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RESUMO

O Azul da Prussia (AP) é uma substancia utilizada para o tratamento de pacientes contaminados
por césio ou talio radioativos. A Unica forma efetiva de se tratar a contaminacao por radioisétipos é au-
mentar a velocidade da eliminacdo dos mesmos. O AP, por via oral, é capaz de se ligar ao "*’Cs no trato
gastrointestinal, interrompendo a circulagcao entero-hepatica e acelerando sua eliminacao nas fezes.
Por possuir uma circulagao entero-hepatica similiar a do Cs, o envenenamento por talio também pode
ser tratado com esse medicamento. Apesar de pouco estudado, esse efeito tem sido reportado desde
1960. Este estudo aborda uma revisdo de dados oriundos de 46 pacientes tratados com o AP durante
o incidente de Goiania, além de dados adicionais de 19 pacientes e 7 voluntarios, ndo relacionados
ao acidente de Goiania, e ainda de 34 pacientes envenenados com talio, evidenciando a eficacia e a
seguranca da utilizacdo desta substancia como medicamento.
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ABSTRACT

The Prussian Blue (PA) is a substance used for treatment of patients contaminated with radioactive
cesium or thallium. The only effective way to treat radioisotopes contamination is increasing their rate
of elimination. PA, orally, is capable of binding to "*’Cs in gastrointestinal tract, interrupting it’s enterohe-
patic circulation and accelerating its elimination in feces. By having an enterohepatic circulation similar
to the "’Cs, Thallium poisoning may also be treated with this drug. Although understudied, this effect
has been reported since 1960. This study deals with a review of data from the 46 patients treated with
PA during Goiéania radiological incident, as well as additional data from 19 patients and 7 volunteers,
not related to the accident in Goiénia, and still 34 patients poisoned with thallium, demonstrating the
effectiveness and safety of use of this substance as a medicine.

Keywords: Prussian blue; Radiation; Radioisotope; Cesium; Thallium.

INTRODUGCAO

O Azul da Prussia (Ferrocianeto Férrico) € uma substancia utilizada para o tratamento de pacientes
contaminados por césio e talio radioativos.

37Cs e "*Cs sao dois radioisoétopos de césio que apresentam risco potencial para contaminagao

! Farmacéutica do Laboratério Farmacéutico da Marinha. Doutorado em Biotecnologia Vegetal. Endereco para correspondéncia: Av. Dom Helder Cémara,
315 — Benfica - Rio de Janeiro — RJ. CEP: 20911-291. E-mail: *halliny@]lfm.mar.mil.br

2 Farmacéutico do Laboratorio Farmacéutico da Marinha. Pos-graducdo em Analises Clinicas.

* Farmacéutica do Laboratorio Farmacéutico da Marinha. Mestrado em Gestao, Pesquisa e Desenvolvimento na Industria Farmacéutica.

4 Farmacéutica do Laboratorio Farmacéutico da Marinha. Doutorado em Quimica dos Produtos Naturais.

37 | Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, 77 (1): 37-45



38 | Arg. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, 77 (1): 37-45

interna. O ™Cs (t,, 2,1 anos) decai tanto por
emisséo do tipo B quanto do tipo y. O "*'Cs (t, , 30
anos) decai por emissao do tipo B e é o mais co-
mum subproduto da fissdo do 33Cs, podendo ser
componente ativo de fontes seladas de radiagao
em clinicas, laboratoérios e industrias. Além disso,
€ um importante radionucleotideo na terapia on-
cologica e esta presente também em armas nu-
cleares, nas chamadas “bombas sujas”. A conta-
minagao por este isétopo causa diversas injurias,
sendo de grande interesse da saude publica.’

A mais importante fonte de dados clinicos so-
bre o tratamento de contaminagao por Cs com o
Azul da Prussia (AP) é o incidente ocorrido em
Goiania, em 1987, em que 249 pessoas foram
contaminadas, das quais 46 receberam o trata-
mento. Os dados deste evento mostram que pa-
cientes que receberam doses de radiagdo de 1
Gy ou mais tiveram um aumento do risco de de-
senvolver insuficiéncia aguda da medula éssea.
Foi observado que a taxa de mortalidade aumenta
com a dose, uma vez que entre 5 e 6 Gy o dano
causado na medula dssea foi 100% letal. Nas do-
ses abaixo de 1Gy, o principal dano causado pela
radiacao € a indugao de cancer, que pode ocorrer
alguns anos ou décadas apds exposicao.?

O Cs pode entrar na circulagdo sanguinea pe-
las vias respiratoria e/ou gastrointestinal. A ativi-
dade corporal do "*’Cs aumenta durante as 4 h
apos a ingestdo e permanece estavel até que se
iniciem as perdas por secrecédo e excrecéo. Ele
segue a circulacao entero-hepatica, sendo secre-
tado juntamente com a bile, reabsorvido no intes-
tino e novamente secretado para o trato gastroin-
testinal. Sua distribuicdo no corpo ocorre de forma
semelhante a do potassio, uma vez que eles com-
petem pelos mesmos transportadores de membra-
na celular. Sua retengdo no organismo pode ser
descrita como a soma de duas fungbes exponen-
ciais, sendo o primeiro componente corresponden-
te a 20% do total corporal, com meia-vida biolégica
de um dia (componente rapido), e o restante com
meia-vida de 40 a 140 dias ou mais. E finalmente
excretado nas fezes ou na urina. Por ser facilmen-
te absorvido por diferentes rotas e por apresentar
meia-vida fisica de 30 anos, o "¥"Cs representa
um alto impacto sobre a saude humana.?

Assim como para o césio, o tratamento de en-
venenamento por talio é feito por meio do aumen-
to da sua taxa de eliminag&o do corpo. Este metal
pesado era usado originalmente como agente de-
pilatério, porém, sua aplicagdo como rodenticida
€ que tem sido associada a intoxicagao, acidental
ou intencional. Ele é rapidamente absorvido no

trato gastrointestinal, amplamente distribuido por
todo o corpo e pode ser detectado na urina e nas
fezes apds uma hora. No entanto, possui uma eli-
minagao muito lenta, o que faz com que o tempo
de meia-vida bioldgica seja bastante prolongado.*

Desde 1960 trabalhos vém relatando a se-
guranca e a eficacia do tratamento com AP. No
evento de Goiania, foi verificada uma efetiva re-
dugdo da meia-vida do Cs em até 2 vezes. Al-
guns autores demonstram que essa diminui¢cado
pode chegar a 3 vezes. Para o talio, a reducao
observada foi de 2/3 da meia-vida. Pode-se con-
siderar que o medicamento é bem tolerado, uma
vez que poucos efeitos adversos foram relatados,
como leve constipagao (tratada com dieta rica em
fibras) e hipocalemia assintomatica (tratada com
suplementacao de potassio) em pacientes que fi-
zeram uso concomitante de diuréticos.™

CARACTERISTICAS QUIMICAS

Azul da Prussia, como é popularmente co-
nhecida a substanica de férmula molecular
Fe, [Fe(CN)., (14-16)H,0, € um po6 de cor azul
escuro que possui uma estrutura cristalina cubica
de face centrada com os atomos de Fe (ll), Fe
(lll) ocupando os cantos do cubo e os grupos C+N
posicionados nos lados com 14-16 moléculas de
agua de cristalizagdo e uma quantidade variavel
de agua de superficie (adsorvida). Em meio aquo-
so, esta estrutura cubica é mantida por causa
da forte estabilidade termodindmica da estrutura
dimensional. E praticamente insolivel em agua,
acidos diluidos e na maioria de solventes organi-
cos. Quando recém-preparado é soluvel em solu-
¢ao aquosa de acido oxalico. A 250°C, perde toda
sua agua somente com parcial decomposigéo.®

Na unidade cubica, nem todas as posi¢des
atbmicas ficam ocupadas, o que gera “buracos”
na estrutura cristalina, que podem ficar vagos ou
preenchidos com agua de cristalizagdo.® Alguns
autores acreditam que essas posi¢cdes atdbmicas
podem estar relacionadas ao mecanismo de cap-
tacao de césio e talio pelo medicamento. Estudos
indicam que esta captagao € uma combinacao de
troca idnica quimica e adsorgao fisica. A troca i6-
nica ocorreria com o ion hidrénio pelas moléculas
de agua do cristal, o que é evidenciado pela redu-
¢ao do pH quando a troca ocorre. A diminuigao de
pH nao ocorre somente pela troca idnica do césio,
é considerada também a absorg¢ao nos “buracos”
da estrutura cristalina, onde o césio € mantido ele-
trostaticamente ou mecanicamente.®

Segundo estudos de estabilidade convencio-
nais (12 meses) realizados pela empresa deten-



tora do registro do medicamento referéncia (Ra-
diogardase® - AP 500 mg), o mesmo ¢é estavel a
temperatura ambiente e parece ser estavel para
5 anos de armazenamento. Testes iniciados apos
12 e 16 anos de armazenamento mostraram que
a capacidade de ligagao a césio e talio foi man-
tida, o que pode ser considerado como um indi-
cador de longa estabilidade térmica. A empresa
também observou, a partir de lotes fabricados em
1987 e 2002, que em pH baixo ou alto pode ocor-
rer dissociacao de cianeto (CN). Valores altos de
dissociacdo do CN em baixo pH tem gerado pre-
ocupacao, em fungao do risco para os pacientes
que apresentam distlrbios associados a estados
hipersecretores, que podem ter niveis extrema-
mente baixos de pH gastricos por periodos de
tempo prolongados. Laboratérios certificados pelo
FDA (Food and Drug Administration) realizaram
uma série de experimentos para determinar o CN
livre em amostras de cinco lotes do insumo farma-
céutico ativo (IFA) de AP e dois lotes do produto
acabado de AP, em pH 1 e pH 5,5, com tempo de
incubacao de 60 min. Com esses resultados, con-
cluiu-se que o limite de 10 ppm de cianeto livre é
satisfatorio.”

Faustino e colaboradores (2008) avaliaram a
capacidade de ligagao in vitro do IFA e do produ-
to acabado de AP 500 mg a césio, variando pH
do meio (entre pH 1 a 9, para cobrir o intervalo
de pH gastrointestinal), tamanho de particula e
condicbes de armazenagem (temperatura). Os
resultados indicaram que o pH, o tempo de ex-
posicao, a temperatura de armazenamento (que
afeta o conteldo de umidade) e o tamanho das
particulas tém um papel significativo na ligagcao
a césio, tanto para o IFA quanto para o produto
acabado. A menor capacidade de ligagao foi ob-
servada em pH gastrico de 1 e 2, ao passo que a
maior ocorreu em pH fisiolégico de 7,5. Também
foi verificado que as condi¢cdes de armazenamen-
to resultaram numa perda de umidade do AP, o
que teve um efeito negativo significativo sobre a
capacidade de ligacao. Diferencas também foram
observadas com diferentes tamanhos de particu-
las. Esses resultados sugerem que certas proprie-
dades fisico-quimicas podem afetar a capacidade
de ligagdo inicial e a capacidade de ligagao geral
do AP ao césio, podendo, portanto, ser utilizadas
como ferramentas para monitorar e prever a qua-
lidade do medicamento sob certas condi¢cdes de
fabrico e armazenamento e para melhorar a efica-
cia clinica do AP.2

Seguindo o mesmo raciocinio, foi possivel de-
terminar a capacidade de ligagéo in vitro do AP

a talio e avaliar o efeito das condi¢cbes de pH fi-
siolégico, tamanho das particulas e condi¢des de
armazenamento sobre essa capacidade. Conclui-
ram que a mesma é dependente do pH, reduzindo
em pH mais baixo, é influenciada pelo estado de
hidratagcao do AP, de forma que a perda da umida-
de reduz a capacidade e a velocidade de ligagao
ao talio, e ainda pode ser aumentada quando uti-
lizadas particulas menores do ativo.®

Ainda no tocante a estabilidade a longo prazo,
o IFA e o produto acabado de AP 500 mg foram
monitorados para a perda do conteudo de agua
e a ligacgao in vitro a césio, apés 10 anos de ar-
mazenamento. As mesmas amostras foram tes-
tadas em 2003 e em 2013. Os resultados mos-
traram uma reducao do teor de agua de ambos
(IFA e produto acabado), em média, em cerca de
12-24%, apos o periodo de armazenamento. Com
isso, a capacidade maxima de ligacao a césio foi
diminuida, comparando as leituras de 2003 e de
2013 em pH 7,5. Ainda assim, mesmo com a re-
ducao observada, as amostras testadas cumprem
as especificagdes do FDA, que exige uma capa-
cidade de ligagao a césio maior do que 150 mg/g
no estado de equilibrio.°

De forma semelhante e utilizando as mesmas
amostras de IFA e produto acabado, esse grupo ja
havia publicado um estudo de ligacdo do AP a ta-
lio", por meio de testes em solugbdes tamponadas
dentro do intervalo de pH gastrointestinal, sendo
observada uma reducao no teor de agua, bem
como na capacidade de ligagdo do AP ao talio.
No entanto, o produto ainda atende as especifica-
¢bes do FDA, o que sugere que, sob condigdes de
armazenamento adequadas, o tempo de pratelei-
ra do produto, cuja validade atribuida pelo fabri-
cante era até 2008, deve ser reavaliado, podendo
ser maior do que esta data inicialmente fornecida.

ASPECTOS FARMACOLOGICOS

A protecao contra a incorporagao de césio ra-
dioativo ndo deve ser subestimada, uma vez que
ele pode ser facilmente absorvido pelo corpo atra-
vés de diferentes vias e que sua deposigao inter-
na pode irradiar todo o corpo, causando lesdes de
radiacdo. O objetivo do tratamento é a remocéao
rapida da radioatividade e a reducgao eficaz da
meia-vida. Como ele é secretado para a bile e re-
absorvido no intestino, espera-se que um agente
que reduza sua absorgao intestinal seja um anti-
doto eficaz.

O AP tem elevada afinidade por césio e talio,
radioativos ou ndo. Uma vez administrado oral-
mente, liga-se tanto ao césio quanto ao talio pre-
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sentes no trato gastrointestinal por mecanismos
de troca de ions, formando complexos insoluveis,
que interrompem o ciclo entero-hepatico, resul-
tando no aumento da eliminagao de césio e talio
e, consequentemente, na redugdo da exposigao
de 6érgaos internos a radiagao.*

A administragdo oral de AP, em algumas es-
pécies animais (ratos, porcos e cachorros), mos-
trou reduzir o nivel de "*Cs no corpo através do
aumento de sua excrecgao fecal. O medicamento
também se mostrou eficaz mesmo quando houve
um intervalo de tempo entre a ingestdo de Cs ou
de talio e o inicio do tratamento. No entanto, foi
verificado ser essencial comecgar o tratamento o
mais cedo possivel quando se objetiva alcancar
uma redug¢do maxima da dose de radiagao absor-
vida. A eficacia é proporcional a duragao do trata-
mento e a dose administrada.*

O AP nao ¢é absorvido pelo trato gastrointesti-
nal. Quando administrado em uma dose unica por
via oral, cerca de 99% da dose & excretada nas
fezes, podendo ter quantidades minimas de fer-
ro e de ions CN absorvidos. No entanto, é impro-
vavel que essa absorcao seja aumentada apos a
administracdo repetida do medicamento, ja que
para que os ions CN sejam absorvidos, o AP deve
estar dissolvido e em um ambiente fortemente
acido, e estas condi¢des nao sao passiveis de se-
rem encontradas. Também é importante ressaltar
que nao foram encontrados relatos de toxicidade
relacionada ao CN em qualquer um dos estudos
clinicos ou animais analisados.*

Em um estudo que avaliou a eficacia do ferro-
cianeto férrico sobre a absorcao enteral e sobre
a eliminagao de "¥’Cs, foi observado que, mesmo
quando o tratamento foi iniciado apdés 60 minu-
tos da administragcdo do '*’Cs, a primeira foi sig-
nificantemente reduzida, enquanto a segunda foi
efetivamente acelerada. Esse dado é de bastante
relevancia quando se avalia que, num contexto
de acidente radioldgico, o acesso ao tratamento
pode ser tardio, como ocorrido em Goiania.'

O mesmo autor descreveu que, ao se admi-
nistrar *’Cs livre (2 uCi; pH 2,5) por via oral ou
injecdo intraperitoneal a ratos albinos de ambos
os sexos e trata-los com AP em diferentes inter-
valos de tempo, a eficacia permanece constante,
independente do momento em que o tratamento
€ iniciado, sendo esta proporcional a duragao do
tratamento e a quantidade total de medicamento
administrada. Foi ainda observado que o AP tam-
bém foi efetivo mesmo quando o tratamento foi
retardado por 6 dias apds a ingestédo de ¥"Cs.™

loannides e cols. (1991) verificaram a influén-

cia do AP na transferéncia do radioisétopo da cir-
culacdo para o leite. Para isso, alimentaram dez
ovelhas no final da lactagdo com trigo contamina-
do por radiagéo. A concentragéo de ¥’Cs no leite
foi monitorada e, quando se aproximou do equili-
brio, as ovelhas foram divididas em dois grupos,
um tratado com AP e um controle. O grupo tratado
apresentou evidente queda na concentragdo de
87Cs no leite, logo que se iniciou o tratamento,
chegando a 85% de redugdo, em comparagao ao
grupo controle.™

Um outro trabalho examinou o efeito de duas
formas de AP, uma soluvel K,Fe[Fe(CN)] e outra
insoluvel Fe,[Fe(CN).,, e também de hexaciano-
ferrato de ferro aménico (Il) NH, Fe[Fe(CN),] sobre
a absorcao intestinal de **Cs em ratos e porcos.
Estes foram tratados com os antidotos apds terem
sido contaminados com césio radioativo. Para os
estudos com ratos, os 3 compostos utilizados
mostraram uma alta capacidade de absorgéo in
vivo para césio, resultando em um bloqueio quase
completo de absorgdo gastrointestinal, tal como
avaliado pela excrecao urinaria de corpo inteiro,
dias ap6s a aplicagdo. Resultados similares foram
obtidos no estudo com porcos. O estudo concluiu
que os trés compostos testados sao potentes an-
tidotos para inibir a absorgao de '**Cs."®

Em relagcédo ao efeito do AP na contaminacao
por talio, foi realizado um experimento com ratos
machos que receberam 2Tl livre e foram tratados
com AP administrado por tubo gastrico. O estu-
do concluiu que o AP diminui significativamente a
retencao do 2%Tl por inibicdo de sua absorcao e
reabsorg¢do no trato gastrointestinal. O resultado
observado foi dose-dependente e o efeito maxi-
mo obtido quando administrado simultaneamente
com 2%4Tl, porém a redugéo também foi considera-
vel com AP administrado 60 minutos depois. E im-
portante destacar que o AP oralmente administra-
do foi efetivo contra 2Tl dado intravenosamente,
0 que corrobora com a literatura que sugere que
0 medicamento pode interromper a recirculagao
enteral de talio."®

ASPECTOS TOXICOLOGICOS

Para a avaliacado da toxidez do AP, foi utilizado
um protocolo de estudo com grupos de ratos, sen-
do 10 machos e 10 fémeas. Esses animais foram
alimentados por 90 dias com refeicdes contendo
0; 0,05; 0,5 e 5% de ferrocianeto sédico, o que
equivale a 25, 250, 2500 mg/kg/dia. Foi observa-
do que o consumo foi normal, mas a eficiéncia na
utilizagdo da alimentagao (ganho de peso/alimen-
tacéo consumida) foi prejudicada no nivel de 5%



em ambos 0s sexos, apresentando um ganho de
peso reduzido significantemente, em comparagao
aos outros grupos. Ao final do experimento, os ra-
tos machos e fémeas do grupo de 5% tiveram va-
lores de hemoglobina e hematdcrito diminuidos,
enquanto os demais apresentaram resultados
normais."’

Mudancas histopatoldgicas significativas foram
encontradas somente nos rins. Ambos 0s sexos
do grupo de 5% apresentaram um aumento desse
orgao, o que também foi evidenciado nas fémeas
no nivel de 0,5%. Viu-se ainda cor anormal na pele,
acumulo de urina por causa de uma obstrucao na
uretra e depositos cristalinos, especialmente na
concentracao de 5%. Além disso, este grupo exi-
biu depdsitos calcificados no epitélio pélvico renal
e a mucosa apresentou areas de metaplasia es-
camosa. De acordo com o estudo, as mudangas
observadas podem ser secundarias ao acumulo
de depdsitos cristalinos identificados como uratos
e oxalatos. Testes para ferrocianeto apresentaram
resultados negativos e os depdsitos cristalinos fo-
ram associados com hidronecrose. Esses resulta-
dos sugerem que o AP pode ser absorvido apds a
administracao cronica, sendo os rins o0s principais
alvos da toxidez, possivelmente devido ao depo-
sito de cristais de AP neste 6rgao."”

Também foi analisada a absor¢ao intestinal de
ferro e carbono marcados (*°*Fe e '*C), derivados
de KFe'"[Fe'(CN), e Fe",[Fe"(CN),],, utilizando su-
inos, aos quais as solugdes foram administradas
por intubacgao gastrica. Os animais foram monito-
rados ao longo de 7 dias. Ao final dos estudos, foi
concluido que uma quantidade muito baixa de fer-
ro e de ions cianeto (complexado ou livre) podem
ser absorvidos a partir de AP insoluvel e solavel.
Ainda assim é seguro que os agentes sejam utili-
zados sem reservas no tratamento de contamina-
¢ao por césio radioativo em animais domésticos e
humanos. E necessario pensar, no entanto, que o
estudo avaliou a absor¢ao de uma dose Unica de
AP. Sendo o paciente tratado com mais uma dose,
€ importante verificar o padrao de absor¢ao apos
administracao repetida de AP."8

Nao foram encontrados na literatura disponi-
vel, trabalhos abordando carcinogenicidade, imu-
notoxicologia ou genotoxidade.

SEGURANGAE EFICACIA

Para a elaboracédo do presente estudo, traba-
Ihos envolvendo avaliagbes clinica e pré-clinica
do uso de AP para o tratamento de contaminagéao
de "¥Cs e talio foram revisados. Os dados aqui
discutidos foram obtidos da analise retrospectiva

do tratamento de pacientes com contaminagao
por ¥’Cs, de voluntarios normais que ingeriram
tracos ¥’Cs e de pacientes com envenenamento
por talio. Os dados pré-clinicos evidenciam resul-
tados obtidos em experimentos utilizando ratos,
cées e animais de fazenda.

O acidente radiolégico de Goiania se deu em
1987, quando uma fonte selada de ¥’Cs erronea-
mente abandonada foi removida por catadores e
vendida como sucata a um ferro velho. A capsula
selada foi violada e o pé de cloreto de césio, que
brilhava no escuro, foi distribuido para amigos e
parentes. Foram contaminadas 249 pessoas an-
tes que as autoridades tomassem conhecimento
da situagdo. Dessas, 46 estavam com os valores
mais altos de contaminacéo interna e foram tra-
tados com AP. Os individuos receberam doses
de radiagao de até 7 Gy. O método de dosagem
utilizado para estimar a radiagdo absorvida foi a
dosimetria in vivo, que analisa aberragbes cro-
mossémicas em cultura de linfécitos periféricos.
Este € um método padrao para estimar a dose de
radiacdo absorvida na auséncia de uma medida
direta de exposi¢do.®

Existe a possibilidade de que um ou mais dos
pacientes que morreram, tenham recebido uma
dose letal de radiagédo antes que o tratamento por
AP fosse iniciado. A DL, para faléncia da medula
6ssea em humanos é de 4 Gy. Essa possibilidade
reforga a importancia de se iniciar o tratamento o
quanto antes. O transplante de medula éssea ¢é
o tratamento necessario para alguém que tenha
recebido a dose letal de radiagao, entretanto ape-
nas pode ser realizado apés a descontaminacao
do paciente. Os pacientes de Goiania nao foram
submetidos ao transplante. Cabe destacar que
aqueles que recebem doses elevadas de radia-
¢ao, ainda que nao sejam letais, podem requerer
cuidados adicionais para a depressdo da medula
6ssea, além do tratamento por AP para eliminar o
isétopo do corpo.?

Relatou-se que, em fung¢ao do atraso na notifi-
cacao do acidente, todas as informagdes sobre o
componente rapido de eliminagdo nos pacientes
de Goiania foram perdidas. Os dados disponiveis
sao referentes ao componente de meia-vida longa
e, a partir deles, é possivel inferir que o tempo de
meia-vida € mais longo em homens do que nas
mulheres, e nas criangas aumenta com o peso.
Foi ainda observado que quatro pacientes tinham
atividade de '¥"Cs mensuravel mesmo apdés quatro
anos de exposi¢do, sugerindo que uma pequena
quantidade de isotopo pode ser eliminada muito
lentamente, com meia-vida de anos.?
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Apoés dez dias da ingestao, o tratamento oral
foi iniciado nos adultos com doses de 3, 6 ou 10
g/dia, dependendo do nivel de contaminacgéo.
Em 4 pacientes, a dose foi aumentada para 20
g/dia por 24 h, mas foi imediatamente reduzida
por apresentarem desconforto gastrico. Os rela-
tos indicam que o tratamento foi individualizado e
dependente do nivel de contaminacao e da res-
posta ao tratamento. Alguns pacientes podem ter
tido suas doses reduzidas com a atividade residu-
al diminuida, e a extensao do tratamento variou
caso a caso. Durante e apds o tratamento com AP
foram obtidos dados farmacocinéticos e realizada
a contagem do is6topo do corpo, o que permitiu
comparar a efetividade da meia-vida no mesmo
paciente, num estudo cruzado, em que cada indi-
viduo serviu como seu préprio controle.

A analise dos dados gerados aponta que o tra-
tamento com AP reduziu o tempo de meia-vida do
137Cs no corpo em 69% nos adultos, em 46% nos
adolescentes e em 43% nas criangas. Os resul-
tados durante o tratamento para adultos, adoles-
centes e criangas sao comparaveis considerando
que o tempo de meia-vida ndo tratada é signifi-
cantemente menor em adolescentes e criangas
do que em adultos. Um aumento significativo na
efetividade da meia-vida ocorreu quando o tra-
tamento foi descontinuado. E se verificou ainda
que a meia-vida apoés o tratamento seria a mesma
para o paciente nao tratado.?

O unico efeito colateral mencionado para do-
ses de 10 g/dia ou menos foi constipagao intes-
tinal, que ocorre na maioria dos pacientes. Para
evitar que o tempo de permanéncia do "*’Cs liga-
do ao medicamento no intestino possibilite que a
radiacdo seja reabsorvida no local, € necessario
0 uso de laxantes. Pacientes que receberam uma
dose de 20 g/dia desenvolveram desconforto gas-
trico, apresentando provavelmente dor epigastrica
ou nausea e vOmito. A administragdo dessa dose
foi interrompida, porém os sintomas poderiam ser
facilmente trataveis.?

No tocante a contaminacao por "*’Cs durante
a gestacao, uma mulher, no quarto més da gra-
videz, foi exposta durante o acidente de Goiania,
porém por ter recebido uma baixa dose, optou-
se por nao trata-la com AP. A mulher foi acom-
panhada durante a gravidez e apés o parto. As
atividades medidas na mae, no bebé e na placen-
ta indicaram que o césio passa facilmente para
a placenta e é igualmente distribuido através dos
tecidos placentarios. O mesmo foi observado para
o leite materno. Nao ha mencao de complicagdes
gestacionais clinicamente significativas ou defei-

tos de nascimento, porém nao se pode descartar
o risco de cancer e risco de defeitos genéticos nas
futuras geracoes.?

No acidente de Chernobyl, um pequeno nu-
mero de mulheres gravidas foi exposto a radia-
¢ao originada da chuva radioativa. Ha evidéncias
que sugerem desenvolvimento de retardo mental
e problemas de comportamento em criangas que
foram expostas no Utero. Essa observacao nao
ocorreu em Goiania.®

Passados 3 anos e 8 meses da contaminacéo
no acidente de Goiania, uma segunda mulher,
que na ocasiao do acidente foi contaminada com
300 MBqg (8 mCi) de ¥"Cs e tratada com AP, en-
gravidou. Nao houve discusséo de qualquer com-
plicacao para gravidez ou defeitos de nascimento,
e este caso ilustra que mesmo apds a ingestao de
uma dose substancial de *’Cs, uma mulher que
foi tratada com AP n&o se tornou estéril.2°

Lipsztein e cols. (1991) publicaram uma analise
retrospectiva de 37 pacientes tratados com AP no
acidente de Goiania, utilizando o tempo de meia-
vida do "*"Cs no corpo como variavel de eficacia
primaria, para avaliar a influéncia da idade, altura,
peso, sexo e atividade total de '¥’Cs ingerido sobre
a meia-vida deste, com e sem tratamento com AP.
O grupo verificou que o AP reduziu a meia-vida
efetiva do ¥"Cs em todos os pacientes tratados,
sendo a reducgéo de cerca de 32% em homens
adultos e de em 12% em mulheres e criangas.?’

Num outro estudo retrospectivo, foram ava-
liados 42 pacientes de Goidnia tratados com AP,
sendo que desses, 12 também receberam so-
brecarga de agua, 10 receberam diuréticos e 10
tiveram sudorese induzida por exercicios fisicos
ou sauna. As taxas de eliminacdo de "*’Cs na
urina, fezes e suor foram usadas como variaveis
de eficacia primarias, tendo sido verificado que o
AP é o antidoto real para a eliminagdo do "¥’Cs
depositado no corpo, sendo bem tolerado quan-
do dado oralmente, mesmo usando altas doses.
Os autores também observaram que constipacao
intestinal foi relatada por sete pacientes e pode
ser um efeito colateral desse tratamento, tendo
sido sugerido o tratamento com uma dieta rica
em fibras. Diuréticos e sobrecarga de agua nao
foram eficazes na remogéo de *"Cs do corpo e
nao foi possivel avaliar quantitativamente o efei-
to da transpiracao induzida. Os autores afirmam
que 3 pacientes apresentaram hipocalemia “sem
repercussoes clinicas”, que foi tratada com suple-
mento oral de potassio, mas como estes também
tinham sindrome de radiagao aguda e estavam
sendo tratados com diuréticos, a baixa de potas-



sio nao pode ser definitivamente atribuida ao AP.
Entretanto, o monitoramento sérico de eletrolitos
durante o tratamento com AP deve ser recomen-
dado.??

Também foi analisada retrospectivamente a
eficacia do tratamento com AP por meio da me-
dida da meia-vida corporal do *"Cs em 15 pa-
cientes, durante os dois primeiros meses apos
a exposicado no acidente de Goiania. Observou-
se que houve uma reducéao significativa na dose
de radiacdo absorvida sob tratamento com AP. A
meia-vida corporal do "¥’Cs nos pacientes trata-
dos, estimada nas fezes e urina, foi de 10-36 dias,
em comparacdo com os valores de 50-150 dias
para os nao tratados. O efeito maximo possivel
€ alcangado se o tratamento ¢é iniciado imediata-
mente apos a ingestao e continuado durante pelo
menos uma meia-vida, ou de preferéncia por va-
rias meias-vidas. Se o tratamento for retardado ou
interrompido precocemente, a reducdo da dose
seria menor.%

O levantamento bibliografico também permi-
tiu encontrar trabalhos, anteriores ao acidente de
Goiania, que buscavam comprovar a eficacia do
tratamento com AP no aumento da excregido de
87Cs. Madhus & Stromme (1968), por exemplo,
encorajados pela observacéo de que ratos e cédes
nao apresentaram nenhum efeito toxico ao rece-
berem doses de AP, decidiram testar neles proé-
prios e em outros cinco pesquisadores do sexo
masculino, totalizando sete voluntarios sadios no
estudo. Eles ingeriram cada um 1uCi de ¥"Cs. A
atividade foi monitorada numa série com conta-
gens de todo o corpo. Dois meses depois, os sete
individuos foram tratados com 1 g de AP. Além
disso, eles também estudaram a influéncia da in-
gestao simultanea de "*’Cs e AP, verificando que
quando ingerido simultaneamente, o AP n&o im-
pede a absorgao de ¥’Cs a partir do intestino. No
entanto, o tratamento com 1 g de AP por dia, trés
vezes ao dia, apds a absorc¢do do '¥’Cs, reduziu
a meia-vida de corpo inteiro de 94 para 31 dias.
Eles também acrescentaram que o tratamento
pode ser realizado por mais de trés semanas sem
apresentar efeitos nocivos. Este provavelmente
foi o primeiro estudo clinico para demonstrar a efi-
cacia do AP na eliminacao de ¥'Cs.?*

O Unico trabalho encontrado que mostra dire-
tamente que o tratamento com AP pode reduzir
a incidéncia de cancer foi um estudo pré-clinico
prospectivo em ratos, visando avaliar a agao pro-
tetora do AP, alginato de sédio e fosfato de calcio
no aparecimento de tumor decorrente da exposi-
¢ao unica ou crénica ao Estréncio-90 e mistura de

87Cs. Os ratos, contaminados internamente com
137Cs (0,8 mCi) e Sr-90 (2,0 mCi), foram tratados,
via oral, com 50 mg de AP, 800 mg de alginato de
sodio e 258 mg de fosfato de célcio. Aqueles que
receberam o tratamento apresentam a metade de
tumores malignos e uma expectativa de vida de
120 dias a mais, quando comparados aos nao tra-
tados. A dose absorvida do '¥’Cs foi reduzida 17
vezes e a quantidade de estréncio nos ossos foi
de 4 vezes.®

Para verificar a seguranga do tratamento com
AP, a absorc¢ao intestinal de ferro a partir de he-
xacianoferratos comerciais foi avaliada, utilizando
suinos que foram tratados com AP comercial, com
Fe-59 e C-14 marcados, via oral e mantidos em
jaulas metabdlicas. Eles concluiram que a quan-
tidade de ions cianeto absorvidos é pelo menos
duas ordens de magnitude abaixo da dose DL50%
Esse resultado corrobora com a demonstracéo, in
vitro, da baixa solubilidade e da desintegracao
desprezivel para ferro e cianeto, que podem expli-
car a baixa toxidade do AP.#

No tocante ao tratamento do envenenamento
por talio, foi conduzido um estudo retrospectivo
de 15 pacientes envenenados por talio e tratados
com AP, tendo sido observado aumento na ex-
crecao do contaminante, sem efeitos adversos.?
Essa mesma conclusao foi relatada no trabalho
de Nielsen (1974), em que foi realizada a revisao
do caso de um paciente, de aproximadamente 70
kg, envenenado por talio e tratado com 250 mg/
kg/dia de AP, ndo sendo notados efeitos adversos
ao tratamento.®

Esses estudos reforcam o de Van Kesteren e
cols. (1980), em que foram revisados os casos
de 18 pacientes envenenados por talio e tratados
com AP na Universidade de Utrecht, entre 1971
e 1978. A variavel primaria da eficacia foi a meia-
vida do talio no sangue. Verificou-se que o trata-
mento reduziu a meia-vida biolégica do talio de
8 dias, em média, para 3 dias, € nenhum efeito
téxico foi atribuido ao AP.*°

CONCLUSAO

A realizacao de ensaios clinicos em humanos
para verificar o tratamento da contaminagéo com
87Cs nao é aceitavel eticamente. Em funcao dis-
so, os melhores resultados obtidos sobre a efica-
cia do AP vieram da analise retrospectiva dos da-
dos dos pacientes contaminados acidentalmente
e que foram tratados com esse medicamento. O
pequeno numero de pacientes, a individualiza-
¢ao do tratamento e o fato de que nem todos os
dados estavam disponiveis para todos pacientes

43 | Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, 77 (1): 37-45



44 | Arq. Bras. Med. Naval, Rio de Janeiro, 77 (1): 37-45

acabam gerando transtorno para uma analise es-
tatistica.

Os dados aqui reportados sao oriundos dos 46
pacientes tratados com o AP durante o inciden-
te de Goiania, discutidos especialmente em duas
monografias publicadas pela International Atomic
Energy Agency (1987 e 1988), além de trabalhos
publicados em revistas referenciadas que tratam
deste mesmo incidente. Outros artigos abordam
dados adicionais de 19 pacientes e 7 voluntarios,
ndo relacionados ao acidente de Goiania. E ain-
da, a base de dados de seguranca foi aprimorada
pela avaliagdo de 34 pacientes envenenados com
talio e tratados com AP.

Essas publicagbes descrevem estudos re-
trospectivos e o numero de pacientes é peque-
no quando comparado a um estudo clinico tipi-
co de fase 3, porém as evidéncias sao bastante
convincentes. O AP aumentou a taxa de excregao
fecal e reduziu a meia-vida do "*’Cs no sangue
em cada paciente, o que contribui para a diminui-
¢ao da dose de radiagédo absorvida pelo corpo e,
consequentemente, reduz o risco de supressao
da medula éssea e de desenvolvimento de céan-
cer. Ainda, os dados clinicos também suportam a
conclusdo de que o AP é seguro e eficaz no tra-
tamento de envenenamento por talio, tendo sido
relatada uma redugao da meia-vida sérica do talio
de 8 para 3 dias, sem qualquer complicagdo em
pacientes.
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