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" ESTUDO DA BIODISTRIBUIÇÃO E CARACTERÍSTICAS BIOLÓGICAS DO 

ÁCIDO p- [ (bis-CARBOXIMETIL) AMINOMETIL CARBOXIAMINO] HIPPURI 

CO (PAHIDA) MARCADO COM TECNÊCIO-99ir.. ESTABELECIMENTO DOS 

PARÂMETROS FARMACOCINÉTICOS DE DISTRIBUIÇÃO COM AUXÍLIO DE 

UM MODELO DE COMPARTIMENTALIZAÇÃO. " 

CJ.ai.ne. BoA.toJ.zt-L de A/iauj.o 

RESUMO 

A distribuição biológica do ácido p- [ (bis- car-

boximetil) aminometil carboxiamino] hippurico (PAHIDA) marca 
99m 

do com Tc, realizado em ratos Wistar, evidenciou uma cap 

tação renal seletiva quando comparada a de outros órgãos e 

tecidos. 

0 composto é predominantemente eliminado pela 

via urinaria, com pequena porcentagem de excreção pelo siste 

ma entero-^iepático. A análise cromatográfica da urina revê 

lou a presença do produto íntegro e possíveis metabólitos. 

99m 
0 clareamento sanguineo do PAHIDA- Tc e relatî  

vãmente rápido, transportado em boa porcentagem pelas proteí̂  

nas plasmáticas. A fração que se liga aos eritrócitos é sig 

nificante após uma hora devido, provavelmente, ao Tc M 

drolisado. 

A extrapolação da curva plasmatics denotou a 

existência de três exponenclais, sugerindo um modelo corres 

pondente a três compartimentos: um central ou intravascular 

http://CJ.ai.ne
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e dois periféricos ou extravasculares - troca rápida e troca 

lenta (retenção). A raeia-vida de cada exponencial e as cons 

tantes (k) de transferência entre os compartimentos foram de 

terminadas. 

A retenção do composto foi reafirmada pelas medî  

das de corpo inteiro. A decomposição da curva em duas expo 

nenciais permitiu avaliar a meia-vida das componentes. 

0 modelo compartimental proposto, em concordância 

com os dados experimentais, evidenciou uma retenção do com 

plexo relacionada, provavelmente, a: ligação a constituintes 

sangüíneos, possibilidade de metabolizaçao renal do composto 

ou ainda um possível impedimento estrutural na interação com 

os receptores das células tubulares. 



" BIODISTRIBUTION AND BIOLOGIC CHARACTERISTICS OF p-[ (bis-

CARBOXYMETHYL) AMINOMETHYL CARBOXYANINO ] HIPPURIC ACID 

(PAHIDA) LABELED WITH TECHNETIUM-99m. ESTABLISHMENT OF 

PHARMACOKINETICS PARAMETERS THROUGH COMPARTNENTAL MODEL. " 

Cia-Lne. 8o*toZet-L de Aiauj.o 

ABSTRACT 

Biologic distribution of p- [ (bis-carboxymethy1 

aminomethyl carboxyamino ] hippuric acid (PAHIDA) labeled 
99m 

with Tc in Wistar rats, showed a seletive renal uptake 

among the other organs and tissues. 

The compound is predominantly eliminated by urî  

nary tract, with small enterohepavic percent of excretion 

Chromatographic analysis of urine showed the product and 

possible metabolites. 

99m 
PAHIDA- Tc blood clearance is relatively rapid 

and a good percent is transported by plasmatic proteins. The 

percent binding to the eritrocits is significant after one 

hour, this is due probably to hydrolised technetium. 

The extrapolation of the plasmatic curve denoted 

the existence of three exponentials, suggesting a model with 

three compartments: central or intravascular and two pe 

ripherics or extravasculars - rapid and slow exchange 

(retention). Exponential's half life and the transfer 

constant (k) among the compartments were determined. 



Tne compound retention was reaffirmed by whole 

body determination. The decomposition of the curve in two 

exponentials allowed to assess the component's half-life. 

The compartmental model proposed in agreement 

with the experimental results, showed the complex retention 

that may be related the binding with the blood components, 

the possibility of renal metabolization or a structural iir 

pediment in the interation with the tubular cells receptors. 

!̂ A0 Mt.CNti Lt tfttHGfA NUCIMR/SP - l*M 
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I - INTRODUÇÃO 

I.l - O desenvolvimento de radiofáraacos renais 

Os rins são órgãos essenciais para a manutenção 

da vida, exercendo funções excretora, reguladora e endócrina. 

Por meio da função excretora, os rins eliminam na 

urina todas as substâncias desnecessárias ou estranhas ao or­

ganismo. Tal mecanismo é dependente da função regulatória , 

que aantém a homeostase do meio interno, o balanço ácido-base, 
. - , ,r . (32) o pH, o volume extracelular e a composição eletrolitica 

A função endócrina contribui para a honeostase do 

organismo, secretando ou ativando hormônios pelo estímulo do 

eixo hipotálamo-hipofisário. 

No curso da realização destas funções, o rim adiU 

to normal processa aproximadamente 20 a 25% do rendimento car 

díaco a cada minuto (1700 litros de sangue por dia) e a cada 

período de 30 minutos, o equivalente ao volume plasmático do 

homem é filtrado através dos capilares glomerulares. Neste 

mecanismo, a reabsorção e secreção tubular adicionam ou sub -

traem, respectivamente, substâncias solúveis em meio aquoso , 

resultando na excreção de 1 a 1,5 litros de ultrafiltrado mo 
(13,27) 

dificado (urina) 

várias técnicas como radiografia, ultrassonogra -

fia e tomografia computadorizada, disponíveis para estudo da 

estrutura renal, não estimam a função de forma tão precisa co 

mo as técnicas radionuclídicas. 
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Em Medicina Nuclear, os radiofarmacos renais tem 

sido pesquisados e utilizados de maneira sistemática há al̂  

guns decênios, com o intuito de diagnosticar patologias 

e disfunçoes através de métodos não invasivos. Um grande nú­

mero de compostos marcados foram propostos em virtude, princi^ 

palmente, da facilidade de excreção, visto tratarem-se de com 

plexos com baixo peso molecular. Entretanto,, esta não é a 

única característica determinante para o bom desempenho dos 

traçadores renais. Muitos radiofármacos que poderiam exibir 

boa excreção renal, apresentaram problemas adversos a saber : 

baixa especificidade, sítios de ligação além daquele órgão e/ 

ou tecido de interesse e baixa eficiência de extração re^ul -
(22) 

tando em resposta clinica de reduzida confiabilidade 

A eficiência de um radiofarmaco renal pode ser 

qualificada pelos informes expressos nas cintilografias está­

ticas, onde são transcritas e consideradas as formas anatômi­

cas do órgão e possíveis anomalias. Um agente para este fim 

deve apresentar seletividade renal significativamente alta, 

baixa captação em órgãos adjacentes, especialmente o fígado e 

• A A ~ • (22,40) 
rápida depuração sangüínea 

0 gluceptato de cálcio- Tc é largamente utiliza 

do em cintilografia renal em virtude do rápido clareamento 

sangüíneo e discriminação efetiva do órgão afim 

0 ácido dimercapto succínico (DMSA) marcado com tecnécio 

( Tc) é excelente para visualização da córtex renal 
61> 

Além destes, vários cutros descritos na literatura 
• ;, (13,51,61) 

apresentam desempenho similar 

Por outro lado, a avaliação do dinamismo da fun 

ção renal empregando radiofármacos, requer um composto com 
- (22) 

alta especificidade para excreção e baixa retenção . Den 

COMISSÃO MClCNíl CE EMERGIA NUCLEAR/SP . IPMV 
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tro deste conceito, clinicamente, pode-se avaliar: a filtraçao 

glomerular, o fluxo plasmático renal total, a reabsorçao ou 

secreçãc tubular e outros caracteres que, por ventura, possam 

influenciar no diagnóstico a ser realizado. 

A obtenção de radiofármacos renais que forneçam 

informações funcionais específicas, implica em estudos minu -

ciosos que permitam viabilizar a padronização de sua excreção 
(22) 

As perspectivas neste campo tem suficiente motivação 

devido às deficiências apresentadas por alguns complexos dis 

poníveis, principalmente com relação à eficiência de extração 
(22) 

e/ou interferências devidas a radiação circulante 

Alguns radiomarcados são excretados via filtraçao 

glomerular e promovem a medida da "Taxa de Filtraçao Glomeru­

lar" (TFG), ou seja, o volume de ultrafiltrado de plasma pro 

duzido por minuto pelo glomérulo renal. A determinação da TFG 

é um índice de atividade desta função utilizado rotineiramen­

te em clínica para o diagnóstico do comprometimento glomeru 

lar nas nefropatias e para estabelecimento do prognóstico e 

da terapêutica sendo particularmente útil no acompanhamento 
(4,33) 

de pacientes que sofreram transplantes renais 

A substância a ser utilizada para medida da TFG 

deve apresentar certas cara terísticas a saber: não se ligar 

às proteínas: plasmaticas, ser altamente polar, não ser sinte 

tizado ou destruído pelos túbulos renais, reabsorvido ou se 

cretado pelos mesmos e deve ainda ser fisiologicamente inerte 
(13,22,39,40) 

No sistema excrstor, a membrana glomerular apre 

senta "poros" que permitem a passagem por difusão de molécu 

Ias com peso molecular inferior a 5000. Desta forma, o ultra 

filtrado apresenta-se isento de proteínas plasmaticas e subs 
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tancias que se ligam a estas, apresentam taxa de filtração 

reduzida devido à fração ligada. 

0 padrão não radioativo para medida da TFG é a 

inulina, um polimero da frutose com peso molecular de apro 

trcada c 
(13,22) 

99m 
ximadamente 5000. A inulina marcada com Tc ainda ao foi 

obtida na forma estável e pura 

Um radiofarmaco potencialmente útil para medida 

da TFG é o ácido dietileno triumino pentacético (DTPA) mar 

' • /99mo. * (4,13,22,39) _ _ cado com tecnecio ( Tc) . Este composto con 

cilia uma série de fatores favoráveis dentre os quais desta 

cam-se a facilidade de obtenção e produção e baixas doses na 

• ~ A A - - v (4,13,51) 
exposição de radiação ao paciente 

Enquanto compostos utilizados para medida da TFG 

limitam-se a aproximadamente 20% de eficiência de extração , 

aqueles secretados pelas células tubulares são quase que 

completamente extraídos quando passam pelos rins, possibili^ 

tando a avaliação da função tubular através da medida do 
(19 22) 

"Fluxo Plasmático Renal Efetivo" (FRPE) 

A secreção tubular renal requer energia para con 

duzir uma determinada substância desde o plasma até o interi_ 

or das células (transporte ativo). Para que ocorra este 

mecanismo há necessidade de que a estrutura molecular do pro 

duto marcado garanta não somente a eficiência de ligação às 

proteínas transportadoras, localizadas na parede das células 

tubulares, como também a capacidade de introduzi-lo no inte 
(22) 

rior destas células 

A ligação de um certo fármaco às proteínas plas_ 

máticas não interfere em seu processo de secreção tubular, 

uma vez que a fração ligada ao plasma é liberada para a fase 

COMIbàAO KACíCN/l tk tNtHGIA NUCIF AR/SP 
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aquosa, sendo desta forma eliminada do organismo. 

0 composto cujo clareamento mais se aproxima do 

fluxo plasmatico renal total e o ácido p-amino-hippurico 

(PAH). Cerca de 10 a 20% do composto é excretado por filtra 

ção glomerular e aproximadamente 80% por secreção tubular, o 

madamente 90% 

que resulta em uma eficiência de extração efetiva de aproxi^ 
(22) 

Seu análogo radioativo e o o-iodo-hi£ 
131 

purato de sódio (Hippuran- 1), cuja eficiência de extração 
(7 pp AO\ 

efetiva relatada é de cerca de 85% 

131 
0 Hippuran- I (I0H), desenvolvido por Tubis em 

(7) 
1960 , e um dos poucos radiofarmacos com características 

fisiológicas convenientes e comercialmente disponível para o 
(22) 

estudo da função tubular renal . Entretanto, existem 

certos inconvenientes que norteiam sua utilização. Uma impu 

reza radioquímica comum desta preparação é o iodeto inorgâni^ 

co, que aumenta com a armazenagem do produto, influenciado 

por vários fatores como luz, temperatura e atividade especí-
131 -

fica. A presença de ( I ) deve ser detectada antes da utî  

lizaçao "in vivo" para prevenir erros nos valores obtidos 
(7,58) 

A depuração do IOH é menor que a do PAH, sendo a 

razão IOH/PAH de aproximadamente 0,85. Tal fato relaciona-

se não somente à presença do iodeto livre nas preparações de 

IOH, mas também a diferenças observadas no transporte tubu 

lar e ligação dos produtos a constituintes plasmáticos. 

131 
Alem disso, no emprego do Hippuran- I a dose 

de radiação absorvida pelo paciente é relativamente alta, 

mesmo quando baixas doses diagnosticas são administradas 
(14) . , 131 

As características fisicas do I contribuem para 

isto: meia-vida física de 8,04 dias, emissão de radiação ga 
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ma de alta energia (364 keV) e ainda presença de emissão be 

ta (608 keV). A emissão gama de alta energia dificulta a 
(18) 

aquisição de imagens cintilograficas de boa resolução 

123 
A marcação do Hippuran com I diminui a exposi 

(7) . 

çao do paciente a radiação . Sua meia-vida fisica e de 

13,3 horas e a desintegração radioativa se faz por processo 

de captura eletrônica com emissão de radiação gama de ener 

gia 159 keV, proporcionando melhor resolução de imagem em câ 
(18) 

maras cintilograficas . Produzido exclusivamente atra 
vés de cíclotron, apresenta custo elevado, dificultando sua 

utilização em centros medicos distantes do local de produção. 

Paralelamente, conhecem-se bem as vantagens do 

emprego do tecnécio-99m em Medicina Nuclear. Este elemento 

foi descoberto por Perrier e Segré em 1937, como consequên 
(36,51) 

cia direta da invenção do ciclotron . Irradiando -se 

molibdenio com deuterons, observou-se o surgimento de uma 

radioatividade desconhecida e bastante forte, que após ser 

analisada concluiu-se ser proveniente do elemento de número 

atômico 43, até então desconhecido. 0 novo elemento foi 

denominado "tecnécio", que em grego significa "artificial" , 

nome bastante próprio para o primeiro elemento produzido ar 
(36) 

tificialmente 

A aplicação do tecnacio em Medicina Nuclear deu-

se em 1963, quando Sorensen e Harchanbanth administraram 
99 

Mo com a finalidade de visualizar a área hepática empregan 
(50,60) 

do um mapeador retilineo . No ano seguinte, Harper e 

colaboradores utilizaram o Tc na forma de pertecnetato 
99m — 
( T c 0, ) com a finalidade de obter imagens cintilográficas 

- . (30) 
da glândula tireoide 
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131 
O interesse em substituir o I e outros isoto 

99m 
pos pelo Tc esta relacionado a suas propriedades determi 

nantes: tempo de meia-vida mais curto (6,02 horas), emissão 

de raios gama de baixa energia (140 keV) e nenhuma emissão 
(34) 

beta 

0 conjunto destas características proporciona 

baixas doses de exposição ao paciente principalmente quan 

A 1 3 1 T (43,49) do comparadas com as ocasionadas pelo uso do I , 

permitindo eventuais repetições de exames em intervalos de 

tempo menores. 0 tecnecio é facilmente colimado pelos apa 

relhos cintilográficos de uso em Medicina Nuclear, resultan 
(34) 

do na obtenção de excelentes imagens 

Este elemento radioativo pode ser facilmente ob 
99 99m (52) 

tido pela eluição de geradores do tipo No- Tc na 

forma do íon pertecnetato ( TcO ). Nesta forma radioquí 
4 — 

mica, entretanto, não pode ser utilizado eficientemente pa 

ra determinação da função renal, em virtude de sua lenta con 

centração no parênquima renal e excreção urinaria relativa -

mente baixa, uma vez que aproximadamente 86% do filtrado' é 

reabsorvido pelos tubulos renais 

Neste sentido, ampliam-se os interesses pela sín 

tese e estudo das propriedades biológicas de radiofarmacos 

marcados com Tc a serem utilizados no estudo das funções 

renais, em particular da função tubular, em substituição ao 
u. 131-Hippuran- I. 

Em 1979, Davison e colaboradores introduziram 

uma classe de agentes quelantes para marcação com o tecnecio 
(16) 

do tipo N S^ . Faz parte desta série o N,N'-bis ( mer 
2 2 -

captoacetamido) - etilenodiamina (DADS). 

COMKM <*CiMM *B 6%1««U UUCIFKW/SP iPfW 
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De acordo com estudos realizados por Fritzberg 
(24) 

e colaboradores , a excreção renal deste composto e sig 

nificativãmente mais rápida que do DTPA e ligeiramente mais 

longa que do OIH, sugerindo excreção por meio de secreção 

tubular. A porcentagem do composto ligada às proteinas pias 

máticas é grande, inviabilizando desta forma a filtração glo 

merular, além da retenção renal do composto ser desprezí^ 

vel . 

Entretanto, se a eficiência de extração do DADS 

é boa para pacientes normais, o mesmo não se pode dizer para 

aqueles com disfunção renal, nos quais a excreção hepatobili^ 
(25) 

ar do composto torna-se significante . Pode-se dizer , 

portanto, que apesar da eficiência de extração renal apresen 

tada ser maior que a de outros compostos até então marcados 
99m„ 

com Tc, as propriedades biológicas sao inferiores as do 
(37) 

OIH 

Na busca de um composto com características fî  
(25) 

siologicas satisfatórias, Fritzberg e colaboradores sin 

tetizaram alguns derivados do DADS, dentre eles um análogo 

carboxilico (DADS-CO ), com propriedades superiores e compa 

ráveis às do OIH • 

Administrado a animais com função renal normal, 

o DADS-CO (N,N'-bis (mercaptoaceti1) - 2,3 - diaminopropa -

noato) mostrou excreção renal equivalente ao OIH. Sua excre 

ção biliar, na ausência da função renal é bastante inferior 
(25) 

ao DADS . Entretanto, sua ligação com o tecnecio resul 

ta na formação de epimeros quelados dos quais somente um dos 
(25, 

isomeros demonstra propriedades biológicas satisfatórias 
38) 
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Esforços concentrados na síntese de um derivado 

N S levaram Fritzberg e colaboradores a produzirem o merca£ 

toacetil-glicilglicilglicina (MAG ). 

A grande vantagem deste composto, que possui ca 
131 

racteristicas de excreção semelhantes a do Hippuran- I , 
(23,57) 

e a de nao apresentar problemas de esterioisomeria 

Sua preparação e marcação envolvem complicado processo de 

síntese e purificação que oneram sua aplicabilidade clíni 

c a ( 6 2 ) . 

Na pesquisa de radiofármacos para diagnóstico , 

um outro composto foi sintetizado por Chervu e colaboradores 
(14) 

em 1984 : ácido p-[ (bis-carboximetil)-aminometil carbo 

xiamino ] hippúrico (PAHIDA), cuja estrutura (1) é a seguin 

te: 

H H 
i i 

HOOC - C - N - C 
i •©-. 

H 0 
i ii 
N - C 

i 
C 
i 
H 

- N 

CH COOH 
2 

CH COOH 
2 

(1) 

A sintese compreende a ligação do ácido p- amino 

hippúrico com o ácido nitrilotriacético anidro • 

A princípio, seria de se esperar que compostos 

com estrutura similar à do ácido p-amino hippúrico (PAH) 

apresentassem comportamento semelhante a ele, com alta efî  

ciência de extração. Sob este aspecto, o PAHIDA satisfaz os 

requisitos estruturais para secreçao tubular devido a presen 

ça do grupo R-C:0-NX(CHR') -COOH, análogo ao PAH. Represen 
n —• 

tados na fórmula, os grupos R e R* podem ser alifáticos ou 
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aromaticos e X pode ser um átomo de hidrogênio ou um 

mento metila 

grupa 

Apesar da estrutura do PAHIDA ser similar a de 

certos agentes hepatobiliares como Dimetil-IDA (ácido ( 2,6 

dimetil fenil carbamoilmetil) iminodiacetico) (2) e diisopro 

pil-IDA (ácido (2,6 diisopropil fenil carbamoilmetil) imino­

diacetico) (3), a diferença na lip-ofilicidade dos grupos li_ 

gantes do anel benzenico garante sua excreção renal 

-NH - C - CH - N 
2 

CH. 

CH C00H 
2 

CH COOH 
2 

(2) 

99m 

0 
n 

-NH - C - CH - N 
2 

CH COOH 
2 

CH„C0OH 
c 

(3) 

CH3 

Estudos preliminares de distribuição do PAHIDA-

Tc realizados em ratos, revelaram excelentes característi^ 

cas de excreção renal. Os valores encontrados para depura 

131. 

mas significativamente maiores que os esperados para agentes 
(14) 

çao renal sao menores que os obtidos para o Hippuran-

mas significativamente maio 

empregados na medida da TFG 

Estudos realizados em pacientes demonstraram 

que o composto promove ótima visualização renal. Sua pers 
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pectiva na avaliação da dinâmica do rim esta condicionada a 

espectativa de uma padronização, em virtude de diversifica 
(62) 

çoes no comportamento biológico 

Com o objetivo de avaliar a influência da estru 

tura no transporte renal, dois outros derivados do PAH foram 

sintetizados, nos quais o grupo quelante para o Tc, (ácî  

do iminodiacético) foi colocado em posição orto (OAHIDA) e 

meta (MAHIDA). A depuração destes dois complexos foi menor 
(6) 

que do PAHIDA 

Gli-OH 

(4) -IDA (5) 

Gli-OH 
» 

©. IDA (6) 

(PAHIDA) (OAHIDA) (MAHIDA) 

Seria de se esperar que as propriedades excreto 

ras do PAHIDA pudessem ser melhoradas com a introdução de 

vários substituintes no anel aromático, que causassem sign£ 

ficantes alterações nos valores de pKa e/ou sobre a polarida 

de da molécula. Neste sentido, vários derivados do PAHIDA 

foram estudados , sendo que o derivado metilado na posî  

ção 3 do anel benzênico apresentou particularidades de ejç 

creção favoráveis com clareamento sangüíneo mais rápido e me 

nor atividade entero -hepatica, constituindo-se num primeiro 

passo para estudos de alteração na estrutura original do 
(12) 

PAHIDA 
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1.2 - Estudos faraacocinéticos empregando radiotraçado 

res: aplicação da análise coapartiaental 

A farmacocinética é o estudo da velocidade de 

transferencia da concentração de farmacos e seus metabolitos 

nos fluidos biológicos, tecido e excretas, relacionando os 

processos de absorção, distribuição, biotransformação e elî  

minação. 

0 estudo farmacocinético distingue-se entre outras coî  

sas, pela construção de modelos matemáticos, muitas vezes 

compartimentalizados, que representem um sistema em estudo. 

Pressupõe o sistema dividido em um número finito de regiões, 

chamadas compartimentos, caracterizados pela similaridade de 

comportamento fisiológico como fluxo sangüíneo e afinidade 
(8,9,10) 

por farmacos 

Após a introdução de um traçador na corrente san 

guinea, este se distribui através dos compartimentos por um 

processo reversível e geralmente rápido. A eliminação de 

uma substância de um determinado compartimento obedece a um 

processo de primeira ordem, isto é, a quantidade de substân 

cia que sai na unidade de tempo é aproximadamente igual â 

quantidade nele presente, definindo assim a propriedade de 

linearidade dos compartimentos. A excreção, bem como a bio 

transformação do fármaco são processos irreversíveis e carac 

* • . . , « • - ( 1 0 ) 

tenzam os mecanismos de eliminação 

0 raciocínio matemático é utilizado na elabora 

ção de modelos farmacocinéticos para estimar parâmetros fi_ 

siológicos de interesse. Algumas constantes biológicas co 

mumente utilizadas são o "Volume de Oistribuição Aparente" 

C0MI9&MI MIXH'1 ti IHIK61* MJCIEAH/SP • IPtN 
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(Vd), que relaciona a quantidade de fármaco de ur organismo 

com sua concentração plasmática e a "Constante de Velocidade' 

(k), que caracteriza a velocidade de troca da concentração 

do fármaco de um compartimento para outro. Desta forma, 

k.. é o coeficiente de transferência que representa'a fra 

ção da substância marcada contida no i-ésimo compartimento 

que é transferida para o j-ésimo compartimento na unidade 

de tempo. 

Na análise cinética de um sistema biológico com 

auxílio de um traçador, o estudo da variação da concentração 

em função do tempo, é específico para diferentes compartimen 

tos do sistema. 

0 primeiro passo para se chegar a um modelo de 

distribuição de fármacos consiste em analisar os traçados 

das curvas obtidas, adequando-as a equações matemáticas con 

venientes. Geralmente inicia-se com a construção da curva 

de decaimento plasmático (concentração plasmática da substân 

cia em estudo em função do tempo), obtida com o emprego de 

*- • (9,10) traçadores isotopicos 

No caso do compartimento plasmático, a expres 

são matemática que representa a curva é uma função exponen 

ciai. Extrapola-se ao modelo a analise da curva de tal for 

ma que o número de compartimentos seja igual ao de exponenci^ 

ais do ajuste. Programas computacionais adequados não só 

calculam os parâmetros da curva como também determinam as 

constantes de velocidade de transferência do radiofarmaco en 

tre os compartimentos. Baseado nestas constantes, tais pro 

gramas promovem a simulação de um modelo de distribuição en 

tre os compartimentos, por meio de equações diferenciais , 

que predizem o comportamento do sistema biológico em estudo 
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sendo somente válido se estiver em concordância com os para 

metros determinados experimentalmente. 

Por meio do sistema de equações diferenciais l£ 

neares calculam-se coeficientes do tipo dQi(t)/dt, onde 

Qi(t) representa a porcentagem da substância marcada existen 

te no i-ésimo compartimento. 

A correta interpretação dos resultados experi 

mentais é fator crítico para a elaboração de um xodelo ciné 

tico que reproduza com fidelidade o comportamento do farmaco. 

vários fatores devem ser levados em conta, como a ligação 

do composto a constituintes do sangue, que podem alterar a 

sua difusão para outros compartimentos, a presença de metabó 

litos e demais transformações. 

Os resultados obtidos com os métodos que empre 

gam elementos radioativos como traçadores devem ser conside 

rados com cautela e senso crítico, uma vez que a radioativi­

dade detectada pode representar o produto integro ou um pro 

duto de seu metabolismo. Somente uma análise criteriosa per 

mite a obtenção de um modelo que seja representativo do sis 

tema em estudo. 
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II - OBJETIVO DO TRABALHO 

A partir da marcação do PAHIDA (ácido p-[ ( bis-

carboximetil) aminometil carboxiamino] hippúríco) com tec 

nécio-99m - radiofáraaco disponível e COB propriedades bio 

lógicas a serem investigadas - propusemo-nos a estabelecer 

era ratos da raça Wistar: 

1 - Distribuição biológica do radiofariaaco em tempos pre­

determinados. 

2 - Análise da curva de decaimento plasmático. 

3 - Avaliação da taxa de retenção e eliminação do composto 
por via urinaria e fecal. 

4 - Determinação da porcentagem de ligação do composto às 

proteínas plasmáticas e eritrócitos. 

5 - Formulação de um modelo de distribuição para o radiofár 

maço em estudo, por meio da análise compartimental, em 

pregando-se programas computacionais adequados para de 

terminação das constantes de distribuição de interesse. 
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III - MATERIAIS E MÉTODOS 

III - MATERIAIS 

III.1.1 - Reagentes e soluções empregados 

- Ácido p- [(bis-carboximetil) aminometil carboxiamino ]'hip-

purico (PAHIDA) - frascos liofilizados contendo 10 mg do 

sal e 0,25 mg de SnCl . 2H 0 para pronta marcação. Produ 

ção: Divisão de Radiofarmácia do IPEN-CNEN/SP, Brasil. 

- Pertecnetato de sódio (Na TcO ) - solução estéril e api 
4 ~ 

99 99m 
rogenica obtida através da eluiçao de gerador Mo- Tc . 
Produção: Departamento de Processamento do IPEN-CNEN/SP , 

Brasil. 

- Solução de Heparina, 5000 Ul/ml, ("LIQUEMINE"), Roche, 

Brasil. 

- Acetona p.a., Merck, Brasil. 

- Éter etílico p.a., Quimis, Brasil. 

- Hidróxido de sódio p.a., Queel, Brasil. 

- Cloreto de sódio, solução 0,9%, Drogasil, Brasil. 

- Ácido tricloroacético p.a., solução 10%, Merck, Brasil. 

- Uretana, Sigma, Estados Unidos. 

- Papel cromatográfico - fitas de fibra de vidro impregnadas 

com silica gem para cromatografia em camada delgada ("ITLC-

SG"), de 15,0 x 1,5 cm, Gelman Sciences, Estados Unidos. 
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III.1.2 - Material biológico 

Animal utilizado - "Ratus norvegicus albinus" da linhagem 

Wistar, machos, pesando entre 200 e 300 gramas, alimenta -

dos com ração comercial e água "ad libitum". 

III.1.3 - Equipamentos 

Cintilador de poço com cristal de Nal (Tl) de 3 polegadas 

Nuclear Chicago, Estados Unidos. 

Cintilador automático com cristal de Nal (Tl) de 1,5 x 1,5 

polegadas, Modelo ANSR, Abbot, Brasil. 

Câmara de cintilaçao com cristal de Nal (Tl) de 4,0 x 15,0 

polegadas, Mod Io DC-4, Picker Internacional, Estados Unî  

dos . 

Calibrador de radioisotopes. Modelo Mediae, Nuclear Chica 

go, Estados Unidos. 

Centrífuga Modelo GLC-L, Sorval, Estados Unidos. 

Centrífuga de micro-hematócrito, Companhia Equipadora de 

Laboratórios Modernos (CELM), Brasil. 

Gaiolas metabólicas para coleta de fezes e urina, modelo 
(63) 

idealizado por Zucas e colaboradores 
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III.2 - NETODOS 

99B 
III.2.1 - Marcação do PAHIDA con Tc e deter 

oinação da pureza radioquíaica 

Procedeu-se a marcação, adicionando-se ~o frasco 

liofilizado de PAHIDA 3 ml de solução de pertecnetato de só 

dio (Na TcO ) coro atividade de aproximadamente 37 MBq/ml 
4 

(1 mCi/ml), determinando-se uma atividade específica de cer 

ca de 11,1 MBq/mg (300 nCi/mg). Após homogenização suave, 

a solução foi deixada em repouso por 20 minutos para comple 

tar a reação. 

A pureza radioquímica do produto marcado foi ava 

liada por meio de análise cromatográfica ascendente, utili -

zando-se como suporte fitas de ITLC(SG) e como fase móvel do 

is sistemas de solventes: 

1 - NaCl 0,9% 

2 - Acetona 

Após o desenvolvimento cromatográfico, as fitas 

foram cortadas em segmentos de 1 cm e a radioatividade ava 

liada em contador gama dotado de cristal de NaI (TI), Abbot. 

Para cada produto existente, determinou-se o 
(1,14) 

Rf correspondente 
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III.2.2 - Estudos biológicos 

III.2.2.1 - Distribuição biológica do 
99a 

PAHIDA- Tc após administração endovenosa 

Para a obtenção de dados estatisticamente signi^ 

ficantes, foram destinados 10 animais para cada tempo estuda 
(28) 

do a saber: 1, 5, 10, 15, 30, 45, 60 e 90 minutos e 2, 

4, 18 e 24 horas. 

Os animais foram anestesiados em vapor de éter 

etilico pelo sistema de máscara aberta, pesados e 0,1 ml da 

solução do marcado foi administrado pela veia dorsal do pe 

nis. Transcorrido o tempo estabelecido para cada animal, es 

tes foram sacrificados por decaptaçao e o sangue coletado em 

frascos heparinizados. 

De imediato retiraram-se os seguintes órgãos: co 

ração, pulmão, estômago, baço, rins, fígado, segmentos dos 

intestinos grosso e delgado, parte do musculo da pata trasei_ 

ra e testículos. 

Os materiais biológicos foram pesados e a radio 

atividade determinada. 

Amostras de sangue foram aliquotadas da seguinte 

forma: 1 ml para determinar a radioatividade sangüínea, 1 ml 

aproximadamente destinado à leitura do hematócrito e o res 

tante centrifugado a 2000 rpm por 15 minutos. 0 volume de 

0,5 ml de plasma serviu para detectar a radioatividade pias 

mática. 

COMK^MttUM*'!. UkHiRfcl» MUCIMR/SP • IPH» 
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Os cálculos foram efetuados em relação a um pa 

drao contendo exatamente a mesma dose injetada nos animais, 

mantendo-se a geometria e o tempo de contagem idênticos ao 

das amostras. 

seguinte 

0 hematocrito real foi avaliado pela expressão 
(56,59) 

Hematocrito real = Hematocrito lido x 0,91 x 0,96 

A volemia e o volume plasmatico foram determina 

dos uti1izando—se as seguintes formulas: 

Volemia = Peso do animal x 0,0575 
(2,41) 

Volume plasmatico = tfolemia(ml) x (100-Hc real ) 
(27) 

100 

A radioatividade presente nas amostras de sangue 

e plasma, associada, respectivamente, à volemia e volume pias 

mático, permitiu a determinação da porcentagem da dose adnú 

nistrada presente no sangue e plasma total de cada animal. 
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III.2.2.2 - Determinação da porcenta 
99a 

gea de retenção do PAHIDA- Tc no corpo inteiro 

As medidas de corpo inteiro foram efetuadas em 

um lote de 10 animais. Para marcação do PAHIDA foram utili_ 

zados 3 ml de solução de pertecnetato de sódio com atividade 

de aproximadamente 74 MBq/ml (2 mCi/ml). Injetou-se 0,1 ml 

da solução do produto marcado em cada animal, pela via men 

cionada no estudo anterior. 

Após a administração da dose, os anirais foram 

mantidos em gaiolas individuais. As medidas da radiação de 

corpo inteiro foram realizadas com auxílio de uma câmara de 

cintilação (Picker Internacional) para os tempos de 15, 30, 

45, 60, 90, 120, 150, 300 e 360 minutos. Para cada medida 

efetuou-se a contagem de um padrão consistindo em um frasco 

de vidro com cerca de 250 ml de volume, preenchido com água 

e contendo uma dose igual à injetada nos animais, simulando 

desta forma o corpo dos mesmos. 

III.2.2.3 - Determinação da porcenta 
99a 

gea de PAHIDA- Tc eliainada na bile 

0 duto biliar foi canulado através de procedi 
(3) 

mento cirúrgico em dois ratos anestesiados com uretana 

Administrou-se o PAHIDA- Tc endovenosamente com dose idên 

tica ao estudo de distribuição biológica e as amostras de 

bile foram coletadas seqüencialmente, durante seis horas sen 
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do contadas frente a um padrão contendo a mesma dose injeta­

da nos animais. 

III.2.2.4 - Deterainaçao da porcenta 
99a 

gea de PAHIDA— Tc excretada nas fezes e urina 

Em um grupo de seis animais, mantidos em gaiolas 

metabólicas individuais, determinou-se a radioatividade pre 

sente nas fezes coletadas 24 e 48 horas após a administração 

da dose. 

0 radiofármaco foi preparado e administrado con 

forme descrito anteriormente. 

As fezes foram secas a 509C, trituradas, pesadas 

e a sua radioatividade foi avaliada. 

Para se estabelecer a excreção renal do composto, 

o pênis do rato foi atado para retenção da urina na bexî  
(3) 

ga . Nos periodos de tempo de 1, 5, 15, 30, 60, 90, 120 e 

240 minutos após a administração da dose, os animais (6 para 

cada tempo) foram sacrificados e a bexiga retirada para de 

terminação da radioatividade presente. 

III.2.3 - Estudos "In vitro" 

III.2.3.1 - Determinação da porcenta 

gea de ligação às proteinas plasaáticas 
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A porcentagem do radiofármaco que se liga às pro 

teínas plasmáticas foi determinada pelo método de precipita-
- (14,62) 

çao 

Os plasmas utilizados foram obtidos a partir de 

amostras de sangue coletadas a i , 5, 15, 30, 60 e 120 minu 

tos após administração da dose. Foram avaliados quatro ani 

mais para cada tempo de interesse. 

A 200 ul de plasma, adicionou-se 1 ml de solução 

de ácido tricloroacetico (TCA) para precipitar as proteínas 

plasmáticas. Após incubação de 30 minutos, em banho de gelo, 

determinou-se a radioatividade total de cad? amostra e proce 

deu-se à centrifugação a 3000 rpm por 15 minutos. Após de 

cantaçao do sobrenadante, ressuspendeu-se o precipitado com 

1 ml de solução de NaOH 4N e efetuou-se uma nova contagem 

Os resultados foram expressos em porcentagem de ligação às 

proteínas plasmáticas, utilizando-se a relação: 

Porcentagem de ligação as m cpm do precipitado x 100 

proteínas plasmáticas cpm total 

III.2.3.2 - Determinação da porcenta 

gem de ligação aos eritrócitos 

Este estudo foi realizado empregando-se quatro 

animais para cada tempo de interesse. 

Tendo sido determinadas as atividades contidas 

em 1 ml de sangue de cada rato injetado com PAHIDA- Tc pa 
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ra os tempos de 1, 15, 30, 60 e 120 minutos (contagem 1), pro 

cedeu-se a centrifugação das amostras a 2500 rpm por 15 minu­

tos . 

0 plasma foi desprezado, os eritrocitos lavados 

com 1 ml de solução salina 0,9% e novamente centrifugados. 

Tal procedimento foi repetido por mais duas vezes, totalizan 

do-se três lavagens, após o que determinou-se a radioativida 

de correspondente aos eritrocitos (contagem 2). A porcenta 

gem de ligação aos eritrocitos foi obtida, obedecendo-se às 

correções devidas ao decaimento do radionuclideo, através da 

relação: 

Porcentagem de ligação aos 

eritrocitos 

contagem 2 x 100 

contagem 1 

Na segunda fase deste estudo, os eritrocitos, com 

radioatividade já conhecida, foram incubados com 1 ml de plas_ 

ma não radioativo a 37«C por 30 minutos. Subseqüentemente, a 

mistura foi centrifugada e o plasma decantado para recontagem 

dos eritrocitos (contagem 3). A partição da radioatividade 

entre estes e o plasma foi calculada pela relação: 

Porcentagem de ligação 

aos eritrocitos 

contagem 3 x 100 

contagem 2 
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III.2.3.3 - Análise cromatografica 

da urina 

3 3 III 

A integridade radioquimica do PAHIDA- Tc elimi­

nado na urina foi avaliada por meio de analise cromatografica 

em amostras obtidas aos 5, 15, 30, 60 e 120 minutos após a ad 

ministração da dose. 

0 desenvolvimento cromatografico foi o mesmo uti 

lizado na determinação da pureza radioquimica do radiofarmaco. 

III.2.4 - Programas de computador empresados na 

obtenção do modelo para a análise compartimental 

0 tratamento matemático dos dados referentes à 

distribuição biológica do PAHIDA- Tc foi efetuado em compu 

tador IBM-4381. 

A curva de decaimento plasmatico do composto, ex 

pressa em logaritmo da porcentagem da dose administrada pre -

sente no plasma em função do tempo, foi ajustada utilizando -

se o programa computacional SAS - "Statistical Analysis Sys 
(48) 

tem" 

Para determinação numérica dos coeficientes de 

transferencia e eliminação a partir dos pontos experimentais 

da curva plasmatica, utilizou-se o código computacional SAAM 
(5) 

25 - "Simulation Analysis And Modeling" 

'EMISSÃO \tr.rN/i i,$ tw.RGii « w e i r « P / S P - IPH» 
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Os coeficientes de transferencia foram substitui-

dos no sistema de equações diferenciais previsto e a solução 

foi obtida com o auxílio do sistema CSMP - "Continous System 
(54) 

Modeling Program" - obtendo-se a simulação de um modelo 

de distribuição para os primeiros 360 minutos. 

Os dados experimentais de corpo inteiro, expressos 

em porcentagem de dose, também foram ajustados pelo programa 
2 

SAS, obtendo-se o quadrado do coeficiente de correlação (R ). 

Este pode ser definido como sendo o quoriente entre a soma de 

quadrados devido a regressão e a soma de quadrados total cor 

rigida para a média. 

2 - - 2 

R « (yi - y) , onde: 
_ 2 

(yi - y) 

yi = valor da i-esima observação 

yi = valor predito da i-ésima observação 

y = valor médio. 
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IV - RESULTADOS 

- 99a 
IV.1 - Marcação do PAHIDA coa Tc 

Após a marcação do PAHIDA com a solução de per-

tecnetato de sódio a análise cromatográfica realizada nos 

solventes apropriados determinou pureza radioquimica supe 

rios a 98%. 

0 desenvolvimento cromatográfico utilizando ace 

tona como solvente determina Rf=0 para o complexo PAHIDA-
99m 

Tc. A forma livre do radioisotope apresenta Bf=l. Utî  

lizando-se como solvente NaCl 0,9%, a forma complexada do 
99m 

Tc bem como a livre apresentam Rfsl, permanecendo na ori 

gem (Rf=0) uma possivel forma hidrolisada do composto. 

IV.2 - Estudos biológicos 

Na Tabela I encontram-se relacionados os resul 

tados de captação do PAHIDA pelos diferentes órgãos e teci_ 

dos. Os valores obtidos estão expressos em porcentagem da 

dose administrada presente por grama de órgão avaliado. 
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Tabela I-Percentual da dose administrada de PAH1DA- Tc por grama de orgao 

iBtpo ooMçJb M N Ã D ESTÕMMQO . BAÇO DUESTDO omuriN) FÍGADO 

(idnitcB) GKE50 OELQADD 

WJBCUU) TESTÍCULOS 

1 0.94 i 0,16 0,92 ± 0,14 0,47 + 0,04 0,44 1 O,06 0,43 1 0,06 0,36 t 0,04 0,46 * 0,06 0,24 1 0,07 

5 0 ,421 0,08 0,57 ± 0,10 0,43 i 0,04 0,27 í 0,05 0,32 ± 0,04 0,24 t 0,04 0,33 t 0,03 0,21 ± 0,0B 0,16 • 0,01 

IO 0,34 1 0,06 0,55 ± 0,10 0,39 ± 0,05 0,29 ± 0,05 0,30 ± 0,05 0,19 ± 0,04 0,36 í 0,07 0,17 ± 0,06 

15 0,34 l 0,07 0,36 ± 0,06 0,28 1 0,06 0,20 í 0,05 0,23 ± O.OB 0,18 1 0,03 0,23 ± 0,04 0,13 ± 0,04 0,20 t 0,02 

3D 0,19 ± 0,04 0.28 ± 0.08 0.26 ± 0,08 0,16 t 0,08 0,20 1 0,04 0,17 ± 0,03 0,18 ± 0,05 0,10 t 0,02 0,15 i 0,02 

45 0,17 1 0 . 0 6 0,25 1 0 . 0 5 0 ,221 0,04 0,13 1 0,03 0 , 1 8 1 0,04 0,13 10 ,03 0,31 1 0,05 0,10 10 ,04 0,10 t 0,04 

60 0 ,101 0,02 0,11 l 0,02 0 ,121 0,04 0,10 1 0,02 0,10 1 0,08 0 ,101 0,02 0,31 t 0,05 0,08 1 0 , 0 2 0,09 t 0,05 

90 0.08 ± 0,03 0 . 1 0 1 0.04 0 .121 0,04 0,07 i 0,02 0,11 1 0,03 0,12 1 0,04 0,25 1 0,05 0,07 1 0 , 0 3 

120 0,03 1 0,02 0,10 í 0,03 0,11 1 0,02 0,07 í 0,02 0,12 ± 0,08 0,13 1 0,04 0,19 t 0,06 0,03 10 ,04 0,03 ± 0,01 

240 0,018 1 0,006 0,083 1 0,006 0,024 1 0,010 0,023 1 0,002 0,021 1 0,009 0,051 ± 0,020 0,044 1 0,005 0,016 1 0,008 0,020 t 0,010 

10B0 0,016 1 0,009 0,030 1 0,016 0,023 1 0,012 0,083 1 0,018 0,011 1 0,004 0,020 1 0,003 0,053 1 0,002 0,013 ± 0,006 

1440 0.CO7 i 0,008 0,020 i 0,006 0,017 • 0,003 0,003 ± 0,008 0,009 1 0,002 0,010 ± O.C07 0,150 í 0,080 0,008 ± 0,001 
a» 
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Os resultados da Tabela II. expressos em porcenta 

gea da dose administrada total e por graaa de órgão, caracte 

rizaa a captação renal do coaposto. 

99a 
Tabela II - Porcentagea da dose adainistrada de PAHIDA- Tc 

presente nos rins 

TEMPO % DOSE/ÓRGÃO % DOSE/GRAMA 

( ati nu tos) 

1 11,96 i 3,07 6,09 • 1.78 

5 9,51 i 3,55 5,14 t 1,83 

10 5,61 i 2,30 2,84 • 0,83 

15 4,41 ± 1,48 2,34 • 0,71 

30 3,20 ± 1,61 1,59 i 0,45 

45 3,29 • 1,26 1,85 i 0,68 

60 2,53 • 0,72 1,24 ± 0,32 

90 2,53 i 0,51 1,34 • C,16 

120 2,31 ± 0,54 1,45 ± 0,49 

240 2,63 £ 0,33 1,24 t 0,21 

1080 2,14 * 0,30 0,96 t 0,14 

1440 1,78 i 0,23 1,07 ± 0,12 
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Os clareamentos sanguineo e plasmatico do composto 

podem ser observados, respectivamente, nas Tabelas III e IV. 

Os resultados foram expressos em porcentagem da dose adminis 

trada presente no sangue e plasma totais e por unidade de vo 

lume (ml). 

99m 
Tabela III - Niveis sanguineos do PAHIDA- Tc em diversos 

tempos após administração da dose 

TEMPO 

(minutos) 

PORCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA 

SANGUE TOTAL SANGUE/ ml 

1 

5 

10 

15 

30 

45 

60 

90 

120 

240 

1080 

1440 

25,22 

10,61 

9,12 

6,80 

4,11 

2,36 

1.61 

1,08 

0,94 

0,76 

0,54 

0,27 

+ 

+1 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

+ 

4,10 

1,51 

0,78 

0,77 

0,50 

0,45 

0,16 

0,24 

0,23 

0,13 

0,15 

0,13 

2,71 

1,01 

0,80 

0,59 

0,37 

0,21 

0,14 

0,10 

0,08 

0,06 

0,04 

0,03 

± 

£ 

± 

± 

£ 

£ 

£ 

£ 

£ 

£ 

£ 

£ 

0,54 

0,11 

0,07 

0,06 

0,04 

0,05 

0,01 

0,02 

0,01 

0,01 

0,01 

0,01 
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Tabela IV - NÍveis plasmáticos do PAHIDA- Tc em diversos 

tempos após a administração da dose 

TEMPO 
(minutos) 

PORCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA 

PLASMA TOTAL PLASMA/ a i 

1 

5 

10 

15 

30 

45 

60 

90 

120 

240 

1080 

1440 

26,07 

12,06 

9,01 

7,01 

4,04 

2,30 

1,47 

0,88 

0,74 

0,42 

0,13 

0,06 

± 4,28 

± 1,65 

± 1 , 2 7 

± 0,99 

± 0,58 

± 0,39 

± 0,16 

± 0,20 

± 0,21 

± 0,06 

1 0,03 

t 0,01 

4,93 ± 

1,80 ± 

1,54 + 

1,05 ± 

0,54 ± 

0,36 t 

0,21 ± 

0,15 i 

0,11 ± 

0,06 ± 

0,017+ 

0,010± 

1,07 

0,13 

0,15 

0,12 

0,08 

0,07 

0,03 

0,03 

0,03 

0,01 

0,005 

0,005 

A T a b e l a V a p r e s e n t a os r e s u l t a d o s o b t i d o s com 

a s m e d i d a s de c o r p o i n t e i r o . Os v a l o r e s médios o b t i d o s fo 

ram e x p r e s s o s em p o r c e n t a g e m da dose a d m i n i s t r a d a r e t i d a no 

o r g a n i s m o do a n i m a l . 

ULM)Í>^U NALiCNU U tMhG.A h lUf . ' - " / * ' ^ 
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Tabela V - Porcentagem da dose administrada de PAHIDA- Tc 

presente no corpo inteiro dos animais nos dife 

rentes tempos do experimento 

TEMPO PORCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA 

(minutos) 

15 83,55 ± 3,58 

20 74,76 ± 3,78 

30 62,60 £ 6,71 

45 54,01+6,44 

60 49,14 ± 11,27 

90 43,51 £ 11 ,19 

120 35,40 £ 7,75 

180 34,03 £ 4,29 

300 30,11 £ 1,58 

360 25,33 £ 2,78 

Os resultados obtidos com os estudos de elimina 

çio do composto pela urina e fezes encontram-se, respectiva­

mente, nas Tabelas VI e VII. Para a urina, os resultados fo 

ram expressos em porcentagem do composto eliminado no conteu 

do total da bexiga para os diferentes tempos do experimento. 

A eliminação através das fezes foi expressa em porcentagem 

da dose administrada por grama de fezes nas amostras coleta 

das após 24 e 48 horas. 
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QQm 

Tabela VI - Percen tua l da dose adminis t rada de PAHIDA- Tc 

acumulada na ur ina 

TEMPO PORCENTAGEM DA DOSE ADMINISTRADA 

( m i n u t o s ) 

1 0 , 0 6 + 0 , 0 3 

5 20,40 + 7,64 

15 3 6 , 7 8 + 4 , 6 1 

30 48,77 + 4,93 

45 61,83 ± 5,31 

60 64,38 + 5,85 

120 70,61 + 8,16 

240 7 7 , 3 9 + 7 , 2 8 

Tabela VII - Percentua l da dose administrada de PAHIDA- T c 

p resen te nas fezes 

TEMPO % DOSE VALOR % DOSE/GRAMA VALOR 

(horas) ACUMULADO ACUMULADO 

24 3,51 + 0,80 3,51 1,83 ± 0,34 1,83 

48 0,21 + 0,20 3,72 0,13 t 0,06 1,96 
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Os resultados da radioatividade presente na bile 

estão expressos na Tabela VIII em porcentagem da dose adrr.i_ 

nistrada nos intervalos de tempo avaliados. 

Tabela VIII - Percentual da dose administrada de PAHIDA-
99m_ 

Tc e x c r e t a d a na b i l e 

TEMPO PORCENTAGEM DA DOSE VALOR ACUMULADO 

( • i n u t o ) ADMINISTRADA 

15 0 , 3 8 ± 0 , 0 3 0 , 3 8 

30 0 , 4 5 ± 0 , 0 7 0 , 8 3 

45 0 , 3 1 ± 0 , 0 2 1 , 1 4 

60 0 , 3 3 ± 0 , 0 9 1 , 4 7 

90 0 , 3 7 ± 0 , 0 4 1 , 8 4 

120 0 , 3 0 t 0 , 0 2 2 , 1 4 

180 0 , 5 0 + 0 , 0 3 2 , 6 4 

240 0 , 4 0 ± 0 , 0 2 3 , 0 4 

300 0 , 2 9 £ 0 , 0 2 3 , 3 3 

360 0 , 3 2 ± 0 , 0 2 3 , 6 5 
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IV.3 - Estudos "in vitro" 

99m 
A porcentagem do PAHIDA- Tc que se liga as pr 

teinas plasmaticas encontra-se representada na Tabela IX. 

A capacidade de ligação aos eritrócitos pode se 

estimada através da relação eritrocito/sangue total para d 

versos tempos expressos na Tabela X. Na mesma tabela os r 

sultados correspondentes à partição entre eritrocito marcad 

e plasma não radioativo. 

Tabela IX - Porcentagem de ligação do PAHIDA- Tc às prote 

nas plasmaticas 

TEMPO PORCENTAGEM DE LIGAÇÃO 

(ainutos) 

1 35,10 £ 4,31 

5 31,54 ± 1,00 

15 32,46 ± 2,16 

30 36,84 ± 2,45 

60 48,88 ± 4,32 

120 64,27 ± 2,45 
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Tabela X - Porcentagem de ligação do PAHIDA-

trócitos 

99m. 
Tc aos eri 

TEMPO ERITRÓCITOS/ 

(ainuto) SANGUE TOTAL 

ERITRÓCITOS REINCUBADOS/ 

ERITRÓCITOS 

1 

15 

30 

60 

120 

1,34 ± 0,15 

1,37 • 0,15 

3,38 + 0.54 

10,75 ± 1,12 

36,44 ± 2,25 

74,34 + 0,64 

81,37 ± 8,85 

92,93 ± 0,21 

95,18 ± 4,00 

98,03 í 1,01 

Os cromatogramas apresentados na Figura 1 permi 

tem visualizar o desenvolvimento cromatografico de amostras 

de urina coletadas em diferentes tempos após a administração 

do PAHIOA- Tc, nos sistemas indicados. 



0±T 
o 

I 
Q5 iO O 

15' 

i 

« 5 

JT 

t • r 
IjO O 

60' 

- T — 
Q9 IT «7 <7 

eo' 

0 5 

/ / ; 

<o V 

*o-

5' 

III 

/5' JO' 

k. 

60' 

K 

12a 

A 
O 0.3 1,0 O 0,3 10 O <K5 IJO Ò Ó£ lio Ò $ 5 JÕ 

Fitpma 1 - AnâiÀAt cmamiltognafÀca da wúna. de. tato* WLítai adniniAtaàn can 

de*tlvmiea: (1) Aasiana; (2) MCI (0,Ç%). 

(21 

tf 

U) 



38 

IV.4 - Resultados obtidos COB a utilização dos Programas 

Computacionais: análise da curva plasmatics e de 

finição de ua Modelo de Coapartiaentalização 

0 primeiro estagio no estudo da cinetica de uma 

substância no organismo é construir a curva da concentração 

plasmática em função do tempo. A partir desta curva, pode-

se definir o tratamento matemático que leva à determinação 

dos coeficientes de transferencia da droga e a proposição do 

modelo cinético. 

A curva plasmática experimental ajustou-se a uma 

soma de três exponenciais do tipo: 

-b t -b t -b t 
P(t) = A e 1 + A e 2 + A e 3 

1 2 3 

Obteve-se com o programa "SAS" os seguintes re 

sultados: 

A = 1 , 8 3 5 ± 0 , 6 4 2 

b * 0 , 0 0 7 t 0 , 0 0 3 

A = 1 3 , 6 8 0 ± 0 , 5 4 8 

b « 0 , 0 5 9 ± 0 , 0 0 5 

b1 * 2 , 0 0 6 ± 0 , 0 2 9 
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O ajuste foi realizado com a seguinte restrição: 

A, = 100 - U + A r 
1 2 3 

A = 100 - (13,680 •• 1,835) 

A = 84,485 

Tais valores foram estimados para um intervalo de 

confiança de 95%. 

Desta forma, temos a curva plasmatica ajustada 

pelos pontos experimentais: 

-2.006t -0,059t -0,007t 
P(t) = 84,485 e ' + 13,680 e u'U33t+ i>835 e ' 

A Figura 2 mostra a curva plasmatica ajustada 

aos pontos experimentais. 
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Calculou-se a meia vida (T 1/2) de cada exponen 

ciai da curva plasmática pela expressão: 

T 1/2 In 2 

(T 1/2) 

(T 1/2) 

Desta forma, obtem-se: 

_ In 2 _ 0,693 

In 2 

2,006 

0,059 

0,35 minutos 

0,693 _ 11,75 minutos 

(T 1/2). - In 2 0,693 

0,007 

99,00 minutos 

0 ajuste dos dados experimentais sugere um mode 

Io de distribuição com três compartimentos, como o esquemati 

zado abaixo: 
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ENTRADA DO FÃRHACO 

lO0% 

10 

r 
s 

De acordo com este modelo, o sistema de equações 

diferenciais lineares de primeira ordem que descreve a evolu 

çao da substancia marcada na unidade de tempo, apresenta coe 

ficientes constantes do tipo: 

dQ1(t)/dt (k10 * K12 + K13 } °l ( t ) * k21 Q2 ( t' + k31°3 ( t ) 

dQ2(t)/dt K21 92 ( t ) * K12 9l ( t ) 
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d03(t)/dt « - *3193<t> • k l3°i
( t ) 

dQs(t)/dt - kio°l ( t ) 

As condições iniciais são as seguintes: 

0 (t«0) * 100X 

Q (t»0) * 0 

Q (t=0) « 0 

0 (t=0) = 0 

Desta forma, no instante inicial (t»0), tcda 

substância encontra-se no compartimento central. 

0 código computacional "SAAN 25" permitiu calcu 

ler os valores dos coeficientes de transferência (k) envolvi^ 

dos no modelo: 

k „ * 1,3833 i 0,1649 
12 

k * 0,3050 • 0,0408 

k « 0,1437 ± 0,0102 

k - 0,0037 • 0,0003 

k - 0,1315 i 0,0038 
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Os coeficientes de transferencia foram substi-

tuidos no sistema de equações diferenciais descrito e a solu 

çao foi obtida com auxilio do sistema "CSMP". 

A simulação do modelo tri-compartimental foi feî  

ta considerando-se os primeiros 360 minutos. Os resultados 

estão expressos na Tabela XI. 

Tabela XI - Simulação do Modelo Tri-compartimental 

raco ocMvnrDBao 1 OORWEDBIIO 2 axwaDCMK) 3 a n o JJUEDO ELMTNACAO 
(adnito) 

1 25,963 59,773 7,439 93,176 6,824 

5 11,247 59,369 15,257 85,865 14,137 

10 9,093 47,926 22,184 79,204 20,796 

15 7,382 38,809 27,617 73,809 26,191 

20 6,018 31,541 31,861 69,420 30,579 

30 4,062 21,125 37,702 62,889 37,111 

45 2,375 12,148 42,202 56,725 43,274 

60 1,515 7,573 43,894 52,982 47,017 

90 0,840 4,002 43,774 48,616 51,382 

120 0,645 2,987 42,124 45,757 54,241 

180 0,536 2,446 38,203 41,185 58,813 

240 0,481 2,193 34,510 37,184 62,813 

300 0,433 1,979 31,166 33,571 66,418 

360 0,392 1,787 28,144 30,324 69,672 
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Os dados experimentais de corpo inteiro, express 

sos em porcentagem de dose ajustaram-se a uma soma de duas 

exponenciais do tipo: 

-b t -b t 
Curva de corpo inteiro = A e l + A e 2 

1 2 

obtendo-se com o programa "SAS" os seguintes resultados: 

A = 46,2870 ± 6,3521 

b = 0,0017 ± 0,0005 

b » 0,0309 ± 0,0098 

0 ajuste foi realizado com a restrição 

A, = 100 - A„ 
1 2 

A = 100 - 46,2870 

A = 53,7130 

Tais valores foram estimados com um intervalo de 

confiança de 95%. 
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D e s t a forma, temos a curva de corpo i n t e i r o ajus_ 

tada p e l o s p o n t o s e x p e r i m e n t a i s : 

-O.U309t -0.0017t 
Curva de corpo inteiro = 53,7130 e + 46,2870 e 

O b t e v e - s e o quadrado do c o e f i c i e n t e de c o r r e i a 

ç a o : 

2 
R = 0 , 9 8 3 8 9 7 

Obtidos os parâmetros da curva de corpo inteiro, 

determinaram-se os valores das T 1/2 de cada exponencial da 

curva: 

(T 1/2) In 2 = 0,693 = 22,43 minutos 

b 0,0309 

(T 1/2) In 2 0,693 , 407,65 minutos 

b 0,0017 

A Figura 4 relaciona a curva de corpo inteiro ob 

tida com os pontos experimentais com a do modelo simulado pe 

Io programa "CSMP". 

COMíSSàD MIXNU tk kWtRGlA HWClf **/SP >PtN 
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V - DISCUSSÃO 

Q Q m 

0 estudo da biodistribuição do PAHIDA- Tc em 

ratos possibilita viabilizar o grau de seletividade do com 

posto por órgãos e tecidos afins. A Tabela I demonstra que 

a radiação corporal e significativamente baixa em relação à 

captação renal, expressa na Tabela II, indicando, portanto , 

pequena interferência dos órgãos adjacentes. 

0 percurso do radiofártrtaco através do rim é rela 

tivamente rápido, acumulando no primeiro minuto 11,96% da ra 

dioatividade total injetada, declinando a 3,2% após 30 mi nu 

tos e mantendo-se estável após 60 minutos. 

Tais valores são comparáveis aos obtidos para ou 

tros traçadores empregados em estudos de função renal. Assim 
9 9m 

por exemplo, o DTPA- Tc apresenta um valor maxir.o de capta 

ção renal de 15%, decaindo a 3% 15 minutos após administra 
(33) 

çao em ratos Wistar . Valor semelhante e encontrado em 
(26) 

estudos com camundongos . Em individuos norr.ais, o 
99m 

DTPA- Tc atinge um máximo de captação renal nos primeiros 

5 minutos após a administração da dose, decrescendo progres 
(13,55) 

sivamente em tempos subsequentes 

131 
Comparando-se também com o Hippuran- I. o ra 

diofarmaco mais utilizado para estudos de função renal, ob 

serva-se que ratos Wistar apresentam um máximo de captação 

renal imediatamente após a injeção (35%), decaindo para cer 
- (33) 

ca de 2%, 15 minutos após a administração . r.m camundon 

gos, o máximo de captação renal é atingido nos primeiros mi_ 
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nutos e decai para valores inferiores a IX após 30 minutos 
(26) _ . J. . - . 

Em indivíduos normais, a concentração maxima nos rins 

cada nos primeiros 5 minutos < 

do do grau de hidrateção do paciente 

e alcançada nos primeiros 5 minutos após a injeção, dependeu 
(55) 

Os valores sao bastante diferentes dos observa -

dos para os traçadores estáticos como o gluceptato- Tc , 

que após duas horas apresenta captação renal em torno de 20%, 
99m 

No caso do DMSA- Tc, 1 nora após a administração da dose , 

54% localiza-se no rim 

0 PAHIDA- Tc administrado endovenosamente é ra 

pidamente clareado da circulação (Tabela III), transportado, 

principalmente, pelo plasma como pode ser verificado nos da 

dos da Tabela IV. 

Estudos comparativos realizados em animais e hu 

manos revelaram que as depurações sanguinea e renal do 
99m - 131 

PAHIDA- Tc sao mais lentas que as do 0IH- I, sendo contu 
do de maior amplitude que as esperadas para um traçador ex 

- (62) 
cretado exclusivamente por filtraçao glomerular 

Em contraposição, Summerville e colaboradores 

em estudos realizados em cães, chamaram a atenção para a si_ 
99m 

milaridade entre o comportamento do PAHIDA- Tc e do DTPA-

Tc, sugerindo para o primeiro composto eliminação por fíl̂  
( 5 3 ) 

tração glomerular 

Por outro lado, a ligação do radiofármaco às pro 

teínas plasmáticas - determinada pela aplicação da metodolo­

gia de precipitação com TCA (Tabela IX) - é quantitativamen 

«m«. 9 9 m» (39,55) m , te superior a descrita para o DTPA- Tc . Tal obser 

vação permite-nos considerar que se o PAHIDA fosse excretado 
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exclusivamente por filtraçao glomerular, apresentaria um cia 

reamento sangüíneo mais lento que o DTPA e uma meia-vida bio 

lógica maior. 

99m 
Embora o transporte -do PAHIDA- Tc pela corren 

te sangüínea seja feito em grande parte pelas proteínas pias 

maticas, cerca de 10% encontra-se ligado aos eritrocitos aos 

60 minutos (Tabela X). Este valor aumenta para 36% aos 120 

minutos. Esta ligação seria, talvez, um dos fatores a con 

tribuir para a retenção da radioatividade no organismo, po 

dendo ainda indicar biotransformaçoes que estariam ocorrendo 

com o radiofármaco, uma vez que a porcentagem de ligação a 

tais células aumenta com o decorrer do tempo após a adminis 

tração da dose. 

(35) 
Jovanovic e colaboradores , estudando meto 

dos cromatograficos para determinação de pureza radioquimica 

em preparações de Dietil-IDA- Tc, observaram uma certa 

porcentagem da radioatividade ligada as células vermelhas e 
99m 

atribuiu-a como originaria do coloide- Tc na forma nidrol£ 

sada, não a relacionando, portanto, ao produto íntegro. 

Apesar da similaridade já destacada entre a es 

trutura do PAHIDA e a de certos agentes hepatobi1iares, a 

excreção do composto em estudo foi predominantemente renal 

(Tabela VI). 

A importância dos grupos carbonil e carboxil na 

estrutura da molécula do PAHIDA já foi descrita como indis 

pensável para a interação com os receptores das células 
(17) 

transportadoras 
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A presença de substituintes alquil hidrofobicos no 

anel benzenico causariam excreção hepatobiliar do composto 

que pode ser considerada como uma segunda rota de excreção . 

Ao final de 6 horas de coleta ininterrupta de bile, acumu 

lou-se uma excreção por esta via de pouco mais de 3% da dose 

administrada (Tabela VIII). Tal valor, bastante próximo do 

encontrado nas fezes de 24 e 48 horas (Tabela VIII, confirma 

a predominância de excreção renal do composto. 

Considerando, desta forma, as observações experi^ 

mentais e as relativas à estrutura do PAHIDA, poderíamos su 

por que o composto em estudo apresentasse excreção renal via 

secreção tubular, com uma componente glomerular associada , 

maior que a observada para o ácido p-amino hippurico (PAH) 
(22) - -

A eficiência de extração diminuída do PAHIDA poderia 
ser atribuida a considerações estericas ou de carga, que di_ 

(53) 
ficultassem a interação do substrato com os receptores 

Baseando-se nesta hipótese, a componente de ex 

creção tubular explicaria o rápido clareamento sar.guíneo inî  

ciai e a glomerular justificaria a eficiência de extração dî  

minuída quando comparada à do PAH. 

A analise do perfil cromatografico da urina suge 
99m 

re que nos instantes iniciais da excreção, o PAHIDA- Tc 

mantém sua integridade. Todavia, em tempo subsequente, sur 

gem formas radioquimicas diferentes, cujas concentrações vão 

aumentando gradativamente com o transcorrer dos minutos ( Fî  

gura 1 ). 

As d i f e r e n t e s formas rad ioqu imicas obse rvadas su 

gerem a presença de produtos de metabol ização do composto , 

COMISSÃO MClCN/l CE FNÉRGIA NUGlMP/SP - IP "' 
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nao determinados, originados de uma possivel ação enzimáti^ 
(15) 

ca 

A estabilidade de um radiofármaco "in vivo" e 

"in vitro" são importantes fatores para um trabalho clínico 

de alta qualidade em Medicina Nuclear. Alterações "in vivo" 
131 

na estrutura do Hippuran- I foram consideradas passiveis 

de serem explicadas por diferentes processos metabólicos: de 

iodação resultando no ácido hippúrico, transformação em ácî  

do benzóico, glicina e iodeto livre ou hidrólise originando 

' •„ 1 3 1 T K 1 • • U 8 ) 

ácido o- I-benzoico e glicina 

Assim, alem da possibilidade da excreção glomeru 

lar do PAHIDA, temos que considerar também o possível proces 

so de metabolizaçao renal do composto, originando formas ra 

dioquimicas diferentes. 

99a 
Analise do Modelo Matemático de Distribuição do PAHIDA- Tc 

0 modelo cinetico do PAHIDA foi extrapolado a 

partir dos dados obtidos dos niveis da radioatividade plasma 

tica na unidade de tempo. A formulação baseou-se no prova 

vel comportamento fisiológico do radiofármaco. 

A metodologia aplicada com auxílio de computador 

permite a interpretação da dissociação da curva em equações 

exponenciais representada graficamente em escala semilogari^t 

mica, onde é possível reconhecer o número provável de compar 

timentos pelos quais se distribui o composto marcado. 
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A utilização do programa computacional "SAS" per 

mitiu um ajuste bastante preciso da curva plasmática através 

de sua decomposição em três exponenciais. 

A primeira exponencial, a de distribuição, resul 

ta do rápido clareamento da radioatividade sanguinea com 

meia-vida bastante curta, de 0,35 minutos. No primeiro minu 
99m 

to após a administração do PAHIDA- Tc, cerca de 25% da do 

se encontra-se no compartimento sangüíneo (central). As du 

as outras exponenciais, com meia-vida maiores, caracterizam 

a seletividade e retenção do composto. 

Desta forma, a decomposição da curva plasmática 

em três exponenciais, sugere um modelo de distribuição em 

três compartimentos, que pode ser definido da seguinte for 

ma: um compartimento central (1), intravascular, do qual o 

radiofarmaco injetado é transferido através da membrana bio 

lógica para o compartimento adjacente (2). Deste, uma quan 

tidade relativamente alta de radioatividade é efetivamente 

eliminada no decorrer do tempo pelas vias urinárias e uma pe 

quena fração, que por um processo metabólico ainda não defî  

nido permanece retida, por um periodo mais prolongado, carac 

terizando o terceiro compartimento (3). 

A grandeza dos coeficientes de proporcionalidade 

k. „ e k. ~ indica a quantidade fracional de transferência do 
12 13 

compartimento intravascular para os extravasculares, expri^ 
99m 

mindo a velocidade de depuração sanguinea do PAHIDA- Tc. 

Analisando este processo de troca entre comparti^ 

mentos, observa-se que, uma quantidade ponderável de radioa 

tividade retorna ao compartimento 1 (k e k ) para então 

ser excretada pelas vias urinárias com seu coeficiente de 
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eliminação k 
10 

Ao considerar-se a diferença entre k „ e k ob 
13 31 — 

serva-se o grau de retenção do composto no organismo. Tal 

resultado é confirmado pelas medidas de corpo inteiro ( Tabe 

Ia V). A excreção deste componente se faz pela mesma via 

que o primeiro (k ). 0 fato da existência de mais uma fra 

ção radioativa foi constatado pela análise cromatografica da 

urina (Figura 1). 

A partir deste modelo de compartimentalização , 

obteve-se os valores simulados em termos de porcentagem de 

retenção no corpo inteiro (somatória dos dados obtidos nos 

três compartimentos) e de eliminação (diferença entre a dose 

administrada e a retida no organismo). 

A decomposição da curva de corpo inteiro, com o 

auxilio do programa "SAS", em duas exponenciais, possibilita 

exprimir a meia-vida biológica do composto. 

0 valor obtido para o quadrado do coeficiente de 
2 

correlação (R ), indica que o modelo explica quase que a to 

talidade (100%) dos dados experimentais. 

A segunda componente da curva, significativamen­

te mais lenta que a primeira, comprova com maior nitidez a 

fixação do radiofarmaco em determinado órgão e/ou tecido por 

um periodo de tempo mais prolongado. 

A compartimentalização proposta e os valores ob 

tidos com a simulação do modelo parecem ilustrar bem a dis 
qq — 

tribuição do PAHIDA- Tc, adequando-se aos valores obtidos 

experimentalmente. 
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Os parâmetros farmacocineticos obtidos com tal 

estudo, facilitam a comparação entre o PAHIDA e outros radio 

fármacos empregados en estudos renais dinâmicos. 

99m 
0 DTPA- Tc, sabidamente excretado por filtra 

ção glomerular, apresenta curva de clareamento sangüíneo em 

individuos normais caracterizada por três exponenciais com 
(39,55) 

meia-vida de aproximadamente 10, 90 e 600 minutos 

Estimativa feita em ratos para os primeiros 60 

mi".itos, demonstraram para a curva de clareamento sangüíneo 

duas 

(45) 

99m 
do DTPA- Tc, duas exponenciais com meia-vida de 3,05 e 

19,52 minutos 

Cerca de 10% de retenção no organismo do animal 
(33) 

foi encontrado após 24 horas da administração da dose , 

caracterizada principalmente pel? componente mais lenta da 

curva plasmatica. Tal fato tem sido discutido por diversos 

autores, sendo atribuído à tendência do composto em se ligar 

às proteínas plasmáticas na faixa de 5 a 10%, retardando sua 
(29,47) 

excreção por filtraçao glomerular . Na verdade, o 

grau de ligação às proteínas plasmáticas varia de acordo com 

a preparação farmacêutica, podendo ainda estar relacionado a 
(11,31,44) 

impurezas e produtos de degradação 

131 
0 Hippuran- I apresenta curva de clareamento 

sangüíneo em indivíduos normais com 3 exponenciais, de tempo 
(46) 

de meia-vida de aproximadamente 6, 11 e 22 minutos 

Em ratos Wistar, o clareamento sanguineo é bas 

99m 
tante mais rápido que para o DTPA- Tc . Estudos de 

captação de corpo inteiro realizados também em ratos, deter 
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minaram para o composto uma retenção de 0,5%, 24 horas após 

- - - » - A * í 3 3 ) 

a administração da dose 

Equacionando-se os dados obtidos pela curva de 
99m 

corpo inteiro do PAHIDA- Tc. encontramos para t a 24 horas 

(1440 minutos}, cerca de 4% de retenção. A análise compara 
99m 99m 131 

tiva entre PAHIDA- Tc, DTPA- Tc e Hippuran- I, no 

que diz respeito às meias-vidas plasmatica e de corpo intei_ 

ro, estabelece para o primeiro uma retenção intermediária â 

dos outros dois radiofarmacos, sugerindo mais uma vez que 

seu processo de excreção renal não se dá exclusivamente por 

filtração glomerular. 
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VI - CONCLUSÕES 

Os estudos realizados e a interpretação de seus 

resultados, levou-nos a definir certas propriedades e carac 

terísticas do PAHIDA- Tc: 

1. Alta especificidade pelos rins e baixa pelos órgãos e te 

cidos adjacentes 

2. Rápido clareamento sangüíneo 

3. Excreção predominantemente renal, com baixa excreção por 

via entero-hepática 

4. Ligação às proteínas plasmáticas relativamente alta, au 

mentando com o tempo após a administração da dose. Liga 

çao significante aos eritrocitos em tempos mais tardios 

5. Excreção na urina sob forma íntegra apenas nos primeiros 

minutos, com o surgimento de formas radioquímicas dife 

rentes em período subsequente, sugerindo uma possível me 

tabolização renal do composto 

6. Farmacocinética ajustada a um modelo de três compartimen 

tos, sendo um central e dois periféricos 

7. As meias-vídas das exponenciais da curva plasmática evi 

denciam a rápida distribuição do composto no organismo 

e expressam seletividade e retenção através das componen 

tes mais lentas 

í.fcMî AO MCíCNM Vt *N€RG1A «UClfâ«/SP - tPtM 
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A curva de corpo inteiro foi ajustada a uma soma de duas 

exponenciais com meias-vidas distintas. A componente ma 

is lenta também caracteriza a retenção do composto 

A retenção, observada nas medidas de corpo inteiro e el£ 

minação urinaria, sendo confirmada ainda nos estudos de 

compartimentalização, pode estar relacionada a vários fa 

tores a saber: ligação do composto a constituintes san 

guíneos, componente de excreção glomerular associada à 

excreção tubular, possibilidade de metabolização renal 

do composto e ainda dificuldade de interação com recepto 

res das células tubulares por impedimento estrutural. 
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VII - CONSIDERAÇÕES FINAIS 

Os estudos de biodistribuiçao realizados bem co 

mo o modelo de comparfcimentalização proposto para o complexo 
99m 

PAHIDA- Tc, avaliaram uma serie de propriedades biológicas 

essenciais para a caracterização do composto. 

A padronização do perfil de um determinado radio 

farmaco e fator de extrema importância uma vez que os conhe 

cimentos adquiridos são aplicados na realização de estudos 

clinicos confiáveis e da alta conceituação em Medicina Nucle 

ar. 

0 estudo apresentado fundamenta um passo determi_ 

nante no direcionamento de novas investigações, que ampliem 

ainda mais as discussões aqui encaminhadas. 

Neste sentido, julgamos que, com o auxilio da 

farmacologia aplicada ao desenvolvimento de um novo radiofar 

maço, pudemos oferece- alguma contribuição para o emprego de 

traçadores renais dentro das técnicas da atual Medicina Nu 

clear. 
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