International Joint Conference Radio 2019

Radiomarcagcao do antiobi6tico metronidazol comercial ao *™Tc: radiosintese e controle de
qualidade

Gonzalez® K. M. L.; Oliveira® R. C.; Ferreira®O. D.; Guimaraes® F. F. L.; Oliveira® M. L.
®Universidade Federal de Pernambuco, Av. Professor Moraes Rego, Recife/PE
®Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste, Av. Professor Luis Freire, Recife/PE
kethyllemkt2@gmail.com

Introducéo

Doencas infecciosas continuam sendo consideradas um dos principais desafios na pratica clinica, acometendo
grande parte da populacdo mundial, principalmente pacientes em ambientes hospitalares. Atualmente uma diversidade
de técnicas tém sido utilizadas em radiologia convencional e medicina nuclear, por meio da radiomarcacdo de
leucdcitos, considerado ‘‘padrdo ouro’’ para identificagdo de sitios de infec¢@o. Todavia, nenhuma dessas técnicas se
mostraram eficazes na diferenciacdo entre processos infecciosos e processos inflamatorios estéries, bem como na
especificacdo do patdgeno envolvido, se fazendo necessario a aplicacdo de métodos alternativos [1, 2].

O desenvolvimento e a utilizacdo de antibidticos vem contribuindo significativamente para a estabilizacdo e/ou
erradicacdo de agentes infecciosos. Estas medicacBes associadas a tracadores radiativos, utilizados em medicina
nuclear, trouxeram avancos na indentificacdo, determinacdo da conduta terapéutica e acompanhamento do tratamento
em pacientes acometidos por quadros de infecgéo [3, 4].

O antibidtico de amplo espectro e antiprotozodrio metronidazol tem se mostrado eficaz na identificacdo de agentes
infecciosos [5]. No entanto, as dificuldades relacionadas ao acesso deste farmaco em sua forma padrdo nédo contribuem
com a incorporacéo clinica do mesmo como agente diagnostico nos servigos de medicina nucler. A justificativa para o
desenvolvimento do presente trabalho partiu do interesse em aumentar a oferta da técnica nos servigcos de medicina
nuclear, bem como diminuir os custos associados. Diante do exposto, este trabalho teve por objetivo obter o complexo
MET-*"Tc (metronidazol ligado ao radionuclideo tecnécio-99-metaestavel), avaliando o percentual de radiomarcacéo,
sugerido como um agente para radiodiagndstico de infec¢Bes por meio de técnicas SPECT (tomografia
computadorizada por emissdo de Féton Unico), a partir do medicamento obtido comercialmente.

Metodologia

A radiosintese do metronidazol foi realizada baseada na metodologia descrita por Igbal et. al. [5], onde os autores
mostraram a atividade do antibiético radiomarcado. Primeiramente, 100ug de metronidazol comercial e 120ug do
agente redutor cloreto de estanho foram incorporados. Em seguida, este composto foi radiomarcado a 1mCi de *°™Tc,
sob a forma de eluato e, o pH do complexo MET-*"Tc¢ foi ajustado para 5-5,5 com NaOH 0,5 N e HCI 0,1 N, sendo
incubado posteriormente a temperatura ambiente por 30 min. Para esta metodologia a radiosintese e todos os testes de
controle de qualidade foram realizados em triplicata.

A eficiéncia de marcacéo foi obtida por meio de cromatografia em papel Whatman 3mm e cromatografia de cama-
da delgada (CCD) com silica gel (SG), denominadas fases estacionarias. Os solventes utilizados nas fases moveis fo-
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ram: acetona e NaOH a 0,9%. Nesta técnica, aplicou-se uma aliquota de *™Tc nas origens do papel e da placa e em
seguida realizou-se a secagem e acomodacdo em 2 cubas, uma contendo acetona, solvente utilizado para o papel What-
man, e a outra contendo NaOH a 0,9%, solvente utilizado para a placa, dando inicio a corrida. A contabilizacdo dos
resultados obtidos se deu por meio da contagem radioativa com activimetro do papel, cortado em duas partes iguais, €
pela analise da CCD-SG por radiocromatografia nos intervalos de 1 a 4 horas.

Resultados

A radiomarcagio do antibidtico e antiprotozoario metronidazol em sua forma comercial ao *™Tc teve o pH
ajustado entre 5-5,5, estando de acordo com a Farmacopeia Americana e Farmacopeia Europeia para utilizagéo clinica.
Os resultados do teste de eficiéncia de marcagdo indicaram que na cromatografia com papel Whatman 3mm as
contagens radioativas se deram apenas na origem de aplicagdo, onde estava contido o MET-*"Tc e o *"Tg
hidrolizado, enquanto que na extremidade final do papel ndo se obteve contagens de **"Tc livre, indicando uma
eficiéncia de marcacdo de 100%. Além disso, testes com radiocromatografo estdo sendo realizados para quantificar o
percentual de *™Tc hidrolizado presente no composto, sendo possivel posteriormente comparar os resultados obtidos
aos encontrados na literatura para o metronidazol padréo radiomarcado.

Conclusoes

A metodologia para marcagdo do metronidazol comercial ao ®"Tc se mostrou eficaz, rendendo uma eficiéncia de
marcacdo de 100%. A adaptacdo do método apresentou um maior acesso a técnica, além de baixos custos envolvidos,
comparado aos encontrados na literatura, o que propricia significativamente a incorporacdo clinica. Além disso, a
facilidade de manipulagdo e o tempo reduzido de preparacdo sugere que o radiofarmaco MET-*"Tc seja uma
possibilidade a ser adotada nos servicos de medicina nuclear, contribuindo desta forma com o diagnostico e
diferenciacdo de processos infecciosos.
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