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CCNTROLE RADIOQUIMLCC: Z BIOLﬁ?ﬁEO DA METAIODOBENZTL-
GUANIDINA (MIBG) MARCADA COM I

Marycel R. Figols de Barboza, Emiko Muramoto, Maria Tereza Colturato,
Rodza da S. Valente Gongalves, Nilda Petrona Sosa de Pereira, Maria
Apparecida T. M. de Aimeida e Constancia Pagano Gongalves da Silv=

RESUMO

Neste fsﬁbalho apresentam-se a padronizagao dg Controle Radioquimi
co da MIBG- I, por meio de eletroforese em tampao acetato pH 4,5 a
300V, durante 40 minutos e da distribuigao biologica em rato wistar
or um tempo nao superior a 60 minutos, apos a administracao do tragador.

RADIOCHEMICAL AND BIOLOGICAL C?g{ROL OF METAIODOBENZYL-
GUANIDINE (MIBG) LABELED WITH I

ABSTRACT

Th}glstudy shows the standardization of the radiocnemical control
of MIBG- "I in eletrophoretic system and also the biological control in
Wistar rat for a period of time, not longer than 60 minutes after *tracer
administration.

INTRODUCAO

) O cortex adrenal e as neoplasias foraTaistudados durante quase uma
decada com o uso do colesterol marcado com I (6,2). Entretanto, para
a medula adrenal nao foi desenvolvido um radiofarmmaco adequado para de -
tectar neoplasias, tais como, os feocromocitomas e neuroblastomas.

A funcao principal da medula adrenal e a sintese e armazenagem de
catecolaminas, o que levou os investigadores, primeiramente, a usarem a
dopamina e seus analogos (4) para avaliacao desse fungao. Foi Observada
uma similaridade funcional entre as células cromafinicas da medula adre-
nal e o nervo adrenérgico (3). Outros autores levantaram hipéteses de
que compostos que tem afinidade pelo nervo adrenérgico poderiam locali-
zar-se na medula adrenal e’assim conseguiram as primeiras iTagens usando
um agente bloqueador adrenergico, o bretilium, marcado com I (8).

No comego do ano 60, apereceram dois agentes blogueadores, o breti
lium e a guanetidina, esta Ultima de dificil marcacdo com radioiso!opos
gama emissores. Combinando a porcao nenzenica do primeiro produto e o '
grupo guanidina do segundo, pesquisadores obtiveram uma variedade de
substitutos aralquilguanidinas, faceis de marcar ccm  radioiodo e com
grande afinidade pela medula adrenal e o miocardio.

(*) Trabalho apresentado no II Congresso Geral de Energiz Nuclear - de
23 a 26 de abril de 1988 - Rio de Janeiro.



Assim surgiram a "orto", "para" e metaicdobenzilguanidina. A posi-
cao dc iodo na molécula parece ser critica, pois mudando a posigao "or-'
to" para a posigao "para", a captagac pela medula adrenal decresce (8).'
Estas observagoes diferem dos trabalhos de Korm e col. (5).

A metalodobenzilguanidina tem um mecanismo de captagao e acumulo
igual ou identico a norepinefrina em nervos adrenéergicos periféricos (9)
Wieland e col. (1980) relatam, em estudos realizados em cachorros que a
MIBG tem uma maior afinidade adrenomedular gque a paraiodobenzilguanidina
e que esta seletividade € devida a estabilidade "in vivo", ou seja, re-
sistencia da MIBG a uma deiodagao (9).

Estudos da citada droga em uma serie de animais foram publicados '
estabelecendo também sua afinidade pelas glandulas salivares e miocardio.
orgaos que possuem inervagao adrenergica (7).

) O objetivo deste trabalho € realizar o controle de quali?a?e r‘adig_
quimico e de distribuigao biolégica em ratos romais da MIBG- 1 produ
zida na Divisao de Radiofarmacia do IPEN-CNEN/SP, e determinar os rarémé-
tros adequados para um controle de qualidade rotineiro. -

MATERIAL E METODO.

31
MIBG- 1 I: Sintetizada e marcada de acordo com o trabalho de Al -
meida e col. (1), com uma atividade especifica de 10 a 15 mCi/mg.

Controle Radioquimico: O sistema utilizado foi eletroforese em pa-
pel Whatman n? 1 tampao acetato pH 4,5, 300V, durante 40 minutos. As '
amostras foram analisadas 1, 3, 5, 7, 15 e 30 dias apos a marcacao. O ma
terial foi conservado a 40C e a temperatura ambiente. -

Controle Biologico:

Normais - ratos adultos, machos da raga Wistar, com peso medio de
250g, mantidos no biotério do IPEN-CNEN/SP.

Prée-tratados - os animais receberam por via oral 0,2 a 0,4 ml de '
iodepol, 15 min. antes da administragﬁo do  tragador a
fim de bloguear a glandula tireoide. Os animais foram
anestesiados com ura solugao de uretana (100mg/100g de
pesc).

Ensaio biologico: os animais foram injetados intraYgTosamente com
uma dose individual de 40 a 60 uCi (0,1~0,2ml) de MiBG- I e o sangue
coletado 1, 4, 24 e 48 horas apés administragéo do tragador, no qual fo-
ram sacrificados. Os orgaos (suprarenal, tireoide, rim , bexiga, bago, '
prostata, vesicula seminal, estomago, estemo, testiculo, coragao, pul~
mao, osso, figado, coluna vertebral, intestino e musculo) foram retira -
dos, lavados, pesados e a radioatividade determinada em wn contador gama,
automatico, tipo po¢o, da Nuclear Chicago. Os resultados foram expressos
em % de dose/g de tecido. 131

Outro grupo de animais recebeu uma dose de 80 uCi de MIBG- ~ I por
via intravenosa. Realizaram-se cintilografias em um cintilador linear da
“Nuclear Chicago (PHO-DOT) 1, 4, 24 e 48 horas apos a administragao do '



.3.
tragador.

RESULTADOS

Na tabﬁi?:& estao Pelacmnaoos 0s resultados do controle radioqui-
mico da MIBG- I, mantida a 4 C ¢ a temperatura ambiente e nos dlferen
tes tempos apos a preparacao (1, 3, 5, 7, 15 e 30 dias). Cbserva-se uma
pureza radioquimica de 99,1% e 89,2% no primeiro e quinto dia, respecti-
vamente, nas amostras conservadas a 4 C. No eritanto, as amostras conser-
vadas a temperatura ambiente apresentam um rendimento radioquimico eleva
do somente ate o segundc dia, decrescendo nos tempos sucessivos.

abela II apresenta os resultados da distribuigao biologica da
MIBG- I em ratos com glandulas tireoide bloqueada, (cada ponto e me-
dia de 6 animais).

Observa-se uma captacac de 7.15% dose/g pela glandula suprarenal '
apés 1 hora, decrescendo a 1,0 dose/g as 43 horas. A captagao pela '
glandula tireoide foi de 2,41% a 1,98% as 24 horas, aumentando a 3,35%
dose/g as 48 horas (provavelmente por nao estar bloqueada neste periodo
de tempo). Observa-se tambem captagao elevada pelo coragad, rim, pulmao'
e colura vertebral na primeira hora. Todos estes 6r‘g§os apresentam uma
captagao decrescente da pr‘lmeu‘a ate as 48, g ras. .

A fim de avaliar a captacao da MIBG-"""I em um tempo inferior a
60 min., foi realizado o mesmo ensaio biologlco descrito anteriormente
mas, sacrificando os animais 15, 30, 60 e 120 min. apos administragao da
dose. A Tabela III mostra os ﬁsultados expressos em % dose/g, da dis -
tribuigao biologica da MIBG— I nesse lote de animais. Observa-se uma
captagao de 8,47% dose/g na suprarenal aos 30 min., 3,05% no coragao '
aos 15 min. e 0,23% na glandula salivar aos 15 min. A bexiga atinge
49,29% de captacao aos 120 min.

é figuras I e II ilustram a curva de distribuigao biolégica da
MIBG- I em ratos com glandulas tireoide blogueada e nao bloqueada em
fungao do tempo apos administragao do tragador (1, 4, 24 e 48 horas) e
em contagem/g tecido.

Nas figuras III, V e VI apresentam-se as cintilografias em ratos,
de 1, 4 e 48 horas apos administragac do tragador. A glandula suprare- '
ral, por ser de tamanho pequeno, aproximadamente 0,034g, nao foi possi -
vel visualizar. Aparece bem nitida a eliminagao do radiofarmaco pelo rim
e bexiga.

CONCLUSAO

; 131
0 sistema utilizado para avaliar a pureza radioquimica da MIBG- 1

mostrou—se eficiente e reprodutivel As amostras devem ser conservadas a
4 C para manter o radiofarmaco estavel, podendo ser utilizado ate 3 dias
apos sua preparagao.

No controle rotineiro da distribuigao biologica, poderiamos consi-
derar, somente, a glandula suprarenal , tireoide, rim e coragao como para
metros a serem analisados em um tempo nao superior a 60 minutos, apos ad
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ministragao do tragador (figura IVj.
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TABELA I

. 131
CONTROLE RADIOQUIMICO DA MIBG- I

Temperatura 4°C Temperatura ambiente
Temp. % MIBG- oM 17 4 10 MiB-o1 T4 10
Dias 3 3

1 * 99,1 0,9 98,3 1,7

3 93,3 6,7 89,1 10,9

5 89,2 10,8 85,3 14,7

7 85,9 14,1 78,6 21,4

15 81,0 19,0 73,3 26,7

30 58,2 31,8 40,7 59,3

* Media de 8 determinagdes



DISTRIBUICAO BIOLOGICA DE M[K}-BII (% DOSE/GRAMA)

TABELA

I1I

Tempo

(hora) 1 4 24 48
Orgaos
1. Baco 0,31 0,89 0,23 0,06
2. Bexiga 0,16 8,46 0,51 0,14
3. Coluna Vertebral 3,55 0,21 0,05 0,02
4. Coraga 4,78 0,37 0,18 0,05
5. Esterno 1,75 0,23 0,05 0,02
6. Estdmago 1,9 0,68 0,18 0,04
7. Figado 0,36 0,30 0,04 0,02
8. Intestino 0,32 0,53 0,05 0,01
9. Misculo 0,42 0,24 0,13 0,02
10. Osso 0,29 0,25 0,05 0,02
11. Prdstata 0,72 0,57 0,25 0,07
12. Pulm3o 2,07 0,89 0,11 0,03
13. Rim 3,50 2,53 0,12 0,03
14. Sangue 0,54 0,34 0,04 0,02
15. Supra renal 7,15 1,7 1,52 1,04
16. Testiculo 0,41 0,13 0,04 0,01
17. Tiredide 2,41 1,73 1,98 3,35
18. esicula seminal 0,36 0,33 0,18 0,08

* Média de 6 animais.



DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DA MIBG-

TABELA 111
13

11 (% DOSE/GRAMA) .

Tempo

(min.) 15 30 60 120

Orgaos
1. Bago 1,21 2,55 1,24 0,90
2. Bexiga 0,12 0,65 0,48 49,29
3. Coluna vertebral 0,29 0,34 0,64 0,32
4. Coragao 3,05 4,68 5,20 3,32
5. Estermo 0,38 0,65 0,68 0,40
6. Estomago 0,53 0,81 0,91 0,78
7. Figado 2,03 0,99 0,87 0,56
8. Glandula salivar 0,23 0,32 1,97 0,60
9. Intestino 0,63 1,68 1,30 0,99
10. Rim 3,97 6,84 6,50 2,17
11. Prostata 0,49 0,80 0,76 0,79
12. Pulmao 5,04 5,20 4,02 2,69
13. Sangue 0,32 1,20 0,45 0,24
14. Supra renal *3,91 8,47 5,13 1,22
15. Testiculo 0,21 0,07 0,10 0,06
16. Tireoide 1,49 1,70 1,46 2,55
17. Vesicula seminal 0,23 0,56 0,38 0,34

*media de 6 animais.
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CURVA DE DISTRBUICAD BIOLGGICA DA MIBG-"') EM
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