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RESUMO

A n-isopropil-p-iodoanfetamina (IAMP) é uma amina com
probabilidades fisico-quimicas adequadas que permite cruzar a
barreira hematoencefélica, possibilitando dessa forma, os
estudos das fungdes cerebrais e avaliagdo do fluxo cerebral
regional. A marcagdo da IAMP é um processo de substituicdo
nucleofilica isotdépica com o lodo-123, onde o acido ascorbico é
utilizado como agente redutor e o cobre-l como catalizador. A
pureza radioquimica foi avaliada por cromatografia ascendente
em papel e cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE). A
biodistribuicdo do radiofarmaco foi realizada em ratos da raca
Wistar os quais foram sacrificados em diferentes tempos, apos a
administragdo intravenosa da dose. A captagdo do 'ZI-IAMP,
no sangue e diferentes Orgdos, foram determinadas em
%dose/érgdo. Imagens cintilograficas foram obtidas para
avaliag&o do fluxo sanguineo cerebral em coelho.

INTRODUCAO

As aminas s8o compostos lipofilicos que sdo extraidos do cérebro, na
proporcdo do fluxo sanguineo. Possuem bastante lipofilicidade para difundir

passivamente pela barreira hematoencefalica'.
Winchell at al. Pesquisaram e observaram que dentro do grupo da

iodoanfetamina, a n-isopropil-p-iodoanfetamina (IAMP) mostrou uma alta captacao
cerebral e uma lenta saida do cérebro? (Figura 1).
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Figura 1. Estrutura da IAMP

Estudos tomograficos com imagem de SPECT, revelam a importancia clinica
da "I-IAMP, pois este radiofarmaco delineia muito bem zonas isquémicas melhor que
as imagens encontradas em Tomografia Computadorizada. E também utilizada para
diagnosticar deméncia de multiplo enfarte ou deméncia senil (Alzheimer),
esquisofrenia e psicoses maniaco depressiva**®. Estudos clinicos ainda mostram
uma captacéo da '"®I-lAMP na detecc&do de melanoma maligno ocular®.

O objetivo deste trabalho foi desenvolver um método de marcacgédo da
'"PILIAMP simples e rapido, com pureza radioquimica, pirogénica e microbiolégica
adequada, para injetar intravenosamente em humano, obtendo imagens cerebrais
necessarias as recorréncias clinicas.

MATERIAL E METODOS

A técnica utilizada na marcag¢do da IAMP (EMKA-CHEMIE) com o radioiodo
se déa por substituicdo nucleofilica em presenca de Cu(l) como agente catalizador e o
acido ascérbico como agente redutor.

A técnica segundo Godoy et al.”, consiste em colocar em um frasco de
reacao de fundo cdnico:

¢ 2-4mgdelAMP + 50 plde agua

¢ 50 ul da solugéo de CuS0,.5H,0

¢ 10 pl da solucdo de acido ascorbico

¢ 50 - 100 pl da solugdo aquosa de lodo-123

¢ reacdo a temperatura de 170 - 175 °C por 20 minutos

¢ ressuspender com solucéo fisiologica

¢ passar por resina anidnica (Lewatit 400), se necessario

O lodo-123 é obtido do Ciclotron CV-28 - IPEN pela reacédo **Te(p,2n)**l.
A pureza radioquimica da "’I-IAMP foi determinada por®:
1- Cromatografia ascendente em papel Whatman 3MM (10 X 1 cm) utilizando como

solvente a mistura Cloroférmio:Metanol:Acido Acético Glacial (85:15:1). As

contagens foram determinadas em um contador de radiagdo gama tipo poco
ANSR-Abbott.



2- Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE) utilizando:

a) Coluna Partisil 10 ODS-1 RP-C,s- Whatman (4,6 X 250 mm)

b) Detector UV/Visivel - Waters 486

c) Radiocromatégrafo com célula de radiagdo gama - Raiomatic™ 150 TR -
Packard

d) Integrador - Waters 746

e) Bomba de Solvente - Waters 600 E

A verificag@o da pureza radioquimica por CLAE foi realizada de acordo com
as condicbes:
e Solvente — Etanol:H,0:Acetato de Aménio:Acido Acético Glacial (55:43:1:1)
e Fluxo = 1,0 ml/min, 254 nm, 10 pl da "®I-IAMP (0,22 MBq)

A pureza isotopica da IAMP foi determinada por CLAE, utilizando-se o
sistema descrito e as seguintes condicdes:
e Sovente — Etanol:H,O:NH,OH (60:40:1)
e Fluxo = 1,4 ml/min, 254 nm, 10 pl de solugéo aquosa de IAMP

Todos os solventes utilizados na avaliagdo da pureza radioquimica e
isotopica apresentam as caracteristicas necessarias de acordo com os testes
realizados. A agua utilizada na CLAE foi obtida de um purificador de agua tipo MILLI-
RX 45 da Millipore.

O controle biolégico da '®I-IAMP foi realizado em ratos adultos da raga
Wistar com peso médio em torno de 200g, a qual foi administrado por via endovenosa
uma dose média de 2,22 MBg (60 uCi/0,1 ml) por animal. Os animais foram
sacrificados nos tempos de 5, 15, 30, 60, 240 e 1440 minutos apds dose e em numero
de 3 animais por tempo. Foram coletadas amostras sanguineas e, retirados e lavados
0s seguintes 6rgaos: pulméo, coracéo, tiredide, olho, cérebro, quiasma 6ptico, figado,
estdbmago, bago, rins, intestinos (cheio), musculo (pata trazeira) e bexiga. A captacéo
das amostras sanguineas e dos 6rgédos foram determinadas em um contador de
radiacao gama tipo po¢o BERTHOLD - MAG 312.

Imagens cintilograficas foram obtidas para avaliagdo do fluxo sanguineo
cerebral em coelho da raca New Zealand pesando 3,6 Kg (sem anestésico) com uma
aplicacéo por via endovenosa da dose de 55,5 MBq (1,5 mCi/0,7 ml) do radiofarmaco.
O equipamento utilizado é uma Gama Camara Modelo MB-9200 e as imagens obtidas
encontran-se nas posigoes frontal (20 min.) e lateral (50 min.) apés dose.

RESULTADOS

O rendimento de marcacéo obtido foi em torno de 80-90%.

A pureza radioquimica determinada por cromatografia em papel ficou em
torno de 95-98%, apresentando Rf do "I’ = 0,0 cm e Rfda "®IHAMP = 0,9-1,0 cm
(Figura 2).
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Figura 2 - Pureza Radioquimica '*I-IAMP determinada em papel

Observa-se no radiocromatograma da Figura 3 dois picos, o primeiro com
TR = 3,5min. e o segundo com TR = 6,33 min., sendo respectivamente o '?I" e
'"®ILIAMP (TR = Tempo de Retengao).
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Figura 3- CLAE do "**-IAMP

O cromatograma da Figura 4 corresponde ao resultado da pureza isotépica
da IAMP, o qual observa-se um unico pico com TR = 71,47 min.
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Figura 4- CLAE do sal IAMP

As contagens obtidas durante a distribuicdo bioldgica encontran-se na
Tabela 1.



Tabela 1- % Dose/6rgdo da '’I-IAMP

TEMPO

~_(min)| 05 15 30 60 240 1440

ORGAOS

PULMAO  10,85:0,51 10,13+1,59 6,11+1,71 5194022 3204024 2,20:0,13
CORAGAO  1,16:0,03 081+0,17 0,55+0,44 0,51+0,04 0,33:0,06 0,150,04
TIREOIDE  0,05:0,007 0,07+0,00 0,05:0,02 0,07+0,01 0,12:0,01 0,61+0,09
OLHO 0,20+0,005 0,27+0,01 0,36+0,04 0,43:0,17 1,20+0,61 1,08+0,27
QUIASMA  0,02+0,007 0,03:0,01 0,03+0,01 0,05+0,01 0,08+0,01 0,02+0,01
FlGADO 8,66+0,98 11,77+1,13 13,940,56 14,28+0,21 850+0,12 3,26+0,38
ESTOMAGO 0,35:0,09 0,44+0,05 0,48+0,07 0,750,08 0,76+0,13 0,28+0,06
BAGO 025+0,04 061006 0,78+0,09 0,77+0,17 1,09+0,51 0,23+0,02
RINS 3941020 3624048 2904014 328031 2,53+0,49 0,87+0,24
BEXIGA 0,03+001 0,04+001 0,03+0,00 0,03+0,007 0,30+0,09 0,04+0,01
MUSCULO 0244004 0,64+0,07 0,22+000 0,24+0,04 0,20+0,01 0,04+0,01
CORTEX  1,28+0,09 1,59+0,06 1,820,220 2,22+0,32 1,55¢+0,75 0,71+0,04
CEREBELO  0,26+0,02 0,35:0,05 0,33:0,05 0,34+0,06 0,3040,09 0,11+0,00
STRIATUM  0,25:0,02 0,24:0,03 0,24+0,02 0,28+0,05 0,23:0,00 0,08+0,01
INT. DELG. 6,830,007 7,32+0,54 7,05+0,89 8,12+1,00 12,11+0,66 5,18+0,78
INT. GROS. 1,54+0,08 2,65¢0,32 4,010,89 3,37+0,14 203+0,11 0,73+0,20
SANGUE  0,21+0,02 0,15:0,00 0,174#0,02 0,16+0,02 0,13+0,01 0,080,007
EI’_:ASmI\:IiA 0,2040,005 0,20+0,00 0,30+0,00 0,30+0,005 0,40+0,005 0,20+0,005
,0m

As imagens cintilograficas encontran-se visualizadas na Figura 5.
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Figura 5- Imagens Cintilograficas em Coelho da "**I-IAMP

DISCUSSAO

A técnica de marcagdo segundo Godoy et al’ demonstra ser simples, rapida
e de bom rendimento, quando comparada a outras técnicas, facilitando o manuseio e
seguranca do operador. A preparacéo relativamente rapida permite a obtenc&o do
"PIJAMP com niveis aceitaveis de impureza radionuclidica do lodo-124, oriunda do

rpocesso de produgdo do lodo-123 em Ciclotron a partir da reagao (p,2n) tendo como
alvo o Telurio-124.

A "®ILIAMP foi obtida com uma porcentagem de pureza radioquimica ideal
para utilizagdo em humanos.



A cromatografia em papel mostrou ser um método rapido, barato e confiavel
para determincéo da pureza radioquimica em producéo rotineira, uma vez que 0s
resultados obtidos com este método foram compativeis com os obtidos com CLAE.

O cromatograma da Figura 4, mostra que o sal IAMP ou p-IAM encontra-se
sem o contaminante isotdpico o-lAM, indicando ser um sal puro e adequado para a
marcagao, pois o rpoduto necessita ser p-lIAM para apresentar uma captacao ideal no
cérebro’.

De acordo com a Tabela 1, observa-se que logo aos 5 min. ha 10,85% no
pulmdo e apés uma hora cai para a metade, segundo Helman' estudos clinicos
sugerem que a captacdo no cérebro da '"®I-IAMP é influénciada pelo clareamento do
pulmé&o. Com relagédo as tres regides do cérebro o maximo de captagdo ocorre aos 60
min. (2,84%), ficando mais uma vez comprovado que o sal encontra-se como p-IAM
como demonstra Baldwin et al’, observa-se também que o cerebelo e o striatum n&o
apresentam uma alta captacdo como o cortex, mantendo-se praticamente com
porcentagens constantes.

O figado apresenta um maximo de captacéo aos 60 min. (14,28%) e decai a
3,26% 24 horas apds dose. Observa-se que conforme ha um clareamento no figado ha
um acrescimo nos intestinos, tendo seu pico aos 240 min. apds dose (14,14%). H4 um
decrescimo da porcentagem com 24 horas provavelmente por ter sido eliminado pelas
fezes, porém néo fizemos a coleta das mesmas para poder confirmar.

A "PIHAMP demonstra ser estavel in vivo, de acordo com as baixas
captacbes que apresentam a tiredide e o estdmago.

As imagens cintilograficas realizadas em coelho (Figura 5) apresentam uma
boa captagéo no cérebro e um pouco no pulmao como encontrado por Helman'™ e
Dewey .

Com os resultados obtidos o radiofarmaco |- IAMP sera utilizado em
humano, pois demonstrou estar em perfeitas condi¢cdes de uso para aplicagéo clinica
na obtencao de imagens cerebrais.
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