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RADIOFARMACOS PARA DIAGNOSTICO DE INFECQAO
Antero Silva Ribeiro de Andrade

As doencas infecciosas sdo uma das principais causas de enfermidades em humanos com
taxas de mortalidade que ultrapassam as das doencas cardiovasculares e tumorais, tanto
em paises industrializados quanto em desenvolvimento.

A dificuldade encontrada no diagnostico precoce de focos infecciosos, sejam eles
causados por fungos ou bactérias, vem indicando a necessidade de se pesquisar novas
técnicas para este fim. A maioria dos tratamentos ja esta bem estabelecida, mas o sucesso
dos mesmos se deve muito ao inicio precoce, especialmente em pacientes
imunossuprimidos. O diagndstico destes focos geralmente é dificil devido a auséncia de
sintomas e sinais especificos.

A pronta identificacdo de focos de infec¢cdo bacterina ou fungica é fundamental, uma vez
que esses focos requerem tratamentos prolongados, em alguns casos drenagem ou até
mesmo, quando for o caso, a remogao de enxertos ou proteses.

As técnicas de Medicina Nuclear surgem como uma alternativa interessante neste
contexto, uma vez que permitem a deteccdo precoce, ndo invasiva e in vivo de diferentes
mudancas fisiopatoldgicas. Sendo assim, o tratamento pode ser iniciado antes mesmo que
mudancas morfol6gicas possam se apresentar, 0 que aumenta de forma significativa a
eficdcia do tratamento. A deteccdo de focos de infec¢Bes pela cintilografia apresenta ainda
a vantagem de uma imagem de corpo inteiro.

IndicagOes para o uso de imagens de Medicina Nuclear em infecgdes incluem febre de
origem desconhecida, suspeita de abscesso oculto, infeccdo pos-operatoria, suspeita de
infeccdo de préteses vasculares ou Osseas, osteomielite e suspeita de infeccdo em
pacientes imunocomprometidos.

A diferenciacdo de inflamacéo e infeccdo é de grande relevancia para o direcionamento
clinico a ser adotado, assim como a identificacdo da classe do patdgeno envolvido nos
casos de infec¢io. E um desafio em termos diagndsticos distinguir infecgéo de inflamacéo
asséptica A inflamac&o se caracteriza por uma resposta do organismo a um patégeno ou
lesdo no tecido, enquanto a infeccdo necessariamente é causada por um patdégeno. A
infeccdo, na maioria das vezes, € acompanhada de uma inflamag&o, o que pode durar de
horas a dias e a inflamacao, quando crénica, pode durar de semanas a anos podendo causar
complicagGes tardias.

Durante a Ultima década muito esfor¢o foi empregado no desenvolvimento de novos
radiofarmacos para o diagnostico de infec¢do, com uma mudanca gradual da utilizagao
de grandes proteinas com mecanismos de captacdo inespecificos para moléculas que
disponibilizam maior especificidade, ligando-se diretamente as células dos patégenos.
Nesta apresentacdo discutiremos os radiofarmacos comercialmente disponiveis para o
diagnostico de infeccdo e os radiotracadores em estudo mais promissores para esta
finalidade.
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Radiofarmacos comercialmente disponiveis para o diagnoéstico de infecgédo

A maioria dos radiofarmacos utilizados na clinica para deteccao de infec¢do sdo baseados
na identificagdo de leucdcitos devido a presenca destes em processos inflamatorios e
infecciosos. Poucos radiotracadores sdo aprovados para uso comercial.

Leucécitos radiomarcados

Durante uma inflamagdo ocorre um influxo de leucocitos para a regido afetada que
tendem a permanecer no local quando a inflamacéo é devida a uma infeccdo. Atualmente,
os leucocitos marcados sdo considerados o padrdo ouro para o diagndstico de infeccao
pela cintilografia. Os leucocitos podem ser marcado com In utilizando-se exima como
ligante, ou com **™Tc¢ com a hexametilpropileno amino oxima (HMPAQ) como ligante,
gerando um composto lipofilico. A marcacdo com **"Tc tem sido a preferida para a
maioria das indicacdes devido ao menor tempo de realizacdo do exame e a menor dose
de radiacdo para o paciente. A marcacdo de leucécitos com **MTc-estanho coloidal
também tem sido empregada, pois ndo requer a separacdo dos leucocitos do sangue total
uma vez que este composto pode seletivamente se ligar aos leucécitos.

O diagnostico é usualmente realizado comparando-se imagens de 3 a 4 horas com
imagens tardias de 20 a 24 horas. As imagens sao classificadas como negativas quando
ndo ocorre captacdo ou ocorre reducao significativa da captacdo em imagens tardias;
como positivas quando ocorre captacdo nas imagens recentes e tardias, com o0 aumento
da captagdo com o tempo; como duvidosa se a captacéo tardia for semelhante a recente
ou levemente decrescente.

No caso de infec¢Bes musculo esqueléticas é util utilizar um exame complementar de
imagem de medula éssea que pode ser realizado com %™Tc-stlfur coloide ou
9mTc-nanocoloide. O exame diferencial é realizado comparando-se visualmente a
captacdo dos leucocitos marcados com a captacao devida ao agente marcador de medula
6ssea. Quando ocorre a captacdo referente aos leucécitos marcados sem a captacao
correspondente do agente de medula dssea, esta captacdo é devida a infeccao.

O método de marcacdo de leucdcitos entretanto tem desvantagens como ser muito
trabalhoso, envolvendo a manipulacdo de sangue potencialmente contaminado.

Anticorpos e fragmentos de anticorpos antigranuldcito radiomarcados

Esfor¢co consideravel tem sido devotado para marcacéo de leucdcitos in vivo utilizando
anticorpos ou fragmentos de anticorpos radiomarcados. O *™Tc-besilesomab (150 kDa)
é um anticorpo monoclonal marcado com *°™Tc enderecando ao antigeno NCA-95 dos
granulocitos. Apos inoculagdo 10% do composto se liga aos neutréfilos enquanto 20%
permanecem livres na circulacdo e se localizam em é&reas de infecgdo por mecanismos
ndo especificos. O *™Tc-Sulesimab é constituido do fragmento Fab (50 kDa) de
imunoglobulina IgG1 marcado com **MTc através dos grupos tiol. Este radiotracador
apresenta maior afinidade para granuldcitos ativados.

Fludesoxiglicose (*8F) (**F-FDG)
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A Fludesoxiglicose (*®F) (*F-FDG), constituida de uma molécula de glicose marcada
com 8F, também é utilizada no imageamento de infeccéo e inflamacéo devido a elevada
captacdo de glicose por macrofagos e granulocitos ativados. Entretanto esta técnica ndo
consegue distinguir entre infeccdo e inflamacao asséptica.

Citrato de 67/68Galio

O citrato de ®’galio tem sido utilizado para o diagnostico de infeccdo por mais de 3
décadas. Atualmente o %8Ga tem sido utilizado como um radiotracador para PET. O
mecanismo de captacdo deste radiofarmaco ainda ndo esté claro. Existem varios fatores
que podem afetar a acumulacdo do composto nos sitios de infeccdo que incluem: ligagédo
direta a leucocitos, complexagdo com sideroforos produzidos pela bactérias ou ligacéo a
transferrina e a lactoferrina. O radiofa&rmaco se acumula tanto em locais de infeccdo
quanto de inflamacéo devido ao aumento da permeabilidade vascular e da vasodilatacéo,
possuindo baixa especificidade.

Radiotracadores em estudo para o imageamento de infeccdo

Compostos apresentando afinidade para patdgenos especificos podem ser utilizados para
0 imageamento de infeccdo in vivo ap6s marcacdo com radiois6topos adequados.
Destacamos aqui alguns compostos em estudo que apresentam maior potencial para o
diagnostico de infec¢do por cintilografia.

Peptideos antimicrobianos

Peptideos antimicrobianos sdo interessantes para o desenvolvimento de radiotracadores
para o imageamentto de infec¢do devido ao seu papel na imunidade inata, possuindo a
habilidade de se ligar seletivamente a bactérias e fungos patogénicos. Muitos estudos
clinicos bem sucedidos ja foram reportados utilizando-se o peptideo antimicrobiano
ubiquicidina radiomarcado no diagnostico de infeccao bacteriana.

Antibioticos

Antibidticos também sdo candidatos promissores para o diagnostico de infeccdo por
cintilografia devido a sua especificidade para bactérias. A **™Tc-ciprofloxacina foi o
primeiro e 0 mais amplamente estudado antibiotico radiomarcado.

Aptameros

Outra classe de moléculas promissora séo os aptameros. Aptameros sao oligonucleotideos
que apresentam alta afinidade e especificidade por alvos moleculares especificos. Podem
ser marcados com diferentes tipos de radioisétopos como **"Tc, 18F e 68Ga e estdo
surgindo como ferramentas promissoras no desenvolvimento de novos radiofarmacos.
Alguns estudos pré-clinicos indicaram que aptameros radiomarcados especificos para
bactérias sdo capazes de identificar um foco de infecgéo bacteriana e de diferencia-lo de
infeccéo fungica ou inflamacéo asseptica.



