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RESUMD

Fstudou-se 0 comoortamento biolSgico da M—nl:[ injetando~

se o radiofarmaco, por via endovenosa, em ratos. A captacAo no cérebro e
pulmao foi rapida, aos 5 min. e manteve-se constante de 15 até 240 min.
No rigado a captagao fol mais lenta que nos demais Orgaocs, atingindo o
pico miximo aos 60 min. Na medula espinhal cbservou-se uma captacao '
maior entre 15 @ 60 min. e un declinio aos 240 min. e 24 horas. No estu-
Ao da correlacio com a medula espinhal verificou-se apenas uma captacac
maior no pulmdo aos 5 min, com um rdpido decréscimo apbs 15 min. A esta-
hilidade do profuto durante 12 dias foi de ¥4,12% a 4°C e & temperatura
urbimteam-nllnodeseruudaatéo??diaq\m\doapemmtm de
pweza radioquimica @ de 93,078,
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Riodistribution studies were perfomed in rats after intra-

venous v injection. The uptake in the brain and lung were rapid at 5
min and {t kept almost constant from 15 to 240 min. The uptake in the
spinal cord was hiaher between 15 and 60 min. and decrease at 240 min.
and 24 hours. In the correlation study with the spinal cord a higher
uptake in the luna was cbserved in 5 min., with a rapid decrease after

15 min. The stapility of

1311t auring 12 days was 94,128 at 49C ana

can be userd up to seven days after the labelling when the radiochemical
purity is 93,078,



INTRODNCRO

Winchel e ool. (1980) descreveram, recentemente, o uso das
iodofenialquilaminas no estudo da funcao oerebralu) e demonstrara;m a2
swerioridade dAa N-isopropil-p-I-anfetamina (IMP) baseados na elevada '
captacac pelo cérebro.

A pe-1231 gos escolhida no estudo da perfusao cerebral,pe
la sua prooriedade lipofilica, que possibilita atravessar o parenquima’
cerebral apds uma injecao endovenosa. O "washout” & lento permitindo as-
sim um temo adequado para obter imacens estiticas'?:3)

Hosni e col. ®) demonstraram a biodistribuicio da IMP-
em camunioncos, por meio da autoradiografia, em cortes de seccao sagi -
tal e coronaria em diferentes tempos. A captacao pela medula espinhal '
parece ter o mesmo mecanismo que o cérebro, tanto em relacio i estrutu-
ra celular como & barreira hematoencefalica.

Raseados neste trabalho nos propusemos estudar alguns or -
ados como cérebro, ficado, pulmio, coracao e correlacionid-los com os da
Aos obtidos da medula espinhal, ainda nac reportados na literatura.

Quanto a estabilidade do produto marcado com 1311, ela fot
determinada até 12¢ dia apDs a marcagao.

1231

AMnarcachoanNa-n‘LI, de acordo com Barboza e co
foi injetada por via endovenosa 2960 KBg (B0 1Ci) em ratos adultos (Wis
tar) de peso médio de 250 a. Apds os periodos de tempos (5, 15, 30,60 ,
240 min e 24 hs), os animais foram sacrificados por decaptacac e retira
dos 0 cérebro, medula espinhal, flgado, pulmio e coragao. Estes Srgacs’
foram lavados e a radioatividade determinada num contador gama, tipo po
o , da Nuclear Chicaco. Os risultados foram expressos em $ dose/Orgao.

A estabilidade Ao produto foi Aeterminada no 19, 59, 70 e
129 Aia apds a preparacao da mP-1311, mantido & temperatura anbiente e
a ¢, usando o método de cromatografia ascendente e papel Whatman n® 1
(2x25 cm) e camo fase mSvel uma mistura de solventes clorofémio, meta~
nol, Acido acktico alacial (85:15:1).

1. (4)



RESTILTANCE

;. Tabela I, flustra a Aistribuicio bioldaica da Tw- 211

em
ratos (n = 6) nos diferentes tempos apds a administracao da dose. Os
niveis miximos Aa captacao, medula espinhal, ficado e pulmao foram de
1,06 , 1,59 e 5,87% dose/Orgao, respectivamente.

A Tabela II, mostra a correlacac entre a captacao da TMP-
vela medula espinhal com os demais Sraaos em estudos. Cbserva-se que a
venas no rulmao a cantacao foi superior a da medula espinhal, sendo es
ta diferenca mais acentuada aos 5 min. com rapido decaimento aos 15 mi
nutos e mantendo-se praticamente constante até as 24 horas.

A TMahela TTI, mostra a estahilidade do produto em temperatura
amhiente e a ¢°C. (bserva-se uma percentacem de pureza de 94,128 a 4°C

sende menos acentuada 3 temperatura ambiente, de 88,18% no 12¢ dia.
131
I

1311

A Picura I, mostra as curvas de permanéncia de IMP- no
cBrehro, coracao e medula espinhal. Observa-se uma caotacao rapida no
cBrebrm aos S minutos que permanece constante dos 15 a 240 mimitos. Na
medula espinhal nota-se que a captagao ocorre mais lentamente atingin-
do 0 seu maximo aos 30 minutos e declinando, lentamente, aos 240 minu-
tos e 24 horas.

A Fioura 2 , mostra a diferenca das curvas de permanéncia da
™P T no pulmao e no ficado. No primeiro, verifica-se um rapido acu
milo e imediatc Adecaimento aos 15 minutos, enquanto que, no sequndo, a
captacao ocorre Ae maneira inversa porém, mantendo-se, praticamente |,
oconstante apds 60 minutos. As Piquras 1 e 2 , demonstram alta captagao
1311 no pulméo e coracio acs 5 minutos sequido de uma rapida de

131

de MP-
puracao na fase inicial e permanecendo constante até 240 minutos.

DISCISAD F cONCTISAD

A anfetamina por causa de sua liposolubilidade & rapidamente
canptata velo cérebro, mantendo-se constante dos 15 aos 60 minutos da-
dos que estao Ae acordo com outros autores(s’s) que também explicam o
mecanismo como sendo:

1. liberacao de IMP pelo pulmdc nos primeiros minutos aps a injecao '
Aa Adose,



2. licacao receptora de IMP.
3. Aistribuicac em outros érgaos.

No ficado a captagBo € mais lenta que nos demias Srgaos atin
aindo a atividade midma aos 60 minutos apds a dose administrada.
Holmar e ool. ') atribuem este fendmeno ac acimilo de metabolitos da
IMP e Aa propria IMP.

Nota-se que existe um certo paralelismo na captacao da '
1311 pelo cirebro e medula espinhal, cuja afinidade parece ser °
malor reste iltimo, porém a sua aplicacdo & limitada.

No estudo da correlacao com os demais Orgaos observou-se que
a cantacAao ouimonar esteve mais elevada aos 5 minutos e manteve-se '
constante com um Aiferencial menor nesta relagao até as 24 horas. Esta
seletivifdade Aa IMP-] 311 pelo pulmao e medula espinhal poderia ser ex-
plicada, nao avenas pela sua lipofilicidade, mas também pela sua lica-
CAC receptora com as células, como foi descrito por Holman e col.(-”
nos estudos feltos com a membrana celular do pulmio.



TARFTE T - NTSTRIRTCAC BIOIOGICA DA IMP-
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EXPREGSOS IM § NOSE/ORGAO.

I BEM RATOS (N = 6)

‘Wﬂﬁ(‘ﬁ_
AN ; .
\\ - M‘ la -~ —
e N rérehrn eaninhal Fiaadc Pulmac Coracao
‘ ~
e ?c,ﬂ1*0,13§}‘,44tn,13 0,94+0,14{ 5,87*1,11] 0,99:0,21
1= l1,06+0,2211,56+0,16| 1,23+0,49] 3,92+0,94] 0,72t0,25
H
H
i
30’ |1,08+0,201,69%0,12|1,57%0,29| 3,38*1,0( 0,45%0,12
1
!
60" '1,05+0,24]1,65*0,10/ 1,59%0,32; 3,11*0,29| 0,3:*0,08
+ |
240" '0,92+0,15|1,29*0,16{ 1,55%0,61| 3,10*0,60{ 0,27*0,11
24 Hs, :!0,33":0,06,0,5520,05 0,33+0,04} 1,24%0,33 0,13t0,04

A
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TARELA TT - CORRELACAO ENTRE CAPTRCAO DA TMP-131r pa MEDULA EsPDeML
OM 0S ORGAOS EM ESTUDOS

Tempo | !

e 15 ' 60’ 240° 24 ¥s
14

OBrebro ! 0,5 0,68 0,64 0,53 0,71 0,60
Y
1} H

Fioadc . 0,65 | 0,78 0,93 0,96 1,20 0,69
< .
B !
]

Corachc | 0,68 0,46 0,26 0,20 0,21 ¢,23

Pulmio 4,07 2,51 2,00 2,00 2,40 2,25

'I\ameratm:a
Arbiente &£c
Nia
19 98,77 98,71
59 94,57 96,51
7 93,07 95,49
12¢ 88,18 94,12
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