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RESUM>

Este trabalho apresenta a preparagac de Dextran-500, sob forma
de Conjunto de Reativo Liofilizado, para ser marcado cam Tecnecio-99m,
utilizado em Medicina Nuclear para estudos do sistema linfatico. Cada
frasco contendo 100 mg de Dextran-500 e 1,5 mg de Cloreto Estanosofoi
submetido a analises cromatograficas em ITLC para determinacao da pu-
reza radioguimica e estabilidade do produto. Realizaram-se estudos da
biodistribuigao em ratos e avaliagao clinica em humanos. Os resulta -
dos obtidos permitiram incorporar a formulagao de Dextran-500, como a
gente rotineiro, ideal para linfocintilografia radioisotopica

(*) Trabalho a ser apresentado no "XI Congreso de la Asociacion Latino
americana de Sociedad de Biologia y Medicina Nuclear” - ALASBIMN ,
Santiago - Chile, de 08 a 11 de Outubro de 1989.
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This paper reported the preparation of lyophilized kit Dextran-500
for labelling with c used in Nuclear Medicine as a lymphoscintigra
phic agent. Each vial contains 100 mg Dextran-500 and 1,5 mg stannous
chloride. The radiophammaceutical was checked by ITLC, and the radio -
chemical purity and stability were determmined. The studies of biologi-
cal distribution were made in Wistar rats and the clinical evaluation
in men was realized. Our results permited to incorporate Dextran-500
formulation as an ideal agent for routine use in lymphoscintigraphic.

(*) Paper to be presented at XI Congreso de La Asociacion Latinoemerica
na de Sociedad de Biologia Y Medicina Nuclear - ALASBIMN, held in
Santiago - Chile, Oct. 08 - 11, 1989.



INTRODUGAO

Um grande numero de radiocoloides marcados com 9Mre 330 em
pregados em Medicina Nuclear para o diagnostico d> problemas do sistema
linfatico, por meio da linfocintilografia. Dentre os radiofarmacos pode
mos citar os coléi?gi de enxofre, estanho coloidal, fitato, sulfeto de
antimonio e outros . (6.7) i

Em 1981, Henze e col. introduziram um novo radiofarmaco,
o Dextran-  Tc, utilizando-o, primeiramente, para estudos angiografi -
cos e logo em seguida para linfocintilografia.

O Dextran e um polimero da glicose anidra produzido por ru-
merosas cepas de leuconostoc e bacterias estritamente relacionadas, em
solucoes que contém sacarose. E soluvel em agua dando solugoes visco -
sas.

O Dextran e utilizado clinicamente como substituto do plas-
ma, apos a sua administracao intravenosa permanece no espaco vascular ;
nao e toxico e e facilmente biodegradavel.

Existem distintos tipos de Dextran com pesos moleculares '
que oscilam entre 10.000 a( 85)0

Alguns autores ' ' demonstraram que o Dextran-500 cam pe-
so molecular de 500.000 € um agente ideal para estudo do sistema linfa-
tico. Pelas suas propriedades quimicas e farmacocineticas nao atravessa
as membranas capilares e somente se mociliza do sitio da injegao por
drenagem. linfatica.

imica e biologicamente o Dextran’ 'Tc pode ser facilmente
marcado com ~ Tc, apnesentavego 4eée§?do rendimento de marcagao e estabi
lidade "in vitro e in vivo". (,’5)' .

Segundo de Kievet "', duas subunidades da dextrose da ca- '
deia e Dextran formaria um quelato bidentado com o Tecnecio reduzido ,
como se observa na seguirte equagao:

- 24 i T 2-
Tc04 + 2 [C6H1005J-+ Sn- o+ H2O—-b TCO(CGHBOS)Z + 4H + [Sr[)z((}!)z]

Em 1983, Bennett e Lago(l), utilizando Dextran-ggn'l‘c obtive
ram uma boa avaliagao clinica do sistema linfatico em pacienter com car
cinoma de cadeia mamaria interma e axil-r e melanomas malignos da cabe-
ga e tronco.

R Este rx?diofésmaco pode ser tambem usado no diagnostico do '
cancer genito-urinario .

O propdsito deste trabalho consiste na formulagao do conjun
to de reativo liofilizado de Dextran-500 com caracteristicas de qualida-
des adequadas paia ser oferecido a classe médica nos estudos do sistema
linfatico.
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2. MATERIAL

Tc - em forma de pertecnetato de sodio obtido em solugao salina,
eluido de um gerador ~ Mo - c (IPEN-TEC).

Dextran-500 (PM = 531.000) de procedencia Sigma.

Cloreto estanoso dihidratado PA.
SnCl,.2H,0 (PM = 225,6) da Merck com titulo de pureza maior que 95%,
ti tufado segundo metodo descrito na Farmacopeia Brasileira 2 ed.

3. METODO

PREPARAGAO DE CONJUNTO DE REATIVOS LIOFILIZADOS DE DEXTRAN-500.

(6,7)

Seguiu-se a tecnica de Henze e col. com algumas mo
dificacoes.

Dissolveu-se, a temperatura ambiente, 3 g de Dextran ~
500 em 28 ml de solugao fisiologica (NaCl 0,9%) previamente nitro-
genada. Adicionou-se uma solu;ao de cloreto estanoso contendo '
45 mg /2,0 ml de HC1 0,1 N e ajustou-se o pH = 4,0. A mistura assim
preparada foi nitrogenada por mais de 30 minutos e filtrada em fil
tro Millipore 0,22 u e fracinnada em aligquotas de 1,0 ml em fras -
cos tipo penicilina. A seguir, as amostras foram liofilizadas du -
rante 24 horas.

Cada frasco do conjunto de reativo liofilizado consti-
tuiu-se de 100 mg de Dextran-500 ¢ 1,5 mg de SnC12.2H20.

CONTROLE RADIOQUIMICO

O produto foi submetido a controle radioquimico para a
valiacao da impureza radioativa constituida por tecnecio nao liga-
do a molecula. O suporte utilizado foi papel ITIC em fitas de 1x8
cm e como solvente metanol 8%5%.

Avaliaram-se os rendimentos de marcagao em fungao do '
tempo de reacao nos intervalos de 15, 30, 60, 120, 180 g 360 minu-
tos, variando-se as atividades e volumes da solugao de cO, adi
cionado. Estudou-se a estabilidade do produto liofilizado durante
6 meses apos a preparacao.



3.3
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CONTROLE BIOLOGICO

C controle da distribuigac blologlca ce Dextran-50N-
nos diferentes orgaos foi avaliado em um grupo de ratos machos da
raca Wistar com peso medio de 250 mg, mantidos no bioterio do '
IPEN-CNEN/SP.

Cada animal foi pn.;viamente anestesiado com uma solu -
Gao de uretana (100 mg/100 g) de peso corporal) por via intraperi
tonal e sacrificado nos intervalos dc 5, 15, 30, 45, 60, 90, 120,
180 e 240 minutos apos administragao endovenosa de 2960-3700 KBq
(80 - 100 uCi) do produto marcado. -oram coletadas amostras san -
gulnees por seccao da veia jugular, e retirados os seguintes or -
gaos. bagce, mns flgado coluna, pulmao, coragao, intestino e es
tomago. Estes orgaos foram lavados, pesados e a radioativ’ ~ade dg
tenninada num contador gama tipo pogo "Nuclear Chicago".

CINTILOGRAFIA

A aplicagao clinica de Dextran-500 foi avaliada em pa-
cientes que receberam 0,1-3,0 ml_do produto, com uma atividade en
tre 111 - 185 MBg (3 - 5 mCi) - ¢, injetados no espago inter-
digital, subcutase:. superficial.

Efetuaram-se estudos de linfocintilografias que nos
revelaram possiveis patologia do sistema linfatico.

4, RESULTADOS E DISCUSSOES

CONTROLE RADIOQUIMICO

Na Tabela I (a - b - ¢) estao relacionados os resulta-
dos do controle radioquimio do Dextran-500-" Tc¢ nos diferentes'
tempos apos anmarcc:gao com 'cO . variando-se as atividades e os
volumes de 'I'c04 adicmnado como tambem a estabilidade do pro-
duto apos a preparagao.

As analises cromatograficas revelaram uma pureza radio
quimica de 99% durante 6 horas, demonstrando ser um composto de '
facil marcagao com porcentagem alta de rendimento, nao havendo e-
videncia apreciavel de tecnécio nao complexado na molécula.

Pela avaliacao dos resultados obtidos nos ensaios de
estabilidade pode-se concluir que o produto apresentou otimas ca-
racteristicas de qualidade durante 6 meses de estudos.



TABELA 1

a. RENDIMENTO DE MARCAGCAO (%) DO DEXTRAN-500 COM DIFERENTES VOLUMES DE
SOLUGAO DE E"c'""rco; (m1) =

Tempo
(min) 15 0 60 120 | 180 360
Volume
(ml)
1,0 99,93 | 99,90 | 99,85 | 99,58 | 99,08] 99,60
3,0 99,86 | 99,89 | 99,89 | 99,99 | 99,73} 99,61
5,0 99,68 | 99,80 | 99,83 99,90 | 99,63] 99,52

» Media de 6 amostras

b. RENDIMENTO DE MARCAGAO (%) DO DEXTRAN-500 EM FUNGAO DA ATIVIDADE DE
9m 0 ,, ADICIONADO. *

Tempo
{min)
15 30 60 120 180 360
Atividade
MBq (mCi)
37 (1,0 99,84| 99,82 99,886 99,58 | 98,99] 99,11
74 ( 2,0) 99,60! 99,12 | 99,31 99,04 | 98,63] 98,82
185 ( 5,0) 99,90{ 99,90 | 99,97 99,84 | 99,98] 99,43
370 (10,0) 99,68| 99,86 | 99,83 99,90 | 99,63{ 99,52

* Media de 6 amostras



c.

CONTROLE DA ESTABILIDADE DO DEXTRAN-500*

15 30 60 120 180 360
1 99,88 | 99,87 | 99,87 | 99,81 | 99,82 | 99,60
2 99,85 | 99,84 | 99,78} 99,80 | 99,61 | 99,84
3 99,71 | 99,30 | 99,75 | 92,60 | 99,81 | 99,43
4 99,79 | 99,85 | 99,94| 99,87 | 99,91 | 99,86
5 99,95 ; 99,37 | 99,91 | 99,89 | 99,20 | 98,90
6 97,70 | 98,74 99,47| 96,58 | 96,82 | 97,39

* Media de 12 lotes

4.2 FENSAIO BIOLOGICO

0 Dextran—SOO—gganc distribui-se rapidzmente no orga-
nismo 1 hora apos a administragao da dose.

No figado verificou-se um acumilo significante da ra-
dicatividade atingindo a seu pico maximo aos 90 minutos (22,32%/D)
e mateve-se estavel ate 240 minutos (22,45%/D) (Tabela II). Os re
sultados podem ser visualizados na Figura 1 e 4,

0 acamilo no figado poderia ser devido ao processo de
oxidagao do Dextran para fragoes de menopes peso molecular para '
serem entao excretados pelas vias renais =~ . Como pode ser visto,
a quantidade eliminada pelo intestino nao foi consideravel em 240
minutos (2,59%/D), enquanto que no rim a atividade encontrada {oi
de 12,31%/D.

No estomago, a captagao foi baixa, o que indica a es-~
tabilidade do radiofarmaco "in vivo", (Tabela II).

No estudo da correlagao dos orgaos com a atividade '
sanguinea verificou-se que a captagao hepatica e renal foi cres -
cente cujos resultados em 24¢ minutos foram de 44,00 e 24,62 res-



pectivamente, enquanto que a captagao obtida pela coluna cervical
{considerando as atividades encontragas nas veias e na medula)fci
aumentardo gradativamente, alcancando nesta relacao o nivel de
5,13%/D. (Tabela III Figura 2).

0 bago e os pulmoes apresentaram baixos niveis de cap
tagao, entretanto analisando os resultados em relagao aos dados '
do sangue, mostraram pequeno aunento desses valores.

A curva de decaimento sanguineo do Dextran—  Tc,apos
1n_)e<;ao endovenosa se faf Je modo monoexpanencial como se cbserva
na flmm 3. Henze e col apos administrar subcutaneamente Dex-
tran- . em animais, verificaram que o radiofarmaco decai mono-
exponencialmente. %) _

Ercan e col estudaram o tempo da remocao da radio-
atividade do sitio de injegao (intradermica) em coelhos, e verifi
caram que apenas 3(% da substancia marcada havia migrado do local
2 horas apos a dose. No nos > trabalho, quando foi administrado '
por via subcutanea ou interdigitalmente en; ratos observamos que
nao houve deslocamento do Dextran-99"Tc do sitio de injegac, sig-
nificando que nao houve penetragao do radiofarmaco atraves das mem
branas capilares.

CINTILOGRAFIA

0 Dextran-500 quando adninistrado no espago intersti-
cial do homem formece uma linfocintilografia de alta qualidade.

Na Figura 4 temos a imagem de uma linfocintilografia
realizada em um individuo normal, onde se observa uma distribui -
¢ao homogenea do radiofarmaco em todo sistema iinfatico.

Na Figura S observa-se uma linfocintilografia de um
paciente com vaso linfatico da perna direita dilatada e tortuosa,
assim como tambeém no joelho e na coxa, revelando um caso de 1info
dermopatia.

0 uso deste composto em seres humanos demonstrou  ser
um agente ideal para visualizar o sistema linfatico, diferencian-
do nitidamente casos norm.is dos paf.olégicos.



TABELA II - DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DEXTRAN-500-2 e ADMINISTRADO POR VIA ENDOVENOSA, EM RATOS.

Temoo

(min) 5 15 30 45 60 30 120 180 240
Orgao
SANGUE 3,07 2,52 2,08 1,66 0,67 0,67 0,63 0,56 0,8l
BAGO 0,61 2,69 3,00 5,54 2,20 1,95 1,82 1,66 1,10
RIM 1,84 1,52 1,91 3,46 4,39 4,73 7,40 9,31 12,31
FIGADO 8,62 11,74 13,24 12,65 16,97 22,32 - 22,62 22,45
COLIUNA 3,51 3,35 2,45 2.17 1,92 2,21 2,23 2,63 3,43
PULMAO 4,58 3,34 3,45 2,52 1,96 2,07 1,48 1,34 1,57
CORA(}I\O 0,63 0,49 0,45 0,33 0,17 0,23 0,18 0,21 0,22
INTESTINO L,08 1,61 1,14 0,83 1,40 1,98 1,49 1,88 2,59
ESTOMAGO 0,24 0,21 0,13 0,14 0,15 0,18 0,18 0,21 0,29
n==6

11



TABELA III - ESTUDO DA CORRELAGAO ENTRE ATIVIDADES (%) DOS ORGAQS/ATIVIDADE (%/D) SANGUINEA EM RATOS.

ct

Tempo |

{min) 5 15 30 45 60 90 120 180 240
Orgao
BACO ¢,20 1,07 1,44 3,34 3,28 2,91 2,89 2,96 2,16
RIM 0,60 0,60 0,91 2,08 6,55 7,06 11,75 16,62 24,62
PULMAO 1,49 1,33 1,66 1,52 2,92 3,09 2,35 2,39 3,08
CORAGAO 0,20 0,19 0,02 0,20 0,40 0,34 0,30 0,37 0,43
ESTOMAGO 0,07 0,08 0,06 0,08 0,22 0,27 0,28 0,37 0,57
COLUNA 1,14 1,33 1,18 1,31 2,87 3,30 3,54 4,70 6,72
FiGaDO 2,80 4,65 6,70 9,42 25,32 33,31 - 43,92 44,00
INTESTINO 0,55 0,64 0,55 0,50 2,09 2,95 2,36 3,36 5,08
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FIGURA 1 - DISTRIBUIGAO BIOLOGICA DO DEXTRAN—SCX)—ggnTc INJETADO POR VIA
ENDGVENOSA EM RATOS.
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FIGURA 2 - ESTUDO DA CORRELACAO ENTRE ATIVIDADES (¥D) DOS ORGACS/

ATIVIDADE (%/D) SANGUINEA EM RATOS.
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FIGURA 3 - DECAIMENTO SANGUINEO DE DEXTRAN-500-> 'Tc APOS INJEGKO
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5. CONCLUSAO

Por meio deste estudo pode-se concé ir que o Dextran-500 ,
preparadc na forma liofilizada, e marcado com c, apresenta um ele-
vado rendimento de marcacao e uma estabilidade de ate 6 meses apos sua
fabricagao, tanto "in vitro" camo "in vivo".

0 produto quando administrado em seres humanos fomece ex-
celentes imzgens Linfocintilograficas.
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