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CONTROLE RADIOQUIKV.r- Z BIOLÓGICO DA METAIODOBENZTL-
GUANIDINA (MIBG) MARCADA COM I

Marycel R. Figolt> de Barboza, Bmiko Muramoto, Maria Tereza Colturato,
RÓdza da S. Valente Gonçalves, Nilda Petrona Sosa de Pereira, Maria
Apparecida T. M. de Almeida e Constância Pagano Gonçalves da Silv?.

RESUMO

Neste trabalho apresentam-se a padronização de Controle ;<adioquimi
co da MIBG— I, por meio de eletroforese err. tampão acetato pH 4,5 a
3OOV, durante 40 minutos e da distribuição biológica em rato Wistar
X5r um tempo não superior a 60 minutos, apôs a administração do traçador.

RADIOCHEMICAL AND BIOLOGICAL CONTROL OF METAIODOBENZYL-
GUANIDINE (MIBG) LABELED WITH I

ABSTRACT

This study shows the standardization of the radiochemical 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 ^acer
administration.

INTRODUÇÃO

0 cortex adrenal e as neoplasias foram estudados durante quase uma
década com o uso do colesterol marcado com I (6,2). Entretanto, para
a medula adrenal não foi desenvolvido um radiofármaco adequado para de -
tectar neoplasias, tais como, os feocromocitomas e neuroblastomas.

A função principal da medula adrenal e a síntese e armazenagem de
catecolaminas, o que levou os investigadores, primeiramente, a usarem a
dopamina e seus análogos (4) para avaliação dessa função. Foi observada
una similaridade funcional entre as células cromafinicas da medula adre-
nal e o nervo adrenergico (3). Outros autores levantaram hipóteses de '
que compostos que tem afinidade pelo nervo adrenergico poderiam locali-
zar-se na medula adrenal e assim conseguiram as primeiras imagens usando
un agente bloqueador adrenergico, o bretilium, marcado com I (8).

No começo do ano 60, apareceram dois agentes bloqueadores, o breti
lium e a guanetidina, esta ultima de difícil marcação com radioisoi.opos
gama emissores. Combinando a porção benzênica do primeiro produto e o '
grupo guanidina do segundo, pesquisadores obtiveram uma variedade de '
substitutos aralquilguanidinas, fáceis de marcar cem radioiodo e com
grande afinidade pela medula adrenal e o miocárdio.

(•) Trabalho apresentado no II Congresso Geral de Energia Nuclear - de
23 a 26 de abril de J988 - Rio de Janeiro.
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Assim surgiram a "orto", "para" e metaiodobenzilguanidina. A posi-

ção de iodo na molécula parece ser crítica, pois mudando a posição "or-1

to" para a posição "para", a captação pela medula adrenal decresce (8).1

Estas observações diferem dos trabalhos de Kom e col. (5).

A metaiodobenzilguanidina tem um mecanismo de captação e acumulo

igual ou idêntico a norepinefrina em nervos adrenérgicos periféricos (9)

Wieland e col. (1980) relatam, em estudos realizados em cachorros que a

MIBG tem uma maior afinidade adrenomedular que a paraiodobenzilguTnidina

e que esta seletividade é devida à estabilidade "in vivo", ou seja, re-

sistência da MIBG a uma deiodação (9).

Estudos da citada droga em uma serie de animais foram publicados '

estabelecendo também sua afinidade pelas glândulas salivares e miocardio.

órgãos que possuem inervação adrenérgica (7).

0 objetivo deste trabalho e realizar o controle de qualidade radio

químico e de distribuição biológica em ratos normais da MIBG- 1 proáu

zida na Divisão de Radiofarmácia do IPEN-CNEN/SP, e determinar os rarâme

tros adequados para um controle de qualidade rotineiro.

MATERIAL E MÉTODO.

131
MIBG- I: Sintetizada e marcada de acordo com o trabalho de Al -

meida e col. (1), com uma atividade específica de 10 a 15 mCi/mg.

Controle Radioquímico: 0 sistema utilizado foi eletroforese em pa-

pel Whatman ne 1 tampão acetato pH 4,5, 300V, durante 40 minutos. As '

amostras foram analisadas 1, 3, 5, 7, 15 e 30 dias apôs a marcação. 0 ma

terial foi conservado a 4 C e à temperatura ambiente.

Controle Biológico:

Normais - ratos adultos, machos da raça Wistar, com peso médio de

25Og, mantidos no biotério do IPEN-CNEN/SP.

Pré-tratados - os animais receberam por via oral 0,2 a 0,4 ml de '

iodepol, 15 min. antes da administração do traçador a

fim de bloquear a glândula tireóide. Os animais foram •

anestesiados com urra solução de uretana (lOOmg/lOOg de

pese).

Ensaio biológico: os animais foram injetados intrayenosamente com

una dose individual de 40 a 60 uCi (0,l-0,2ml) de MiBG- I e o sangue

coletado 1, 4, 24 e 48 horas após administração do traçador, no qual fo-

ram sacrificados. Os órgãos (suprarenal, tireóide, rim , bexiga, baço, '

próstata, vesícula seminal, estômago, estemo, testículo, coração, pul-

mão, osso, fígado, coluna vertebral, intestino e músculo) foram retira -

dos, lavados, pesados e a radioatividade determinada em urn contador gama,

automático, tipo poço, da Nuclear Chicago. Os resultados foram expressos

em % de dose/g de tecido.

Outro grupo de animais recebeu uma dose de 80 |i.Ci de MIBG- I por

via intravenosa. Realizaram-se cintilografias em um cintilador linear da

Nuclear Chicago (PH0-DOT) 1, 4, 24 e 48 horas após a administração do '
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tratador.

RESULTADOS

Na tabela I estão relacionados os resultados do controle radioquí-
mico da MIBG- I, mantida a 4 C c à temperatura ambiente e nos diferen
tes tempos apôs a preparação (1,3, 5, 7, 15 e 30 dias). Cbserva-se uma
pureza radioquímica de 99,1% e 89,2% no primeiro e quinto dia, respecti-
vamente, nas amostras conservadas a 4 C. No entanto, as amostras conser-
vadas à temperatura ambiente apresentam um rendimento radioquímico eleva
do somente ate o segundo dia, decrescendo nos tempos sucessivos.

A Tabela II apresenta os resultados da distribuição biológica da
MIBG- I em ratos com glândulas tireóide bloqueada, (cada ponto é mé-
dia de 6 animais).

Observa-se uma captação de 7,15% dose/g pela glândula suprarenal '
após 1 hora, decrescendo a 1,0-'!?' dose/g às 43 horas. A captação pela '
glândula tireóide foi de 2,41% a 1,98% às 24 horas, aumentando a 3,35%
dose/g às 48 horas (provavelmente por não estar bloqueada neste período
de tempo). Observa-se também captação elevada pelo coração, rim, pulmão'
e coluna vertebral na primeira hora. Todos estes órgãos apresentam uma
captação decrescente da primeira até às 48,horas.

A fim de avaliar a captação da MIBG- I em um tempo inferior à '
60 min., foi realizado o mesmo ensaio biológico descrito anteriormente
mas, sacrificando os animais 15, 33, 60 e 120 min. após administração da
dose. A Tabela III mostra os resultados, expressos em % dose/g, da dis -
tribuição biológica da MIBG- I nesse lote de animais. Observa-se uma
captação de 8,47% dose/g na suprarenal aos 30 min., 3,05% no coração '
aos 15 min. e 0,23% na glândula salivar aos 15 min. A bexiga atinge
49,29% de captação aos 120 min.

As figuras I e II ilustram a curva de distribuição biológica da
MIBG- I em ratos com glândulas tireóide bloqueada e não bloqueada, era
função do tempo após administração do traçador (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 após administração do traçador. A glândula suprare- '
ral, por ser de tamanho pequeno, aproximadamente 0,034g, não foi possí -
vel visualizar. Aparece bem nítida a eliminação do radiofármaco pelo rim
e bexiga.

CONCLUSÃO
131

0 sistema utilizado para avaliar a pureza radioquímica da MIBG- I
mostrou-se eficiente e reprodutível. As amostras devem ser conservadas a
4 C para manter o radiofármaco estável, podendo ser utilizado até 3 dias
após sua preparação.

No controle rotineiro da distribuição biológica, poderíamos consi-
derar, somente, a glândula suprarenal, tireóide, rim e coração como para
metros a serem analisados em um tempo não superior a 60 minutos, após ad



ministração do traçador (figura IV).
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TABELA I

131,
CONTROLE RADIOQUÍMICO DA MIBG- I

Temperatura 4°C Temperatura ambiente

Temp. %

Dias
MIBG- I + 10, MIBG-131! I +

1

3

5

7

15

30

* 99,1

93,3

89,2

85,9

81,0

58,2

0 ,9

6,7

10,8

14,1

19,0

31,8

98,3

89,1

85,3

78,6

73,3

40,7

1,7

10,9

14,7

21,4

26,7

59,3

* Media de 8 determinações



T A B E L A I I . 5 .

DISTRIBUIÇÃO BIOtflGICA OE MIBG-131I (% DOSE/GRAMA)

Tempo

(hora)
õrgâbs

1. Baço

2. Bexiga

3. Coluna Vertebral

4. Coração

5. Estemo

6. Estômago

7. Figado

8. Intestino

9. Músculo

10. Osso

11. Próstata

12. Pulmão

13. Rim

14. Sangue

15. Supra renal

16. Testículo

17. Tireóide

18. T'eslcula seminal

1

0,31

0,16

3,55

4,78

1,75

1,96

0,36

0,32

0,42

0,29

0,72

2,07

3,50

0,54

* 7,15

0,41

2,41

0,36

4

0,89

8,46

0,21

0,37

0,23

0,68

0,30

0,53

0,24

0,25

0,57

0,89

2,53

0,34

1,71

0,13

1,73

0,33

24

0,23

0,51

0,05

0,18

0,05

0,18

0,04

0,05

0,13

0,05

0,25

0,11

0,12

0,04

1,52

0,04

1,98

0,18

48

0,06

0,14

0,02

0,05

0,02

0,04

0,02

0,01

0,02

0,02

0,07

0,03

0,03

0,02

1,04

0,01

3,35

0,08

* Média de 6 animais.



TABELA III

131,
DISTRIBUIÇÃO BIOLÓGICA DA NUBG- I {% DOSE/GRAMA).

Órgãos

Tempo

(min.) 15 30 60 120

1. Baço

2. Bexiga

3. Coluna vertebral

4. Coração

5. Estemo

6. Estômago

7. Fígado

8. Glândula salivar

9. Intestino

10. Rim

11. Próstata

12. Pulmão

13. Sangue

14. Supra renal

15. Testículo

16. Tireóide

17. Vesícula seminal

1,21

0,12

0,29

3,05

0,38

0,53

2,03

0,23

0,63

3,97

0,49

5,04

0,32

•3,91

0,21

1,49

0,23

2,55

0,65

0,34

4,68

0,65

0,81

0,99

0,32

1,68

6,84

0,80

5,20

1,20

8,47

0,07

1,70

0,56

1,24

0,48

0,64

5,20

0,68

0,91

0,87

1,97

1,30

6,50

0,76

4,02

0,45

5,13

0,10

1,46

0,38

0,90

49,29

0,32

3,32

0,40

0,78

0,56

0,60

0,99

2,17

0,79

2,69

0,24

1,22

0,06

2,55

0,34

*media de 6 animais.
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