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MARCACAO DE SORO ALBUMINA HUMANA COM 10DO-131
PARA DIAGNOSTICO EM MEDICINA NUCLEAR

Rodza da Silva Valants Gongatves

RESUMO
£ctudo L
Fonda-sm-viste-a- , Svtudowes-nesto-tsabalboam.
SOML ™ o0 - e o i . . 131
marcecfo do. coh 1-13) 8 pertir de soluclio de iodeto da sbdio-"~ | utilizendose como agente
oxidente a cloramina T. 3

( Estudaflivae 0s fatores que podem influir no rends da marcagSo 8 saber: messa de tor0 slbuming
humens, massa de cloramina T, pH da reaclo, tempo de resclo s a atividsde de ' *'1~

P%Lz-n purificagSo do produto marcado, por meic de resina de ;vocn idnica Amberlite IRA-410 na forma de C1~
@ a esverilizach> ra soro sibumina humana-' 311 pele pessagem por filtro Millipore de 0,22 p.\

; o,
Faz-31 o controle radioquimico do produta obtido por cromatografis em papsl ¢ o controls microbiolbgico por
smeadurs em meios 1iquidos: de caldo nutritivo, tioglicolsta de sédio ¢ Seboursud. ~

qAnoli&-u s ot lidade do radioffrmaco, dursnte dez diss spis a preperaclo, por meio ds controle
radioguimico. [ JocFe

CAPITULO |

t - INTRODUGAO

1.1 — Abbumins Humans

A albumina humana & o masior componente {£5-80%) do complexo protéico no soro humano ¢
tem uma funcdo algo passive, a de controlar a pressSo osmoética ¢ menter » copacidade tamplo do
sangue.

A albumina do soro tem peso molecular da ordem de 69.0(% tendo uma proteina giobular

tipica, com configurag§o em alfe-hélice e considerével estrutura wrcidria'®’,

€ uma proteina que contém cerca de 580 sminoscidos ¢ destes, 18 sBo do grupo tirosil em que
o8 hidroghnios constituintes podem ser substituidos por radioiodo’'4!,

A composicSo da sbumina do soro em aminodcidos'”’ ¢ ¢ seguinte!”!:

Aprovads pars publicaclo em feversiro/1979.
(*) Em grames de eminoécidos por 100 grames de protefne,



Arginina 8,20 Leucina 11,00 Isoleucina 1,70
Acidu Aspértico 8,95 Lisina 12,30 Treonina 4,60
Cisteina 0,70 Metionina 1.30 Triptofano 0,2
Cistina/2 5,60 Fenilalanina 7,80 Tirosina 4,70
Acido Glutimico 17,00 Prolina 5,10 Valina 1,70
Histidina 3,50 Serina 3,34 Glutamina 0,88
Glicina 1,80

0 ponto isoelétrico’ 32! da aibumina do soro é 4,9,

A soro albumina humana (SAH) é uma preparacdo estéril de soro albumina obtido por
fracionamento de sangue humano onde até 96% da protelna total é slbumina. E uma solug8o contendo,
em cada 100m), 25g de soro albumina osmoticamente equivalente 8 500 ml, ou 5g equivalente a
100 mi, de ptasma humano normal. N3o se adiciona agente antimicrobiano a soro albumina humana, mas
pode conter agente estabilizante 39",

Por suas propriedades radioativas favordveis 4 deteccdo e & medida “in vivo”, o iodo-131 é um
radioelemento adequado para a preparagdo de protefnas marcadal“a’.

A meia vida do '?'1 de 8,04 dias ¢ suficientemente longa para permitir distribui¢io comercial de
compostos marcacos com 211 e possibititar o uso “in vivo”. A emissfo gama de 360 KeV & conveniente
para mapeamento e outras detecgies externas do corpo. Contudo, a emissio beta-menos de 610 KeV
pode proibir o uso do '’!1 em situages onde a dose de radiacSo para o paciente deve ser
minimizada'?.

Desde que Hughes e Straessie!23) investigaram as reac3es que ocorrem entre albumina e iodo, o
uso extensivo de albumina radioiodada para estudos metabdlicos'44! tem dado oporiunidade pars
correlacionar o comportamento bioldgico da protefna com mudan¢as quimica e estrutural devido a
iodag3o: reconheceu-se assim que o comportamento biolbgico da albumina marcada é influenciada pelas
condigdes de iodagio.

1.2 — Principios Gerais da MarcagSo da Soro Albumina Humana (SAH) com '3'1

A soro albumina humana é marcada com ' ' por substituicSo do hidroginio, em média, por 1
dtomo-grama de iodo por moléculs-grama de aibumina.

Sob certas condicBes, o iodo & incorporada principaimenta nos andis arométicos dos radicais
tirosil, formando derivados mono e diiodo, imediataments. Outros aminoécidos ndo sfo marcados até
que todos residuos tirosina tenham sido convertidos ao estigio di-iodo, mas este processo é aplicével
somente para tipos clclicos e heterociclicos, em particufar a histidina'24). Este processo  ocorre
apreciaveiments, somente apbs s introducSo de grandes quantidades de iodo ns moléculs protéica no
sendo, portanto, importants em niveis de marclclo”z’.

Os fatores relacionados com as condicSes nas quais o processo de iodeclo ocorre 6 que
interferem no comportsmento biolbgico das proteina marcada slo: naturezs do agente oxidante usado
para converter o iodeto 8 iodo elementar, a velocidade pelo qual o iodo elementsr é formado ou
adicionado 3 proteins e 0 pH da mlrcaclo(“z’.



O produto marcado deve ter as seguintes caracteristicas:

8) A ligacio iodo-prote/ns nfo deve modificar o produto, o seu grau de comportamento
deve corresponder Aquele da molécula nfio marcada;

b) A molécula marcada nlo deve liberar quantidades mensurdveis de iodo.

InvestigacBes tem mostrado que proteinas com mais que dois stomos de iodo por molécula nko
possuem as mesmas propriedades da proteina ndo marcada. O método de marcagio adotado n3o deve
portanto permitir a incorporagdo de mais de um 4tomo por molécula de proteina s, 80 mesmo tempo,
deve permitir a obtencaB de atividade especifica adequada a sua aplicacdo' 2%’

Segundo as especificagBes da “United States Pharmacopeia”, volume XIX, a soro albumina
humana '?'1 & uma soluclio isotdnica, estéril e tamponada, preparada para conter ndo mencs do que
10 mg de SAH-'?'1 por mililitro e nio mais do que 1 mCi por mililitro. A SAH-'3'1 & derivada de suave
iodagdo de SAH, pelo iodo radioativo ('2'1) de forma que o produto contenha um dtomo-grama de iodo
por molécula grama de albumina.

A SAH '3 contém nBo menos que 95% e ndo mais que 105% de quentidade de slbumina
marcads com '2'1, expressa em LCi ou mCi por mililitro na data indicada da marcacfo. Outras formas
de radioatividade ndo pode exceder 3% da radioatividade total. A validede do produto msrceda é de até
30 diss apbs a iodagdo'27).

1.3 — Métodos Gerais de Preparagio de Soro Albumina Humana Marcada com !2'1
Diversos métodos de marcac3o tém sido propostos e s3o de uso rotineiro em diversos palses.

A quentidade de iodo elementar para a marcagdo & liberada de uma solucio de iodeto de
sbdio-'>') por agentes oxidantes, a saber: monocioreto de iodo'3%!, cloramina T126.19? iodato de
poﬂnio“g’ e nitrito de sodio'17),

Diversos autores'4® propuzeram 0 método da iodaclo eletrolitica pois nesse método &
concentraclo de iodo na soluclo pode ser regulada pelo simples controle da corrente de eletrélise,
evitando reagSes laterais nos grupos cistina e ciste/na, por exemplo.

Os métodos mais citados na literatura, s80:

s) Monocloreto de lodo-— Neste processo descrito por McFARLANE‘a" prepara-se
inicialmente, o monocloreto de iodo ndo radioativo. Este é adicionado so iodo radiostivo
sendo entSo praduzido, por troca isotdpica, o monocloreto mercado, pronto pars ser
usado ns iodacfo de proulnasm . A equac§o para esta reaclio:

OH OH

s+ &~ -%
4+ I1-Cl + HCl1
p——
R R

mostrs que 8 utilizeco tedrica do iodo é maxima25!, A quantidade de lodo incorporado
d prote(na § controlads pela quantidede de monocloreto de iodo smpregedo antes de ser



b)

c)

adicionado o iodeto radioativo'28), A proporcio do isbtopo introduzido & inversamente
proporcional 8 quantidade de iodeto presante. Consequentemente a atividade especifica
bsixa do iodo limita o rendimento radioquimico e portanto a atividade especifica do
composto marcado.

Apropriadamente usado, o monacioreto de iodo é um reagente brando de iodagio com o
qual podem ser obtidas preparacdes marcadas ndo alteradas. Sus desvantagem & que o
iodo ndo radioativo & introduzido (em forma de manocloreto de iodo) e isto limita 8
atividade especifica final.

Quando a atividade especifica & menos importante do que a alta qualidade do produto, o
método que usa o monocloreto de iodo é o preferidom.

Cloramina T — Estse método, descrito por GREENWOOD e HUNTER!26.19) 4
amplamente usado para uma variedade grande de prote(nas. Cloramina T é um sal sbdico
de N-monacioro-p-toluenosuifonamida:

Cl

/
CHg @soz - N Na*

€ um agente oxidante suave e libera lentamente acido hipocioroso em soluglo agquosa. O
procedimento para iodacdo de proteinas consiste simplesmente em adicionar a proteina e
depois a cloramina T a uma solugdo de iodeto de sédio-'*' 1. O mecanismo da reagdo ndo
¢ conhecido, mas presumivelmente forma-se um complexo de iodo com a sulfonamida, no
qual o iodo possui uma carga positiva, pois que a reacio d4 uma substituicdo de 100% de
iodo na prme{nau"‘s .

Existem duas grandes vantagens no uso do método da cloramina T2

— Ndo necessita ser introduzido carregador de iodeto como no caso do método em que
se usa o monocloreto de iodo. Em vista disto & possivel obtar-se um produto com
atividade espec(fica alta;

— Completa utilizacdo do isdtopo é alcangada normalmente.

A cloramina T, entretanto, é uma substincia muito reativa e pode causar diferencas
quimicas importantes na proteina. Por causa disto, deve ser empregada somente a
cloramina T suficiente para uma determinada iodagdo, Em alguns casos, é preferivel
limitar o rendimento em 60-80% para evitar reacdes adicionais desta cspécie"m.

lodsgSo eletrolitica — E o método mais recente de iodecSo de protefna, & envolve
liberago eletrolitica de iodo s partir de solucdes de iodeto de sédio'>'1145) A
aparelhagem necessiria & simples, consistindo de uma célula eletroiftica na qual o catodo
é circundado por ums membrana de didliss. A soluclo de prote/na 8 ser iodade
juntamente com o iodo-131, é colocads no compartimento snddico, snquanto ©
compartimento catddico contém soluclio salina, Uma taxa !enta e controlads da corrente
de eletrbiise results em uma comespondente liberaglo de jodo!?’,

Nests método nllo hé contacto de agente oxidante com 8 proteins, evitando portanto
mudencas qufmicas e desde ques o iodo seja libsrado lentaments, ¢ intrinsicamente muito
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mais provével resultar em uma distribuicdo uniforme, do iodo liberado entre moléculas de
protefna do que no caso de espécies reativas de iodo formadas por meios quimicos.
Diversos autares'2! m sstraram que por este método, a utilizacSo do iodo-131 ¢ de 90%.
Nio & necessirio introduzir carregador de iodo e o nivel de substituicio pode ser
convenientemente controlado pela quantidade de iodeto de sodio '*' I adicionado ou pelo
controle da corrente elétrica.

Este método pode ser usado com eficiéncia quando sdc requeridas proteinas iodadas com
qualidades metabdlicas muito altas'3,

d} lodagfo Enziméstica — Tem sido descrito por vérios autores!39-38.47) lactoperoxidase
é usada para produzir pequena concentracdo de perdxido de hidrogénio, que oxida o
iodeto a uma espécie reativa que iodars proteinas. Esta concentragdo baixa de agente
oxidante, causa insignificante modificagdo & molécula de protefna, o que torna o método
de grande valor.

Hormdnios iodados com atividades especificas adequada para radioimunoensaio tém sido
preparados por este método'? '

1.4 — Usos da Soro Albumina Humana-'3'{

A soro albumina humana-'2'1 & usada em Medicina Nuclear para varias finalidades, a saber:
determinacdo do volume sangufneo e plasmético, localizacio de tumor no cérebro, estudos de circulagdo,
estudos metabdlicos, na placentografia e outros.

Materiais radioativos sdo usados para determinacio de rendimento cardfaco desde 1950, quando
NYLIN e CELANDER'® usaram células vermelhas marcadas com 32P. Posteriormente, CRANE e
oolaboradores“m usaram a albumina-"'l, para determinagio de rendimento card(aco, por meio de
curvas de diluicdo, pela injegio desse material em pacientes.

Porém, alguns pesquisadores achavam que o método mais conveniente para a determinacdo do
rendimento cardfaco era um sistema no qual um tragador radioativo injetado intravenosamente, fosse
monitorado externamente 3 sua passagem pelo coragdo. Neste médodo, como em outros usados para
determinacdo de rendimento cardlaco, ¢ essencial que o tracador desapareca lentamente do sangue. A
albumina'2'{ foi entdo selecionada para este fim, sendo o tracador mais comumente usado, visto que é
possivel uma determinagio simultanea de volume sanguineo 4] SHIPLEY e seus colaboradores'4®!
foram os primeiros a empregar um detector de cintilagdo colocado sobre o precérdio e a albumina-'3*|
como um agente tragador. '

CITRIN & colaboradores'8’, utilizaram albumina-'3!) administrada intravenosamente para a
determinacdo de perda de protelna gastrointestinal. Este método & prejudicado pela secre¢do de iodeto
inorgdnico na saliva e suco gistrico @ a reabsorcdo de iodeto no intestinc delgado. Para superar o
problema de reabsorcdo de iodeto, JEEJEEBHOY e¢ COGHI LL!29.30) tilizaram resina de troca idnica
por via oral, a qual complexa o iodo liberado da albumina digerids para formar um complexo nio
absorvivel, que é excretado na evacuagdo.

Os radiofdrmacos mais corretamente usedos em placentografia, sfo: SAH-°°™Tc,
Pertecnetato®*™Te, CI-' ' ™in e SAH.' 314,

A SAH.'3'y foi usade pela primeira vez como agente placentogréfico em 1957, por
WINEBERG ¢ seus colaboradores'50) que relataram s superioridade de seu uso para este propdsito.

O uso de SAH-'3'| sm placentografia ¢ restrito 8 contagem externa de pontos, por injeclio
intravenosa em consequlncia da sua baixa dose (5-10 uCi), pars svitar radisclies desnecessirins d mbe ¢



a0 feto; e necessita de um U-lamento prévio com lugol para bloquear a tiredide. Porém apresenta as
seguintes vantagens: & produto Lomercial, ndo é difusivel e tem meia-vida relativemente longa“” )

O wvulume plasmatica & determinado rotineiramente por curva de diluicio e GIBSON e
mlaboradores“m, em 1946, foram os primeiras a usar a albumina-'*'| para medir o volume plasmético
em cachorros e comparar estas medidas com aquelas obtidas usanda o corante azul de Evans, T-1824.
Somente em 1950, CRISPELL e colaboradores'' ! usaram a albumina-'*'1 para medir o volume
plasmiético no homem e comparar com o método do corante azul de Evans, 7-1824'20.15)_ Q¢ autores
conclufram que o método utilizando a albumina-'3'1 para determinag3o de volume do plasma oferece a
vantagem de poder se repetir determinagGes em séries, 0 que ndo pode ser feito com o azul de Evans,
T-1824.

Em 1965, WEISS e colaboradores'3 " introduziram um método clfnico prético para diagnostico
de enfermidade da articulagdo pela administrag3o intravenosa de albumina marcada com '*'1 e mediram
a acumulacdo articulas do radionuclideo por um detector fixo e um mapeador retilfneo. Um dos
problemas encontrado neste método foi a dificuldade de identificar pequenas articulagSes nas imagens
cintilograficas. Atualmente, sdo muito mais usados compostos de *°™Tc, pois as cintilografias das
articulagBes sdo superiores aquelas obtidas com albumina-'3'1; o **™Tc¢ podendo ser usado com
atividades maiores que o ! |(22)'

A albumina marcada com '?'l foi o indicador usado por BAUER e YUHL!T e por Di
CHIRO“Z’, respectivamente os introdutores da mielocintigrafia e da cisternocintigrafia, e continua,
ainda hoje, a ser o mais empregado nos centros de neurocirurgia e de Medicina Nuclear, apesar dos vérios
substitutos propostos(aa): SAH-?°™T¢, 4cido dietileno-triamino-pentacético {DTPA)-''3™Mip,
DYPA-'*? YD, etc,

A albumina-'?'1 & o tragador mais usado em cirternografia radioisotdpica, por meio de injecio
intratecal e que estuda o fluxo do liquido cefalorraquiano (LCR)‘S’.

Em 1948, MOORE'3") a0 marcar a fluoresceina com o '2'l, logrou pela primeira vez,
demonstrar a existéncia de um tumor intracraniano pela detecgdo externa da radiag3o gama emitida. Esse
produto foi rapidamente substitufdo pela albumina marcada com o '*"1!38) sendo esse o radiofsrmaco
mais usado durante a década de 1950, Além da albumina-' 3!, atuaimente existem outros radiofsrmacos
também usados em cintigrafia cerebral (encefalocintigrafia), a saber: Pertecnetato-’®* ™ Te, DTPA-'13™Mn
e clormerodrina-2®?Hg, tendo entdo a albumina-'*'l seu uso restrito, dada a superioridade das
cintigrafias obtidas pelo tecnécio e pelo ndio. Porém, a albumina-'>!1 tem duas vantagens'33):

a) dos indicadores considerados, & o que atinge proporcionalmente a concentragdo mais
elevada ao nivel de um processo patolégico do parénquima cerebral;

b) é o Gnico indicador que permite um estudo a longo prazo, muito Gtil, por exemplo, para
a identificacdo de lesdes cfsticas.

1.5 — Objetivo

Este trabalho objetiva estudar a marcacdo de soro albumina humana com iodo-131, a partir de
solugdes de Na' 3! 1, utilizando-se como agente oxidante a cloramina T.

O método de radioiodacBo com cloramina Ti26.41) ¢ desenvolvido para a preparacio de
compostos de atividade espec/fica aita,

HALLABA e DROUET!2!) estudando alguns métodos de iodaglo de SAH, conglulram que para
# produgdo rotineira de SAH marcada, 0 método da cloramina T oferece a vantagem de ser um método
direto, rapido e reprodutivel. A utilizaclo direta do contetdo de iodo nas solucBes de Na'?'t pode
conduzir & obtencio de um produto com atividade especifica de 500-1000 mCi ' 2! 1/mg de protains.
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Estuds-se o rendimento de marcagio em fungdo de diversas varifveis: masss de soro albumina
hwmana, massa de cloramina T, pH da marcac¢io, tempo de reacio s stividade das solucBes de iodeto de
sddio-'3'1. Analisase o produto marcado quanto 3 pureze radioquimica, esterilidade a estabilidade
durante 10 dias apbs a preparacdo.

CAPITULO 1)

0 — PARTE EXPERIMENTAL

1.1 — Materiais

11.1.1 — Aparelhagem
Mediac —~ Nuclear Chicago, modelc 6362
Cuba de Cromatografia Gelman — modelo 51325-1

Cintitador de poco de cristal de Nal{T!), marca Nuclear Chicago — modelo Ultrascaler 1),

B.1.2 - Solugdes o Reagentes
Na'>'1 livre de carregador e redutor, Union Cerbide USA
Albumina Humana 25% — Behring — Brasil
Albumina Humana Liofilizada — Behring Institut — W, Germany
Cloramina T — E. Merck A, G. — Darmstadt
Metabissulfito de Sodio — The British Drug Houses Lida — Ingiaterre
iodeto de S6dio — Riedel de Haén A, G. — Seslze-Hannover
lodato de S6dio — Carlo Erba ~ 1tdlia
Alcool Metflico p.a. — J. T. Baker — Brasil
Acetato de Chumbo — J. T, Baker — Brasil
Acido Acktico Glacial — J, T. Baker — Brasil
Difenilamina — E, Merck A. G. — Darmstadt
Acido Fostérico concentrado — Carlo Erbs do Brasil S.A.
Monohidrogénio Fosfato de Sodio — J. T. Baker — Brasif

Dihidrogsnio Fosfato de Potbssio — J. T. Baker — Brasil

Glicocolas — Carlo Erba — Itdlie



Hidroxido de Sodio — Carlo Erba do Brasil S.A.
Sabouraud Iiquido — Difco Leboratories — USA
Tioglicolato de Sodio — E. Merck A. G. — Darmstadt
Tampdo Fosfato pH 6,0

Tampéo Fosfato pH 7,0

Tampdo Fosfato pH 7,6

Tampdo Fosfato pH 8,0

Tampdo Glicina pH 9,0

Resina Trocadora de lons — Amberlite IRA 410 — Tennant Qufmica S.A. — Brasi)

11.2 — Métodos
A marcagio de soro albumina humane (SAH) consiste das seguintes fases:

a) Marcacio do produto com '?!'t utilizando-se solucBas de Na'3’l, oxidente, redutor e
carregador.

b) Purificagio da SAH-!?!I com a finalidzde de remover (ons iodetos ndo ligados a estrutura
da albumina.

c) Controle radioquimico com & finalidade de determinar a porcentagem de iodo livre no
produto marcado.

11.2.1 ~ Marcaclio de SAH

181

Adotou-se 8 técnica de marcaglo de protefnas descrits por BOCCI'®’, que utiliza a cloramina T

como agente oxidante.

Em frasco de penicilina (10 ml) colocou-se soluclio de '3'| livre de carregador e redutor, na
forma de Na'>'|, evaporada a 0,1 ml. Adicionouse um mililitro de soluglo tempSo, solucdo de soro
sibumina humana 25% e solugBo de Cloramina T (1 mg/ml em soluglo tamplo). O frasco foi
imediatamente fechado, agitado manualmente e deixado reagir ns obscuridade.

Adicionou-se, entdo, solugBo de metabissulfito de sddio (1,26 mg/ml em soluclo tampfo) pars
perar a reagBo e reduzir o iodo-131 que nfio reagiu, a '2'1-128) ¢ soluclo de carregador Nal {10% em
soluclo tamplo).

As solucBes de cloramina T, metabissulfito de sddio e iodeto de sbdio foram preparadas no
momento da sus utilizaglo.

11.2.2 = Célculo do Rendimento de MarcacSo

Poara este propdsito, utilizou-se 8 técnice de cromatografia sscendente em metanol 76%, tendo
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como suporte fitas de papel Whatman n 1 (com dimensBes de 23,0 x 2,6 cm), usando carregedores de
iodeto @ iodato.

Sabendo-se qua o Rf da albumina ¢ igual a zeto, o Rt do 1°¢ 0,76 a o Rt do 10} ¢ 0,47“:".
determinou-se 0 rendimento (%) da saguinte meneira: apds corrids do cromatograma, secou-se a fita,
revelou-se o iodeto, com acetato de chumbo 10% e o iodato, com difenilamins em &cido fosforico.
Contaram-se, no Cintilador de pago de cristal de Nal{T}), as secgdes correspondentes ao radioiodo livre I~
e 10; e & origem da fita onde estd a SAH-'2'1. O rendimento de marcaglo ¢ dado pela relacio entre a
porcentagem de SAH-'2'1, e as porcentagens de iodeto + iodato + SAH-'3'1,

11.2.3 —~ Influéncia da Massa de SAH no Rendimento de Marcaclo

Utilizando-se a mesma técnica de marcacio e reagentes idénticos, veriou-ss @ masss da SAH de
50 a 250 mg, em intervalos de 50 mg. Neste ensaio usou-se albumina humana liofilizada.

Para os critérios de controle, utilizou-se o rendimento quimico da marcaclio e as quantidades
finais de ''1” livre ¢ de iodato (*?'103). A massa ideal, entre as ensaiadas é 8 que acusa além do
rendimento mais elevado, os mais baixos valores de radioiodo livre.

11.2.4 - Influéncia da Massa de Cloramina T na Marcacio de SAH

Com a finalidade de se determinar a massa ideal de cloramina T, isto é, aquels que scuss um

melhor rendimento de marcacdo, manteve-se canstante todos os outros pardmetros da marcacio, e

variou-se¢ a3 massa do oxidante em: 0,24; 0,32; 0,40; 0,48 e 0,60 mg.

Fez-se o controle pelo rendimento radioguimico.

11.2.5 - Infludncia do pH de Marcaco de SAH no Rendimento

Mantendo-se constante todos os outros par@metros da marcaclo, variou-se o pH usando-se
tamplo fosfato pH 6,0; 7,0; 7,6; 8,0; e tampdo glicina pH 9,0.

Com a finalidade de verificar qual o0 melhor pH para 8 marcago, isto 4, o que acusa um melhor
rendimento de marcacdo, determinou-se o rendimento radioquimico.
11.2.8 — Influlncia do Tempo de Reaclo no Rendimento da Marcaglio de SAH

Desejando-se obter um methor rendimento de marcacSo, em menor tempo de reaclo, mantave-se
constante todos 0s outros pardmetros & variou-se 0 tempo de reacBo de 10 # 60 minutos, em intervalo de

10 minutos.

Fe2-t¢ 0 controle pels determinaclio do rendimento radioquimico,

11.2.7 ~ Infludneis da Atividade de '*'1 no Rendimento da Marcaclo de SAH

Estudou-se o efeito de stividades difersntes de radioiodo no rendimento de mercaciio. Pars Isto,
mentevese constante todos os outros perdmetros e veriou-se a stividede de '2'1 em: 3,1; 8,0; 18,3;
31,2; 40,4 & 60,0 mCi. ’

Determinou-se o rendimento radioquimico ds marcaclo.
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11.2.8 — Purificaclo de SAH-'*"|

A purificac8o foi feita com a finalidade de reduzir a0 mfnimo o teor de '*'1” livre (fons ndo
ligados a estruture da albumina), percolando-se & salbumina humans marcada por uma coluna
(4,5 x 1,2 cm) de resina de troca ibnica, Amberlite IRA-410 na forma de CI°

11.2.9 ~ Controle do Teor de '>'17¢ '*'10,

Apds a purificagBo descrita no item 1.2.8, fez-se o controle radioqufmico da SAH-'*'l com a

hnahda((ie 'de desprezar marcagBes que ultrapassem O teor méximo permissivel de 5% de '?'(~ mais
13t 27
10,

Utilizou-se a técnica de cromatografia descrita no item 11.2.2 e o teor de '*! 1 mais '*110; &
dado pela reac3o entre as porcentagens de '*'1” livre + '3'10; e as porcentagens de iodeto + iodato +
SAH-'?1y,

11.2.10 — Esterilizacio de SAH-'*'1

O composto purificado foi esterilizado através de um filitro millipore de 0,22 4.

Fizeram-se ensaios microbiolbgicos em meios de cultura Ifguidos: caldo nutritivo, em
temperatura de 37°C, cultivando o produto marcado durante 24 a 48 horas; tioglicolato de sbédio, em
temperatura de 37°C, cultivando o produto durante 24 a 48 horas; Ssboursud, em temperatura
ambiente, observado dez dias apbs a inoculagdo.

11.2.11 — Controle de Estabilidade de SAH-'2'|

Para se aquilatar a estabilidade do composto marcado, aliquotas de uma mesma partids foram

mantidas em temperatura ambiente (23°-25° C) e em temperatura baixa (4°-6°C), durante dez dias. Nos

dias 0; 1; 2; 5 e 10 colheram-se amostras de cada alquota, determinando-se o teor percentual de '??(~
livre, tomado como (ndice da degrada¢3o da proteina marcada.

CAPITULO I

111 - RESULTADOS

Neste capitulo spresents-se o3 resultados obtidos na marcaclo de SAH com "'} quando se
estudou o influtncia de massa de albumina, de clorsmine T, do pH @ do tsmpo de reaclo no rendimento.

Os rendimentos (item 11.2,.2) destes experimentos forsm determinados sntes da purificaclo
conforme descrita no item 11.2.8 o esterilizaclo (item 11.2.90) ds SAH-'3'). Apressntam-se, também,
neste Capitulo, os resultados dos ensaios de purificacho, esterilizaco e 0 controle de estsbilidade.

HL1 = Infludncia de Massa de SAH no Rendimento de Marcaglio

Pars o estudo da influbncis de massa de SAH no rondlmomo de marcaclo utilizou-se & técnics
descrita po item 11.2,1 nas condicBes seguintes:
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Atividade de solucdo de Na'*'l = 4,0 mCi
Tampio fosfato pH 7,6 em volume = 1,0 mi

Massa de cloramine T = 0,4 mg (0,4 ml de umes soluclo 1 mg/ml sm templio fosfato
pH 7.6}

Tempo de rescdo = 40 minutos

Massa de metabissulfito de sbdio = 0.5 mg (0,4 ml de uma soluclo 1,25 mg/mi em tamplio
fosfato pH 7,6)

Massa de iodeto de sbdio = 3,0 mg (0,3 mi de uma solugBo 10% em tamplio fosfs.o pH 7.6)

Massa de SAH = 50; 100; 150; 200 e 260 mg. Usou-se slbumina humana liofilizads e cada
amostra foi dissolvida em 0,4 mi de tamp3o fosfato pH 7,6.

A Tabela 1.1 apresenta os valores percentuais de '*'I”, de '*'10y e o rendimento
radionuimico para cada massa de SAH. O grifico 3.1 mostra o rendimento radioquimico em fungio da
massa de SAH.

1102 — Infludncia da Massa de Cloramina T no Rendimento da Marcagio de SAH

Para o estudo da infludncia da massa de cloramina T ns marcacSo de SAH utilizou-se a técnica
descrita no item (1.2.1 nas condi¢3es seguintes:

Atividade de soluc3o de Na'3'1 = 4,0 mCi

Tampio fosfato pH 7,6 em volume = 1,0 ml

Massa de SAH = 100 mg (0,4 ml de albumina humana 25%)
Tempo de reagcdo = 40 minutos

Massa de metabissulfito de sodio = 0,3; 0,4; 0,5; 0,68 ¢ 0,76 mg {cads amostra foi dissolvide
em 0,4 mi de tamp3o fosfato pH 7,6)

Massa de iodeto de sédio = 3,0 mg (0,3 ml de uma solucio 10% em tamplio fosfato pH 7,8)

Massa de cloramina T = 0,24;, 0,32; 0,40; 0,48; » 0,60 mg. Cads smostrs foi dissolvids em
0,4 ml de tampdo fosfato pH 7,8.

Os dedos numéricos percentuais relativos so rendimento ds maercacko em funclo da massa de
cloramina T, estdo consignados na Tabela 111.2 e Gréfico 3.2,
111.3 — Influncis do pH de Mercaglio de SAH no Rendimento

Para o estudo da infludncia do pH de marceclo de SAH no rendimento utilizou-se s téenics
descrite no item 11,2,1 nes condicBes seguintes:

Atividade de soluclo de Ne'?'} = 2,6 mCi

Massa de SAH = 100 mg (0,4 mi de sibumine humana 26%)
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Grifico 3.1 — Rendimento de Marcacdo de SAH-'>'| em Funglio da Massa de Soro Albumins
Humana

Tabels 1.1

Rendimento ds Marcacdo de SAH-'3'1a Valores Percentusis de ') ¢ $2110;”
em Fungdo ds Massa de Soro Albumins Humane

Expcrimcmo Massa Albuminas 131 (%) 131 '0].(*) Rendimento
{mg} ‘ (%)
1 60 14,0 0,2 85,6
2 100 28 0,1 97,0
3 150 56 0.1 94,3
4 200 1,0 0,1 . 76,0
6 250 36,3 0,1 848
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Grifico 3.2 - Rendimento da Marcagio de SAH-'*'t em Funcdo ds Massa de Clorsmina T

Tabeln 111.2

Rendimento ds MarcagBo de SAH-'3!| em Funclio da

Masss ds Cloraming T

Experimento Massa de Cloramina T Rendimmnto
img) (%)
1 0,24 95,8
2 0,32 98,3
3 0,40 974
4 0,48 83,0
5 0,60 730
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Massa de cloramina T = 0,4 mg (0,4 ml de uma solucio 1 mg/ml em tampio fosfato pH
6,0;:7,0; 7,6; 8,0 e tampdo glicina pH 9.0}

Tempo de reacdo = 40 minutos

Massa de metabissulfuto de sédio = 0,5 mg (0,4 ml de uma solugdo 1,25 mg/mi em ampao
fosfato pH 6,0; 7,0; 7,6; 8,0 a tampdo glicina pH 9,0)

Massa de iodeto de sddio = 3,0 mg (0,3 mi de uma solug3o 10% e tamp3do fosfato pH 8,0;
7,0; 7,6; 8,0 e tampdo glicina pH 9,0)

Tampido = 1,0 ml de tampio fosfato pH 6,0; 7,0; 7,6; 8,0; e tampdo glicina pH 9,0.

A Tabela 111.3 e 0 Grifico 3.3 mostram os valores numéricos do rendimento em fungdo do pH
de marcacio.

Tabela 111.3

Rendimento da Marcagio de SAH-'?'t em Funcdo do pH

. Rendimento
Experimento pH %)

1 6,0 67,0

2 70 86,2

3 7,6 89,0

4 8,0 88,0

5 9,0 88,6

1.4 — Influfncia do Tempo de Reaclio no Rendimento da Marcaclio de SAH

Para o estudo da influbncia do tempo de reacio no rendimento da marcacio de SAH utilizou-se
3 técnica descrita no item 1.2, nas condicdes seguintes:

Atividede de solugo de Na'?!l = 4,0 mCi
Tampdo fosfato pH 7,6 em volume = 1,0 mi
Massa de SAH = 100 mg (0,4 ml de albumins humana 25%)

Masss de clorsmine T = 0,4 mg (0.4 mi de ums soluglo 1 mg/mi em tmplio fosfato
pH 7,8)

Massa de metsbissulfito de sodio = 0,5 mg (0,4 mi de uma soluclo 1,25 mg/ml em templio
fosfato pH 7,6)

Massa de iodeto de sodio = 3,0 mg (0,3 mi de uma soluglo 10% sm tamplo fosfato pH 7,6)

Tempo de reascio = 10; 20; 30; 40; 60 e 60 minutos,
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Gréfico 3.3 — Rendimento da Marcacdo de SAH-'*!1 em Funcio do pH

Voriando-se 0 tempo de reaclo e levando-se em consideraclo o rendimento ds marcacio,
obtiveram-se os dados apresentados na Tabela 1!1.4 ¢ Gréfico 3.4.

Tabels 111.4

Rendimento da MarcagBo de SAH-'2!| em Funclo do Tempo de Resclio

Tempo Rendimento
Experimento (minuto) %
1 10 81,3
2 20 796
3 30 76,0
4 40 869
6 60 85,0
-] 60 836
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Gritico 3.4 - Rendimento da MarcacSo de SAH-'?'( em Funcio do Tempo de Reaclo

1.5 ~ Influlncia da Atividade de '*' | no Rendimento de Mercaclo de SAH

Para o estudo da influncis da stividsde de '>' | no rendimento da marcaclio de SAH wilizou-se
a thcnica descrits no item 11.2.1 nas condigBes saguintes:

Templlo fosfato pH 7,8 em volume = 1,0 mi
Massa de SAH = 100 mg (0.4 mi de sibumine humana 256%)

Massa de cloramina T = 0,4 mg (0,4 ml de ums soluclio 1 mg/mi em tamplo fosfato
pH 7,6)

Tempo de reaclio = 40 minutos

Masss de metabissulfito de s6dio = 0,6 mg {04 mi de ume soluglo 1,26 mg/mi em tamplio
fosfato

Masa de jodeto de sédio = 3,0 mg (0,3 mi de uma soluclo 10% em tamplio fosfato pH 7,6)

Atividade de solucio de Na'?'1 = 3,1; 80; 18,3; 31,2; 40,4 ¢ 50,0 mCi.
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No Grafico 3.5 e Tabela 111.5 estdo contidos os dados relativos a0 rendimento em funcioda
atividade de radioiodo (Na'*'t).
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Gréfico 3.6 — Rendimento da Marcagio de SAH-'2!{ em Funglio ds Atividede de '*!|

Tabels 1.5

Rendimanto da Marcacdo de SAH-'>'| em Funglio da Atividade do '*!I

Atividade Rendimento
Experimento (mCi) %)
1 31 81,2
2 8,0 814
3 18,3 72,3
4 N2 "8
6 404 735
(-] 50,0 7458
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0.8 — Purificaclio de HSA.'3!|

Par. o estudo da purificagSo prepararam-se amostras de SAH.'3!{ conforme a técnica descrita
no item 11.2.1 nas condicdes sequintes:

Atividade de solucdo de Na'*'| = 6,5 ¢ 10,0 mCi
TampBo fosfato pH 7,6 em volume = 1,0 mi
Massa de SAH = 100 mg (0,4 m! de albumina humana 25%)

Massa de cloramina T = 04 mg (04 m! de uma solugio 1 mg/ml em tampio fosfato
pH 7,6}

Tempo de reagio = 40 minutos

Massa de metabissulfito de sédio = 0,5 mg (0.4 mi de uma solucio 1,25 mg/ml em tamplio
fosfato pH 7,6)

Massa de iodeto de sédio = 3,0 mg (0,3 mi de uma soluclio 10% em tampdo fosfsto pH 7,6)
As solucBes de SAH-'3!) foram purificadas conforme descrito no item 11.2.8.

Na Tabela 111.6 estdo contidos os velores numéricos percentuais de radioiodo livre "'l °
131105 antes e apbs a purificagSo de duas preparacdes de SAH-121),
Tabels 1116

Valores Numéricos Percentuais de '>'1" e 131103 Antes o
Apbs 8 PurificagBo da SAH-'3'4

Exoeri Atividade Antes da Purificagio Depois da Purificagio
*perimentc (mCi) 130g)  13150,7(%) 131)°(%) 13110,7(%)
1 55 93 01 08 0,7
2 10,0 15,0 0,1 08 0?7

1.7 — Esterilizaghio de SAH.' !}

Para o estudo ds esterilizacBo preperaram-se amostras de SAH.!2'( conforme a téenics descrits
no item 11.2.1 nas condicBes seguintes:

Atividade de soluclo de Na-'*'t = 4,0 mCi
Tamplo fosfsto pH 7,6 em voluma = 1,0 mj

Massa de SAH = 100 mg (0,4 mi de atbumins humans 26%)
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Massa de cloramina T = 0,4 mg (0,4 ml de uma soluclo 1 mg/ml em tampio fosfato
pH 7,6}

Tempo de reagio = 40 minutos

Massa de metabissulfito de sédio = 0,5 mg {0,4 mi de uma solucko 1,25 mg/mi em tampido
fosfato pH 7,6}

Massa de iodeto de sédio = 3,0 mg (0,3 ml de uma solugSo 10% em tampio fosfato pH 7,6)

Fizeramse ensaios microbioldgicos de SAH-! "1 em meios de cultura lquidos: caldo nutritivo e

tioglicolato de sodio, ambos em temperatura de 37°C, cultivando o produto durants 24 a 48 hovas;
Sabouraud, em temperatura ambiente, observando dez dias apds a inoculagSo.

Os resultados foram negativos em diversas amostras do produto snalissdo, niio sendo portanto
necessirio outros tipos de controles microbioldgicos para garantir a esterilidade do produto. ’

Estes ensaios foram feitos apés a purificaclo (item 11.2.8) e esterilizacho (item 11.2.10) da
SAR-131),

1.8 — Controle de Estsbilidede de SAR-'3’|

Para o estudo do controle de estabilidade prepararam-se amostras de SAH-'2'1 conforme 8
técnica descrita no item 11,2.1 nas condigOes seguintes:

Atividade de solugdo de Na'3'l = 55 mCi
Tamp3o fosfato pH 7,6 em volume = 1,0 m!
Massa de SAH = 100 mg (0,4 ml de ambumina humana 25%)

Massa de cloramina T = 0,4 mg (0,4 ml de uma solugdo 1 mg/mi em tamplo fosfato
pH 7,6}

Tempo de reacdo = 40 minutos

Massa de metabissulfito de sbdio = 0,5 mg (0,4 mI de uma soluclio 1,25 mg/mi sm tamplio
fosfato pH 7,8)

Massa de iodeto de sddio = 3,0 mg (0,3 mi de uma soluclio 10% em tasmplo fosfato pH 7,6)

Amostras de uma mesms pertida de SAH-'3!'l forsm mentides em tempersturs ambients
(23°.25°C) & em temperaturs baixa {4°-6°C) durante dez dias. Fez-se 0 ~ontrole do teor de 121 fivre
nos dias 0; 1, 2; 5 » 10 apbs as preparagdes,

Os valores numéricos percentusis de radioiodo livre (*2'1°) ¢ '*'10; em funclo do tempo ¢
temperatura, estio contidos ns Tabela |11.7,

Este controle foi feito apds & puriticeclo (item 11.2.8) o esterilizaclo (Hem 11,2,10) de
SAH-134y,



Tabela .7

Valores Numéricos Percentusis de '*'1" e '*'10,” em Fungo do Tempo para as
Diferentes Faixas de Temperatura Ensaiadas

o lillr(*, ”'IO{(%)
a
o & _g°c 2% - 25°C £ _6°C 2% —26°C
0 - 08 - 0,06
1 14 1.1 0,04 0,07
2 1.1 16 0,06 005
5 28 37 0.05 0,76
10 47 217 0,18 1.48
CAPITULO IV

IV —- DISCUSSAO E CONCLUSOES

A radiciodacio pelo método da oxidacSo de solugdes de iodeto de sodio-'>!| pels cloramina T
de HUNTER e GREENWOOD'2% tem sido a de emprego mais corrente para a introduclo do 2% na
molécula protéica. Assim, empregou-se para as marrafaes de soro albumina humana com *21| o referido
método, com modificagdes introduzidas por BOCCHS!.

A clortemina T, sal sédico do &cido N-monocloro-p-tolueno-sulfonamidico, libera lentamente
&cido hipoclorosa em solugBes aquosas, com consequente formacdo de iodo (' 2! 1) livre das solug3es de
iodeto de sbdio-} 311,

O processo de iodaclo usado em nosso trabalho consistiu em adicionar 3 uma solugBo de iodeto
de s0dio-'31, primeiraments a protaina & em seguida a cloramina T. O mecanismo dessa reacSo néo 6
conhecido!25! mas presumivelments forma-se um complexo do iodo com s suifonamida no qual o iodo
apresenta-se com carga positiva.

Um radiofsrmaco’48) pode ser definido como uma preparaclo de composicio adequadamente
constants, de purezs radioquimica ¢ radionuclidica e uniformidsde de a¢o fisioldgica (farmacoldgics)
Pera uso em medicina nuclear como um agente terapdutico ou em disgndstico.

Estudaram-se, nests dissertaclo, os perdmetros que influenciam a marcaglo de soro slbumina
. humsne com 2"}, a fim de escolher-se as meihores condicBes para uma produclio rotineirs do referido
radioférmaco. :

No estudo de cads variével que pode influencisr o rendimento de mercaclio, utilizou-se sempre »
mesma pertide de iodo-131 sendo que 0s experimentos foram feitos em duplicats ¢ em temperatura
ambiente. Pelo fato des solucBes de Na'>' | usedas, serem de procedincia norte-americana, nfo tinhamos
condigBes de ssber s dats da preperaclio.

Deve sa ressaitar que as solucBes de iodeto de sddio-'®' | livres.de carvegedores, na reslidade nfio
o sSo pois que as preperacBes de ' ! obtides pela irradiagio de telirio natursl com ndutrons, ou pels
fisso de 225U contém 271 estivel 6 ' 2?1 com meie-vida de 1,8 x 107snos. A quantidade de iodo total
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depende do tempo de irradiagio do alvo e varia com o decorrer do tempo. Solucles de Na'3l)
recentemente preparadas podem ter um conte(do de iodo tés a quatro vezes maior do que aquela do
137 presente (0,8 ug/100 mCi). Em nossos experimentos ndo se determinou a atividade especffica
{mCi/mg) real das solugBes de Na'?'},

Para estudar-se a intluéncia da massa de SAH no rendimento de marcaglo, usou-se atbumina
liofilizada dilufda em 0,4 ml de tampdo fosfato pH 7,6, para manter-se constante o volume de reacio.

Em todos os experimentos manteve-se sempre o mesmo volume total da solugio de reaclio
{2,6 ml). Segundo HUNTER‘”’, o rendimento da reacdo depende da concentracdo da proteins, e por
isto procurou-se minimizar o volume de solugdo para a reagdo de iodagdo.

Dentre as massas de SAH usadas, & massa de 100 mg correspondeu um maior rendimento
{97,04%) e conseglienternente uma menor percentagem de '3!1~ livre (Tabela 111.1). Como podemos
notar as percentagens do '*'10; foram as mesmas em todos os experimentos.

Ao estudar-se a influéncia da massa de cloramina T no rendimento da marcagiio de SAH-'3!1,
seguindo-se o trabalho de socci'® , variou-se 3@ massa de cloramina T de valores abaixo a valores acima
daquele usado pelo autor. Pelo Grafico 3.2 e Tabelalll.2 verificase que o maior rendimento de
marcac3o correspondeu a 0,4 mg de cloramina T, & que aumentando-se 8 massa do oxidante o
rendimento da marcagdo decresce.

Boccl'®! provou que usando essa massa de cloramina T (0,4 mg) e 100 mg de albumina, &
protefna ndo apresentou alteragdes.

Segundo GREENWOOD e HUNTER“S’, a quantidade de cloramina T requerida pera btima
iodagHo é, para todos os propoésitos praticos, independente da concentragio do iodeto-131.

O grau de substituicio quimica § minimizado (0,5-1,0 4tomo de iodo/molécula de proteina)
pelo uso de '?!| livre de carregador.

Para estudar-se a infludncia do pH de marcacdo, usou-se diferentes tampdes sendo que as
marcacdes efetuadas em pH 7,6 forneceram melhores rendimentos (TabelaIll.3). A partir deste pH,
houve um leve decréscimo no rendimento da marcacdo, Em pH bisico ocorre ionizacBo dos grupos
tirosina acelerando a iodagcdo da protelna. HUNTER'?5) 20 determinar o pH Stimo para a iodagio do
hormdnio de crescimento, encontrou uma curva semelhante.

Com a finalidade de obter-s6 um bom rendimento de marcagdo em menor tempo possivel pers
evitar-se um grande contacto da molécula protéica com o oxidants, fizersm-se vérias marcacles em
tampos diferentes. Apds determinados tempos de reaclo, parou-se a mesma com © redutor metabissulfito
de sbdio e depois de adicionar-se o carregador Nal, fezse o controle radioqufmico e determinou-se o

rendimento da marcagio (item 11.2.2), O melhor rendimamio correspondeu a 40 minutos de reaclio
(Tabela 111.4).

Ao estudar-se a influéncia da atividade de ' "1 no rendimento da marcacdo de SAH-'*1, usou-se
Na'?!'y com atividades crescentes. Verificou-se que com atividades baixss (3,1 mCi) o rendimento de
marcaclo ¢ aito (~80%) e que com o aumento da stividade vai havendo um pequeno decréscimo no
rendimento (Tabela 111.5). A partir de ums determinada atividsde (~20 mCi) o rendimento de marcacio
tornou-se constante de 75%, aproximadamente.

O decréscimo do rendimento de marcaclo em funclo ds stividade do **'| pode ser explicado
da saguinte maneira: utilizou-se em todos os experimentos a mesma partida de '*!| de uma determinada
concentragBo radiostiva (milicuries por mililitro); com stividedes crescentss suments também o
quantidade de iodo total da soluglio, resultando rendimento de maercacBo elevado (~ BO%), spenss
quando esse teor de iodo é meis baixo.
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Um estudo mais minucioso deve ser feito, por exemplo, adicionando carregsdor de iodeto em
quantidades crascentes com as atividades das solucdes ds '3'1.

Por outro lado, a determinaglo de residuos tiros/nicos mono e diiodados em relacio eo total de
moléculas polipeptfdicas conduzird a resultsdos que permitirfo ssber se a incorporagio de um
dsterminado nGmero de 4tomos de iodo na molécula protéica, niio altera suas proprisdedes biolbgicas.

O metabissulfito de sbdio é adicionado para parar a rescio e reduzir a lodeto o iodo-131 que
ndo resgiu. Segundo HUNTER'?5) a quantidade de metabissulfito de sédio usads é simplesmente o
squivalente qufmico de toda cloramina T adicionada mais um pequeno excaesso. Entdo, se a quantidade
de cloramina T for acrescida, automaticamente a quantidade de metsbissulfito de sddio também deve ser

acrescida. Porém, ndo deve haver grande quantidade de egente redutor, pois pode provocar uma alteraco
na molécula da proteina.

Com a finalidade de retirar-ss 0 '>'1" livre da soluglo de SAH-!3!1, passou-se o rediofirmaco
atrevés de uma coluna de resina de troca ibnica, Amberlite IRA-410 na forma de CI° Depois fez-se o
controle radioquimico e determinouse as percentagens de '*!1- & !3110;. Esta resina mostrou-se
eficients conforme pode-se notar pelos dados na Tabeta (11.6.

Por ser, a albumina humana-'3'1, um radiofsrmaco e ter sus sdministracBo em forme de
injetdvel, esterilizou-se o material passando-se a solugBo stravés de filtro millipore de 0,22 p.

Acrescentou-se, entfo, soluco de cloreto de sddio a 0,9% estéril para obter-ss uma sohuc3o final
de 1,0 mCi/ml.

Fez-se controle microbioldgico do radiofdrmaco obtendo-se resultados negativos, concluindo-se
que o material estava estéril {item 111.7).

Para estudarse a estabilidade do radioférmeco guardouse amostras de SAH-'>!1 em
temperstura ambiente e temperstura baixs. Dursnte alguns dias fez-se controle radioquimico das

smostras, verificando-se (Tabela 111.7) que a soluglo de SAH-'?") & mais estével quando guardada em
temperstura baixs (4°C-6°C).

CONCLUSOES

Dos resultados obtidos, conclui-se que as condiSes Gtimas pera a preparacho de SAH-'2'1, sko:

8} Massa de SAH 100 mg;
b) Massa de cloramina T 0,4 my;
¢) pH de marcaclo 7,6;

d) Tempo ideal de reaclo 40 minutos,
Verificou-se sinda que:

8) Com stividsde baixa de '**| o rendimento & sito (em torno de 90%) o @ partir de uma
determinada atividade {20 mCi) o rendimento torne-se constante {so redor de 76%);

b) A resina de troca idnics, Amberlite IRA-410 na forma de CI~ mostrou-se eficients ne
Jurificaclio ds SAH-'2'y; '
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¢) O filtro Millipore de 0,22 4 mostrou-se eficiente na esterilizagdo do radioférmaco;

d) O radioférmaco deve ser conservado em temperatura de 4°C — 8°C.

ABSTRACT
Lagels oa ol
BeeuOty Ut the-wmstumrtehe ' Hihuman serum albumin inshiuelesMedicineuie-lehelti) with 1-131 from a
solution of ' 1-s0dium iodide using chioramine T as an oxident agent is studied. ~

‘-rPuumston which can influence on the labelling yield like mass of humsn serum albumin, and chloramine T,
pH of the reaction, reaction time and ectivity of 13%) are aiso studied.N—v

7 The purification of the labsted product by means of IRA-410 Amberlite ion-exchange resin in chioride form
and the sterilization cf the 137 human serum albumin by its passage through a 0,22 U millipora filter are carried out.
The radiochemistry control of the final product by paper chromarography and the microbiologicsl control by
aultivation of microorganisms in fluid medium: nutrient bvoth, sodium thioglycoliste broth end Ssboursud, ere
performed.gp-

‘

Cﬁw stability of the rad maceutical until ten days atter its preparation ﬁ analysed by means of
radiochemical control. ( Qs tf’u?‘(,as
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