eles puderam
observar também que pacientes que receberam insulina e logo ap6s se submeteram
ao exame mostraram uma absorcdo substancialmente mais muscular e um dos
fatores associados a essa absorg¢ado foi o intervalo de tempo entre as inje¢cdes de
insulina e "®F-FDG.

O estudo de Lin e colaboradores (2010) descorda do modelo de Roy, levando
em conta varias questdes que merecem uma maior exploracdo antes que esse
protocolo de insulina possa ser incorporado na pratica diaria de PET. Na imagem
de tumores clinicos, a hiperglicemia tem um efeito adverso sobre a qualidade das
imagens PET/CT com radiofarmaco '®F-FDG, por causa da inibicdo competitiva da
absorcéao do "®F-FDG pela glicose.

Apesar da insulina pode ser utilizada como agente de redugdo da glicemia,
arbitraria prescricdo de insulina antes da injecao de '®F-FDG pode exacerbar a
captacdo muscular desse radiofarmaco e comprometer a absor¢cdo de tumores,
assim reduzindo a interpretabilidade da imagem. Em seu estudo o autor observou
uma correlacéo entre a absorcao muscular e parametros com glicemia inicial, dose
total de insulina e nUmero de doses de insulina, sendo assim, a extensao da reducao
glicémica nao € previsivel e a chance de falha no estudo é inevitavel e, repetir um
estudo ndo € um custo-beneficio se o centro de PET n&o possui seu proprio ciclotron
no local. Reagendar é inconveniente para os pacientes e incbmodo para o pessoal
do centro. Portanto para o autor, Roy padronizar protocolo de insulina pode ser uma
estratégia arriscada.

Desse modo para Silva e Bolognesi (2017) parece l6gico afirmar que a absorgéao
de '®F-FDG em células malignas é sensivel as variagées da concentracdo de glicose
no sangue, onde os estudos de PET-FDG podem ser pouco confiaveis em pacientes
diabéticos e a concentracdo de glicose de sangue deve ser sempre considerada
quando se classifica ou desencadeia tumores ou tenta correlacionar uma alteracéao
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na captacdo de FDG com uma resposta de tratamento, segundo os conceitos do
autor.

6 | CONCLUSAO

Arevisao de literatura dos ultimos 10 anos mostrou que os radiofarmacos foram
estudados sob diversas perspectivas e focalizou aspectos diversos, conforme o0s
resultados obtidos que sdo descritos de forma muito sumaria e com alto grau de
divergéncia, embora pareca l6gico que a administracdo de hipoglicemiantes diminui
com sucesso a glicemia para niveis aceitaveis e que a biodistribuicdo do '®F-FDG é
suficientemente alterada pela administracado desses hipoglicemiantes no paciente.

Tomando por base o corpo de documentos examinados o impacto da avaliagéo
da atividade do radiofarmaco '®F-FDG em usuérios de farmacos hipoglicemiantes foi
pouco avaliado, levando também em consideracao os resultados e incertezas acima
apresentadas, nao foi possivel indicar um protocolo especifico para se evitar exames
com resultados falso-positivos.
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