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Resumo

O pamidronato dissddico, bifosfonato utilizado no tratamento de diversas condi¢des, como hipercalcemia oncogénica,
osteoporose € Doenca de Paget, pode alterar a biodistribuicio do MDP***Tc na cintilografia 4ssea. Relata-se
um caso de importante redu¢io da fixagio éssea e aumento da captagio em partes moles e pulmées em paciente
neopldsico com metdstases dsseas e hipercalcemia oncogénica tratado recentemente com pamidronato intravenoso. O
provével mecanismo responsdvel pela alteracio descrita seria a competi¢ao do MDP pelo mesmo sitio de ligacdo do
pamidronato nos cristais de hidroxiapatita. J4 o acimulo do radiotracador nos pulmées pode ser atribuido a provavel
formagio de microcalcificagoes decorrente da hipercalcemia apresentada pelo paciente. Vale ressaltar, portanto, a
importancia do conhecimento dessas possiveis alteragoes pelos especialistas em medicina nuclear, a fim de se evitar
erros diagndsticos.
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INTRODUCAO

A cintilografia ¢ssea (CO) com metilenodifosfonato
marcado com tecnécio-99m (MDP°"Tc¢) é uma
ferramenta diagnéstica complementar bastante sensivel
e custo-efetiva, tanto na avaliacio do comprometimento
dsseo metastdtico de algumas neoplasias como de tumores
dsseos primdrios e doencas dsseas benignas’.

Alguns fdrmacos podem alterar a biodistribui¢do do
MDP*"Tc¢, produzindo imagens de dificil interpretagao.
Entre eles, encontram-se os bifosfonatos, utilizados no
tratamento de osteoporose’, Doenga de Paget®, dores 6sseas
e hipercalcemia oncogénica®. Os bifosfonatos sao andlogos
do pirofosfato e fixam-se a0 osso através da adsor¢io aos
cristais de hidroxiapatita, particularmente nas 4reas que
apresentam aumento da fungio osteocldstica, reduzindo a
reabsorcio dssea’. A interferéncia do bifosfonato etidronato
dissédico (EHDP) na biodistribuicao do MDP**Tcna CO
foi primeiramente demonstrada em ratos por Watt e Hill>.
Anos ap6s, esse achado foi descrito em pacientes tratados
com EHDP oral ou venoso, comprovando o jd apresentado
em modelos animais e sugerindo que a administracio de
bifosfonatos pode prejudicar a interpretagio da CO®”. Os
autores relatam um caso de alteracio da biodistribuicio
do MDP"Tc apés infusio venosa do bifosfonato
pamidronato dissodico (Aredia®).

RELATO DE CASO

Paciente de 13 anos, sexo masculino, com queixa
de massa testicular direita, dores 4sseas e paraplegia,
foi internado para investigacdo, sendo diagnosticado
rabdomiossarcoma paratesticular com metdstases
Osseas disseminadas na coluna toracolombar, causando
compressao medular. Durante a internago, apresentou
célcio sérico de 15,5 mg/dl (normal de 8,4 a 10,2 mg/dl)
e cédlcio urindrio de 512 mg/24h (normal de 100 a 300
mg/24h), sendo instituida terapia com pamidronato
intravenoso na dose de 30 mg em infusao continua durante
6 horas. Menos de 24 horas apds, foi encaminhado para
realizacio de CO para pesquisa de outros sitios dsseos
metastdticos (Figura 1A). A CO revelou acentuada e
inesperada diminuicao difusa da fixagio do radiotragador
no esqueleto, com importante aumento da captagio em
partes moles ¢ pulmées. Nao houve capta¢io anormal
na tireoide ou no estdbmago, reduzindo-se a possibilidade
de tratar-se de baixa eficiéncia de marcagio do kit de
MDP. Além disso, as outras cintilografias realizadas com
o mesmo kit apresentaram biodistribui¢ao preservada.

Foi instituido tratamento paliativo, incluindo
radioterapia da coluna vertebral, quimioterapia e
administracio de pamidronato a cada 24 horas, até a
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normalizagio do cdlcio sérico, ocorrida cinco dias apés.
Quarenta e cinco dias depois, foi realizada nova CO que
mostrou aumento da fixagio do MDP**"T¢ no esqueleto
(Figura 1B), reforcando a hipétese de que a alteragao
da biodistribui¢io do radiofirmaco no primeiro estudo
deve ter ocorrido devido 2 infusio intravenosa recente de
pamidronato. Apesar do aumento significativo da fixagio
dssea, persistiu o acimulo difuso do MDP*"T¢ nos
pulmoes, embora menos intenso. Nessa ocasio, o paciente
apresentava célcio sérico de 8,9 mg/dl e sinais clinicos e
exames complementares confirmando o diagnéstico de
insuficiéncia renal, além de radiografia do térax realizada no
leito sem alteragoes pulmonares significativas (Figura 2).
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Figura 1. Cintilografias ésseas de corpo infeiro nas projecdes anterior
e posterior realizadas 3 horas apés a administracéo intravenosa de
925 MBg de MDP*""Tc

Nota 1A: Estudo realizado menos de 24 horas apés a administragio intravenosa
de pamidronato revela diminuicio significativa da fixagdo do radiofirmaco no
esqueleto e aumento da captagao em partes moles, principalmente em pulmaes,
além do actimulo fisiolégico no trato urindrio

Nota 1B: Estudo realizado 45 dias apés a suspensio do bifosfonato demonstra
normalizagdo da fixagdo dssea e persisténcia, porém em menor intensidade, da
captacdo difusa em pulmées

Figura 2. Radiografia do térax na incidéncia anteroposterior realizada
no leito demonstra parénquima pulmonar sem evidéncia de lesdes
ativas



DISCUSSAO

O pamidronato é um potente inibidor da reabsor¢io
6ssea, reduzindo nimero e fun¢io dos osteoclastos.
Devido as caracteristicas descritas, ¢ utilizado
principalmente no tratamento de hipercalcemia, Doenca
de Paget e osteoporose. E um composto bifosfonato com
estrutura quimica similar ao MDP. Ambos possuem
uma ligacao de fésforo-carbono-fésforo que os tornam
enzimaticamente estdveis, permitindo a interagio
com os cristais de hidroxiapatita. Modelos animais’ e
humanos®’ j& demonstraram que a administragao aguda
do EHDP, composto pertencente & mesma classe do
pamidronato, interfere com a distribuicio do MDP
na CO. O efeito relatado ¢ a diminuicéo significativa
da capragdo Gssea em relagdo & encontrada em partes
moles, evidenciada por uma redu¢io importante
da relacao alvo/radiacdo de fundo, prejudicando a
visualizagdo dssea adequada. O presente relato descreve
achados similares apds a administragdo intravenosa de
pamidronato e melhora do padrio cintilogrifico apés
a suspensdo da medicacio, sugerindo que a utilizacio
do bifosfonato alterou a biodistribuicio do MDP,
provavelmente por diminui¢io do metabolismo ¢
competicio pelos sitios de ligacdo nos ossos, saturados
pelo pamidronato. O tempo ideal para realizagio de CO
apds a suspensio do bifosfonato ainda nao ¢ conhecido,
embora tenha sido relatado distribuicio normal do
MDP 15 dias apds a administracio de dose tnica
de EHDD, sugerindo que duas semanas seria tempo
suficiente para realizagio de CO, sem que houvesse
interferéncia do bifosfonato®. Vale salientar, ainda, a
persisténcia do acimulo do radiotragador nos pulmaées
na segunda CO realizada. Pode-se explicar tal fendmeno
pela hipercalcemia, associada a insuficiéncia renal, que
pode alterar o equilibrio 4cido-bdsico, tornando os
sais de célcio mais soltveis e facilitando a formacio de
microcalcificagées pulmonares®, sendo a captagio de
MDP nos pulmées na CO um método mais sensivel
que a radiografia simples para esse diagndstico’.
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CONCLUSAO

O relato de caso apresentado ressalta, portanto, a
importancia do conhecimento da terapia empregada ao
paciente antes da realizacao da CO, a fim de se identificar
possiveis interagdes medicamentosas que possam causar
alteragoes na biodistribuicao do radiotracador, evitando,
consequentemente, erros diagndsticos.
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Abstract

Disodium pamidronate therapy is often instituted for the treatment of various conditions, such as oncogenic
hypercalcemia, osteoporosis and Paget’s disease, and could interfere in the biodistribution of MDP**"Tc on bone
scan. The authors report a case of important decrease of bone uptake and increase of soft tissues and lungs uptake in
a neoplastic patient presenting oncogenic hypercalcemia, who had just been treated with intravenous pamidronate.
The more likely mechanism to be responsible for these alterations is the competition of MDP for the same binding
site as the pamidronate in hydroxiapatite crystals. Increased lung uptake probably resulted from microcalcifications
caused by hypercalcemia presented by the patient. Nuclear medicine physicians should, therefore, be aware of this
potential pitfall in order to avoid misdiagnosis.
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Resumen

El pamidronato disédico, bifosfonato utilizado en el tratamiento de varias condiciones, como la hipercalcemia
oncogénica, la osteoporosis y la enfermedad de Paget, puede alterar la biodistribucién del MDP**"Tc en la cintolografia
sea. Se relata un caso de una importante reduccién de fijacién ésea y aumento de la captacién en partes blandas
y pulmones, en paciente neopldsico con metdstasis dseas e hipercalcemia oncogénica tratados recientemente con
pamidronato intravenoso. El probable mecanismo responsable por la alteracién descrita seria la competencia del
MDP para el mismo sitio de unién del pamidronato en los cristales de hidroxiapatita. Entretanto, la acumulacién del
radiotrazador en los pulmones puede atribuirse a la probable formacién de microcalcificaciones, como consecuencia
de la hipercalcemia manifestada por el paciente. Por lo tanto, vale resaltar la importancia del conocimiento de esas
posibles alteraciones por los especialistas en medicina nuclear, a fin de evitar errores diagndsticos.
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