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Sumario:

Weste trabalho ?giesentam—se a padronizagao do controie
radioquimico da MIBG- I, por meio da eletroforese em tampao
acetato pH 4,5 300V, durante 40 minutos e da distribuigéo bio
logica em rato Wistar por um tempo nao superior a 60 minu-
tos, apos administragao do tragador.

Abstract:

This studylg ows the standardization of the radiochemical
control of MIBG- I in eletrophoretic system and also the
biological control in Wistar rat for a period of time, not longer
than 60 minutes after the tracer administration.
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INTRODUGAO:

0 cortex adrenal e as neoplasias figim estudados durante quase uma deca
da com o uso do colesterol marcado com I(1,2). Entretanto, para a medula
adrenal nao foi desenvolvido um radiofarmaco adequado para detectar neoplasi
as tais como os feocromocitomas e neuroblastomas. >

A fungao principal da medula adrenal é a sintese e armazenagem de cate-
colaminas, o que levou os investigadores, primeiramente, a usarem a dopamina
e seus analogos(3) para avaliagao dessa medula. Foi observada a similaridade
funcional entre as células cromafinicas da medula adrenal e o neuron adrenér
gico(4). Outros autores levantaram hipétese de que compostos que tem afinida
de pelo nervo adrenérgico poderiam localizar-se na medula adrenal e assim v
conseguiram as primeiras imigens dela com um agente bloqueador adrenergico,
o bretilium, marcado com I(5).

No comego do ano 60, apareceram dois agentes bloqueadores, o bretilium e
a guanetidina, esta ultima de dificil marcagdo com radioisotopos gama emisso
res. Combinando a porgao benzénica do primeiro produto e o grupo guanidina v
do segundo, pesquisadores obtiveram uma variedade de substitutios aralquilgua
nidinas, faceis de marcar com radioiodo e com grande afinidade pela medula
adrenal e o miocardio.

Assim surgiram a orto, para e metaiodobenzilguanidina. A posigéo do io-
do na molécula parece ser critica, pois mudando a posig%o "orto" para a posi
950 "para", a captagéo pela medula adrenal decresce(5). Estas observagSes ai
ferem dos trabalhos de Korn e Col.(6). =

A metaiodobenzilguanidina tem um mecanismo de captagao e acimulo igual
ou identico a norepinefrina em nervos adrenérgicos periféricos(7). Wieland e
Co0l.(1980) relatam, em estudos realizados em cachorros, que a MIBG tem uma
maior afinidade adrenomedular que a paraiodobenzilguanidina e que esta sele-
tividade é devida a estabilidade "in vivo" ou seja resisténcia da MIBG a uma
deiodinagao(7).

Estudos da citada droga em uma série de animais foram publicados estabe
lecendo também sua afinidade pelas glandulas salivares e miocardio, orgaos %
que possuem inervagao adrenérgica(S)

0 objetivo deste trabalho é realizar o controle de g %}1dade radloqulml
co e de dlstrlbulgao blologlca em ratos normais da MIBG- I produzida na
Divisao de Radiofarmacia do IPEN-CNEN/SP, e determinar os parametros adequa-
dos para um controle de qualidade rotineiro.

MATERIAL E METODO:

131
MIBG- I: Sintetizada e marcada de acordo com o trabalho de Almeida e

Col.(9), com uma atividade especifica de 1 a 4 mCi/mg.
Controle Radioquimico: O sistema utilizado foi eletroforese em papel
Watman n? 1, tampéo acetato pH 4,5, 300V durante 40 minutos. As amostras fo-

ram analisagas 1, 3, 5, 7, 15 e 30 dias apés a marcagio. 0 material foi con-
servado a 4 C e a temperatura ambiente.
Controle Bioldgico:

Animais: os animais normais, com peso médio de 300g utilizados no en-

-200-



saio foram ratos adultos, machos da raca Wistar, mantidos no Bioterio do IPEN-
CNEN/SP.

Pré-tratamento: os anlmals receberam por via oral 2 a 4mg de iodeto de po
tassio, 15min. antes da admlnlstragao do tragador a fim de bloquear a glandu—
la tiredide. Os animais foram anestesiados com uma solugao de uretana (100mg/
100g de peso).

Ensaio blologlco Os animais foram injetados 1nt{%¥enosamente com uma do-
se individual de 40 a 60 puCi (0,1 - 0,2ml) de MIBG- I e sacrificados 1, 4,
24 e 48 horas apés administragao do tragador. Os orgaos (suprarenal, tiredi -
de, rim bexiga, bago,préstata, vesicula seminal, estamago, esterno, testiculq
coragao, pulmao, 0sso, figado, coluna vertebral, intestino, sangue e musculo)
foram retirados, lavados, pesados e a radioatividade determinada em um conta
dor gama, automético, tipo pogo, da Nuclear Chicago. Os resultados foram ex- it
oressos em % de dose/g de tecido. 131

Outro grupo de animais recebeu uma dose de 80uCi de MIBG- I por via in
travenosa. Realizaram-se cintilografias em um cintilador linear da Nuclear e
Chicago (PHo-Dot) 1, 4, 24 e 48 horas apés a administragao do tragador.

RESULTADOS:

5

Na bela I estao relacionados os resultados do controle radioquimico da
MIBG- I, mantida a AOC e a temperatura ambiente e nos diferentes tempos '
apés a preparégéo (1, 3, 5, 7, 15 e 30 dias). Observa-se uma pureza radioqui—
mica de 99,1 e 89,2% no primeiro e quinto dia, respectivamente, nas amostras'
conservadas a AOC. No entanto, as amostras conservadas a temperatura ambiente
apresentam um rendimento elevado somente até o segundo dia, decrescendo nos '
tempos sucessivos.

A Tabela II apresenta os resultados da dlstrlbulgao blologlca da MIBG— I
em ratos com glandula tirebide bloqueada, (cada ponto é média de 6 animais).'
Os animais foram sacrificados 1, 4, 24 e 48 horas apés administragao da dose
tragadora. Observa-se uma captagao de 7,15% dose/g pela glgndula suprarenal '
apés 1 hora, decrescendo a 1,04% dose/g as 48 horas. A captagéo pela gléndula
tireoide foi de 2,41 a 1,98%dose/g as 24 horas, aumentando a 3,35 dose/g as '
48 horas (provavelmente por nao estar bloqueada neste periodo de tempo). Ob-'
serva-se também captagao elevada pelo coragéo, rim, pulmSo e coluna vertebral
na primeira hora. Todos estes 6rgaos apresentam uma captagéo descrecente da '
12 até as 48 horas.

A Tabela III mostra os resultados em % dose/g da distribuigao biolégica
em outro grupo de animais, gque receberam o mesmo tratamento do grupo relacio-
nado na Tabela I. Deste lote de animais foram retiradas as gléndulas saliva -
res, que apresentam uma captagéo de 2,23% transcorrida 1 hora da administra -
¢ao do tragador. Uma captagao de 4,17% dose/g pelo coragao e 6,77% dose/g pe-

la suprarrenal, na primeira hora, também virlflcada.

A fim de avaliar a captagao da MIBG- I em um tempo inferior a 60 MEN e
foi realizado o mesmo ensaio blOlOglCO descrito anteriormente mas, sacrifican
do os animais 15, 20, 60 e 120 min. apés administragéo da dose. A Tabela IV v
mostra_os resultados, expressos em % dose/g, da distribuigéo biolégica da !
MIBG- I nesse lote de animais. Observa-se uma captagao de 8,47% dose/g na
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suprarenal aos 30 min., 3,05% no coragéo aos 15min. e 2,23 na gléndula sali-
var aos 15 min. A bexiga atinge 49,29% de captagao ags 120 Tin. 131
As figuras I e II ilustram a curva de distribuicao biologica da MIBG- I
em ratos com glandula tireoide bloqueada e nao bloqueada, em fungéo do tempo
ap6s administragao do tragador (1, 4, 24 e 48 horas) e em contagem/g de teci
do. ;.
Nas figuras III, V e VI apresentam-se as cintilografias em ratos, de 1,
4 e 48 horas apés administragao do tragador. A glgndula suprarenal, por ser
de tamanho pequeno, aproximadamente 0,034g, nao foi poss{vel visualizar. Apec
rece bem nitida a eliminagdo do radiofarmaco pela bexiga. =

CONCLUSAO:
. A . ’ < . 131
0 sistema utilizado para avaliar a pureza radioquimica da MIBG- i S

mostrou-se eficiente e reprodutivel. As amostras devem ser conservadas a 4 C
para manter o radiofarmaco estavel, podendo ser utilizado até 3 dias apos
sua preparacgao.

No controle rotineiro de distribuigao biolégica, poderiamos considerar,'
somente, a glandula suprarenal, tiredide, rim e coragdo como parametros a se
rem analisados em um tempo nao superior a 60 minutos, apés administragao dg
tragador (figura IV).

TABELA I

. 131
CONTROLE RADIOQUIMICO DA MIBG- I

temperatura 4°c temperatura ambiente
i (%)* wmise- o1 I+ 10, mrse-311 I+ 10,
(dias)
1 99,1 0,9 98,3 1,7
3 93,3 657 89,1 10,9
B 89,2 10,8 85,3 14,7
T 85,9 14,1 78,6 21,4
15 81,0 19,0 7343 26,7
30 58,2 31,8 40,7 59,3

* Média de 8 determinagoes.
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TABELA II

- P 131 *
DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DE MIBG- I (% dose/grama).

Tempe ora) 1 4 24 28

orgaos

1. Bago 0,31 0,89 0,23 0,06
2. Bexiga 0,16 8,46 0,51 0,14
3. Coluna Vertebral 3,55 0,21 0,05 0,02
4. Coragao 4,78 0,37 0,18 0,05
5. Esterno 1,75 0,23 0,05 0,02
6. Estomago 1,96 0,68 0,18 0,04
7. Figado 0,36 0,30 0,04 0,02
8. Intestino 0,32 0,53 0,05 0,01
9. Muasculo 0,42 0,24 0,13 0,02
10. Osso 0,29 0,25 0,05 0,02
11. Prostata 0,72 0,57 0,25 0,07
12. Pulmao 2,07 0,89 0,11 0,03
13. Rim 3,50 2,53 0,12 0,03
14, Sangue 0,54 0,34 0,04 0,02
15. Suprarenal 7415 1,71 1,52 1,04
16. Testiculo 0,41 0,13 0,04 0,01
17. Tireodide 2,41 1,73 1,98 3,35
18, Vesicula Seminal 0,36 0,33 0,18 0,08

* Média de 6 animais.
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- < 13
DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DA MIBG- & (% dose/grama)f

TABELA III

e Phora) 1 4 24 48

orgaos

1. Bago 1,03 1,05 0,22 0,08
2. Bexiga 0,23 19,23 0,44 0,14
3. Coluna vertebral 1,98 0,27 0,05 0,02
4. Coragao 4,17 0,51 0,16 0,16
5. Esterno 1,08 0,30 0,05 0,03
6. Estomago 1,50 0,82 0,19 0,08
7. Figado 0,47 0,32 0,04 0,02
8. Glandula salivar 2,23 0,97 0,13 0,11
9. Instestino 0,39 0,64 0,05 0,02
10. Masculo 0,28 0,20 0,06 0,05
11. Osso 0,31 0,24 0,05 0,03
12. Prostata 0,77 0,57 0,19 0,10
13. Pulmao 3,20 g2 0,10 0,05
14. Rim 4,51 1,80 0,10 0,04
15. Sangue 0,50 0,42 0,05 0,02
16. Suprarenal 6,77 2,75 1,76 1,84
17. Testiculo " 0,26 0,13 0,05 0,02
18. Tiredide 2,91 2.9 2,53 2571
19. Vesicula seminal 0,37 0,50 0,18 0,08 _

* Média de 6 animais.
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TABELA IV

~ - 713 %
DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DA MIBG- & ( % dose /grama).

) 15 30 60 120

orgaos

1. Bago 12l 2,55 1,24 0,90
2. Bexiga 0,12 0,65 0,48 49,29
3. Coluna vertebral 0,29 0,34 0,64 0,32
4. Coragao 3,05 4,68 5,20 3,32
5. Esterno 0,38 0,65 0,68 0,40
6. Estomago 0,53 0,81 0,91 0,78
7. Figado 2,03 0,99 0,87 0,56
8. Glandula salivar 2,23 0,32 0,97 0,60
9. Intestino 0,63 1,68 1,30 0,99
10. Rim 3,97 6,84 6,50 2,17
11. Prostata . 0,49 0,80 0,76 0,79
12. Pulmdo 5,04 5,20 4,02 2,69
13. Sangue 0,32 1,20 0,45 0,24
14: Suprarenal 3,91 8,47 5513 1422
15. Testiculo 0,21 0,07 0,10 0,06
16. Tireoide 1,49 1,70 1,46 2,55

17. Vesicula seminal 0,23 0,56 0,38 0,34

* Média de 6 animais.
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FIGURA T

cumva be DITRIBUIGAO BoLG®CA DA MiBs-" 1 Em
RATOS COM A 6LANDULA TIREGICE BLOQUEADA.

FleuRA I PIURA (Y.

0 g = <@ et oisTrsuicko moLdeica oa mise!™ igm aato
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curva 08 DrsTRIBUICKO 0A“M196 "> £w RATOS oM
A etAnpwLA TIREGIOE MAO BLOQUEADA.
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