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BIODISTRIBUIGAO DO ACIDO 2,6 DI ISOPROPILIMINODIACETICO-> "'Tc
(DISIDA- c) EM RATOS, NORMAIS E COM LESAO HEPATICA EXPERL
MENTAL»

Maria Tereza Colturato, Emiko Muramoto, Elena Setuko Hamada,
Marycel Rosa Figols de Barboza, Rosana Herrerias e Constan -
cia Pagano Gongalves da Silva

RESUMO

A biodistribuigao e eliminagao do DISIDA- 99“& foram estudadas em
ratos por meio de cintilografia linear em diversos tempos da sua evolugao
metabolica.

Os animais utilizados na detecgao deste radiofarmaco foram ratos '
normais e com alteragao hepética experimental.

Verificou-se uma demora na passagem do DISIDA- gngC do figado a0
intestino delgado nos ratos pre-tratados em relagao aos ratos normais.

Seguindo-se a via metabolica hepato-biliar da substancia marcada, '
notou-se que embora esteja praticamente intacta atraves da bile, ela so-
fre um processo de degr'adagéo ainda desconhecido, sendo eliminada via re-
nal com 70% da sua integridade 120 minutos apos a administragao da dose
tragadora. :

BIODISTRIS&;ON OF 2,6 DIISOPROPYLIMINODIACETIC ACID—ggnI‘c
(DISIDA-- c) IN NORMAL RATS AND WITH EXPERIMENTAL HEPATIC
LESION ’

ABSTRACT

The biodistribution and elimination of 99‘Tl’I‘c—DISIDA were examined
by performing scintigrams on rats at different times.

Nomal animals (rats) and those with experimental hepatobiliary
alterations were used. 9

Results showed a delayed clearance of 9m’l\;-—DISIDA into the small
intestine of the experimental animals. The elimination of the labelled
compound by the kidney was 14% dose/g 120 minutes after the injection of
which 70% was found in its original fom.

The data indicate that in spite the compound is intact in bile it
undergoes a degradative process, not yet known.

INTRODUGAO

, 9
Os radiofarmacos marcados com 9mI‘c, excretados preferencialmente

(*) Trabalho apresentado no (XI Congreso de la Asociacion Latino America-
na de Sociedades de Biologiz y Medicina Nuclear) - Cidade do Mexico -
Mexico, de 16 a 21 de novembro de 1987.
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pelas vias biliares, tem sido utilizados nos ultimoy anos em Medicira lu:
clear. A visualizaca»y do sistema hevrato-tiiiar por teio de ch:iwgr‘aff;.
apreseria-se como wn metods atravmatico. em relagac as colangidgrafias
que utilizam meios de cont ragte. (5

Harvey e col. 11975 " e [obera = 31, (1975, {f(m‘m* v duzirvar 0s
derivades do acido iminodiacetico (HIDA  nwarcades com Ter como subst -
tuto da Rosa Bergala— L7 ( o
tes radiofarmacos sac excretadns, rapi-iamente, do eorduto biliar ao ir

. N ; L PR,
Papl i, 19 e Bromessulfaleinag—- "1, &

I

testino delgado, mas o 'rangporte para o rtesting grosso e cemorato, le
limitandr se aso o cintilogratia, devido as caract-risticas fisicas 1o
1317 (erergia i w0 Kedl, que resnlia ~m oama dose de radiagao zlta  na
micosa mesenterica. No ertanto, . Mo apresent a-se :omo am racicissro-
po adequardio pela energia de 140 KeV, mweia-vida de 6 horas, podendo <er
administraido em doses mais elevadas «m —elagao ac 1314 ., relhorando a re-
solucac e a qualidade -ie imagens nas ~irtilografias.

As ~aracteristicas ideais de um radiofAarmaco tiiizado em sintiio-
grafia dc sistema biliar'”) s30: a) rapida extragas de sangue pelo figa-
do, b} rapido transitc hepatico, ¢ alt= concertragao biiiar, d) pouca '
reabsorgac no intestino, e) baixa eliminacao urinaria, t! set de fzcil
preparacac e alto rendimento e marcacao.

fmbora os diferentes derivados do HIDA seiam metabolizados pelus !
células parenquimais do figado, o mecanismo deste prmceesso ran esta esta
belecido. )

« pmpési to deste trabalho e estudar e avaliar o compertamento  de
distribiigao bi(')légica do DISIDA- 9MTc =m lote de ratos normais e com *

lesac hepatiza =xperimental.

VIATERIAL & METO DO
1. Radi- farraco:

D -omjnto de reativo tiofilizado do acido diisopropi: imirodiace
tico (DISTDA) foi ormduzido na Divisao de Radiofarmacia do Dopartameﬁ
to de Processamento do IPEN-CNFN/SP, de acords com Hamada e col (3'.7

Na marcacan foj utilizada wuna soliugao de ()QmTCOZ eluicda de um ge
rador de e produzido na Nivisao e Isétopr)s do [PEN-CNEN/SP. O vo-
lume utilizado por frasco foi de I-3ml com uma concentragao radioati-
va de 1 mti/ml. 0 tempo de reaqao foi de 30 minutos.

Animais:

N

Foram utilizadns ratos sarmiltos, machos, da raga Wistar, com peso
medio de 310g » Hamnster adil to, mantidos no bioterio IPEN-CNEN/SP.

Os animais foram divididos em dols gmipos:

Grupo A: ratos que receboram uma dieta normst, considerando-se !
este lote comn controle.

Grupo B: ratos que recoberam, tres vezes por semara, C,2 - 0,3m]
e trtracloreto de carbono, via oral. dirante 40 dias.'
cam » intuito de nrovocar lesan hepatfea.



3. Ensaio Biologico:

Apos a anestesia com Uretana (100mg/100g de peso) via intraperito
neal, cada animal do grupo A e B, recebey, via intravenosa, 100 pCi do
DISIDA- 99™rc (0,1 - 0,15ml), sendo sacrificados aos 5', 15', 30'. 45,
60', 90' e 120" apos a administragao do tragador. Foram coletadas amos
tras sanguj.neas por secgao da veia jugula™, e retirados os seguintes v
orgaos: coragao, bago, pulmao, rim, bexiga, figado, estomago e intesti
no. Estes orgaos foram lavados, pesados ¢ a radioatividade determinada
num contador gama tipo pogo '"Nuclear Chicago”.

Paralelamente, estudou-se a distribuigao do DISIDA- 99Mre . fazen-
do-se un perfil de corpo inteiro em ratos normais nos tempos de 2, 20,
60 e 120 min. e em Hamster nos tempos-de 5, 15, 30, 60 e 120 minutos,
apos administragao da dose tracadora. Para este estudo utilizou-se um
cintilador linear da Nuclear Chicago ’Pho-Dot Scaner).

RESULTADOS

A tabela I e o grafico 1 mostram a distribuigao biologica do DISIDA-
S’9“'[‘c em ratos normais, cujas respostas, foram expressas em % dose/g de '
tecido. Por esses dados observou-se captacao intestinal maxima de 36,32 %
d/g aos 60 minutos decrescendo a 30,66% dose/g aos 120 minutos.

A captacao no rim foi de 1,14% dose/g aos 5 minutos decrescendo ate
0,74% dose/g aos 120 minutos, demonstrando que o radiofarmaco é pouco eli
minado por esta via e encontrando-se na bexiga apés 120 mirnutos com uma '
eliminacao de 14,63% dose/g. Pela zvaliagao feita em urina de 120 minutos
por cromatografia em papel, verificou-se que somente 70% do DISIDA-99mTc'
manteve-se estével, o0 restante apresentou-se como 99"‘rco; livre. Observou-
se tambem que houve um decrescimo na atividade sanguinea de G,41 a 0,07 %
dose/g nos tempos mencionados.

A tabela III e o graficc 2 mostram a distribuigao biologica do DISI
DA- gg“rc em ratos pré—tratados com tetracloreto de carbono, sendo os re-
sultados expressos em % dose/g. Notou-se uma captacao de 2,68% dose/g no
figado, nos primeiros 5 minutos, seguido de um r‘épido clareamento.

A passagem pelo intestino foi mais demorada em relagao ao grupo de
ratos nomais, obervando-se uma captagéo crescente no decorrer do estudo,
atingindo uma captagao de 26,17% dose/g aos 120 minutos apos administra -
gao da dose tragadora. A captacao renal mostrou-se tambem diminuida '
(1,60% dose/g) e o acimulo de radioatividade na bexiga foi de 5,20% dose/
g aos 120 minutos.

As tabelas 1I e IV mostram os resultados da distribuigao biologica’
em ratos normais e pré—tr'atados com tetracloreto de carbono, respectiva -
mente, expressos em % contagem totais/g de tecido.

As cintilografias sequénciais (Fig. 1 e 2), realizadas em rato e '
Hamster normais apos administragao do DISIDA- S’ér"l'c, apresentaran  ima-
gens que comprovam o rapido transito do radiofarmaco do figado para o in-
testino atraves da bile.
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CONMCLUSAO

Pelos resultados obtidos pode-se concluir que o DISIDA- 9gmrc mos-
trou comportamento ideal de um radiofammaco para as vias biliares, apre-
sentando um clareamento sanguineo rapido, eliminagao renal baixa (1) com
acumulo urinario, aos 120 minutos de 14% dose/g e rapido transitc pelo '
figado com alta captagao mesentérica.

Em ratos com lesao hepética o comportamento do radiofamaco foi si
milar ao grupo controle, embora o transporte do f igadc a0 intestino
tenha sido mais lento. Em casos de adenoma hepatico ou de pacientes com
hiperavitaminoses onde o hepatom to esta danificado, ¢ DISIDA- 99mTc nor
malmente liga-se aos hepatoci tos

Nao foi encontrada diferencga de dlstmbulgao biologica nos demais'
orgaos entre os ratos controles e com pre-tratamento de tetragloreto de
carbono, provavelmente, esta substancia como no caso do etanol 1 induz
alteracoes nas propriedades das membranas plasmaticas influenciando o *
clearence do DISIDA- 9™Tc na forma nao metabolizada pelo hepatocito,
sendo excretado em sua forma original, como descrito na citagao de Lober
ge e col. (15). -



TABELAI

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDAJmaEC EM RATOS NORMATS
(% DOSE/g TECIDO).

05 15 30 45 60 90 120
BAGO 0,11 0,06 0,04 0,08 0,21 0,05 0,08
BEXIGA 0,08 1,26 1,41 0,16 0,14 4,59 14,63
CORAGAO 0.23 0,10 0,06 0,08 0,20 0,06 0,05
ESTOMAGO 2,99 4,43 0,3 0,19 3,45 0,91 0,30
FIGADO 2,58 0,75 0,46 0,52 0,62 0,46 0,35
INTESTINO 9,62 18,54 25,94 31,81 36,32 29,46 30,66
PULMAO 0,23 0,13 0,04 0,09 0,17 0,07 Cc,05
RIM 1,14 2,19 1,53 1,75 3,49 1,77 0,74
SANGUE 0,41 0,19 0,10 0,15 0,21 0,10 0,07




TABELA

I1

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDA-""™Tc EM RATOS NORMAIS (% DE CAPTAGAO

NOS ORGAOS EM RELAGAO AS CONTAGENS TOTAIS/g TECIDO).

S TEMPO

) ~m 05 15 30 45 60 90 120
ORGAO _

BAGO 0,60 0,25 0,13 0,21 0,46 0,11 0,17
BEXIGA 0,49 3,32 3,14 0,34 0,33 8,45 16,97
CORAGAO 1,34 0,40 0,18 0,23 0,43 0,13 0,11
ESTOMAGO 17,17 12,03 0,88 0,79 8,15 1,73 1,34
FIGADO 14,86 2,44 1,24 1,41 1,36 1,42 0,57
INTESTINO 54,01 73,35 90,66 91,43 80,93 83,60 77,53
PULMAO 1,35 0,58 0,17 0,26 0,38 0,15 0,18
RIM 6,5: 6,36 3,72 4,87 7,63 4,16 2,81
SANGUE 0,24 0,78 0,33 0,44 0,46 0,25 0,22




TABELA II1I

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDA-ggm‘I‘c EM RATOS PRE-TRATADOS
COM TETRACLORETO DE CARBONO *

(% DOSE/g TECIDO)

S TEMPO

. Aming) 05 15 30 45 60 %0 120
SRGAO N '

BAGO 0,15 0,02 0,02 0,02 0,03 0,04 0,04
BEXIGA | 0,20 1,01 2,77 0,05 2,81 0,21 5,20
CORAGRO 5r 0,16 0,04 0,03 0,03 0,04 0,03 0,03
ESTOMAGO 0.05 - 2,04 0,06 0,07 1,15 0,01 0,21
FiGaDO 2,86 0,57 0,34 0,11 0,36 0,16 0,13
INTESTINO 2,65 10,05 14,50 16,19 15,41 16,66 26,17
PULMAO 0,24 0,07 . 0,04 0,03 0,05 0,04 0,03
| RIM 1,60 1,11 0,89 0,52 1,19 0,98 0,66
 SANGUE 0,43 0,10 0,06 0,06 0,10 0,07 0,05




TABELA IV

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDA- ™ EM RATOS PRE-TRATADOS COM TETRA-
CLORETO DE CARBONO (% DE CAPTAGAO NOS ORGAOS EM RELAGAU AS CONTAGENS TO
TAIS/g TECIDO).

TEMPO
. (min.)

05 15 30 45 60 oC 120
ORGAO

BACO 1,89 0,14 0,14 0,17 0,15 0,26 0,13
BEXIGA 2,47 7,19 11,90 0,34 12,13 1,15 13,62
CORAGAO ‘ 1,95 0,29 0,18 0,18 0,19 0,19 0,10
ESTOMAGO tr 0,62 12,59 0,26 0,44 1,28 0,08 0,56
FiGaDO ‘ 34,04 3,90 2,00 0,69 1,79 0,88 0,43
INTESTINO 31,81 67,15 79,90 94,49 74,39 91,30 82,65
PULMAO ‘ 2,87 0,45 0,27 0,20 0,25 0,26 0,11
RIM ir 19,11 7,58 4,85 3,06 5,81 5,39 2,15
SANGUE 5,16 0,65 0,37 0,35 0,49 0,42 0,19




GRAFICO 1

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDA-""Tc EM RATOS NORMAIS EM % DOSE/g
DE TECIDO EM FUNGAO DO TEMPO (MIN.).
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GRAFICO 2

DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DISIDA- e FM RATOS PRE-TRATADOS COM TETRA
CLORETO DE CARBONO, EXPRESSA EM % DOSE/g DE TECIDO EM FUNGAO DO TEMPO
(MIN.).
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FIGURA 2

99m

CINTILOGRAFIA REALIZADA EM HAMNSTER COM DOSE DE 110 uCi de DISIDA- TC

EM 05, 15, 30. 60 E 120 MINUTOS APOS A INJEGAO DO TRAGADOR:
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