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TOXICIDADE AGUDA E SUBAGUDA DO RADIOFARMACO *®F-FDG

Danielle Maia Dantas

RESUMO

Antes de se iniciar os estudos clinicos de uma nova droga, € necessario realizar
uma bateria de testes de seguranca, para avaliar o risco humano. Os
radiofarmacos como qualquer outra nova droga, devem ser testados levando em
conta sua especificidade, duracdo de tratamento e principalmente a toxicidade de
ambas as partes, a molécula ndo marcada e a sua radioatividade em si, além das
impurezas provindas da radidlise. Orgdos regulatérios como o Food and Drug
Administration-EUA (FDA) e a Agéncia de Medicina Européia (EMEA),
estabelecem guias para a regulamentacdo de producdo e pesquisas de
radiofarmacos, No Brasil a producao de radiofarmacos nao era regulamentada até
o final de 2009, quando foram estabelecidas pela Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA) as resolucdes n° 63, que visa as Boas Praticas de Fabricacdo
de Radiofarmacos e a n°® 64 que visa o registro do radiofamaco. Para a obtencéo
do registro de radiofarmacos sdo necessarias a comprovacdo da qualidade,
seguranca, eficacia e especificidade do medicamento. Para a seguranca dos
radiofarmacos devem ser apresentados estudos de toxicidade aguda, subaguda e
crdnica como também a toxicidade reprodutiva, mutagénica e carcinogénica. Hoje
0 IPEN-CNEN/SP produz um dos radiofAimacos mais importantes da medicina
nuclear, o ®F-FDG, que é utilizado em muitas aplicacfes clinicas, em particular
no diagndstico e estadiamento de tumores. O objetivo deste trabalho foi avaliar a
toxicidade sistémica (aguda/subaguda) do radiofarmaco *®F- FDG em um sistema
teste in vivo, conforme preconiza a RDC n°® 64, que servirA de modelo para os
protocolos de toxicidade dos radiofarmacos produzidos no IPEN. Os ensaios
realizados foram: os testes de toxicidade aguda e de toxicidade subaguda,

estudos de biodistribuicdo do '®F-FDG, ensaio cometa e toxicidade reprodutiva.



Na toxicidade aguda, ratos sadios foram injetados com ‘°F- FDG e observados
durante 14 dias enquanto na toxicidade subaguda os animais foram observados
durante 28 dias. Os resultados ndo mostraram nenhuma evidéncia de toxicidade
na exposicdo ao ®F-FDG na toxicidade aguda e na subaguda. A biodistribuicdo
demonstrou resultados semelhantes aos da literatura, onde a bexiga € o 6rgao
que mais recebe radiacdo. O ensaio cometa mostrou que a radiacdo do
radiofarmaco nao foi significativa para gerar danos no DNA. Na toxicidade
reprodutiva, casais de ratos expostos ao **F-FDG geraram filhotes completamente

normais e saudaveis. Por fim, o *®F-FDG nao evidenciou nenhuma toxicidade.



ACUTE AND SUBACUTE TOXICITY OF ®¥F-FDG

Danielle Maia Dantas

ABSTRACT

Before starting clinical trials of a new drug, it is necessary to perform a battery of
safety tests for assessing human risk. Radiopharmaceuticals like any new drug
must be tested taking into account its specificity, duration of treatment and
especially the toxicity of both parties, the unlabeled molecule and its radionuclide,
apart from impurities emanating from radiolysis. Regulatory agencies like the Food
and Drug Administration - USA (FDA) and the European Medicine Agency
(EMEA), establish guidelines for the regulation of production and research of
radiopharmaceuticals. In Brazil the production of radiopharmaceuticals was not
regulated until the end of 2009, when were established by the National Agency for
Sanitary Surveillance (ANVISA) resolutions No. 63, which refers to the Good
Manufacturing Practices of Radiopharmaceuticals and No. 64 which seeks the
registration of record radiopharmaceuticals. To obtain registration of
radiopharmaceuticals are necessary to prove the quality, safety, efficacy and
specificity of the drug . For the safety of radiopharmaceuticals must be presented
studies of acute toxicity, subacute and chronic toxicity as well as reproductive,
mutagenic and carcinogenic. Nowadays IPEN-CNEN/SP produces one of the
most important radiopharmaceutical of nuclear medicine, the *®F-FDG, which is
used in many clinical applications, particularly in the diagnosis and staging of
tumors. The objective of this study was to evaluate the systemic toxicity (acute/
subacute) radiopharmaceutical **F-FDG in an in vivo test system, as
recommended by the RDC No. 64, which will serve as a model for protocols
toxicity of radiopharmaceuticals produced at IPEN . The following tests were
performed: tests of acute and subacute toxicity, biodistribution studies of **F-FDG,

comet assay and reproductive toxicity. In acute toxicity, healthy rats were injected



with *®F-FDG and observed for 14 days while in subacute toxicity animals were
observed for 28 days. The results showed no evidence of toxicity at exposure *®F-
FDG in acute and subacute toxicity. The biodistribution showed similar results to
the literature, where the bladder is the organ that receives the most radiation. The
comet assay showed that the radiation from the radiopharmaceutical was not
significant to generate DNA damage. In reproductive toxicity in coupled rats
exposed to ®F-FDG generated completely normal and healthy puppies. Finally,
the ®F-FDG did not show any toxicity.
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1. INTRODUGCAO
1.1 Radiofarmacos

Radiofarmaco é um composto radioativo utilizado para diagndstico e
para tratamento de doengas humanas. Na medicina nuclear
aproximadamente 95% dos radiofarmacos sédo destinados ao diagnostico,
enquanto o restante é utilizado na terapia .

A acdo da maioria dos radiofarmacos € derivada de dois componentes:
um componente n&o radioativo (um carregador) e um componente
radioativo (radionuclideo) . O carregador pode ser uma molécula
organica, inorganica, peptideos, anticorpos e células ?, que ira dirigir o
radionuclideo a um érgdo especifico ou a um processo fisiolégico, onde o
componente radionuclidico podera ser detectado por um equipamento
nuclear ou tera acdo terapéutica ). O radionuclideo refere-se apenas ao
atomo radioativo, como por exemplo, 8F e 13| ¥,

Os mecanismos que promovem a ligacdo do radiofarmaco ao sitio alvo
podem ser diversos, envolvendo uma simples perfusdo sanguinea do
composto pelo 6rgado de interesse, até uma ligacdo a receptores celulares
especificos ou participagcdo em uma via metabdlica ou processo bioquimico
(41

Os radiofarmacos para serem utilizados na medicina nuclear, devem
apresentar seguranca e serem nao téxicos para a administracdo em
humanos B! A radiacdo emitida pelo radionuclideo de escolha, deve ser
de facil deteccao para o equipamento nuclear e também sua dose deve ser
minima para o paciente exposto, no caso de aplicacdo diagnostica [,

No diagnostico, os radiofarmacos sao utilizados para adquirir imagens,
identificar estruturas internas ou um processo de doenca. Existem duas
técnicas para a obtencdo de imagem, a técnica PET (Positron Emission

Tomography) — Tomografia por emissdo de poésitrons e a técnica SPECT
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(Single Photon Emission Computed Tomography) - Tomografia
Computadorizada por emissao de foton unico.

A técnica PET é um método de diagnostico que cria imagens
tridimensionais através da aniquilagéo de positrons (B*) com elétrons, que
irdo dar origem a dois fétons, de 511 keV captados em coincidéncia pelo
equipamento. Exemplos de radioisétopos utilizados neste diagndéstico séo,
e, BN, 8k, ®cu, e ®®Ga. Na técnica SPECT o equipamento utilizado é
uma gama-camara, que permite a obtencdo de imagens também
tridimensionais, s6 que o radioisotopo a ser utilizado deve ser emissor de

raios gama. Exemplos de radiois6topos utilizados sdo, ®'Ga, ®™Tc,*!In, *%|

e 131| [3].

Na terapia, os radiofarmacos sdo mais utilizados para o tratamento
contra o cancer, mas também apresentam aplicacdo no tratamento de
artrite, hipertiroidismo e tratamento paliativo de dor de metastase 6ssea.
Eles possuem alta especificidade sobre o tecido cancerigeno e tém como
objetivo a ionizacdo da massa tumoral. Os radioisétopos devem emitir
particulas B, a ou elétrons Auger, para promover a destruicdo das células
em alcance curto, evitando a irradiacdo de tecidos sadios [©. Exemplos de

radioisétopos utilizados na terapia sdo: *31, *""Lu, *3Sm, *°Y e ®®Re.

1.2 Regulamentacédo para radiofarmacos

Os radiofarmacos devem ser produzidos de acordo com 0s principios
basicos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) para radiofarmacos
conforme recomendado pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) ). Boas Praticas de Fabricacdo é um sistema que visa garantir
gue todos os farmacos sejam produzidos e controlados de acordo com 0s
padrées de qualidade, oferecendo seguranca aos consumidores finais 2.

Nos Estados Unidos as BPF fazem parte do Code of Federal
Regulations (CFR) e s&o publicadas pelo Food and Drug Administration
(FDA). Desde 1975 a regulamentacéo dos radiofarmacos é promovida pelo

FDA, sendo classificados como droga ou produto biolégico ™.
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A liberagé@o dos radiofarmacos para o uso humano funciona de forma
parecida com as outras drogas, onde devem passar por testes pré-clinicos
e clinicos, desenvolvimento de processo de fabricacdo e controles de
gualidade para a obtencdo das BPF, sob a investigagdo e aprovacao do
Radioactive Drug Research Committee (comité direcionado a estabelecer
seguranca da radiacéo e dosimetria) e do FDA Y. Para isso, desde 1984 o
FDA estabelece resolucdes especificas para a regulamentacao e conducao
de producdo e pesquisas para radiofarmacos, através dos guias de base
(guidelines) ©.

A Agéncia de Medicina Européia (EMEA) adotou duas diretivas em
1991 para regulamentar as BPF: drogas de uso humano e drogas de uso
animal. Nestas diretrizes existe 0 anexo 3 que se refere a aplicacdo das
BPF na producéo, instalacdo e equipamentos, estudos clinicos e toxicidade
para a fabricacéo de radiofarmacos 2.

A Associacdo Européia de Medicina Nuclear elaborou um guia de BPF
para a producdo de radiofarmacos, auxiliando na regulamentagédo destes
(21

As regulamentacdes estabelecidas pelo FDA e pela EMEA exercem
grande influéncia mundial e sdo referéncias para outras agéncias no
mundo como também no Brasil.

No Brasil, a ANVISA tem sua propria regulamentacéo. Até o final de
2009 ndo existia regulamentacdo especifica voltada para radiofarmacos.
Um grupo de trabalho formado pela ANVISA e pelo IPEN foi criado no final
de 2006, com intuito de elaborar uma regulamentacéo especifica para a
producao e registro de radiofarmacos ..

Ao final de 2009 foram publicadas as resolucfes da diretoria colegiada
n° 63 e n° 64 atribuidas aos radiofarmacos. A RDC n° 63 dispbe sobre as
Boas Praticas de Fabricacdo de Radiofarmacos, estabelecendo requisitos
minimos a serem cumpridos, visando a obtengcdo de um radiofarmaco
dentro dos padrdes de qualidade ). Ja a RDC n° 64 estabelece os
requisitos para o processo de registro de radiofarmacos no pais, visando

garantir a qualidade, seguranca e eficacia deste medicamento %,
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Pelo fato do IPEN e outras instituicdes ja produzirem radiofarmacos no
Brasil antes da publicacdo destas resolucdes, esses radiofarmacos foram
considerados como consagrados, nao requerendo a realizacdo de ensaios
pré-clinicos e clinicos para registro, somente referéncias bibliograficas para
a comprovacao de seguranca e eficacia.

1.3 Ensaios de Toxicidade para radiofarmacos

Produtos radiofarmacéuticos que sao administrados em quantidades
gue excedam os limites de uma microdose em massa ou que Sao
destinados a varias administracdes, tém que atender completamente as
exigéncias de estudos de seguranca de ensaios nao clinicos — estudos pré-
clinicos in vitro e in vivo — como qualquer substancia ativa antes de ser
utilizada em ensaios clinicos com humanos ™,

E proposta na resolugdo n® 64, a comprovacdo da seguranca dos
radiofarmacos novos para registro. O processo de registro do radiofarmaco
deve apresentar relatérios pré-clinicos de toxicidade aguda, subaguda e
cronica, toxicidade reprodutiva, atividade mutagénica e potencial
carcinogénico de acordo com a legislacéo 7.

Estes ensaios de toxicidade pré-clinicos tem como objetivos
determinar:

% Toxicidade aguda, subaguda e crénica ! — a determinacao dos efeitos
toxicos decorrentes de uma determinada dose e tempo de exposicdo do

[12]

radiofarmaco *“. Parametros como peso corporeo, consumo de agua e

racdo, patologia clinica e investigacdes de necropsias e histopatolégicas

sdo avaliadas %,

[10]

% Toxicidade reprodutiva a analise da fertilidade, gestacao,

nascimento e pés-natal dos animais expostos, incluindo funcdo materna 2,

10]

% Atividade mutagénica ™ — a avaliacdo das possiveis modificacdes no

material genético, podendo ser transmitidas hereditariamente 2.
Geralmente sao testes realizados in vitro e in vivo como testes de mutacao

genética em bactéria, aberracdo cromossdmica e microntcleo.*?,
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< Potencial carcinogénico % —

atestando por longos periodos de
exposicdo o aparecimento ou néo de tumores 2. Os animais sdo expostos
a maior dose tolerada, durante 18 a 24 meses de observacdes para
investigacdes minuciosas de necropsia e histopatologia .

Assim apds estes ensaios, é dada a continuag@o nos estudos clinicos
em humanos, onde sdo exigidos ensaios de fase I, Il e Ill realizados com o
produto que € objeto do registro, acompanhado de referéncias
bibliograficas quando disponiveis. Os estudos devem atender aos
requisitos de acuracia, especificidade e sensibilidade para os
radiofarmacos M.

Todos esses ensaios devem estar sob anuéncia prévia da ANVISA e
autorizacéo pela CNEN (Comiss&o Nacional de Energia Nuclear) M.

Para desenvolver estes ensaios a ANVISA apresenta um guia para a
realizacdo de testes pré-clinicos baseado nos guias de toxicidade do FDA e
EMEA 2. No caso dos estudos clinicos, devem ser conduzidos sob o guia
de Boas Praticas Clinicas, que € um padrédo de qualidade cientifica e ética
internacional com principios que tem origem na Declaracdo de Helsinki,
para o desenho, conducéo, registro e relato de estudos que envolvam a

participacdo de seres humanos 4.

1.4 Radiofarmacos no IPEN-CNEN/SP - Instituto de Pesquisas

Energéticas e Nucleares — Comissédo Nacional de Energia Nuclear

O IPEN iniciou as atividades de producao de radioiso6topos para uso na
medicina nuclear em 1959, introduzindo o **'| usado para diagndstico e
terapia de doencgas da tiredide, Isto foi fundamental para a viabilizagéo e
consolidacdo da Medicina Nuclear no pais *°.

No inicio da década de 80 o IPEN estabeleceu um programa de
desenvolvimento e iniciou os trabalhos experimentais com °Mo importado
do Canada. Em 1981, iniciou o atendimento a hospitais e clinicas do pais
com geradores de %*Mo-**"Tc, preparados com tecnologia nacional,

atendendo uma demanda inicial de 10 geradores por semana. Esta
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demanda tem crescido anualmente e atingiu em 2013 a marca de 380
geradores distribuidos por semana .,

Outros radiofarmacos foram desenvolvidos, produzidos e distribuidos
pelo IPEN, como o cloreto de *°'Tl, para estudo da viabilidade cardiaca, o
citrato de ®’Ga para diagnéstico de tumores especificos e pesquisa de
focos de inflamacédo e infeccdo, a Metaiodobenzilguanidina marcada com

131| e 123|
1

utilizada, respectivamente, na terapia e diagnostico de
feocromocitomas e neuroblastomas, além do ***Sm -EDTMP que age como
paliativo das dores provenientes de metastases ésseas de cancer de
prostata e de mama, entre outros 2.

Em 1999 foi iniciada a producéo e distribuicdo de Fluordeoxiglicose —
Br (*8F-FDG) para estudo da viabilidade miocardica e localizacdo de
tumores, com grande aceitacdo pela classe médica nuclear. O ‘°F foi o
primeiro radioisétopo produzido no pais para uso na técnica PET que
permite maior sensibilidade nas imagens obtidas e diagndsticos mais
precisos .

Também em 1999, as atividades de producdo e distribuicdo de
radiofarmacos obtiveram a recomendacéo a certificacdo ISO 9002 por meio
de um programa de qualidade. Em 2002, dando continuidade ao programa,
a Radiofarmécia foi certificada na norma ISO 9001 para o escopo de
pesquisa e desenvolvimento, producdo, controle de qualidade e
comercializacdo de radiois6topos. Em 2005, conquistou a re-certificacdo na
mesma norma %,

Em meados de 2006 foi instituida a Subcomissao de Radiofarmacos da
Farmacopéia Brasileira, incumbida de elaborar as monografias para
radiofarmacos. No final daquele ano, a ANVISA instituiu um grupo de
trabalho para elaborar a regulamentacédo especifica para a producdo e
registro de radiofarmacos e outro grupo para regulamentar o uso de tais
produtos na medicina nuclear 2.

O IPEN participou ativamente nestes grupos de trabalho, contribuindo
desta forma para a regulamentacdo da producdo e uso de radiofarmacos

no Brasil .
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Ao final de 2009, foram publicadas pela ANVISA as resolugdes n° 63 e
n° 64 para radiofarmacos. A meta do Centro de Radiofarmacia do IPEN ¢é a
obtencao da certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo e o registro dos
seus produtos seguindo essas resolucgoes.

Enquanto ndo existiam as resolucdes n° 63 e n° 64 para radiofarmacos,
o IPEN procurava seguir os requisitos da resolucdo n° 210 de 2003 da
ANVISA, de Boas Praticas de Fabricacéo .

1.5 Fluordeoxiglicose —'®Flaor (**F-FDG)
A primeira sintese do radiofarmaco Fluordeoxiglicose—'°F (**F-FDG)

para estudos em humanos foi em 1976, na Universidade da Pensilvania e
no Laboratorio Nacional de Brookhaven, nos Estados Unidos. Ele foi
desenvolvido para mapear o metabolismo da glicose em cérebro humano,
com propoésito de servir como ferramenta para a neurociéncia. Ao mesmo
tempo, em estudos pré-clinicos, o uso do ®F-FDG foi sugerido para
estudos do metabolismo do miocéardio e para o metabolismo de tumores
(18] " contribuindo para o avanco e desenvolvimento da tomografia por
emissao de poésitron (PET) como uma ferramenta indispensavel na
medicina clinica nuclear ™.

Ao final dos anos 80, a utilidade clinica do **F-FDG era demonstrada
em pacientes com epilepsia, tumores cerebrais e outras desordens
neurolégicas. Ao mesmo tempo o desenvolvimento comercial do PET
scanner para corpo inteiro era iniciado, enquanto que a tecnologia para
PET scanners de cabeca, comuns na época, eram otimizados ¢,

Pesquisas clinicas focadas em doencas cardiovasculares e canceres
gue afetam o corpo inteiro, estavam em andamento. Quando imagens de
corpo inteiro através do PET comecaram a se tornar amplamente
disponiveis, a técnica PET com o ®F-FDG se difundiu 8!,

O primeiro registro do ®F-FDG pelo FDA foi em 1994 para utilizacao
em estudos clinicos para diagnostico de epilepsia e comercializacdo. Em
2005 o FDA aprovou o registro para comercializacdo para doencas

cardiovasculares, tumores e doencas neurolégicas. Antes disso o *F-FDG
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ja era utlizado para essas finalidades, mas soO tinha aprovacdo para
estudos clinicos 9,

O ®F-FDG apresenta muitas aplicacdes clinicas na medicina nuclear,
como o diagnéstico de tumores benignos e malignos, no estadiamento e
graduacédo da doenca maligna, monitoracdo e alteracdes induzidas pelo
tratamento. As principais patologias diagnosticadas com **F-FDG sdo o
carcinoma pulmonar, carcinoma colorretal, melanoma maligno, linfoma,
carcinoma de mama, Alzheimer, deméncia, tumores cerebrais, outros
tumores malignos diversos e também a perda de funcdo e metabolismo do
miocardio 31819,

Atualmente '°F-FDG é o radiofarmaco mais utilizado em PET,
contribuindo para mais de 90% dos estudos *°'.

O fldor-18 € um radionuclideo com meia-vida fisica de 110 minutos e
decai por emissdo de pdsitrons (radiacdo B*), adequado para a obtencido
de imagens PET. Ele é produzido em Ciclotron (acelerador de particulas)
(FIG.1A), através da irradiacdo de agua enriquecida (H,'0) com prétons,
pela reacdo nuclear 0 (p,n) F “® No final desta irradiacdo a agua
irradiada contendo o fltor-18 (‘®F) é transferida diretamente para um
modulo de sintese automatizado (FIG.1B), onde ocorrera a sintese da
molécula 2-fluor-2-deoxi-D-glicose (FDG) marcada com °F através da
substituicdo nucleofilica utilizando manose triflatica como precursor #. A
marcacao ocorre durante 25 minutos e seu rendimento final é de 55%.
Neste sistema as impurezas sao retidas automaticamente por meio de
cartuchos apropriados. O resultado é o *®F-FDG purificado, neutro e estéril,

pronto para ser administrado em pacientes 162,
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(A) (B)
FIGURA 1: (A) Ciclotron Cyclone-30 IPEN e (B) modulo de sintese do
BE_FDG.

A molécula 2-fluor-2-deoxi-D-glicose (FDG) (3) é derivada da propria

molécula de glicose (1), onde é retirada a hidroxila do carbono 2 e em seu

lugar se liga o *®F “*®. A molécula de triflato de manose (2), precursor da

marcac&o, reage com o complexo do Kriptofix e o *F a 80°C em solvente

de acetonitrila, ocorrendo a fluoracdo do precusor (2). O ®F se liga no

carbono 2, no lugar do triflato. Subsequentemente o FDG € obtido por meio

de hidrélise, onde este processo extrai os grupos acetil, produzindo *2F-

FDG e transformando em L-Glicose o precursor que ndo havia reagido 2,

(FIG. 2)
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FIGURA 2: Sintese do ®F-FDG, no médulo de sintese.
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O comportamento biolédgico do '°F-FDG também é similar ao da
glicose. O radiofarmaco '®F-FDG penetra na célula pelo mesmo sistema de
transporte que a glicose, e dentro da célula sofre o processo de fosforilacao
pela hexoquinase se transformando em '°F-FDG-6-fosfato, sofrendo a
primeira parte da glicolise. A partir deste ponto ele ndo pode mais
prosseguir no caminho metabdlico da glicose, pois a glicose-6-fosfatase
ndo tem acdo sobre'®F—FDG-6-fosfato e assim esta molécula fica retida
dentro da célula na mesma propor¢cdo que a taxa glicolitica da célula
(FIG.3). A (glicolise acelerada e a diminuicdo da capacidade de fazer
energia aerbbicamente sdo caracteristicas das células malignas e células
cerebrais. Essas caracteristicas causam taxas de captacdo de glicose
elevadas, necessérias para manter essas células. A alta captacdo em uma
imagem é geralmente associada a um elevado nimero de células tumorais
viaveis, alta expressdo de GLUT1, GLUT3 e GLUTS5 (proteinas
transportadoras de glicose) e um aumento na atividade de varias enzimas
glicoliticas, tais como hexoquinase, fosfofructoquinase e piruvato

desidrogenase 41623
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co,
FIGURA 3: Metabolismo intracelular do **F-FDGH

O cortex cerebral usa principalmente a glicose como fonte de energia,

consequentemente o actimulo de * F-FDG é alto 319,
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O miocardio usa vérios substratos dependendo da disponibilidade e do
estado do metabolismo. No estado de jejum o miocardio utiliza acidos
graxos livres, mas em fase pos-prandial ou apos sobrecarga de glicose, a
utilizacdo de glicose e a captacdo de '°F-FDG aumenta. Assim para
estudos cardiacos é administrada uma dose extra de glicose, mas para
obter imagem tumoral o jejum é necessario. Niveis elevados de glicose
competem com o *®F-FDG e resultam na baixa captacéo tumoral !,

Ao contrario da glicose, o **F-FDG tem excrec&o renal e um pouco pelo
trato gastrointestinal .

1.6 Toxicidade do Fluordeoxiglicose —=**Fltor (*®F-FDG)

A toxicidade do *®F-FDG comecou a ser testada em 1973, na verdade
nao era a molécula radioativa, mas sim somente a 2-fluor-2-deoxi-D-glicose
(FDG) onde foi relatado que a LDsg para ratos era de aproximadamente 600
mg kg-l [24]

camundongos e cachorros, novamente com a mesma molécula de FDG,

. Em 1980, outros estudos de toxicidade foram realizados em

onde doses de 14,3 mg kg* e 0,72 mg kg’ foram injetadas pela via
intraperitoneal em camundongos e cachorros, uma vez por semana durante
o periodo de 3 semanas. Os animais foram entdo sacrificados e seus
orgdos examinados por necropsia e histologia. Além disso, os cachorros
passaram por exames de sangue e urina semanalmente. Como conclusao
0s animais ndo apresentaram nenhuma evidéncia de toxicidade, quando
comparados com 0s grupos controle. Estes resultados serviram de
seguranca para a administracdo em humanos, indicando como dose
segura de 1 mg de F-FDG (0,014 mg kg™), um fator de 150 vezes a
menos que a dose total administrada em cachorros sem efeitos de
toxicidade e um fator de 3000 vezes a menos que a dose total administrada
em camundongos sem efeito de toxicidade %,

A dosimetria do *®*F-FDG foi estimada com base na biodistribuicdo em
cachorros, que foram sacrificados nos tempos de 60 e 135 minutos apos a
administracdo. O 6rgéo que recebeu maior atividade foi bexiga, com dose

estimada de 780 uSv/MBQ. Estas estimativas foram refinadas quando
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estudos da biodistribuicdo e excre¢cdo humana se tornaram possiveis a
partir de 1982. Para humanos a bexiga recebe a maior dose de radiacao
(81 devido a eliminacdo do ‘®F-FDG acontecer pelos rins, conforme esta
descrito na TAB. 1.

TABELA 1: Dose absorvida por atividade administrada de ‘°F-FDG

(mGy/MBq) para humanos %!

ORGAO "’E",:";Jk;‘f 15ANOS 10 ANOS  5ANOS 1 ANO
Bexiga 0,16 0.21 0.28 0,32 0,59
Coragéo 0,062 0,081 0.12 0200 0350
Cérebro 0,028 0,028 0,030 0034 0048
Rins 0,021 0,025 0,036 0054 0096
(hera 0,021 0,026 0,039 0055 04100
Ovdirin 0,015 0,020 0,030 0044 0082
Céilon Descendente 0,015 0,019 0,029 0042 0076
Célon 0,013 0,017 0,027 0040 0074
nfeslino Delgado 0,013 0.017 0,027 0,041 0,077
Céilon Ascendente 0,012 0,016 0,025 0038 0072
Péncreas 0,012 0.016 0,025 0040 0076
Testiculos 0,012 0,016 0,026 0038 0073
Supra-renaia 0,012 0,015 0,024 0038 0072
Vesicula Biliar 0,012 0,015 0,023 0035 0,066
Estdmago 0,011 0,014 0,022 0,036 0,068
Ossos 0,011 0,014 0,022 0035 0066
Figado 0,011 0,014 0,022 0037 0070
Misculos 0,011 0,014 0,021 0034 0065
Eadlago 0,011 0,015 0,022 0035 0068
Meadula Vermelha 0,011 0,014 0,022 0032 0,081
Bago 0.011 0.014 0,022 0036 0,069
Timo 0,011 0,015 0,022 0035 0068
Tiredide 0,010 0,013 0,021 0035 0068
PulmBes 0,010 0,014 0,021 0034 0065
Mamas 0,0086 0,011 0,018 0028 0056
Pele 0,008 0.010 0,016 0027 0052
Outros Orgos 0,011 0,014 0,022 0034 0063
Doee Efetiva 0,019 0,025 0,036 0050 0095
(USwMBq)

Dados baseados na publicagéo da Comisséo Internacional de Prote¢do Radiclogica ICRP - 80 (1390)

Fonte: dados extraidos da Bula do radiofarmaco *®F-FDG, IPEN, 2010, p.
02.
Através da combinacao destes estudos baseados no conhecimento da
relacdo estrutura-atividade, estudos toxicologicos do FDG, biodistribuicdo
do ®F-FDG em camundongos e cachorros e calculos dosimétricos foi

possivel fornecer uma base para os primeiros estudos em humanos %,



35

Somente nos anos 90 depois de muitas pesquisas clinicas com o *°F-
FDG nas areas neuroldgicas, oncoldgicas e cardiovasculares foi possivel

obter o primeiro registro pelo FDA para comercializagéo ™.
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2. OBJETIVO

O objetivo deste trabalho é avaliar a toxicidade sistémica
(aguda/subaguda) do radiofarmaco para diagndstico °F-FDG em um
sistema teste in vivo, conforme preconiza a RDC n° 64 da ANVISA.

Como também estes estudos irdo favorecer a elaboracéo de protocolos
de toxicidade para o registro de novos radiofarmacos, que venham a ser

utilizados na medicina nuclear.

2.1 JUSTIFICATIVA

O conhecimento adquirido neste trabalho serd um importante passo
para o aprendizado dos testes de toxicidade dos radiofarmacos produzidos
no IPEN, visando o desenvolvimento dos protocolos de toxicidade. A
escolha do radiofarmaco, *®F-FDG, reflete sua importancia para a Medicina
Nuclear Brasileira.

Atualmente o *®F-FDG é utilizado na maioria de diagnésticos obtidos
através da técnica de PET, pois permite maior sensibilidade nas imagens
obtidas, diagndsticos mais precisos e amplo espectro de deteccdo de
patologias oncoldgicas, cardiolégicas e neuroldgicas.

O IPEN produz o ®F-FDG no Brasil desde 1999, antes da publicacdo
das resolucdes 63 e 64. Devido a isso o *®F-FDG foi considerado como
radiofarmaco consagrado, necessitando de registro, mas néo requerendo a
realizacdo de ensaios pré-clinicos e clinicos para o registro, somente
referéncias bibliograficas para a comprovacao da sua seguranca e eficacia,
pois 0 mesmo ja vendo sendo utilizado no mercado.

O propésito de se realizar estudos pré-clinicos com o ®F-FDG é que

por ter sua toxicologia bem conhecida ira favorecer o desenvolvimento e a
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realizacdo de protocolos de toxicidade para registros de novos
radiofarmacos que venham a ser utilizados na medicina nuclear.

A legislacdo adotada neste trabalho foram os guias da ANVISA, FDA e
EMEA para conducao de testes.
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. MATERIAIS E METODOS

3.1 Infraestrutura e Equipamentos

Todos os procedimentos foram realizados nos laboratorios do Centro
de Radiofarmacia (CR) e no Centro de Biotecnologia (CB) dentro do
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN-CNEN/SP). Fora do
IPEN foram realizados servigos terceirizados no laboratério Lab&Vet.
Foram utilizados:
Detector de Germanio hiper puro, modelo GX1518: Canberra; acoplado ao
programa Geniepc para tratamento dos dados.
Balanca analitica, modelo M-220: Denver Instrument;
Calibrador de doses, modelo CRC-15R: Capintec;
Capela quimica com exaustao;
Microscopio Nikon 80i com filtro Ex510-560/Em590LP, aumento de 20X

Micro PET Albira Carestream Molecular Imaging

3.2 Materiais e Reagentes

Amostras de '°F-FDG foram obtidas da producdo rotineira do CR. A
producdo acontece de segunda a sexta, de duas a trés vezes por dia;

48 Animais do Biotério (ratos wistar) do IPEN-CNEN/SP. Projeto n°73/11
CEUA-IPEN/SP

Solucdo de Cloreto de Sodio (NaCl) a 0,9%: HYPOFARMA.

Cloridrato de Quetamina (DOPALEN) 10 mL: CEVA.

Uretana: MERCK

Cloridrato de Xilazina (ANASEDAN) 10 mL: CEVA.

Tiopental 1G (THIOPENTAX): CRISTALIA

Isofluorano (ISOFORINE) 100 mL: CRISTALIA



39

e N-lauril Sarcosinato de sédio: SIGMA-ALDRICH

e Triton X- 100: SIGMA-ALDRICH

e Tris (hidroximetil-aminometano): MERCK

e Agarose low-melt: SIGMA-ALDRICH

e Agarose convencional: SIGMA-ALDRICH

¢ Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA): MERCK

e Hidroxido de Sodio (NaOH): MERCK

e Cloreto de Sédio (NaCl): MERCK

e Microtubos de 1,5 mL

e Brometo de Etidio (EtBr): SIGMA-ALDRICH

e Pipetas automaticas de 50 — 100 pL e 1 mL com ponteiras estéreis:
GILSON

3.3 Estudos Realizados
Os estudos toxicoldgicos desenvolvidos neste trabalho, de acordo com
a RDC 64 foram:

Avaliacédo da dose injetada

Toxicidade Aguda

Toxicidade Subaguda

Biodistribuicdo e imagens no microPET

Ensaio Cometa

Toxicidade Reprodutiva

3.3.1 Avaliacdo da dose injetada de *F- FDG

Este estudo teve por finalidade definir a dose de atividade a ser
administrada no teste de toxicidade aguda que foi de uma Unica dose e no
teste de toxicidade subaguda foram mdltiplas doses. Esses ensaios foram
direcionados para a molécula (FDG) apés o decaimento completo de **F e
de qualquer outro metabdlito gerado na sua administracdo, sendo
classificada como um farmaco convencional.® Desta maneira foram

avaliados também quaisquer efeitos toxicos advindos do efeito da radiolise
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causada pelo ®F, que pode causar modificacdes estruturais na sua propria
molécula ou nos seus metabdlitos.?

A dose administrada pela via intravenosa nos animais foi calculada
com base na dose de atividade maxima que um paciente de 70 kg pode vir
a receber em um exame, cerca de 555MBq (15 mCi), dose padréo dos
servicos de Medicina Nuclear no Brasil. Esta dose foi calculada e
convertida para ratos de 300 g e assim estabelecida uma dose padrao para
atividade do radiofarmaco frio, o volume injetado e a massa do

radiofarmaco.

3.3.2 Estudos de Toxicidade Aguda
A toxicidade aguda € definida como a medida e avaliagdo dos efeitos
adversos que ocorrem dentro de um periodo curto, 14 dias, ap6s a
administracdo de uma dose Unica ou de mdultiplas doses dentro de 24
horas. Este teste seguiu 0 guia do FDA-Single dose acute toxicity testing
for pharmaceuticals e esta descrito na TAB. 2.*2° O objetivo deste estudo
foi caracterizar a relacdo dose/resposta que conduz ao NOAEL (No
Observed Adverse Effect Level) — dose méaxima sem efeitos adversos.?®
No 1° dia de experimento, injetou-se uma Unica dose
intravenosamente de '°F- FDG sem atividade e os animais foram
observados durante os 14 dias seguintes apds a injecdo, sendo que no 15°

dia sofreram eutanasia, para realizacdo da necropsia.?
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TABELA 2: Protocolo da Toxicidade Aguda

Toxicidade Aguda

Animais

18 roedores saudaveis: 9 fémeas e 9 machos %'

Espécie Rattus novergicus; linhagem: Wistar ?*!;
Peso em torno de 250 g a 300 g;

Idade de 7-8 semanas de vida 2"

Retirados do biotério com 5 dias de antecedéncia ao teste, para
ambientac&o

Mantidos sob condi¢bes de umidade (60%) e temperatura (22°C £
2) controladas, segundo normas internacionais #;

Dieta especifica e agua filtrada foram oferecidas ad libitum !

O ciclo de luz de claro/escuro foi de 12hs !,

13,25].
b

Grupos

Grupo Controle, n = 6 (3 fémeas e 3 machos): Injetados com
salina, com os mesmos volumes do grupo de 100X e de 1000X;
Grupo com Radiofarmaco Frio dose 100X ,n =6 (3 fémeas e 3
machos): injetados com o **F-FDG apds o decaimento, para
estudo do veiculo.

Grupo com Radiofarmaco Frio dose 1000X, n =6 (3 fémeas e
3 machos): injetados com o **F-FDG ap6s o decaimento, para
estudo do veiculo.

Dose

Foram injetadas duas doses intravenosamente, uma de 100
vezes e outra de 1000 vezes a mais a massa do radiofarmaco
frio, padronizada para diagnéstico em humanos. O valor de dose
relativa a 10.000 vezes nédo sera testado, pois a bibliografia
confirma convulsdo dos ratos 7,

Parametros
Avaliados

Peso corpéreo 132,

Consumo de 4gua 3%,

Sinais clinicos; (TAB.3) 1323,

Sinais de toxicidade (inicio, grau e duracéo) 3%

Necropsia e exame histopatologico dos 6rgéos alvo (coracao,
cérebro, figado, rins e bexiga) >

As observacdes foram constantes para evitar perdas por

canibalismo e autoélise. Animais com sintomas severos de dor e
sofrimento devem ser sacrificados imediatamente 2,

Eutanasia

A eutanasia foi realizada com a associagdo de quetamina (250 uL)
+ xilazina (250 ulL) para as fémeas e quetamina (350 uL) +
xilazina (250 pL) em doses anestésicas e por ultimo finalizados
com a camara de CO,%%3%,
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TABELA. 3: Parametros clinicos usados como referéncia para
qualificacdo da toxicidade sistémica.V

Observacao
Clinica

Sintomas

Sistemas (6rgaos)
envolvidos

1. Respiratoria

Dispnéia (respiracéo abdominal,
ofegar), apnéia, cianose,
taquipnéia, descarga nasal

SNC*, pulm&o e coracdo

2. Atividade motora

Aumento/diminuicdo sonoléncia,
perda da postura, anestesia,
catalepsia, ataxia, locomocao

anormal, prostracdo, tremores,
fasciculacdo

SNC, somatomotor, sensorial,
neuromuscular, autonémico

3. Convulsdo Clbnica, tbnica, tbnico-clénica, SNC, neuromuscular,
opstétono, asfixial autondmico, respiratério
4. Reflexos Corneal, postural, miotéctico, luz, SNC, sensorial, autonémico,

reflexo de startle (susto)

neuromuscular

5. Sinais oculares

Lacrimejamento, miose, midriase,
exolftalmia, ptose, opacidade,
irite, conjuntivite,
cromodraciorréia, relaxamento da
membrana nictante

Autondmico, irritacdo

6. Sinais Bradicardia, taquicardia, arritmia, SNC, autondmico, cardiaco,
cardiovasculares vasodilatagdo, vasoconstricdo pulmonar

7. Salivacdo Excessiva Autonbémico

8. Piloerecéo Pélo arrepiado Autonémico

9. Analgesia Reacéo diminuida SNC, sensorial

10. Ténus muscular

Hipotonia, hipertonia

Autonémico

11. Gastrointestinal

Fezes moles, emése, diurese,

SNC, autondmico, sensorial,

rinorréia motilidade Gl, renal
12. Pele Edema, eritema Lesdo tecidual, irritacdo
13. Stress Gritos, agitagdo, sangramento SNC

nasal, agressividade

* SNC = Sistema Nervoso Central.
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3.3.2.1 Analise dos parametros dos testes de toxicidade aguda

e Peso - A perda e ganho de peso foi avaliada durante o periodo de 15
dias de experimento. As pesagens foram realizadas no 1° dia de
experimento, apdés a administracdo e depois nos dias 3°, 8°, 10°, 15° de
experimento.

e Consumo de agua e racado — O consumo de agua e racao foi avaliado
e mensurado nos mesmos dias da pesagem, no 1°, 3°, 8° 10° 15° de
experimento. O consumo de agua era observado por caixa com 3 animais
(TAB.4), cada caixa apresentava um bebedouro de 900 mL de agua, e
apos a medicdo o bebedouro era completado com agua novamente, para a

proxima medicao.

TABELA 4: Numero de caixas de ratos e seus grupos correspondentes.

Caixa 1 Grupo controle fémea (n=3)
Caixa 2 Grupo controle macho (n=3)
Caixa 3 Grupo 100X fémea (n=3)
Caixa 4 Grupo 100X macho (n=3)
Caixa 5 Grupo de 1000X fémea (n=3)
Caixa 6 Grupo de 1000X macho (n=3)

e Sinais de Toxicidade — As observacfes dos sinais de toxicidade foram

realizadas todos os dias, uma pela manh& e outra a tarde. Os principais
sinais clinicos observados, de acordo com a droga administrada, foram:
respiratorio, gastrointestinal, atividade motora, convulsdo, sinais oculares,
salivacéo, piloerecao e pele.

e Necropsia: Realizada pela veterindria do laboratério terceirizado
(Lab&Vet), afim de confirmar e esclarecer patologias que venham ser
causadas pela exposicao do radiofarmaco.

Apés 0s animais serem eutanasiados, foram levados para o
laboratério terceirizado, onde logo que chegaram passaram por um

completo exame post-mortem, que incluia inspecdo de superficies



44

externas, orgaos e orificios. Cavidades cranianas, toracicas, abdominais,
pélvicas também foram inspecionadas. Por fim todos os 6rgaos alvos foram
examinados in situ 7).
e Histopatologia — O exame foi também realizado por laboratério
terceirizado, (Lab&Vet).
Foram feitas laminas dos 6rgdos alvos pela técnica de hematoxilina e
eosina para a avaliacdo histopatolégica *”, onde foram analisadas por uma

veterinaria patologista do proprio laboratorio.

3.3.2.2 Andlise dos resultados dos testes de toxicidade aguda
Todos os parametros avaliados foram tabulados para a realizacéo de
comparacdes entre os diferentes grupos de animais, como também
comparacdes com referéncias bibliogréaficas.
Os dados dos parametros como peso e consumo de agua dos grupos
foram avaliados por suas médias e erro padrdo. Como também
comparados pela ANOVA pelo teste de Dunnett’s, no programa INSTAT

2] Onde os grupos experimentais séo comparados contra o controle.

3.3.3 Estudos de Toxicidade Subaguda

Este teste é realizado com base no guia EMEA — Guideline repeated
dose toxicity, para obtencdo de informacdes sobre a toxicidade de
substancias, apés exposices repetidas.*? Também caracteriza a relagéo
dose/resposta e fornece dados para a escolha de doses nos estudos de
exposicdo cronica.’® As observacées dos ensaios subagudos foram
realizadas por um periodo de 28 dias,®® no qual foram administradas
intravenosamente uma primeira dose no inicio do teste e ap0s a primeira
guinzena foi administrada uma segunda dose, expondo os ratos a duas
doses, ou seja, 0 que corresponde para humanos o limite de dois
diagndsticos por ano, conforme demonstra a TAB. 5.

Neste estudo foi adicionado mais um grupo de animais, 0 grupo
glicose, injetados somente com o veiculo do **F-FDG, ou seja, a glicose. A

massa de glicose injetada nos animais foram as mesmas massas de
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glicose injetadas nos grupos de 100X e 1000X a dose padrdao, como

também o mesmo volume.

TABELA 5: Protocolo da Toxicidade Subaguda

Toxicidade Subaguda

24 roedores saudaveis: 12 fémeas e 12 machos®*?

[ ]

e Espécie Rattus novergicus; linhagem: Wistar!*?

e Peso em torno de 2509 a 300g;

e Idade de 7-8 semanas de vida;?"

e Retirados do biotério com 5 dias de antecedéncia ao teste, para

Animais ambientacao;?®

e Mantidos sob condi¢cbes de umidade (60%) e temperatura (22°C +
2) controladas, segundo normas internacionais;®!

e Dieta especifica e agua filtrada foram oferecidas ad libitum;™*3?

e Ociclo de luz de claro/escuro seréa de 12h.%®

e Grupo Controle, n =6 (3 fémeas e 3 machos): Injetados com
salina, com os mesmos volumes do grupo de 100X e de 1000X;

Grupos e Grupo Glicose, n =6 (3 fémeas e 3 machos): Injetados com a
mesma quantidade de glicose do veiculo do **F-FDG;

e Grupo com Radiofarmaco Frio dose 100, n =6 (3 fémeas e 3
machos): injetados com o **F-FDG sem atividade, para estudo do
veiculo.

e  Grupo com Radiofarmaco Frio dose 1000, n = 6 (3 fémeas e 3
machos): injetados com o **F-FDG sem atividade, para estudo do
veiculo.

e Foram injetadas duas doses intravenosamente, uma de 100
vezes e outra de 1000 vezes a mais a massa do radiofarmaco

Dose frio, padronizada para diagnéstico em humanos no primeiro dia do
teste. ApOs quinze dias os animais foram injetados com uma
segunda dose. O valor de dose relativa a 10.000 vezes nao sera
testado, pois a bibliografia confirma convuls&o dos ratos.®”!

e Peso corpéreo;™*3

e Consumo de &gua; 32

e Sinais clinicos (TAB.3); 2

a e Hemograma; 3%

Parametros | o Funcso hepatica e renal; %
Avaliados e Sinais de toxicidade (inicio, grau e duragéo); >

e Necropsia e exame histopatologico dos 6rgéos alvo (coracao,
cérebro, figado, rins e bexiga); **32

e As observagfes foram constantes para evitar perdas por
canibalismo e autdlise. Animais com sintomas severos de dor e
sofrimento devem ser sacrificados imediatamente.*®

e Primeiramente os animais foram anestesiados com Tiopental a
2,5% (12,5mg/kg) para a realiza¢do da puncéo cardiaca, onde foi

Eutanasia

retirada uma pequena quantidade de sangue (0,5mL) para o
hemograma. Ap6s isso foi injetado uma solugao com cloreto de
potassio a 19,1% para sacrifica-los !,
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3.3.3.1 Analise dos parametros dos testes de toxicidade subaguda

e Peso — A perda e ganho de peso foi avaliada durante o periodo de 28
dias de experimento. As pesagens foram realizadas no 1° dia de
experimento, apos a administracdo e depois nos dias 3°, 8°, 10°, 15°, 17°,
229, 24° e 28° de experimento.

e Consumo de agua e ragdo — O consumo de agua e racao foi avaliado
e mensurado nos mesmos dias da pesagem, no 1°, 3°, 8°, 10°, 15°, 17°,
22°, 24° e 28° de experimento. O consumo de agua era observado por
caixa com 3 animais (TAB.6), cada caixa apresentava um bebedouro de
900 mL de agua, e apos a medicdo o bebedouro era completado com agua
novamente, para a proxima medicdo. O consumo de racdo era também
observado por caixa, cada caixa recebia 500g de racdo e nos dias de
avaliacdo, a racdo era pesada para ver 0 consumo e depois era

completada novamente com 500g.

TABELA 6: Niumero de caixas de ratos e seus grupos correspondentes.

Caixa 1 Grupo controle fémea (n=3)
Caixa 2 Grupo controle macho (n=3)
Caixa 3 Grupo Glicose fémea (n=3)
Caixa 4 Grupo Glicose macho (n=3)
Caixa 5 Grupo de 100X fémea (n=3)
Caixa 6 Grupo de 100X macho (n=3)
Caixa 7 Grupo de 1000X fémea (n=3)
Caixa 8 Grupo de 1000X macho (n=3)

e Hemograma — A coleta do sangue foi realizada apds a anestesia de
Tiopental até a perda dos reflexos protetores. A amostra de 500uL de
sangue foi retirada por via intracardiaca e foi colocada em um microtubo
com anticoagulante (EDTA) para seu armazenamento em geladeira de 2°C
a 8°C até a coleta do laboratério. Este exame foi realizado por um

laboratdrio terceirizado (Lab&Vet).
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No exame foi avaliado o potencial de coagulacdo (PT, APTT),

concentracdo de hemoglobina, hematodcrito, contagem de plaquetas,
contagem de células vermelhas, contagem de células brancas e WBC
diferencial.
e Sinais de Toxicidade — As observacgdes dos sinais de toxicidade foram
realizadas todos os dias, uma pela manhé e outra a tarde. Os principais
sinais clinicos observados, de acordo com a droga administrada, foram:
respiratorio, gastrointestinal, atividade motora, convulsdo, sinais oculares,
salivacéo, piloerecao e pele.

e Funcdo hepatica e renal — O exame foi realizado por laboratério
terceirizado. A amostra de sangue que foi utilizada neste exame foi a
mesma amostra tirada para o hemograma. O armazenamento até a coleta
do laboratorio também foi em geladeira em temperatura entre 2°C a 8°C.

No exame de funcdo hepdtica foi avaliada a enzima ALT — alanina
amino transferase. No exame de funcao renal foi doseada a creatinina.

e Necropsia: Realizada pela veterinaria do laboratério terceirizado em
todos os animais, afim de confirmar e esclarecer patologias causadas pela
a exposicao do radiofarmaco.

Apds 0s animais serem eutanasiados, foram levados para o
laboratério terceirizado, onde logo que chegaram passaram por um
completo exame post-mortem, que incluia inspecdo de superficies
externas, orgaos e orificios. Cavidades cranianas, toracicas, abdominais e
pélvicas também foram inspecionadas. Por fim todos os 6rgaos alvos foram
examinados in situ 7.

e Histopatologia — O exame também foi realizado por laboratorio
terceirizado.

Foram feitas laminas dos 6rgaos alvos pela técnica de hematoxilina e
eosina para a avaliagdo histopatoldgica 271 que foram analisadas por uma

veterinaria do proprio laboratdrio.
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3.3.3.2 Andlise dos resultados dos testes de toxicidade subaguda

Todos os parametros avaliados foram tabulados para a realizacédo de
comparacdes entre os diferentes grupos de animais, como também
comparacdes com referéncias bibliograficas.

Os dados dos parametros como peso, consumo de agua e racao,
hemograma, funcéo hepatica e renal dos grupos foram avaliados por suas
meédias e erro padrdo. Como também comparados pela ANOVA pelo teste
de Dunnett’s, no programa INSTAT " Onde os grupos experimentais s&o

comparados contra o controle.

3.3.4. Ensaio de biodistribuicdo do *®F- FDG e imagens no microPET

O primeiro ensaio de dosimetria visou obter a biodistribuicdo da
radiofarmaco no organismo dos animais, sendo classificado como estudo
invasivo.

Neste estudo uma dose de 18,5 MBq (500uCi) de®®F-FDG foi
administrada na cauda de cada rato wistar (n=3) (TAB.7),
intravenosamente. Esperou-se 30 minutos de captacdo no organismo e
apos este tempo os animais foram sacrificados e seus 6érgéos alvos, como
cérebro, figado, rins, coracdo e bexiga, foram retirados, pesados e a
atividade de '°F foi medida em cada 6rgdo com calibrador de doses. A
dose em cada 6rgdo foi expressa como %atividade/6rgdo 7. O sangue
dos animais foi também retirado e sua atividade medida.

TABELA 7: Caracteristicas dos animais utilizados na biodistribuicéo e

Nno ensaio cometa.

Biodistribuicdo e Cometa

3 roedores saudaveis 27

Espécie Rattus novergicus; linhagem: Wistar
Peso em torno de 250g a 300g;

Idade de 7-8 semanas de vida 2"

Retirados do biotério com 5 dias de antecedéncia ao teste, para

27]

Animais ambientac&o 2°;

e Mantidos sob condi¢bes de umidade (60%) e temperatura (22°C
+ 2) controladas, segundo normas internacionais *%;

e Dieta especifica e 4gua filtrada ser&o oferecidas ad libitum!
e O ciclo de luz de claro/escuro seré de 12h %,

13].
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Também foram realizadas imagens da biodistribuicdo do '®F- FDG no
equipamento microPET no proprio CR para comparacdo com a
biodistribuicédo invasiva e também com dados da literatura. Este estudo foi
classificado como né&o invasivo.

As imagens da captacdo do *®F- FDG foram realizadas no equipamento
de microPET em somente um rato. Foi injetada a atividade de 7,9 MBq
(214uCi) no anima, intravenosamente pela cauda. Acima desta dose o
equipamento ndo consegue obter imagens devido a saturacdo. Esperou-se
também 30 minutos de captacdo, onde apds este tempo o animal foi
anestesiado com Isofluorano, para a obtengcédo da imagem. Neste estudo a
dose foi expressa em %atividade/cm?, pois o equipamento ndo apresenta o
CT (Tomografia computadorizada), que permite delineacdo melhor dos
orgdos, o que dificulta a visualizacdo e a contabilizacdo da captacao
precisa de cada 6rgdo. O foco deste estudo foi a ilustracdo da captacéo
geral do radiofarmaco, sendo o primeiro trabalho de imagem em ratos

realizado no CR com este equipamento.

3.3.5 Ensaios de fragmentagao de DNA por anadlise de “cometas”

O ensaio cometa (eletroforese em microgel) € uma técnica sensivel,
rapida e barata para analise direta de dano no DNA em nivel de célula
individual 334, Este ensaio complementa a biodistribuicdo em animais,
pois permite a detecgdo de dano radioinduzido nos animais expostos ao
radiofarmaco *®F- FDG comparando os animais n&o expostos.

O DNA celular é o alvo mais relevante dos efeitos das radiacGes
ionizantes em células. Tais efeitos podem ocorrer sob a forma de quebras
nas fitas, podendo estas quebras ocorrerem tanto em uma Unica fita quanto
na cadeia de fitas duplas, dependendo da energia da radiacéo e de fatores
acessorios, como a presenca de oxigénio e agua 3% Os danos provocados
sao detectados e corrigidos por sistemas de reparo de DNA, presentes em
todas as células vivas e que, em eucariontes, € constituido de mecanismos
complexos envolvendo varias classes de biomoléculas. Este sistema age

no reparo de DNA independentemente de exposicbes a radiagdo,
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corrigindo pequenas mutacdes génicas ou cromossOmicas que ocorrem
espontaneamente nas células. No entanto, os mecanismos de reparo sao
probabilisticamente sujeitos a falhas, e quando estas ocorrem, podem
desencadear processos que levam as células atingidas a morte, ou a
mutacgdes, as quais acarretam em malformagodes, envelhecimento precoce,
e em alguns casos a formacao de tumores 22,

As vantagens desta técnica sdo a pequena quantidade de células
contidas na amostra de sangue, que € na ordem de uL, a facilidade de
obtencdo de dados e a alta sensibilidade para detectar dano em DNA (5
cGy de radiacéo de baixo LET) B¢,

Amostras: Amostras de sangue de 3 ratos wistar (TAB.5), que foram
submetidos a uma primeira coleta controle de sangue (200uL) pela cauda e
em seguida foram administrados com 18,5 MBq (500uCi) de *®F-FDG.
Apéds 30 minutos de injecdo os animais foram anestesiados com uretana e
assim amostras de sangue experimentais (500uL) foram coletadas por
puncdo cardiaca. Todas as amostras de sangue foram coletadas com
EDTA para impedir a coagulacdo e também foram resfriadas a 0°C para
impedir o reparo de dano ao DNA.

Lise e Eletroforese: Para a andlise de fragmentacdo de DNA foi
utilizada a técnica de lise alcalina de nucleos para evidenciar quebra em
fita simples (ssb), como também quebra em fita dupla (dsb) no DNA 1%,
seguida de eletroforese em laminas histolégicas usando protocolo

B Em linhas

modificado a partir do trabalho de Singh e colaboradores
gerais, a técnica consiste na imobilizacdo de 7uL de sangue total em 100uL
de solucdo 0,5% de agarose de baixo ponto de fusdo em PBS (NaCl
137mmol.L*, KCI 2,7 mmol.L™, Na;HPO,4.2H,0 10 mmol.L™", KH,PO, 2
mmol.L", EDTA 0,68 mmol.L"). Apés homogeneizacdo, a suspensao
celular em agarose foi espalhada na superficie de laminas histolégicas
previamente cobertas por uma camada de solucdo 1,5% de agarose
comum em PBS. Apos solidificacédo, as laminas foram imersas em solucao
de lise em pH alcalino (NaCl 2,5 mmol.L™, EDTA 100 mmol.L™?, Tris 10

mmol.L™, Sarcosinato de Sédio 1%, Triton X-100 1%, DMSO 10%) para
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desenovelamento do DNA por 120 minutos a 4°C e ao abrigo da luz. Ao
término da incubacao, as laminas repousaram por 30 minutos na solucao
tampao para eletroforese (NaOH 300 mmol.L™, EDTA 200 mmol.L?, pH 14)
e subsequentemente sofreram eletroforese (25V, 300mA) por 30 minutos.
Para finalizagao do efeito desnaturante as laminas sofreram trés lavagens
de 5 minutos cada uma com solucdo neutralizadora (Tris 0,4 mmol.L™, pH
7,5) e fixadas em etanol 95% por 10 minutos. As amostras foram testadas
em triplicata.

Analise e captura da imagem do cometa: A visualizacdo do dano ao
DNA foi realizada por microscopia de fluorescéncia. As laminas foram
coradas com solucdo de brometo de etidio (2ug/mL) e observadas com
filtros de excitacdo e emisséo apropriados (rex: filtro Ex510-560/Em590LP,
aumento de 20X). O dano nos nuclebides foi quantificado por andlise
subjetiva horizontal, onde foram atribuidos valores de 0 a 4 para nucledides
com a menor ou a maior fragmentacdo encontrada. Foram contabilizados
ao menos 200 eventos por lamina. As frequéncias de dano (DD),
distribuidas entre células das classes 0, 1, 2, 3 ou 4 foram utilizadas no
calculo de dano radioinduzido segundo a Equacdo 1, onde classe 0
representa célula sem nenhum dano, seguindo 1-4 representando danos

crescentes através da intensidade e comprimento da cauda (FIG.4).

DD = (n° de eventos Classe 1) + [2*(n° de eventos Classe 2)] + [3*(n° de eventos

Classe 3)] + [4*(n° de eventos Classe 4)] / (Numero total de eventos / 100)

Equacéo 1
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Classe 0

Classe |l Classe llI

FIGURA 4. Representacdo de niveis de danos radioinduzidos
crescentes através da intensidade e comprimento da cauda do teste

cometa.

Os resultados foram comparados pelo teste-t (Student), considerando
diferencas significativas aquelas cujo valor de p mostrou-se menor que
0,05 171,

3.3.6 Estudos de Toxicidade Reprodutiva
O objetivo deste estudo foi analisar o desenvolvimento pré e pos-natal,
incluindo funcdo materna, dos animais expostos ao *F-FDG, verificando se o
radiofarmaco ®F-FDG pode interferir na reproducdo ou causar alguma

(131 Este estudo

patologia nos animais expostos e em seus descendentes
também complementou os protocolos de estudos de toxicidade para novos
radiofarmacos. Este teste foi realizado em 3 casais de ratos wistar (TAB. 8),
que receberam doses maiores provenientes de um diagnéstico de PET com

8F.FDG 18,5 MBq (500 uCi) e foram colocados em cruzamento para a
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avaliacdo do nascimento dos seus descendentes até a 22 geracao. A duragéo
deste experimento foi de 2 a 3 meses, pois a gestacao do primeiro casal € de
um periodo de 21 dias, assim resultando no nascimento da 12 geracéo. Para
cruzar a 12 geragdo deve-se esperar 0s animais entrar na fase adulta, ou seja,

mais 2 meses e assim cruzando-os para a obtengao da 22 geracéo.

TABELA 8: Caracteristicas dos animais utilizados no estudo de

toxicidade reprodutiva.

Toxicidade Reprodutiva

6 roedores saudaveis — 3 Fémeas e 3 Machos ™*;

Espécie Rattus novergicus; linhagem: Wistar **!

Peso em torno de 250g a 300g;

Idade de 7-8 semanas de vida ?":;

- Retirados do biotério com 5 dias de antecedéncia ao teste, para

Animais ambientacao

e Mantidos sob condicdes de umidade (60%) e temperatura (22°C
+ 2) controladas, segundo normas internacionais %

e Dieta especifica e 4gua filtrada ser&o oferecidas ad libitum!

e O ciclo de luz de claro/escuro sera de 12h 28,

13].

Os casais foram colocados em caixas (TAB.9) e mantidos juntos
durante 20 dias juntos. ApGs esse periodo de cruzamento os casais foram
separados, para a espera do nascimento da 1° geracdo. Foi realizada uma
monitoracdo duas vezes por semana antes e durante a gestacdo e apds o
nascimento dos filhotes a monitoracéo era realizada diariamente. Apés 1 més

do nascimento a monitoracao era realizada uma vez por semana.

TABELA 9: Casais de ratos mantidos por caixa na toxicidade

reprodutiva.
Casal 1 Macho 1 + Fémea 4
Casal 2 Macho 2 + Fémea 5
Casal 3 Macho 3 + Fémea 6

As caixas dos animais eram trocadas semanalmente, evitando o stress

da fémea na hora de manipulagéo dos filhotes.
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Os parametros avaliados foram a mortalidade pré e pds-natal dos
filhotes, crescimento e desenvolvimento alterados, alteracdes funcionais dos

filhotes, incluindo comportamento, maturidade (puberdade) e reproducéo 3,
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4. RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 Avaliacdo da dose injetada de ®F- FDG

No diagndstico de imagem com 'F-FDG, a dose padrdo injetada em
um paciente de até 70 kg € de 555 MBq (15 mCi), diluida em um volume de
1 mL a 2 mL de solucdo salina. Foi utilizada essa dose padrdo, para
calcular a dose para ratos de 300g, que corresponde a 2,36 MBq (64uCi).

Existe um limite de exposicdo para este tipo de diagndstico, onde o
paciente saudavel ndo deve se submeter a mais de dois diagndsticos por
ano. Deste modo foi assumido 0 mesmo comportamento para os ratos, s
gue em vez de duas vezes o diagnostico ao ano, a dose de 2,36 MBq (64
MCi) foi multiplicada por trés vezes ao ano, resultando em 7,10 MBqg (192
uCi), excedendo a mais um exame, com a intencéo de ultrapassar o limite
de seguranca humano.

Antes da injecdo, foi esperado o decaimento total do °F para a
administracao do radiofarmaco nos animais.

Nos animais do grupo de 100X foram injetadas as doses de 100 vezes
a mais a dose ao ano 7,10MBq (192 uCi), correspondendo a 710 MBq
(19,2 mCi) em um volume de 100 uL. Nos animais do grupo de 1000X
foram injetadas as doses de 1000 vezes a mais a dose ao ano 7,10MBq
(192 uCi), representando 7,10 GBq (192 mCi) em um volume de 1 mL?",
Por fim, nos animais controle foi repetido o volume de injecdo dos outros

grupos, s6 que com a solucdo de NaCl 0,9%.

4.2 Estudos de Toxicidade Aguda
4.2.1 Peso Corporeo
Foram realizadas cinco pesagens, a primeira no 1° dia apés a

administracdo e as outras pesagens no 3°, 8° 10° e 15° dia de
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experimento. A FIG. 5 mostra a variagao de peso nos grupos de fémeas no

decorrer dos 15 dias de experimento.

Perda e ganho de peso fémeas

6

5
g 4
23
g ——FE&meas
2 2 Controle
a1 —@—Fémeas 100X
(=
.E 0 ‘
= =dr—F&meas 1000X

1

-2

-3

4

1 3 8 10 15
Tempo (Dias)

FIGURA 5: Variacdo de peso em porcentagem entre as fémeas dos
grupos controle, 100X e 1000X, apds a injecdo do *F-FDG, na
toxicidade aguda.

Pode-se observar que a variacdo de peso ocorreu para todos os
grupos de fémeas apos dois dias da administracdo, no 3° dia, onde ocorreu
uma reducéo de 3%.

Apéds a queda de peso foi observado que as fémeas a partir do 3° dia
até ao final do experimento ganharam peso e esse ganho de peso nao
passou de 5% do valor inicial. Somente as fémeas do grupo de 1000X néo
conseguiram recuperar 0 peso inicial, ficando com a diferenca de -1% do
valor inicial. Estatisticamente a variacdo de peso das fémeas nao foi
significativa, para afirmar alguma toxicidade provinda da administracdo do
BE.FDG, quando os grupos de 100X e o grupo de 1000X foram
comparados com o grupo controle (FIG. 6)
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Média de ganho de peso em gramas - Fémeas
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FIGURA 6: Média de variagdo de peso + Desvio Padrdo entre as
fémeas, apdés a injecdo, na toxicidade aguda. Esses valores foram
comparados por ANOVA e Dunnett’s considerando diferencas significativas

aqguelas cujo valor de p mostrou-se menor que 0,05.

A FIG.7 demonstra a variacdo de peso em porcentagem entre 0s
machos. Os grupo controle e de 1000X mantiveram seus pesos apos 2 dias
da administracdo, no 3° dia, o que ndo ocorreu para o grupo de 100X que
demonstrou uma reducdo de 1% do seu peso inicial. Ap6s o 3° dia de
injecdo, todos os grupos de machos ganharam peso até o final do

experimento, onde esse ganho nao passou de 5% do valor do peso inicial.
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FIGURA 7: Variagdo de peso em porcentagem entre os machos dos
grupos controle, 100X e 1000X, apds a injecdo do °F-FDG, na

toxicidade aguda.

Igual as fémeas, a variacdo de peso dos machos também néo foi

significativa, quando os grupos foram comparados com o grupo controle.

(FIG.8)
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Média de ganho de peso em gramas -
Machos
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FIGURA 8: Média de variacdo de peso + Desvio Padrdo entre os
machos, ap0s a injecdo, na toxicidade aguda. Esses valores foram
comparados por ANOVA e Dunnett’s considerando diferengas significativas

aqguelas cujo valor de p mostrou-se menor que 0,05.

A FIG. 9 mostra a variacdo de peso da populacdo dos grupos, durante
os 15 dias de experimento.

Perda e ganho de peso dos animais
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FIGURA 9: Variacdo de peso em porcentagem entre a populacéo de
animais, ap6s a injecéo do *®F-FDG, na toxicidade aguda.
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A maior perda de peso foi observada principalmente nos grupos de
fémeas, que demonstraram sinais de stress muito maior do que os machos
na hora e apos a administracédo, o que pode ter contribuido para este dado.

No decorrer dos dias do experimento, mesmo existindo a reducdo do
peso dos animais em determinados dias, a tendéncia de ganhar peso se

mostrou similar em todos os grupos.

4.2.2 Consumo de agua
Os resultados do consumo de 4gua para as caixas dos grupos de
fémeas podem ser vistos na FIG.10. A média de consumo de agua diario
foi obtida através do valor de agua consumido da medicao diaria, menos o
valor inicial do bebedouro 900 mL, apos obter o valor do consumo de agua,
este valor era divido pela quantidade de dias apds a ultima medicao.

Consumo de Agua didrio por caixas - Fémeas
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100 - / \
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40 == F&meas 1000X

20
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i 2 3 4 5 6 7 & 9 10 11 12 13 14
Tempo (Dias))

FIGURA 10: Média do consumo diario de agua em mL por caixas, das
fémeas do grupo controle, 100X e 1000X, apds a injecéo do ®F-FDG, na

toxicidade aguda.

A média de consumo diario de agua ao final do experimento para as
fémeas do grupo controle ficou em 90mL, para as fémeas do grupo de

100X ficou em 88mL e para as fémeas do grupo de 1000X foi 77mL.
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Estatisticamente quando os grupos foram comparados por Dunnett’s,
somente o consumo de agua mais baixo das fémeas do grupo de 1000X foi
significativo, quando comparado com o grupo controle. Estes dados nao
evidenciam alguma relac&o de toxicidade com a administracdo de '®F-FDG.

No caso dos machos as médias de consumo diario de 4gua por caixa
ficaram em 120mL para o grupo controle, 88mL para o grupo de 100X e de
94mL para os machos de 1000X. (FIG. 11)

Consumo de Agua diario por caixa - Machos
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FIGURA 11: Média do consumo diario de agua em mL por caixas, dos
machos do grupo controle, 100X e 1000X, apds a injecdo do **F-FDG, na
toxicidade aguda.

Estatisticamente, foi significativa a diferenca do consumo de agua entre
0 grupo controle e o grupo de 100X e o grupo controle com o grupo 1000X.
Essa diferenca pode sugerir um defeito no bebedouro onde estava vazando
agua ou mesmo um consumo acima da média, mas nada que implique com
a administracado de F_FDG, pelo fato do consumo de agua ser uma
analise inicial e que tem por finalidade complementar os estudos mais
precisos deste trabalho, como necropsia e histopatologico.

A FIG. 12 mostra o consumo de &gua da populagdo de animais, na
toxidade aguda.
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Consumo didrio de agua dos animais
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FIGURA 12: Média do consumo diario de 4gua em mL por caixas, da

populacdo de animais, apds a injecéo do ®F-FDG, na toxicidade aguda.

4.2.3 Sinais Clinicos

Os sinais clinicos mais comuns demonstrados pelos animais durante e
apo6s a administracdo foi o de stress e de hematomas no local da injecao,
principalmente nos animais do grupo de 1000X, devido ao grande volume
injetado (1mL). Houve agitacdo na maior parte dos animais, principalmente
nas fémeas, onde a maioria apresentou sinais de muito stress como gritos,
irritabilidade e atagues nos momentos de administracdo e manipulacao.
Sangramento nasal foi observado em uma fémea do grupo controle e um
macho também do grupo controle, devido ao grande volume injetado.

Além dos sinais de stress, nenhum animal apresentou algum sinal
clinico que poderia evidenciar alguma toxicidade causada pelo
radiofarmaco.
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4.2.4 Necropsia

Os animais que foram encaminhados para necropsia e 0 exame
histopatoldgico neste estudo, estdo descritos na TAB. 10.

TABELA 10: Animais encaminhados para a necropsia e histopatologia.

Grupos Animais

Controle Rato 1 — Fémea 100X Rato 4 — Macho 100X
Rato 3 — Fémea 1000X Rato 5 — Macho 1000X

100X Rato 2 — Fémea
Rato 5 — Macho
1000X Rato 1 — Fémea

Rato 5 — Macho

A necropsia consistiu em observar e detectar externamente alteragdes
no estado geral do animal, incluindo estado nutricional, presenca de
ectoparasitas, escaras e escoriacdes, cicatrizes, presenca de neoplasia,
alteracbes cadavéricas, exame de cavidade oral e situagcdo das mucosas
(oral, ocular, vaginal, peniana e anal) 2.

Os animais foram encaminhados a necropsia logo apds a sua morte. O
exame externo de todos os animais detectou bom estado nutricional,
mucosas palidas e pequena quantidade de fezes firmes em regido perineal.
(ANEXO A)

Os dados necroscopicos mostraram-se iguais para todos os ratos,
exceto para um unico rato do grupo de 1000X, que em vez de apresentar
congestédo pulmonar difusa grave como 0S outros, apresentou congestao
pulmonar difusa discreta. (TAB. 11) (ANEXO A)
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TABELA 11: Achados encontrados na necropsia realizada nos grupos

de estudo da toxicidade aguda do ®F-FDG, com 4 animais no grupo
controle, 2 animais cada o grupo de 100X e de 1000X.(TAB.10) (ANEXO A)

Achados Macroscopicos Controle | 100X | 1000X
Congestdo pulmonar difusa grave 4/4 2/2 1/2
Congestdo pulmonar difusa discreta 0/4 0/2 1/2
Congestdo esplénica difusa grave 4/4 2/2 2/2
Congestdo hepatica difusa grave 4/4 2/2 2/2
Grande quantidade de alimento pastoso amarelado no intestino e estdbmago 4/4 2/2 2/2
Congestdo renal bilateral moderada 4/4 2/2 2/2
Congestio difusa branda no SNC 4/4 2/2 2/2

Demais drgdos e tecidos dentro dos padrées morfoldgicos macroscopicos da normalidade,
incluindo bago, pdncreas, testiculos, adrenais e SNC.

A necropsia em geral, apontou a causa da congestdo pulmonar,
hepética, renal e do SNC para o CO,, ou seja, a causa da morte dos
animais. O CO, promoveu um aumento de volume e fluxo sanguineo nos
orgaos, a fim de recuperar a oxigenagdo dos mesmos, através do aumento
de hemacias #*%°,

A presenca de grande quantidade de alimento pastoso no intestino e
estbmago é um achado normal, pois representa a racao que estava sendo
digerida antes da morte dos animais.

Este laudo ndo apontou nenhuma evidéncia de que o material injetado

seja toxico em uma Unica exposi¢cdo aguda.

4.2.5 Histopatologico

Os animais utilizados no histopatolégico foram os mesmos da
necropsia. (TAB.10)

Todos os animais foram encaminhados ao laboratério terceirizado logo
ap0s a sua morte, para a realizacdo da necropsia e do histopatologico.
Foram realizadas laminas com os 6rgaos alvos do radiofarmaco como
cérebro, coracao, figado, rins e bexiga. Essas laminas foram fixadas com
os tecidos de cada orgao e foram coradas com hematoxilina-eosina.

O exame histologico dos 6rgados alvos complementou e confirmou os
mesmos dados do exame necroscopico, a congestdo sanguinea em todos
0s orgaos alvos devido ao CO,. (TAB. 12) (ANEXO A)



65

TABELA 12: Laudo histopatoldgico das laminas dos érgaos alvos, coracgéo,

figado, rins, bexiga e cérebro de cada grupo de animais da toxicidade aguda do

BF_FDG. (ANEXO A)

Achados Histopatoldgicos Controle 100X  1000X
Coragdo: Congestdo difusa discreta no miocardio. 4/4 2/2 2/2
Figado: Congest3o difusa grave com degeneragdo vacuolar 3/4 1/2 0/2
discreta dos hepatdcitos em regido centrolobular.

Figado: Congestdo difusa grave com degeneragdo vacuolar 1/4 0/2 0/2
moderada dos hepatdcitos e foco de infiltrado inflamatério misto;

Figado: Congestdo difusa grave com degeneracdo vacuolar 0/4 1/2 2/2
moderada dos hepatdcitos e foco de infiltrado neutrofilico

discreto centrolobular;

Rins: Congestdo difusa grave com presenca de conteldo 4/4 0/2 0/2
proteico réseo amorfo no interior dos tubulos renais;

Rins: Congestado difusa grave com presenca de conteudo 0/4 2/2 2/2
proteico réseo amorfo no interior dos tubulos renais e

focos de autdlise tubular;

Bexiga: Cistite focal linfocitaria discreta; 1/4 0/2 0/2
Bexiga: Descamacio epitelial discreta; 3/4 2/2 2/2
S.N.C: Congestdo difusa branda a moderada 4/4 2/2 2/2

Coracao

Nas laminas de coracdo dos animais do grupo controle, 100X e 1000X

€ possivel visualizar a congestdo difusa discreta na musculatura

esquelética do coracdo, onde pequenas quantidades de hemacias sao

encontradas dentro dos vasos sanguineos (FIG. 13). Este é um achado

normal como também pode ser proveniente do uso de CO,, utilizado na

eutanasia dos animais, pois aparece em animais de todos os dos grupos.
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Grupo Controle
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FIGURA 13: Laminas da musculatura esquelética do coracdo e vasos
visualizada do grupo controle (fémea) em comparacdo com as laminas das
fémeas dos grupos 100X e 1000X.

Figado

A FIG. 14 mostra 4 laminas de figados com congestdo difusa grave,
comum em todos os ratos devido a utilizacdo de CO,. A degeneracédo
vacuolar dos hepatdcitos, presente em todos os ratos, foi devida ao
acumulo de gordura ou glicogénio, causada pela dieta da racdo. Além de
ter sido encontrado em um Unico animal do grupo controle, focos de
infiltrado inflamatdrio misto (linfécitos e neutrofilos), o que neste caso €
possivel que seja proveniente de alguma patologia do préprio rato, sem
relacdo com CO; ou com *®F-FDG. Outro achado presente em ratos do
grupo de 100X e de 1000X foi o de foco de infiltrado neutrofilico discreto no
centrolobular, que pode ser também proveniente do rato ou ndo, sendo um

dado que foi observado mais atentamente na toxicidade subaguda 2,
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Grupo Controle Casal 1

Grupo 100X

FIGURA 14: Laminas dos figados do grupo controle, 100X e 1000X. Na
lamina do grupo controle 1 é possivel visualizar a congestdo sanguinea
grave e a degeneracdo vacuolar. Na lamina controle 2 o que difere é a
presenca de infiltrado misto no espaco porta. Nas laminas de 100X e

1000X, observam-se focos discretos de neutroéfilos, em roxo.

Portanto, estatisticamente os achados nas laminas de figado ndo foram
significativos o suficiente para concluir alguma toxicidade relacionada com
o ®F-FDG, assim sendo observado e melhor avaliado nos achados da

toxicidade subaguda.

Rins

Nas laminas dos rins é possivel observar os glomérulos e tubulos
renais completamente normais em todos os animais

A FIG. 15 demonstra todos os animais do grupo controle, 4 do grupo de
100X e do grupo de 1000X com congestédo difusa grave, que é devido ao
uso do CO, Também em todas as laminas dos ratos do grupo controle,
100X e 1000X foi possivel observar a presenca de proteinas nos tabulos
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renais provenientes da ragéo. A Unica diferenca encontrada nas laminas do
grupo de 100X e 1000X foram a autodlise tubular, sendo um achado normal
e que esta relacionado com a decomposi¢cdo do tecido do animal, sem

relacdo nenhuma com o **F-FDG.

FIGURA 15: Laminas dos rins, glomérulos e congestao difusa grave

nos grupos controle, 100X e de 1000X.

Enfim, estatisticamente os achados nas laminas de rins ndo foram
significativos para concluir alguma toxicidade aguda relacionada com o *2F-
FDG

Bexiga

Nas laminas de bexiga € possivel visualizar seu epitélio estratificado e
camadas musculares lisas, como mostra a FIG. 16. A figura demonstra a
descamacao epitelial discreta na bexiga, que € observada em todos os
grupos e é classificada como um achado histolégico normal, portanto n&o
existe relagdo com o radiofarmaco e nem com CO,. Somente uma unica
rata 1 do controle, foi detectada com cistite, que pode ter se desenvolvido
durante o experimento, mas € do proprio animal, novamente sem relacédo
com o radiofarmaco. Estatisticamente, este achado nao foi significativo,

pois todas as outras laminas se apresentaram normais.
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FIGURA 16: Laminas da bexiga, epitélio estratificado com células
descamando e camadas musculares lisas, nos grupos controle 1 (foco
linfocitério de cistite) e 2, 100X e 1000X apresentam-se normais.

Cérebro

As laminas do cérebro de todos os animais apresentaram congestéo
difusa moderada, evidenciando mais uma vez a utilizagcdo do CO, Fora a
congestédo, foi possivel observar os neurbnios, a matriz celular e vasos
sanguineos nas laminas dentro dos padrdes de normalidade (FIG.17). As
laminas nao representaram nenhuma alteracéo significativa, sem indicagao
de toxicidade do ‘®F-FDG.
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FIGURA 17: Laminas dos cérebros, neurbnios, matriz celular e vasos
sanguineos com uma congestdo difusa moderada, nos grupos controle,
100X e 1000X.

Por fim, o laudo histopatolégico para a toxicidade aguda, evidenciou
apenas achados da causa da morte dos animais e achados comuns em
laudos histopatolégicos, porém ndo se constatou nenhum dado relevante

que pudesse ser relacionado & injecéo do *®F-FDG.

4.3 Estudos de Toxicidade Subaguda
4.3.1 Peso Corporeo
A perda e ganho de peso foi avaliada durante o periodo de 28 dias de
experimento. As pesagens foram realizadas no 1° dia de experimento, apos
a administracdo e depois nos dias 3°, 8°, 10°, 15°, 17°, 22°, 24° e 28° de
experimento.
A FIG. 18 mostra a variagdo de peso das fémeas no decorrer do

experimento.
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FIGURA 18: Variacdo de peso em porcentagem entre as fémeas dos
grupos controle, 100X e 1000X, ap6s a injecdo do '®F-FDG, na toxicidade

subaguda.

Pode-se observar que ocorreu variacdo de peso para todos 0s grupos
de fémeas, onde apds o primeiro dia de injecdo ocorreu uma queda de
peso nas fémeas de 100X que foi de 2% e no grupo controle foi de 1% do
valor do peso inicial, podendo estar relacionado com o stress sofrido na
injecdo. As outras fémeas do grupo de 1000X mantiveram o peso inicial e
no grupo glicose as fémeas ganharam 1% de peso. ApGs este periodo
todos os grupos de fémeas mantiveram ou ganharam peso até o 15° dia de
experimento, no qual o ganho nao ultrapassou mais que 4%. No 15° dia de
experimento foi injetada a segunda dose, e ap0s 2 dias de administracéo
somente o0 grupo controle teve uma perda de peso de 1% o restante dos
grupos de fémeas mantiveram seus pesos, novamente o stress e incomodo
da injecao pode estar relacionado. Ao final do experimento o grupo controle
obteve o maior ganho de peso que foi de 6%, o grupo glicose ficou com
5%, o grupo de 100X teve um ganho que nao ultrapassou 1% e ao ultimo

dia, voltou ao peso inicial e por fim o grupo de 1000X teve um ganho de
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5%, mas no ultimo dia perdeu e ficou com 4% de ganho de peso do valor
inicial.

Estatisticamente essa variacdo de peso para as fémeas nao foi
significativa, para afirmar alguma toxicidade gerada através da
administracdo de 100 a 1000 vezes a mais dose de '°F-FDG padréo

guando comparados com o grupo controle e ao da glicose (FIG. 19).

Média de ganho de peso em gramas - Fémeas
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FIGURA 19: Média de variacdo de peso + Desvio Padrdo entre as
fémeas, apds a injecdo, na toxicidade subaguda. Esses valores foram
comparados por ANOVA e Dunnett’s considerando diferengas significativas

aqguelas cujo valor de p mostrou-se menor que 0,05.

No caso dos machos a FIG. 20 mostra a variacdo de peso, que se

apresentou bastante semelhante entre 0s grupos.
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FIGURA 20: Variagdo de peso em porcentagem entre os machos dos
grupos controle, 100X e 1000X, ap6s a injecéo do '®F-FDG, na toxicidade
subaguda.

Apés o 1° dia de injecdo os grupos controle e de 1000X apresentaram
uma reducao de peso de 1%, que como as fémeas pode estar relacionado
com o stress da administracdo. Os grupos glicose e 100X demonstraram
ganho de 4% e 2%, respectivamente. Até o 15° dia, quando aconteceu a
segunda administracdo, todos os grupos ganharam peso. ApGs a injecao
desta segunda dose, todos 0s grupos mantiveram seus pesos, hovamente
o0 stress e incomodo da injecdo pode estar relacionado. Até o ultimo dia de
experimento, todos 0s animais acabaram ganhando mais peso. O ganho do
grupo controle fechou em 12%, o grupo glicose 15%, o grupo de 100X 13%
e 0 de 1000X em 10% a mais do valor de peso inicial.

Igual as fémeas, os grupos de machos quando comparados
estatisticamente demonstrou que variagdo de peso nao foi significativa,
para relacionar toxicidade & exposicédo ao ®F-FDG. (FIG 21)
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FIGURA 21: Média de variacdo de peso + Desvio Padrdo entre os

machos, ap0s a injecdo, na toxicidade subaguda. Esses valores foram

comparados por ANOVA e Dunnett’s considerando diferengas significativas

aqguelas cujo valor de p mostrou-se menor que 0,05.

A FIG. 22 apresenta a variacdo de peso avaliada entre os diferentes

grupos de animais.
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FIGURA 22: Variacdo de peso em porcentagem entre a populacdo de

animais, apés a injecdo do ®F-FDG, na toxicidade subaguda.
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4.3.2 Consumo de 4gua e racao

A média de consumo de agua diario foi obtida através do valor de agua
consumido da medicéo diaria, menos o valor inicial do bebedouro 900 mL,
apos obter o valor do consumo de agua, este valor era divido pela
guantidade de dias ap6s a ultima medicao.

A FIG. 23 mostra o consumo diario das caixas das fémeas, onde a
meédia final do consumo das caixas foram de 87,4 mL para 0 grupo
controle, 117,5 mL para o grupo glicose, 89,4 mL para o grupo 100X e 88,5
mL para o grupo de 1000X.

Consumo de Agua diario por caixa - Fémeas
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FIGURA 23: Média do consumo diario de agua em mL por caixas, das
fémeas do grupo controle, 100X e 1000X, apés a injecdo do ®F-FDG, na
toxicidade subaguda.

As médias se apresentaram de forma parecida, somente 0 grupo
glicose apresentou uma média acima quando comparada com O grupo
controle, e estatisticamente quando comparados utilizando Dunnett’s, foi
significante esta diferenca. Pode ter ocorrido um defeito do bebedouro ou

mesmo o consumo foi acima da média, o que ndo implica em um efeito
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resultante da injecdo de glicose, devido a massa de glicose injetada ser
muito pequena.

A FIG.24 apresenta o consumo de racao diario das fémeas. A média do
consumo final dos grupos ficou em 38,4g de racdo para o grupo controle,
39,79 para o grupo glicose, 39,7g para o grupo de 100X e 38,59 para o
grupo de 1000X.
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FIGURA 24: Média do consumo diario de racdo em gramas por caixas,
das fémeas do grupo controle, 100X e 1000X, apds a injecédo do *F-FDG,

na toxicidade subaguda.

As médias muito préximas ao do grupo controle, levam a afirmar que a
administracdo de somente o veiculo (glicose), de 100 e 1000 vezes a mais
a dose padrdo de F-FDG, ndo demonstrou modificacdes significativas.
Mesmo o consumo sendo muito parecido, o grupo que acabou com o maior
ganho de peso foi o grupo controle com 6% e o grupo da glicose em
segundo com 5%, seguido com o de 1000X com 4% e o de 100X ficaram
com 0 mesmo peso. Estatisticamente, o consumo de ragdo de todos os
grupos nao foi significativo para apresentar relacéo de toxicidade com *2F-
FDG.

O consumo de agua diario das caixas dos machos é demonstrado na
FIG. 25.
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FIGURA 25: Média do consumo diario de agua em mL por caixas, dos
machos do grupo controle, 100X e 1000X, apds a injecdo do **F-FDG, na
toxicidade subaguda.

A média do consumo diério final para o grupo controle foi de 132,7 mL,
116,8 mL para o grupo glicose, 125,4 mL para o grupo de 100X e 102,2 mL
para o grupo de 1000X. Estatisticamente, foi significativa a diferenca do
consumo de agua entre o grupo controle e o grupo 1000X, novamente essa
diferenca de consumo de agua por caixa, ndo implica com a administracao
de’®F-FDG, pelo fato do consumo de agua ser uma andlise inicial e que
tem por finalidade complementar os estudos mais precisos deste trabalho.

A FIG. 26 mostra o consumo de racao diario dos machos. A média de
consumo final para o grupo controle foi de 60,7g, 64,89 para 0 grupo
glicose, 62,5g para o grupo de 100X e 56,89 para o grupo de 1000x.
Comparando o peso com a quantidade de racdo consumida pode-se
observar que ha relacdo entre 0s mesmos, onde 0 grupo que comeu mais,
grupo glicose, foi 0 que ganhou mais porcentagem de peso 15%, seguindo
0 grupo de 100X com ganho de 13%, o controle de 12% e o de 1000X com
10%. Estatisticamente, o consumo de ragcdo de todos os grupos nao foi

significativamente diferente.
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FIGURA 26: Média do consumo diario de racdo em gramas por caixas,

dos machos do grupo controle, 100X e 1000X, apés a injecdo do *F-FDG,

na toxicidade subaguda.

As FIG. 27 e FIG. 28 demonstram o consumo diario de agua e de racao

da populacéo de animais, respectivamente neste estudo.
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FIGURA 27: Média do consumo diario de agua em mL por caixas, da

populacdo de animais, apés a injecéo do **F-FDG, na toxicidade subaguda.
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FIGURA 28: Média do consumo diario de racdo em gramas por caixas,
da populacdo de animais, apés a injecdo do ®F-FDG, na toxicidade

subaguda.

4.3.3 Sinais Clinicos
A maioria dos animais, principalmente as fémeas apresentaram sinais
de stress e agitacdo durante e apos a administracao o que pode ter relacao
e influenciado os valores de peso.
Fora o stress, ndo foram observados outros sinais clinicos relacionados

a administracéo do '®F-FDG, durante o periodo de observacéo de 28 dias.

4.3.4 Necropsia

Este exame consistiu em observar e detectar externamente alteracbes
no estado geral do animal, incluindo estado nutricional, presenca de
ectoparasitas, escaras e escoriacdes, cicatrizes, presenca de neoplasia,
alteracbes cadavéricas, exame de cavidade oral e situacdo das mucosas
(oral, ocular, vaginal, peniana e anal) 2.

Todos os animais foram encaminhados a necropsia logo apés a sua
morte. O exame externo de todos o0s animais detectou bom estado
nutricional, mucosas palidas e pequena quantidade de fezes firmes em
regiao perineal (ANEXO B).
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Na TAB. 13 estdo descritos os achados macroscopicos para cada
grupo de animal, onde cada grupo esta representado por 6 animais no
total, 3 fémeas e 3 machos. (ANEXO B)

TABELA 13: Achados encontrados na necropsia realizada nos grupos

de estudo da toxicidade subaguda do **F-FDG, com 6 animais cada.

(ANEXO B)
Achados Macroscépicos Controle Glicose 100X 1000X
Hemotdrax Grave 6/6 6/6 6/6 6/6
Focos de aderéncia de coagulo sanguineo em coragao 6/6 6/6 6/6 6/6
Congestdo e hemorragia pulmonares difusos graves 6/6 6/6 6/6 6/6
Alcas intestinais repletas por ingesta e distendidas por gas 6/6 6/6 6/6 6/6
Focos de enterite erosiva discreta a moderada jejuno 2/6 0/6 3/6 2/6
Presenca moderada de quantidade de alimento em luz gastrica 6/6 6/6 6/6 6/6
Congestdo Hepdatica moderada e sinais de esteatose discreta 2/6 2/6 3/6 3/6
Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha 6/6 6/6 6/6 6/6
Congestdo renal difusa bilateral discreta 5/6 2/6 1/6 6/6

Demais drgdos e tecidos dentro dos padrées morfoldgicos macroscopicos da normalidade,
incluindo bago, pdncreas, testiculos, adrenais e SNC.

O hemotdrax e focos de coagulo sanguineo no coracado foi um achado
necroscopico que esta relacionado diretamente com a puncdo cardiaca,
feita antes da morte do animal, para coleta sanguinea.

A congestado e hemorragia pulmonar eram esperadas, pelo fato do uso
do Tiopental para a anestesia dos ratos. O Tiopental causa depressao
respiratéria e diminuicdo das trocas gasosas #93%.

As alcas intestinais repletas por ingesta e distendidas por gas, ou seja,
alcas intestinais com alimentos nédo digeridos e fermentacdo destes
alimentos é um achado normal de necropsia.

Os focos de enterite erosiva discreta a moderada no jejuno, foram
devido ao parasita comum em ratos de biotério, o oxiurideo, Syphacia
obvelata, encontrado no ceco e col6n do intestino. Embora este nematoéide
seja considerado pouco patogénico, algumas desordens intestinais sao
atribuidas a este parasita, como enterite, prolapso retal, impactacéo fecal e
também perda de peso e alteracdo da resposta imune. A infeccdo por este

parasita ocorre quando a fémea migra para a regiao perianal do hospedeiro
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e deposita seus ovos, que sdo disseminados facilmente na gaiola, onde
outro hospedeiro ingere esses ovos. Esses ovos podem durar semanas em
condicbes ambientais. Este parasita ndo tem relacdo alguma com a
administracdo do radiofarmaco ®F-FDG 94l Estatisticamente esta
ocorréncia néo foi significativa, quando os grupos foram comparados com o
controle.

A presenca de certa quantidade de alimento na luz géastrica também é
um achado normal.

A congestéo hepética moderada € outro achado normal, pois quando o
animal morre o sangue circulante permanece no 6rgao, no caso figado. A
esteatose hepatica ndo apareceu na maioria dos animais e prevaleceu nos
machos, no qual se apresentaram com maior ganho de peso devido ao
maior consumo de ragao. Estatisticamente nao foi significativo, quando os
grupos foram comparados com o controle.

Bexiga com pouca quantidade de urina amarela palha, € um achado
completamente normal e comum.

Congestao renal discreta também é classificada como um achado de
necropsia normal, e ndo foi significativamente diferente.

Portanto a necropsia ndo evidenciou nenhuma toxicidade que poderia

estar relacionado & administrac&o do *®F-FDG.

4.3.5 Histopatologico

O exame histopatolégico foi realizado em todos os animais, s6 que
neste exame foram realizadas laminas somente dos principais 6rgaos alvos
do '®F-FDG, que s&o: coracao, cérebro, figado, rins e bexiga.

Todos os animais foram encaminhados ao laboratério terceirizado logo
apoOs a sua morte, para a realizacdo da necropsia e do histopatolégico. As
laminas fixadas com os tecidos foram coradas com hematoxilina-eosina.

A TAB. 14 mostra os achados nas laminas dos respectivos orgaos, dos

animais de cada grupo.(ANEXO B)
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TABELA 14: Laudo histopatoldgico das laminas dos 6rgdos alvos, coragao,
figado, rins, bexiga e cérebro de cada grupo de animais da toxicidade subaguda
do ‘®F-FDG. (ANEXO B)

Achados Histopatoldgicos Controle Glicose 100X 1000X
Coragdo: Nenhum achado 6/6 5/6 5/6 6/6
Coragdo: Miocardite linfoplasmocitéria focal moderada 0/6 1/6 0/6 0/6
com macrofagos no ventriculo direito.

Coracao: Congestdo difusa discreta no miocardio. 0/6 0/6 1/6 0/6
Figado: Hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta. 2/6 2/6 1/6 0/6
Figado: Hepatite linfoplasmocitéria periportal multifocal discreta 2/6 0/6 0/6 3/6

e anisocariose discreta dos hepatdcitos com vacuolizagdo nuclear
multifocal discreta. Ndo foram observadas inclusdes virais.
Figado: Hepatite linfoplasmocitdria periportal multifocal discreta, 2/6 1/6 1/6 3/6
congestdo difusa moderada, degeneragao vacuolar microgoticular
centrobular discreta dos hepatdcitos, anisocariose discreta dos
hepatdcitos com vacuolizagdo nuclear multifocal discreta.

Ndo foram observadas inclusdes virais.

Figado: Hepatite linfoplasmocitéria periportal multifocal discreta, 0/6 2/6 1/6 0/6
com participa¢do de neutrofilos.
Figado: Hepatite linfoplasmocitéria periportal multifocal discreta, 0/6 1/6 2/6 0/6

congestdo difusa moderada, degeneragdo vacuolar micro e
macrogoticular centrotubular moderada dos hepatdcitos.

Figado: Hepatite linfoplasmocitéria periportal multifocal discreta 0/6 0/6 1/6 0/6
e congestdo difusa discreta.

Rins: Congestdo difusa moderada e autdlise discreta. 5/6 4/6 0/6 5/6
Rins: Congest3o difusa moderada e autdlise discreta e raros focos 1/6 1/6 1/6 0/6
de deposi¢ao de material basdfilo laminar no interior de tubulos

renais.

Rins: Congestdo difusa moderada e autdlise discreta, focos de 0/6 1/6 1/6 0/6

descamacao tubular discreta, e raros focos de deposicdo de
material basoéfilo laminar no interior de tubulos renais.

Rins: Congestdo difusa moderada e autdlise discreta, focos de 0/6 0/6 2/6 1/6
descamagao tubular discreta.
Rins: Congestdo difusa moderada e autdlise discreta e foco de 0/6 0/6 1/6 0/6

dilatagdo de tubulos medulares repletos por material amorfo
eosinofilico (sugestivo de material proteinaceo) .

Rins: Autdlise discreta, focos de descamac&o tubular discreta. 0/6 0/6 1/6 0/6
Bexiga: Focos descamacio epitelial discreta. 5/6 4/6 5/6 3/6
Bexiga: Nenhum achado 1/6 2/6 1/6 3/6
S.N.C: Nenhum achado 5/6 6/6 5/6 5/6

S.N.C: Congestio difusa discreta 1/6 0/6 1/6 1/6
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Coracao

As laminas do coracdo da maioria dos animais nao evidenciaram
nenhum achado devido a exposicdo ao '®F-FDG. As FIG.29 e FIG.30
demonstram a musculatura esquelética e vasos sanguineos das fémeas e
dos machos, visualmente normais. Somente um unico rato do grupo
glicose apresentou uma miocardite linfoplasmocitaria focal moderada com
macréfagos no ventriculo direito (FIG. 31). Neste caso ndo existe ligacdo
alguma desta patologia com a administracdo **F-FDG e nem com a puncéo
cardiaca, pois na verdade o préprio animal pode ter desenvolvido alguma
infeccdo local ou uma lesdo mais crénica. Estatisticamente um Unico

animal apresentando esta patologia, ndo € significativo.

Grupo Controle Grupo Glicose
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FIGURA 29: Laminas da musculatura esquelética do coracdo e vasos
sanguineos da fémea do grupo controle em comparacdo com as laminas
das fémeas dos grupos glicose, 100X e 1000X. As laminas apresentam-se

normais.
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Grupo 100X Grupo 1000X

FIGURA 30: Laminas da musculatura esquelética do coragédo e
vasos sanguineos do macho do grupo controle em comparagdo com as
laminas dos machos dos grupos glicose, 100X e 1000X. Aparentemente
todas as laminas estdo normais.

Grupo Glicose

FIGURA 31: Laminas da musculatura esquelética do coracdo e vasos
sanguineos normais do macho do grupo controle em comparagdo com a

lamina do Unico rato do grupo glicose, com miocardite no coragao.
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Um Unico animal do grupo de 100X, apresentou uma lamina de
coracdo com congestdo sanguinea difusa discreta do miocéardio, o que €&
um achado normal (FIG. 32).

Grupo Controle

FIGURA 32: Laminas da musculatura esquelética do coracdo e vasos
sanguineos normais do macho do grupo controle em compara¢do com a
lamina do unico rato do grupo de 100X, com congestdo no coracao, onde &
possivel visualizar uma maior quantidade de hemacias nos vasos

sanguineos.

Figado

Nas laminas de figado, todos os animais apresentaram hepatite. A FIG.
33 mostra as laminas de 2 animais do grupo controle, 2 da glicose e 1 de
100X com resultado de hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal
discreta. A observacdo deste achado se encontra na area do espacgo porta

com infiltrado de células inflamatdrias, os linfocitos.
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Grupo 100X

FIGURA 33: Laminas dos figados de ratos, espaco porta com infiltrado

de linfécitos, nos grupos controle, glicose e 100X.

Em 2 animais do grupo controle e 3 do grupo de 1000X foi achado nas
laminas do figado, hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta
e anisocariose discreta dos hepatdcitos com vacuolizagdo nuclear
multifocal discreta sem inclusdes virais. E possivel nhovamente observar o
espaco porta com infiltrado de linfocitos, como também anisocariose dos
hepatdécitos, devido a uma resposta regenerativa do figado decorrente de

alguma inflamacéo (FIG.34).

FIGURA 34: Laminas dos figados, espaco porta com infiltrado de

linfécitos e anisocariose nos grupos controle e 1000X.

A FIG. 35 apresenta as laminas de animais de todos os grupos com
hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta, congestdo difusa

moderada, degeneracdo vacuolar microgoticular centrobular discreta dos
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hepatécitos, anisocariose discreta dos hepatdcitos com vacuolizacdo
nuclear multifocal discreta e ndo foram observadas inclusbes virais. A
hepatite novamente é observada no espaco porta. A congestdo difusa a
moderada é um achado normal. A degeneracdo vacuolar nos hepatécitos
aparece no citoplasma, que representa a concentracdo de glicogénio ou
gordura devido a dieta. A anisocariose foi observada devido a regeneracao
do figado, devido a algum processo inflamatorio, sem inclusdes virais.

Grupo Controle
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Grupo 100X Grupo 1000X

FIGURA 35: Laminas dos figados, espaco porta com infiltrado
de linfécitos, congestéo difusa moderada, degeneragéo vacuolar e

anisocariose nos grupos controle, glicose, 100X e de 1000X.

A FIG. 36 mostra as laminas de 2 animais do grupo glicose e 1 do
grupo de 100X com hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta,

na regido do espaco porta com participacéo de neutrofilos.
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Grupo Glicose _ rupo 100X

FIGURA 36: Laminas dos figados, espaco porta com infiltrado de

neutroéfilos, nos grupos glicose e 100X.

A FIG. 37 apresenta os animais 1 do grupo glicose e 2 do grupo de
1000X com o resultado de hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal
discreta, congestdo difusa moderada, degeneragdo vacuolar micro e
macrogoticular centrotubular moderada dos hepatécitos. A hepatite
novamente é visualizada no espaco porta com linfécitos. A congestédo
difusa a moderada € um achado normal. A degeneracdo vacuolar nos
hepatécitos aparece no citoplasma, que representa a concentracdo de
glicogénio ou gordura proveniente da dieta.

Grupo Glicose

B L

FIGURA 37: Laminas dos figados, espaco porta com infiltrado de
linfécitos, congestdo difusa moderada e degeneracdo vacuolar nos grupos

glicose e de 100X.
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A Ultima lamina de figado apresenta um Unico animal do grupo de 100X
com hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta no espaco

porta e congestao difusa discreta, um achado comum (FIG.38).

FIGURA 38: Lamina do figado, espaco porta com infiltrado de linfécitos,
no grupo de 100X.

O achado de hepatite para todos os animais foi um dado curioso e sem
qualquer ligacdo com o radiofarmaco injetado. Para melhor avaliar os
resultados foram realizados exames de sangue nos animais do biotério do
IPEN. O exame apresentou resultado negativo para hepatite em todos os
animais. (ANEXO C)

Esta hepatite pode ser um resultado falso-positivo, devido ao corte do
tecido do figado a ser fixado em lamina ou artefato de fixacdo que pode
sugerir alguma patologia mais grave.

A anisocariose discreta dos hepatocitos com vacuolizacdo nuclear
multifocal discreta é uma caracteristica comum de células em regeneracao
por um processo inflamatério, o que nao tem ligacéo direta com o *F-FDG,
pois ratos do grupo controle também apresentaram.

Portanto, estatisticamente os achados nas laminas de figado néo foram

significativos para concluir alguma toxicidade relacionada com o **F-FDG.
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Rins

Nas laminas dos rins € possivel observar os glomérulos e tubulos
renais completamente normais.

A FIG. 39 demonstra rins de 5 animais do grupo controle, 4 do grupo
glicose e 5 do grupo de 1000X com congestédo difusa moderada, que € um
achado comum e autdlise discreta, que esta relacionada com a
decomposicdo do tecido do animal, sem relacdo nenhuma com o **F-FDG,

devido ao grupo controle apresentar o mesmo dado.

Grupo Controle Grupo Glicose

Grupo 1000X
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FIGURA 39: Laminas dos rins, glomérulos, tabulos renais com discreta
autdlise e congestdo difusa moderada, nos grupos controle, glicose e de
1000X.

A FIG. 40 apresenta as laminas de um rim do rato do grupo controle,
um do grupo glicose e outro do grupo de 100X, que como resultado
mostrou uma congestdo difusa moderada, um achado normal, autélise
discreta, devido a decomposicédo do animal e raros focos de deposicdo de
material basofilo laminar no interior de tubulos renais, associado a
formacéo de calculos mineralizados ou outro tipo de calculo, que pode ser
decorrente da composicdo proteica da dieta, sem ligagcdo com o **F-FDG,

pois o0s ratos controle também apresentaram o mesmo laudo.
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Grupo Controle

Gt

FIGURA 40: Laminas dos rins, glomérulos, tabulos renais com discreta
autdlise e deposicdo de material basdfilo, congestédo difusa moderada, nos

grupos controle, glicose e de 100X.

J& a FIG. 41 mostra um rim de um rato do grupo glicose e um rato do
grupo de 100X com congestao difusa moderada, achado normal, autolise
discreta devido a decomposicdo do rato, focos de descamacado tubular
discreta, achado comum e normal em rins, e raros focos de deposi¢cao de
material basofilo laminar no interior de tubulos renais, associado a
formacéo de calculos mineralizados ou outro tipo de calculo, que pode ser
decorrente da composicdo proteica da dieta, sem ligacdo com o *F-FDG,

pois os ratos controle também apresentaram este achado.

FIGURA 41: Laminas dos rins, glomérulos, tabulos renais com autodlise
discreta, descamacdao discreta e deposicdo de material basofilo, congestao
difusa moderada, nos grupos glicose e de 100X.
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A FIG. 42 demonstra as laminas de 2 animais um do grupo de 100X e
outro do grupo de 1000X com congestao difusa moderada, achado comum
e normal, autdlise discreta, proveniente da decomposicdo do animal e

focos de descamacéo tubular discreta, achado comum e normal.

Grupo 100X Grupo 1000X

113 i

FIGURA 42: Laminas dos rins, glomérulos, tubulos renais com autolise
discreta e descamacdo discreta e congestao difusa moderada, nos grupos
100X e de 1000X.

Na FIG. 43 a lamina de rim de um unico animal do grupo de 100X
apresentou congestéo difusa moderada, achado normal, autdlise discreta,
devido a decomposicao do animal e foco de dilatacédo de tibulos medulares
repletos por material amorfo eosindfilico sugestivo de material proteinaceo,

proveniente da composicao proteica da dieta.
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FIGURA 43: Lamina do rim, glomérulos, tdbulos renais com autolise
discreta e dilatacdo dos tubulos medulares com material amorfo eosindfilo

e congestao difusa moderada no grupo 100X.

Na ultima lamina de rim, um Unico rato do grupo de 100X apresentou
os achados de autélise discreta, devido a decomposicédo do animal e focos

de descamacao tubular discreta, achado comum e normal (FIG. 44).

FIGURA 44: Lamina do rim, glomérulos, tubulos renais com autolise

discreta e descamacgéo discreta nos grupos 100X.

Enfim, estatisticamente os achados nas laminas de rins ndo foram

significativos para concluir alguma toxicidade relacionada com o *®F-FDG.
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Nas laminas de bexiga é possivel visualizar seu epitélio estratificado e

camadas musculares lisas, como mostra a FIG. 45. A FIG.

46 também

demonstra bem esses achados, s6 que com focos de descamacéo epitelial

discreta, o que é completamente normal, pelo fato da grande maioria dos

animais apresentarem. Fora esse achado, ndo foi observado mais nada no

epitélio da bexiga, o que significa que o ®F-FDG ndo provocou nenhuma

alteracéo.
Grupo Controle Grupo Glicose
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FIGURA 45: Laminas da bexiga, epitélio estratificado

e camadas

musculares lisas, completamente dentro da normalidade nos grupos

controle, glicose, 100X e 1000X.
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FIGURA 46: Laminas da bexiga, epitélio estratificado com células
descamando e camadas musculares lisas, nos grupos controle, glicose,
100X e 1000X.

Cérebro

Nas laminas do cérebro € possivel observar os neurbnios, a matriz
celular e vasos sanguineos completamente dentro dos padrées (FIG. 47) O
unico achado evidenciado em 3 animais, um do grupo controle, um do
grupo de 100X e outro do de 1000X foi a congestdo difusa discreta, que
representa um achado normal (FIG. 48). Mais uma vez as laminas nao
representaram nenhuma alteracdo significativa, sem indicacdo de
toxicidade do *®F-FDG.



96

Grupo Controle Grupo Glicose

Grupo 100X Grupo 1000X

FIGURA 47: Laminas dos cérebros, neurdnios, matriz celular e vasos

sanguineos completamente normais, nos grupos controle, glicose, 100X e
1000X.

Grupo Controle Grupo 100X Grupo 1000X

.

FIGURA 48: Laminas dos cérebros, neurdnios, matriz celular e vasos
sanguineos com uma congestdo difusa discreta, nos grupos controle,
100X e 1000X.

Por fim, o laudo histopatolégico ndo evidenciou nenhum achado
microscépico que pudesse ter relacdo com a exposicdo do °F-FDG.

Evidenciou achados da causa da morte, ou mesmo alteracfes devido a
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dieta e a decomposicdo do animal, comprovando em conjunto com a

necropsia a sua seguranca.

4.3.6 Hemograma

A coleta de sangue dos animais foi realizada através da puncao
cardiaca, com os animais devidamente anestesiados. Foram retirados
500uL de sangue que foram coletados em microtubos com EDTA, para a
realizacdo do perfil hematolégico: hemacias, hematdcrito, hemoglobina,
leucacitos e linfocitos.

Os valores normais e possiveis desvios do numero de células e as
taxas dos componentes ndo celulares do sangue sao critérios importantes
para avaliar a extensdo da homeostase, as alteracdes resultantes de
processos patoldgicos e da singularidade dos dados obtidos a partir de
procedimentos experimentais 2.

A TAB. 15 representa 0 hemograma dos grupos de animais separados
por fémeas, machos e populacdo e suas respectivas médias,
acompanhadas do erro padrao das médias, correspondendo para um total
de 24 amostras (6 para cada grupo). As médias foram comparadas com o
grupo controle, pois como o biotério do IPEN n&o tem como controle
valores de referéncia para hemograma. Em segundo plano essas médias
também foram comparadas com valores de referéncia do biotério da
Faculdade de Medicina da USP e também o biotério da Fundacédo
Oswaldo Cruz, que sao os biotérios que se aproximam mais das

caracteristicas do biotério do IPEN I,
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TABELA 15: Valores das médias e * erros padrao da média para os Hemogramas dos grupos controle, glicose, 100X e 1000X das

fémeas, machos e populacéo da toxicidade subaguda em comparacdo com as referéncias 1 e 2.

Média Fémeas Média Machos Média Populagdo Valores de Valores
Paramétros  |Controle  Glicose 100X 1000X Controle  Glicose 100X 1000X [Controle  Glicose 100X 1000X Referéncia 1* Referéncia 2*
Hemécias(loe/uL) 51%021|53+0.14 | 55+0.11 [ 56%0.07 | 65+ 0.17 [ 59+0.07 | 6.1+ 0.37| 6.1£0.25 | 5920.75 | 5.6+ 0.38 | 5.8+ 0.41 | 5.9+ 0.32 5.8 33-83
Hematadcrito (%) 41521 (380228 | 39.6+05| 41.5+0.7 | 44.6+1.1 | 41.5+0.7 | 440110 | 443405 | 434+21|39.7+2.6 | 41.8+24 | 432+ 1.6 36.5 28- 50
hemoglobina (g/dL)| 14.1£0.9 | 127+05 | 13.2£0.2 | 14.0+0.4 | 15.1£0.2 | 13.620.3 | 13.9£0.9 | 153+0.5 | 1474+ 0.7 | 13.1+ 0.6 | 13.5+ 0.7 | 14.8% 0.8 14.5 11-18
Leucdcitos (10°/uL) 6150+ 353.55850 + 12025433 + 2064(7450 + 919.2]10200:+2389| 5400 + 848 | 7166+ 550 8100 + 2343|8580 + 2794| 5625 + 8883|6300+ 16517840+ 1755 5.5 4-12
Linfdcitos (%) 88.0+14 | 845+7.7 | 86.0+43 | 87.0+2.8 | 83.0£3.6 | 83.5+3.5 | 853+4.0 | 87.3+3.7 | 85.0£3.8 | 840+ 4.9 | 85.6+3.7 | 87.2£3.0 46.0 40- 82

Referéncia 1 *: Biotério Faculdade de Medicina USP (2012) “°!

Referéncia 2 **: Fundagédo Oswaldo Cruz

[43]
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Quando os valores de hemacias, hematdécrito, hemoglobina, leucdcitos
e linfocitos dos grupos experimentais glicose, 100X e 1000X foram
comparados com o grupo controle, todos se apresentaram com valores
similares e dentro do padrdao do controle. Estatisticamente quando os
valores foram comparados por Dunnett’s, as médias das hemacias das
fémeas controle contra as médias das hemacias do grupo de 1000X foram
significativas, as médias do hematocrito dos machos controle contra os
machos da glicose foram significante também e por ultimo as médias da
hemoglobina da populacdo controle contra a populacdo da glicose foram
significantes. Apesar de serem significantes, na pratica ndo representam
nada de incomum, pois as médias estdo dentro ou préximas dos valores de
referéncia do grupo controle.

Os valores de heméacias, hematdcrito, hemoglobina, leucdcitos e
linfocitos dos grupos controle, glicose, 100X e 1000X quando comparados
com os valores de referéncias da USP discorda na maioria das médias e
em relacdo aos valores da Oswaldo Cruz, as médias se apresentam dentro
da faixa em todos os valores hematologicos, com excecdo dos linfécitos
gue estavam acima da faixa. Sugere-se que o aumento seja causado por
uma infeccdo crbnica ou pode ser que essas médias sejam valores padréao
para ratos do biotério do IPEN. Isto mostra a importancia de se estabelecer
valores de referéncia préprio de cada biotério, pois cada um apresenta
variacbes na sua dieta, manejo, estado sanitario, idade e outros
interferentes 2.

Por fim, ndo ficou totalmente claro o que os valores do perfil
hematolégico dos animais representam. Vale lembrar que o proposito do
trabalho foi comparar os ratos expostos ao ®F-FDG, com os ratos nao
expostos, portanto ndo existe evidencia que o radiofarmaco causou

alteracdes hematoldgicas nos animais.
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4.3.7 Funcao Hepatica (ALT)

A alanina transaminase (ALT), também chamada transaminase
glutdmica piravica sérica (SGPT ou TGP) ou alanina aminotransferase
(ALAT), € uma enzima presente nos hepatdcitos. Quando héa leséo celular,
a ALT atinge a corrente sanguinea e seus niveis séricos podem ser
mensurados. A ALT aumenta drasticamente em lesGes hepéaticas agudas,
como na hepatite viral. A disponibilidade dos valores de referéncia para
ratos wistar é limitada, pois existem as variagbes de ambiente, dieta,
manejo, estado sanitario, idade e outros interferentes 4.

A coleta de sangue dos animais foi realizada através da puncao
cardiaca, com os animais devidamente anestesiados. Foram retirados
500uL de sangue que foram coletados em microtubos com EDTA.

Na TAB. 16 estdo descritas as médias dos valores de ALT para fémeas
e machos, como também valores de referéncia do Biotério da Faculdade de
Medicina da USP **! e de Boehm et al.l*®"

TABELA 16: Valores das médias * erro padrao da média, para ALT dos grupos

controle, glicose 100X e de 1000X, em comparacdo com 0 grupo controle,

Referéncia 1 e Referéncia 2.

Exame bioquimico ALT Controle  Glicose 100X 1000X Ref. 1* Ref.
2**

ALT (TGP) U/L 37°C Machos 48+ 4 46 £ 4 343 473 20,20£2,92 35

ALT (TGP) U/L 372C Fémeas 70 7 83 £40 574 514 22,20+£7,88 52

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05: ANOVA).

Referéncia 1 *: Biotério Faculdade de Medicina USP (2012) *°!
Referéncia 2 **: Boehm et al. (2007) 1*°!

Quando as médias dos grupos experimentais foram comparadas com
as médias do grupo controle, ndo houve diferenca estatisticamente
significativa tanto para fémeas quanto para machos. Somente uma rata do

grupo glicose apresentou um valor de ALT de 164U/L, valor alto comparado


http://pt.wikipedia.org/wiki/Alanina_transaminase
http://pt.wikipedia.org/wiki/Enzima
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hepat%C3%B3cito
http://pt.wikipedia.org/w/index.php?title=Hepatite_viral&action=edit&redlink=1
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ao restante dos ratos, apresentando o valor de erro padrédo de 40 para o
grupo. Valores altos para ALT sinalizam lesdo no figado e sua lamina nao
demonstrou dados significativos. Por ser uma rata que recebeu so6 glicose
ndo tem relacdo com o ‘°F-FDG, provavelmente é uma lesdo do préprio
animal.

A variacdo dos resultados encontrados, quando comparados com 0s
valores de referéncia 1, apresenta uma discrepancia muito grande,
mostrando-se superior em todos 0s grupos. Em comparagdo com a
referéncia 2 os resultados foram um pouco mais proximo, mas mesmo
assim superiores.

A analise comparativa com outras literaturas demonstrou claramente as
variagbes entre instituicbes e neste caso a comparagdo com O grupo
controle foi utilizada como referéncia, mais uma vez o '®F-FDG néo

demonstrou toxicidade ao figado.

4.3.8 Funcao renal (Creatinina)

A medida da concentracdo de creatinina no soro sanguineo é um teste
simples usado como o principal indicador da fungéo renal. Um aumento dos
niveis de creatinina no sangue é observado somente quando ha um dano
aos néfrons funcionantes "4,

A coleta de sangue dos animais foi realizada através da puncéo
cardiaca, com os animais devidamente anestesiados. Foram retirados 500uL
de sangue que foram coletados em microtubos com EDTA.

A TAB. 17 apresenta as medias dos valores de creatinina para fémeas
e machos, como também valores de referéncia do Biotério da Faculdade de

Medicina da USP ! e de Santos et al. 1.


http://pt.wikipedia.org/wiki/N%C3%A9fron

TABELA 17: Valores das médias *
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erro padrdo da meédia, para

Creatinina dos grupos controle, glicose 100X e de 1000X, em comparacao

com o grupo controle, Referéncia 1 e Referéncia 2.

Exame Creatinina Controle Glicose 100X 1000X Ref. 1* Ref. 2**

Creatinina mg/dL Machos 0,54+ 0,02 | 0,62+0,01 2,0+ 1,2 0,63+0,02 | 0,4+0,1 0,6 £0,2

Creatinina mg/dL Fémeas 0,51 £ 0,03 0,62+0,01 | 0,81 0,06 0,673 % 0,4 0,08 0,6+0,2
0,008

N&o houve diferenca estatisticamente significante entre os grupos (p>0,05: ANOVA).

Referéncia 1 *: Biotério Faculdade de Medicina USP (2012).1"!

Referéncia 2 **: Santos et al. (2010).""

Os

comparados com o grupo controle ndo foram significativamente diferentes,

resultados dos grupos de machos experimentais quando

exceto o grupo de 100X que a média apresentou bem superior devido a um
anico rato com creatinina com 4,58 mg/dL. Sugere-se um comprometimento
renal, apesar da sua ladmina de rim n&o evidenciar nada, esse
comprometimento pode ser préprio do animal sem relacdo com o *®F-FDG.

Nas fémeas experimentais os valores confrontados com as fémeas do
grupo controle, estatisticamente nao foram significativos.

Em questdo aos valores de referéncia, os resultados obtidos
apresentam-se superiores quando comparados com a referéncia 1. Quando
comparados com a referéncia 2, os valores resultantes sdo mais proOXimos.

A comparagao com essas literaturas evidencia a variacdo dos resultados
entre as instituigdes.

O “F-FDG

predominantemente eliminado via renal, mas a massa de glicose injetada é

apresenta glicose em sua composicdo e €

tdo pequena gue ficou evidente mais uma vez a sua seguranca.
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4.4 Ensaio de biodistribuicdo do *®*F- FDG e imagens no microPET

O foco deste estudo foi a biodistribuicédo do ®F-FDG nos 6rgdos alvos
e a quantidade de radioatividade recebida e captacdo do radiofarmaco por
estes oOrgdos. A dosimetria sé seria possivel, se todos os 6rgdos dos
animais fossem analisados. Foi possivel também realizar imagens com o
novo equipamento de microPET no CR. O estudo destas imagens tem
importancia ilustrativa, sem a participacdo de CT (tomografia
computadorizada), que ajudaria na delineagdo mais precisa de cada érgao.

Quando injetado intravenosamente, o ®F-FDG distribui-se rapidamente
por todos os Orgdos e é entdo excretado pela urina, diferentemente da
glicose que é reabsorvida nos tubulos . O ®F-FDG apresenta rapida e
maior captacdo pelo coracdo, cérebro, figado e rins, devido ao fato de
serem Orgdos que possuem alta atividade da enzima hexoquinase, ou seja,
maior metabolismo de glicose. O coracdo e o cérebro, por serem 6rgaos
gue tem a maior captacdo pelo radiofarmaco sdo os 6rgdos que mais
recebem radiacdo depois da bexiga . A bexiga recebe a maior dose de
radiacao, pois a urina € a via de excrecao deste radiofarmaco e € a bexiga
gue concentra e armazena toda a radiacdo injetada que ira ser eliminada
[48,49,50].

A TAB. 18 mostra a porcentagem calculada da atividade injetada que
foi destinada para cada érgao no estudo de biodistribuicdo ou invasivo, no
qual os ratos foram injetados com 18,5 MBq (500uCi) de *F-FDG, e para o
estudo de imagem, foi também calculado a porcentagem de dose de
atividade injetada destinada a cada 6rgéo, sendo injetado 7,9 MBq (214
uCi) de F-FDG no rato. Apés 30 minutos de captacdo nos ratos, os
animais da biodistribuicdo foram sacrificados, seus 6rgdos alvos foram
pesados e sua radiacdo do **F-FDG foi medida. No estudo de imagem

também se esperou 30 minutos para realizar a imagem no microPET.
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TABELA 18: Porcentagem da atividade injetada de **F-FDG, apds 30

minutos, nos orgaos alvos na biodistribuicdo e na imagem.

Invasivo (n=3) Imagem (n=1)
Orgdo % atividade % atividade
Coragdo 1,9% + 0,2 0,39%
Rins 0,9% 0,1 0,09%
Bexiga 2,4% +1,1 3,68%
Figado 0,9% + 0,6 0,29%
Cerebro 1,5% +0,5 3,22%

Quando se compara as porcentagens obtidas nos dois estudos, a
bexiga € sempre o 6rgdo com maior captacdo, mesmo com os valores de
atividade sendo um pouco diferentes. Na literatura a bexiga apresenta valor
de porcentagem de atividade superior a todos os 6rgaos também, tanto em
ratos quanto em humanos, como Stephen et al., Reivich et al., e Gallagher
et.al.[48'49'5°]

Na biodistribuicho o coracdo apresenta maior porcentagem de
atividade injetada depois da bexiga, diferentemente do estudo de imagem,
onde o segundo 6rgdo que recebe mais atividade é o cérebro. Comparando
esses resultados com dados na literatura, o segundo 6rgdo que recebe
maior atividade é o coracdo e em seguida vem o cérebro, como se
apresenta na biodistribuicao “84%5% Os resultados da imagem tiveram uma
discrepancia pelo fato do microPET nao apresentar em conjunto o CT, que
ajuda na visualizacdo e delineacdo melhor dos 6rgdos, por isso 0s
resultados acabaram discordando entre si. O CT também ajudaria em um
célculo mais preciso e mais proximo da literatura.

Na biodistribuicéo, os rins e o figado apresentam-se com porcentagem
de atividades préximas como na literatura também 849%% Na imagem o
figado aparece com mais porcentagem de atividade do que os rins, o que
difere na literatura, no qual os rins apresentam um pouco mais de
porcentagem de atividade do que o figado, mais uma vez o estudo de
imagem foi ilustrativo, para ser mais preciso o CT deveria agregar e

melhorar os resultados.
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A TAB. 19 demonstra a porcentagem calculada de dose de atividade
injetada por grama do 6rgdo, no caso da biodistribuicdo e no estudo da
imagem é a porcentagem de dose de atividade injetada por cm?® do 6rgéo.
Como equipamento de microPET ndo apresenta o CT, o que acaba
dificultando o célculo de porcentagem de atividade por grama de o6rgao,
pois é preciso delinear os 6rgdos captados visualmente, o que ja é dificil e
0 programa do equipamento calcula a porcentagem atividade pelo volume

de cm?® de 6rgdo e ndo em gramas.

TABELA 19: Porcentagem da atividade injetada de **F-FDG por grama
de cada 6rgao alvo na biodistribuicdo e porcentagem de atividade de 3F-

FDG em cm® de cada 6rg&o alvo, no estudo de imagem, ap6s 30 minutos.

Invasivo (n=3) Imagem (n=1)
Orgdo % Atividade/g % atividade/cm’®
Coragéo 2,0% +0,1 1,30%

Rins 0,8%+0,1 2,35%
Bexiga 3,0%+0,6 6,64%
Figado 0,27% + 0,01 1,09%
Cerebro 1,1% +0,1 2,48%

Mesmo o calculo de porcentagem de atividade diferir em unidades nos
dois estudos, a bexiga € o 6rgdo que mais recebe radioatividade provinda
do radiofarmaco, tanto em gramas como em cm?®. O cora¢do novamente no
estudo de biodistribuicdo fica em segundo lugar, na porcentagem de
atividade por gramas e em seguida vem o cérebro. No estudo de imagem &
o cérebro que fica com a segunda maior porcentagem de atividade em cm?®
e em seguida os rins, no qual difere completamente dos dados da
literatura, onde o coracdo e o0 cérebro sdo os 6rgdos que mais recebem
atividade depois da bexiga!*®4°°7.

Para a porcentagem de atividade nos 6rgdos como rins e figado, a
biodistribuicdo mostrou que 0s rins receberam maior porcentagem de

5148.49,50]

atividade do que o figado, como demonstrado na literatur . Ja na

imagem os 6rgdos com menos porcentagem de atividade recebida foram o
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coracdo e o figado, este resultado estéd diferente em comparacdo com a
literatural*84%:5%,

Para melhor comparacdo com este estudo a TAB. 20 mostra a
dosimetria para humanos, utilizada em bulas atualmente. A bexiga é o
orgdo que mais recebe atividade, em seguida vem o coracgdo, cérebro, rins

e figado, o que também foi observado nos estudos do presente trabalho %%/,

TABELA 20: Dose absorvida por atividade administrada de *F-FDG
(mGy/MBq) em humanos #3!,

ORGAD ﬁ?&lk‘;? 15 ANOS 10 ANOS 5 ANOS 1 ANOD
Bexiga 0,16 0,21 0,28 0,32 0,59
Coragdo 0,062 0,081 0,12 0,200 0,350
Cérebro 0,028 0,028 0,030 0,034 0,045
Rins 0,021 0,025 0,038 0.054 0,096
Utero 0,021 0,026 0,039 0,055 0,100
Ovarios 0,015 0,020 0,030 0,044 0,082
Célon Descendente 0,015 0,019 0,029 0.042 0,076
Célon 0,013 0.017 0,027 0.040 0,074
Intestino Delgado 0,013 0,017 0,027 0,041 0,077
Célon Ascendente 0,012 0,016 0,025 0,039 0,072
Pancreas 0,012 0,016 0,025 0,040 0,076
Testiculos 0,012 0,016 0,026 0.038 0,073
Supra-renais 0,012 0,015 0,024 0.038 0,072
“esicula Biliar 0,012 0,015 0,023 0,035 0,066
Estdmago 0,011 0,014 0,022 0,036 0,066
Ossos 0,011 0.014 0,022 0.035 0,066
Figado 0,011 0.014 0,022 0.037 0,070
Musculos 0,011 0,014 0,021 0,034 0,065
Esédfago 0,011 0,015 0,022 0,035 0,066
Medula Vermelha 0,011 0,014 0,022 0,032 0,061
Bago 0,011 0.014 0,022 0.036 0,069
T 0,011 0,015 0,022 0,035 0,068
Tiredide 0,010 0,013 0,021 0,035 0,065
Pulmbes 0,010 0,014 0,021 0,034 0,065
Mamas 0,0086 0.011 0,018 0.029 0,056
Pele 0,008 0,010 0,016 0,027 0,052
Outros Orgios 0,011 0,014 0,022 0,034 0,063
Dose Efetiva 0,019 0,025 0,036 0,050 0,095
(WSvIMBaq)

Dados baseados na publicagio da Comissdo Intermacional de Prote¢do Radicldgica ICRP - 80 (1990)

Fonte: dados extraidos da Bula do radiofarmaco ®F-FDG, IPEN,

2010, p. 02.

As FIG. 49, 50, 51 e 52 mostram as imagens realizadas com o
equipamento microPET, apés 30 minutos de injecdo do *F-FDG em um
rato. As imagens passaram por um processamento de escala de cores,
para visualizacdo e captacdo do *F-FDG em cada 6rgdo. As imagens
estao divididas em: 1° quadrante corte axial, 2° quadrante corte sagital e 3°

guadrante corte coronal.
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Na FIG. 49 foi possivel observar uma maior captacdo pelo cérebro e
bexiga. Na FIG. 50 a maior captacdo do radiofarmaco se da no cérebro,
bexiga e tecido adiposo (gordura marrom). A FIG. 51 evidencia a alta
captacdo do'®F-FDG pelo cérebro, bexiga, coracdo no corte sagital, figado
e rins no corte coronal. E na ultima FIG. 52 foi possivel observar a alta

captacao pelo cérebro, bexiga, e coracdo mais aparente no corte sagital.

FIGURA 49: Imagem do rato apés 30 minutos de injecdo do *®F-FDG.

Captacéo no cérebro no corte axial, sagital e coronal.

FIGURA 50: Imagem do rato apés 30 minutos de injecdo do *®F-FDG.

Captacdo no cérebro no corte axial, captacdo no cérebro, bexiga e tecido
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adiposo no corte sagital e captacdo no cérebro e tecido adiposo no corte

coronal.

FIGURA 51: Imagem do rato apés 30 minutos da injecéo do *®F-FDG.
Captacdo no cérebro no corte axial, captacdo no cérebro, coracao, tecido
adiposo e bexiga no corte sagital e captacdo cérebro, tecido adiposo,

figado, rins e bexiga no corte coronal.

FIGURA 52: Imagem do rato ap6s 30 minutos de injecdo do ‘°F-FDG.
Captacéo no cérebro no corte axial, captacdo no cérebro, coracao e tecido
adiposo no corte sagital e captacdo cérebro e tecido adiposo no corte

coronal.
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4.5 Ensaios de fragmentagao de DNA por anadlise de “cometas”
Conforme esperado, 0 ensaio cometa ndo evidenciou quantidade
significante de danos ao DNA de células sanguineas pela administracéo do
radiofarmaco '°F-FDG. Pode-se observar que as laminas controle e as
laminas de 30 minutos (**F-FDG) demonstram as mesmas caracteristicas,

predominancia de células de classe 0 (FIG. 53).

Amostras Controle Amostras 30 minutos

FIGURA 53: Microscopia de fluorescéncia de células sanguineas pelo
ensaio cometa. Laminas do grupo controle e experimentais (apés 30

minutos), predominio de células classe 0,em todas as laminas.
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Estatisticamente, também foi confirmado que a quantidade de dano
radioinduzido encontrado no cometa foi insignificante, ou seja, da dose
injetada de 18,5 MBq (500uCi), quase o triplo da dose padrdo calculada
para ratos 7,10MBq (192uCi), a administracdo do *®*F-FDG néo evidenciou

danos em DNA em comparacdo com o controle (FIG.54).

0
% 10+
.g ns
59 | :
k=l
e
T 61 B —
o R — p— —
g PR
4-
1]
)
@
T 24
)
2
-U c 1 L)
£ Controle 8F_FDG

FIGURA 54: Os valores de indice radioinduzido encontrados nos
animais pré e pés-exposicdo ao *®F-FDG circulante, foram comparados por
teste-t (Student), resultando em diferencas nao significativas, considerando
diferencas significativas aquelas cujo valor de p mostrou-se menor que
0,05.

4.6 Estudos de Toxicidade Reprodutiva

Os casais de ratos injetados intravenosamente com o *®F-FDG na dose
de 18,5MBq (500uCi), foram colocados para cruzar e ap6s 22 dias de
gestacdo monitorada, foram obtidos os resultados da FIG. 55. Logo ap6s o
nascimento, os machos foram separados das fémeas e seus filhotes.

Os ratos tém um ciclo estral de cinco dias, com uma gestacdo de

[51]

apenas 22 dias ™", da qual nascem geralmente oito crias sem pelos,

surdos e cegos P?. Os recém-nascidos abrem os olhos aos quinze ou
dezesseis dias, chegam a idade adulta com 2 meses e sua maturidade

sexual observa-se aos trés meses de idade %5,
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Durante os primeiros dias pos-parto, assim como no desmame, 0S
incdbmodos que a fémea pode sofrer na manipulacdo excessiva ou alto
nivel de ruidos, assim como a caréncia de materiais para a construcdo do
ninho, podem conduzir ao abandono ou destruicdo da ninhada .

A principio este estudo iria avaliar até a 22 geracdo dos animais, mas
devido ao prazo do trabalho a toxicidade reprodutiva foi avaliada até a fase

adulta da 12 geracéo.

Casal 1 Casal 2 Casal 3
Macho 1 Macho 2 Macho 3
Fémea 4 Fémea 5 Fémea 6

3 Filhotes 8 Filhotes 8 Filhotes

FIGURA 55: Casais de ratos formados e suas respectivas proles.

Casal 1

O nascimento dos 3 filhotes deste casal, foi o ultimo nascimento entre
0s casais e sendo no dia 28/03/2013, apds 3 dias do nascimento do casal 2
e 3.

Durante a gestagdo o casal se comportou normalmente e sem
apresentar nenhum sinal clinico de toxicidade. A fémea demonstrou ganho
de peso na gestacdo, preparou o ninho para os filhotes e demonstrou-se
estressada apos o parto e sempre ao lado dos filhotes. Os 3 filhotes eram
todos machos, aparentemente normais (FIG. 56). Geralmente a quantidade
de filhotes por ninhada sdo 8, neste caso nasceram so6 3 filhotes, no qual
pode-se sugerir que houve canibalismo pela mée, pelo fato dos filhotes néo
terem nascidos saudaveis ou natimortos e também stress por ruidos e

manuseio . Durante o final da gestacdo até o nascimento a sala do
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biotério recebeu o pessoal de limpeza do ar condicionado, causando

barulho e assim causando stress na rata.

FIGURA 56: Imagem dos 3 filhotes recém-nascidos no dia 28/03/2013

e sua mae.

A amamentacdo durou 28 dias e apos esse periodo os filhotes
comecaram a comer ragdo, normalmente.

Os 3 filhotes ndo apresentaram crescimento e nem desenvolvimento
alterados, chegando a idade adulta, aos 2 meses, completamente
saudaveis (FIG. 57 e 58).

FIGURA 57: Filhotes ap6s 1 semana apresentam o aparecimento de
pelos. Na segunda imagem 2 semanas apdés o0 nascimento, os filhotes ja
abriram os olhos e mostram as orelhas ja formadas.
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FIGURA 58: Primeira imagem representa os filhotes com 4 semanas
de vida. E a segunda imagem apresenta os filhotes com 50 dias,

completamente saudaveis.

Casal 2

Deste casal nasceram 8 filhotes no dia 25/03/2013, sendo 6 fémeas e 2
machos, aparentemente normais (FIG. 59).

Na gestacao o casal se comportou normalmente, ndo apresentou sinais
clinicos de toxicidade. Novamente a fémea ganhou peso, preparou ninho
para os filhotes e apds o parto ficou estressada e sempre ao lado dos
filhotes. A fémea demonstrava muito stress e atacava quando a caixa era

trocada, comportamento caracteristico normal da fémea.

FIGURA 59: A primeira imagem mostra os 8 filhotes recém-nascidos no
dia 25/03/2013. A segunda imagem os filhotes um dia depois do

nascimento com a mae.
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A amamentacdo durou 28 dias e apos esse periodo os filhotes
comecaram a comer ra¢gdo, normalmente.

Os 8 filhotes ndo apresentaram crescimento e nem desenvolvimento
alterados, chegando a idade adulta, aos 2 meses, completamente
saudaveis (FIG. 60 e 61).

FIGURA 60: Os 8 filhotes ap6s uma semana, jA apresentavam o
aparecimento de pelos. Na segunda imagem apés 2 semanas as orelhas ja

formadas e com os olhos ainda fechados.

FIGURA 61: Na primeira imagem os filhotes na terceira semana de
vida, ja ativos com os olhos abertos. E na segunda imagem os filhotes

com 50 dias, completamente normais.
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Casal 3

Do casal 3 nasceram 8 filhotes no dia 25/03/2013, aparentemente vivos
e normais (FIG.62). No dia seguinte ao nascimento, a fémea tinha comido
todos os filhotes. Pode-se sugerir que fémea estava estressada, perdeu o
controle e canibalizou a prole pelo fato de ser sua 12 gestacéo . Também
pode ser que sua gaiola estava em lugar que ocorreu muita movimentacao
e barulho, sendo que na semana do nascimento a sala do biotério recebeu

o pessoal de limpeza do ar condicionado, causando o stress.

FIGURA 62: A duas imagens mostram os 8 filhotes nascidos no dia

25/03/2013, todos vivos com a mae.
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5. CONCLUSOES

O estudo de toxicidade aguda néo evidenciou nenhum efeito toxico que
relacione a administracéo das doses de 100 vezes e 1000 vezes a mais a
dose padrdo do radiofarmaco '®F-FDG em ratos sadios. Foram relatados
achados necroscopicos e histopatolégicos provenientes da causa da morte
por CO,, mas nada que relacione e coloque a seguranca do radiofarmaco
em duvida. Na verdade substancias muitos toxicas é que geralmente
apresentam algum dado critico neste estudo. Por isso a realizagdo da
toxicidade subaguda foi necessaria, para uma exposicdo mais prolongada
e com mais doses.

A toxicidade subaguda confirmou o laudo da toxicidade aguda. Mesmo
os ratos sendo expostos a uma maior quantidade de doses de *F-FDG e
por um periodo maior, novamente os resultados deste estudo como peso,
consumo de agua e racdo, hemograma, funcéo hepatica e renal, necropsia
e histopatologico ndo demonstraram evidéncias significativas que
classifiquem o *® F-FDG como uma substancia téxica. Mais uma vez assim
confirmando sua seguranca.

A biodistribuicéio do '® F-FDG realizada em ratos mostrou-se similar aos
dados da literatura, onde a bexiga tanto em animais quanto em humanos é
o 6rgdo que recebe maior quantidade de radiacdo proveniente ao
radiofarmaco. Nas imagens obtidas através do uPET existe ainda a
necessidade de se acoplar a tomografia computadorizada (CT) para
complementar e melhorar a andlise das imagens em termos de anatomia.

O ensaio cometa realizado com células sanguineas de ratos expostos
a doses de '® F-FDG um pouco maior que a dose padrdo, demonstrou a
total confianca na utilizacdo do radiofarmaco. Os danos em DNA
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provocados pela a radiacdo do '®F-FDG foram insignificantes, ou seja, o
8F.FDG n&o induz danos em DNA.

O estudo de toxicidade reprodutiva ficou incompleto devido ao tempo,
os cruzamentos foram até a fase adulta da 12 geracdo, faltando o
cruzamento para a 22 geragcdo. Mesmo assim o0s resultados obtidos néo
mostraram toxicidade do ®F-FDG durante a gestacdo, nascimento, pos-
nascimento e desenvolvimento dos filhotes até a fase adulta. Alguns dados
ficaram incompletos, como por exemplo, algumas sindromes e doencgas
gue sO se manifestam na 22 geracgao.

Portanto, a exposicdo em curto prazo ao radiofarmaco ** F-FDG nao
ofereceu riscos e nem danos a saude dos animais, como também
comprovou sua seguranca clinica em doses acima do padrédo, utilizada em
diagndsticos.

Por fim, a metodologia empregada neste trabalho pode se transformar

em protocolos de toxicidade para os radiofarmacos produzidos no Brasil.
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ANEXO A - Laudos Toxicidade Aguda

LAB&VET - Diagnostico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br "”"I"mIHHIMI"mlﬂ
CEP: 05.350-000  S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297
; 260634

Nome: CONTROLE FEMEA 100 N°1 Espécie: RATTUS NORVEGICU®lade..: --- ¢
Sexo: F Raga: --- . Data: 11/07/2012
Proprietario: Entrega :INTERNET
Médico(a) veterindrio(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas e presenca de pequena quantidade de fezes firmes em
esfincter anal.

Achados Macroscopicos:

- Congestdo pulmonar difusa grave;

- Congestdo esplénica difusa grave;

Estomago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
congestao hepatica difusa grave;

- Congestdo renal difusa bilateral moderada;

- congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e,Assinado Eletronic pelo R ivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 Jumamdo. A Soliegyt

i




LAB&VET - Diagnéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br ""I"Im'""l""l"ml"
CEP: 05.350-000 Sao Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260634
Nome: CONTROLE FEMEA 100 N°1 Espécie: RATTUS NORVEGICU®lade..: ---
Sexo: F Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: Entrega :INTERNET

Médico(a) veterindrio(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Material: Fragmentos de coracao, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatoldgico:

- Coracao: Congestdo difusa discreta em miocardio;

- Figado: Congestao difusa grave com degeneracdo vacuolar discreta dos hepatdcitos
em regiao centrolobular;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado conteldo protéico réseo
amorfo no interior de tlibulos renais;

- Bexiga: Cistite focal linfocitaria discreta superficial;

- SNC: Congestao difusa moderada.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 ¢ X“‘“““” A ¥



LAB&VET - Diagnoéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br g II""IIm|“"I""Im“I"
CEP: 05.350-000 Sao Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260635
Nome: CONTROLE FEMEA 1000 N°3 Espécie: RATTUS NORVEGI@dade..: ---
Sexo: F Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) Veterindrio(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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- RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Achados Macroscopicos:

- congestdo pulmonar difusa grave;

- Ccongestdo esplénica difusa grave;

- Estomago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestdo hepatica difusa grave;

- congestao renal difusa bilateral moderada;

- congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicar pelo Resy dvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 3""‘“‘“” A Sollungy




LAB&VET - Diagnéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br ||||I|"""II"I I"II "llll"
CEP: 05.350-000  S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260635
Nome: CONTROLE FEMEA 1000 N°3 Espécie: RATTUS NORVEGIQU®mde..: ---
Sexo: F Raca: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coracao, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatologico:

- Coragdo: congestdo difusa discreta em miocédrdio; ¥

- Figado: Congestao difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatdcitos
em regiao centrolobular;

- Rins: Congestao difusa grave com presenca de moderado conteldo protéico réseo
amorfo no interior de tubulos renais;

- Bexiga: Descamagdo epitelial discreta;

- SNC: Congestdo difusa moderada.

ngam A Solluegya

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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LAB&VET - Diagnostico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br II "m I“" ""I l"" "J" l"
CEP: 05.350-000 S#o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260636
Nome: CONTROLE MACHO 100 N°4 Espécie: RATTUS NORVEGICU®lade..: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterindario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

'RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
pdlidas.

Achados Macroscopicos:

- Congestao pulmonar difusa grave;

- Congestao esplénica difusa grave;

- Estdmago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestao hepdtica difusa grave;

- Congestdo renal difusa bilateral moderada;

- congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 R\*“M"‘* A+ Sobungyi.




LAB&VET - Diagndstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br """I"ml""""lmul"
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260636
Nome: CONTROLE MACHO 100 N°4 ESpéC‘ie: RATTUS NORVEGICUS$lade..: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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'RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coragao, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatolégico:

- Coracdo: Congestdo difusa discreta em miocédrdio;

- Figado: Congestdo difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatécitos
em regido centrolobular;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado conteiido protéico réseo
amorfo no interior de tdbulos renais;

- Bexiga: Descamacao epitelial discreta;

- SNC: Congestao difusa moderada.

) dou A Salwgyl
Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 Jasneen)




LAB&VET - Diagndstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br """l"ml""""lmu"l
CEP: 05.350-000 Sao Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297 '

260637
Nome: CONTROLE MACHO 1000 N°5 Espécie: RATTUS NORVEGIQUade..: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: Entrega :INTERNET

Médico(a) Veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

- RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Achados Macroscopicos:

- Congestdo pulmonar difusa grave;

- congestdo esplénica difusa grave;

- Estémago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestdo hepdtica difusa grave;

- congestdo renal difusa bilateral moderada;

- Congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 Jyaemdos A Sebiegy

»
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LAB&VET - Diagnodstico e Consultoria, Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br || "I" I"" ""I I"" "m |"
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260637
Nome: CONTROLE MACHO 1000 N°5 Espécie: RATTUS NORVEGIQdade..: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: Entrega :INTERNET

Médico(a) veterindrio(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

- RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coracao, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatolégico:

- Coragdo: Congestdo difusa discreta em miocardio;

- Figado: Congestdo difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatécitos
em regiao centrolobular e foco de infiltrado inflamatério misto (linfécitos e
neutréfilos) discreto em regido periportal;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado contetdo protéico réseo
amorfo no interior de tubulos renais;

- Bexiga: Discreta descamagdo epitelial;

- SNC: Congestdo difusa moderada.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsidvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 R""‘“‘“m A Sebuey
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LAB&VET - Diagnéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br """l"ml""l""""”"
CEP: 05.350-000 Séo Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260638
Nome: EXPERIMENTO FEMEA 100 N°2 Espécie: RATTUS NORVEQUAW®..: ---
Sexo: F Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) Veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Achados Macroscopicos:

- Congestdo pulmonar difusa grave;

- Congestdo esplénica difusa grave;

- EstOomago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestdo hepatica difusa grave; ’
- congestdo renal difusa bilateral moderada;

- Congestao difusa branda em SNC.

Conferido ¢ Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 g,uwwh A 5




LAB&VET - Diagndstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br |I"“I"m|“"|""""“"
CEP: 05.350-000 Séo Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260638
Nome: EXPERIMENTO FEMEA 100 N°2 Espécie: RATTUS NORVEQUAU®..: ---
Sexp: F Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coragdo, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatoloégico:

- Coragdo: Congestdo difusa discreta em miocardio;

- Figado: Congestdo difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatdcitos
em regido centrolobular e foco de infiltrado neutrofilico discreto centrolobular;

- Rins: Congestao difusa grave com presenca de moderado contetdo protéico réseo
amorfo no interior de tibulos renais e focos de autélise tubular;

- Bexiga: Discreta descamacdo-epitelial;

- SNC: Congestao difusa moderada.

EvaMM~A Soluagys

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878




LAB&VET - Diagnostico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br |I||I|I l"""”' l"" ""”"
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

. 260639
Nome: EXPERIMENTO MACHO 100 N°5 Espécie: RATTUS NORVEQUad®..: ---
Sexo: M Raga: --- pata: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas. .

Achados Macroscoépicos:

- Congestdo pulmonar difusa grave;

- Congestao esplénica difusa grave;

- Estdmago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestdo hepdtica difusa grave;

- Congestao renal difusa bilateral moderada;

- Congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 R‘*"’“‘b‘ A ¥
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LAB&VET - Diagnéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br """I"ml""l""""”"
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260639
Nome: EXPERIMENTO MACHO 100 N°5 Espécie: RATTUS NORVEQDade..: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) Vveterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA
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RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coracdo, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatologico:

- Coracdo: Congestdo difusa discreta em miocdrdio;

- Figado: Congestao difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatécitos
em regidao centrolobular;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado conteldo protéico réseo
amorfo no interior de tubulos renais e focos de autélise tubular;

- Bexiga: Discreta descamagdo epitelial;

- SNC: congestado difusa moderada.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 g‘*‘*‘”“‘* A Scbiogyl
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LAB&VET - Diagnéstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br |I"III I""II"""" III""I
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260640
Nome: EXPERIMENTO FEMEA 1000 N°1 Espécie: RATTUS NORVHGROES .: ---
Sexo: F Raca: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) Vveterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO s

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Achados Macroscépicos:

- Congestdo pulmonar difusa grave;

- Congestdo esplénica difusa grave;

- Estomago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
Congestdo hepdtica difusa grave;

Congestao renal difusa bilateral moderada;

- Congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 R"‘M” A- Scbingy
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LAB&VET - Diagnostico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 * www.labvet.com.br II "I,I I"” "”I I"” I,I" "I
CEP: 05.350-000 S&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260640
Nome: EXPERIMENTO FEMEA 1000 N°1 Espécie: RATTUS NORVHGRO®S .: ---
Sexo: F Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

~ RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coracdo, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatoldgico:

- Coragdo: Congestdo difusa discreta em miocardio;

- Figado: Congestdo difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatécitos
em regido centrolobular e foco de infiltrado neutrofilico discreto centrolobular;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado contelido protéico réseo
amorfo no interior de tdibulos renais e focos de autélise tubular;

- Bexiga: Discreta descamacdo epitelial;

- SNC: Congestao difusa moderada.

Conferido e Assinado Eletronic pelo Resp vel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 g"m“f A+ Solimgyl
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LAB&VET - Diagnostico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br "I""I“"I""I"""I""I
CEP: 05.350-000 Sao Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

260641
Nome: EXPERIMENTO MACHO 1000 N°5 ESpécie: ROTTUS NORVHGROES .: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietario: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) veterinario(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO

Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas e presenca de pequena quantidade de fezes firmes em
esfincter anal.

Achados Macroscoépicos:

- Congestdo pulmonar difusa discreta;

- Congestao esplénica difusa grave;

- Estomago e intestino contendo grande quantidade de alimento pastoso amarelado;
- Congestdo hepdtica difusa grave;

- Congestao renal difusa bilateral moderada;

- Congestdo difusa branda em SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 R“"‘“‘“‘ A Sy




LAB&VET - Diagndstico e Consultoria Veterinaria

Av. Escola Politécnica, 4445 www.labvet.com.br II""I I"""""""mll "I
CEP: 05.350-000 Sé&o Paulo - SP Tel:(11) 3719-2297

§ 41
Nome: EXPERIMENTO MACHO 1000 N°5 Espécie: ROTTUS NORVHGERAES .: ---
Sexo: M Raga: --- Data: 11/07/2012
Proprietdrio: --- Entrega :INTERNET

Médico(a) Veterindrio(a): Dr(a):ROSANA MARIA DE OLIVEIRA

RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO

Material: Fragmentos de coracdo, figado, rins, bexiga e SNC.

Histopatolégico:

- Coragdo: Congestao difusa discreta em miocardio;

- Figado: Congestao difusa grave com degeneracdo vacuolar moderada dos hepatécitos
em regido centrolobular e foco de infiltrado neutrofilico discreto centrolobular;

- Rins: Congestdo difusa grave com presenca de moderado conteldo protéico réseo
amorfo no interior de tdbulos renais e focos de autdlise tubular;

- Bexiga: Discreta descamacdo epitelial;

- SNC: Congestdo difusa moderada.

Conferido e Assinado Eletronic pelo R vel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878 Juanemdon A Seliegy

'/
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dade Subaguda

ici

ANEXO B - Laudos Tox

\B&V

RE: 272056 Paciente: CONTROLE 1 FEMEA

Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Madico : ANA PAULA MANETTA Idade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA

ERITROGRAMA:
Hemacias: 5.
fema

TENGAO! VALORZS DE REFERENCIA

NAO DISPONIY

Hemoglob; 1.5
veM: 75.47 ESPECTE ANIMAL.
cHOM: 33.75 '

6.3 a/dL

5900 /nL

0 J

0 °

7 a1

29 5251

a o

4 236
3asofllas: 9 [
PLAQUETAS: -
COMENTARIOS: NADA DIGNG DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

ICROCOAGUL!

avel: Lucl

do & Assinado Eletronlcamente pelo Respol na langrafe - CRMV-SP 12621

VALORES DE REFERENCIA

0.5 rq/aL

Cbasrvagdes: PLASNA COM EDTA

vétoco:

ia Riccard: - CRMV-SP 24296

[

ride e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: K3

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC

58

PLASMA COM EDTA

Cinético otimizado.

onicamente pelc Zesponsdvel: K& Riccard: - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE ZXAME NECAOSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exane Macroscép

oTdzax graves
cos de ader@ncia de codqulo 3an
- Congestic e hermerragia pulm
- Algas lntestinais repletas por in3esta e moaeradamente rdidas por gas:
- Presenga de roderada quanticade de alimento parcialmente quinificade em luz

gastrica
- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;
- Congesrdc reral aifusa oilater
- Demais crgdos & tecidos de

rormalldade, inclulnde bago,

6gicos macroscéplcos da
s, adrenals e

atero, ovaAr

Conferido ¢ Asalnado El - CRMV-SP 24878

zonicamente palo Responsavel:

RESULTADO DE EXAME HISTOPATOL
Ma

Fragrentos de coragdo, rir, bexiga e SNC.

- Coragdn: N.D.N.;
- Figado: Hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discrera;
Congestao difusa moderad auzolise discreta
Focos de descamagdo epitellal dlscretar

- SNC: N.D.N..

Conferids e Assinado Elecronicamente pelc Respensav

randa Auclello Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272055 Paciente: CONTROLE 2 FEMEA
23112013 12:32:00

Proprietario: -
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Idade:

EXAME CANCELADO

EXAME SOLICITADO: HEMOGRAMA

MATERIAL ENVIADO: SANGUE TOTAL EM EDTA
MOTIVO DO CANCELAMENTO: AMOSTRA COAGULADA
COMUNICADO AO SOLICITANTE: SIM (DRA.DANIELLE)

Conferids e Assinado Eletzonlcamente pelo Responsavel: Luciana Langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE REFERENCIA NAO

Creatinina: 0.44 mg/dl DISPONIVETS PARA ESTA ESPECIE
observagles: PLASMA COM EDT)
Método:

Atia Riccardl - CRMV-SP 24296

Conferido e Assinado Eletzonicamanta pele Responsa

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT ~ VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAO

(TGP : &8 U/L 37°C DISPONIVEIS PARA A ESPEC
Sbservagdes: SLASNA COM ZDTA
Mérado: Clnérice otimizado,

Conferids o Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: KAtia Riccardl - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EZAAME NECROSCOPIT
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palinas,

Zxame Macroscopico

- Kemotorax grave;

- Foccs de adordnsia de codgulc sanguineo em coraga
- Cangestdo e hemorragia pulmonares difusos graves;
- Algas intestinals repletas por ingasta e moderadamente distendidas por gas:
- Presanca do modezada quantidade do alimento parcl. 1

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palh
- Congestao renal difusa bilaz derada;
- Dazais &rqdos @ tecidos dentro dos paasdes morfeléglcos raczescépicos da

normalidade, incluindo bago, pincreas, £igado, 3zers, ovérios, adrenais e SNC.

d. & Assinado Ele:zonicamente pelo Responsavel: Farnanca huc salvagn. - CRMV-SP 2487¢

RESULTADO DF EXAME HISTOPATOLOGICO
Material: Fragmentos de coragdo, fijade, T

, bexiga e SNC.

Elstopatoldgles:

- Coragav: H.D.N.;
epatite linfoplasmociraria periportal multifocal discreta,
- Rim: Congestdo difusa mocerada e autolise discretas

de cescamagdo epitellal moderada;

Conferids e Assinado Eletronicamente pelc Responsdvel: Ternanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272058 Paciente: CONTROLE 3 FEMEA
23/1/2013 12:32:00

Proprietario:
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Idade:

VALORES DE REFERENCIA

DE REFERENCIA

NGAO! VALOR!

5.0
Hematécrito: 43 HAO DISPONIVETS PARA ESTA
Hemoglobina: 4.8
veu: 26.00 ZSPECTE ANTMAL.
CHCM: 34.42 1
6.0 a/dL
6400 /L
° ]
Bastonetes: [ 0
Segmentados: 13 832
Linfoeitos 87 5568
Monscitos: 9 0
£ RAROS 0
0 n
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS: NADA DIGNO DE NCTA

SANGUE TOTAL EM EDTA

ido 6 Assinado Elerro

lcamerte pelo Responsae a Langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES D
DIsPON:

REFERENCIA NAO
PARA ESTA ESPECIE

Obsezvagles:

Vozod

Conferido e Assinado El

paio

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALCRES DE R

T (TGP : B4 WL 37%c

Observagdes: PLASMA COM EDTA

Método: Cinético otimizado.

€ Assinado El peio Rese 4 K3tia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME NECRCSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando muco:
pélidas.

Exame Macroscépico:

etozax grave;
- focos de ader&ncia de codgulo 3angulnec em coragao; |
- Congestdo e hemorragia pulzonares cifusos graves;
- Algas lntestinals repletas p 3esta & roderadamente disterdidas por gds;
- Presenca de moderada quartigade de alirento parcialmente guimificado em luz
gdszrica;
- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:
- Congestdc cenal difusa bil 1 moderada;
- Demais crgdos o tecidos dentro dos padrdes morfolégicos macroscépicos da
normalidade, incluindo bago, pancreas, figado, Gtero, ovdrics, adzesals e SHC.

Conferide e Assinado Eletronicamente palo Responsavel: Fernanda Auclello Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADO DE EXAMZ HISTOPATOLOGIC
Material: Fragmentos ce coragio, f!gado,

rim, bexiga e SNC.

Histopa
- Coragdu: W.D.N.7
- Figado: Hepatite linfoplasmocitaria pariportal multifocal discreta e arisocariose

dlacreta dos hapatécitos com 11zagau auclear maltifocal discreta. Nao
fozam sbsssvadas incluades -

- Rin: Congestdo difusa modera ise alsereta;

- Bexiga: Focos de descamacdo epitellal discreta;

= SNC: N.D.N..

Conterids e Assinaco Eletronicamente pelo Responsdvel: Fernanda Auclells Salvagni - CRMV-SP 24878

Cl
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RE: 272054 Paciente: CONTROLE 4 MACHO
23112013 12:32:00

Proprietario; ---
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Medico i ANA PAULA MANETTA Idade:

HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ERITROGRAMA: ATZNGAO! VALORES DE REFERENCIA
Hemicias: 6.6 %10°6/5L
Hemazécrita: 46 1 NAO DISPONIVETS PARA ESTA
Hemoglobina 15.4 g/dL
€3.70 u? ESPECTE ANTMAL.
33.48 .
6.4 a/dL
12300 /L
0 L]
Bastonete; o 0
Segmentados: 16 1968
Linfocitos: [ 1008€
2 246
9 0
[ 0
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS: NADA DIGNO DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

amente pelo esponsane

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
/ALORES DE REFERENCIA NAD
PARA ESTh ESPECIZ

Luciana langrafe - CRMV-SP 12621

0,30 mg/aL

PLASNA COM EDTA

Conferide e Assinado Eletronicamente paic Responsd

fccardi - CRMV-SP 24296

1 Kizia

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT VALORES DE REFERENCIA
VALGRES DE REFERENCTA NAC
ALT (7G2): @ U/L 37°C  DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

Observagles PLASMA COM EDTA

M tod

Cinético otimizado.

@ Assinado Eletroni e

o : Katia Riccard:i - CRMV-SP 24296

RESULTADO DI EXAME NECROSCOPICO
Exame Externc: Recebido animal em bom e:
polidas,

tado nutricional, apresentando mucosa

Exang Macr

tpieo:

- Hemctorax grave:

- Focos de aderncia de codgulo sangulneo er coragdo;

- Congestio e hemorragia pulmonares difusos graves;

- Algas istastinais repletas por ingesta & moderadamente disendidas por gAs;

- Presenca de moderada quantidade de alimento parcialmente Juinmificado em luz
gastricar

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha

- Congestdic renal difusa bilateral discraras

- Demals crgdos o tecidos dentro dos padrdes morfoléglcos macroscéplces da
normalldade, incluinde bago, pancreas, figado, o, ovArius, adretais e SNC.

Conferido @ Assinado Elet

1: ferranda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

EXAME
Fragrentos de coragdo, figado, rim, bexina e SNC.

Eisroparcidyl

= Coragdc: N.D.N.z

- Figado: Hepatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta e anisocariose
dlacreta ¢us hepat6citos con vacuclizavdo nuclear mul:ifocal discreta. Nao
fozan sbaervadas inclusbes vizals na amostras

- Rin: Congastdo difusa discre:a e autcllise aisireta;

- Baxlga: Foros de descamagio epitellal discceta;

N.D.

rfarice e Assinado Eletronicam:

te pelo Responsdvel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272053 Paciente: CONTROLE 5 MACHO
23112013 12:32:00

Proprietario: ---
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:

HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
RITROGRAVA: ATENGAG! VALORES DE REFERENCIA
Hemacian: 6.6 #10°6/3
Hemazéery 4 1 NAO DISPONIVEIS PARA ESTA
HemogLobin. 4.9 9/dL
vew: 66.67 w ESPECIE ANTMAL,
cHoM: 33.86 '

6.6 9/dL
10700 int
*824lo8:
ezanialécitos: 0 0
Bastonetes: 0 0
1 1177
87 4305
1 107
1 107
o °

PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS: NADA DIGNO DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

PLASMA HEMOLISADO (+

orido @ Assinado Elerrcnicamente pelo Resporsavel: Luciana Langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DZ REFERENCIA NRO
0.57 mQ/dL DISPONIVEIS PARA ESTh ESPEC

Creac,

PLASMA HEMOLISALO (=)=-
PLASMA COM EDTA

Observagle

vézodo:

Conferido e Assinado Eletronicamente palo Responsivel: K3tia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERINCIA NAC
55 U/L 37°C  DISPONIVEIS BARA ESTA ESPECIE

PLASMA HEMOLISADO (+)==
PLASMA COM EDTA
Cinético otimizado.

pelc : Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME NECPOSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas e pequena quantidade do fezes tirmes om perineo.

Exame Macroscépico:

- Hemotsrax grave;
- focos de aderdncia de codgulo sar
Congentao &

o em coragdo:

Alfusoa graves:

- Algas intestinais replezas por ingesta e moderadamente distendidas por gas:

- Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno:

- Presanga de moderada quantidade de alimento parcialmente
ghszrica;

- Congestao napatica moderada e sinais de estsatose ciscreta;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha

Congestac renal difusa bilateral discreta;

- Domals (rgdcs @ tecides dentro dis padrdes morfoldgicea macroscipices da

ade, Lncluindo baco, pAncreas, resticulo, adrenals e SHC.

ficado em luz

rnanda Auclello Salvagni - CRMV-SP 24878

c @ Assinade Eletronicamente pelo Responsivel: ¥

LTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICC
: Fragrentos de coraglo, figade,

toxiga o SNC.

tszopazolégico:

- Coragdc: H.D.M.;
- Figado: apatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta, congestdo
4ifusa mederad: aticulas centsalobular discreta dos
itos e anisocariose dlscreta dos hepatécitos com Vacuolliagdo nuclear
focal aiscreta. NAo foram observadas inclusdes virals na amostra;
Congestdo difssa discreta, autdiise discreta e raros foces de deposigic
erial pascfilico laminaz r ae tibulos rena.

1lo Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272057 Paciente: CONTROLE 6 MACHO

231172013 12:32:00
Proprietario: ---
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Medico i ANA PAULA MANETTA Tdade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALCRES DE REFERENCIA
ERITROGRAMA: ATENGAO! VALCRES DE REFERENCIA
Hemdcias: 6.3 *1076/8L
Hematécritor a4 ) NAQ DISPONTVEIS PARA
Hemoglobind 15.0 g/dL
veu: 63.34 u ESPECIE ANIMAL.
cHoM: 34.09 )
HAS TOTALS g/dL
LEUCOGRAMA:
Leucocizos: 7600 /un
Neutréfilos:
ezamielécitos: 9 o
Bastonetes: 0 °
Segmentados: 19 1444
a0 6080
1 76
) [
9 L]
PLAQUETAS: -
COMENTARIOS: HADR DIGNO DE NOTA
AMOSTRA:

Conferids e Assinado Eler

nlcamente pelo Resporsavel: Paulo Menrique Berrazzo - CRMV-SP 15.459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA

JALORZS

REFERENCIA NAO

0.56 rg/aL PARA ESTA ZSPECIZ

Obsecyaghe

PLASNA COM £

vetodo:

Conferidc e Assinado Eletronicamente peio Respons

1 Kdtia Riccard: - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC

ALT (TGP): Etl (73 DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

Cbservagles: PLASWA COM EDTA

Hétod

Cinético orimizado.

e Assinado Elet pelo : Kitia Riccard:i - CRMV-SP 24296

RESULTADO D IXAVE NECPOSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exane Macrosciploo:

- Hemctsrax grave;
- focos de aderdncia de codgulo sandu
& % .

100 em coragdo;

aifuscs grave:

- Algas lntastinais za @ moaeragamente clsiendldas por gas:

- Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno:

- Presenga de mocerada quantisade de alimento parcialme
qastrica;

- Sinais de osteatose hepitica Giscrera o congestdo roderadas

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Demals ¢rgacs = tecidos dentro dos padrdes morfoldgicos nacroscipiccs da
normalidade, incluindo bage, pAncreas, resticules, ring, adrenais o 5NC.

Et ade en

Conferics e Assinado Elecronicamente pelo Responsavel: fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADO DE EXAME H:3TOPATOLOGICC
Material: Fragmentos de coragdy, figade, rim, bexiga e SNC.

stopazolsgicor

- CoragAo: N.D.N.;

- figado: mepatite linfoplasmocizaria periportal multifocal discreta, =ongestac
difuaa mederada, degenezagdo vacuclar microgoticular centzolebular discreta dos

hepatAcitas e anisocariode dliczeta des hepatdeitos com vac.ollizagde nuslear

multifocal diacreta. Nio foram obaervadas inclusbes virals na amosira;

Rim: Autélise discreta;

a: Focos ae aeacamacio epiie
de material granular roseo na Iuz;

- SNC: Cingestdo difusa discreza.

5¢a @ pequena quantidade

Confarids e Amsinado Eletronicamente pelc Responsdvel

cnanda fuciello Salvagnl - CRMV-SP 24878
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ABLV

RE: 272143 Paciente: GLICOSE FEMEA 1

23172013 12:32:00

Proprietario:

Convenio: PARTI Data: 19/12/2012

Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ZRITROGRAMAL ATENGAD! VALORES DE RE

x10°6/3L
1 NAO DISPONIVEIS PARA ESTA
Hemoglobina: 12.3 g/du
vem: 69.23 u SSPECTE ANIMAL.
cHeM: 34.17 '
PROTELNAS TOTAL 6.2 g/dL
LEUCOGRAMA:
laucocizos: 5000 /nn
[] 0
Bastonete: 0 o
Segmentados: 10 s00
fopitan: 90 4500
[ ]
°H 0 L}
0 L]
PLAQUETAS: MADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS: ANISOCITOSE DF KEMACIAS (-
AMOSTRAL SANGUE TOTAL EM EDTA

onferids o Assinado Eletronicamerte pelo Responsa

Paulo Henrique Burrazzo - CRMV-SP 15.459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DZ REFERENCIA NAO
Creatininai 0.62 rg/dL DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIZ

Sbaezvagse: PLA3NA COM ZDTA

veroco:

Conferiae e Assinado &1

ronicamente palo Responsd ¥3tis Riccard: - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DT REFERENCIA NAG
mu ._\puu.nEmmu.,.\n“um»?mmuq»mu#n_m

ALT (TGR)

Obsarvagles:

Método: Claético otimizado.

Conferico e Assinado El @ peio Responsdvel: Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADD DE EXAME NECPOSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Egams Macroscipleo:

- Hemctazax grave;

- focos de aderdncia de codgulo s - cozagde;

- Congestic e remorragia pulzonares dlZuses graves;

- Algas s

- Presenca de moderads quantidade de alimento parcialmente qiimificado em luz
gascrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Congesrdc rasal aifusa bilateral moderads

- Demals £rglos e tecidos dentro dos padedes morfelAgleos macroscéplces da

acluledo bago, pAncreas, figado, Gtero, ovAr

@ Assinado Ele:zonicamesta pele Responsavel:

nda Auclello Salvagni - CRMV-SP 24278

DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Fraqrentos de coragdo, f!gade,

r, bexiga e 3NC.

Histoparol

- Coragau: M.D.M.s
- Figado: Hepatite linfoplasmociraria periportal multifocal discreta com discrera
ipagac de nsutr

- Bexiga: Faces de cescamacio eplit
- SNC: N.D.N..

Conferido e Assinade Eletronicame: =

pelc Responssvel: Ternanda A,

2llo Salvagni - CRMV-SP 24872
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AB&V

RE: 272144 Paciente: GLICOSE FEMEA 2

23112013 12:32:00
Proprietario:
Convenio: PARTI Data: 19/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ERITROGRAMA: ATENGAO! VALORES OE REFIRSNCIA
Henicias: 5.4
Hemazécrito a0 NAO DISPONIVEIS PARA
Hemoglobina: 13.1
vem: 74.07 ESPECIE ANIMAL.
cHoM: 32.78 3
PROTEINAS T0TALS: 6.4 q/dL
LEUCOGRAMA:
Laucocizos: 6700 /un
Neusréfilos:
Jetamialécitos: 9 0
Bastonetes: [ o
19 1273
79 5293
a o
2 134
dasofilos: 0 0
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTR
COMENTARIOS: ANISOCITOSE DE HEMACIAS (+1--

SANGUE TOTAL EM EDTA

Conferids e Assinado Elesrunicarente pelo Responsavel: Luciana lLangrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAO

Crea: 0.60 rg/aL DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

Obsecvagies PLASYA COM EDTA

Mézodo:

Conferido e Assinado Eletronicamente palo Responsvel: Kitia Riccard: - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC
ALT (TGP): 3 U/l 37°C  DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

ragles: PLASMA COM EDTA

Método: Cinético orlmizado.

- CRMV-SP 24296

idc e Assinade Lletronicamente pelo Responsavel: Kizia Riccard

RESULTADO DE EXAME NZCRCSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame V.

croscipics

- Kemotorax graves

- focos de aderd:

- o hes gia pul difusos graves;

- Algas lntestinais replecas por Lagesta e moderadamente disterdidas por gds;

- Presenca de rodersda quantidade de alimento parcialmente ificade em luz
gastrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Congestdc renal difusa bilateral moderada;

- Demais ¢rgdos o tecidos deniro dos padrdes morfoldgicos maccoscépices da
normalidade, incluinde bago, pancreas, figado, Gtero, ovArics, adrenais e SNC.

ia de coAgulo sangulsec em coraga

ilo Salvagnl - CRMV-SP 24878

ATOLOGICO
Fragrentos de coragdo, figade,

rim, bexiga e SNC.

Histopatcldgics

- Coragac: N.J.n
- Figado: Hapatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discrera
- Rim: Congastdo difusa moderada e autolize discrota:

a: Focos de descanacdo o derada;

zonic.

Fernanda Aucliello Salvagni - CRMV-SP 24878




142

231112013 12:32:00

Data: 19/12/2012
Idade

EXAME SOLICITADO:
MATERIAL ENVIADO: SANGUE TOTAL EM EDTA

MOTIVO DO CANCELAMENTO: AMOSTRA COAGULADA
COMUNICADO AO SOLICITANTE: SIM (DRA.DANIELLE)
POR: DRA.LUCIANA

OBS: DEIXADO RECADO NA CAIXA POSTAL DO CELULAR.

HEMOGRAMA

Conferido e Assinado Eletzonicamente pelo Responsavel: Luclana Langzafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE RZFERENCIA NAO
SPONTVETS PARA EST: £C

0.65 rg/dL

DLASVA COM EDTA

Conferido e Assinado Ele:ronicamente pelo Responsavel: Xatia Riccardl - CRMV-SP 24296
RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA

VALORES DE REFERENCIA KAO
U/L 37°C  DISPONIVEIS PARA ESTA

ALT (TCP):

SLASMA COM EDTA

Cinéticoe otimizado.

g & Assinado Elecronicamente pelo Responsavel: XAtia Riccardl - CRMV-SP 24296

RESULTADO OF EAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
pAlicas.

Eiame Macroscopt

- Hemotarax qrav

- Focos de aderdncia de codgulc Sarguineo em coragdo:

- Congestdo e hemorragia pulmunares difusos yraves;

- Algas intestinals replezas por ingasta e moderada:

= Presenga de moderada gquanildade de alimento parclal
Qasizica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Demais érgios & tecidos dentro dos pacrbes morfoidgicos macroscépicos da
rormalidade, incluindo bags, pdacreas, figaan, iterd, ovdrios, agrenais e SHC

€ disteadidas por gas;

ite quimificado en luz

ferids e Assinado flecronicarente pelo Responsavel: Fernanda hucielio Saivagn: - CRMV-SP 24878

: EXAME HISTOPATOLOGICC
cs de coragdo, figado, r

bexiga e SNC.

Hiszopatolsgica:

- Coragauv: M.D.M.;

- Figado: Hepatite linfoplasmocitaria peripertal multifocal discreta com discreta
participacdc de neutréZilo

qestdo difusa ciscreta, autdlise discreta e raros focos de deposigic
ae material pasefllicc laminar no lateriar de tdbulos fenals;

- Bexiga: N.D.N.;

- SNC: N.D.N..

{do e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Fernanda A

ollo Salvagni - CRMV-SP 24878
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LAB&V
RE: 272146 Paciente: GLICOSE MACHO 4
23172013 12:32:00
Proprietario:
Convenio: PARTI Data: 19/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ZRITROGRAMA: ATENGAO! VALORES DE REFERENCTA
Hemacias: 5.9
Hemazécrito: a2 ) NAG DISPONIVEIS DARA ESTA
Hemoglobin: 13.9 g/dL
vem: 71.18 ur ESPECIZ ANIMAL.
cHEM: 33.10 i
6.2 g/dL
£000 /pL
Neutrétilos:
Vezanteld: 0
0
14
26
0
o o
0 0
NADA DIGN
COMENTARIOS: NADA IONI
AMOSTRA: SRNGUE TOTAL EM EDTA

Conferido e Assinado Elerronicamente pelo Responsavel: Paulo Henrique 3ertazzo - CRMV-SP 15.459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALDRES DI REFERENCIA NAD
Creazinina: 0.61 mg/aL DISPONIVEIS PARA ESTA ISPICIE

vagdes: PLASYA COM EDTA

: Katia Riccard: - CRMV-SP 24296

Conferide e Assinado Eletronicamente pelo Responsawi

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA

VALCRES DE REFERINCIA NAC

1762) 18 U/L 37°C DISPONIVEIS PARA ISTA
Cbservagdes: PLASMA COM EDTA
Mézodo:
Conferido e Asainaco Ele:zonicament - CRMV-SP 24296

REGULTADO DT EXAME NECROSCOPTCO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
polidas.

Exa

Macroscipleo:

- Hemotsrax grave
- Focos de aderdncia de Codguio 3angiineo em coragdo;
- B a difusos graves;
- Algas lntastinals repletas por ingesta e moderacamente disterdidas por gds;
- Presenca de moderada quantidade de alimento parcialmente quimificade
gastricas
Sinais de esteatose hepdtica discreze e congestdo cifusa mocerada;
- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palh:
6rgaos = tecidos dentro dos padraes morfoldgicos maccoscéplens d
luindo bago, pAncreas, testiculos, rina, adre e aNe

Ferranda Auciallo Salvagni - CRMV-SP 24878

Conferido e Assinado Eletzonicamentze p

HESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Material: Fragmentos de corigdo, £

qado, rim, bexiqa e SNC.

Eistopatols,

- Coragac: M.D.M.;

- Figado: Hepatite linfoplasmociraria periportal multifoc
difusa roderada, degeneragdo vacsolr microgoticular ce
nepatécitos e anisocariose dlsczeta des hepatdcitos com vacuo

facal discreta. Nio fozam obaezvadas inclusdes

- Rim: Congestdo difusa aiscreta, autdiisa discreta, focos de descamagdo tubilia
discrera & raros foces de deposi¢dc de material basoftlico laminar no intericr
da tibulos renais:

Focos de gescamagdo epitellal discretar

Conferids o Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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AB&YV

RE: 272147 Paciente: GLICOSE MACHO §

23172013 12:32:00

Proprietario:

Convenio: PARTI Data: 19/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:

EXAME CANCELADO

EXAME SOLICITADO: HEMOGRAMA

MATERTAL ENVIADO: SANGUE TOTAL EM EDTA

MOTIVO DO CANCELAMENTO: AMOSTRA COAGULADA
COMUNICADO RO SOLICITANTE: SIM (DRA.DANIELLE)
POR: DRA.LUCIANA

OBS: DEIXADO RECADO NA CAIXA POSTAL DO CELULAR.

erido e Assinado Eletronlcareste selo Responsavel: Luciana Langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
‘JALORES DE REFERENCIA NAO
Creatinina: 0.6 mg/oL DISPONIVEIS PARA ESTh ESPEC:

cbser

agdas: PLASMA COM EDTA

- CRMV-SP 24296

o selo Resporsavel:

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALO!

ALT (TGP : 81

Observagles: PLASNA COM EDTA

stimizado.

ar

> & Assinado Eletzunicamente pelo Resgorsavel ccardl - CRMV-SP 24296

RESULTADO DZ EXAMZ NECRCSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame Macroscop:

- Hemotorax grave:
scca de aderdn:ia de codgulc neo en coragao;

- Congesido o herorragia puimonares difusos graves;

- Algas intestinais repletas por ingesta e moderadamente distendidas por gas;
- Prasenca de moderada quantidade de alimento parclalmente quinmificado em luz

= 5Slnals de esteatose nhepitica moderada;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Demais 6rqlcs e tecidos dentro dos paazdes moriolédgic
normalidace, incluindo bago, pancreas, fculos,

s raczoscépicos aa
s, adrenais e 3NC.,

Conferids e Assinado Eletronicamante palo Responsavel: Fermanda Auciellc Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADO XAVE HISTOPATOLOGICO
Material: fragrentos de coragdo, fijado, rim, bexiga = SNC.

Hopatite linfoplasmo
vacuolar micro e macrogoticailar
= Rim: Congaestdo difusa discreta @ Au

acia periportal multifocal discreta, degenesagdo
ular moderadaa dos hepatécitos;
41ise diacreta;

Conferidc e Assinado Elecronicamente pelc Responsavel @llo Salvagni - CRMV-SP

24878
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RE: 272148 Paciente: GLICOSE MACHO 6
23112013 12:32:00

Data: 19/12/2012
Idade:

HEMOGRAMA SILVESTRES

ERITROGRAMA:

4800

Bastonetes: 0
Segmentados: 17

AMOSTRA: SANGUE
PLASMA

VALORES DE REFERENCIA

ATZMGAS! VALORZS DE REFIRENCIA
=10'6/uL
! NAO DISPONIVETS PARA ESTA
g/dL
at ESPECTE ANTMAL.

3088

TOTAL EM EDTA
HEMOLISADO +--

MICROCCAGULUS

cont

Assinado Eletronicarente

pelo desponsave

Luc

a langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT

Creatl 0.60
Sbservaches: PLASYA
PLASMA

Meétodo:

VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE REFERE:
rq/aL DISFONIVEIS PARA ESTA

HEMOLISADO +=
coM EDTA

Conferidc & Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Ka

- CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA

ALT I u/L 31°c
Obserzagles: SLASMA HEMOLISADO 4=
PLASMA COM EDTA
uézodo: Cinético otimizado.
Conferids e Assinado Elet pele : KAtia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADD DE IXAVE NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
paltdas.

Exame Macroscéplcy

- Hemcrizax graves

- Focos de aderfincia de codgulo sangulnec em coragd

- Congestlc e hemorragia pulmonares cifusos graves;

testinais repletas por ingesta e moderadazente cistendidas por gds:

nga de moderada quantidade de alimento parcialmenze guinificado em luz

gastrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palh

- Danais 6rgdes @ tecidos dentro des padrdes morfoldglcos macrosctplces da
formalidade, incluindo bags, pAncreas, figado, testiculos, rin

adrenais o

[

farids @ Asainado Eletronicamente pelo Responsavel: Fernanda Auciellc Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADO DE EXAME HiSTOPATOLOGICO
atesial: Fragrentos de coragde, fijade, c.

£, bexiga & SNC.

opatols:

- Coragdo: Miccardite linfoplasmocizdria &

macrofages ar ventrizule dlzel
- Figado: Hepatite linfoplasmocizaria periporta
- Rin: Congestdo difusa dlecrera e au
- Bexiga: Focos de descamagio egitel
= SNC: N.D.N.

al moderada com participecdo do

maltifocal discreta;

Confezide & Assinade Eletronicarente pelo Responsavel: Ferranda Auclello Salvagni - CRMV-SE 24878
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RE: 272149 Paciente: 100 X FEMEA 1
231172013 12:32:00

Data: 19/12/2012
Idade

MEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA

ERITROGRAMA:

INGAD! VALOI

endcta: 5.6
Hematécrito: 39 NAO DISTONT
Hemoglobina: 3.5
veu: 69,64 ESPECIE ANTMAL.
cHOM: 34.62
PROTEINAS TOTALS 6 q/dL
LEUCOGRAMA:
Leucécizes: 7600 /nL
Neutrofilos:
Metanteldcitos: 0 9
Bastonetes: 0 °
Segmentados: 10 780
a9 6942
0 )
H i
o 0
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARTOS: NADA DIGNO DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

Cenfarids e Assinado Elerronlcarente pelo Responsarel

Paulo Wenrigue 3errazzo - CRMV-SP 15.453%

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE REFERENCIA NAO
0.63 ma/dL DISPONIVELS PARA ESTh ZSPECIE

PLASYA COM EDTA

Método:

Conteridc e Assinade El

tronicamente pelo Responsave

Kitis Riccar

i - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALCRES DE

ERENCIA NAC

: 55 U/L 37°C  DISPON!VEIS PARA ESTA ISPECI®
Observagles: PLASMA CO¥ EDTA
Mérodo: Cinético zade.

ido e Assinado Ele: pelo ¢ Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE IXAME NECFCSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame Macroscipice

- Hemctarax grave;
- Focos de aderdscia de COAgLlo sanauizes em coragdes
mersagla pulmonares difussa graves:

- §inais de esteatose hepisics moderada e congestdo oifusa mod

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Demais ¢rgios = teridos dentrc dos padedes morfolsgicos macroscépices da
nor=alldade, lulndo bago, pAncreas, Gtero, ovArios, rins, adrerals e

& Assinado Elet pelo : Ferranda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADG D EXAME A:
M

TCPATOLOGICO
i1 Fragrentos de coragdo, figads, rim, bexiga e SNC.

Histopatoldgic

Hapatite linfoplasmocitaria periportal multifocal discreta, o

difusa mederada, degeneragdo micre ¢ macrcgoricular difusa moderada
hepatocitoa;

- Rin: Congestio difusa ais
discret.

~ Bexiga: N.D.N.:

N.D.N..

nagestio

ta, focos de descamagic cubulaz 4 @ autsiise

nferido ¢ Assinado Elesr mente pelo

Fernanda

llo Salvagni - CRMV-SP 24878
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LAB&V

RE: 272150 Paciente: 100 X FEMEA 2
23112013 12:32:00

Data: 19/12/2012
Idade:

VALORES DE REFERENCIA
ATENGAQ! VALORES DE REFERENCT

NAO DISPONTVETS PARA ESTA

SSPECTE ANTMAL.

Metamialécitos: 0

Bastonetes: 0

Segmentados: 16
Linficizas

Acizan:
Eoslndfilos:

PLAQUETAS:

COMENTARIOS

RMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA
MICROCOAGULOS

erids e Assinado Elerconicamente pelo Responsazel: Luciana langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
/ALORES DE REFERENC
ISPONIVEIS PARA ESTA

Creatinlna: 0.99 mg/aL

Sbsecvagte BLASYA COM

vétodo:

L - CRMV-SP 24236

Conferigc e Assinado Elezronicam pelo Responsdve

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC
(1P 2 53 U/L 37°C DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

PLASMA COM EDTA

Cinético orimizado.

Hétod

pelo Responsdvel: Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESTLTADO DE ZXAMZ NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exase Macroscépico:

- Hemororax grave:

- Focos de aderdncia de codgulo s
o e herorragia pulme: uses graves;

- Algas intastinais repletas por lnjesta & moderadamente aistendidas por gis;
- Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno;

s ce moderads quantidade de alirento parcialmente quini
ica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palh.
- Demais 6rqdos o tecidos dertro dos padrdes morfoldgicos macroscépices da
ncluirdo bago, pAncreas, flgado, Gtero, ovArics, rina, adrenals

er coragdo;

Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-3P 24878

ride e ASsinado Eletronicamente pelo Responsave

KEGULTADO DE EXAME HISTCPATOLOGICO
Material: Fragmentos de coragde, figado, rim, bexiga e SNC.

#istopareligice

- Coragdo: N.D.H.;

- Figado: Hepatite linfoplasmoc
diaczera de neutrsfilos:

1
tibuloa medulazes apletos po.

al proteinaceo):

3a: Focos de descamagio e
N.D.K

arla peripertal maltifocal discreta wom par:i-ipagdo

Congestdo difusa alacre:a, autslise discreta e foco de ailatagdo de
L

arial amorfc aosinofilico isugestivo de

1 moderada;

@ Assinade Elerronicam ello Salvagnl - CRMV-SP 24873

Responsavel: Ferrarda Au
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= RESULTADO DE EXAME :: Page 1 of 2
AB&V
RE: 272151 Paciente: 100 X FEMEA 3
23/1/2013 12:32:00
Proprietario:
Convenio: PARTI Data: 19/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ERITROGRAMA: ATENCAO! VALORES DE REFERENCIA
Hemdcias: 5.4 x10'6/uL
Hematécrito: 40 J NAO DISPONIVEIS PARA ESTA
Hemoglobina: 13.0 g/dL
VCM: 74.07 u' ESPECIE ANIMAL.
CHCM: 32.50 ’
PROTEINAS TOTAIS: 6.6 g/dL
LEUCOGRAMA:
Leucécitos: 4500 /uL
Neutroéfilos:
Metamielécitos: 0 0
Bastonetes: 0 0
Segmentados: ] 405
Linfécitos: 88 3960
Monécitos 0 0
Eosinéfilos 3 135
Baséfilos: 0 ]
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS : NADA DIGNO DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsdvel: Paulo Henrique Bertazzo - CRMV-SP 15.459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA

VALORES DE REFERENCIA NAO

Creatinina: 0.87 mg/dL DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE
Observagdes: PLASMA COM EDTA
Métod

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Katia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT ~ VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAO
ALT (TGP): 65 U/L 37°C  DISPON{VEIS PARA ESTA ESPECIE

https://www.resultados.com.br/laudo.aspx?str=24a8a82 1 1t0¢ 1 ¢ 1u0y0q2y2F22a8a6210... 23/7/2013

= RESULTADO DE EXAME Page 2 of 2

Observagdes: PLASMA COM EDTA
Método: Cinético otimizado.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Katia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame Macroscépico:

- Hemotérax grave;

- Focos de aderéncia de cosgulo sanguineo em coracdo:

- Congestlo e hemorragia pulmonares difusos grave:

- Alcas intestinais repletas por ingesta e moderadamente distendidas por gés:

- Presenca de moderada quantidade de alimento parcialmente quimificado em luz
gastrica;

- Sinais de esteatose hepAtica moderada e congesto difusa moderada;

Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Demais 6rgdos e tecidos dentro dos padrdes morfolégicos macroscépicos da
normalidade, incluindo baco, pancreas, Stero, ovarios, rins, adrenais e SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsével: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 2487

RESULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Material: Fragmentos de coracdo, figado, rim, bexiga e SNC.

Histopatolégico:

- Coragdo: N.D.N.

Figado: Hepatite linfoplasmocitéria periportal multifocal discreta, congestao

difusa moderada, degeneracdo microgoticulas centrolobular moderada dos

hepatécitos e anisocariose discreta dos hepatécitos com vacuolizacdo nuclear

multifocal discreta. Ndo foram observadas inclusdes virais na amostra;

- Rim: Congestdo difusa discreta, autdlise discreta e raros focos de deposicdo
de material basofilico laminar no interior de tGbulos renais;

- Bexiga: Focos de descamacdo epitelial discreta;

- SNC: N.D.N..

Conferido e¢ Assinado Eletronicamente pelo Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 2487

https://www.resultados.com.br/laudo.aspx?str=24a8a82 1 1t0e 1 ¢ 1u0y0q2y2F22a8a6210... 23/7/2013
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RE: 272152 Paciente: 100 X MACHO 4

23172013 12:32:00
Proprietario:
Data: 19/12/2012
Tdade
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ERITROGRAMA: ATINGAO! VALOREZS DE REFERINCIA
Hemacias *10°6/uL
Hematécrito: 43 1 NAO DISPONIVEIS TARA ESTA
Hemoglobina 12,5 g/dL
veu: 75.44 ar
cHeM: 30.00 .
PROTEINAS TOTAIS: 6.6 g/dL
LEUCOGRAMA:
Laucécito: 6600 /ny
Neutrdfiles
°
0
990
el 5346
3 198
1 66
0 L

NADA DIGNO DE NOTA

ANISOCITOSE D KEMACIAS (+1--

AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA
PLASMA HEMOLISADO +--

Conferids e Assinado Elerconicamente pelo Resporsavel: Luciana Langrafe - CRMV-SP 12621

VALORES DE REFERENCIA
S D REFERENCIA SAO
215 PARA

Sbsezvaghes:

¥ézooo:

pelo Responsdvel: Kizia Riccardi - CRMV-SP 24296

VALORES DE REFERENCIA
VALORES DI REFERENCIA NAG
U/L 37°C DISPONIVEIS PARA ESTA ESPEC

Gles

Método: Cinético ozimizado.

Ka

@ Assinaco Ele: Riccazdi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DF ZXAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom
palidas.

stado nutricional, apresentando mucosas

Exame Macrosct

otdzax grave:
- focos ae aderncia e CoAgulo sangulnec em coragdo;

a pul res aifusos graves;
zepletas por ingesta & roaeradamente disters
igade de alirmento parcialmente quin

as por gas:
cado em luz

gdstrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Damais 6rgdca o tocidos dentro dos padrdes worfeldgicos macr
normalidade, incluindo baco, pAncreas, figado, testiculos, rins, adrenais @ SNC.

ctpices da

Conferid: e Asninado Eletronicamente pelc Responsdvel: Fecnands Auclello Salvagni - CRMV-SP 24878

1STCPATOLOGICO
figade, zim, bexiga & SNC.

RESULTADO DE EXAME
Material: fragrentos de coragdo,

Histopatoldgico:

- Coragdo: H.D.N.i
- Fi3ado: Hepatite linfeplassocitaria peripertal multifocal discr
- Rim: Actélise discrera e focos de descamagdo tubular discrera;

- Bexiga: Focos de deacanagdo upitelial discreta o pequena quantidade de materlal
granular roses na luz:

- SNC: N.D.N..

Conferice e Assinaca Eletronicamente palc Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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\B&V

RE: 272153 Paciente: 100 X MACHO §
231112013 12:32:00

Data: 19/12/2012
Idade:

VALORES DE REFERENCIA

ATENGAO! VAZORZS DE REFZRENCIA
6.4 #10°6/5L
45 \ NAO DISPONIVEIS PARA ISTA
14.8 g/dL
70.31 ar SSPECIT ANTMAL,
32.48 '
(] g/dL
7700 /nt
Vetamiel6écitos: 0 °
Bastonetes: o o
Segmentados 12 924
86 6622
2 134
RAROS 0
3asofilos: 0 [
PLAQUETAS: -—

COMENTARIOS:

AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

Conferido m Assinado Ele

Leamente pelo Responsavel: Paulo Menrique Burrazzo - CRMV-SP 15,459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
/ALORES DE REFERENCIA NAO
5 PARA ESTA LSPLCI

4.38 mq/aL

Obsecvagies: PLASNA CON EDTA

vézod

Conferido e Assinado Eletromicamer:

pelo Responsdvel: Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC

ALT (TGP 28 Uzt 37°C DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE
Observagdes: SLASMA COM EDTA
Hézodor Cinético otimizado.

Conferids e Assinado Elet : Kitia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE IXAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucos:
palidas.

Exame Macrosciplco:

ozozax qraves
- focos de ader@ncia de coAgulo sanguiiec ar coragdo;

30 @ hemcrragia pulmonares difusos graves;

- Algas als repletas gor lngem:a e coderadamente cistendidas por gas;
-~ Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno.

- Prasenca ce moderada quantigade de alimento parcialmente quimificade em luz

- Congestic reral difusa bilateral miderada;
- Demais ¢rgdos = tecidos denzri dos padrdes morfoldgicos macroscépices da
normalldade, incluindo bago, figads, pancreas, testiculos, adrenals e SNC.

Conte:

ide e Assinaco Eletronicas © Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

REGULTADO DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Materis.: Fragrentes de coraglo,

rim, Lexiga e SNC.

- Coragds: Congestdo difusa discreta em riocardio;

- figado: Hepatite linfeplasmocitaria periportal multifocal discreta e congestdc
difusa discreta;

- Rim: Congeato difusa moderada, feeds de descamacic
discreta;

- Bexiqa: Focos ce descamagdo epitelial discreta e ped
ranclar réseo ma luz;

- SNC: N.D.N..

screta & autolise

A quantidade de raterial

Conferids e Assinado Elerronicamests pele Responsave

ernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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LABAV

RE: 272154 Paciente: 100 X MACHO &
23/1/2013 12:35:00

Proprietario:
Convenio: PARTI Data: 19/12/2012
Medico i ANA PAULA MANETTA Idade

VALORES DE REFERENCIA

NGAD! VALORES DE REFERENCIA
6.3 *10°6/3L
a (" NAG DISPOSIVEIS PARA ESTA
14.3 g/dL
69.84 u? SSPECIE ANIMAL.
32.50 )
6.0 a/dL
7200 /L
] 0
Bastonetes 0 0
Segmentados 1 792
cc 89 6408
A )
0 0
o 0
PLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARZOS: ANISOCITOSE DE EEMACIAS (-1--
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

d5 e Assinado Elern

caronte polo Respunsavel: Paulo Henrique 3e

azza

- CRMV-SP 15.459

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA

VALORES DE REFERENCIA NAO

0.76 rq/dlL

PLASYA COM DT

Confa

© e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Kitia Riccard: - CRMV-SP 24296

RESULTADG DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES [E REFERENCIA

VALORES DE REFERENCIA NAD

ALT (TGP): a0 UL 37°C  DISPONIVEIS PARA ZSTA ESPECIE
Cbsarzagles: PLASMA CON EDTA
Mézoa Cinétlca otimizade.

te pelo Responsdvel: K3Tia Riccazdi - CRMV-SP 24296

REGULTADD OF EAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame Macrosciple:

= Hemoidzax grave;
= Focos de aderdncla de codgulo sanjulneo em coraglo;
e a 1 usCs graves;

- Algas intastinais repletas por Lngesta & moderadamente aistendidas par gds:
Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno:

wga ce rmoderaca quartidade de alimento parcialmente
a3
de astoatose hepdtica modarada e congestdo hopAtica difusa moderasa;
pouco repleta por urina amarelo palha:
trgacs & tecidos dentro dos padrdes morfoldgicos macrosciplecs da
idade, _ncluindo bago, pAncre. testiculos, rins, adrenais e SNC.

Conferice s Assinado E pelo 1: Ferrarda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

DE SXAYE HISTOPATOLOGICO
Fragrentes de coragdo, figade, rim, bexiga e SNC.

Hiszopazolsgics:

- Coragdo: W.D.M.;

moderada a grave dos hepatéeitos;
- Rin: Cosgeatdo difusa aiscreta, autblise discreta, focos ce dencarasho tubular
discreta s raros foces de deposicdo de material pasofflico laminar no interior

- Bezija: Focos de cescamagio epitelial discreta e presen¢a de pejuena quantidade
de material granular réseo ra luz;
Congestda difusa aiscreta.

s & Asainaco Eletronicamente pelc Responsavel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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\B&V
RE: 272065 Paciente: 1000 X 1 FEMEA
231172013 12:32:00
Proprietario: ---
Convenic: PARTI Data: 18/12/2012
Idade:
HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ROGRAVA: ATINGAO! VALCRES DE REFERENCIA
Hendcias:
Femazéerit 4 NIVEIS PARA E.
Hemogloban: 13.7
veM: 71.93 TSPECIZ ANIMAL,
cHoM: 2341
ROTEILAS TOTAIS: 6.2 g/dL
LEUCOGRAMA:
o8: 8100 /nn
Yetamielbcitos: [ o
o °
12 912
85 6885
0 n
3 243
0 °

NADA DIGNO DE NOTA

NADA DIGNO DE NOTA

AMOSTRR: SANGUE TOTAL EM EDTA

luciana Langrafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DZ REFERENCIA NAO
0.66 rg/aL DISPONIVEIS PARA ESTh ESPECIE

Obsecyacres: PLASMA COM EDTA

vezoo

Conferico e Assinaso Elezronicam - CRMV-SP 24296

o pelo Responsavel: ¥Kizia Riccard:

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
ALORES DT REFZRENCIA NAO
L 37°C  DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

T TGR): “

Cbservagles: PLASMA COM EDTA

Hetoa Cinético orimizade.

Con!

o e Assinade Eletronicam

K4 ccard:i - CRMV-SP 24296

te pelc Responsave.

REGULTAD) DE EXAME NECPOSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apr
Falides.

entando mucosas

o Macroscipice:

a ge codgulo sanguizec er coracdo;

- Corgestio e hemerragia pulmonares difuscs graves;

- Algas lntestinals repletas por ingesta & roaeracamente alsterdidas por gds;

- Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejunos

- Presenca o roderada quantidade de alimento parcialaente 7

qeatricas

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Congestio renal difusa bilateral moderada;

- Demais ¢rgdcs = tecidos dentro dos padrdes morfoldgicos macrosciplccs da
rornalidade, incluindo bago, pancreas, figado, adronais e SNC.

tficade em luz

Conferids & Assinado E pele : Fernanda Auclello Salvagni - CAMV-SP 24878

REGULTADO DE EXAME H1STOPATOLOGICO
Mazertal: Fragrentos de coragdv, figade, im, bexiga e SNC.

Histopatolégic

- Coracae: N.D.M.;

- Figado: H=patite linfoplassocitaria periportal multifocal discreta e anisocariose
dlscreta dos hepatécitos com vacuelizagdo auclear multifocal dlsczeta. Ndo

= cbsezvadas inclusses

Concsstdo difusa moderada e autélise aiscrat

- Bexiga: Focos de cescamagdo epitelial discretas

- SNC: N.D.N..

Conferido ¢ As

ado Elecronic

nte pelo Responssvel: ilo Salvagni - CRMV-SP 24876
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\B&V

RE: 272063 Paciente: 1000X 2 FEMEA
23172013 12:32:00

Data: 18/12/2012
Idade:

EXAME SOLICITADC: HEMOGRAMA

MATERIAL ENVIADO: SANGUE TOTAL EM EDTA
MOTIVO DO CANCELAMENTO: AMOSTRA COAGULADA
COMUNICADO AC SOLICITANTE: SIM (DRA.DANIELLE)
POR: DRA.LUCIANA

o08s: -

Conferids e Assinado Eletzonicapente pelo Reaponsavel: Luciana langzafe - CRMV-SP 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAO
A ES]

Creatinin, 0.89 mg/aL DISPONIVEIS PARA ESTS

@
K]
@
a8

Observagle

PLASNA COM EDTA

Método:

Conferids e Asainado Els:ronicaments pelo Responsavel: Xacia Ricearsi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORZS DE REFERENCIA NAO
48 U/L 37°C  DISPONIVEIS ZARA EST:

Observagles: PLASYA COM TDTA

Mirade: Cinérice stimizado,

o

furids e Assinado Elw

coplcarente pelo Responsavel: ¥Atia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPIC
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
paligas.

Zxane Macroscopico:

- Hemotérax grave;

- Focos de aderéncia Ge coAgulo 3angelnes em coragos

- Congestdo e hemorragia pulmonares difusos graves;

- Algas intestinais replecas por ingesta e moderadamente distendidas por gass

- Focos de enterite erosiva discreta a moderada em jejuno;

- Presenca de moderaca quantidade de alimento pazclilmeste quimificaco e
gaatss

- Sinais de esteatose hepitica moderada @ congestic difusa moderada;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Congestdio renal difusa bilateral moderada;

- Domais ¢rgics e tecidos dentro des padrdes morfollgices racroscépicos ai
normalicade, incluinco bags, pincreas, Stero, ovariss, adrenais e SXC,

Conferido e Assinado Elerconicamente pole Resoonsavel: Ferranda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

I5TOPATOLOGICO
ntos de coragdo, figado, rim, bexiga e SNC.

- Coragac: N.D.N.

13ado: Hepatite linfoplasmocizaria portal multifocal discrets, congestdc
difusa mcderada, degeneragdo vacuciar microgoticulars alfusa miderada dos
neparAcitos e anisocarioss discreta dos hepatécitos com vacuollzagde nu
tifocal discreta. Nao foram observadas inclusdes vir na amostra,
=~ Rim: Congastdo difusa moderada e autolise discreta;

- Bexiga: N.D.N.:

= SNC: N.D.N..

lear

Conferido e Assinade Elerronicamente pelo Responsivel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878
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\BAVE

RE: 272067 Paciente: 1000 3 FEMEA
231172013 12:32:00

Proprietario:

Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
e

Medico : ANA PAULA MANETTA

HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ESRITROGRAMA:
Hemicias: 5.6 #10°6/uL
Hematéerita: 42 1
Hemoglobina: 14.4 g/dL
vem: 75.00 ut
cHeM: 34.29 s
PROTEINAS TOTALS: 6.6 q/dL

6800 /ut

o L)

o o

10 680

29 6052
Moenscitos: o o

1 6
Basofilos o 0
BLAQUETAS: NADA DIGNO DE NOTA
COMENTARIOS: NADA DIGNO DE NOTA
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

ATENGAG! VAIORSS DE REFERENCIA

NAO DISPONIVEIS PARA ISTA

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA

0.67 q/dL

Obsecvagtes PLASYA COM £

A

Méz0a

Conferidc e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Kitia Riccard:i - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFEAENCIA
VALORES DE REFERENCTA NAO
ALT (TGP): 60 U/L 37°C DISPONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

PLASMA CoM EDTA

Cineétlico ot

sponsdvel: Kitis Riccardi - CRMV-SP 24296

cids e Assinado Lletzonicamen

pelo

AME NZCCSCOPICO
Recebido animal em bom
pélidas.

stado nutricional, apresentando mucosas

Exame Macrasciplco:

ulnec em coragdos
cifuses graves;

das por gis:
cade luz

Presenga de moderada qua
gaszrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Conjestdc renal difusa cilareral moderada,

- Demals trgdos = tecidos dentro dos padrdes morfoldgicos macroscépices da

rormalidade, incluinde bago, pancreas, figado, Gtero, ovarics, adremais e SNC.

aznanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

Conforido e Assinado Eletzonicamenze pele Responsdvel:

RESULTADO DE EXAME H15TCPATOLOGICO
Material: Fragrentos de coragdo, figads, rim, bexiga e SNC,

Histopareldy

- Coragac: M.D.N.:
Hepatite linfoglasmocitacla periportal multifocal mederada = anisocarlose {

discreta dos hapatbciton com vacselizagdo nuclear mul:ifocal discreta. Ndo feram

clusbes virais na amostra; 7

Congestdo difisa moderada e autolise discreta;

1te pelo Responsavel: Fernanda Aucielio Salvagni - CRMV-SP 24878
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\B&V
RE: 272062 Paciente: 1000 X 4 MACHO
23172013 12:32:00
Proprietario: ---
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:
MEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
TRITROGRAMA, ENGAG! VALORES DE REFIRENCIA
Zemdctas: .1 #10°6/uL
ematécritor 45 ' HAO DISPONIVEIS PARA IS
15.6 g/dL
73,77 w? ESPECIE ANTMAL.
34.67 .
6.8 q/dL
LEUCOGRAMA:
Leucocitos 6600 /nL
Neuzrofiics:
Metamiaiocitos: ]
Bastonete: 0
Segmentados: 10
Linfoclicay 20 5940
a o
RAROS 0
o 0

PLAQUETAS: =
COMENTARIOS: ANISOCITOSE DE HEMACIAS (+)=-
AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

MICROCOAGULOS

Conferido e Assinade Eletronicarente pelo Respunsavel: Luciana lLangrafe - CRMV-5P 12621

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE PEFERENCIA NAD
0.67 ra/dL DISPONIVELS PARA ESTA ESPECIE

SNA COM ZDTA

Métoco:

Katia Riccardi - CRMV-SP 24296

Conferido e Assinado Eletronicamente peic lesponsd

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENCIA NAC
5 PARA ESTA ESPECIE

(TGP): 4 u/L 37%

agles: PLASMA COM E0TA

i3 Riccard:i - CRMV-SP 24296

s e Assinado Elezzonicamente pi K&

Resoonsive,

'SULTADO DE EXAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom astado nutricional, apresentando mucosas
palidas o pequena quantidade de fezes firmes em regido perineal.

Exame Macroscépleo:

- Hemotdrax graves

- focoa de aderdncia de CoAqulo sangainec em coracdos

- Congesto e herorragia pulmonares gifusos graves:

- Algas intastinais repletas por injesta a rosaradamente aistendidas por gds:

- Presenga de rmoderada quantidade de alimento parcialmente guin! luzr
gaszrica;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Congesrdc renal difusa bilateral modurada;

- Demais ¢rgdos  tecidos dentre dos padrdes morfolégicos macroscéplices da
normalidade, inclulndoc bago, pAncreas, figado, :esticulos, adrenais e SNC.

Conferido e Assinado Eletronicamente palc Responsavel: Fex uciello Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADO DE EXAMZ HISTOPATOLOGICO
Materiai: Fragmentos de coragdo,

t3ado, rim, bexiga e SNC.

- Coragani N.D.M.;

3ada: Hepatite linfoplasmocitaria periportal multifoc.

acreta cas hepatécitos com 7acucl!za;as nuslear mulcifocal
obsszvadas Lnclusdes virals na amosiza;

- R Cangastdo difusa moderada e autolise dis<ret

- Baxlga: Focos de aescamagio epliellal discreta;

~ SNC: N.D.N..

discreta e anisocariose
lacreta. Nao foran

Conferies ¢ Assinado Eletronicamente pelc Responsdvel: Fernanda Auclello Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272060 Paciente: 1000 X 5§ MACHO
231112013 12:32:00

Proprietario: ---
Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Medico : ANA PAULA MANETTA Idade:

HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA
ERTTROGRAMA: \TENGAD! VALORES DE R
femacias: 6.4 *10°6/0L
Homazécrit 4 1 NAO DISPONIVEIS PARA FSTA
14.7 a/dL
68.75 ' ESPECTE ANTMAL,
33.41 '
PROTEINAS TOTAIS: 6.2 a/dL
LEUCCGRAMA:
10800 /nu
0 Ul
0 0
14 1512
83 R964
2 216
1 08
0 o

NADR DIGNO DE NOTA

ANISOCITOSE DE HEMACIAS (+)
POLICROMASIA (+)~-

AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA

Luciana lLangrafe - CRMV-SP 12621

Conferido e Assinado Lletroricaments pelo Responsavel

RESULTADO DE EXAME BI( CREAT VALORES DE REFERENCIA
JALORES DE REFERENCIA NAO
Croati: 2.60 rg/dL DISPONIVEIS PARA ESTH LSPECIE

Obsezvagte: PLASNA COM EDTA

Método:

- CRMV-SP 24296

age Eletronicamente pelo Responsdvel: Kitia Ricca

do e As:

Con

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALORES DE REFERENC

Cbservagles:

uézodo:

- CRMV-SP 24296

RESULTADG DE EXAME NZCRCSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas

palidas e pequena quantidade de fezes firmes em re3:dc perineal.

Exane Macroscépice:

- Hemctsrax graves

cos de aderdncia ae COAGLG 3and.

- Congestzo e 1zonares a

- Algas intsstinais repletas por in

- Presenca de mocerada quartidade de alirante parcialmen
gdszricas

- Stnais de esteatose hepitica moderada e congestdo difusa noderada;

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha;

- Congestdc renal difusa bllateral moderada;

- Demais ¢rgdes @ tecidos dentrc dus padrdes morfoldgicos macrosciplces da
normalidade, incluindo bago, pAncreas, testiculos, adrenals e SHC.

neo em coracdo:;

808 graves;

ta @ rogeradamente alstendidas por gds;
ificado = luz

o Salvagni - CRMV-SP 24873

rnanda Aucle

Conferido e Assinaco Lletronicamente pelo Responsivel:

RESULTADG DE EXAME HISTCPATOLOGICO
Material: Fragmentos de coragdo, figade, rim, texiga e SNC.

Hiszopatolsgica:

- Coragdo: N.D.N.;
- Figado: Hepatite lirfoplasmocitacia peciportal multifocal discrots, congestdo
difusa mederada, degencragdo miczegoticular ceatrolobular discreta dos hepatécites
ar meltifocal

alscreta. Nic foram opsezvacas
- Rim: Congestdo difusa moderada = suté.ise discreta;
- Bexiga: Foros de cescamagio epite
- 3NC: Congestdo difusa discreta.

onferids @ Assinado Elerronicamesrs palc ResponsAvel: Fermarnda Au=lello Salvagni - CRMV-SP 24878
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RE: 272061 Paciente: 1000X 6 MACHO
231/201312:32:00

Convenio: PARTI Data: 18/12/2012
Idade:

HEMOGRAMA SILVESTRES VALORES DE REFERENCIA

ERITROGRAMA

ENGAO! VALORES DE REFERENC

Henicias: 5.9
Hemazécritor a4 [ NAO DISPONIVEIS PARA ESTA
15.7 9/dL
74.58 ar SSPECIE ANIMAL,
35.68 ]
6.3 g/dL
900 /oL
veramteltct 0 L)
Bastonetes 0 o
Segmentados: 1 759
Linfoclzos: 9 6141
3 o L)
Boslindfiles o °
3asofiioa: ) 0

NADA DIGNO DE NOTA

NADA DIGNO DE NCTA

AMOSTRA: SANGUE TOTAL EM EDTA
PLASMA HEMOLISADO +-

onferids e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel
RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-CREAT VALORES DE REFERENCIA

/ALORES DE REFERENCIA NAD
0.63 rg/aL DISZONIVEIS PARA ESTA ESPECIE

Paulo Henrique Berrazzo - CRMV-SP 15.459

Obsecvaghes: PLASMA HEMOLISADO #--
PLASMA COM EDTA

veétodo:

Cenferido e Assinado Eletronicamente pelo Responsavel: Kitia Riccard:i - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME BIOQUIMICO-ALT  VALORES DE REFERENCIA
VALCRES DE REFERINCIA NAC
ALT (TGP): 43 U/L 37°C  DISPONIVEIS PARA ESTA SSPECIE

Obsacvagles: PLASMA HEMOLISAZO +--
BLASMA COM EDTA

vézode Cinético o

izado.

Conferido e Assinade Eletronicamente peic Responsdve. Tia Riccardi - CRMV-SP 24296

RESULTADO DE EXAME NECROSCOPICO
Exame Externo: Recebido animal em bom estado nutricional, apresentando mucosas
palidas.

Exame Macrascépleo:

- Hemotorax grave:

- Focos de aderdncia de COAQulo 3angulned em coracde;

- Congestdoc e hemorragia pulmorazes aifusss graves;

- Algas intastinais repletas por L5g4sia 9 moderadamente Gisterdidas por gaf:

- Presenca de moderada quantidade de alirento parcialmente quinificado em luz
gastrica;

- Sinais de esteatose hepdtica modersds e congestdo difusa meceradar

- Bexiga pouco repleta por urina amarelo palha:

- Congestdc renal difusa bilatecal moderada;

- Demais 0rgdos & tecidos dentri dos padrdes morfoldgicos macrosciplcos da
rormalidade, incluindo bago, pancreas, testiculos, adrenals e SNC.

Conferido e Assinado Elerronicarente peio Responsavel: Fernanda Auciello Salvagni - CRMV-SP 24878

RESULTADG DE EXAME HISTOPATOLOGICO
Material: Fragmentcs de coragdo, ¢

texiga e SNC.

szopatoisgico:

- CoragAo: N.D.N.;

- figado: Hepatite linfoplasmocizaria per:portal multifocal discreta, congest.
Aif.sa mederada, degenezacio micre e macrogoticular cenrzolobular mederada dos

epaticitos e anisacariose discreta dos nepatéeitos com zagdo auslear
multifocal discreta. Nio foram objervadas incluses v. stra;

- Rim: Congestdo difusa moderada, focos de discrera descamagdc tubular o autdlise
discreta;

- Bexiga: N.D.N.:

- SNC: N.D.N..

Conferian o Assinado Elecronlcamente pelc Responsavel: Fernanda A

iello Salvagni - CRMV-SP 24878




ANEXO C - Laudo Parasitolégico

Laudo Virolégico

Identificagdo

INSTITUTO DE CIENCIAS BIOMEDICAS

UNIVERSIDADE DE SAO PAULO

Departamento de Imunologia

Biotério de Experimentacao

Telefone (011) 3091.7398

Fax (011) 3091.7224
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Espécie: Camundongo e Rato

Origem : Biotério IPEN/CNEN

Amostras enviadas — 13 amostras de camundongos e 13 amostras de ratos

Amostras processadas em pool por linhagem. As amostras de Little scid e de BALB/c nude ndo
foram processadas pois estas linhagens ndo produzem anticorpos necessarios a realiza¢do do

teste de ELISA

Método utilizado

Sorologia utilizando kits de diagndstico ELISA (Charles Rivers Laboratories, Wilmington, MA)

Resultados

camundongos

Virus BALB/c Little C57BL/6 Swiss Sentinela | Sentinela

BALB
C57BL/6

Mouse Hepatites Virus - MHV Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo

Mycoplasma pulmonis - MPUL Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo

Pneumonia Virus of Mice - PVM Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo
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Reovirus Type 3 —REO 3 Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo
Ectromelia - ECTRO Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo
Sendai Negativo | Negativo | Negativo | Negativo
Negativo |Negativo
Ratos
Virus Pool 1 Pool 2
Toolann’s H-1 virus — H-1
Negativo Negativo
Kilhan rat virus - KRV
Negativo Negativo
Sialodacryoadenitis virus - SDA
Negativo Negativo
Car bacillus CARB
Negativo Negativo
Bacilus piliformis CPIL
Negativo Negativo
Reovirus Type 3 -REO 3
Negativo Negativo
Mycoplasma pulmonis - MPUL
Negativo Negativo
Sendai
Negativo Negativo

Sao Paulo, 7 de margo de 2013

Dra. Silvia Maria Gomes Massironi

Biotério de Camundongos

Departamento de Imunologia

ICB/USP




160

ANEXO D - Aprovac&o do Comité de Etica

-
pen

Parecer - Projeto N° 73/11 - CEUA-IPEN/SP

Com base nos pareceres apresentados pelos relatores, o protocolo de
pesquisa “Estudos de Toxicidade Aguda e Subaguda do

Radiofarmaco '®F-FDG” de responsabilidade do pesquisador JOAO
ALBERTO OSSO JUNIOR foi considerado APROVADO.

Tendo em vista a legislagéo vigente, devem ser encaminhados, a este
Comité, relatorios anuais (parciais ou finais, dependendo da duragédo do projeto)
referentes ao andamento da pesquisa. Apos o término da pesquisa, uma copia do
trabalho deve ser encaminhada a este CEUA

S&o Paulo, 03 de MARCO de 2011

NA AN/ 3
Profa. Dra. Nanci do Nascimento
Coordenadora do CEUA-IPEN
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