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BIODISTRIBUIÇÃO DO ÁCIDO 2_6 DIISOPROPIUMINODIACÉTICX)-
(DISIDA- Tc) EM RATOS. NORMAIS E COM LESÃO HEPÁTICA EXPERI-
MENTAL»

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

RESUMO

A biodistribuição e eliminação do DISIDA- Tc foram estudadas em
ratos por meio de cintilografia linear em diversos tempos da sua evolução
rnetabólica.

Os animais utilizados na detecção deste radiofarmaco foram ratos '
normais e com alteração hepatica experimental.

Verificou-se uma demora na passagem do DISIDA- Tc do figado ao
intestino delgado nos ratos pré-tratados em relação aos ratos normais.

Seguindo-se a via metabolica hepato-biliar da substância marcada, '
notou-se que embora esteja praticamente intacta através da bile, ela so-
fre um processo de degradação ainda desconhecido, sendo eliminada via re-
nal com 70% da sua integridade 120 minutos após a administração da dose
traçadora.

BIODISTRIBUTION OF 2,6 DIISOPROPYLIMINODIACETIC ACID-99írTc
(DISIDA-- Tc) IN NORMAL RATS AND WITH EXPERIMENTAL HEPATIC
LESION

ABSTRACT

"V-rThe biodistribution and elimination of Tc-DISIDA were examined
by performing scintigrams on rats at different times.

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

Results showed a delayed clearance of T'o-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 form.

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

INTRODUÇÃO

Os radiofármacos marcados com Tc, excretados preferencialmente

(*) Trabalho apresentado no (XI Congreso de Ia Asociación Latino America-
na de Sociedade." de Biologia y Medicina Nuclear) - Cidade do México -
México, de 16 a 21 de novembro de 1987.
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pelas v ias b i l i a r e s , tem sido u t i l i zados nos ultimou anos em "%d'cir.a In:
c lea r . A visual ização do sistema heo-ato-bi i ia r por- T.6)O cie ei-v.i Logt^afi:*
apresenta-se como uni método at ramat ieo. ^T* relaçac as oolanriJgraf Las
que ut i l izam meios de con t r a s t e .

Harvey e co l . í!97^í ' e Ioberg - - o i . (Wb; ~r in* "•'"•du/.i rarr os
derivados do ácido irr.inodiacetico '.HIPA :i -troados com Tc .:omo subsM-
tuto da Posa Bengala- r (Tap] i r , i') '- ^ ' e Bromossitlf^lt i ria-' •'• I. Ks
tes radiofarrnacos sao excnotados, rapidamenv1, do cor/lu+o bHi í i r ao i r -
tes t ino 'ielí-vido. nias :• r r^nspcT":,»- para o Lrf.estino ;»/ os.so f3 "'.emo^ado, 1e
limitando Sr:>; uso -"T. cinti3op.ríif:-I, dfviào as caract-r is l io- t í - fisicaf; 1o
LO1I (ervrgivi :•--• 'fiO KeVl. qu^ rr-.s-'lta ÍJT; iria dose de radiação a l t a na
mucosa rriesent.erici. !Mo er y an t o . .. ^'Tc -^preoen+a-Sf :ano 'jm ranici»-" fo-
po adequado pela energia rte 140 KeV, Ti^ia-vida de 6 horas, p'Xiendo >er
adminisf^aio em doses 'riais elevadas >rn --elaçao ac I . rK-lhorando a re-
solução e a qualidade rie imagens n;js o í r ' i l o g r a f i a s .

As "aract.erist.icas idea is de um r'adiofamaco Ai' Lzwío em cLnti;(>-
graf ia do sistema b i l i a r 1 ^ ' sao: a.) rafjida extração do sangue pelo f iga-
do, b) rápido t r a n s i t o hepat ico, c^ a l t a concentração h i i i a r , d) pouca '
reabsoi-çao no i n t e s t i n o , e) baixa eliminação u r ina r i a . í ! sei de f sc t l
preparação e a l t o rendimento de Tiar-caçao.

B±>ora os d i fe ren tes derivados do H1DA se,iam met.abolizados pel;os '
cé lu las parenquimais do figado, o mecanismo deste processo nao e s t a e s t a
belecido.

c propósito deste t rabalho e estudar e ava l i a r o comportamento de
dis t r ibu ição biológica do D1STDA- ^^Tc em lo te de ra tos normais e com '
lesão hepár í ca experimental.

i'lATERIAl !r

1. Radi: fá'THCo:

•1 •••••)'ijunto de rea t ivo l iof iUzado do ácido di isop^opi; iminodi 5ce
t ico 'DISTDA) foi produzido na Divisão de RadLofarmacia rio Departamen
to de Processamento do IF-'EN-Cr^N/SP. de aconio com Mamada e col ( J l .

Na marcarão foi u t i l i z a d a uina .solução de ''^"TcO^ f lu ida cie ur gg
rador de 4C*Mo produzido na Divisão de Isótopos do [PEN-CNKN/3P. O vo-
lume u t i J izado por frasco foi de l-3mt com uma concentração radioaM-
va de 1 mCi/rnl. n tempo de reação foi de 30 minutos.

?. Animais:

Forarr> u t i l i z ados ratos adul tos , machos, da raça Wistar, com peso
médio de ilOg e Harrnster adul t.o, mantidos no b i o t é r i o IPEN-CNEN/SP.

Os animais forím cl1vididr>p mn dois grupos:
Grupo A: ra tos que r-eoenmm lJma d i e t a normal, considerando-se '

eM.e lote com̂ > "ont ro le .
Grupo B: ra tos que rec^ber^n, t r ê s vezes por .semana, C,? - 0,3T>1

le t/^traclorei o de carbono, via o r a l . durante 40 d i a s . '
corn '•> in tu i to d^ provocar le-são li°pái
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3. Ensaio Biológico:

Após a anestesia com Uretana (lOOmg/lOOg de peso) via intraperito
neal, cada animal do grupo A e B, recebeu, via intravenosa, 100 nCi do
DISIDA- 9anTc (0,1 - 0,15ml), sendo sacrificados aos 5f, 15', 30', 45',
60', 90' e 120' após a administração do traçador. Foram coletadas amos
trás sangüíneas por secção da veia jugulav, e retirados os seguintes '
órgãos: coração, baço, pulmão, rim, bexiga, fígado, estômago e intesti
no. Estes órgãos foram lavados, pesados e a radioatividade determinada
num contador gama tipo poço "Nuclear Chicago".

Paralelamente, estudou-se a distribuição do DISIDA- i*c, fazen-
do-se um 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,
após administração da dose traçadora. Para este estudo utilizou-se um
cintilador linear da Nuclear Chicago ',Pho-Dot Scaner).

RESULTADOS

A tabela I e o gráfico 1 mostram, a distribuição biológica do DISIDA-
em ratos normais, cujas respostas, foram expressas em % dose/g de '

tecido. Por esses dados observou-se captação intestinal máxima de 36,32 %
d/g aos 60 minutos decrescendo a 30,68% dose/g aos 120 minutos.

A captação no rim foi de 1,14% dose/g aos 5 minutos decrescendo até
0,74% dose/g aos 120 minutos, demonstrando que o radiofármaco é pouco eli
minado por esta via e encontrando-se na bexiga após 120 minutos com uma '
eliminação de 14,63% dose/g. Pela avaliação feita em urina de 120 minutos
por cromatografia em papel, verificou-se que somente 70% do DISIDA-99mTc•
manteve-se estável, o restante apresentou-se como ^^*TcO4 livre. Observou-
se também que houve um decréscimo na atividade sangüínea de 0,41 a 0, J7 %
dose/g nos tempos mencionados.

A tabela III e o gráfico 2 mostram a distribuição biológica do DISI
DA- "^"c em ratos pré-tratados com tetracloreto de carbono, sendo os re-
sultados expressos em % dose/g. Notou-se uma captação de 2,68% dose/g no
fígado, nos primeiros 5 minutos, seguido de um rápido clareamento.

A passagem pelo intestino foi mais demorada em relação ao grupo de
ratos normais, obervando-se uma captação crescente no decorrer do estudo,
atingindo uma captação de 26,17% dose/g aos 120 minutos após administra -
ção da dose traçariora. A captação renal mostrou-se também diminuida '
(1,60% dose/g) e o acúnulo de radioatividade na bexiga foi de 5,20% dose/
g aos 120 minutos.

As tabelas II e IV mostram os resultados da distribuição biológica'
em ratos normais e pré-tratados com tetracloreto de carbono, respectiva -
mente, expressos em % contagem totais/g de tecido.

As cintilografias seqüenciais (Fig. 1 e 2), realizadas em rato e '
Hamnster normais após administração do DISIDA- "^"Tc, apresentaram iflia-
gens que comprovam o rápido trânsito do radiofármaco do fígado para o in-
testino através da bile.



CONCLUSÃO
99m

Pelos resultados obtidos pode-se concluir que o DISIDA- Tc mos-
trou comportamento ideal de um radiofármaco para as vias biliares, apre-
sentando um clareamento sanguineo rápido, eliminação renal baixa '̂ ' com
acúmulo urinário, aos 120 minutos de 14% dose/g e rápido transite pelo '
fígado com alta captação mesentérica.

Em ratos com lesão hepática o comportamento do radiofármaco foi si
milar ao grupo controle, embora o transporte do figade ao intestino
tenha sido mais lento. Em casos de adenoma hepatico ou de pacientes com
hiperavitaminoses onde o hepatócito está danificado, o DISIDA- 99mrc nor

malmente liga-se aos hepatócitos .
Não foi encontrada diferença de distribuição biológica nos demais1

órgãos, entre os ratos controles e com pre-tratamento de tetraçloreto de
carbono, provavelmente, esta substancia como no caso do etanol induz
alterações nas propriedades das membranas plasmaticas influenciando o *
clearence do DISIDA- ^""Tc na forma não metabolizada pelo hepatócito,
sendo excretado em sua forma original, como descrito na citação de Lober
ge e col. (15).



T A B E L A I

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA-"tc EM RATOS NORMATS
(96 DOSE/g TECIDO).

^ V TEMPO

ÓRGÃO N .

BAÇO

BEXIGA

CORAÇÃO

ESTÔMAGO

FÍGADO

INTESTINO

PULMÃO

RIM

SANGUE

05

0,11

0,08

0,23

2,99

2,58

9,62

0,23

1,14

0,41

15

0,06

1,26

0,10

4,43

0,75

18,54

0,13

2,19

0,19

30

0,04

1,41

0,06

0.3J

0,46

25,94

0,04

1,53

0,10

45

0,08

0,16

0,08

0,19

0,52

31,81

0,09

1,75

0,15

60

0,21

0,14

0,20

3,45

0,62

36,32

0,17

3,49

0,21

90

0,05

4,59

0,06

0,91

0,46

29,46

0,07

1,77

0,10

120

0,08

14,63

0,05

0,30

0,35

30,66

0,05

0,74

0,07



T A B E L A I I

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA-99riTc EM RATOS NORMAIS (% DE CAPTAÇÃO

NOS ÓRGÃOS EM RELAÇÃO AS CONTAGENS TOTAIS/g TECIDO).

TEMPO
-imin)

ÓRGÃO
05 15 30 60 90 120

BAÇO i
F

BEXIGA '

CORAÇÃO

ESTÔMAGO

FÍGADO

INTESTINO

0,60

0,49

1,34

17,17

14,86

54,01

0,25

3,32

0,40

12,03

2,44

73,35

0,13

3,14

0,18

0,88

1,24

90,66

0,21

0,34

0,23

0,79

1,41

91,43

0,46

0,33

0,43

8,15

1,36

80,93

0,11

8,45

0,13

1,73

1,42

83,60

0,17

16,97

0,11

1,34

0,57

77,53

PULMÃO

RIM

1,35

6,54

0,58

6,36

0,17

3,72

0,26

4,87

0,38

7,63

0,15

4,16

0,18

2,81

SANGUE 0,24 0,78 0,33 0,44 0,46 0,25 0,22



T A B E L A I I I

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA-99nVc EM RATOS PRÉ-TRATADOS
COM TETRACLORETO DE CARBONO •

(% DOSE/g TECIDO)

TEMPO
Cmin.)

ÓRGÃO \

BAÇO

BEXIGA

05

0,15

0,20

15

0,02

1,01

30

0,02

2,77

45

0,02

0,05

60

0,03

2,81

90

0,04

0,21

120

0,04

5,20

CORAÇÃO 0,16 0,04 0,03 0,03 0,04 0,03 0,03

ESTÔMAGO

FÍGADO

INTESTINO

PULMÃO

RIM

SANGUE

0.05

2,86

2,65

0,24

1,60

0,43

2,04

0,57

10,05

0,07

1,11

0,10

0,06

0,34

14,50

0,04
i

0,89

0,06

0,07

0,11

16,19

0,03

0,52

0,06

1,15

0,36

15,41

0,05

1,19

0,10

0,01

0,16

16,66

0,04

0,98

0,07

0,21

0,13

26,17

0,03

0,66

0,05



T A B E L A IV

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA- ̂ Tc EM RATOS PRÉ-TRATADOS COM TETRA-
CLORETO DE CARBONO (% DE CAPTAÇÃO NOS ÓRGÃOS EM RELAÇÃO AS CONTAGENS TO
TAIS/g TECIDO).

09

\ v TEMPO

ÓRGÃO N .

BAÇO

05

1,89

15

0,14

30

0,14

45

0,17

60

0,15

90

0,26

120

0,13

BEXIGA

CORAÇÃO

ESTÔMAGO

2,47

1,95

0,62

7,19

0,29

12,59

11,90

0,18

0,26

0,34

0,18

0,44

12,13

0,19

1,25

1,15

0,19

0,08

13,62

0,10

0,56

FÍGADO

INTESTINO

PULMÃO

34,04

31,81

2,87

3,90

67,15

0,45

2,00

79,90

0,27

0,69

94,49

0,20

1,79

74,39

0,25

0,88

91,30

0,26

0,43

82,65

0,11

RIM

SANGUE

1 9 , 1 1

5,16

7,58

0,65

4,85

0,37

3,06

0,35

5,81

0,49

5,39

0,42

2,15

0,19



G R Á F I C O 1
.9.

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA-99r\c EM RATOS NORMAIS EM % DOSE/g
DE TECIDO EM FUNÇÃO DO TEMPO (MIN.).

% D/G

40

30

20

10

FÍGADO

5 15 30 4b 60

INTESTINO

BEXIGA

SANGUE
t

90 120 TEMPO
(MIN.)
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G R Á F I C O 2

DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DO DISIDA-99rTTc EM RATOS PRÊ-TRATADOS COM TETRA

CLORETO DE CARBONO, EXPRESSA EM % DOSE/g DE TECIDO EM FUNÇÃO DO TEMPO

(MIN.).

D/G

40

30

20

10

b 15 30 45 60 90 120 TEMPO

(MTN.)
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F I G U R A 1

CINTILÒGRAFIA REALIZADA EM RATOS NORMAIS COM DOSE DE 100 nCi DE

DISIDA- Tc EM 02. 20. 60 e 120 MINUTOS APÓS A INJEÇÃO DO TRA

• ÇADOt.I i I I i
I I I I !l I I I

t I I I I I I I I
I I I I Ml I I I I I i

i i illliilitlllllll I I

i Hllit«IIIM»fcllltlM».>|i. •
• i iiil*t*MI>ii'l>li tM»1it:ii i I

I • llttiitkilMftllii ift. i H U M i •
• I liiiiiifc'IIMl IMIwIMIi••!.! i

I I lilliilll^lMtltlH^ I N K H M . » . lit I
I I u illliril:''l*MMl|1>IMll ;»<••:
i i iiiiiiiiiiihiiiilrnüiih.l!iii4ll>»':> I

i I I l u l l i i miiMiiiHIMllMLi 11
I i i I n i I . N i l UtklJu Ml i I

i i I 11 l i i I I I I I H « . | # | | | d
i ' t i l l I M111 (tltMi 'Mt»l. i

I I I I I III'IIH||||»|4| '.
i i i i Ki.Miiiiiium m > .
I i I I H I I I Í H I I Í I I Í I M I H M ^ I I I

I I I I llllllt|i|l|llWHll**!ill I
I 1 1 1 lllililllllllliiKi I I !

I I I I t l l i H i I I
I I I I ! I I I I I

I I i I I I i i I I
I i i j I I I l

02 MINUTOS

I I I I I I I •
• I I I I I I I

i I I i I I i I I
! I I I I I I I I t

• i i I i n u l l 11 I i i !
I I I I l l l l l i i l l l l l l l l l l i t t

I i l l l l l l l t l i l l l l i lÜll l l l l l l I I i
I i I Illlllilllillilllilillllllll i I I

I I I I llllllllllllllllllllllMlill.il t I •
i : i I HlllMW;ilikllrMH,iiiii!i>i l I i

1 I t i Hllttlkfek4-Mill|lllKiU.i:tllMti>:ii I
i ! Í I Hl!l!illíl»llillílillli,lí|l4 '..'.li I i

i i i I i I lliílIlililillItiliHIIMlU >
I I i h l 11 nilililiilHiiiiiiillttl hi» . I i

i I i l iMMlhik taUMblKi l l MM.i i
i l I • iiMHlttMi. t l l l f fet .|;lil': , I
I I l l i l l l l i l » . Hn*i»lll » W • < t
l I I l Mld»":l*li»|.W»ll»l . I

! i i t i i m i m k u M itt...» i
• i I ' i l»JM*i»4fr'k&. i i

> i i l I Í ÍMMWMIMÈMUI i i
I I i l iiilklftN.Hil'11'.iÉ'i.ii I i

i I I I
t i l l

i I
I

i 'i

I I
l I i

I l l M l H I i i |
I I I i i i

I i I
I i *i i
it i I

2 0 MINUTOS

I I I i i I
I I i i I I I I

• I i ' I I I t
• i I I I I ' I

i i I I I I
. ! ; i , .

• • . • í i ; • i i i
• • • i i I I 1 I I !

i i . i . M I I I i I I I i
i l i i I I I I M I '" ' I I ' | I

I I I I I l i l i I I I ! i | I I I I I I { l i
' I I • I t l i i l l l l . ' ' • '•'• l ! ; I í í I I I j |

I ( i l l ) H l t l M H l U r 1 : i . , t | , | | , l | , l I I I i
< I l l l t l l lM l l l i i i l i l l l l . lM l l , ' i l : ' l> ' I i i l l l l i i l l l l l l l l I I

:«--."«-i • " . ; - 1 " t *I Hl> JIM-111 . Ill U
rflw M W I

.i

I lift
M

• i I i I
i I i I I

I i I I
> i i I I

i ' i i
i . i

> I I i

I i i i
i I ' , i ' i

i i i • i i • i
I I I i I i i ! I

i
I

I i iiiimfttMiAi i i t » » » i ; M M i t , . • „ ' • . •
I I i l l i i . ih lBMI f t l f lM IJ f lUUl i i .Mw,

Í Í I l i l M i l l l l | i | i l | l l l l i | l | M ! l l l ! i l ' l l ' l l : l ' ' . M ! l l l •
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60 MINUTOS

I I ! ' ! i i I i I i i
I i I i l ; I I t l ! i , I i i I
I I I l l l l ' i r .III ft'!,,'1', I ' I

I M ililllll t Hi;i:;tllM'M I i
l l l M - l l l t K I i'i»':l, i i ' i ii

I l lilllillllliJt* .bli ! JiiH
I I I I H I C M I I M Mi IT IÜ. i i I

I i I. I , i i lll*Hiv> Ml
I l i i I ia iH

I I i I i Ililii.iilltMUlilliiiH1

i i i i i 11 i ii 111 i I
i • i I i i i i i

I l i . i I i i
I l i • l

I I I i i
i i i < I I
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