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Introducéo

Doencas infecciosas continuam sendo consideradas um dos principais desafios na pratica clinica, acometendo
grande parte da populacdo mundial, principalmente pacientes em ambientes hospitalares. Dentre as técnicas utilizadas
em medicina nuclear a radiomarcacdo de leucdcitos é considerada ‘‘padrdo ouro’” para identificacdo de sitios de
infeccdo. Todavia, esta técnica ndo se mostrou eficaz na diferenciacdo entre processos infecciosos e processos
inflamatorios estéreis, bem como na especificagdo do patdgeno envolvido, se fazendo necessario a aplicacdo de
métodos alternativos [1, 2].

O desenvolvimento e a utilizacdo de antibidticos vem contribuindo significativamente com a estabilizacdo e/ou
erradicacdo de uma ampla gama de agentes infecciosos. Estas medicacOes associadas a tracadores radiativos, utilizados
em medicina nuclear, trouxeram avancos na indentificacdo, conduta terapéutica a ser adotada e acompanhamento da
eficacia do tratamento em pacientes acometidos por quandros de infeccdo [3, 4].

Estudos utilizando metronidazol, antibiético de amplo espectro e antiprotozoario, tem se mostrado eficaz na
identificacdo de agentes infecciosos [5]. No entanto, os altos custos associados a este farmaco em sua forma padréo
dificultam a imcorporacéo clinica do mesmo como agente diagndstico nos servicos de medicina nucler. A justificativa
para o desenvolvimento do presente trabalho partiu do interesse em diminuir os custos associados a esta técnica, bem
como aumentar sua oferta. Diante do exposto, este trabalho teve por objetivo realizar a sintese do antibiético
metronidazol em sua forma comercial e posteriorrmente comparar os resultados obtidos aos encontrados na literatura
para o metronidazol em sua forma padréo. Para radiomarcagdo utilizou-se técnecio-99-metaestavel (**™Tc), devido suas
caracteristicas quimicas e fisicas ideais.

Metodologia

A radiosintese do metronidazol foi realizada baseada na metodologia adotada [5]. Para preparacdo do kit contendo
o farmaco, 100ug de metronidazol comercial e 100ug de cloreto de estanho como agente redutor foram utilizados.
Posteriormente, o pH foi ajustado para 5-5,5 com NaOH 0,5 N e HCI 0,1 N e a radiomarcacdo ao *™Tc foi realizada
seguindo-se de incubagdo a temperatura ambiente por 30 min. Por se tratar de uma pesquisa experimental a atividade
utilizada foi significativamente menor que a utilizada na clinica, desta forma, adotamos uma atividade de 1 mCi.

Para validacdo do método testes de controle de qualidade foram realizados. A obtencéo da eficiéncia de marcacao
foi realizada por meio de cromatografia em papel Whatman 3mm, enquanto que a pureza radioquimica foi realizada por
meio de cromatografia de camada delgada (CCD) com silica gel (SG), denominadas fases estacionérias. Para as fases
moveis foram utilizados dois solventes, acetona e NaOH a 0,9%. Nesta técnica, aplicou-se uma aliquota de **"Tc-Met
nas origens do papel e da placa e em seguida realizou-se a secagem e acomodagdo em 2 cubas, uma contendo acetona,
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solvente utilizado para o papel Whatman, e a outra contendo NaOH a 0,9%, solvente utilizado para a placa, dando inicio

a corrida. A contabilizacdo dos resultados obtidos se deu por meio da contagem radioativa com activimetro do papel,

cortado em duas partes iguais, e pela analise da CCD-SG por radiocromatografia nos intervalos de 1 a 4 horas.
Resultados

A radiomarcagdo do antibidtico e antiprotozoario metronidazol em sua forma comercial ao *™Tc obteve pH
ajustado entre 5-5,5, estando de acordo com a Farmacopeia Americana e Farmacopeia Europeia para utilizacédo clinica.
Os resultados do teste de eficiéncia de marcagéo indicaram que na cromatografia com papel Whatman as contagens
radioativas se deram apenas na origem de aplicacéo, onde estava contido o ®™Tc-Met e 0 ®™T¢ hidrolizado, enquanto
que na extremidade final do papel ndo se obteve contagens de *™Tc livre, indicando uma eficiéncia de marcagio de
100%. O teste de pureza radioquimica demonstrou os percentuais de *°™Tc hidrolizado e impurezas presentes no
radiofarmaco, onde foram observados respectivamente os seguintes percentuais de impurezas, = 20% na primeira hora,
~ 40% na segunda hora, = 60% na terceira hora e =~ 80% na quarta hora.

Conclusdes

A marcagéo do metronidazol comercial ao *°™Tc se mostrou eficaz, rendendo uma eficiéncia de marcagédo de 100%.
A adaptacdo do método apresentou um custo reduzido, comparado aos encontrados na literatura, o que propricia
significativamente a incorporacéo clinica. Além disso, a facilidade de manipulacdo e o tempo reduzido de preparacdo
sugere que o radiofarmaco **™Tc-Met seja uma possibilidade a ser adotada nos servicos de medicina nuclear,
contribuindo desta forma com o diagnostico, conduta terapéutica e acompanhamento do tratamento em pacientes
acometidos por quandros infecciosos.
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