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Resumo  

D radiofermaco 201 T1C1 é usado  em Medicina  Nuclear para visualização  

da perfusão miocãrdica. A soluçk8 i de 	TlC1 obtida no IPEN-CNEN/SP, pelo  

método direto de preparação de 	T1 irradiando mercúrio natural com  pré - 

tons,  foi submetida a vários controles de qualidade para verificação 	do  
seu grau de pureza e possibilidade  de uso médico. Investigou-se a presença  

dos radionuclideos 20011, 201 T1 e 202 11; a forma química do radionuclideo'  
de interesse ( 201 11 +1 ); a concentração de hidrazina, de mercúrio e de fos-
fato; a esterilidade e a auséncia de pirogénios; a distribuição biológica  
nos orgaos de ratos Wistar e sua toxicidade. Verificou-se que a solução de  
cloreto de tãlio obtida era sob forma de cloreto taloso e que pode forne - 
cer boa imagem do coração de animais, mas que devido ã contaminação de 20 1  
com 2D0 11 e 202T1 sé poderá ser usada no homem quando for utilizado o202Hg  

(95% a 98% enriquecido) como alvo de irradiação.  

Abstract  

The radiopharmaceutical 
201

11C1 is used in Nuclear Medicine for  

myocardial visualization. The solution of 201 T1C1 was prepared using 2p1 T1  

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 determination of 200T1 201 11 and 20211; the chemical 

identification of 2D1T1+^;  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 image in animals but due to the contamination of 201 11 with  
20011 and 2 D 2T1 its use in human beings is not possible unless enriched  
2D2Hg is used as target Of irradiation.  
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1. Introdução 

0 radioisótopo 
201

T1 é usado em Medicina Nuclear para identi 
ficar areas de isquemia ou infarto. Ele apresenta propriedades fisico-
nucleares adequadas para obtenção de imagens do miocárdio por detecçáo 
imediata, apes injeção intravenosa. 

Quando se pretende usar um determinado radioisótopo para 	' 
diagnostico  in  vivo", deve-se ter em mente que um rigoroso controle 
de qualidade e necessário. Neste trabalho, realizaram-se os controles 
de qualidade seguintes: radionuclideo, radioquimico, químico, microbio 
lógico, biológico e o ensaio de toxidade da solução de 201 T1C1 para ve 
rificação do seu grau de pureza para possibilidade de uso médico. 

2. Reagentes e Equipamentos 

Todos os reagentes foram de grau analítico de procedência 
Merck. 

Para as medidas de radioatividade utilizou-se um espectrome 
tro de raios gama provido de detector Ge-Li(Ortec), acoplado a um ano 
lisador de 4096 canais (Ortec) e um contador gama, automático, tipo 
poço, constituído de detector Nai-Tl (Abbott). Para as medidas de 
absorção usou-se o espectrofotómetro UV-VIS, modelo DMS 80 (Intralab): 

3. Controles de Qualidade 

3.1 - Pureza Radionuclidea 

Registrou-se o espectro no detector Ge-Li da solução de 
201

T1C1 acompanhando as picos: dos ral8fi x (70,8keV e 80,2keV)e 
da radiação gama (135keV e 167keV) do 	T1; da radiação gama 
(368 keV) do 20071; da radiação gama (439 keV) do 20471  e da ra 
diação gama (279 keV) do 203Hg. 

3.2 - Pureza Radioquimica 

Determinou-se a pureza radioquimica da soluço de 
201

T1C1 
por cromatografia ascendente em papel Whatman n 2  3 usando como 
solvente a mistura(v/v):1/10 de Na ?HPOa  5H 0 10% e 9/10 de ace- 
tona, comparando-se os valores de Rf (Relação de frente desta 
soluçáo com os valores de Rf de referencia (solução de 601T iC1 da 
"Atomic Energy of Canada" cedida pelo Centro de Medicina Nuclear 
da USP). 
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3.3 - Pureza Química 

Para determinação do teor de hidrazina na solução de 
201

T1C1, efetuou-se medida de absorção espectrofotometrica, uti 
lizando-se uma curva de calibração previamente construída 	com 
soluções de cloridrato de hidrazina de concentração conhecida e 
seguindo o procedimento adotado por Novak M. e Hlatky J.[1]. A 
determinação do teor de niercurio na solução de 201 T1C1 foi rea- 
lizada por análise por ativação na Divisão de Radioquimica 	do 

IPEN-CNEN/SP. 0 controle químico da solução de 201 T1C1, quanto 

ã presença de fosfato, foi realizado efetuando-se o "spot test" 

com molibdato de amenio-benzidina e NH 4OH ,  segundo Vogel A.I. 

(21. 

3.4 - Controle Microbiológico 

Para verificação de esterilidade da solução de 
201

T1C1 , 

semeou-se esta nos meios de cultura seguintes:soja tripticase , 

soja tioglicolato de sódio e soja Sabouraud. 0 ensaio de piroge 
nios foi realizado pelo método "in vitro", usando-se o "kit" li 
ofilizado "Limulus test'. 

3.5 - Controle 8iolãgico 

Para os ensaios biológicos de distribuição injetou-se do 
se de 11,1 MEq ou 300 41/0,1 ml da solução de 2u1 T1C1 obtida 

no IPEN-CNEN/SP ou da solução de referencia, por via intraveno-
sa, em ratos de raça alistar, normais, de peso médio 250 g, anes 
tesiados com uretana;os animais foram sacrificados 5, 15, 30 e 
60 minutos e 72 horas apes a administração da dose traçadora. 
Foram sacrificados em media 4 animais em cada tempo considerado, 

usando-dé tanto a solução de 201 T1C1 do IPEN quanto a solução 
de referência. Coletaram-se amostras de sangue deste animais e 
foram retirados os seguintes órgãos: coração, pulmão, rim e fí-
gado. Os órgãos foram lavados e a radioatividade foi determina-
da em contagens por minuto no contador gama tipo poço. Os resul 
tados foram expressos em porcentagem da dose por órgão nos di - 
versos tempos estudados. 

3.6 - Ensaio de Toxidade 

Realizou-se o ensaio de toxidade da solução de 201 T1C1,se 

gundo a especificação da Farmacopéia Americanai3 ], injetando-se, 
intravenosamente, dose de 11,1 M8q ou 300 lCi/0,3 ml em cada ra 
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to pesando de 250 a 300 g, em um total de 5 ratos que foram man 

tidos em gaiolas para observação durante 72 horas. 

4. Resultados e Comentários 

A Figura 1 não indica a presença do contaminante 203Hg , 

mas liostra que no final do processamento químico (cerca de 35 horas a 

pas a irradiação do alvo) a solução d 201 T1C1 está contaminada com a 

presença dos radioisátopos 2Q0T1 e 2  T1. Esta contaminação e resul - 

tante do fato de se ter usado o mercório (Hg) natural como alvo de ir 
radiação. 0 Hg natural apresenta o inconvenientede ser constituïdo de 
grande numero de isátopc', o que proporciona aparecimento de várias 
impurezas radionuclideas, resultando em um produto final de baixa pu-

reza. 
Verificou-se (Tabela 1) que a solução de cloreto de tálio 

obtida no IPEN-CNEN/5P apresenta-se 99% em mëdia,na forma de cloreto 
taloso ( 201 T1C1). 

A concentração de hidrazinaverificada na solução de 
20111C1 (Tabela 2 e Figura 2) quando usadas soluções de cloridrato de 
hidrazina 10%/NaOH 2N como eluentes do 11 no processo de separação 
química de tálio do mercúrio, foi cerca de 7 pg/ml,(portanto 2,8pg/ 
kg),bem menor que o calculado para o valor letal relatado no "Merck 
Index" (10 50  em coelhos 	25 Mg/kg) [41. 	-  

A concentração de mercúrio na solução de 
 201

T1C1 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 Mercúrio (L0 50  oral em ratos 
37 mg/kg) [51. 

0 "spot test" realizado com a solução de 201 T1C1 foi nega 

tivo, uma vez que não se observou a coloração azul caracterisitica da 
presença de P205 , indicando um teor de fosfato menor que 1,25 pg. 

Os controles microbiolágicos efetuados na solução de 
201

T1C1 mostram que esta e apirogena quando submetida a ensaios " in 
vitro" (Limulus test) e estéril quando semeada nos meios de cultura 
já citados. 

Observa-se (Figura 3) uma captação de 4,7% de 201 T1C1 no 
coração aos 15 minutos após a administração da dose nos animais, 	a 
qual decresce a 0,5% nas 72 horas depois da injeção da solução traça 
dora, e um clareamento sanguineo rãpido, aos 5 minutos. A captação 
no pulmão aos 15 minutos permanece menor do que aquela no coração. 
Comparando-se estes resultados com aqueles da solução referáncia (Fi 
gura 4), nota-se que a captação miocárdica aos 15 minutos foi de 3,9%, 
decrescendo a 0,3% nas 72 horas depois de administrada a dose e que o 
clareamento sanguineo tambãm foi rãpido, aos 5 minutos. A captação 
nos demais orgãos apresenta um comportamento semelhante. 
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Pelo ensaio de toxicidade realizado com a solução de 
2D1

T1C1 obtida no IPEN-CNEN/SP, em ratos, verificou-se que no final de 
72 horas, os animais se apresentavam sem nenhum sintoma de anormalida-
de, podendo-se dizer que a solução não é tóxica. 

5 - Conclusões 

Conclui-se, dos controles de qualidade efetuados com a solução 
de 201 T1C1 obtida no IPEN-CNEN/SP, que esta se encontra na forma espe 
rada de cloreto taloso ( T1C]), ë apirogena, estéril é não-tóxica , 
podendo ser usada em pesquisa com animais para obtenção de boa imagem 
do coração no intervalo de 15 a 30 minutos após a injeção da dose,com 
baixa interferência do pulmão, e sõ poder ser usada no homem quando 
for utilizado o 202H9  (95% a 9B% enriquecida) como alvo de irradiação 
no método direto de preparação de 201 T1(6I. 
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Figura 1 - Espectro no Ge-Li da solução de 201 T1C1 obtida no IPEN-CNEN/SP. 



Tabela 1 - Valores Rf para os ions T1 +1  e T1 +3  das soluções de 
201

TIN  

de referencia e deste trabalho, determinados por cromatogra  

fia ascendente em papel Whatman n 4  3 e porcentagem de  on  

taloso. Solvente: 1/10 de Na 2HPO4 SH2 0 10 % e 9/l0 de aceto- 
na. Volume = 100 ml; Tempo de corrida: 30 minutos.  

Rf do 	on  T1 +1  Rf do ion T1 +3  % do 	on  T1 +1  

N° do cro 
matograma 

Solução 
de refe 
réncia 

Solução 
deste 
trabalho 

Solução 
de refe 
réncia 

Solução 
deste 
trabalho 

Solução 
de refe 
réncia 

Solução  

deste  
trabalho  

1 

2 

3 

0,00 

0,00 

0,00 

0,00 

0,00 

0,00 

0,90 

0,91 

0,90 

0,89 

0,88 

0,90 

99,9 

99,9 

99,9 

99,0  

98,5  

99,5  

Tabela 2 - Teores de hidrazina nas soluções quando usadas soluções de  

cloridrato de hidrazina 10% NaOH 2N como eluentes do tâlio  

ABSORVANCIA TEOR  DE  H16RAZINA (Ng/ml)  

0,061 6,9  

0,060 6,8  

0,062 7,0  

J ^^ 
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Figura 4 - Distribuição biol6gica de 
2O1 	(re erênd a) em ratos 
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