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1. INTRODUCAQ E PROPOSITD

A disponibifidade de plasma estocavel e de sofutes de  macromofe
cufas compativeds com g adninistraenc endovenosa permitinam comnigin, desde
fia diverscs anos, as crdses hipovolomicas agudas decorrentes de  traumatis
mos, Anteavenpoes clrargiens o horoniagias provenientes de causas  ocutnas,
As alteracoes hemodinamicas gue adveenm apenas da hipovolemia sze, wia de
negha, raplda e mm]ia.tcrmmmm cnmgx.da& pelfa reposieas de vofumes ade
guados de sofutos, desde que o8 mesmos Loghem comsenvair-se o Ledlte vascenfan
por tempo suglcfente. Esfe tipo de reposigae tem sdide jfeito, em escala de
crescente de guafidade o inocuidade, wercl de plaswa humano, soko humans, Ao
Zugoes de panteinas animals compativeds pareialwente hidrofizadas ¢  polimg
rizadas (tipo Haemacecel), sofueoes de degtaane, eta. (22, 9, 2, 30, 15).

[guabmente eficazes ndo se demonstram, nz corxreqds de  alteragoes
hemodinamécas, as mesmas substaneias gquande 4 sedegao de volimes ainaulan
tes se asdociam fendmencs seplicss. Nesdas elrcunsdancias, 4 aeposdipds, aln
do que gemencsa com plasma ou substitutes deste, nmo penmite afeangarn  kesul
tados estavels, peba provavef fuga do Leito vasculanr de macromofionlas  Aes
ponsaveds pela mannfencie da paessdo cofoidosmoticd.

: .

Apesan de existinem regencneiad sugestivas e, ate cerfe ponds, pho
batornias nesse sentido (23, 24, 28, 34), carece-se de wna degfnifiva e eom
pleta interpratacan dos fatos e des mecanlsmos, em boa pante, provavedmente,
poA sua complexidade e pefa nao exisfencia de  modelos expeiiimeniads
heprodutiveds gue permitan  equacionar  cdequadamente o phoble-
ma.



Na busca de erndfarn condigoes pana o ensalo experimental dos  movenr
tes que Levam o ndo adpidas recuperapies e estabilizagas das condipoes hemg
dinamicas no choque septico, puocurou-se craian modefo experimental adeguado.
Para tanto era misten, alem do modefo "in vive", dispon de substitufo de.
plasme apropriade e conhecldo em seu comporfamente dinamice.

Come pmme.m edapa daguele programa procutou-se estudas o com
poatamentn dinamico de wn substizuio de plasma ja conheeido e descatto - po
Limenizado de gelatina pareiafmente degradada P.G.D.% - em xatos.

Constitul, podis, Leme jundanentol desta dissentacar de mesiando, o
estudo da cineticn do sisfema encarado paincipalmente como wm todo,

* Haemaccel — Fabricado pela Behringwerke A.0. - Marburg- Lzhn.
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2. PLANEJAMENTO EXPERIMENTAL

Sendo meta da paoposdiqas essenciad do programa expenimenial  didea
Lizado, o eonthole do aiimo de evasde do Peifo vascular de substituto de
plasma. (Haemaccal - PED) & o esfudo ded consequencias hemodinamicad  desse
fate, ert necessanio, come efapa {nicial, ensaiar mitodo capaz de definir o4
parametros do compontamento dinamico desfa substancia no aecipiente escofhi
de, o hato.

Newhum outno metodo se nod afdgurave mais {ndicade do que o decon
rente dao aplicagde ao problema da teonia dos taagadones aadioativos, merct
da wtilizacas de PGP marcado com um {indicadon adeguade.

A Legitimidade desia assergdo esteio-se am ampla copia de  Lraba
Lhot experimentais (11, 16, 10, 32) 2 merece alguid comentanios elfucidativod.

A pontin dos thabalhos pioneiros de SCHOENHEIMER e RITTENBERG (27),
contnetizou-ae o idiia de que os erganismos uives e higidos asdo constituldos
pon sistemas em equilibaio dindmico, ou seja, quafquer organismo vive, embo
ra ostente wma composdcdo quimica constante, ¥, na veadade,dede de eontinuas
trocas pntae clemendos gque se incorporam & sua gstrnwtina ¢ efementos que
a abandonen, Entradas e saldas equilibradas em suas massas de taf maneina
que o composdedo se mantim estavel, \

Esia permanente froca, vilida em gualquer nivel, desde a dos  mtg
mos ate a das cZlubas que foamam 04 teeidos, ¢ provavelmenie d caraetenfsti
ed peenlian d pripria vida; cessando esta guande o equilibrio se rompe inne



vessivedmente ¢ se susfam as Troeds,

Paaa o estudo da dindmica de qualquer des constituinies de um orga
nésmo ou das eanacterleticns de distaibuioie de qualquen subsidneda nefe .in
thoduzida, nequerem-se metodos espendals ¢ particnlancs perramentos de  ira
bathe,

Desde 1935 (27), venificou-42 que as fecramenias ideals para este
Lipe de estudo deveadam sen o8 Lsotopos dos praprios efementos comstitutives
do oxganisme ou as propaias substincios que o conmdiituem, desde que  pasddl
veds de serem dcomparhadas ¢ Aoatheadas pela {ncoporacao em sua  esfhulura
de. {adfopos dos elementos que ai compdem. Se esses elementos fossem radion
tivas, ou defa, s se empregasdem aadicisofopos, adlnda wads facil se  foana
ria a fareda, em wirtude da pessibilidade de se empregar, patd 0 keconhecd
mente o para quantificacdar dos mesmos, melos de medigde {Lsdica gue, pela
suq extrema semsibilidade e precdsac, pewmitem o emprege de quantidades mal
Llssdmo neduzidas, centamente com massa ivcapaz de alieran a dinamica do s4is
Loma om estudo.

0 desenvolviments dos recuwrdas fidteos de menmsunacdao ¢ de producao
de nadfofsotopos antificiais da quase totalidade des elfementos  conhecidos,
pemitin o rapida expansdo dessas feenicas ¢ a eriagde de foda wna  teenofo
gia que visa 0 aeconhecimenta do comportamento dinamico de qualquer subston
alx que szfa passlvel de sen identificada pela presence de um radicisdtope.
Dasenvolveu-se, assim, a gpan da tecnofogia, tambem todo um conpo de dowtiing,
pok muitos designade como Teornia dos Thacadoses Radioatives.

Para gue 0b Aecithsod e vantagens, decosrentes dessa metodologia,
pudessem sern apficades ae probfema em tfefa, era misfen poder dispon de PGP
marcado, sendo necessanio, pels, proceder-se ao ensaio e padronizacdo de fec
nica adequada de marcacds o de pusifieacdo,

¢ deservolvimento desta tienica e o4 controles realizades para eb
fabelecer as especificactes do materiad marcade constitinam parnte do presen
te tagbathe,

Como elemento radivative, identificadon da proteina cufo comporia
mento desejamos esfudar, escolhemes o kadio-Liede de nimeae de massa 131, 5ua



escolha obedecen aos chitenios seguintes:

al  franca disponibifidade do radicelemento pon sen de paoducao Lo
eal [IEA - Sao Paufp);

bl contar o ISII em aeu esquema de desinteghagdo emissdo de radia
¢de gana de media enengia [364 Kev}, de facif deteeq¢dn com efe
vada e¢ficiBneda, mekree de detectones de cintilfacde, mesme &
distancda (possibifidades de medidas "in vivo"):

cl meia-vida §{siea compativel com o esfudo em mira (8,7 dias};

d) 4acid Lncorporagdo do hafoglnie aos nadicais finosil dos pofd
peptideos constitutivos das profedinas em estudo;

2]  prévia experdencia ng Lodacdo e marcecdo com kadiciodo de subs
thates protedcos [afbuming humana, gfobulfinas hwwanas ,peconhas
proteicas de serpente, etfe.l;

§)  previa expeniBneia ng punificagds ¢ nas f2onicas de  eontrofe
de qualidade.

Embora tecowhegamos que o emprego do radioirofope do iodo de  nine
no de massa 125 pudesse dpresentar alguwmad vanfagens sobre o 131 [mafor mede
wida fdsion, menor efeito de radinbisel, a necessidade de o importan nes §ez
abandonar a ideia, fixandp-pos no L€timo,

Como f2eina bAsica de pantida, vfifizamos a de MCFARLANE (19)pom
a gual fd estavamos perdeitamente famibianizades, em vintude de mossas  ati
vidades anteriores. Em sua tzohica geral ndo introduzimos qualquer  modifi
atgds, apenas fivemos o cuddodo de crian condigoes experdmentais que nos per
mitissem deferminar, para o matesial protedce em estude, quaf o tempo de ned
¢ho ddeal e qual o conceninagio compativel com mefhon nendimento e menor da
no mofecufar.,

Para atender a gases aspecios, planejanam-se ehagios prophiod gque
irae deserites adiante ¢ cufos nesufiados permitinam estabelecer as mefhonet
condiedes i2amicas de marcagde, gue foram aualiadas athavis do esfude  dos



nendimentos radioguimicos das preparagdes.

Tivemoa, iguafmente, de proghamak endaicd que peamifissem avalian
a efioiineia na nemogde de radioiodo em excesso ¢, por fim, a  esiabilidade
do produtes marcade nas cordigoes expenimentais de e¥focagem.

Estabefecide e padnonizada, assdim, a téoniea de marcagdo ¢ conhe
aidas as caracterdsiicas de condenvagio do tfracadon, pbde-ie estabefecen a
sistemitica da avaliacdo dos pardmetnos dindmicos do matenial marcade no and
mal de expenimentacro escofhido, ¢ aato.

Pantimos, para fante, da aceitagde de que o materiaf mascade  nao
doka modifieada em Auas caraeteristicas quimiras o que, consequentemente,copn
tinuaria tendo compontamenta de disataibuicae o mefabolico analogos ao do wnaoe
mancado, corstituindo-ie, pok isso masmo, em tascadok adequade.

Dentrie as possiveds solupbes experimentais pana a colefa de dados,
que fevaniam a modefos cingficod, optamos, nesfa fjase dos frabathos, pela
adninis tracae do indieador nadioativo ne compartimento plasmatico e mendurg
pdo do deenseime da atividade residuak corpones, em funcdo de fempo., Eita
feoniea, fA bem assente sa Literatura (21, 25, 29), nos fevania, {undamental
mente, 4 apreciacdae do aitmo de democdo do material marcado, Na  dependin
eia dat cananterdsticas da curva representativa da variapde da atividade xe
sddual, wra senie de suposigfes de carditen einitice poderia ser feitn. Deaty,
poder-se-ia infenin os elementos que norteaniam a wlternior programaqdo pakd
a definigic completa do dindmina do material maraade.

Esta subdivisao do probfema, por elapes sucessivad,era necessaria
em face do que fa Limha sido nefenida na Litenatuna, especiafmente  gragas
aps Laabalhes de HAVERS e eol. (B), cujos dades de distnibuicao no homem,
apreaiades pelo foor de hidroxdproling do PGP o sdngue e wiina, apredenls
vam agiata disorgpaneia. Com pfedito, segundo os AA, o expansor de pletme de
sapareceria do compantimento de {nthoduciio com um mele penfodo de, aproxima
demente, 5 hohas, Aendo a fracao kesidual no plasma de 27%, decomtidas 10
horas da infiesde, e, praticamente zeao, apos 48 horas., Medidas simelfdneas
revefaram gue a exctegds whinari{a cumulfativa, decornidos 4 dias, era dn on
dem de 75% da guantidade {nfundida. Resfariam, pois, 25%, wma guarfa parte,
em algum Lugar fora do comparfimento plasmitico e ndo em equilfibrioc nom esfe,




an face de Aer zeko o concentrapdo plasmatiea, apds 48 honras.

Eates dados poderian sugenin que o material fujefade senda compos
to, quica, de duad {ragdes que, embora abandonands simultaneamente o compar
Limente plasmatico de {ntrodupde, feriam, dal per diante, destines distintes
no gue foca &b suxs vielss{tudes metabdlicas,

SCHMIDT-THOME e cof, (26), verificaram, em cdes e hatos, valored
de medo tempe de desdpanecimento da ondem de 4-5 horas. Resultados analogos
fohan comunicados wor MUSCHAWECK e BENOIT (22), em katfos,

Para a apreciacde da atividade conporea residuct, foumava-se peced
sdnie cedar condigdes do mensuragho que pewmitissen apreciar a radicativide
do do ongandsmo, fndependentemente de sua disinibulcae, Lisfo €, zha necessd
alo hecoknet a um Adatema de medigdo com ab earaciernisficas dos chamades con
tadones de conpe dnteino (CC1), desenvoluidos desde ha diverios anos AR
eatudos de contaminagae kadicativa meidental, de absorgdo de alimentos, 4at
macps e micaonuirnientes e, ainda, pasz o esdudo da diramica de um sem  rume
o de eompostos(l, 20, 31, 33, 17, S5, 6, 7, 18}.

Pana estabelfocer um controfe entre o8 dados decoarentes da medida
dz atividade coaponea fodal, programou-se a colein de fezes e wrlnas dos and
mals Anjetados, A atividade cumubativa dessas duss fragoes da excrepse  de
veria den complementan d atividade resddual.

Westa fase dos estudos, nae se cogitou de proouaan estabefecer «a
nafuneza quimica da atividade registrada, especiodmente nos excretas, ou 4e
{a, nao nos pregoupamad em condrodan se o hadicdode menswrado estoria,cu nao,
Ligade @ estwtura profdica oniginal., Easas {dentificagoes as Aeservames po
na fase posterfon, na qual nas propomos abordar os aspectos da distnibuiods,
em nefagho, ac compartimento de {ntroducde do expansor maxeado, e 04 Lneren
tes d sua metabolfizacao.

No que Zoca & distribuicdo dos andmais na ceduistiea, oplamos pon
operan com Lofes, cufos dades individuais eram neundidos e considerades repre
sentatives, pefas suas medias, do intenvalo de tempo consdderade, limitames
a sels o rinere de andmals pane cada fote, pon consdderamnod que amosinas des
ta magnitude 500 suficientes paia evenfuais itratamentos esiatisidcos e, ao




mesma Lempo, suficlentemente Limitadas para ndo fumulfuar o4 trabalhos .expe
aimentads,
Assdm, eseforecidos os onltenios gque norteasan o programe — desfe

thabatho, parte de wum plano malon, hejernixemos, a seguin, o deseavoluimento
opehacional de pade efapa,

T dsk e e e e e e R b R R Rk e R



3. MATERIAIS £ METODOS

3.1. MARCACEO DO PGD

0 mitodo de mancacds baseln-se na reaede de adigdo do  nadio
{odo, em comdiefes padronizadas, ao residue do anine-acide tinosina,  compo
wente do suecedineo de plasma,

Seguiu-se a ticnica geant de makonedo de protefmas desonifa
pok MeFARLANE (19), pefo monocforeto de {odoe. )

Reagentes ¢ sofucges heagentes.

- Redio-iodetc de sodio [(Ma 13*11 - Livre de cerregader o redu
ter, produzido na Oivisac de Processamento de Material Radip

ativo do Instituto de Energia Atomica de Sac Paulo.

- Haemacecel - Solugdo estéril a 3,5%, apirogénica, que contém
como ccloide um polimerizado de gelatina degradada - fabrica

do pela Behringwerke A.G. - Marburg - Lahn.

- Solugao 0,25 M de Cloreto de sodic - p.e. Mast Ind. Quimica
Ltda.

- Tampac (acido) de glicina - pH 4 a 4,5 - nreparado,usando-se
splugadc M de glicina (E.Merck A.G. - Darmstact - p.a.. & qg'
lugao 0,25 M da MaCl.

- Tampaao (alealino) de plicina - pH 8.5 & 9.0 - preparado, usan



do-5e solugao M de glicina e NalH 1 W.

Scldo clorfdrico 1 N.

*

Hidrdaxido de sbodic 1 M.
Cloreto de sodio 10%.

Soiugdo estogque de monosloreta de iodo - preparada, pesando-
se 7.6 mg de lodetpo de s0dio e 300 mg de iodeto de  sodio
adlcivnando-se 5 mi de agua destilada, 4,6 ml de HC1 concen
trada, 2 ml de EClﬁ, uma pota de MaOH 1 N e agua destiladas

ateé 20 ml & 1 ml de EElq.

Solugpao de uso de monocloreto de icda - preparada, tomando-
se 1 ml da solugao estojue de monoclorate da iods {fase agua
sal, adicionandc-ze 27 ml da solugdo de NaCl a 10% & 2,1 m)

de NaOH N, completanda o .volume a S50 ml com agua destilada,

Selugao centi-molar de loco.

Tampso acetato acébico pH 5,5 - Em balar volumétrico de 250
ml, colocam-s& 1,12 ml de &cido acético e completa-se2 o volu
we. Saparadamente, am outro halde volumetrien de 250 mi, co
locam-se 1,33 g de acetato de sddic, complstands também o
voiume., Misturam-se A mi da splugado de acetato de sGdio =]

2 ml da spiugan de acida acético. : -

Tampao fosfato 0,15 M - pH 7.6.

Teenira de marcacdo.

al  Pre-oxidagas - Bm {frasce ampofa de 38 mi de eapacidade ,
colocampd a Aolucde do polimerizade de

gelatina degradada [numa quantidade de 87,5 mg) Tamponada a pﬁ 4,0 - 4,5 com
fampao acide de gficina (1 mE), adicionamos iode [sofucfo centi-mofar]  ate
que uma coloracdo amarela persisfente fosse obiide, Eata sofuclo foi paséa
da atraves de uma coluna de resdina de froce {Bpice, (Amberiitfe IRA-400] na.
forma de CL {dimensdes da cofuna: 5,0 x 1,0 em) eom a {inalidade de remover
p excesso de {odo. Passand a sen Ldentificada como Solucle A.

b) Mistura de Lodacae - A-quantidade requenida da  sofucao



de {odeto de sBdiv radioative [ 1 - 2 mCide Na "> 1 sen xedutor e sem fanie

gadon -~ atividade contrhofada em medidor adeguade), Lamponada a pH 9,0  pela

adiedo do - tampdo alealine de géicina (0,3 me), adicionamos 0,5 mf da  sofu

pig de monoelonefo de {odo. Sefucdo B.

cer + wa T3y +ce 37 v Nar”

e} Marcagme - Afusfamos pana 9,0 - 9,5 o pH da sofugao A
com MeOH, adicionamos rapidamente a sofucao B

¢ delxamos reagin dunante 15 minutos,

13]I

3.2. PURIFICACAO DO PGD-

A pundficagde foi orientadn no sentide de heduzin oo, minimo
I "Livhe {{ors nao Ligados a estrutuna do polimesizade de gefa
Zina deghadadal, de acorde com as fecnicas seguintes:

o Leoh de 151

a) Remoczo do 187, por resdna fhocadora de Tons condiciona

da na forma CF (Amberfite TRA-400), em cofuna de E,5

x 2,0 em,
b} TDialise em fubo de cefubose [(n? 4465 - AE~SIE poL. Arthun
H.  Thomas Qo) contha agua destifada durante 24 he

3.3. CONTROLE DO TEOR DE 1§

A {innlidade do controle foi desprezan marcacoes que ufdna
passanam o feor maxime permfssivel de 5% de P3To-,
Fod realizado merce de efethiofonese em fampde acefato-aceli-
co pH 5,5, Lende como suporte fitas de papef Whatnann nl 1 loom dimensdes de
32,0 x 2,5 eml.  Aplicamos we campo efethiice de 10 Vom, durante 60 minutos.

3.4. DETERMINACAG DA CONCEWTRACAC IDEAL DE PGD

UAilizande-se @ mesma tEeniea de marcacdo e heagented Ldenti



eos, fez-se varian a concenthagde do POD enthe o4 Limifes de 5 x 1077

45 x 1077 M, distrnibuida aniformemente a digerenca oom intervalos de 5x10

M 2

EM,

Como eriterios de aontrole, utilizonam-se o rendimento radic
quinice do mareacar ¢ as guantidades finadis de 1311 pivke e de iadaxcr[1311{?;}.
A conceninagad ideal, dentre as ensaiadms, send a que dewsan, & par do mais
efevade hendimento, od mads baixes vafores de radicdodo £ivhe,

3.5. DETERMIRACAD DO TEMPO DE REAGAQ TDEAL PARA A MARCACAO DO PGD

Mantende fodas as demais vaniaveis constanies, ensaiahan - s2
05 tempos de reacac de 2, 15 e 490 mimtes, 0 nendimenio nadipguimico 4o
novamente utilizade como pardmeine de eficigncia.

3.6. CONTROLE PA ESTABILIDADE DD PRODUTD MARCADD

FPaka 4e aquifatar o esfabilfidade de PGD matcads nas  faixas
de temperatuna 209 ~- 250€, 109 - 150¢ ¢ 40 - 40 ¢, aliquotas de
parniidas didenentes, mum Total de sels, fonam mantidas, durante sefs diasnas
condigres de temperafira acima aegeridas, Nos dias ¢, 1, 4 e 6, omostras
enant colhidas de cada fote, detesminando-se o feox percentual de 131y £L
vie, tomade como indice de degradagdo da profelna mercadsa.,

131

3.7. ESTUDBD DA DINAMICA DG PGD 1 EM RATOS

Andmals de expeiimentacao-

Um total de 60 natos adulfios, maches [Wistar) com pese medio
de 175 g foram empregados, disiaihuidos em 10 Lotes, de & ratos cada um,

Todos o4 andimais necebefam, por via intraperiteniaf, 12 ho
ras antes do iniedio dos ensados, 7 mé da sefucdo de lodefo de 4odic [Maw?

1)
a 0,1%, para prevenin o caplacao Ltineoddiana do ?SII evenfualmente Livae
elou Liberado do Pop T371.


http://concQ.yUAac.ao
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Todos o5 animais kecebenam, sob anestesia pefo 2fer s etifico
(mzscana aberta), poa via endo anteniaf [anseria dorsal do pendis) 1 me&  de
pobimenizade de gefating degradade [cerce de 9 uCd).

A partin da adninistracie de PGD 1011, cada Lote de seis ani
mais foi dividide em dois aub-Potes, de tnes ratos cada um. 05 rafos  foram
postos em gafofas metabobicas (35), visnnde a cofeta separada dos excretas,

Cada sub-fofe, na sua phopric geiofa, cra submetide a detes
minacde da etividade fotal., Parn tanto, fol wtdilfizado o contador de  corpo
inteine TEA-1, gque consta de defefor de cintifagap defade de creistal de Nal
(TE) de 20,3 x 10,2 em acopfade a 4 fotomuftipticaderas, de 3% cada uma.

¢ detetor & contido numa cefulfn de contagem de cerca de 2 x
2 x 2m, oom paredes de fervro (T2 owm de espessural e revestimento 178" de
chumbo,

0 sdstema efetnfnico consta de fonte de alia femsao, analisa
don mubticanal THC de 400 canais e de sistemas de salda de dados.

Ajlgaiuﬂﬂé foram medidas a 1,50 metno de distaneia do ecenthro
do cnisfal, pond minimizah as diferencas geometrlcms, decorxentes da posdgde
de cade hato na gaicfa e das caractenisticas de diéstribuicio da  substincda
marcada nos propraios katos. Todos os 6 aafes enam medidos junfos, de fal ma
nednd Gue a4 posigoes individualis nas gafofas acabaram por se compensar recd
procamente ho decomnen da expenigneid.

Cada Lotz {of aubmetide a medigbes, segundo esguema cronold
gico que, embora verfande individuafmente, cobaiu as primediras 24 honas atha
ves de 5-7 medidas ¢, dat em déante, mence de mensuwhagtes didaiich ot we ma
wono de 7 dias.

Antes de cada menswragae, cofhiam-se em separade os exchetfas
de cada gqaiola, detemminando-se suas atividades mediante o mesmo sisfema  de
deteends 2 Mo mesma goomeinia utifizada pang os katos. Dadas as  hefagoes
aeemathions, o tamanke do deteton e o fato de se udibizanem patre od oafoufos
apenad aA contrnibuigoes connespondentes ao fotopide de 364 Kev do  Lodo 151;
acgitou-Ae a companabilidade entne as mensuracoes reafizadas com 03 hatos
e o4 exckedad, pone o gusntidiecacao da fracac de dese excrefada.



At contagens Liguidas, correspondentes a cada £otfe de ani
mels estedados, fonam caleulndns o fabefadas. PDeu-se & Leituna inicial, #ea
Lizada dentre dos ypndmefros 5 minntos da adninistracae do FGD ”II, o valor
100%, por sen aepresentativa da propria dese. As demais medidas foram  ex
pressas em percentagem desta, sendo, assdm, nzp&z&mtaﬂ,vmlda fracao de do

s residual ne intenvafo de tempo considerado,

As contagens Efguidas, nefexentes acs excretos e redfativas a
eada tnteavalo de fempo considenzdo, foram expressas come percentagem  eumuy
fativa da dose admini{strada e tabufadas.

Manipulagde dos dades experimentuis- Pedos valores nuniricos,
representatives da atividade conpirea hesidual pemcentual, Langados em  gha
fico semifoganiimico contna tempo, ajustou-se ghraficamente a fungde continud
que mefhor 04 satisfizesse. Esta fungde foi submetide a decomposigde ghiéd
ea ["curve peeling” (4)), obfetivando edfabelecer o numerc de suas componen
fes exponencials, cufos paramethos fundamentais {oram calculados, a sabeas s
for de intersecac com a ordenada de £ = 0 da fungao [CI‘ ¢ Cn} e valok
de seus coeficientes angufares oy, ge... o).

Rk

08 panes de valores [atividade residoal e tempol foram ajus
tades, com ¢ auxific de mztodo dos minimes quadrados, e o valon do coeficien
te de cornelagme "A", caleuladp. Obfeve-ae, assim, o melhon afuste da fun
eao experdmental, que foi tragada por programa anafdgico, recebends o grafi
ro ecorhespondente, ob pontos experdmentads,

Dentro da conceditunagio cfissica da andlise cinetiem aom Tz
gadores radioativos, acedlou-se gue o modefo dindmice devenia Zen  nimero de
compartimentos iguais ao pimers de componenfes exponenciais pieonthadas (o
conceite de eomporiimento & agud resinifo ao seu dentido oiniting eatrite),

Para o edquema assim efaborade, compatived com diverses mpde
Los matemiticos, ensaignam-4e o4 mais provivels, calculando-de, entde, cé pa
rometnod dos mesmos, a saber:  hidwmos de fransferincia enthe compartimentos
ey B0, Ry, Fz?nl ¢ 05 de homoedo do disfema tryrs kpgs von Fzﬂn}.

Parafofamente, cofefaram-se 04 dados cumufativesd das  exehre
gred fecal e wrinaria com o5 complementes doi vafores residuais cokporeas
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Pana cnda fLote de rafos, thacaram-Ae ps ghagicos  corhespon
dentes a5 vaniacdes da atividade nesidual e ns dos compaatiwentos, bem como
das excnecoes fecak, wrinatiia ¢ global.

pfa i e b el st rt b



4. RESULTADOS

4.1. CONTROLES DAS EOHDIEUES DE MARCAGAQ E DE QUALIDADE

Defeminacdo da concentracdo ideal do PGP, A Tabefa T heune

a5 concenthdpoed

mofanes do Haemaccel, posdns a neagir, € aespectivos valfores percentuals de

]311', de IETIG; e de nendimendo hadioquimico percentuaf. Come se  depne

ende da analise da mesma, a concentragdo mefhon & a de 0,25 mM, por  coired

ponder a0 meion nendimento {71%) com o wenon Zeor de hadiedodo Livie nas
suas duas formas quinicas (2,65 de P'T ¢ 0,575 de 1211031,

Para 06 ensalos om andmadis as preparacoes obedeceram a  esfe
ehitinio,

Defenminacae do tempo de aeacae ddeqf. A Tabefa 11 oferece

o4 dades  nedafivod

acs aendimentos % em funcgo do Zempe de reacdo. Ac mais efevado nendimen
Lo [71%) cornnesponde o fempo Lideal de neacac dentre o8 pesguisados.

0 mateaiaf de expesdmentapdo animal teve mais ¢sfa vaniavel
fixada.

Controfe do esdabifidade do produto marcade. 0Os valores

numericos pes-

nentudds de xadicfodo Livae 171, negistrados em funcdo de tempo me a8
diderentes faixas de Lemperatfura ensaiadas, foham consighnados na Tabefa T77.

[‘IBT



4. RESLLTADOS

4.7. CONTROLES DAS EGﬂDIGUES DE MARCACAQ E DE QUALIDADE

Defouninacdo da concentracio ideal do PGD, A Tabefa T reune

a5 concenthdagied

mofanes do Hoemaccel, posins a neagir, € aespeciivos vafores percentuals de

]311', de IﬁTIG; e de rendimento hadioquimico percentuai. Como se  depne

ende da analise da mesma, a concentragd@o mefhon & a de 0,25 mM, por  eoires

ponder a0 maion rendimento {71%) com o wenor Zeor de madiolods Livie nas
suas duas dormas quinieas (2,65 de '°'T" ¢ 0,57 de 10 1031,

Para 08 ensalos em andmads as preparagoes obedeceram a  esle
eritinio.

Defenminacae do tempo de neacac ddeaf. A Tabefa T1T  oferece

o dades  relafivod

and hendimenfos § om Aunedo do Lewpo de meacdo. Ao mads efevado hendimen
Lo (71%)  eonnesponde o foempo Lidedl de reacde dentre od pesguisados.

0 matenial de experdmeniapdo animal teve mais esfa variavel
fixada.

Contnode do padabilidade do produtfo mancade, 0O velores

numeiicod pek-

nentuadis de radiolodo Livie [HTI_}. registrados em funcae de tempo lpm a8
diferentes faixas de Lemperafura endadiadas, foham condigrades na Tabefa T77.
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fecowre da analdse da wesma que o conseavagds a baixa femperatuna 149 - 59C)2
a que oferece as melhoaes condigoes de consenvagan.

4.2. ESTUDO CINETICO

0s valores mmericos da fragde hesidual peroentuad experimen
tad, 06 connespondentes afustados por mindmos gquadnades, bem como as gracdes
pencentuals cumufativas das exeregdes wiinmnin e fecal experimeniais,para ca
da um dos 10 fofes de ratos cstudados, consfom das Tabefos 1 o 10, gue foram
Aewridas no apendice. Como exemple egractealstics desses dadod {neluinmos Ho
presente capifubo, na Tabefa IV, 0i coarespondentes oo do Lote n? 10.

A pantin das funcoes afusiadas xepresenfofivas da  varndagdo
Zemporal da gracdo resdduct percentual, submelidss av processo de “pesling”,
verdficon-se que fodas as duncoes resubiavam sen somaz de  dugs -componentes
exponenciais. Caleufaram-Se, dasdm, pana cade wma defas, s valones wuwmghi
cod de CI z CE' ob respectivos valoies de 2 O, bem come 04  coedieden
foh de cornefacan [a] entre os vafones expecimentads o o0s cafoufados peda
combinacdn dos fermos exponenciais obtidos. Esses vafores foranm neunidos na
Tabefa If, A Figuna ! apresenta os dades graficos do "peeliing”, aplicado ao
Lofe n? 10, i

U5 dades das ocurvas representativas das fragoes % cumulati
vas das excreqies uwninin{as keceberam tratamento {gudl ao empregads para 04
dados de CCI, obtendo-ie ai suas componenies, sendo Qﬂ, i, ¢ U, 08 valones
das infensecdes com o edxo oudenadas e 0, ¢, 05 respectivos coedicientes

anguwlates.

Na Tabela VI esfac consigrados cs dados acime para os 10 Lo
tes esfudados e na Figura 7 @ representacdo ghigica da decomposdicdc da curva
da fracac § cumulativa excrclada em suas compenentes.

Tendo-se ver{ficado qua todas as cuavas das fragoes  nesddu
ais 3 experimentals se afusioram de forma excelfente (R=0,993) a  eombdnagdo

Lincan de dodis temmos exponenedais do tipo:
] i L3 =ctod
Xigp =G ¢ the

¢ a5 oicwas das fracdes $ cumubativas wringrias d expresddo seguinte:



[(7Z=¢,969)

aeellou-4e que Lsto sugene, como altamente provavel, umg distribuigas bicom
partimentalizada, Dentno desta sequencia {ntenpretativa, padsou-se o anald
san, por fulga-fob mals provaveis, dods modelos cineticos graficamente nephe
sendados na Figura 3. Comeo e depreende da compa,-;:ur;ﬁa entre o4 dois mode
Los, 0 A ~difere do B por sen drenado atraves do compantimente 1 {unina
¢ fezed), enguanto o B acria dienade por ambos oi compartimentos.  Emboka
feoricamente compatived com duas alfeanativas: wiina drenade A ou B, con
siderou-s¢ apenas a hipotese da unina drenar o compartimento 1, por ser sodu
¢a0 mMals consentdned com ¢ gue se verdfiea com malon fregueneda.

Aviicande-se ¢ desenvobviments matematice, pecudien «  cada
um doa medelos, e os valones expernimentols de Lo EE' Qﬂ, Uy, “2' T
pudesam sern caleulados o coefieientes de transfentneda connespondentes @

cada um defes kyy, Ry kyy PaR& A 'Ry, iy, Ry o Ry, para Bl Eg
ses valones foram reunidos nas Tabelads V1T e VITT,

lm desenvolvimento das sofugoes analiticas dos modefos encon
tra-se no apendice.

0 caleule mumeiice conrespondente foi healdizade mercd de pro
grama para ¢ Compudaden IBY - 1420 1T 40 K de Centro de Phrocessamente de Do
dod do T.E.A. 05 resultados pata cada Lofe de nnfes esdfudade acham-ze  nas
Tabefas 11 a 20, nas gquais conttam, patra cada um dos resuliades, ¢ tempo, a
atividade do compertimentoc T e 2, as doses nesiduais, ajusiadas e experimen
tals, bem comy as fhacoes excrefndas, celeoufadas e decorrentes day  medidas
experimentals,

Ohiidos 08 valones numericos éioa-cue.ﬁic.{'.e;n,tu de  tham ferdn
ede de cade wn dos modelfos propostos, os.sistemas de equacres  diferenciais
cornespondentes foram nesofvidos ro Compuiador analogice PACE TR-4E,fendo-4¢
eomp sofucds as cunvas aepresentativas das variagdes das atividedes, nos com
partimentos 7 ¢ 7, @ conrespondentes ds exckecdes wninania e fecal e @ soma
das duas,

Nos mesmos gragdicos, Lancaram-se os valeores experimentais,re
Patives a4 atividade resdidual ¢ @8 exengedes urindnia ¢ fecal.



Nes figuras 4 e 5, acham-se representadas as awwas  aefatd
vas aos modefos A 2 B do fote n? 1§, Como se.-depreende das mesmas, a mefhor
cencordancia & registrade na figuwra 4, cortespondente ao modefo A, Componta
mento intelramente analoge foi venificads em todos os demais Lotes estudades,

Aceilou-de, assdm, como mals hepredenfative da realidade ble

£bgier, 0 modelo ainitico caracterizade pela drenagen de compartimente 1 por
ambas as wias exorelforas: wrninaria ¢ fecal,

e e ey e e e e e e o o e e e R e
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TABELA

CONCENTRAGDES MOLARES D) PGD E RESPECTIVOS VALORES %

131,-

pg 12177, 1311&; E RENDIMENTO RADIGOUIMICO

concENTRAGRO boLAR [ P3| T3tges Rigﬁgéﬂﬁﬁggu
DO HAEMACCEL* ) ) (4)
5x 1077 - 0,060 | 2,08 | 0,68 31,31
10 x 107° - 0,Tomt | 4,04 1,48 51,82
15 x 1072 - 0,15m1 | 5,00 | 0,34 64,12
20 x 10°°M - 0,20 4,4 0,40 68,23
25 x 107 - 0,280 | 2,60 | 0,57 71,00
30 x 167° - 0,30m4 | 3,65 | 0,14 §9,12
35 x 1079M - 0,35mM 4,07 0,80 68,20
40 x 1075 - o40m | 3,18 | 2,49 56,30
85 x 1071 - 0,45mn | 2,70 | 0,32 57,50

Caleulada na base do peso molecular medic de 35.00Q.

FAL



TABELA 11

DADOS RELATIVOS AOS RENOIMENTOS RADIOQUIMICDS
% EM FUNCAO 0O TEMPD DE REAGAD

TEMPO DE REAGAD RENDIMERTOS
RADIOQUIMICOS
fminutos) {%)
Z 4|
15 71
90 40
TABELA II1

VALORES NUMERICOS % DE IE]I- EM FUNCAQ DE TEMPFO  PARA
AS DIFERENTES FAILXAS DE TEMPERATURA ENSAIADAS

- 18- g
DIAS |-
' 20° - 25% 10° - 15% { 4% - g%
0 2.3 . -
1 2,3 2.3 2,3
4 5.6 3,9 3,2
6 7,2 5,0 4,9
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TABELA IV

[

VALORES NUMERICOS DA FRACAQ RESIDUAL % EXPERIMENTAL E AJUSTADA E DAS FRAGOES
% CUMULATIVAS DAS EXCREGUES URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATOS N0

) (%) (%) (%)
TEMPO RESTOUAL RESTDUAL CUMULATIVA | CUMULATIVA
(HORAS ) EXPERIMENTAL | AJUSTADA URINARIA FECAL
5,00 60,7 57,2 40,0 -
7,00 52,0 49,0 42,0 1,4
15,00 36,2 34,7 45,0 17,2
17,00 34,5 33,3 46,0 17,3
21,00 31,9 31,3 52,0 20,0
28,00 29,4 29,2 53,0 20,1
36,00 27,5 27.5 54,0 20,2
46,00 25.6. 25,6 54,3 21,0
52,00 26,0 24,6 55,2 21,
60,00 23,0 23,2 55,5 21,2
68,00 22,0 22,0 55,8 22,0
74,00 21,0 21,1 56,0 22,1
80,00 20,2 20,2 56,2 22,5
86,00 19,4 19,4 56,5 23,0
90,00 18,9 18,9 57,8 24,3
120,00 15,3 15,4 53,0 27,7
150,00 12,5 12,5 58,5 30,0




VALORES NUMERICOS Dt Cqs CZ’ ®, e
REPRESENTATIVAS DA VARIAGAC TEMPORAL DA FRAGRD RESIDUAL

TABELA ¥

2

23

DAS COMPONEWTES EXPONENCIALS DAS FUNGOES

% E RESPEC

TIVOS COEFICIENTES DE  CORRELAGRC (“r") DE CADA LOTE DE RATOS ESTUDADOS
- INTERSEGAD DAS ‘FUNCDES | COEFICIENTES
L OTE | COEFICIENTES ANGULARES - DE
" COM A ORDENADA t=0 CORRELAGED
Sl % il C wpn
] ~0,0048 -0,1788 30,01 69,99 0,982
2 -0,0096 -0,1213 30,03 §9,97 0,982
3 -0,0066 -o,116s° | 14,21 88,77 0,983
4 0,000 | -0.1330 | 16,03 23,97 0,999"
5 -0,0097 | -0,1322 16,40 83,60 0,996
3 ~,0148 -0,2331 37.50 62,10 0,998
7 -0,0119 -0,2317 43,20 56-,20 0,993
8 -0,0079 -0,189T " | 34,13 65,87 0,999
g -0,0075 -0,1844 32,38 67,62 0,999
10 -0,0069 ~0',2056 35,23 64,77 0,998
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DA FRACAO RESIOUAL %, APLICADA AD LOTE DE RATGS NQ1Q
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VALORES NLMERICOS DE Qﬂ, U], U21 Oys € a

TABELA VI

2

2

DAS COMPOMENTES EXPONENCIAIS DAS

CURYAS REPRESENTATIVAS DAS FRACUES % CUMULATIVAS DAS EXCREGOES URINARIAS E
RESPECTIVCS COEFICIENTES DE CORRELAGAQC {'"r") DE CADA LOTE DE RATOS ESTUDADOS

INTERSEGAQ DAS CURVAS

COEFICIENTES

LOTE | COEFICIENTES ANGULARES COM A DRDENABA <0 CDRREEAGEU
" &y : .&E Oy U, Uy Tt
1 -0,0048 -0,1788 74,40 | 0,00 | 74,40 0,978
2 -0,0096 003 | 66,73 | 20,35 | 46,38 0,959
3 | -0,0066 -0,0185 | 63,26 | 3,75 | 59,51 0,872
4 ~0,0070 0,330 | 50,50 | 3,6 | 47,24. | 0,088
5 ~0,0097 01322 | 65,07 | 18,27 | 46,90 0,991
6 -0,0148 ~0,2331 79,11 | 21,08 | 58,07 0,995
7 -0,0119 -0,2317 | 73,81 | 19,04 | 54,80 0,988
8 -0,0079 -0,1897 57,28 | 11,91 | 45,37 0,911
9 -0,0075 01844 | 72,06 | 11,02 | 61,04 0,985
10 ~0,0068 -0,2056 | 63,44 | 12,28 | 51,16 0,927




% CUMULATIVA DA EXCRECAOQ URINARIA

FIGURA 2.
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FIGURA 3. MODELOS CINETICOS Ae B |



TABELA ¥TI

VALORES NUMERICOS DOS COEFICIENTES DE TRANSFERENCIA
CORRESPONDENTES AO MODELC CINETICD A

COEFICIENTES DE TRANSFERENCIA  (h 1)
LOTE
" ka1 K12 'k
1 0,0502 0,0062 0,1265
2 | 0,0298 0,033 0,0877
3 0,0146 0,0077 0,1009
4 0,0189 0,0082 0,1128
5 0,0183 0,0114 0,112
6 0,0746 0,0229 0,1504
7 0,0864 0,0202 0,1363
8 0,0580 0,0117 0,1273
g 0,0539 0,009 0,127
10 0,0664 0,0105 0,1356




TABELA VIII

VALORES NUMERICOS DOS COEFICIENTES DE TRANSFERENCIA
CORRESPONDENTES AQ MODELO CIMETICO B

COEF ICTENTES DE TRANSFERENCIA ({h ')
LOTE
" 21 %12 *on 2
1 00457 0,0001 10,1330 0,0048
2 0,0593 0,0068 0,0582 0,0065
3 0,0465 0,0009 0,0696 0,0061
4 0,0695 0,0008 0,0630 - |  0,0086
5 0,065 0,0062 0,0636 0,0069
: 0,0897 0,0117 0,1384 ¢,0080
7 0,0986 0,0084 0,1292 0,0073
8 0,1003 0,0035 0,0867 0,006
g 0,0697 0,0032 0,1134 0,0054
10 0,0980 0,0032 0,1050 0,0053
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FISURA 5. REPRESENTAGAD GRAFICA DAS CURVAS RELATIVAS AD MODELO
CINETICO B DO LOTE DE RATOS HOI1G.
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5. COMENTARIOS

Dentno da esquematizacao esfabelecida, foghou-se marcatr com um na
dionuefideo gama-amissok (7317 a gefating paroialmente degradada e polime
rizada, que & wtilizada como substifuio de plasma. . -

A marcacdo era pergelfamente previsived, uma ver que fa esldva bem
assente a possibilidade de se lodar os nadicdis tinosif de estruiuras profi
eas [13, 3, 14).

Restave padronizan alguns detafhes teenicos inerentes a madsa -~ de
proteind posta & heagin, ac tempo de heacdo e @5 condigdes de  comservagdo,
Esses aspectos fonam apurados, chegando-se a §ixar que o conceninagao de
2,5 x 10 & & mais adequada, 15 minutos o Zempe de neagdo e 49 - 50C a fai
xa de temperafura de escofha parg @4 condervacan,

Para o material aisim mercnde, pode-se estabefecer, com base  nod
dados experdmentais decorrentes da pfanificacdo exposta e justifdcade,um-com
portamente cinetfco compaiivef com uma dunclo soma de dois fermos  expondned
ais, obedecendo a equacdo:

-t ~a,d
e i F)

1 + Che

Esta sofucde generdca podenia sen aplicavel a ddsdlemns  dinamices

disiintos, inlenpretaveds Segunde modefos divernsos,

Sende a infonmacar expendmenial de conpe inteiro relativa a ativi

=l ol O

e =

g =
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dade global coxpored independentemenie de sua distribuicas, ha que  consdde
ran, infeiadmente, as hipofzses Ligadas a um sdsfema nao compartimentaldzado,
ou deje, o uma fdse unicd, Nesfa haveria, em senso cinetico estnilo, dods
compattimentos, Dentro deste concedfo ferlames, como possibilidades mais
provavedd s seguinfes:

1. Exisfencia no mateniad marncade de dusé fragoes com comporfamer
o blofogice distinto: uwma, rapidomente removida do  sistema
{compantimento 11, owtaa, eom widmo de nemocao mals fente (compartimente 2).
¢ andamente da cwwe da atividade nesidual senis analoge ap registrado no case
de dois kadionuciideos, com mela-vida diferentes, e detenminados simultanes
mente, Os dados experdmenieds senfam dnsugicdentes para estebelecer be 06
aespectives espocod de distrnibiicar fessem fisicamente fguals em Sua Lopoegid
fic.

2. A pantin do mefenial orniginedmente marcade, fowmar-se-La  wove

material marcade com comportamento bilofdgice difenente do pal

meino. Esta hipotese, enguadtande-se no csquema do cuwrve experimentaf, nao

vied Enformaria quantoe a fopografdia da disinibuicao des dois  compartimenios

eineficos. Enguadta-se no esquema geral da substancia maxcada sen a  precos
soxa da neo- formada,

Passands para .a,r.'.g,ntzmm nepresentados pok dasé bicompartimentaliza-
da, {guafmenie compaiivef com ¢4 dados experndmentzis ({iguna &), podeaiamvs
encatar @ existencia de um compartimento de acumubo, ne qual a  subsfdncda
mateada flca como que sequestrada, com velia wuita fenta para o compartimen
Lo gue & deenade para o exterion. Eafe sequestro de ﬁa&ia de material pen
mitinia & fragde restnife ae companiimento 1 de ser napidamente removida,con
ferinde a curve da abividade nesdidual o andamento registnade.
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Se anafisaames mals detidamente as thés hipofeses fonmefadas,obsen
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vamos que, tanto a primeing como a iftima, poderiam se confundin, no sentido
de que ¢ materialf marcads, constifuldo pon duds fragdes de eomportamento bio
£ogico difenente, distribuikx-se-in em duas fases, uma unicompartimentalizada,
outra, subdividida em dods compantimentos, sendo comum o espago de distaibul
can da faste de uma ghacdo com o compantiments de introducds da outra, segun
do o eiguemn da figura 7,

FIGURI‘!\. ..lIII FEEE B
Fase ﬁ Fase b

cm Gl

Ou, abternativamente, @ exidfincia de um compantimente de thansferineia  om
actmufe refative com vefta fenta [do compartimento | para 0 2 da figuaa 7)se
rie fustificade pela difenenca de comportamento de paate do material marea
do, o quz nos Levatia ao medelo da flgura 6, com iguadls implicagfes cingtioas.

Em dace do exposto, vemos que o modefo cindfico da figura &  pode
sen acedto, como ¢ fod, para ¢ caleufe dos pandmefios que definem o adstema
em eafudo,

Na etapa atual ¢ denfro da proghamagdo experimental esiabefecdda,
Hao femos efamentos para cstabelecer e, keafmente, existom, no-material man
cado, fracdes com compontamente biofogico disfintd. Podemos supor, ro enfan
to, que esfa possibilidade sefa plausived pefos prophias caraeteristieas ol
netioar do s{sfema anabisado e por dados da Literatura.

Ja nos kedenimos acs trabafhos de HAVERS g cof.(8) nesse sentido.
Cumpre fembran ob de SCHMIDT-THOME (26} gue aedenem den o PGP consdituide
pok freagmentot de gefalina degradadas ¢ polimerizads, de Tamanhos difenrenies,
com peso mofeewlar medin da oudem de 35.000. Esses autores hederem  gue
ob faagmentos menones abandenariam o Leito vasculan muifo mals  rapidamente,
sendo deghadades fogo a degudk.

Essah nefenencias e ob valones de nossos dados experimentadis  mos
Lham gue e necesdario amplian a cofefa de dades, anfes de poder dedinir  as

INSTITUTD OE ENERGIA ATOMICA
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caracteristicas de distaibuicido e de compontamenio cingtico do PED.Devem sex
proghamdded koved ensadlos oradentados, ageona, ne senidido de goompanhar as v
riagoes Lemporais da atividade no plasma [compartimento de {mtrodugao} a pra
z0s suficientemente Longos pata que se podsa definin o ridmo de memoedn fen
ta registaade pefo CCY.  E misten tentan fnacionan o material mancade{efedro
foneses ¢ chomatoghagias em medos diversos) na busca de Ldentificacac de fra
poes disdintas,

E necessanio submefen plasma e wrina a {guaf frceionaments, paia
Ldentificar e quantificar as eventuais condribuicdes hadioativas de cada fra
cdo proiedca ¢ do nediolodo Riberado pefo processo de degradagdo catabolica.

Pe posse deases dados Serd muito provaveld dommubar um modelo oéng
tice que peamila esfabelecern a4 hases de esfudo do problema fundamentafmente
prodetado.

A etapa atual, embora dutudicdente para dan as respostas  tofals,

fod, a nosse ver, muito atif pon permitir, pann o fufure, um pfane {famento
matls completo e realmente dinigide pare as medas essencials,

wokkdokdekoke R RRR R bk ok ek kedekedek
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6. GCONCLUSDES

Tentro do planejamento prewisto para esta etapa dos tanbalfhos, o
PGP foi mareade com radioiodo (13711, Foram cstabefecidas as cond{gies oLti-
mas pera & meiecedo, fempo de Aeacdo e comservacdo, a sabent

al massa posta a reagir connespondente a 2,5 x JG'JH;

bl  tempo {idead de xeacdo 15 minufos;

¢]  conservagdr em gefadeinn a 49 - 49 C;

0 comportamento cinitico registrade © compativel com um modelo bi
compartimentalizade (senso strictus) com oa seguintes pandmetios medios:

‘E] £ 28,95 % 10,03

C, = 71,05 % 10,03

I+

% = ~0,0087 £ 0,0029

+

Ez = -0,1726 t 0,0443

=
1

g7 = 6,0724 £ 0,0053

0, 0471

I+

3,0254




3

Eﬁi

0,1217 £ 0,0185

0 modelo cinetico e condizente com inferpaetacoes divensas paka
cuja elucddacac e misten continuah as investigactes, programande para o fufu
Ag o estudo das variagdes da atividade pRasmatica em duncde de tempo; fracio
naments do mateniaf maroade e o seguimento das eventuais fragdes no  plasma
e nos exchedas,

e ek i e dodode e ok ok o e e ke o ok ek



8. AB3STRALCTS

A bfpod pPasma Aubstitufe [(Haemaccel - PGO) wmich has a4 a bate a
deghadated and polimenized gelatin, was Labeffed mith nadioaeiive Lodine
(7-131) ard prefiminguy essays of its hinetic behaviour was done.

e fmu.e tesed ;i.fm Eabefling method of MoFatlaney The Aesufis
phiained - nadiochemical yield and pwilty - were favorable. -

The Rinetic behaviour Lhe residual nadioactivify siudied by
measning the resddual radicaotivity of the body and exoredas in  groupd of
make Wistar rats fon a maximum period of 150 howrs. )

These resufts have shown and excelent eonkelaeiion ~ for a wo

aomponends exponential furction's adjusiment, suggesiing < - ..« thirefore a
bicompartimental mathematica? modef, )

AR s T DL E e Pt e et EE T
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10, APENDICE

DESENVOLYIMENTO DAS SOLUGDES ANALTTICAS DOS MODELOS CINETICOS A E B

0 modefo A da figuna 3 pode sen nepreaentado por wm siddema de equagoes

difenencials de puimeina ondem [21, 25, 29), com coeficientes

4%
— 1. X y ok, X
" B X 12 X7 (e)
d X
{8 .y - b, X
gy 21 %1 (e iz X2 (2
Ryp = Rgyp * Ry

Com condicoes fniciadis:

ST
X 10y = 0
ondes

T
2
. 23

» TK

) £ =1 74 (1)

= nadioatividade do & - Bsimo comparntimento no fnstante Z.

nadicatividade cahpénaa nesidual,

ronstantes .

(1]

(2]
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d X
1 . denivada no tempo da hadivatividade ne {i-esimp compastimenio,
di
by ;- ¢ a fragio da aadicatividade tnansfenida do j-2simo  comparti
mende pand o L-zsdimo compostimenio na unidade de tempo,
R;; = € a fragdo da radioatividade que deixa o {-24dmo  compartiren

to pon unidade de Lempo.

A solugdo das equagdes desse sistema pode sen obtida, com auxilio das
Luansfommadas de Laplace (29):

s LG Y- Xy 7ot Ry L ) Ry, f.-{xf L (31

BLG ) - Xpqgy 7 Ry LX) - Ry DX gyl &)
onde 5 {ndica a variavef compfexa, .

Fazendo [ {X, m} = X {:a} e L {X, m} = X, [4] femos

s + kb Xy 18] o PP INE PR CR R R {s)

- kg Xy 8]+ (8 kyg) Xpls) = 0 (6)

multiplicando (5] pon [4 + hiE] e (&) pon ki? e somando, obtemos:

4+ R
X {4) = K (7]
- |
[+ kyp) 184 Ryph - Ry Ry

multiplicande (5] pon fzﬂ e (8] pou u+fz”] e Aomando,  obtemos:

&ET

1-:2 {8}
[g + h”! [4 + fam] - kiz 'FZEI

(8]

Sendo - % e - %, as aadzes do denmominadonr, podemeos eserever que:

i .
E _ [u} ol
87 4 leyy # kypld + Ryy gy = gy Ry = He By (44 R
e portanto:
A+ b )
KI E‘” = IE rgl

{§ + u]} {5 + 212}



4t

B

27
X, 1s} = (10}
fa + oyl fa + o) ‘
Aplicando-se a invensa da Lransformada de Laplace, femops:
Bag - Gy Ot byg = o W0t
X 4 - 12 =% S, fn % %
“ % o
k fL
: _ 71 -ty d 21 . E
X2 (4 e A 2
. 7z ~ % “ T %
eonadderanda:
fon = O k v
P U |
% T 4 T %
A equacao do compardimento 1 ¢ expressa pok:
. -Gt ~tgt
KI:’;{:] AI' £ + AE o (11])
) ¢ De modo andfogo:
: ke 3
_ ¢! _ 21
BI - ~ e. EE -
% T % - %
a equaedo do compandimento ¢ & exphessa pors
- =L -
- £ 73
Xf ) By e t B, e (12)
entao:
X = (4, + 8} P L (A, + Byl ¢ Yt

[t}

fazando:
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Tomms:

_ -0ty % -ugt
KIII = C; e + Ly oe

08 nitmos de trhoca forom defenminados & pandin da decomposicmo da  ewnve
de CCY, em combinagao Linean de exponenciais:

Substituindo (11} e [72] nas equagoes (1] e [Z2):

.~ P g»t L - ':T-Eat

—(x
T

. -0
Mi“i‘ 2 + A Gy

i ¥ -

+ky, (B e 1, B, e %2t
iyt “Qpf e, Gt
i ! oty | 1 2ty
{E]cc]. e + EE G, 2 ] hz? [rt!;I e + AE |
A . —ant
- fzm !EI e u;t+ B, e 9z ]
ou aindas
T -l ~agt _ ST L om q -t
Ay e T Agog e TETs (g Ay - RyaByle T (RyyAy - Ry Byle

“att -0t . -1 -agt
By e T Byl e T iy By - RpAde T (R By - RyyAgle

Agualande o4 coeficientes das exponenedais temos:

Ryp Ay - Ry By = Ay

i1 Ag = Byp By = Agay,
h1e By - Ry Ay = By
Rig By - fpy Ay = Bpa,



cobocando Aob forma mairicinl:

kH - k]‘i AF
ey Ry B
pos-multiplicande por:
'd"?
5y
e sondot
Ay Ay
8, 5,
fLoanes com:
kI]‘ - h]‘f
ey )
oot Af = 1 - A]
e
B, = - B
kyy " Ryy
"Ry kg
echande a inversa de
A

Ay
8,
-
Ay
By
Arl 1%
B, 0
]—AT u,
"E? ﬂ
Ag Ay
B, B,




Lomos:

detemmingnte A

R -k

1

-k fz

21

L

12

12

-

=

5

- A - det A
-8, . ~8y

det A

- Ay By - 11 - A B, -

Eqefuando o produto mafhledod temos:

iy Ry
“kg g
|
portanta: Fz”
g
ka
conto AI + B].
B, = C

¢ atha{derandg

(15)

[y

Ay fey - oyl 4oy

1 1% - %) 2

;o te -oey)

g 0= Ad ey -
8y

%

Ay

Lomps:

gl = (G - AL

Ay - 1 ] 1 - A,
det A B,
A A
]
det A E]
— E?
1 T 1 - Ag |
1
0 1 5
A
% J -5
- b T_
Ay 1= AL ey - o)
By
A] [ﬁﬂ"ﬂ.]} + ur
| ﬁﬂf-ﬂI] + I:n',j|

A

“42

(13]

(14]

= meddide experin entalmente

{HE - ail] +

i

T-A

I ;
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o ¢ Ay = 1 - A (17)
. AI = (16)

ay {1 - Cpb + oy O B = ¢ - A (18]

B, = - B (18)

pbfendo-se derfe modo, a pantii;da aithva de CCT EE?, X, @ uEJ s cinves (1)
¢ (12} hespectivamente dos compartimeniss | e 2, o4 valones '5‘1 e B, subs
Lituidos nas expressces (13), (1dd e (75) pewmifem defexmingr os  adimos
de thansferdneia sendo:

kﬂr = lel]- - kEI = ‘ﬁ-? - ﬁ-f] “"-T + EI] + HE

0 modefnB da figura 3 pode sen nepresentade por um sistema de equagoes
diferenciais de 18 ondem {27, 25, 29], com coeficientes comsfantes.

4% 18

= - FE X + IF?. X A [1]
dr 11 (&) [2 ~a [}

d X
2 ()
Q0 fip Xp 1) - Rp2 % (g [z

com  Ryy = Ry + kg

7
]

Rog * Byg

22 0z

tl
i

¢ oom condiepes Lniciais : X o]

J(E '“f] = {

A sofugao dad equagoes diferencinis sdc semefhantes ao cade do modefo A,
0s aitmos de #hoca foram deZenminados a pantin da dewiposigivde cunva da ex
pregde wiindkid em combinagdo Linean de CXPOnEnCiaid : as  eguagoes 1),
(2} et
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o U (2] -
—————t = X [3]
it o1 1 (E)
nad condicpes {nindiads ! X, Ifﬂ] = ]
200 70
i = o

(0]

A solucao desse aistema de equactes diferenciais € :

G = A e T e 4 T
Xpep = B e MmO
Uy = O, - {4 a‘“”f; L-fz ¢ 4h (47
com ! ’&‘T + #.2 =
B, + B, = O

Obtidos o0s vebores O‘u“ ty e U, atnaves de decomposicdo da  ourva
de excregdo wiininia, seade determinades o4 rifmos de transfertneia e o4 econ
ficientes dos termos cxponenciais de Xy e X, eomo segue:

derivande a expressde (4} no instante £ = 0 d H ()
f—] = '“I oy * {IE tiy
dt o
d Upe)
poh outho Lade de (3) —= = ky
0

pontanto : Rgp = Hyny U, 0

Considenando novamente a equacdo difenencinl de saida e infegrando-a wo



oL

infenvalo 10, £) Lemos:

= (S
gy = Ry J5 X gy &
~ -t -gl
aema X, (2] ° Ara + AEE
ey = gy T5 U TR Ay 0
A A
_ A -ayt t, 2 S
%01 - ey Jru ~a & "ra
hx‘q A A7 _mi Ae ek
Tk |lew e T 'w Y R
oy g ) Gy

aomparando @ axpressdo {4)  Lemoss

A A
L =k I+ 7!
} ﬂ? CCE
A
U, = '&T Ro
Ag
HE = & Ryt

Da denomposiqdo da cutva unindiia experimental obfemos os valokes de:Q ,
”p “2, % ey, que pernitem calculan kpy , Ay & A, como Aegue:

= I
ko1 e+ Uy,

Pefenminaean dos demais parametros do modefo:



nd

Considerando-se a equagae diferencial que -’LEQ:Q a variapdo do  compardi
mentyg 1:

d X, |4

7 1l :

— = - F-‘_-_ x . + h x .-..

dt 1o #l 12 "z {2

¢ a denivade com refacdo ao Lempe da expressdo:

Xy o= Ay e T, Ay e O iy compariinente |
d X
! r - IAI E"-I E.-C”‘t + -I'!'LE Cﬂ-f E.'ulf‘t]
di
para L= { femes:
. X1 d K]
{ l= -k g [——F = - [(A; oy + Ay ool
C 4t o 11 4t o i -t g 2
dl? ﬂlrldi’, degue: | k]] = A.j Ur} + -ldiz UE
mah fyp = kgt Ry
poafanto: hﬂi = h?I - kﬂ]

Substitiwinde by, e ka! pefos hespectfives valokes temos:

by v= Ay - U, & (A, - I)a

i Z

21 !

De acordo com (25} conmsdideremos a equagdo caraeleristicn do sistema de
equagoes difetenciads (1) e {2} temos:

det [ Al -K ] = 0

onder T = matniz {dentidade

INZTITUTO DE ENERGI& ATOMICA



- Ry “12
K=
gy - hsz
A+ ok -
11
Efetuando as opetacoes temos: ded
- hzr .;'H'h
2
At Ry kgt gy kg - Ryg Ry < 0.
cufns nalzed bao: Mo o- ooy
Ap = - a,

consddenando as proprledades de uma equacao do 2¢ grau femos:
TR

R k - R,

L I ¥

de. onde obtemos:

kgy = @ *+ o, - by,
ou afnda: kEE = {1 - Arﬁ oy + (1 - AE} oy
fyy kyp = @y a
e k]? =
b
#1
¢ Ainabmente: hgg z sz - kFE

AERARRAR AR TR AR RAAT AR

L4



TABELA 1

VALORES NUMERICOS DA FRAGCAOD RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRACDES % CUMULATIVAS DAS EXCREGOES
URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATDS RO

t

g y z g
TENFD RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CumuLATIVA
(HORAS} | EypERIMENTAL | AJUSTADA | URINARIA FECAL
1,00 8,2+ 88,4 14,2 T
2,00 67,8. . 78,7, 34,3 -
3,00 65,4 70,5 37,7 -
4,00 62,0 63,7 40,5 -
5,00 61,3 57,9 " 42,8 .
6,00 60,1 53,1 43,0 0,1
7,00 51,5 29,0 | 47,8 3,1
8,00 42,8 45,6 51,8 3,2
23,00 29,1 28,0 69,7 6,0
24,00 28,3 27,7 69,7 6,2
28,00 270 | 28,7 70,6 6,5
12,00 25,8 25,9 7.5 7,0
96,00 19,3 18,9 71,6 12,1
1 1




TRBELA 2

VALORES MUMERICOS DA FRAGAD RESIDUAL ¥ EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRAGDES % CUMULATIVAS DAS EXCREGUES
URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATDS NO2

p 5 % %
TEMPO RES IDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA
(HORAS) | pypERIMENTAL | AJUSTADA |  URINARIA FECAL
" 0,50 97,3 95,7 - -
1,00 85,7 91,7 9,3 -
2,00 79,2 84,4 15,4 0,3
5,00 73,9 66,7 16,6 4.6
9,00 63,4 81,0 17,8 14,0
11,00 5¢.,0 45,4 35,3 15,0
14,00 47,2 29,0 40,5 15,5
116,00 45,9 35,8 40,7 15,8
19,00 10,3 32,0 14,7 16,0
21,00 35,5 10,0 47,7 17,0
33,00 23,7 23,2 56,7 20,0
A7,00 17.7 19,3 61,3 2,0
96,00 1,0 17,9 62,9 23,9
108,00 10,8 10,6 62,5 24,0
120,00 10,0 9,5 62,8 30,0




TABELA 3

VALDRES NUMERICOS DA FRALED RESTDUAL % EXPERIMENTAL
£ AJUSTADA E DAS FRACUES € CUMULATIVAS DAS EXCRECUES
URINERIA E FECAL EXPERIMENTALIS DO LOTE DE RATOS NO3

; % g %
TEHPD RESIDUAL RESIOUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA
(HORAS} | ExpERIMENTAL | AJUSTADA |  URINARIA FECAL
3,00 64,7 74,4 32,0 -
5,00 59,1 61,7 34,6 1,8
7,00 56.,9 51,5 38,2 2,1
12,00 43,9 34,3 41,9 10,8
22,00 22,7 19,0 51,2 24,0
27,00 17,9 15,6 53,4 26,2
31,00 15,3 14,0 54,7 27,
37,00 13,6 12,3 56,1 28,2 -
46,00 11,5 11,0 57,2 29,5
29,00 10,5 10,6 57,6 29,5
62,00 9,3 9,5 58,0 30,5
70,00 8,6 9,0 58,4 31,0
80,00 8,7 8,4 58,6 33,3
86,00 7.7 8,1 58,9 37,4
99,00 6,6 7.4 6G,0 31,6
150,00 5,8 5,3 62,6 31,7




TABELA 4

VALORES MUMERIGOS DA FRACKD RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRAGUES % CUMULATIVAS DAS EKCREQGES
URIMARIA E FECAL EXPERIMENTAIS 0O LOTE DE RATOS HG4

% 5 q %
TeHpo RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA

(HORAS) | EyppRIMENTAL | AJUSTADR | URINARIA FECAL

1,00 92,0 89,4 5,1 -
2,00 81,0 80,2 10,0 5,2
3,00 75,0 72,0 23,0 6,5
6,00 57,5 53,2 28,8 10,7
10,00 42,0 37,2 35,2 18,0
12,00 35,7 31,8 38,0 22,0
17,00 25,9 23,0 83,5 256
24,00 18,6 17,0 44,0 32,4
28,00 16,3 15,2 45,2 35,5
32,00 14,7 14,0 45,5 36,8
46,00 11,8 11,8 26,0 37,0
72,00 9,6 9,7 46,5 40,2
80,00 9,1 9,2 46,8 47,5
96,00 8,2 8,2 47,0 41,6
120,00 7.0 6,9 48,3 41,7

b8



TABELA b

YALORES NUMERICOS DA FRAGRO RESIDUARL ¢ EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRAGUES % CUMULATIVAS DAS EXCRECDES
URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DD LOTE DE RATOS KOS

y 3 g %

TEMPO RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA
(HORA3) | FypERIMENTAL | AJUSTADA URTHARTA FECAL
1,00 94,6 89,5 0,3 0,2
1,00 75,0 72,2 5,9 16,2
5,00 62,7 58,8 18,7 16,6
10,00 12,5 37,2 31,8 20,7
12,00 37,0 31,7 37,0 21,0
18,00 . 26,5 21,5 48,0 21,5
24,00 25,0 16,5 48,5 22,5
32,00 16,0 13,2 54,0 30,0
43,00 9,8 10,3 62,0 30,2

57,00 8,7 9,5 63.8 32,0
70,00 7.5 8,3 63,9 13,5
30,00 5,8 7,5 64,0 33,7
96,00 5,6 6.5 . 64,2 34,0
150,00 4,5 3,8 64,5 36,0

59



TABELA &

VALORES HUMERICOS DA FRACAD RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRACDES % CUMULATIVAS DAS EXCREGOES
URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATOS NOG

% F % g
TENPD RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA

(HORAS) | pxpEpIMENTAL | AJUSTADA | URINARIA FECAL

3,00 73,4 67,1 30,0 .
5,00 61,5 54,6 41,0 0,2
7,00 53,4 26,3 25,0 3,1
12,00 32,9 35,5 55,0 7.4
17,00 32,3 30,6 63,0 9,0
21,00 29,3 28,2 64,5 15,0
32,00 ° 25,1 22,6 66,5 14,0
46,00 20,0 19,2 68,5 14,3
58,00 15,8 16,0 68,7 14,8
64,00 13,4 14,7 72,8 15,0
72,00 12,3 ©13,0 73,0 16,8
20,00 11,2 11,6 73,2 17,5
86,00 10,5 10,6 73,5 17,9
96,00 10,3 9, 74,0 18,0

oy -



TABELA 7

VALORES NUMERICOS DA FRACEO RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRAGOES % CUMULATIVAS DAS EXCREGUES
URIMARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATOS NQ7

% p % g

TEMPO RES [DUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA
(HORAS} | pyprRINENTAL | AJUSTADA | URINARIA FECAL

2,00 83,0 77,9 17,0 .

5,00 63,0 52,6 35,2 1,8
10,00 45,7 44,0 - 47,2 3,9
17,00 34,7 36,4 52,9 7,2
21,00 31,4 34, 52,2 9,5
24,00 29,8 32,7 60,0 10,0
32,00 27,1 29,6 | 63,5 11,0
46,00 24,4 25,0 67,8 12,0
50,00 23,9 23,8 . 68,0 13,0
60,00 | . 22,4 21,2 69,0 13,9
76,00 21,0 17,5 69,2 14,0
80,00 18,8 16,7 69,5 16,7
85,00 15,2 15,7 69,8 | 20,0
96,00 11,0 13,8 70,0 22,0
120,00 10,5 10,4 71,0 23,5

A




TRBELA 8

VALORES NUMERICOS DA FRACAO RESIDUAL ¢ EXPERIMENTAL
E AJUSTADA T DAS FRAGUES ¥ CUMULATIVAS DAS EXCRECDE
URIMARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATOS HO8

3 % % %
TEMPO RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA

(HORAS ) EXPERIMENTAL | AJUSTADA URINARIA FECAL

3,00 74,0 T 70,7 25,8 -
7,00 54,0 49,8 29,5 1135
12,00 40,5 37,8 30,0 24,5
17,00 31,5 32,5 47,0 24,6
21,00 31,0 30,2 47,3 26,7
32,00 26,7 26,7 48,0 27,3
46,00 23,6 23,7 50,0 30,4
52,00 21,5 21,6 51,0 30,5
72,00 19,2 19,3 52,0 32,8
20,00 18,0 18,1 53,0 34,0
86,00 - 17,2 17,3 52,5 34,3
100,00 15,4 15,5 54,0 35,6
150,00 10,4 10,4 54,5 © 39,7




TABELA 9

VALORES NUMERICOS DA FRACAD RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DAS FRACOES % CUMULATIVAS DAS EXCRECOUES
URINBRIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE DE RATOS NG9O

3 3 % g
TEWPD RESIDUAL RESIDUAL | CUMULATIVA | CUMULATIVA

(HORRS) | FXPERIMENTAL | AJUSTADA | URINARIA FECAL

2,00 80,6 ... 78,7 20,0 -
5,00 61,0 52,1 35,0 1,0
12,00 39,7 37,0 51,0 6.3
21,00 31,0 29,0 58,0 8.0
23,00 29,9 28,2 59,0 5,1
46,00 23,9 22,9 65,0 12,2
50,00 23,0 22,2 66,0 16,0
60,00 21,5 20,6 68,5 16,0
80,00 17,2 17,7 69,0 18,8
85,00 16,0 17,1 69,5 19,5
30,00 15,0 16,5 69,8 20,2
120,00 13,3 13,2 70,0 21,7
150,00 1,0 10,5 70,0 24,0




TABELA 10

WALORES NUMERICOS DA FRACRQ RESIDUAL % EXPERIMENTAL
E AJUSTADA E DRS FRAGDES % CUMULATIVAS DAS EXCREGUES
URINARIA E FECAL EXPERIMENTAIS DO LOTE OE RATOS HOTO

3 % 3 g

TEHPO RESIDUAL RESTOUAL | CUMULATIVA | CUMOLATIVA
(HORAS) | expermmeNTAL | AJUSTADA |  URINARIA FEGAL

5,00 60,7 57.2 40,0 -

7,00 52,0 19,0 42,0 1,4
15,00 36,2 34,7 25,0 17,0
17,00 34,5 33,3 45,0 17,3
21,00 31,9 31,3 52,0 20,0
28,00 29,4 29,2 53,0 20,1
36,00 27,5 27,5 54,0 20,2
46,00 25,6 25,6 54,3 21,0
52,00 25,0 24,6 55,2 21,1
60,00 23,0 23,2- 55,5 21,2
68,00 22,0 22,0 55,8 22,0
74,00 21,0 21,1 56,0 22,1
80,00 20,2 20,2 56,2 22,5
86,00 19,4 19,4 56,5 23,0
90,00 18,9 18,9 57,8 24,3
120,00 15,3 15,4 58,0 27,7
150,00 12,5 12,5 58,5 30,0




b5

AR 0" 18 £°61 681 2481 L0 00" 96
gt 042 g* &g 6°52 2 £l 00 2¢
L& £5 g4 L*22 £°92 052 £l 00°82
6'al £ 2s £°87 1542 £*G2 b2 00" 2
2'as 6° 14 L“62 082 G2 g2 00* ez
0° &5 . i 2 9'gy 6*02 L 12 00"y
§“g5 6505 G LG 0“6t 961 ¥° 62 00" 4
L' gt £°9p L*Q9 L*€5 2:el 6°%¢ 00‘g
62t 0" et £°19 £ 45 t ol 5° Lt 0n* g
C*Ob £°og 0°ge Pt 2L G° 6t oot
FArAS 5 6e £*59 S0 2 LL 585 e
£°¥E ol 8" f9 £58d g £0L 00 2
2°vl 9L 23 b* 88 oy g'¢g 00" L
RCINED REERES YOI 1D WANIWIYAdKT | wayLsney WY N0 YD AN I (SwuoH)
L OLNIWI 1HYdWOD | | OLNIWI 2HY4M0D WAQISTY- - | IWNIISTH
YL Ys WIS 3500 ” as0a 2 OINIWI1HvdWoD | | OLNIWI1HYdHOD 0dkaL

LoN SOLpd 30 3107 O yuyd FLNIWIWINIWTYIGNI SWOIATW T SWOVINDWY SYavluox3 S30Avud 5v0 3 SIVANIWIYILX3
1 SYOVEISNCY SIVAAIS3H S3500 5%¥0 *Z 3 | SOININILHYEWOD SO0 SAOVOIATLY SYQ STHOTVA

(L ¥133¥l



oo

9 26. 506 0“0l ' 5% 5°% 0°l1 00° 0z L
6*ag b B8 201 9 0L 66 L'l D0* 801
5°GB D@8 01l 6°LL g0l £ 1 00° 96
] 508 1l £6L 6°91] '3 00° £t
164 g°nd 152 252 061 Z' 00° €5
Al 6% 69 g Gg D'og 16t £'0| 00° 12
209 £° 40 £ 0F 02t 9°61 b2l 00"6l
694 rAR L 5°5¥ 8°GE L'6L 249l ootal
0°85 §°00 2°iF Q°BE c‘gl <02 00° #1
£°08§ G 1S 0°25 b Gy 041 viee | 00° Lt
8* LE 6°8h peLs 0°14 GGy Gioe . D06
2 le AR 6°€s £°99 6°01 §°59 , D0*S
L'§1 9* G 264 il 2's 26 002
£'g £'e PR, L5116 g2 6'88 00* L
- £d ¢ i6 156 ¥l £ 06 0§ 0
TWLINIWI¥Id¥T L RIeRe TINAMIYA4NT | YaYLSH[Y YOYINATYI YAy NI W)  (STi0H)
L DINIWT 1ddW0d | L QLNIWIENYdKWOD T¥N8IS3Y WNA1S3H _
YOI ¥S yaivs 3500 EINE( 2 DLNAWILYYdI0D {1 OLNIKWI LYY Jr0D | DdW3L

Z6N SO1Y 30 JL07 O Wovd JINIWTYINIWINACXND SYOIaTk 3 SYOV DY) SYAVLIYINd SINdvH4 Svo 3 SIVINIWIHIJXT
J Syaylsney  SIVNRAIS3Y $3S00 S¥0 2 @ | SOLNIWILUYAWOD 500 SICWIIAILY S¥d S3E0TvA

- . 21 Y3yl




67

_
£°b6 76 g5 £°g Bt b 0 00f 05§
9° 16 926 50 b s £°9 G 00° 66
£ 08 6 L6 Iy L“g g7 90 00‘98
6°68 9° L6 £*8 t°8 B¢ g°Q 0008
v* 68 [“ 16 g'g 0%6 t'8 o0 oné 04
5 ge $*06 £°6 G 6 28 50 00“Z9
248 +° 68 ]| 501 9% o<l 00 6¥
o8 1“68 g 11 D* 1L 86 z2°1 00* 9t
£ 48 I g*g| £ el 201 1z 00" £E
8" 18 L* 93 £°51 o' vl ]| g'g 0o° LE
9* 64 8 A 9G] o] | 0°g o0t £2
A 1“8 1922 061 ‘0l 06 00* gz
£%25 §* 59 B EY £pE 06 £°6Z CO* 2L
£ 0f S8t 6°05 6* |G g*g Lo 00°£
tiot £°8E 165 519 A £°0g an*g
0°z¢ 9'57 299 b bd g'g 8°0f 00*¢€
TrINIWTYILNI Y0¥ N2 TWINIWIYIMYT | YOVLSNEY YIYINI YD YA NI YD (SYdOH)
L QINIWILHYAW0D | | DLNIWILHYdWOD WNAISIYE IWNaIS3y
YO1ys YOIYS 3500 3500 2 OLNIWILYYAWOD | | OLNIWI LHY4W0D b3l

£6N SOLYH 30 3107 0 wd¥d JLNIWIVINIWIHADKI SYQIQIW 3 SYQVINDWD SYOvIIRIXI S3andvdd S¥aQ 3 SIVINIWI¥ILXI
3 SYOVLSACY SIYN0ISAH SIS00 S¥O 2 @ | SOLNIWILEYGWOD S00 S3IOVOIAILY Svo SIHOIVA

&£l V134l




68

0°06 0°E6 0L 6°9 5°9 b0 0002t
9pg 8° 16 '8 Z'8 £ g0 00° 96
£°og £°06 L6 Z'6 9°g 9°p 00° 08
Lfog £°06 q°p 6 L6 a‘p 00° 2f
0fER 2'eg B LL gLL ] &0 00 9p
£° 28 oeg £kl 0kl géLL A 00“Z¢€
£°08 2°¥8 £0] 251 0‘Z1 2°¢ 00 g2
94 1! ggl 0 sl L*Z1 6t Q0° 2
169 * 0L 6°G2Z 6° £ 2Ll 251t 00" £l
0°09 289 £°5¢ g1e g0l 0° 12 00‘Z1L
2gs 829 0'2¢ 2¢1E D01 242 00Dl
G 6E g* 9% 5" {5 2'ES A Mz 0p"9
g°62 0*ge DG D2 9y $ 19 0p*E
2ol 86l 0° L8 2'og E*E 69/ no‘e
1°g G°0L 026 P E8 £ TAFE: o]ehll]
TFINTWIHIdYT Ya¥INI 18D TYLINIWIY3AHI | YOVLISNCY YAy YO¥ N2 1Y2- { SYOH}
1 OLRIWILEYANDT | | OLNIMILYYdLDD ¥a153Y TYNOIS3YE
YaIys waIvs 3500 3500 2 OINIWILYYAW0D | 1 OINIWI LYYINOD QdiWaL

#oN SOLWY 30 3107 O Y¥¥d JINIWIYLNMIKIYAMXI SYAIQAIW I SYAYINDTVD SYOVLINIXT SI0dwYd SWa 3 SIVINIWIHIX
.3 SYOYLSNCY  SIVNQIS3y S3500 S¥A *2 2 | SOLNIWILMYAWOD SCO SIAVATAILY S¥Q $3H0T¥A

bL Y139VL




p—

5400 Z°06 Gt t 8¢ g%¢ £°0 00*0SL
2°86 5°€6 9% G g9 6°G . 0 00* 96
£416 v zh g‘9 G 6O 9* [ 008
v i6 £°16 gL £*e 9" 450 00* 04
Q' 6g 606 L'e G' 6 9'g 6°D 00* 65
Z2'26 £68 3'6 £ 0t €6 0*1 00* 6%
0'vg g 98 0% 91 2L 801 72 00" 2¢
0°LE G ER §*Ge 5EgL 251LL £5 00* +2
569 l=F =T 5L 2°11L £°01 008l
0° 85 £ ee 0 /e £ e £°01 b2 0021
AT 2°¢9 G* 2t FAN A 9°5 9% 42 0001
£igg AR £°20 2°85 G*g £°25 00* g
L‘22 g* iz 0°67 24el oty 49 0D*E
gD g0l 9* 6 468 Al , 848 0o L
W LNIWI 943 YOY IR YD WINIWIYIdXT | VAYLSAMY FaY NI T Ya¥ N2 TV {SVHOH)
L OLNIWILYYEWDD | [ OLNIKILEYLKHOD IWNOIS3Y IWN0IS3Y '
varvs YwaIve 3500 IS0 2 OINIWILEYAWGD | | OLNIWILAYAWOD | OdWil

GOM SOLYY 30 3107 © Vo¥d JLNIWTYININIYIANT SYOIQ3k I SYaYIn2TYD Swavlawdaxd Sandvud sva 3 SIVINIWIYIAN
3 SYOYLSNCY  SIVIGIS3Y S3500 S¥a "z 3 L SOLNIWILAVAWDD S00 SIAVOIAILY SYQ SIHITEA

Sl y13gvl



0°Z6 8°06 £0l Z°6 E*R 6°0 00° 95
#* L6 a8 0L 9*0L 9B 0%l o0 og
LE06 p aR 2 LL 9% LL 5501 (A 00°G8
8" 68 698 £°Z1 0°EL 411 £ 00°Zf
geip £ 58 F el 2L E°El 2 Q019
Geeg 6°€8 B*GL 0°91 G4l ol 00* 85
g“Z8 208 0f0z 261 £ i1 61 00 ot
5°0g veof 1°52 g€z £' 12 £°2 00° 2E
3R 24 8¢ 1L £462 Z°87 B* 2 b*E 0p°12
0°2é 469 £°2¢ 9*Qg 5°G2 £ 00°£L
t*29 G p0 6 8L gecg 5°0g Q6 00°Z1
L‘8t £°85 FeES £* ot 142 2°22 00* £
AN et G* LD 045 £ L2 G"gE 1 e
a‘oe 628 bEs 1%/ £f51 B LG 00* ¢
ALER BERSE YAy INI 1Y TYLNIWINIINT | VOVLSHOY YUY NI WD YYD 18D { SYdoH}
I GINIWILMYWDD | L OLMAWILHYAWOD {  TWNAIS3Y | vndis3y
YaIvs YOIvsS 500 3500 2 OLMIWIIYYAWOD | | OLNAWILEYdWOD | Odiil

95N SOLYY 30 3107 0 wdvd LNINTVININIUIAXT SYOICIW 3 SYOVTINOWD SYAWLIUOKI SINAVYA SY0 3 STYININIYIdX3
3 SYQYLSNCY SIVNAIS3IY S3S00 Svd ‘2 @ L SOLWNAWIIHYAW0D 500 SIIWAIAILY Swd SIHOVA

91 vl38vl



71

5° 6 9°68 S*0L viol G'G 6'0 00*021
0%26 298 0“1t 2EL gzl A 00" 96

568 P 2'5¢ gl £5 1L t1 00°sg
2°'og £'¢8 . gl 291 25l g1 00°08
PR 629 012 g/ U] | g1 00°9¢

6° 2y B 8 5422 212 £°6] 61 G0*09

0* Lg L1794 6 E2 SEZ {412 1*2 00'0Q5
86/ 0° 6L 42 0°62 B 22 2'2 00° 5%
5°ff P 0L 1* 22 9% he Q%42 94z 00% 2§
00/ '£°/9 362 L*2E 662 Z'€ 0D*¥2

i 49 660 AN L*bE b OE Fad on® 12
L°09 c'co AR ¥ og ¥ LE 0*s 0021

L LS 0° 55 {159 o't LF1E 621 0D'0l
AN ¥ 1¥ 09 9 gs £k 6'ts bD'S
| 022 (Tl 52/ 9°gl £ 59 0D*Z

BLALTEITNE P L YAy INA Y IWINIWIEAAXT | WO LSneY YOy IN2TYD YAy I (Sya0H)

L OLNIWILHYAWED | L OLNZWILHYdW03 ¥NAIS3Y TWNAISTY
YaJvs vaiys 3500 3500 Z DINTWILMYdWoD | | OLKIWILdYdWDD | 0diWaL

-

ZON SOLYY 30 3107 O Wdvd JLN3WTYINIWIYIIXT SYOI03W I SYOVINI YD SYOVI3YDX3 SI0dvdd S¥O I SIVINININIAXT
3 SYOYLSIPY SIVNGISIY S3500 Swl °Z @ L SOINIWILYYEW0D SO0 S3OVAIAILY SY0 SIHOWA

L1 WaaYL




72

8¢ G°63 b ol ¥ 01 86 9D 00* 051
4* 68 5" b8 ] | g ¢l 0l 00° 001
g /8 irez8 241 A 2 9l Ll 00* 98
048 3" 18 0Bl L'gl 0%il L1 00 o8
298 08 26l £°61 161 21 0024
g8 pied G 12 9 (7 £°02 £°1 00“es
$08 2°9¢ 9L 1'ee 222 g% 00° 9%
£'9/ S0 £°92 1492 242 &'l QD 2¢€
0/ 269 0°LE 2 og 59 £ 0012
gt 1¢ 5°/9 G g G2t 299z B8°g 00°Z1
G 96 [“28 G 0F /4L R°Ge A 002t
Dé1¥ 205 Q% ¥4 8 6t B°12 D82 cc”h
8°52 £° 6 0t L0 L°EL 0fig 0D"E
MWLNINIHILXT ¥a¥ NI WININTHIAXT | vavisay vt mlaleh ' FaAYINIIEI [ SYuOH)
L OLNIWILYYAMDD | | OINIWI LYY dWOD YISy N0ISIY
THIRES YaIys 3500 3504 ¢ OLNARILAYAWOD | | OLNAWILEYAW0D | 0dWal

IMSTITLTD DE ENERGIA ATOMICA

|

BON SOLYY 30 JL07 0 Y8Y¥d IENIWWINIWIY3AXT SYOIOIW 3 SYQyIndTyd SYAYLIYIXI S30Iwdd Svd 3 SIVINIWIYIdN3
3 SYQVLSNCY SIVN0IS3AH S3500 Swd “2 ° 1 SOINIWILYYAW0D $00 S3OVOIAILY S¥a S3HOTYA

Bl ¥l3ayl



i

0* %6 68 D°LL §'01 6°6G 9 00 0s1L
£°16 8298 £°EL 2t ¥l g0 00021
0° 06 58 051 g°g|l g5t B0 Q0‘ 08
0* 6% g‘2g 0° 9t 1°/1 1*gl 6°1 00* 58
8% 49 278 rAFA FAFA 8°9| L*1 0008
G 8 £°64 5912 902 ¥'6l 21 00 09
0" 28 IARY 0°e2 2482 502 £l 00° 0S5
2 it 0'4s 6*EE 622 512 +°1L 00" 9%
L° 89 FARY 6*62 282 2°42 0'c D0‘E2
0°99 640! 0% IE 062 t* 52 gg 0o 12
£°45 0°¢9 £*BE 0°£E Gy2 G°21 pof el
0og B LF 019 1°g6 rAFAl 60t 00° S
002 g 9* g kY] 05 L69 00° 2

T INIWTEIdY T YaY N7 TYINAWIYAdNT | Yav1Sney YOy N3 7% Yy INITYI (STd0R}

I CANIWILIHYAWOD | | OLNIWILYYAWOS 1 T¥n0is3y WNAIS3
. yays YaIys 9500 3500 2 OLMIWILEYdWOD | | OLNIWILEYdWOD | 0dWal

GON SOLYH 30 3107 0 ¥HYd JINIWTYINIWIYIKI SYaI0dd 3 SvavInITvD SvavLiIddx3d s3andwid svd 3 ST ININTHIAXT
3 SYOV1SOCY SIYNQIS3Y S3800 S¥G ‘2 @ | SOLNIWILWYAWOD SO0 SIAVAIALLY SYO SIHOWA

61 Y738yl




4

6*g8g v I8 il | GZL B*LL £°0 00°051
£feg 9° v E*GL 51 9 tL 80 Q0°0Z1
L*28 0° 18 681 3 0° 5L 6" 0 0Q“ 06
ol c‘0g 6l 6L . §'81 60 an“9g
{87 L6 202 2°0¢ 261 0L 00408
L*8f RS 012 L* 12 0*02 L°L 00* ¢
B L 6444 0°2e a*ze 6'02Z 1L 0o‘ g9
L9t ALY 0*ce 2°ee 0'2e 21 00°09
£gf £°5/ 052 9% b7 £z £°1 00°es
gtel £t 562 952 2 e FeL 00" 9%
ral T4 bt 24 g% /2 6% 42 0*g2 g1 00°9¢
L*es 2oL ¥ 62 262 bl | 0682
atzf 9°g9 6°LE £°LE 582 82 00° 12
££9 £%99 G HE £°EL 192 G°f 0o sl
n*3s 2°59 rAR: 13 £ BE 9°g2 ) 0D*s51
b et 0° 1S 0°2s 06t 0°t2 0°52 00 ¢
0*OF L5 2y £°09 2t 15 £°02 6“9t 00° G
TYINIWIHIIXT YOYINI 1Y) TYINIWINIAXT | YOVLSNTY YUINITYI YT NI ¥ { SYdOH}
L QLNIWILYYGHOD | [ OLNIMIEMYAWOD |  ynaIs3d | TWnaIsdiy .
YaIvs YOIvS 3500 3500 Z OLMZWILHYdW0D | | OLIWIWTIIYYdWDD | OdWAL

OLoN SOLYY 30 3107 O ¥8Vd JLNIWIWLNINIHIAXT SYQI0aW 3 SYAYINITWY SYaV.L4d%3 S3I0OvHA Svd 3 SIVINIWINIdX]
3 SYOVLSAMY SIVIAIS3AY S3500 SWO ‘2 S 1 SOLNIWILUYAWOD S00 S30VaIALRY S¥O SIHOIvA

02 Y13I8¥L



lastitelo de Enerpiz dramice

ARECERIDOD ~

[ -]

k 20 0UT 973 ¥

BIBLIOTECA|



