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PREPARAÇÃO DE CONJUNTOS DE REATIVOS LIOFILIZADOS DE ESTANHO COLOIDAL (Sn-

COLOIDAL) PARA MARCAR COM Tc, UTILIZADO EM CINTILOGRAFIA HEPÁTICA *

Elena Setuko Hamada, Emiko Muramoto, Marycel Rosa Figols de Barbcza, Ma -

ria Tereza Colturato e Rosana Herrerias

RESUMO

Com a finalidade de produzir um agente hepatico coloidal liofilizado
99m 99m

marcado com Tc, preparou-se o Sn-Coloidal- Tc.

Determinaram-se a pureza radioquímica e estabilidade do produto mar-

cado com Tc por cromatografia em papel e metanol 85% como solvente, ob-

tendo-se rendimentos àe marcação superiores a 95% .

Estudos comparativos de biodistribuição em ratos Wistar foram feitos

com Estanho Coloidal- " Tc e Enxofre Coloidal- Tc, verificando-se em

ambos os produtos que a captação pelo fígado foi superior a 90%.
99m

PREPARATION OF Tc - TIN COLLOID: A FREEZE-DRIED, KIT FOR LIVER IMAGING

ABSTRACT

QQm

Tc-tin-colloid was formulated as a useful agent for liver imaging.

The radiochemical purity and stajility of the labeled colloid were

determined by paper chromatography and 85% methanol solvent, the labelling

efficiency was> 95%.

The comnarative studies of the biological distribution of Tc-tin-
colloid and Tc-Sulphur-colloid were made with Wistar rats.

The results of organ distribution were similar in both products;

> 90% liver uptake.

INTRODUÇÃO

Durante muitos anos o radiofármaco usado para cintilografia hepato -

esplenica foi o Au-coloídal. Com a introdução do Tc na Medicina Nu -

clear, e dada a meia vida física de 6 horas e emissor de radiação Y de '

140 KeV, surgiram vários compostos marcados com Tc de uso clinico tais
99m 99m 99m

como: Fitato- Tc, MIAA- Tc, Enxofre Coloidal- Tc, Estanho Coloi-

dal- Tc. (6) (4).

Alguns autores (1) (2) (9) realizaram estudos comparativos entre o

Enxofre Coloidal- Tc e Estanho Coloidal- Tc, considerando este últi-

mo de maior validade para estudos hepato-esplênicos. 0 Enxofre Coloidai -

Tc produzido comercialmente pelo IPEN-CNEN/SP é distribuido sob forma

não liofilizada, apresentando a desvantagem do aquecimento para formação '

de coloide e marcação.

0 Estanho Coloidal- Tc comercializado pelo Laboratório Amershan '

compõem-se de fluoreto de estanho e fluoreto de sódio. Segundo Donaldson e

(•) Trabalho apresentado no "XI Congreso de Ia Asociacion Latino Americana

de Sociedades de Biologia y Medicina Nuclear - Cidade do México, de

16 a 2\ de novembro de 1987.



O'Donaghue, o fluoreto de sódio e fluoreto de estanho em presença de água ou

solução salina, produz um complexo ionico SnF , ou seja, formação de NaSnK '

de natureza coloidal (3), cuja estrutura ainda e desconhecida.

Baseando-se nas publicações referentes a agentes hepato-esple.iico (5)

(7) (8) propusemo-nos a padronizar a metodologia de preparação de conjuntos
99m

de reativos liofilizados de Sn-Coloidal para marcar com Tc. Realizara.n-se

os parâmetros relativos ao controle de qualidade (radioquimico e biológico)1

sendo que a distribuição biológica foi comparada com a do Enxofre Coloidal -
mTc.

MATERIAIS E MÉTODOS.

99m
1. Preparação de Conjuntos de Reativos Liofilizados para marcação com Tc.

0 Conjunto de Reativo de Estanho Coloidal » preparado dissolven -

do-se 50mg de Fluoreto de Sódio em água bidestilada previamente nitrogena

da; posteriormente, adicionou-se uma solução contendo 6,25 mg de Fluoreto

de Estanho e ajustou-se o pk a 6.0. Em seguida, filtrou-se a solução atra

ves de filtro Millipore de 0,22\i e fracionou-se em aliquotas de 1 ml em '

frascos de penicilina. As amostras obtidas foram imediatamente levadas ao
o

congelamento a -34 C por 6 horas e depois liofilizadas durante 18 horas.

As quantidades de substancias correspondentes a cada frasco foram '

de 1 mg de NaF e 0,125 mg de SnF .

2. Controle Radioquimico.

Apôs liofilizaçao e adição de TcO , o produto foi submetido ao con-

trole de qualidade para a avaliação da pureza radioquimica.

0 controle radioquimico foi realizado por cromatografia ascendente'

em papel Whatman n* 3, em fitas de 8 x lcm e tendo como solvente, metanol

85%, Utilizou-se a solução de TcO eluido esterilmente de um gerador'

de Tc produzido no IPEN-CNEM/SP

Avaliaram-se os rendimentos de marcação em função do tempo nos i n -

tervalos de 15 - 30 - 60 - 120 e 180 minutos, variando-se as atividades e

volumes de TcO adicionados (tabela 1 e tabela 2). Estudou-se a esta-

bilidade do produto liofilizado (tabela 3) durante 3 meses apôs a fabrica

ção.

3. Distribuição Biológica.

Realizaram-se estudos comparativos entre os agentes hepaticos: Sn -

Coloidal- Tc e S-Coloidal- Tc, em ratos machos, linhagem Wistar pe-

sando em média 150 - 180 gramas.

Mediu-se a radioatividade nos diferentes orgaos em animais sacrifi-

cados nos seguintes tempos: 5 - 15 - 30 - 60 e 120 minutos apôs a adminis

tração da dose de 100 nCi por via endovenosa.

Os valores percentuais de radioatividade neles encontrados, foram '

dados em % de contagens totais/£ em cada órgão (tabela 4 e figura I e II).

Avaliou-se a porcentagem da radioatividade no fígado em relação a '

outros órgãos (tabela 5).

4. Cintilografia hepática.

As imagens hepátí

ram obtidas em cintilógrafo linear (Nuclear Chicago) aos 1 5 - 3 0 - 6 0 e

As imagens hepáticas de Sn-Coloidal- Tc e S-Coloidal- Tc, fo-



99m
CONTROLE RADIOQUIMICO DE Sn-COLOIDAL- Tc.

Tabela 1

Rendimentos de marcação (%) em função do volume da solução de

TcO " (rnl).
4

\

vol.

(ml)

tempo

NQnin.)

\

1

2

3

5

51

99,6

99,6

99,3

99,4

1
15' j

j

99,7 ;

98,9

99,1 ;

99,3

30 •

99,7

99,2

99,2

99,4

60'

99,7 ;

99,3

99,1

99,3

120' )
i
i

1

98,9 ,

99,3

99,1

98,1

180'

99,8

99,2

99,3

99,3

360'

99,7

98,2

99,3

99,3

Tabela 2

Rendimento de marcação (%) em função da atividade de TcO .
4

^s. tempo

Ativ. ^ v

(mCi) \ ,

1

6,5

33

60

51

99,5

99,5

95,9

96,1

15'

99,7

98,9

95,0

95,7

30'

99,7

99,2

99,6

99,8

60 •

99,7

99,3

96,1

99,7

120'

98,9

99,3

95,8

99,3

180' j 360'

99,8 | 99,7

99,1 98,2

95,2 93,3

94,5 96,4

Tabela 3

Rendimento de marcação {%) em função do tempo de preparo do produ-

to liofilizado.

>. tempo

Ximin.)

tempo >v

(meses) ^^

1

2

3

5'

99,

99,

97,

6

3

3

15'

99,5

99,2

97,0

30'

99,8

99,2

94,6

60'

99,6

99,2

96,4

120'
i

99,5

98,6

95,7

180" ;

I

99,8 '

99,3

97,1'

360'

99,4

99,3

94,5



Tabela IV

99m.
||TUDO COMPARATIVO DA DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA EM RATOS DO Sn (COLOIDAD- Tc E S (COLOIDAL)

Tc EXPRESSO EM % DE CONTAGENS TOTAIS/g DE TECIDO EM FUNÇÃO DO TEK:JO APÓS ADMINISTRAÇÃO DA
DOSE. (n=6)

^s. Tempo

^ ^ (min.)
Órgãos ^ ^

CORAÇÃO

BAÇC

RIM

PULMÃO

FÍGADO

SANGUE

5

Sn- Tc

0,18

3,54

0,90

2,10

92,49

0,81

S-"V

0,15

2,85

0,33

1,00

95,65

0,33

15

Sn-"\c

0,24

3,20

1,34

2,10

91,92

0,72

S-"\c

0,07

2,30

0,26

1,58

95,65

0,10

30

Sn-"mTc

0,22

3,10

1,79

2,04

92,53

0,58

S-"mTc

0,03

4,03

0,28

1,37

94,18

0,08

60

99

Sn- Tc l

0,07

2,41

1,51

1,30

94,08

0,42

3- mTc

0,04

1.71

0,45

1,51

94,46

0,10

120

Sn-"mT

0,06

2,65

2,18

1,39

93,37

0,36

S-"TC

0,08

1,06

0,50

8,6/

89,60

0,07



FIGURA I
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99m
Distribuição biológica do Sn (coloidal)- Tc em ratos, expresso

em contagens totais/g de tecido em função do tempo apôs adminis -

tração da dose traçadora

FIGURA II
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Distribuição biológica do S (coloidal)- Tc em ratos, expresso '

em contagens totais/g de tecido em função do tempo apôs administra

ção da dose traçadora.



Tabela V

RELAÇÃO PERCENTUAL DE Sn-COLOIDAL-"mTc E S-C0L0IDAL-99nlTc NO FÍGADO DE RATOS COMPARADO A OUTROS

ÓRGÃOS (n=6)

^ v Órgãos

Tempo
í min.)

5

15

30

60

120

FÍGADO/PULMÃO

Sn-"mTc

2,16

2,21

2,76

1,09

1,47

S-"\c

4,75

15,23

1,44

4,21

8,82

FÍGADO/BAÇO

Sn-"mTc S-

3,66

4,19

4,25

3,12

2,81

mTc

4,46

2,31

4,15

1,78

1,19

FÍGADO/RINS

Sn-"mTc S-

0,97

1,21

1,91

1,22

2,29

99m
Tc

0,55

0,27

0,30

0,45

0,56

FÍGADO/CORAÇÃO

Sn-"1'Tc

0,19

0,25

0,34

0,04

0,07

S-99mTc

0,25

0,07

0,03

0,05

0,09

| FÍGADO/SANGUE

,Sn-99mTc

0,85

! 0,68

0,66

0,42

0,07

S-99mTc

0,54

0,10

0,09

0,11

0,36
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Cintilografiás realizadas em ratç Wistar com uma dose de 100 pCi de

Sri (Coloidal)- 99mTc, 15," 30, 60 e 120 minutos após a injeção do '

traçador.
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Cintilografias realizadas em ratos yistar com uma dose de lOOpCi tie

S-(Coloidal)- Tc, 15, 30, 60 e 120 minutos apôs a injeção do tra-

çador.



12O minutos após a administração da dose (figura III e IV).

CONCLUSÃO.

a. O Conjunto de Reativo Liofilizado de Sn-Ccloidal- Tc apresenta facili

-. _ 99m
dade de sua preparação, dando elevado rendimento de marcação com Tc e
estabilidade de 3 meses após a de sua fabricação.

QQ_

b. O Hadiofármaco (Sn-Coloidal- Tc) sob forma liofilizada mostrou-se efi -

ciente para obtenção de imagens heoáticas.

c. Dada a apresentação do produto sob forma liofilizada, verifica-se que a

sua distribuição e transporte oferecem vantagens aos usuários nos vários'

centros de radiodiagnósticos do país, quando comparado com o Enxofre-Co -

loidal- Tc.
99m

d. A concentração do Sn-Ccloidal- Tc no fígado, comparado ao Enxofre Coloi

da- Tc, são equivalentes, apresentando-se em ambos os casos, captação '

superior a 90%.
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