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RESUMO

Introducao: Este trabalho consistiu no desenvolvimento de um dispositivo de baixo custo para testes e protocolos
de exames de medicina nuclear in vitro. Foi desenvolvido e validado inicialmente para medir a taxa de filtracio
glomerular (TFG) com EDTA-51Cr usando apenas uma cimara de cintilacio. O dispositivo consiste de 5
cilindros de chumbo (com tampas) fixados perpendicularmente e espacadamente sobre uma placa de chumbo,
que ao ser acoplado na cimara de cintilacio torna-se equivalente a um contador-gama tipo poc¢o, com
detectabilidade de 300Bq. Esse dispositivo foi testado para as quantidades usuais (3MBq por paciente) de EDTA-
51Cr das amostras de plasma sanguineo de 8 pacientes (6 homens, 2 mulheres, idades de 43-68 anos, média 54
anos) que fizeram o exame de modo convencional. Resultados: Os valores de TFG obtidos com o método
convencional e com o dispositivo variaram respectivamente, de 27 a 73 ml/min/1,73m? (média 56,7+14,0) e de 31
a 82 ml/min/1,73m? (média 60,9+14,5), expressando uma correlagio de r=0,9010 e p=0,05628 (95% de confian¢a).
Conclusio: O dispositivo proposto é uma alternativa confiavel ao uso do “Contador Gama Tipo Poco”
convencional para medir a TFG usando o método EDTA-51Cr. Devido ao seu custo muito baixo, tem o potencial
de promover o uso deste procedimento em qualquer servico de medicina nuclear que possua uma cimara de
cintilacdo. Este dipositivo foi depositado no Instituto Nacional de Propriedade Industrial (INPI) sob o processo

de patente BR:10.2015.020347-0.
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ABSTRACT

Introduction: The authors work consisted in the development of a low-cost device for in vitro nuclear medicine
tests. It was developed and validated for measuring glomerular filtration rate (GFR) with S1Cr-EDTA using
only a scintillation camera. Methods: The device consists of five covered lead cylinders placed steadily,
perpendicularly and at a certain distance from each other on a lead plate. Once the apparatus is coupled to the
scintillation camera, its behavior is similar to a well-type gamma-counter, with a detectability of 300Bq. The
device was tested with routine quantities (3MBq/patient) of S1ICr-EDTA in plasma samples of 8 patients (6
males, 43 to 68 years-old, mean age: 54 years). All participants also underwent conventional examination.
Results: The GFR values obtained with the conventional method ranged from 27 to 73 ml/min/1.73m2 (mean
56.7 £ 14.0) and using the new device, from 31 to 82 ml/min/1.73m2 (mean 60.9 + 14.5), expressing a correlation
of r = 0.9010 and p = 0.5628 (95% confidence). Conclusion: The proposed device is a reliable alternative to a
conventional gamma counter to measure GFR using the S1ICr-EDTA method. Due to its very low cost, it has the
potential to promote the use of this procedure in any nuclear medicine service that has a scintillation camera.
This technology has been deposited at the National Institute of Industrial Property (INPI) under the process
patent BR:10.2015.020347-0.

Keywords: S1Cr-EDTA, Glomerular Filtration Rate, Nuclear Medicine, Gamma counter




Onusic et al. ® Braz. J. Rad. Sci. @ 2020 3

1. INTRODUCAO

A pratica de medicina nuclear in vitro consiste em quantificar amostras de fluidos corpéreos
e/ou hemocomponentes marcados com radiofarmacos para o estudo clinico de processos
fisiologicos como fungao glomerular renal, fungdo tubular renal, fistulas liquoricas, dentre outros.

Especificamente a fun¢do glomerular ¢ avaliada através da estimativa da taxa de filtragdo
glomerular (TFG) e essencial para o acompanhamento de doencas renais. Esta andlise pode ser feita
com o uso do 4cido etilenodiaminotetracético (EDTA) marcado com °'Cr. Essa ¢ uma técnica,
considerada padrao-ouro para a medida da TFG e consiste em coletar amostras periddicas de sangue
apos a inje¢do venosa de uma dosagem de radiofarmaco de baixa atividade de EDTA-51Cr [1-4].

A quantificagdo do EDTA-51Cr nas coletas (amostras) de sangue pode ser facilmente obtida
pela medida da radia¢do gama do 3'Cr em um “Contador Gama Tipo Po¢o” que é um equipamento
tipico na prdtica da medicina nuclear in vitro. O fluxo de fotons do 3!'Cr injetado no paciente é
baixo para gerar imagens em uma camara de cintilagdo de modo convencional (in vivo) ou para ser
mensurado em um “calibrador de doses”.

Apesar da acuricia dessa técnica na medida da TFG estar absolutamente comprovada e
documentada ha anos na literatura [3,4], ela ¢ subutilizada em diversos paises, principalmente em
paises em desenvolvimento, em parte devido aos custos envolvidos na aquisi¢do de um “Contador
Gama Tipo Poco” convencional.

O trabalho tem por objetivo desenvolver um “Dispositivo Colimador” de baixo custo que torne
possivel medir a TFG com EDTA-51Cr em qualquer servigo de Medicina Nuclear que possua
camara de cintilagdo, abrindo uma frente de utilizagdo das camaras de cintilagdo (SPECT) de

aplicacdo in vivo para protocolos de testes e exames in vitro.
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2. MATERIAIS E METODOS

2.1. Aspectos éticos da pesquisa

Essa pesquisa realizada com a aprovagdo do Comité de Etica em Pesquisa da Faculdade de
Ciéncias Médicas (FCM) da Universidade Estadual de Campinas (UNICAMP), conforme parecer
CEP n.:1034/2009 (CAEE: 0798.0.146.146-09; CEP/FCM/UNICAMP).

2.2. Construcio do “Dispositivo Colimador” substituto do “Contador Gama Tipo Po¢o”

O “Dispositivo Colimador foi construido e testado em uma a camara de cintilagdo SPECT de 2
detectores (GE Millemmium, Estados Unidos) utilizando como padrdo ouro um equipamento
convencional “Contador Gama Tipo Poc¢o” (modelo Wizard com 05 pogos, Perkin Elmer, Estados
Unidos).

Para uma camara de cintilagdo determinar espacialmente a distribui¢do de um marcador
radioativo administrado em um paciente, ela faz uso de um sistema de colimadores sobre o cristal
de Nal(TIl). Para determinar a eficiéncia do cristal detector, foram utilizados os dados de
sensibilidade do fabricante. Neste estudo, a sensibilidade do sistema (colimador - LEHR) é de 3,37
contagens.uCi-'.s!). Este pardmetro foi determinado usando o protocolo [5] com a fonte a 10 cm de
distancia do colimador.

Considerando a diagonal do detector de 65,9 cm e uma fonte de 37 kBq posicionada no centro
do detector a uma distancia de 10 cm, foi possivel determinar o nimero de eventos por segundo que
interagem com o sistema a ser 797.309. No entanto, apenas 3,37 eventos por segundo sio
registrados pelo sistema, concluindo que a eficiéncia ¢ de 4,22 103. Considerando que esta
eficiéncia ¢ baixa para o objetivo, foram removidos os colimadores originais para aumentar a
sensibilidade aos fotons gama, especialmente com a fonte radioativa posicionada a poucos
milimetros da superficie do cristal da camara de cintilagao.

O dispositivo colimador foi construido fixando perpendicularmente e espagadamente 5 cilindros
de chumbo (com tampas) sobre uma placa de chumbo.

Cada um dos 5 cilindricos de chumbo do dispositivo desempenham o papel de “unidades
colimadoras”, onde sdo colocados os tubos de ensaio (vials) contendo as amostras radioativas

(plasma sanguineo do paciente e solucdo padrdo). Cada cilindro (esquematizado na figura 01)
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possui paredes de 4 milimetros espessura de chumbo. Essa espessura ¢ capaz de atenuar 95% dos
fotons gama emitidos pelo radionuclideo com energia proxima de 300 keV. A altura dos cilindros
foi definida em 100 mm, verificado que os tubos de ensaio nele utilizados nao superam 90 mm. O
diametro interno dos cilindros foi fixado em 12 mm, para garantir que o espagamento entre o tubo
de ensaio e as paredes do cilindro seja minimo. Cada cilindro possui internamente na sua
extremidade inferior um espagador de isopor de alta compressdo, que apresenta baixo nimero
atomico efetivo. A altura desse espacador ¢ da ordem do didmetro do cilindro. Os cilindros ficam
dispostos perpendicularmente ao cristal da cdmara de cintilagdo (Figura 2). A distincia entre os
centros dos cilindros foi determinada em 80 mm, levando-se em consideracdo a energia maxima a
ser utilizada no sistema (~ 300 keV) e consequentes efeitos de espalhamento da radiagdao nas bordas

dos cilindros.

Figura 1: llustracdo esquematica do perfil das unidades colimadoras disposta sobre o
cristal de cintilagdao da gama camara. Casa unidade colimadora consiste de um cilindro de
chumbo com 4,0mm de chumbo de espessura nas paredes e tampa. A amostra de plasma é

colocada dentro da unidade colimadora abrigada em um tubo de ensaio (vial).

GNMovimento

Tampa ——

H 4mmPb
2,0mL
Plasma
Espagador 1,0cm
2mmPbe— Revestimento

Cristal de Cintilagao da
Gama-Camara (SPECT)
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A base do dispositivo ¢ uma placa quadrada de 300 mm de largura e 2 mm de espessura de
chumbo com 5 orificios circulares onde se encaixam os cilindros com alinhamento perpendicular e
sem espacamento (figura 02). O objetivo da utilizagdo desta placa ¢ reduzir o background sobre o

cristal da camara de cintilagdo, uma vez que ela esta sendo utilizada sem os colimadores originais.

Figura 2: llustracdo esquemdtica das estruturas de chumbo do dispositivo: 5 cilindros

sobre a placa.

A distancia entre os orificios e a borda da placa ¢ pelo menos metade da distancia entre os
pocos. Essas dimensdes foram estabelecidas considerando-se o Usefull Field of View (UFOV) do
equipamento gama camara.

Cada um dos 5 pogos/cilindros possui tampa articulada confeccionada com espessura de 4 mm
de chumbo e mesmo diametro externo do respectivo pogo, que permite a sua perfeita vedacao
(Figura 1).

Ao finalizar a montagem, o dispositivo apresentou as seguintes dimensdes aproximadas: 300
mm largura x 300 mm profundidade x 11 cm de altura e 1,2 kilogramas. Essa montagem foi

estabilizada fisicamente agregando-se as estruturas de chumbo em um bloco de isopor (Figura 3).
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Figura 3: Foto do prototipo “Dispositivo Colimador”. Consiste de um bloco de isopor que
agrega as estruturas de chumbo (placa e unidades colimadoras). llustra¢do das unidades

colimadoras sem as tampas para identificar onde sdo colocadas as amostras de plasma.

2.3. Calibracao do “Dispositivo Colimador” substituto ao “Contador Gama Tipo Po¢o”

O processo de calibragdo do sistema consistiu em retirar os colimadores originais da camara de
cintilagdo e ajustar a janela de aquisi¢do para a energia do *'Cr, centrada em 320keV e com a
largura maior possivel.

O “Dispositivo Colimador” foi colocado diretamente sobre o cristal de cintilagdo (SPECT)
conforme ilustrado na Figura 4. Em cada pogo/cilindro foi posicionada uma amostra de solug¢ao
padrdo (300Bq em 1ml) de EDTA-51Cr.

As imagens estaticas adquiridas eram compostas de cinco areas circulares, que foram
quantificadas individualmente. Neste processo, inicialmente verificamos se as contagens produzidas
pelos fotons emitidos pelo 3'Cr podem ser consideradas estatisticamente diferentes das contagens
produzidas pela radiagdo de fundo (background). Para isso definimos duas regides distintas (ROI); a
primeira envolvendo a area exposta aos fotons do 3!Cr e a segunda tragada numa érea caracteristica

da exposi¢do ao background. Considerando as contagens do background como tipicas da populacao
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e as contagens do 51Cr com caracteristicas da amostra, aplicamos o teste de t-Student e calculamos
o valor z e p. Para um indice de confianca de 95% os valores p situaram-se entre 0.029 e 0.043

comprovando a diferenga entre as duas regides.

Figura 4: Camara de cintilagdo sem os colimadores originais e com o Dispositivo

Colimador de leitura de EDTA-51Cr acoplado sobre o cristal de cintilagdo.

A quantificagdo consiste na determinagdo de um ROI, pela técnica de isocontorno (20% da
contagem maxima) e a subtra¢do da contribui¢do do background. Matematicamente temos: a leitura
da ROI sobre a area a que se refere uma unidade colimadora (circulo branco) com subtragdo do
valor da ROI sobre uma regido de background (regido mais negra). Esse processo ¢ repetido para
cada unidade colimadora que aparece como circulos brancos dentro de um quadrado negro (sombra
da placa de chumbo). Determinamos a sensibilidade maxima do dispositivo utilizando a solucao
padrdo, 7,4 MBq diluidos em 1,0 litro, e preparando amostra de 1,0 ml. Adicionando 1,0 ml a cada

amostra, homogenizando e fracionando novamente para 1,0 ml, é possivel reduzir sistematicamente
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a atividade de 3'Cr. Realizamos imagens a cada dilui¢do e aplicamos ao resultado os testes
estatisticos descritos acima. Desta forma, para o modelo de camara de cintilagdo que utilizamos nos
ensaios, determinamos o limiar de detectabilidade do sistema: 300 a 400Bq.

Para testar a linearidade do sistema e minimizar os erros de fracionamento de fontes radioativas,
usamos uma fonte radioativa de meia-vida curta (tecnécio-99m, 6 horas) e realizamos medic¢des
pareadas no “Contador Gama Tipo Po¢o” padrdo e no “Dispositivo Colimador” a cada meia-vida.
Estas medicOes foram repetidas até que as leituras sejam indistinguiveis do fundo. Ao fazer a
regressao da curva do grafico, obtivemos o valor correspondente da constante de decaimento da
fonte radioativa e comparamos o valor nominal (99mTc; A = 0,115-h). Os resultados obtidos sao

expressos no grafico da figura 05 com um erro relativo de 3%.

Figura 5: Teste de linearidade do “Dispositivo Colimador”.

. .
Linearidade Arosts:  RegresioLinea ()=A+ 809

Parametros / Valores  Coeficiente de Determinagdo

m 1 —— A=971657;B=0,11484, R’=0,9979

® 2 —— A=9,66891;B=0,11748, R’=0,9991

e10
3 A=9,54550; B=-0,11828,  R°=0,9993
Vv 4 —— A=966652 B=0,11782, R’=0,9990

©

Taxa (contagens por segundo)

tempo (horas)
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2.4. Teste do “Dispositivo Colimador” para a medir a TFG em pacientes, comparado a

medida convencional com “Contador Gama Tipo Poco”

O “Dispositivo Colimador” foi testado em 08 pacientes (06 homens, 2 mulheres, com idades de
43 a 68, média 54), sendo que as mesmas amostras de plasma sanguineo com EDTA-51Cr foram
medidas sequencialmente no equipamento convencional “Contador Gama Tipo Pogo (ilustrado na
Figura 6) e na camara de cintilacio SPECT com o “Dispositivo Colimador™.

Para a preparacdo das amostras de sangue, os pacientes receberam hidratagdo oral de 300-500ml
de agua 1 hora antes da administragdo de 3MBq de EDTA-51Cr (Instituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares — IPEN, Sao Paulo, Brasil), via inje¢ao venosa.

Sistematicamente foram coletados 10 ml de sangue venoso do brago contralateral, em tubos de
coleta heparinizado, em 2, 3 e 4 horas apds a administragdo. As amostras foram centrifugadas e 2
ml de plasma foram transferidos para tubos de contagem de cada amostra de plasma (em duplicata).
Estes tubos foram contados junto com os padroes de 2ml (duas amostras com atividades de 3MBq
de EDTA-51Cr diluidos para 1000 ml). As quantidades exatas das atividades administradas foram
determinadas pela avaliacdo da diferenca de massa das seringas antes e apds a inje¢do utilizando
uma balanga de alta precisao.

A TFG foi calculada usando o método intercepgao da curva de concentragdo de EDTA-51Cr no
plasma, corrigida pela area de superficie corporal por meio da formula de Haycock, Haycock et al.
[7], e com o uso da equagdo Brochner-Mortensen, Brochner-Mortensen [3], para a fase rapida da

exponencial.

Formula de Haycock:

SC =M 05378 || 0394 0,024265 (1)

onde: M = massa do paciente e H = altura do paciente
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Equagdo de Brochner-Mortensen:

TFG = [0,990778 . (TFG1)] — [0,001218 . (TFG1)’] 2)

onde: TFG = taxa de filtracdo glomerular ap6s correcdo para a fase rapida da curva de eliminagao

do marcador.

Essas mesmas amostras de plasma sanguineo (2ml) de cada paciente foram colocadas em trés
posicdes periféricas do “Dispositivo Colimador” (ja acoplado na camara de cintilagdo) e o padrdo
de EDTA-51Cr foi colocado na posi¢dao central por ter atividade superior. Essa configuracao
permite que o excesso de espalhamento que possa existir afete igualmente as quatro amostras. A
camara de cintilacdo foi ajustada conforme descrito na calibracdo do dispositivo. Para cada
paciente, as imagens obtidas foram compostas de 5 areas circulares, que foram quantificadas
individualmente.

Os valores das quantificagdes de cada um dos tubos (amostras) foram utilizados para o calculo
da TFG, com a mesma metodologia utilizada para os valores obtidos como o contador tipo poco,

conforme descrito acima.

Figura 6: [lustragdo "Contador Gama Tipo Pogo" - Perkin Elmer, Wizard - 5 pogos, EUA
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Os resultados de TFG obtidos com o Dispositivo Colimador foram correlacionados com aqueles

obtidos da maneira convencional, utilizando o teste de hipotese de ¢-Student unilateral.

3. RESULTADOS

A tabela 01 apresenta os dados dos pacientes e respectivas Taxas de Filtragdo Glomerular via
EDTA-51Cr utilizando o “Contador Gama Tipo Pog¢o” e com o “Dispositivo Colimador”
considerando os desvios inerentes a cada técnica.

Na comparagdo entre as duas técnicas foi obtida uma correlagdo de r=0,9010. O “Contador
Gama Tipo Pogo” e o “Dispositivo Colimador” fornecerem dados de um mesmo espaco amostral
com p=0,5628 para um intervalo de 95% de confianga, isto €, as medidas entre os dois métodos sao
estatisticamente equivalentes.

Selecionamos aleatoriamente oito pacientes daqueles com indicacdo clinica para realizar o teste
EDTA-51Cr. O plasma dos oito pacientes foi medido no “Contador Gama Tipo Poco” e no
“Dispositivo Colimador” seguindo o protocolo descrito acima. Os resultados obtidos sdo
apresentados na tabela 1.

Foram comparadas as duas amostras utilizando o teste de t-Student pareado considerando o
intervalo de confianga de 95% e:

* Hipotese Nula = Ho => M contador - M dispositivo = 0
* Hipotese Alternativa = Hi => M contador - M dispositivo # O.

Portanto os dois conjuntos de dados sdo equivalentes e suas diferencas estdo associadas a
aspectos randomicos intrinsecos ao instrumento de medida.

Foi considerado importante, também, avaliar a correlagdo entre a medidas obtidas com o
‘contador gama tipo pogo’ e com o dispositivo descrito neste estudo. O coeficiente de correlacio
linear de Pearson, r, foi de 0,9010 indicando uma correlagdo aceitavel se for considerado o pequeno

namero de individuos na amostra.
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Tabela 1: Dados dos pacientes e respectivos valores de Taxa de Filtragdo Glomerular (TFG)
incluindo com corre¢cdo de Brochner-Mortensen (TFGcec) utilizando o “Contador Gama Tipo Pogo”

e o Prototipo (Dispositivo Colimador) e valores de correlagao obtidos.

Dados dos Pacientes Contador Gama Protétipo (colimador)
paciente sexo idade massa altura Tin TFG TFGece Tiz,  TFG TFGecce
no. M/ anos kg cm minutos ml/min/1,73 m? minutos ml/min/1,73 m?
1 M 55 49 158 155,1 75,1 67,5+8,2 172,8 78,4 70,2+ 8,4
2 M 59 69 175 188,1 58,3 53,6+7,3 223,6 73,4 66,2+8,1
3 M 68 76 167 165,8 66,7 60,7+7,8 156,5 61,7 56,5+7,5
4 M 59 49 164 207,3 61,0 55975 193,3 64,0 58,4+7,6
5 M 54 84 180 163,2 69,8 63,2+7,9 178,5 64,77 59,0+7,7
6 F 43 47 152 3314 27,9 26,7+5,2 373,6 32,9 31,3+5,6
7 M 47 49 165 132,7 82,0 73,1+8,5 111,6 93,7 82,1+9,1
8 F 49 65 157 164,1 57,5 52,9+7,3 165,8 70,4 63,7+8,0
Média 543 61,0 164,8 188,5 62,3 56,7 197,0 67,4 60,9
Maior 68 84 180 331,0 82,0 73,0 373,6 93,7 82,1
Menor 43 47 152 133,0 27,9 27,0 111,6 32,9 31,3
E;jrvgg 79 145 93 618 163 140 78,1 173 145

4. DISCUSSAO

A técnica de medicina nuclear in vitro para determinagdo precisa da TFG com uso de EDTA-
51Cr utilizando apenas coletas de sangue foi descrita ha mais de quatro décadas [2,3]. Entretanto
ainda hoje ¢ um método subutilizado, principalmente nos paises em desenvolvimento. Isso pode ser,
parcialmente explicado pela disponibilidade limitada de EDTA-51Cr em alguns paises. Entretanto,
diversos paises em que essa substancia ¢ disponivel, o método ¢ pouco difundido.

O custo de um “Contador Gama Tipo Pogo”, o equipamento ideal para fazer a medida da TGF
com EDTA-51Cr, é da ordem de varias dezenas de dolares americanos. Esse valor pode ser

limitante para servigos de medicina nuclear de paises menos favorecidos economicamente,
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considerando que a remuneracdo do procedimento pelos sistemas de satde publicos e privados é,
em geral, muito reduzida proporcionalmente ao custo do exame nesses paises.

Como a quase totalidade dos servicos de medicina nuclear que dispdem de camaras de cintilagao
(pratica in vivo), a possibilidade de se usarem esses equipamentos para a medida da TFG com
EDTA-51Cr torna-se bastante atraente, uma vez que o “Dispositivos Colimador” desenvolvido teve
o custo aproximado de um lengol de chumbo (Im? € Imm).

Os ensaios com o “Dispositivo Colimador” mostraram que ¢ possivel contabilizar atividades de
EDTA-51Cr acima de 300 a 400 Bq, valores tipicos presentes nos tubos de coleta desse
procedimento.

Como os testes utilizaram as mesmas amostras de plasma sanguineo dos pacientes que
realizaram o exame convencional com o “Contador Gama Tipo Pog¢o”, a reprodutibilidade e
acuracia da medida da TFG com EDTA-51Cr utilizando o “Dispositivo Colimador” foram
automaticamente demonstradas.

Enfatizamos que este estudo também abre outras possibilidades. Sendo a cdmara de cintilagdao
mais eficiente na deteccdo do **™Tc do que o 3'Cr, espera-se que o “Dispositivo Colimador”
também possa ser utilizado para outros estudos in vitro de medicina nuclear que utilizem esse
radiofarmaco e também nos protocolos de controle de qualidade de marcacdes de radiofarmacos
com #"MTc,

A avaliagdo do possivel valor comercial do “Dispositivo Colimador” nao foi objeto deste
estudo, mas devido a simplicidade e a facil disponibilidade de seus componentes principais, estima-
se que seu custo seja uma minima fragao daquele de um “Contador Gama Tipo Po¢o” convencional.
Espera-se, entdo, que o uso do “Dispositivo Colimador” possa contribuir para a disseminacao das
técnicas in vitro de medicina nuclear como a avaliagao da TFG utilizando o EDTA-51Cr com baixo

custo e elevada acuracia.
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5. CONCLUSOES

O “Dispositivo Colimador”, quando testado com as mesmas doses administradas e esperadas de
pacientes apresentou sensibilidade suficiente para substituir o “Contador Gama Tipo Pogo” no
método de medida da TFG com EDTA-51Cr, tornando-se uma ferramenta viavel para difundir esse
método in vitro de forma confidvel a todos os servicos de Medicina Nuclear que possuam apenas

camaras de cintilacao (de uso in vivo).
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