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Resutmo

D radioﬁérmaco'ZOITICl e usadu EE Medicina Nuclear para visualizagao
da perfusag miocardica. A solugy TIC) obtida no IPEN-CNEN/SP, pelo
metodo direto de preparagao de T] irradiando mercurio natural com pro -
tons, foi submetida a varios controles de qual1dade para verificagao do
seu grau de pureza @ Boss1b111dade de uso medico. 1nvest1guu se a presenca
dos radionuciideos 2 20171 e 202715 a forma quimica do radionuclideo’
de interesse [2°]T1+]) a cuncentragao de hidrazina, de mercirio e de fos-
fato; a esterilidade e a ausencia de pirogenios; a distribuigdo biologica
nos orgaos de ratos Wistar e sua toxicidade. Verificou-se que a solugao de
cloreto de talic obtida era sob forma de cloreto taloso e que pode forne -
cer boa imagem do coragio de animais, mas que devido a contaminagio de 2Nl
com 207§ & 20271 s podera ser usada no homem guando for utilizade o29%Hq
(95% a 98% enriquecido} como alvo de irradiacao.

Abstract

The radiopharmaceutical 20]TICI is used in Nuclear Medicine for
myocardial visualization. The solution of 2017401 was prepared using 201n
obtained by irradiating a natural mercury target with protons. This
radionuclide was subjected to different quality control processes to
verify the purity required for its use in Medicine, Some of these controls
concerned the determinatjon of 20DT] 20171 and 20277; the chemical
identification of 201T1* ; the hydrazine concentration, mercury
contamination and the presence of phosphate. Furthermore, the biologic
distribution in Wistar rats and tests for sterility, pyrogens and for
toxicity were carried out. It was verified that the solution obtained
was in the form of tallous chloride. This radiopharmaceutical can give a
good heart 1mage in animals but due to the contamination of 20171 with

0077 and 20277 its use in human heings is not possible unless enriched
2D24g is used as target of irradiation.



1. Introducio

0 radioisotopo 20111 & usado em Medicina Nuclear para identi
ficar areas de isquemia ou infarto. Ele apresenta propriedades fisico-
nucleares adequadas para obtengao de imagens do miocardio por detec;éo
imediata, apos injegao intravenosa.

Quando se pretende wsar um determinado radioisotopo para
diagnostico "in vivo", deve-se ter em mente que um rigoroso controle
de qualidade & necessario. Neste trabalho, realizaram-se os controles
de qualidade seguintes: radionuctideo, radioquimice, quimica, microbio
15gico, biologico e o ensaio de toxidade da solugao de Z0PTICT para ve
rificacas do seu grau de pureza para possibilidade de uso médico.

2. Reagentes e Equipamentos

Todos os reagentes foram de grav analitico de procedencia
Merck.

Para as medidas de radicatividade utilizou-se um espectrome
tro de raios gama provido de detector Ge-Li(Ortec), acoplado a um ana
Visador de 4096 canais (Ortec) e um contador gama, automatico, tipo
pogo, constituido de detector Nal-T1 (Abbott), Para as medidas de
absorgan usou-se o espectrofotometro UV-VIS, modelo DMS 80 (Intralab).

3. Controles de Qualidade
3.1 - Pureza Radionuclidea

201 Registrou-se o espectro no detector Ge-iLi da solugac de

TI1C1 acompanhande os picos: dos ra;g? x {70,8keV e_80,2kev)e
da radiagao gama (135keV e 167keV) do TY; da radiagao gama
{368 kev) do 200T1; da radiacio gama (439 keV) do 20471 e da ra
diagio gama (279 keV) do 203Mg.

3.2 - Pureza Radioquimica

Oeterminou-se a pureza radioquimica da solugao de 20]T1C1
por cromatografia ascendente em papel Whatman n® 3 usando como
solvente a mistura (v/v):1/10 de Na,HPO,.SH_0 10% e 9/10 de ace-
tona, comparando-se o5 valores de Ef (ﬁelagéo de frente% desta
solugao com os valores de Rf de referencia (solugao de 201TX1 da
"Atomic Energy of Canada* cedida pelo Centro de Medicina Nuclear
da UsSP).
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3.3 - Pureza Quimica

201 Para determinagao do teor de hidrazina na sulucio de
TIC1, efetuou-se medida de absorgao espectrofatometr1ca. uti
lizando-se uma curva de calibragao previamente construida com
solugoes de cloridrato de hidrazina de concentragao conhecida e
sequindo o procedimento adotade por Novak M. e Hlatky J.[1]. A
determinagao do teor de mercurio na solugae de Z01TIC) foi rea-
lizada por analise por ativagao na DIv1sao de Radioquimica do
IPEN-CNEN/SP. O controle quimico da solugac de 2011161, quanto
3 presenga de fosfato, foi realtzado efetuando-se o "spot test”
com molibdato de amonmio-benzidina e NH OH, sequndo Vogel A.I.

[zl

3.4

Controle Microbinlogico
e = ivs = 201
Para verificagao de esterilidade da solugao de T1el
semegu-se esta nos meios de cultura sequintes: soja tripticase s
soja tioglicolato de sodic e soja Sabouraud. 0 enmsaio de p1roge
nios foi realizado pelo metodo "in vitro", usando-se o "kit” 11
ofilizado "Limulus test".

3.5 - Controle Biologico

Para os ensaios biglogicos de d1str1bu1g50 injetou-se do
se de 11,1 ¥Bq ou 300 yCi/0,1 ml da solugdo de 2110y obtida
no [PEN~CNEN/SP ou da solucao de referencia, por via intraveno-
sa, em ratos de raca Wistar, normais, de peso medio 250 g, anes
tesiados com uretana os animais foram sacrificados 5, 15, 30 e
60 minutos e 72 horas apos a administragao da dose tragadora.
foram sacrificados em media 4 amimais em cada tempe considerado,
usando-dé tante a solucao de Z01TiC1 do IPEN quants a solugdo
de referencia. Coletaram-se amostras de sangue deste animais e
foram retirados o5 sequintes orgdos: coracac, pulmas, rime fi-
gado. Os orgacs foram lavados e a radioatividade foi determina-
da em contagens por minuto no contador gama tipo pogo. Os resul
tados foram expresses em porcentagem da dose por orgao nos di -
versos tempos estudados.

3.6 - Ensaio de Toxidade
Realizou-se o _ensaio de toxjdade da solugao de ZO‘T]CI,SE
gundo a especificagao da Farmacopeia Americanal[3 ], injetando-se,
intravenosamente, dose de 11,1 MBq ou 300 pCi/U,3 wl em cada ra



to pesando de 250 a 300 g, em um total de 5 ratos que foram man
tidos em gaiolas para observagao durante 72 horas.

4. Resultados e Comentarios

A Figura 1 nao indica a presenga do contaminante 203Hg .

mas hostra que no final do processamento qu1m1cu {cerca de 36 horas a
pos a irradiagao do alvo) a so]ugao 85 Y1101 esta contaminada com a
presenga dos radioisotopos 20011 e T1. Esta contaminagao & resul -
tante do fato de se ter usado o mercurio {(Hg) natural como alvo de ir
rad1a§ao 0 Hg natural apresenta o inconvenientede ser constituido de
grande numero de isotopct, o que proporciona aparecimento de varias
impurezas radionuclideas, resultando em um produto final de baixa pu-
reza.

Verificou-se (Tabela 1) que a solugao de cloreto de talio
obtida no IPEN-CNEN/SP apresenta-se 99% em media,na forma de cloreto
taloso {20'T1C1),

A concentragao de hidrazinaverificada na solugdo de
20Y71C1 (Tabela 2 e Figura 2) quando usadas solugoes de cloridrato de
hidrazina 10%/Na0H 2N como eluentes do T1 no processo de separagao
quimica de talio do mercurio, foi cerca de 7 pg/ml,(portante 2,Bug/
kg),bem menor que o calculade para o valor letal relatade no "Merck
Index" (LD, em coelhos = 25 mg/kq) [4]. 201

A concentragao de mercurie na solugao de TIC1 foi de
10 a 30 ng/ml, (portanto de 4 a 12 ng/kg), menor do que o valor le-
tal relatado no "Merck Index" para mercurio (LO50 oral em ratos =
37 mg/kg) (51, i 201

0 "spot test" realizado com a solugac de TIC1 foi nega
tivo, uma vez que nao se observou a coloragae azul caracterisitica da
presenga de P_0., indicando um teor de fosfato menor que 1,25 pg.

201 0s controles m1crob1u1og1cos efetuados na solugao de

TIC1 mostram que esta e apirogena quando submetida a ensatos " in
vitro" {Limulus test) e estéril quando semeada nos meios de cultura
ja citados. a1

Observa-se (Figura 3) uma captagao de 4,7% de T1CY no
coragao aos 15 minutos apos a administragao da dose nos animais, a
qual decresce a 0,5% nas 72 horas depo1s da 1nJeqao da solugao traca
dora, e um clareamento sanguinev rapido, aos 5 minutos. A captagao
no pulmao aos 15 minutos permanece menor do que aquela no coraqéo
Comparando-se estes resultados com agueles da solugdo referencia (Fi
gura 4), nota-se que a captagao miocardica aos 15 minutes foi de 3, 9%
decrescendo a 0,3% nas 72 horas depois de administrada a dose e que o
clareamento sangu1neu tambem foi rapido, aos 5 minutos. A captagao
nos demais orgaos apresenta um comportamento semelhante,
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Pelo ensaic de toxicidade realizado com a solugac de
TIC1 gbtida na IPEN-CNEN/SP, em rates, verificou-se que no final de
72 horas, os animais se apresentavam sem nenhum sintoma de anormalida-
de, podendo-se dizer que a solugac nao e toxica.

201

Conclusoes

201 Conclui-se, dos controles de qualidade éfetuados com a solugae
de TIC1 obtida no IPEQGQNEN/SP,'que esta se encontra na forma espe
rada de cloreto talose (°° TIC1), e apirogena, esteril & nao-toxica ,
podendo ser usada em pesquisa com animais para obtencao de boa imagem
do coragac no intervalo de 15 a 30 minutos apds a injecao da dose,com
baixa interferencia do pulmao, e so podera ser usada no homem quando
for utilizado o 2OzHg (95% a 9B% enriquecidd) como alve de irradiagao
no metodo direto de preparacao de 20VT1{s].
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Figura 1 - Espectro no Ge-L1 da solugao de 20]TlCl obtida no IPEN-CNEN/SP.



Tabela 1 - Valores Rf para os fons T1*] e T1*3 das solugdes de 20'T1C]

de referencia ¢ deste trabalho, determinados por crematogra
fia ascendente em papel Whatman n® 3 e porcentagem de ion
taloso. Solvente: 1/10 de Na HP045H 010 % e 3/10 de aceto-
na. Volume = 100 ml; Tempo de corriga: 30 minutos.

Rf do ion T1*! Rf do jon TH3 % do jon T1*!

N® do cro | Solugdo | Solugao | Solugao | Solugao | Solugao | Solugao
matograma | de refe | deste de refe | deste de refe | deste
rencia trabalho | rencia trabalho | rencia trabalfio

1 0,00 0,00 0,90 0,89 99,9 99,0
2 0,00 0,00 0,91 0,88 99,9 98,5
3 0,00 0,00 0,30 0,90 99,9 99,5

Tabela 2 - Teores de hidrazina nas solucdes quando usadas splugoes de
cloridrato de hidrazina 10% NaOH 2N como eluentes do talio

ABSORVANCIA TEOR DE HIDRAZINA {ug/ml)
0,061 6,9
0,D60 6,8
D,062 7,0
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Figura 3 - Distribuigo biolégica de 2051y (IPEN-CNEN/SP), em ratos
Wistar, em fungao do tempo apds administracao do  tragador,
em % dose/Orgao.
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Figura4-mstr1bu.t<;§obio16gicade2°"ncl (mfe:cénci.a) em ratos
Wistar, em fungac do tempo apds administragao do txaga-
dor, em % dose/Srgio.
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