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RESUMO

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada com radioiodo (13!1 e/ou 123]) ¢ usada em Medicina Nuclear para
detecgiio de tumores ds suprarenal gf;:ocromocitomas e neuroblastomas). O objetivo deste trabalho ¢ estudar as

condigdes de marcagdio da MIBG

3] e os métodos de determinaglio ds pureza radioquimica e bioldgice,

padronizando o tempo necessério para uma produggo rotineira. O rendimento de marcagfo ¢ de 86,69 a 88,90 %, com
uma pureza radioquimica de 98,90 a 99,80 %. No estudo "in vivo", observa-se uma captagiio de 7,63 € 2,5 % dose/g
- na suprarenal aos 15 € 120 minutos, respectivamente, e uma captagdo sanguinea de 0,78% aos 120 minutos.

INTRODUCAO. -

A metaiodobenzilguanidina (MIBG) marcada com radioiodo(!3!1
e/ou 123]) ¢ usada em Medicina Nuclear para detecgio de tumores da
suprarenal (feocromocitoma e neuroblastoma), ¢ na obtengio de
imagens de drgdos inervados adrencrgicamente, tais como, 0 coragdo
¢ glindulas salivares.[1] Em vista da grande afinidade pelas células
tumorais dos feocromocitomas, a MIBG-1311 tem sido indicada como
radiofarmaco em radioterapia.

A MIBG tem um mecanismo de captagdo ¢ acimulo igual ou
idéntico a norepinefrina, em nervos adrenérgicos periféricos. Wieland
¢ co0l.(1980) rclatam, em estudos realizados em cachorros, que a
MIBG tem maior  afinidade  adrenomedular que a
paraiodobenzilguanidina € que nesta, a scletividade é devida a
estabilidade "in vivo", ou seja, a resisténcia a uma deiodagio.[2)

O método de marca¢io comumente usado € o de troca isotopica a
temperatura de 140°C, durante 90 minutos, seguida da fase dec
purificagdo em coluna de resina ani6nica Lewatit [3]. Este tratamento
propicia rendimento e pureza radioquimica elevados quando o
radioisotopo utilizado na marcag3o é o 1311, produzido em reator com
as seguintes carateristicas : t 1/2 = 8 dias ¢ emissdo gama de 364 keV.

Os radioisotopos produzidos em ciclotron, evento intimanente
associado a geragfio de radionuclideos de meia vida curta, como por
exemplo o 123 (t 12 = 13,3 horas, 159 keV), tem exigido dos
pesquisadores o desenvolvimento de técnicas de marcagio ¢ controle
de qualidade ripidas e precisas.

Na marcagio da MIBG com !31], a avaliagdio da pureza
radioquimica foi efetuada de forma rapida e reprodutivel utilizando-
se cromat miniaturizadas em papel Whatman 3MM. (3]

O objetivo deste trabalho ¢ estudar os parimetros de marcagio
da MIBG com 1231 ¢ otimizar os métodos de controles radioquimico
¢ biologico, avaliando-se o tempo necessario para seu uso em rotina.

MATERIAIS E METODO

A droga foi sintetizada por Almeida e col.{4]. O 123 foj produzido
no ciclotron CV-28, IPEN-CNEN/SP

O procedimento de marcagio foi o de troca isotopica nucleofilica
utilizando-se Cu ** como catalizador. Em um frasco de reagio
contendo: 2 mg de sulfato de MIBG, 4 mg de (NH4),SO, € 3 mg de
ac. ascorbico dissolvidos em 1 mi de H,0, foram adicionados Na-12°]
na concentragio de 185 -555 MBq/ 0,5 - 1,5 ml ¢ 50 ul de CuS0,
1%. Apds aquecimento a 160°C, durante 30 min., ¢ posterior
resfriamento 4 temperatura ambiente, o produto marcado foi
percolado por resina Dowex 1X-8, na forma H*, a fim de reter o I
livre. A solugio purificada foi filtrada em Millipore 0,22 u.

A pureza radioquimica da MIBG-123] foi determinada utilizando-se

2 sisteras cromatograficos :(1) papel Whatman 3MM (1x 8 cm) em
butanol, ac. acético ¢ H»0 (5:2:1) como solvente, e (2) HPLC, CG-
480, RP18 (250 x 4,6 mm), fluxo de 2 mV/min. em THF ¢ NaH, PO,

0,IM (12:88).

A distribuigdo biologica foi estudada em ratos Wistar com peso
médio de 250 g, anestesiados com uretana (100 mg/ 100 g de peso),
que receberam intravenosamente 3,7MBq de MIBG-123 em 0,1-0,2
ml. Os animais foram sacrificados 15, 30, 60 ¢ 120 minutos apds a

. administragio da dose, os orgdos de interesse removidos, lavados,

pesados ¢ a radioatividade determinada num contador gama
automatico ANSER-ABBOTT. Os resultados foram expressos em %
dose/g de tecido.

O segundo grupo de animais foi tratado de maneira idéntica ao
anterior, variando-s¢ apenas o anestésico (vapor de éter etilico).

TABELA 1
Pureza Radioquimica da MIBG-1231 Expressa em % em
Fungiio do Tempo
Concentragio Tempo (horas)
(mCi/ml) 2 24 48
6/ 0,50 99,02 98,02 97,80 *
- 82,70 73,60 **
8/ 0,75 99,40 - 98,80 98,40
86,60 85,60 84,41
10/ 0,75 99,80 98,70 97,20
88,90 84,50 84,30
15/1,00 98,90 98,30 97,58
- 86,70 75,50
* % purificado
** % sern purificar
TABELA 2

Distribuigdo Biologica da MIBG-1231 Expressa em % dose/g em
Ratos Wistar Anestesiados com Uretana

Orglos ‘Tempo (min)

15 30 60 120
Coragao 11,99* 9,10 8,78 s,57
Pulmao 13,25 10,10 7,10 3,61
Bago 4,11 4,15 3,03 3,38
Figado 0,77 1,66 1,77 1,54
Rim 12,06 13,98 13,82 10,45
Estomago 2,15 1,82 2,07 1,99
Sangue 1,14 _ 091 0,80 0,78
Suprerenal 7,63 6,43 4,96 2,51
Tiredide 3,56 5,52 7,83 9,09

* (n = 3) animais sem bloquear a glandula tiregide.



TABELA 3

Distribuicdo biologica da MIBG-1231 expressa em % dose/g em ’

Ratos Wistar Anestesiados com Eter Etilico

Orgios Tempo  ( min )

30 60 120
Rins 1,78* 1,45 1,58
Suprarenal 6,03 6,71 4,34
Sangue 0,23 0,23 0,22
Urina 10,92 13,70 14,20

* n=3 animais sem bloquear a glandula tireode
RESULTADOS

A Tabela 1 ilustra os resultados da pureza radioquimica expressa
em % dec MIBG-12)] em fun¢do do tempo apos a marcagio.
Verificou-s¢ um rendimento dc 86,60 a 88,90% e uma pureza
radioquimica que variou de 98,90 a 99,80% quando utilizaram-se 555
MBq /ml e 492,10 MBq /ml, respectivamente, mantendo-se
praticamente estivel nas 48 horas (97,20 a 98,40%).

A Figura 1 ilustra o perfil do radiocromatograma em HPLC da

mistura reagente, com tempos de retengio Rt = 19 minutos
MIBG-123]) ¢ Rt = 2,5 min. ( I)
A Tabela 2 apresenta os resultados da distribuigdo biolégica em ratos
Wistar anestesiados com Uretana expressos em % dose/g de tecido.
Observou-se captagdes de 7,63 e 2,51 %/g na suprarenal aos 15 ¢ 120
minutos, respectivamente, ¢ uma captagio sanguinea de 0,78% aos
120 minutos.

Em um segundo grupo de animais, com o intuito de justificar-se a
alta captagdo renal do radiofirmaco (13,98 %/g aos 30 min.),
realizou-se um estudo comparativo em ratos préviamente anestesiados
com vapores de éter etilico. As concentragdes radioativas nos rins € na
suprarenal (30 min.) foram de 1,78 ¢ 6,03 %/g, respectivamente,
com excregao urindria acurmulativa de 14,20 % aos 120 minutos apos
a dose.O aumento significativo na captagio renal foi atribuido a
possivel liberagio do ADH - hipofisiirio ¢ / ou a constricio da veia
renal pelo efeito da uretana, assim como retardo na depuragdo
sanguinea.

MIBG- 123 |

7 FIGURA 1
Radiocromatograma em HPLC CG MOD. 480, da MIBG-1231
Rt = 19 min, MIBG-1231) Rt=2,5 min. (1)
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CONCLUSAO

Os métodos utilizados no presentc trabalho para marcagdo e
controle de qualidade da MIBG-12I ofereccem  as seguintes
vantagens:(1) método simples ¢ rapido (90- 100 min.),(2) evaporagio
do radiciodo desprezivel e (3) estabilidade de 24 horas a 4°C, com
uma pureza radioquimica de 98,90 a 99,80%.
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ABSTRACT

Metaiodobenzylguanidine (MIBG), when labelled with the
gamma-emitting radionuclides iodine-131 (*3I) or iodine-123(1%T)
were used for pheochromocytoma, neuroblastomas, hyperfunctioning
adrenal medulla investigation and imagens of organs with rich
adrenergic innervation such as the heart. This paper reports the study
of labelling and the methods of quality control (radiochemical and
biological) of MIBG-#1 for routine production. The radiochemical
purity was greater than 98% as deterrnined by paper
chromatography(Whatman 3MM) with a labelling yield variyng
between 86.80- 88.90% The biological distribution presents an
adrenal uptake of 7.63 and 2.5 % dose/g at 15 and 120 minutes,
respectively, and 0.78% of the administered dose in blood at 120
minutes.
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