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1 INTRODUÇÃO 

 

1.1 Doenças neurodegenerativas 

 

As doenças neurodegenerativas representam uma grande preocupação à saúde. Isso se 

deve, em parte, porque essas desordens são dependentes da idade, o que a torna prevalente na 

população idosa, a qual vem crescendo em uma taxa de 3% ao ano, segundo a Organização 

das Nações Unidas 
(1-3)

. No Brasil, segundo o IBGE (Instituto Brasileiro de Geografia e 

Estatística), a projeção do número de idosos deve dobrar até o ano de 2042 quando 

comparado a 2017, representando 24,5% da população total.  

Histologicamente, as doenças neurodegenerativas são caracterizadas pela degeneração de 

neurônios do sistema nervoso central resultando em uma disfunção progressiva desse sistema. 

Essa degeneração pode advir, principalmente, do acúmulo patológico de proteínas no cérebro, 

assim como da disfunção mitocondrial, do estresse oxidativo, de alterações inflamatórias, 

dentre outras 
(4-9)

. 

As doenças neurodegenerativas mais bem conhecidas são a doença de Parkinson (DP), a 

doença de Alzheimer, a doença de Huntington e a esclerose lateral amiotrófica 
(10)

. Todas 

essas doenças, em suas respectivas fisiopatologias, causam alguma deficiência cognitiva, de 

movimento e de memória que geram efeitos debilitantes impactando diretamente na qualidade 

de vida dos indivíduos afetados por elas 
(11-13)

. As causas que levam a essas doenças são 

complexas e dependem da associação de uma variedade de fatores, tais como a idade, os 

fatores ambientais e a hereditariedade 
(14)

. Em busca de um diagnóstico precoce e preciso, a 

doença de Parkinson foi escolhida como objeto deste estudo visando à melhora da qualidade 

de vida das pessoas acometidas e de seus familiares. 
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1.2 Doença de Parkinson 

 

A DP foi relatada pela primeira vez em 1817 pelo médico britânico James Parkinson 

(1755-1824) como “paralisia agitante” em seu “Ensaio da Paralisia Agitante” (Assay on the 

Shaking Palsy), sendo a segunda mais importante desordem neurodegenerativa prevalente na 

população idosa, perdendo apenas para a doença de Alzheimer 
(15-18)

. Estima-se que o número 

de indivíduos com DP nos dez países mais populosos do mundo (China, Índia, Estados 

Unidos, Indonésia, Brasil, Paquistão, Bangladesh, Rússia, Nigéria e Japão) em 2005 era de 

4,1 a 4,6 milhões e, em 2030 aumentará para 8,7 a 9,3 milhões 
(19)

. 

A DP apresenta uma alta heterogeneidade clínica. É caracterizada por uma significativa 

perda neuronal dopaminérgica levando a sinais motores clássicos como a bradicinesia, o 

tremor, a rigidez e a instabilidade postural, além de não motoras, como distúrbio 

comportamental do sono acelerado, constipação e déficits cognitivos 
(18, 20-22)

. 

 

1.2.1 Fisiopatologia 

 

A fisiopatologia da DP envolve uma perda progressiva de neurônios dopaminérgicos da 

área do tronco cerebral conhecida como substantia nigra pars compacta (SNpc) 
(23)

. Essa 

perda leva a uma denervação do trato nigroestriatal, o qual emite suas projeções terminais 

para o putamên e para o núcleo caudado, áreas de maior concentração de neurônios 

dopaminérgicos (Fig. 1) 
(21)

. Essa perda gera uma significativa redução de dopamina (DA) 

levando a déficits motores característicos da DP, afetando também outros neurotransmissores 

como a acetilcolina, a serotonina e a noradrenalina 
(23-25)

. 

Embora a principal causa da DP ainda seja desconhecida, fatores ambientais e genéticos, 

bem como a idade, podem estar envolvidos na sua potencial patogênese 
(26)

. 
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FIGURA 1. Esquema representativo da via nigroestriatal normal (A) e na doença de 

Parkinson (B) 
(27)

. 

 

1.2.2 Diagnóstico 

 

O diagnóstico da DP, de síndromes parkinsonianas e de outros distúrbios do movimento 

continua sendo um desafio para os médicos porque são baseados em critérios clínicos, os 

quais são difíceis de diferenciar de distúrbios com manifestações semelhantes, sobretudo em 

seu estágio inicial 
(28-29)

.  

Em geral, os sintomas da DP aparecem apenas após a redução de aproximadamente 80% 

da dopamina estriatal e de 50% das células na SNpc, fazendo com que o diagnóstico e o 

tratamento possam ser adiados por anos, até que os sintomas de incapacidade funcional se 

manifestem 
(30-31)

.  

A sensibilidade e especificidade do diagnóstico da DP giram em torno de 88% e 68%, 

respectivamente, o que torna o diagnóstico e o manejo bastante desafiadores 
(32)

.  

Em razão disso, além da avaliação clínica, foram atualmente inclusos nos critérios da 

Sociedade Internacional de Transtorno do Movimento, as imagens do transportador de 

dopamina (TDA) e um teste de cheiro que consiste na avaliação de uma lista de odores 

baseada no TICUP (teste de identificação de cheiro da Universidade da Pensilvânia) e suas 

variações, os quais devem ser discriminados e identificados pelo paciente objetivando definir 
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possíveis alterações em sua capacidade olfatória. Essas inclusões são componentes-chaves 

para fornecerem um suporte adequado no diagnóstico de casos incertos de DP 
(33-35)

. 

A imagem molecular da DP teve um avanço significativo nos últimos 25 anos, tornando-a 

uma ferramenta diagnóstica de alto valor agregado, no que tange a capacidade de 

entendimento da patogênese, no assessoramento de diagnóstico mais preciso do estágio inicial 

da DP. Assim como, auxiliar em diagnósticos diferenciais de outras síndromes não 

parkinsonianas e no monitoramento da progressão e tratamento farmacoterapêutico 
(29, 36)

.
 

Em função da grande expressão de TDA na membrana pré-sináptica de neurônios 

dopaminérgicos que são perdidos na DP, este pode ser considerado como um marcador / alvo 

importante para a avaliação dessa perda progressiva, em especial, na via nigroestriatal por 

imagem com radiofármacos 
(29, 37-39)

. Na prática clínica, há diversos radiofármacos que 

marcam o TDA e podem ser utilizados no acompanhamento do progresso e no gerenciamento 

da DP 
(36)

. 

 

1.3 Transportador de dopamina pré-sináptico 

 

Diversas são as estruturas presentes no neurônio dopaminérgico (Fig. 2) que podem ser 

avaliadas por neuroimagem utilizando radiofármacos e, portanto, se constituem como uma 

importante técnica auxiliar no diagnóstico da DP 
(40)

. 

Dentre todas as estruturas neuronais representadas na Fig. 2, o transportador de dopamina 

é uma proteína transmembrana mais densamente expressa nos neurônios dopaminérgicos da 

região nigroestriatal, mas também se encontra presente no cíngulo anterior, na amígdala e no 

mesencéfalo 
(41-43)

. 

O TDA é responsável pela recaptação da dopamina presente na fenda sináptica 

desempenhando um papel importante na regulação / finalização da sinalização dopaminérgica 

(44-47)
. 
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FIGURA 2. Esquema representativo das principais estruturas de um neurônio dopaminérgico 

e a localização do TDA no neurônio pré-sináptico (adaptado de 
48

). 

 

No estágio inicial da DP, o TDA pode estar sub-regulado como mecanismo 

compensatório para aumentar a atividade dopaminérgica mantendo a transmissão dos gânglios 

da base dentro de limites normais 
(49-50)

. Como consequência, a imagem da densidade de TDA 

pode superestimar o verdadeiro grau de degeneração neuronal dopaminérgica 
(43)

.  

Com a evolução da DP, há uma perda progressiva de neurônios dopaminérgicos, 

acarretando uma diminuição na densidade de TDA, tornando-o um alvo relevante para o 

diagnóstico da função dopaminérgica estriatal por imagem 
(47)

. 

Dentre as técnicas de imagem, a neuroimagem molecular utiliza radionuclídeos ligados a 

diversas moléculas para obter informações da síntese de neurotransmissores, da ligação de 

neuroreceptores e de transportadores específicos nos neurônios pós e pré-sináptico, o que a 

torna uma ferramenta diagnóstica relevante na avaliação e diagnóstico das doenças 

neurodegenerativas, em especial, da DP 
(51)

. 
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1.4 Radionuclídeos 

 

Radionuclídeos são elementos químicos que apresentam um núcleo instável que decai por 

fissão espontânea emitindo radiação. A radiação emitida pode ser do tipo corpuscular, alfa 

(α), beta negativo (β
-
) e beta positivo ou pósitron (β

+
) e do tipo eletromagnético, raios gama 

(γ). Essas emissões ocorrem até que o núcleo do elemento radioativo alcance à estabilidade 

(52)
. 

Cada radionuclídeo apresenta algumas características físicas próprias. Entre elas, o tempo 

de meia-vida física (t1/2 vida física), o qual é definido como o tempo necessário para que a 

atividade inicial seja reduzida pela metade e esta propriedade é única para cada radionuclídeo; 

o tipo de emissão de radiação que pode ser um ou mais tipos, além da energia característica de 

cada emissão e a intensidade com que se apresenta 
(52)

. Em conjunto com essas características 

está a forma de obtenção dos radionuclídeos, que pode ser através de reatores, cíclotrons e 

geradores. Todas essas características definirão a escolha daqueles que melhor atendam aos 

interesses das áreas clínica e de pesquisa 
(36)

. 

Considerando as características físicas e de produção, a tabela abaixo resume os 

principais radionuclídeos utilizados na área clínica (Tab. 1). 

 

   TABELA 1. Características físicas dos radionuclídeos mais utilizados na área clínica. 

Radionuclídeo 
t1/2 vida 

física 

Tipo de emissão (energia, 

intensidade) 
Produção 

123
I 13,2 h γ (159 KeV, 83%) Cíclotron 

131I 8,02 d 
β

-
 (192 KeV, 89%); γ (365 

KeV, 81%) 
Reator 

99m
Tc 6 h γ (140 KeV, 89%) Gerador 

18
F 109,7 min β

+
 (634 KeV, 97%) Cíclotron 

11
C 20,3 min β

+
 (961 KeV, 99,8%) Cíclotron 

    
123/131

I (iodo-123 / 131); 
99m

Tc (tecnécio 99 metaestável); 
18

F  (flúor-18); 
11

C  (carbono-11) 
(36, 52)

 . 

 

Dentre os elementos da Tab. 1, ênfase será dada ao radionuclídeo iodo e seus isótopos por 

ser o radionuclídeo utilizado no presente trabalho. 
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1.4.1 Iodo radioativo 

 

O radionuclídeo iodo, apresenta diferentes isótopos radioativos. Os principais são o iodo-

123, 124, 125 e 131, apesar de haverem outros. 

O radioisótopo, iodo-123 (
123

I), é bastante utilizado na medicina nuclear, em função de 

suas características físicas favoráveis, como t1/2 de 13,2 horas e emissão γ de 159 KeV, 

energia dentro da faixa ideal para imagens por tomografia por emissão de fóton único 

(SPECT – single photon emission computed tomography). Ele é produzido em cíclotron de 

forma direta ou indireta por várias reações nucleares e se apresenta na forma de iodeto de 

sódio-[
123

I] (NaI[
123

I]) 
(52, 54)

.   

Outro radioisótopo, iodo-124 (
124

I), apresenta t1/2 de 4,2 dias com duas emissões β
+
, 

algumas emissões  β
-
 e várias emissões γ de alta energia. Ele também é produzido em 

cíclotron e se apresenta na forma de NaI[
124

I] 
(54-56)

. Em função da sua emissão β
+
 e do 

razoável t1/2, tem sido utilizado para radiomarcar uma variedade de traçadores para imagens 

por tomografia por emissão de pósitron (PET – positron emission tomography). Entretanto, 

devido à concomitante emissão β
+
 e de fótons de alta energia é relatado dificuldades na 

obtenção de imagens 
(52)

. 

O iodo-125 (
125

I) apresenta um t1/2 de 60 dias e decai apenas por captura eletrônica. Ele é 

produzido em reator nuclear e encontra-se disponível comercialmente como NaI[
125

I] com alta 

pureza radioquímica. É utilizado para estudos “in vitro” e em braquiterapia na forma de 

sementes de iodo-125 
(52)

. 

O radioisótopo, iodo-131 (
131

I), apresenta t1/2 de 8,04 dias com decaimento de 100% por 

emissão β
- 
(192 keV – 89%), seguida por três emissões γ (364 keV – 81%; 637 keV – 7% e 

284 keV – 6%). Ele é produzido em reator nuclear por fissão do urânio-235 (
235

U) e se 

apresenta na forma de NaI[
131

I], uma solução límpida, incolor e com alto rendimento 

radioquímico 
(52)

.  

O iodo-131 é o radionuclídeo de maior uso clínico tanto na detecção e tratamento de 

doenças tireoidianas quanto na radiomarcação de diversos traçadores com aplicabilidade em 

diferentes doenças 
(52)

. 
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1.5 Conceito de radiofármacos 

 

Radiofármacos são complexos que possuem em sua constituição dois componentes, 

sendo um radionuclídeo (elemento radioativo) e outro de interesse biológico (elemento não 

radioativo) utilizados para o diagnóstico e terapia de doenças humanas 
(57-60)

. 

Importante ressaltar que os radiofármacos usualmente apresentam um efeito 

farmacológico mínimo, em razão de, na maioria dos casos, serem usadas quantidades em 

níveis traços da ordem de micrograma e nanograma 
(61)

. Sua aplicabilidade em medicina 

nuclear perfaz aproximadamente 90% para uso diagnóstico e o restante para terapia 
(52)

. 

Na concepção de um radiofármaco, a molécula é a primeira escolha e se baseia no 

direcionamento preferencial ou na participação em um processo fisiológico em um dado 

órgão 
(60)

. Em seguida, escolhe-se o radionuclídeo que apresente as melhores características 

para a radiomarcação e que a emissão de radiação seja detectada por equipamentos de 

imagem com dose mínima aos pacientes. Além disso, é essencial que seja seguro, não tóxico e 

apirogênico na administração em humanos 
(52)

. 

 

1.5.1 Radiofármacos para doença de Parkinson 

 

A utilização de radiofármacos em diferentes modalidades de imagem molecular, SPECT 

e PET, para avaliar o sistema dopaminérgico contribuem de forma significativa no 

diagnóstico da DP. Além disso, a possibilidade de detecção de anormalidades moleculares 

(diminuição de 50 a 60% de células do sistema nervoso e redução de 70 a 80% de DA na 

região do estriado) presentes no estágio inicial dos sintomas motores fornece um diagnóstico 

preciso e um tratamento mais adequado 
(62)

. 

Os radiofármacos utilizados para obtenção de imagens do sistema dopaminérgico buscam 

estimar: (a) atividade do aminoácido carboxilase L-aromática (AADC) bem como avaliar a 

captação e a capacidade de armazenamento de fluoro L-DOPA em vesículas pré-sinápticas 

(63)
; (b) recaptação de DA avaliada pela densidade de TDA; (c) atividade de receptores de DA 

pós-sinápticos fornecendo informações sobre a concentração de DA sináptica 
(64)

 e (d) 

atividade do transportador de monoaminas vesiculares 2 (VMAT2) 
(65)

. 
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As imagens do sistema dopaminérgico obtidas com os marcadores TDA, AADC e 

VMAT2 estão diretamente correlacionadas à perda celular revelada por análise post-mortem 

sendo, portanto, um indicador confiável do comprometimento desse sistema 
(66-68)

. Além de 

fornecerem um padrão semelhante de redução na captação de DA em quadro de DP leve, que 

é mais significativamente afetado do que em controles de idade compatível 
(69-70)

. 

Para a obtenção de imagens do sistema dopaminérgico se utilizam radiofármacos 

baseados em iodo-123 ou tecnécio-99 metaestável, emissores γ, através da técnica de 

tomografia por emissão de fóton único, sendo conhecidos como TDA SPECT. Há também 

radiofármacos baseados em carbono-11 e flúor-18, emissores de β
+
, que utilizam a técnica de 

tomografia por emissão de pósitron, definidos como TDA PET 
(21)

.  

Os radiofármacos de TDA SPECT / PET também são úteis para auxiliar no diagnóstico 

diferencial da DP de outras condições como: tremor essencial, parkinsonismo induzido por 

drogas, parkinsonismo vascular e tremor distônico 
(28-29, 50, 71)

. Além de detectar a perda 

neuronal dopaminérgica na fase pré-motora (precoce) da DP, na melhoria da eficiência no 

diagnóstico clínico, no monitoramento da progressão da doença e na avaliação da eficácia de 

terapias neuroprotetoras 
(21, 72)

. 

Importante considerar que a maioria dos hospitais possui mais equipamentos SPECT, o 

qual é mais custo-efetivo do que o PET e, por isso, torna-se vantajoso à utilização de TDA 

SPECT, apesar da menor resolução 
(36, 43)

.   

 

1.5.2 Radiofármacos de TDA pré-sináptico 

 

Uma série de radiofármacos é utilizada na prática clínica para auxiliar na avaliação da 

integridade do TDA pré-sináptico pelas técnicas de SPECT e PET (Tab. 2). Eles são 

radiomarcados com carbono-11 (CFT[
11

C], RTI-32[
11

C]), com iodo-123 (beta-CIT[
123

I], FP-

β-CIT[
123

I], IPT[
123

I], altropano[
123

I], β-PE2I[
123

I]) e com tecnécio-99 metaestável 

(TRODAT-1[
99m

Tc]) 
(29, 36, 73)

.  
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          TABELA 2.  Radiofármacos associados aos TDAs pré-sinápticos. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

          
(29, 36, 48, 74-75)

. 

 

Atualmente, entre as técnicas de imagem, o SPECT é o mais disponível e utilizado com 

mais frequência nos serviços de medicina nuclear para confirmar ou excluir o 

comprometimento de neurônios dopaminérgicos nigroestriatais em indivíduos com suspeita 

de DP e também para a pesquisa 
(76-78)

. 

Os radiofármacos marcados com iodo radioativo (
*
I) são considerados agentes 

diagnósticos adequados para imagens SPECT do TDA. Esses radiofármacos são, em sua 

maioria, derivados tropanos e podem ser divididos de acordo com a estrutura que irão se ligar 

em: (a) recaptadores de dopamina (TDA), (b) receptores de dopamina (pós-sinápticos) e (c) 

receptores de DA extraestriatais 
(79-84)

. 

Os radiofármacos que se ligam ao TDA são o beta-CIT[
123

I], FP-β-CIT[
123

I], IPT[
123

I], 

altropano[
123

I], β-PE2I[
123

I] e iodospiperona[
123

I]; os que se ligam aos receptores 

dopaminérgicos são iodobenzamida marcada com iodo-123 (IBZM[
123

I]) e, por fim, aqueles 

que se ligam aos receptores DA extraestriatais são iodolisurida[
123

I], IBF[
123

I] e 

epideprida[
123

I] 
(79-84)

. 

Entre os radiofármacos descritos, o beta-CIT marcado com iodo radioativo apresenta a 

maior taxa de captação no estriado, sendo objeto deste estudo. 

 

 

 

 

        SPECT         PET 

beta-CIT[
123

I] WIN[
3
H] 

FP-β-CIT[
123

I] Cocaína[
11

C] 

IPT[
123

I] Altropano[
11

C] 

Altropano[
123

I] FE-CIT[
11

C] 

β-PE2I[
123

I] dMP[
11

C] 

TRODAT-1[
99m

Tc] β-CFT[
11

C/
18

F] 

 
FP-CIT[

18
F] 

RTI-32[
11

C] 
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1.5.3 Beta-CIT[
*
I] 

 

Trata-se de um derivado tropano, conhecido como 2β-carbometóxi-3α-(4-iodofenil) 

tropano (beta-CIT[
*
I]) utilizado desde a década de 90 (Fig. 3). O beta-CIT radiomarcado com 

iodo-123 foi o primeiro radiofármaco de sucesso para imagem do TDA por SPECT 
(85)

. Esse 

fato se deve a sua alta afinidade pelos TDAs (Kd = 0,2 nmol
.
L

-1
; IC50= 0,6 nmol

.
L

-1
), assim 

como pelos transportadores de serotonina (5-HT), além de apresentar uma cinética de 

distribuição lenta 
(43, 86)

. 

 

 

FIGURA 3. Estrutura química do beta-CIT marcado com iodo radioativo (adaptado de 
36

). 

 

Sua alta afinidade de ligação aos TDAs tanto do estriado quanto do putâmen fornece uma 

sensibilidade de 98,9% e uma especificidade de 80,5% para o diagnóstico da DP, o que leva a 

uma correlação entre a redução de captação do beta-CIT[
*
I] e a gravidade da DP 

(87)
. 

A aplicação clínica do beta-CIT[
*
I] por imagem SPECT tem-se mostrado relevante, em 

razão de sua cinética de ligação específica e da alta taxa de captação estriatal:cerebelar, 

permitindo quantificar alterações na densidade de TDA 
(43)

. Essa quantificação é importante 

para monitorar a DP, assim como avaliar a eficácia de tratamentos neuroprotetores 
(88)

. 

Outros radiofármacos TDA SPECT foram desenvolvidos, como o FP-CIT[
123I

] e o 

altropano[
123

I] para terem uma cinética de biodistribuição mais rápida do que o beta-CIT[
123

I], 

o qual atinge o equilíbrio após 24 horas da sua administração intravenosa. Entretanto, esses 

radiofármacos apresentam baixa taxa de captação estriatal:cerebelar levando a um maior ruído 

de fundo não específico 
(43, 82, 89)

. 

Outro radiofármaco é o TRODAT-1[
99m

Tc], que apesar da facilidade de obtenção do 

99m
Tc por gerador de molibdênio-99/tecnécio-99 metaestável (

99
Mo/

99m
Tc), apresenta menor 
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sinal estriatal específico do que os radiomarcados com iodo-123. Como consequência, pode 

tornar-se difícil visualizar perdas sutis de TDA nos casos de DP precoce 
(43, 90)

. 

 

1.6 Radiomarcação de TDA-SPECT com iodo radioativo 

 

Quando se trata de processos de conjugação de um radionuclídeo a moléculas, também 

denominada radiomarcação, várias são as estratégias a serem aplicadas e tudo dependerá de 

qual radionuclídeo será escolhido e da estrutura química da molécula de interesse 
(91)

. 

Para a marcação do iodo radioativo (
123

I; 
124

I; 
125

I e 
131

I) a uma molécula, são descritas na 

literatura reações de oxidação com diferentes agentes oxidantes, através de substituições 

eletrofílica ou nucleofílica e trocas isotópicas que poderão ser dependentes ou não de 

temperatura associada ao processo 
(92-95)

. Em todos esses métodos, o iodo radioativo encontra-

se ligado a um anel aromático, preferencialmente 
(91)

. 

A radioiodinação do beta-CIT foi realizada pelo método de substituição eletrofílica, 

também conhecido como reação de iododestanilação de um precursor estanilado 

(trimetilestanil-β-CIT (TMS-β-CIT)) com NaI[
131

I] na presença de agentes oxidantes 

(cloramina T e Iodo-Gen
®
). A escolha desse método se deve a estereosseletividade que 

proporciona a ligação do iodo radioativo na posição orto do anel aromático presente na 

estrutura química do beta-CIT (Fig. 4) 
(96)

.  

 

 

FIGURA 4. Estrutura química do radiofármaco beta-CIT[
131

I] (adaptado de 
97

). 
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1.6.1 Radioiodinação por substituição eletrofílica 

 

A radioiodinação é um método muito utilizado para a marcação de compostos de 

interesse médico e biológico, além de ser realizada de forma rápida e em condição de reação 

controlada 
(52, 96, 98)

. Nesse processo, o estado de oxidação do iodo radioativo governa a 

radiomarcação das moléculas. Além disso, a escolha da faixa de pH, a temperatura e o tempo 

de reação determinado pelo agente oxidante escolhido são de suma importância para o 

sucesso do processo 
(52)

.  

O iodo radioativo se liga fortemente a várias moléculas quando se encontra na forma 

oxidada e não na forma reduzida. Ele está disponível como solução de NaI[
*
I] e o iodeto (

*
I
-
) 

é oxidado para 
*
I
+
 pela presença de agentes oxidantes. O iodo molecular livre (

*
I2) apresenta a 

estrutura de 
*
I
+
-
*
I
-
 em solução aquosa 

(52, 96)
. 

A espécie eletrofílica (
*
I
-
) não existe na forma livre, mas formando complexos com a 

água (espécie nucleofílica), as quais são: o íon iodônio hidratado (H2O
*
I
+
) e o ácido 

hipoídrico (HO
*
I) e acredita-se que essas espécies eletrofílicas sejam altamente reativas. Na 

radioiodinação, o H2O
*
I
+
 substitui eletrofilicamente um átomo de hidrogênio ou o grupo 

estanil ligado ao anel aromático da molécula 
(52, 96)

.  

A radioiodinação de estanil precursores por substituição eletrofílica, como o TMS-β-CIT, 

é interessante em função da ligação carbono-metal ter uma energia de ligação mais baixa do 

que a de carbono-hidrogênio, sendo mais fácil a substituição do grupamento estanil (por 

exemplo, Sn(CH3)3) por um átomo de iodo radioativo (Fig. 5) 
(52, 96)

. 

 

 

FIGURA 5. Esquema simplificado da radioiodinação por substituição eletrofílica (adaptado de 

96
). 
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1.7 Agentes oxidantes 

 

Agentes oxidantes são utilizados em reações de radioiodinação de várias moléculas. Eles 

são escolhidos de acordo com o tipo de reação pretendida e quanto à estabilidade do composto 

que será radiomarcado.  

Vários são os agentes oxidantes utilizados no processo de radioiodinação, como a 

cloramina T (CT), o Iodo-Gen
®
 (IG), variações de estado sólido: tubos com Iodo-Gen

® 
pré-

fixado, Iodo-Beads
®
 ou Enzymobeads®, lactoperoxidase e ácido peracético. Os mais 

comumente utilizados são o ácido peracético e os compostos N-cloro, como a cloramina T e o 

Iodo-Gen
®
 em temperatura ambiente 

(96, 99)
. Sua função é converter o ânion iodeto (

*
I
-
) na 

espécie reativa (
*
I
+
) para a radiomarcação das moléculas com iodo radioativo 

(98)
. 

No presente estudo, será avaliada a ação dos agentes oxidantes, cloramina T e Iodo-Gen
®
, 

na radiomarcação do beta-CIT. 

 

1.7.1 Cloramina T 

 

A cloramina T (Fig. 6) é um sal sódico de n-monocloro-p-toluenosulfonamida e tem sido 

usada desde 1962 
(52, 100)

.  

 

 

FIGURA 6. Estrutura química da cloramina T (sal sódico de N-monocloro-p-

toluenosulfonamida) (desenhado de 
101

). 

 

Por se tratar de um agente oxidante forte, somente poucos miligramas são requeridos, 

além de um tempo curto de reação, uma vez que tempos maiores favorecem a cloração de 

anéis aromáticos 
(94, 96, 98, 101-103)

. A cloramina T é solúvel em soluções aquosas, na qual se 

decompõe em ácido hipocloroso (HOCl) 
(96, 98, 104-105)

.  

+ 
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A radioiodinação utilizando a CT possibilita a obtenção de radiofármacos com alta 

atividade específica e com eficiência de radiomarcação, geralmente acima de 90% 
(52, 98, 106)

 e, 

quando na forma de Iodo-beads
®
, a eficiência se aproxima de 99% 

(92)
. 

Para evitar danos à molécula, a reação com CT precisa ser interrompida pela adição de 

um agente redutor, como o metabissulfito de sódio (Na2S2O5) ou o hidróxido de sódio 

(NaOH) para que a CT seja inativada 
(98)

. 

 

1.7.2 Iodo-Gen
®

 

 

O Iodo-Gen
®
 (Fig. 7) é conhecido quimicamente como 1,3,4,6-tetracloro-3α,6α-difenil-

glicouril e foi descrito pela primeira vez por Fraker et al 
(107)

.  

 

 

FIGURA 7. Estrutura química do Iodo-Gen
®
 (1,3,4,6-tetracloro-3α,6α-difenilglicouril) 

(desenhado de 
108

). 

 

Por ser um agente oxidante moderado, requer um período mais longo de reação, além de 

ser insolúvel em condições aquosas 
(101, 104, 106, 109)

. Devido as suas características possibilita a 

obtenção de radiofármacos com eficiência de radiomarcação na ordem de 70% a 80% 
(52)

. 

O IG quando solubilizado em etanol, assim como a CT em água, decompõem-se em 

ácido hipocloroso (HOCl). Para se evitar danos à molécula, a reação com IG necessita ser 

interrompida pela adição de um agente redutor ou pelo aumento do pH utilizando-se o NaOH 

para que possa ser inativado 
(98)

. 

Com o intuito de se avaliar e comparar a eficiência do processo de radiomarcação do 

radiofármaco beta-CIT com iodo-131, bem como, padronizar as melhores condições do 



16 
 

processo de radiomarcação, na presença dos agentes oxidantes cloramina T e Iodo-Gen
®
, o 

presente estudo foi desenvolvido a fim de se obter o produto com elevado rendimento de 

marcação e pureza radioquímica. Além disso, todas as reações de radiomarcação foram 

avaliadas por meio de controle de qualidade do processo e da estabilidade do produto 

radiomarcado. 

  

2 OBJETIVOS 

 

2.1 Geral 

 

Comparar a eficiência de radiomarcação do beta-CIT com iodo 131, usando cloramina T 

e Iodo-Gen
®
 como agentes oxidantes, bem como avaliar a estabilidade do composto final. 

 

2.2 Específicos 

 

 Otimizar a radiomarcação do beta-CIT com iodo-131, usando cloramina T como 

agente oxidante; 

 Otimizar a radiomarcação do beta-CIT com iodo-131, usando Iodo-Gen
®

 como agente 

oxidante; 

 Avaliar a eficiência de ambos os processos de radiomarcação (pureza radioquímica) 

por meio de cromatografia ascendente e cromatografia líquida de alta eficiência 

(CLAE); 

 Comparar a estabilidade do beta-CIT[
131

I] de ambos os processos de radiomarcação à 

temperatura ambiente e sob refrigeração (2-8 °C) por cromatografia ascendente e 

CLAE; 

 Comparar a estabilidade do beta-CIT[
131

I] de ambos os processos de radiomarcação 

em soro por cromatografia ascendente e CLAE; 

 Determinar o coeficiente de partição (P) do beta-CIT[
131

I] após os processos de 

radiomarcação; 
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 Determinar a ligação do beta-CIT[
131

I] às proteínas séricas após os dois processos de 

radiomarcação. 

 

3 MATERIAIS 

 

Bastão de vidro; 

Blindagens de chumbo; 

Coluna Sep-Pak
®
 C18 (Waters); 

Cubas cromatográficas; 

Espátula de alumínio; 

Filtro de seringa 0,22µm de poro (Merck Millipore); 

Frascos de reação; 

Papel cromatográfico Whatman
®

 3MM (Sigma-Aldrich); 

Fita cromatográfica de sílica gel 60 em base de alumínio F254 (TLC-SG (Al)) (Merck); 

Papel de pesagem; 

Papel indicador de pH 0-14 (Merck); 

Pinças; 

Pipetas automáticas e ponteira (Eppendorf
®

 plus); 

Seringas de 1 mL, 3 mL, 5 mL e 10 mL; 

Tesoura; 

Racks e tubos. 

 

3.1 Reagentes 

 

O precursor trimetilestanil-β-CIT (TMS-β-CIT) foi adquirido da ABX Advanced 

Biochemical Compounds GmbH (Radeberg, Alemanha). 
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Os reagentes e solventes utilizados foram de grau analítico e grau HPLC e de procedência 

Merck e Sigma-Aldrich. 

Ácido clorídrico 37%; 

Ácido fosfórico 85%; 

Acetonitrila; 

Cloramina T trihidratada; 

Cloreto de sódio 0,9%; 

Etanol absoluto; 

Hidróxido de sódio; 

Iodo-Gen
®
 (1, 3, 4, 6-tetracloro-3α-6β-difenilglicouril);  

Metanol; 

1-octanol; 

Ácido trifluoroacético; 

Ácido tricloroacético; 

Soro albumina humana 20% (Grifols
®

); 

O radionuclídeo iodo-131 livre de carreador foi fornecido pelo IPEN-CNEN/SP na forma 

de solução de iodeto de sódio-
131

I (NaI[
131

I]). 

 

3.2 Equipamentos 

 

Agitador Vortex Genius 3 (Ika
®
, EUA); 

Balança analítica Classic Plus AB265-S/Fact (Mettler Toledo, Suíça); 

Calibrador de doses CRC-25R
®
 (Capintec, Inc., Nova Jersey, EUA); 

Capela de segurança biológica (classe II A2) com fluxo laminar (MR proteções); 

Capela química com exaustão (Ibram); 

Centrífuga Minispin
®
 plus (EppendorfAG, Hamburgo, Alemanha); 

Contador gama automático Wizard’3 2480 (PerkinElmer); 
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Estufa 515 (Fanem); 

UHPLC Infinity II 1290 (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA), equipado com 

detector UV-visível, injetor automático, forno de coluna e sistema de dados Open Lab 

ECM (Agilent Technologies, Santa Clara, CA, EUA) acoplado a radiocromatógrafo 

(Eckert& Ziegler, Alemanha); 

Coluna analítica de fase reversa Phenomenex Kinetex
®
 C18 (100 mm x 3 mm; 2,6 µm); 

Peagâmetro Seven Easy (Mettler Toledo, Suíça);  

Radio-TLC imaging scanner AR-2000 (Eckert&Ziegler, Alemanha). 

 

4 MÉTODOS 

 

4.1 Radioiodinação eletrofílica do beta-CIT com iodo-131 

 

A radioiodinação eletrofílica do beta-CIT com iodo-131 inicia com o precursor TMS-β-

CIT e com a utilização dos agentes oxidantes cloramina T e/ou Iodo-Gen
®
. Modificações no 

processo de radioiodinação foram propostas neste estudo objetivando alcançar valores de 

rendimento de radiomarcação e pureza radioquímica (PRQ) satisfatórios 
(93-94, 110)

. 

 

4.1.1 Método da cloramina T 

 

Utilizando o método da cloramina T, foram avaliados o rendimento e pureza 

radioquímica do radiofármaco após a utilização dos seguintes parâmetros de marcação: 

quantidades de massa do precursor e da CT, volumes da solução de NaI[
131

I] e do NaOH, 

tempo de reação e pH de reação (Tab. 3). 
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TABELA 3. Variações nos parâmetros de radiomarcação do beta-CIT com iodo-131 pelo 

método da cloramina T. 

Parâmetros de radiomarcação Variação 1 Variação 2 Variação 3 

Precursor (TMS-β-CIT) 25 µg 50 µg 60 µg 

Atividade de NaI[
131

I] 100 – 200 µCi 200 – 400 µCi 400 – 600 µCi 

Cloramina T* 5 µL 10 µL 10 µL 

HCl 0,1 mol
.
L

-1
 4 µL 4 µL 4 µL 

Tempo de reação 1,5 min 3,0 min 5,0 min 

pH de reação 2,0 – 2,5 3,0 – 3,5 4,0 – 4,5 

NaOH 0,01 mol
.
L

-1
 10 µL 20 µL 20 µL 

pH final obtido 3,0 – 4,0 6,0 – 6,5 7,0 – 7,5 

  *A massa de CT na variação 1 foi de 0,75 mg, enquanto nas variações 2 e 3 foi de 1,5mg; HCl (ácido 

clorídrico); µCi (micro Curie). 

 

Após a definição dos melhores parâmetros de radiomarcação para se obter altos 

rendimentos e pureza radioquímica, o processo de radiomarcação foi realizado utilizando as 

seguintes condições: 

Em um frasco de reação contendo o TMS-β-CIT (0,12 µmol diluído em 50 µL de etanol 

(EtOH) foi adicionado uma solução de NaI[
131

I] com atividade variando de 200 a 400 µCi 

(7,4 MBq a 14,8 MBq). Em seguida, 10 µL da solução de CT recém-preparada na 

concentração de 1,5 mg
.
mL

-1
 e 4 µL de HCl 0,1 mol

.
L

-1
 foram adicionados. A mistura 

reacional apresentando pH de 3,0 a 3,5 foi mantida por 3 minutos a temperatura ambiente e 

finalizada com a adição de 40 µL de NaOH 0,01 mol
.
L

-1 
e pH final de 6,0 a 6,5. 

 

4.1.2 Método do Iodo-Gen
®

 

 

No método do Iodo-Gen
®
, as seguintes variações foram avaliadas: volume da solução de 

NaI[
131

I], do agente oxidante, do ácido fosfórico (H3PO4) e do NaOH, tempo e pH de reação. 

Entretanto, a massa do precursor não foi modificada, uma vez que a radiomarcação com a CT 

demonstrou que a melhor massa foi de 50 µg (Tab. 4).  
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TABELA 4. Variações nos parâmetros de radiomarcação do beta-CIT com iodo-131 pelo 

método do Iodo-Gen
®
. 

 Parâmetros de radiomarcação Variação 1 Variação 2 

Precursor (TMS-β-CIT) 50 µg 50 µg 

Atividade de NaI[
131

I] 1,0 – 1,2 mCi 2,0 – 3,0 mCi 

Iodo-Gen
®
 37,5 µL 75 µL 

H3PO4 0,1 mol
.
L

-1
 75 µL 150 µL 

Tempo de reação 15 min 30 min 

pH de reação 3,0 – 3,5 3,0  

NaOH 0,1 mol.L-1 20 µL 40 µL 

pH final obtido 6,0 – 6,5 6,0 

mCi (mili Curie). 

 

Dentre as variações avaliadas, os parâmetros finais com maior rendimento e pureza 

radioquímica foi o descrito a seguir: 

 Em um frasco de reação contendo o TMS-β-CIT (0,12 µmol diluído em 50 µL de EtOH) 

foi adicionado uma solução de NaI[
131

I] com atividade variando de 1,0 a 1,2 mCi (37 MBq a 

44,4 MBq). Em seguida, 37,5 µL da solução de IG recém-preparada e filtrada na concentração 

de 6,2 mg
.
mL

-1 
e 75 µL de H3PO4 0,1 mol

.
L

-1
 foram adicionados. A mistura de reação 

apresentando pH de 3,0 a 3,5 foi mantida por 15 minutos a temperatura ambiente e finalizada 

com a adição de 20 µL de NaOH 0,1 mol
.
L-

1
 e pH final de 6,0 a 6,5. 

 

4.2 Purificação 

 

Em preparações radiofarmacêuticas, a presença de impurezas radioquímicas contribui 

para a maior exposição do paciente à radiação. Por isso, a etapa de purificação é importante 

para alcançar radiofármacos com alta pureza radioquímica 
(111)

. 

Para se obter sucesso no processo de purificação, é necessário o conhecimento acerca das 

propriedades físicas, como polaridade do radiofármaco de interesse, considerando desde as 

características estruturais até a suscetibilidade a diferentes condições 
(91)

. 
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Os métodos de purificação de radiofármacos, em sua maioria, se baseiam nas extrações 

em fase sólida (EFS) e líquido-líquido, bem como por métodos cromatográficos de exclusão, 

líquida de alta eficiência e por troca iônica 
(91)

. 

 

4.2.1 Purificação por extração em fase sólida 

 

O produto final, beta-CIT[
131

I], após o processo de radiomarcação tanto pelo método da 

CT quanto do IG foi purificado utilizando a técnica de EFS com a coluna Sep-Pak
® 

C18.  

A coluna Sep-Pak
® 

C18 foi inicialmente condicionada com 10 mL de EtOH e de cloreto 

de sódio (NaCl) 0,9%, respectivamente. Após testes na variação do volume de 

condicionamento, a coluna foi previamente condicionada com 5 mL de cada eluente na ordem 

descrita acima. 

Para a eluição da fração correspondente ao beta-CIT[
131

I] foram avaliados dois eluentes: 

a mistura H3PO4 0,1 mol
.
L

-1
: EtOH (1:1) e o EtOH  nos volumes de 5 mL e 2 mL; e, para a 

eluição da fração correspondente ao iodo-131 foi avaliado o NaCl 0,9% nos volumes de 10 

mL e 5 mL. 

Os eluentes que apresentaram melhor extração para as frações do beta-CIT[
131

I] e do 

iodo-131 foram o EtOH no volume de 2 mL e o NaCl 0,9% no volume de 5 mL, 

respectivamente.   

O processo de EFS foi realizado passando a solução do beta-CIT[
131

I] pela coluna. Em 

seguida, 5 mL de NaCl 0,9% foi eluído para remoção do iodo-131 e 2 mL de EtOH para eluir 

o beta-CIT[
131

I] da coluna. 

Cada uma das frações eluídas, assim como a coluna tiveram suas atividades mensuradas 

em calibrador de doses. A fração etanólica foi posteriormente avaliada por cromatografia em 

camada delgada (CCD) e por cromatografia líquida de alta eficiência de fase reversa (CLAE-

FR). 

O cálculo da PRQ (%) foi determinado pela equação 1. 

 

 𝐏𝐑𝐐 (%) =
fração etanólica (μCi)

fracões (etanólica e salina) +coluna (μCi)
 x 100                                 [1]. 



23 
 

 

4.3 Controle de qualidade 

 

O controle de qualidade (CQ) de radiofármacos envolve uma série de medidas e 

processos que garantem a qualidade do produto final, fornecendo segurança para a 

administração em humanos 
(112-113)

. 

O CQ se classifica em dois subgrupos: o controle físico-químico, o qual abrange as 

características físicas, pH, pureza radionuclídica, pureza química e radioquímica e o controle 

biológico, que engloba a estabilidade in vitro e in vivo, distribuição biológica, esterilidade, 

apirogenicidade e toxicidade. Cada um desses controles utiliza um método específico para a 

sua determinação 
(52, 112)

. 

O principal método empregado é a cromatografia, a qual se baseia na separação por 

migração diferencial dos componentes de uma mistura, que ocorre devido às diferentes 

interações entre a fase móvel, a fase estacionária e a amostra 
(114)

. 

A cromatografia pode ser dividida em dois tipos, de acordo com as fases estacionárias 

empregadas, em cromatografia planar e CLAE. 

A cromatografia planar do tipo ascendente utiliza a migração da fase móvel por 

capilaridade através de uma fase estacionária, a qual pode ser constituída por um papel 

cromatográfico ou por uma placa de sílica gel em base de alumínio e/ou impregnada em fibra 

de vidro, também conhecida como CCD. Sua importância está na aplicabilidade dentro dos 

serviços de medicina nuclear com resultados confiáveis e reprodutíveis, além do baixo custo 

de aplicação 
(115)

. 

A CLAE, por sua vez, utiliza altas pressões para carregar a fase móvel através das 

partículas empacotadas da fase estacionária em uma coluna cromatográfica, permitindo a 

separação dos componentes de uma mistura por diferenças sutis de hidrofobicidade 
(91, 114)

. 

Sua importância está na alta capacidade de identificação, quantificação e separação do 

radiofármaco de outras impurezas radioquímicas presentes na mistura reacional após o 

processo de radiomarcação 
(116)

. 
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4.3.1 Cromatografia ascendente 

 

Para o controle de qualidade por cromatografia ascendente, as fases estacionárias (FE): 

papel cromatográfico Whatman
®

 3MM (W3MM) e a placa de sílica gel em base de alumínio 

(TLC-SG (Al)); e as fases móveis (FM): metanol 70% e 95%, acetonitrila 60% e 95% foram 

avaliadas para determinar os fatores de retenção (Rf – retention factor) do beta-CIT[
131

I] e do 

iodo-131 (Tab. 5). Além de determinar o sistema que apresenta a melhor resolução 

cromatográfica. 

 

TABELA 5. Fatores de retenção do beta-CIT[
131

I] e do iodo-131 avaliados por diferentes 

sistemas cromatográficos. 

Fase estacionária Fase móvel Rf beta-CIT[
131

I] Rf
 
iodo-131 

W3MM MeOH 70% 0,9 0,9 

W3MM MeOH 85% 0,9 0,8 

W3MM MeOH 95% 0,9 0,8 

TLC-SG (Al) ACN 60% 0,8 1,0 

TLC-SG (Al) ACN 95% 0,1 – 0,3 1,0 

Acetonitrila (ACN) e metanol (MeOH). 

 

O sistema cromatográfico mais adequado para as análises de PRQ do beta-CIT[
131

I] foi 

constituído da FE, TLC-SG (Al) de 12 cm de comprimento por 1,5 cm de largura com a FM, 

ACN 95%.  

O desenvolvimento cromatográfico foi realizado com a semeadura de uma alíquota de 1,5 

µL do beta-CIT[
131

I], assim como da solução de NaI[
131

I] na origem da fita cromatográfica (a 

1,5 cm da base). A fita foi colocada em cuba cromatográfica saturada com a FM. Ao final do 

desenvolvimento cromatográfico, a fita foi seca em estufa e a radioatividade determinada pelo 

equipamento radio-TLC imaging scanner. O Rf do beta-CIT[
131

I] e do iodo-131 foram 

determinados. 
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4.3.2 Cromatografia líquida de alta eficiência em fase reversa 

 

O controle de qualidade por CLAE-FR foi realizado para determinar os tempos de 

retenção (Rt – retention time) do beta-CIT[
131

I] e do iodo-131, além de avaliar a PRQ do 

produto radiomarcado. 

A CLAE-FR foi realizada no UHPLC Infinity II 1290, equipado com detector UV-visível, 

injetor automático, forno de coluna e sistema de dados Open Lab ECM e acoplado a detector 

de radiação.   

Para a análise foi utilizada a coluna analítica de fase reversa Phenomenex Kinetex
®

 C18 

(100 mm x 3 mm; 2,6 µm) mantida a 30 °C. A fase móvel A foi constituída de ácido 

trifluoroacético (TFA) 0,1% em água deionizada e a fase móvel B, de TFA 0,1% em MeOH. 

O gradiente da fase B foi: 10% (0,0 – 1,0 min); 10 -90% (1,0 – 8,0 min); 90% (8,0 – 10,5 

min); e 90 – 10% (10,5 – 12,0 min). O fluxo foi de 0,8 mL
.
min

-1
 e o comprimento de onda (λ) 

no UV-vis de 284 nm. 

 

4.4 Estudo de estabilidade in vitro 

 

É preconizado que a estabilidade in vitro de radiofármacos deve ser avaliada em solução 

em diferentes condições de armazenamento e no soro para garantir a integridade do 

radiofármaco antes da aplicação em humanos 
(117)

. 

 

4.4.1 Avaliação da estabilidade do beta-CIT[
131

I] em solução  

 

A estabilidade do beta-CIT[
131

I] purificado em solução foi avaliada sob duas condições 

de armazenamento, a temperatura ambiente e sob refrigeração (2-8 °C). Os tempos avaliados 

foram de 0,5, 1, 2, 24, 48 e 72 horas após a radiomarcação. 

A análise da estabilidade foi realizada por CCD semeando-se uma alíquota de 1,5 µL do 

beta-CIT[
131

I] na origem (a 1,5 cm da base) da fita de TLC-SG (Al) e colocada em cuba 

cromatográfica saturada com ACN 95%. Ao final do desenvolvimento cromatográfico, a fita 
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de TLC-SG (Al) foi seca em estufa e a radioatividade foi determinada com radio-TLC 

imaging scanner para avaliação do valor de % obtido no Rf correspondente ao produto final. 

 

4.4.2 Avaliação da estabilidade do beta-CIT[
131

I] em soro 

 

A estabilidade do beta-CIT[
131

I] em soro albumina a 37 °C foi avaliada nos tempos de 1, 

2 e 24 horas de incubação sob leve agitação (500 rpm) em ThermoShaker TS-100C.  

A análise da estabilidade foi realizada por CCD, semeando-se uma alíquota do beta-

CIT[
131

I] na origem (a 1,5 cm da base) da fita de TLC-SG (Al) e colocada em cuba 

cromatográfica saturada com ACN 95%. Ao final do desenvolvimento cromatográfico, a fita 

de TLC-SG (Al) foi seca em estufa e a radioatividade foi determinada em radio-TLC imaging 

scanner para avaliação do valor de % obtido no Rf correspondente ao produto final. 

 

4.5 Determinação do coeficiente de partição do beta-CIT[
131

I] 

 

No desenvolvimento de radiofármacos, em especial, daqueles para o diagnóstico de 

doenças neurodegenerativas há a necessidade de se predizer a solubilidade do composto e a 

capacidade de atravessar a barreira hematoencefálica. Essas características podem ser 

estimadas utilizando-se métodos para definir a lipoficilidade do complexo em um estágio pré-

clínico 
(118-119)

. 

O coeficiente de partição (P) do beta-CIT[
131

I] foi avaliado em uma mistura de 1-octanol 

e NaCl 0,9% (1:1). Uma alíquota de 50 µL do beta-CIT[
131

I] purificado de cada método de 

radiomarcação (CT e IG) foi adicionado a tubos cônicos contendo a mistura acima descrita e 

agitado em vortex Genius 3 durante um minuto. Em seguida, a mistura final foi centrifugada a 

3500 rpm por 3 min em centrífuga Minispin
®

 plus e mantida em repouso por 15 min para 

completa separação de fases. Foram coletadas alíquotas de 100 µL das fases orgânica e 

aquosa e suas atividades mensuradas em contador gama automático Wizard2™ 3” 2480. 

O valor de P para cada método de radiomarcação foi determinado pelo cálculo do 

logaritmo da razão entre as fases orgânica e aquosa (equação 2). 
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𝐏 = log [ 
fase orgânica (cpm)

fase aquosa (cpm)
 ]                                                                           [2]. 

 

4.6 Determinação da ligação do beta-CIT[
131

I] às proteínas séricas 

 

A ligação de radiofármacos às proteínas séricas é de extrema relevância para a 

determinação da atividade, distribuição, taxa de excreção e metabolismo desses agentes no 

organismo 
(120)

.  

A ligação às proteínas séricas (LPS) do beta-CIT[
131

I] foi avaliada adicionando-se uma 

alíquota de 25 µL do produto final purificado obtido em cada método de radiomarcação a 475 

µL de soro albumina, incubado a 37 °C sob suave agitação por 30 min. Após incubação, as 

proteínas séricas foram precipitadas com 500 µL de ácido tricloroacético (TCA) 10% e os 

precipitados centrifugados a 3500 rpm por 10 min em centrífuga Minispin
®
 plus. Os 

sobrenadantes foram coletados e o procedimento com TCA 10% foi repetido três vezes. 

As atividades dos pellets e dos sobrenadantes foram mensuradas em contador gama 

automático Wizard2™ 3” 2480. 

O valor de LPS (%) para cada método de radiomarcação foi determinado pela equação 3. 

 

𝐋𝐏𝐒 (%) =
𝑝𝑒𝑙𝑙𝑒𝑡 (cpm)

(𝑝𝑒𝑙𝑙𝑒𝑡+sobrenadante) (cpm)
 x 100                                                  [3]. 

 

5 RESULTADOS 

 

Os resultados apresentados foram inseridos do artigo “Comparative Study of Two 

Oxidizing Agents, Chloramine T and Iodo-Gen
®

, for the Radiolabeling of β-CIT with Iodine-

131: Relevance for Parkinson’s Disease” publicado na Revista Pharmaceuticals. 
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6 DISCUSSÃO  

 

6.1 Radioiodinação eletrofílica do beta-CIT com iodo-131 

 

A química do iodo é bem compreendida possibilitando que a radiomarcação de moléculas 

seja um processo versátil, além de ser bem estabelecido na literatura de medicina nuclear 
(98)

. 

O processo de radiomarcação de moléculas com iodo radioativo é denominado de 

radioiodinação 
(121)

. Quando estanil precursores, por exemplo, o TMS-β-CIT ou outros são 

utilizados, esse também pode ser conhecido por radioiododestanilação. A forma de ligação do 

iodo radioativo no anel aromático da estrutura química pode ser realizada mais comumente 

por substituição eletrofílica ou por substituição nucleofílica dependendo do precursor 
(122)

.  

A radioiodinação eletrofílica é o método de escolha para moléculas que possuem anel 

aromático em sua estrutura, como proteínas e derivados tropanos, como por exemplo, o beta-

CIT. Comumente esta reação é realizada em temperatura ambiente 
(123)

. Nesse método, o 

radioiodo é oxidado, de 
*
I
-
 para 

*
I
+
, por ação de agente oxidante e se liga ao anel aromático do 

composto que se encontra na forma reduzida 
(98)

.    

Portanto, a radiomarcação do beta-CIT com iodo-131 foi realizada pelo método de 

radioiodinação eletrofílica, utilizando como agentes oxidantes, a cloramina T e o Iodo-Gen
®

, 

para que o radioiodo se ligue ao anel aromático no lugar do grupamento trimetilestanil 

presente no precursor TMS-β-CIT.  

Os agentes oxidantes, CT e IG, são os mais utilizados e descritos na literatura. Levando-

se em consideração o poder de oxidação desses agentes oxidantes, a radioiodinação do beta-

CIT com iodo-131 foi estudada no presente trabalho objetivando comparar esses agentes 

quanto aos parâmetros de radiomarcação e a estabilidade do produto final.  

No presente estudo, a radiomarcação do beta-CIT[
131

I] pelo método da CT partindo de 

um precursor estanil, demonstrou um rendimento de radiomarcação superior a 95%, 

considerando o tempo de reação de 3 min na faixa de pH de 3,0 a 6,0 em temperatura 

ambiente. Nas condições avaliadas com tempo de reação de 90 s foram obtidos resultados 

inferiores a 85% e com 5 min de reação < 94% (resultados não mostrados). Diante dos 

resultados obtidos, o método de radiomarcação com 3 min de reação foi o selecionado para a 
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continuação do presente trabalho. Vale ressaltar que um menor tempo de exposição ao agente 

oxidante diminui a possibilidade de um maior dano a molécula.  

Shiver et al (2007) utilizando a CT com 3 min de reação a temperatura ambiente no 

processo de radiomarcação, obtiveram um rendimento radioquímico de 88 ± 2% avaliado por 

CLAE-FR 
(94)

. Cabe salientar que pequenas modificações propostas nesse estudo melhoraram 

o rendimento de radiomarcação em relação aos resultados descritos na literatura, já que o 

tempo de reação e o pH são fatores críticos no processo de radioiodinação eletrofílica. 

Na literatura, inúmeros estudos foram realizados com o radiofármaco beta-CIT marcado 

com diferentes radionuclídeos de iodo, especialmente na década de 90. Aqueles que 

utilizaram a cloramina T como agente oxidante demonstraram resultados de rendimento 

radioquímico na ordem de 60% a 80% 
(124)

.  

Ametamey et al (1995) obtiveram um rendimento radioquímico de aproximadamente 

90% na radioiodinação do beta-CIT[
125

I] com CT, todavia não foram descritos os parâmetros 

de radiomarcação nem de controle de qualidade utilizados 
(125)

. 

Estudos de outros derivados fluoroalquis, como o FP-β-CIT ou FP-CIT (2β-carbometóxi-

3β-(4-iodofenil)-N-(3-fluoropropil) nortropano) e o FE-β-CIT (N-(2-fluoroetil)-2β-

carbometóxi-3β-4’- iodofenil-nortropano) utilizando a CT como agente oxidante na 

radiomarcação com iodo radioativo mostraram resultados semelhantes ao do beta-CIT. O 

radiofármaco FP-β-CIT[
123

I] foi avaliado por Kuikka et al (1995) e por Rinne et al (1997) 

apresentando em ambos estudos rendimentos radioquímicos superiores a 95% 
(126-127)

. Apenas 

em Kuikka et al (1995) foi descrito que o pH da reação foi igual a 2,0 . 

Nessa mesma linha, outros análogos do beta-CIT foram radiomarcados, como o nor-β-

CIT. Após sua radioiodinação usando a Cloramina T com pH de 1,5 a 2,0 o rendimento 

radioquímico foi de aproximadamente 95% por CLAE-FR 
(128)

. 

A fim de melhorar a seletividade aos transportadores dopaminérgicos e serotoninérgicos, 

modificações nos derivados tropanos vêm sendo realizadas. Dentre esses, o PE2I (N-(3-

iodoprop-2E-enil)-2-β-carbomethoxy-3β-(4-metilphenil) nortropano), o qual foi radiomarcado 

com 
123

I utilizando a CT em pH de 4,5 com rendimento de radiomarcação de 70% a 85% 

determinado por CLAE-FR 
(129)

. 

Assim, embora a CT seja considerada um oxidante forte que requer um breve tempo de 

reação, o resultado de rendimento radioquímico obtido neste estudo foi da ordem de 90% 

corroborando estudos descritos na literatura quanto à radioiodinação de derivados tropanos. 
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Vale salientar também sua alta solubilidade em água, bem como a facilidade de obtenção e 

custo acessível.  

Neste presente estudo também foi utilizado o método do Iodo-Gen
®

 para a radiomarcação 

do beta-CIT[
131

I] resultando em rendimentos superiores a 95% no tempo de reação de 15 min 

com valores de pH de 3,0 a 6,0 e a temperatura ambiente. Rendimentos radioquímicos 

semelhantes foram obtidos quando utilizado a mesma faixa de pH, mas com tempo de reação 

de 30 min. Por esse motivo foi escolhido o de menor tempo de reação. 

No trabalho de Carpinelli et al (2001), o tempo de reação utilizado foi na faixa de 20 a 30 

min em pH 3,0 e o rendimento radioquímico obtido foi de apenas 67 ± 5% 
(93)

. Outros 

resultados semelhantes foram observados nos estudos realizados por Bergström et al (1994) e 

por Szucs et al (1999). No trabalho de Szucs et al (1999) todo o processo reacional (20 min 

em pH = 3,0) foi realizado no escuro obtendo um valor de rendimento de radiomarcação de 

72% analisado por CLAE-FR 
(110)

. Nesse caso, pode-se considerar que as modificações 

propostas e avaliadas para esse método trouxeram uma melhora significativa no rendimento 

de radiomarcação. 

Resumidamente, os estudos de radioiodinação na literatura utilizando a CT mostraram 

rendimentos radioquímicos da ordem de 70% a 90%. Por outro lado, rendimentos 

radioquímicos em torno de 40% a 60% foram obtidos quando o agente oxidante IG foi 

utilizado, o que explica a prevalência dos estudos com a utilização da CT na radioiodinação 

de biomoléculas 
(130)

. Não obstante, os parâmetros de reação com ambos os oxidantes devem 

ser controlados para se evitar ao máximo a degradação do radiofármaco. 

Assim, através deste estudo comparativo foi possível demonstrar que os dois métodos de 

radiomarcação, utilizando cloramina T ou Iodo-Gen
®

 como agentes oxidantes, renderam um 

beta-CIT[
131

I] com características químicas adequadas e valores de rendimento radioquímico 

semelhantes e acima de 95%. Vale salientar que os valores dos rendimentos radioquímicos 

obtidos em nosso estudo com o IG foram muito superiores aos relatados pela literatura. 

Entretanto, devem ser consideradas as propriedades dos dois agentes oxidantes quanto à 

solubilidade, ao tempo reacional, disponibilidade e custo-efetividade.  

Vale enfatizar que atualmente, os derivados tropanos são moléculas de grande interesse 

no diagnóstico de doenças neurodegenerativas levando-se em consideração a facilidade de 

obtenção desses radiofármacos pelo processo de radioiodinação. Ainda que o radiofármaco 

FP-CIT[
123

I] seja aprovado e comercializado nos Estados Unidos, o  beta-CIT radiomarcado 
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com iodo-123 foi o primeiro radiofármaco de sucesso que deu início a classe dos tropanos e 

pelo qual a medicina nuclear possui grande interesse por sua especificidade e seletividade ao 

TDA como complemento importante no diagnóstico precoce da DP. 

 

6.2 Purificação do beta-CIT[
131

I] por extração em fase sólida 

 

A EFS é um método de purificação cromatográfico simples e rápido capaz de separar o 

produto de interesse de outras impurezas presentes no meio reacional e se baseia nas 

propriedades físico-químicas dos compostos, destacando-se a polaridade 
(91)

. É 

frequentemente utilizada após a radiomarcação e pode ser comparada a purificação por CLAE 

(111, 131)
.   

Nesse método de purificação se utiliza uma coluna de fase reversa, como Sep-pak
®

 C18 

que deve ser previamente ativada pela passagem de um solvente orgânico seguido por 

solvente aquoso. Seu princípio consiste na passagem da mistura reacional pela coluna, 

aplicação do solvente aquoso para remover as impurezas e, por fim eluição do radiofármaco 

com eluente de mesma polaridade 
(91)

. Importante considerar que alguns parâmetros possuem 

influência direta na eficiência da purificação, como condicionamento da coluna, velocidade de 

passagem do eluente e lipofilicidade 
(132)

. 

Neste estudo para a purificação por EFS foram avaliados os eluentes EtOH e a mistura de 

EtOH:H3PO4 0,1 M (1:1) para recuperação do beta-CIT[
131

I] e o NaCl 0,9% para remoção do 

iodo-131, bem como os volumes a serem utilizados. A % PRQ obtida pela fração etanólica foi 

> 98%, enquanto na fração da mistura EtOH: H3PO4 0,1 M foi < 90% (dados não mostrados). 

A partir dos resultados obtidos, o sistema de eluentes mais eficiente (EtOH e NaCl 0,9%) e os 

volumes mínimos necessários para a EFS foram utilizados. A fração etanólica obtida por EFS 

foi analisada tanto por CCD quanto por CLAE.  

Esta purificação é realizada para remover o radionuclídeo em excesso e possíveis 

impurezas presentes na mistura reacional, no entanto este processo não melhorou 

significativamente a pureza radioquímica, pois o rendimento de radiomarcação já foi superior 

a 95% em ambos os processos de radiomarcação. Entretanto, esse procedimento é 

recomendado para remoção de impurezas, como íons iodato (IO3
-
) na solução de formulação 

que pode aumentar a exposição do paciente à radiação. A eficiência desse método define a 

pureza radioquímica do radiofármaco.  
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Esse método também foi descrito em Szucs et al (1999) para purificação do beta-

CIT[
123

I], contudo foram utilizados outros eluentes, água e mistura de EtOH: H3PO4 0,1 M 

(1:1) 
(110)

. Poucos foram os estudos que utilizaram esse método de purificação, uma vez que a 

purificação por CLAE é a mais utilizada.   

 

6.3 Controle de qualidade do beta-CIT[
131

I] por cromatografia  

 

O CQ de radiofármacos pré e pós-purificação engloba uma série de testes específicos 

para garantir sua segurança e eficácia na aplicação em humanos 
(52, 113)

. 

Esse controle visa à determinação da pureza radioquímica que é definida como a 

quantidade do radiofármaco na forma química desejada, ou seja, do produto final e expressa 

em porcentagem 
(91, 133)

. Em geral, os radiofármacos devem apresentar alto nível de PRQ (> 

90%) 
(134)

. 

A determinação da PRQ por cromatografia é amplamente aplicada aos radiofármacos 
(135)

 

e pode ser avaliada por CLAE, bem como por CCD. 

No presente estudo, foram avaliados diferentes sistemas de CCD, sendo escolhida como 

FE a fita de TLC-SG (Al) e como FM a ACN 95% por apresentarem a melhor resolução 

cromatográfica, ou seja, valores de Rf distantes um do outro e bem caracterizados conforme 

apresentado na Tab. 5. Na CLAE-FR a FM definida foi MeOH e água com 0,1% TFA em 

modo gradiente com monitoramento do UV no λ de 284 nm por gerar menor interferência do 

solvente orgânico na linha de base. Os valores de PRQ obtidos por CCD foram corroborados 

pelas análises por CLAE-FR. 

Em ambos os métodos de radiomarcação (CT e IG) a PRQ do beta-CIT[
131

I] foi superior 

a 98% tanto por CCD quanto por CLAE-FR.  Em Sihver et al (2007) valor semelhante de 

PRQ do beta-CIT[
123

I] foi obtido por CLAE-FR com eluente constituído de 

metanol/água/dietilamina (80:20:0,2; v/v) no λ de 254 nm utilizando a CT como agente 

oxidante 
(94)

. Em Seibyl et al (1998), a PRQ do beta-CIT[
123

I] e do análogo FP-CIT[
123

I] 

foram obtidas por CLAE-FR com valores superiores a 94% e 95%, respectivamente 
(136)

 . 

Nos estudos de Bergström et al (1994) e de Messa et al (1998), a PRQ do beta-CIT[
123

I] 

com o uso do oxidante IG  foram avaliadas por CLAE-FR obtendo-se valor > 95% 
(137-138)

. 

Em Suzcs et al (1999) pelo mesmo método, a PRQ do beta-CIT[
123

I] foi avaliada por CLAE-
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FR com eluentes metanol:água:tampão trietilamina (75:25:0,2, v/v) obtendo valor de 96% 

(110)
. 

Não obstante, seja a CLAE um método preciso e efetivo, cabe lembrar que esse método 

requer equipamento de custo considerável, demanda maior tempo de análise e o uso de 

solventes de grau espectroscópico. Por outro lado, na CCD se utiliza fita cromatográfica 

específica e possui um desenvolvimento mais rápido, simples e com menor custo, além do 

consumo reduzido de solventes, características interessantes para aplicação na rotina de 

medicina nuclear 
(118)

.  

Cabe considerar que a PRQ obtida na radiomarcação do beta-CIT[
131

I] pelos métodos da 

CT ou IG foi eficiente quando comparada aos estudos publicados na literatura.  

Importante destacar que o resultado de PRQ alcançado pela CCD deve estar em concordância 

com o obtido pela CLAE-FR, de tal forma que esta possa ser utilizada como método de 

controle confiável, simples e de fácil aplicabilidade na rotina clínica.     

 

6.4 Estudos in vitro 

 

6.4.1 Estabilidade do beta-CIT[
131

I] em solução e no soro 

 

A estabilidade de radiofármacos em solução e no soro é considerada ponto essencial na 

determinação de sua integridade antes da aplicação em humanos 
(52, 139)

. 

No presente estudo, a estabilidade em solução do beta-CIT[
131

I] foi avaliada em duas 

condições de armazenamento, a temperatura ambiente e sob refrigeração (2-8 °C) para cada 

método de radiomarcação. As análises foram realizadas por CCD. Os resultados obtidos no 

maior tempo de análise (72 h) foram de 96,41% e 94,30% na temperatura ambiente e, de 

96,70% e 95,71% na condição de 2-8 °C para os métodos da CT e do IG, respectivamente 

(dados não mostrados). Cabe ressaltar que os resultados demonstraram estabilidade do 

produto final (> 94%) até 72 h para ambos os métodos de radiomarcação.  

Diferenças estatísticas foram obtidas no estudo de estabilidade entre os métodos 

utilizando os agentes oxidantes CT e IG. O beta-CIT[
131I

] obtido pelo método da CT 

demonstrou melhor estabilidade ao longo do tempo quando comparado ao método do IG em 
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solução. Também foi observada uma melhor estabilidade das soluções mantidas a 2-8 °C do 

que a temperatura ambiente.  

Estudos de estabilidade para o beta-CIT[
*
I] utilizando CT ou IG como oxidantes não 

foram encontrados na literatura. Em Zea-Ponce et al (1995) a estabilidade do beta-CIT[
123

I] 

preparado com outro agente oxidante, o ácido peracético, foi avaliada por CLAE até 72 h 

apenas em temperatura ambiente obtendo resultado de 98% a 99% 
(140)

.  

Neste estudo, a estabilidade do beta-CIT[
131I

] em soro albumina foi avaliada por CCD. Os 

resultados obtidos foram superiores a 94% até 24 h sem que diferenças estatísticas fossem 

observadas entre os métodos de radiomarcação. Todavia, não foram encontrados estudos para 

comparação.  

 

6.5 Coeficiente de partição do beta-CIT[
131

I] 

 

O coeficiente de partição (P) ou logaritmo do coeficiente de partição octanol-água (log 

Po/w e/ou log P) é uma das propriedades físico-químicas avaliadas no desenvolvimento de 

radiofármacos com aplicação cerebral para se estimar a hidrofobicidade intrínseca da 

molécula 
(141-142)

. 

O log P pode ser mensurado por diferentes métodos, sendo a agitação rápida (shake-flask) 

o mais simples e aplicado na prática experimental consistindo na mistura de duas fases 

imiscíveis, uma orgânica e outra aquosa 
(143-144)

.   

No presente estudo, o coeficiente de partição (P) do beta-CIT[
131I

] foi determinado pelo 

método de agitação rápida com as fases 1-octanol e NaCl 0,9%, a temperatura ambiente, para 

ambos os métodos de radiomarcação. Os resultados foram obtidos pelo cálculo do logaritmo 

da razão entre os valores das fases 1-octanol e NaCl 0,9% para os métodos da CT e do IG 

com valores de 0,12 e 0,13 respectivamente demonstrando uma tendência à faixa de 

hidrofobicidade.   

Cabe considerar que os valores de P do beta-CIT[
131

I] obtidos apenas pela razão entre as 

fases 1-octanol e NaCl 0,9% sem o cálculo do logaritmo foram de 1,31 e 1,35 para os 

métodos da CT e do IG respectivamente (dados não mostrados).  

Em Tavares et al (2012) o log P do beta-CIT[
123

I] pelos métodos de agitação rápida e por 

CLAE foram de 1,22 e 1,02 para cada método 
(145)

.  Em Vakra et al (2017) o log P7,4 do beta-
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CIT[
123

I] pelo método de agitação rápida utilizando as fases 1-octanol e tampão fosfato pH 

7,4 foi de 2,13 
(144)

. 

Os valores de P obtidos neste estudo corroboram os descritos na literatura. Vale ressaltar 

que a barreira hematoencefálica se encontra intacta na PD e que radiofármacos de aplicação 

no sistema nervoso central devem apresentar características hidrofóbicas adequadas com 

valores de log P entre 1 e 3,5 para que o composto possa alcançar o tecido cerebral 
(144-145)

.  

 

6.6 Ligação do beta-CIT[
131

I] às proteínas séricas 

  

A ligação às proteínas séricas desempenha um papel crítico na determinação da 

biodistribuição, taxa de eliminação, circulação sanguínea, acesso ao sítio de ação e 

metabolismo da droga. Algumas delas têm associação limitada com os constituintes do 

sangue quando administrados, enquanto outros se associam ou se ligam a albumina, 

globulinas, lipoproteínas e eritrócitos 
(146-147)

. Assim, radiocompostos com alta ligação às 

proteínas séricas apresentam baixas taxas de depuração da radioatividade do sangue, 

comprometendo sua liberação aos tecidos e/ou órgãos alvos. Somente drogas livres ou não 

ligadas são capazes de difundirem através das paredes dos vasos, alcançando assim o sítio de 

ação, ou mesmo, serem excretadas 
(120)

. 

No presente estudo, a porcentagem de ligação do beta-CIT[
131

I] às proteínas séricas foi 

obtida após precipitação do soro albumina incubado com o radiofármaco dando valores de 

47,44% e 44,99% para as radiomarcações com CT e IG respectivamente. Em Tavares et al 

(2012) a porcentagem de ligação do beta-CIT[
123

I] às proteínas séricas humanas foi de 

67,34% por CLAE-FR 
(145)

. Os resultados obtidos foram concordantes com o reportado na 

literatura quanto à ligação às proteínas séricas serem da ordem de 45% a 85% 
(145)

.  

Vale ressaltar que as características físico-químicas do beta-CIT[
131

I] são concordantes, 

uma vez que o valor de P tende a faixa hidrofóbica relacionada com a alta ligação às proteínas 

séricas 
(148)

.   
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7 CONSIDERAÇÕES FINAIS 

 

Os processos de radiomarcação utilizando a cloramina T ou Iodo-Gen
®
 como agentes 

oxidantes renderam o beta-CIT[
131

I] com parâmetros radioquímicos semelhantes. Os 

resultados demonstraram que é possível utilizar tanto a CT quanto o IG, como agentes 

oxidantes sem comprometimento do rendimento radioquímico e da estabilidade do produto 

final, desde que os parâmetros físico-químicos mais importantes, pH e tempo de reação, de 

cada processo de radiomarcação sejam respeitados. Além do mais, cabe realçar que a CT é 

solúvel em água e apresenta propriedades oxidantes fortes que requerem um tempo de reação 

breve podendo facilitar o processo de radiomarcação na medicina nuclear. 

Por fim, este estudo comparativo demonstra a possibilidade de se alternar entre IG e CT 

no processo de radiomarcação do beta-CIT com iodo radioativo, de acordo com o custo e a 

disponibilidade dos agentes oxidantes no mercado, sem que haja mudanças na integridade 

deste radiofármaco utilizado como imagem SPECT para auxiliar o clínico no diagnóstico 

precoce da DP com relevante aplicabilidade na medicina nuclear, em especial no Brasil.  
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8 ANEXOS 
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RESUMO 

 

A doença de Parkinson é uma desordem neurodegenerativa caracterizada pela perda de 

neurônios dopaminérgicos na substantia nigra pars compacta levando a alteração da 

integridade dos transportadores dopaminérgicos (TDA). Recentemente, radiofármacos têm 

sido utilizados na clínica para avaliar a integridade do TDA. Estes incluem derivados 

tropanos, dentre eles, o radiofármaco beta-CIT[
*
I] que apresenta alta sensibilidade e 

especificidade pelo TDA e auxilia no diagnóstico precoce da DP por imagem de tomografia 

computadorizada por emissão de fóton único (SPECT). Este trabalho teve por objetivo 

comparar a eficiência de radiomarcação do beta-CIT com iodo-131, usando cloramina T (CT) 

e Iodo-Gen
®
 (IG), como agentes oxidantes, a fim de se obter o produto com elevado 

rendimento de marcação e pureza radioquímica, bem como avaliar a estabilidade do composto 

final. O método de radiomarcação empregado foi a radioiodinação eletrofílica do beta-CIT 

com iodo radioativo utilizando os agentes oxidantes CT e IG onde foram avaliados os 

parâmetros de radiomarcação, a estabilidade e os aspectos físico-químicos do composto final. 

Os resultados obtidos em ambos os processos de radiomarcação foram semelhantes resultando 

em rendimentos radioquímicos e purezas radioquímicas superiores a 95% e 98% 

respectivamente, bem como estabilidade adequada até 72 h. O coeficiente de partição tendeu a 

faixa hidrofóbica (≥ 0,12) relacionada com a alta ligação às proteínas séricas (> 44%). Este 

estudo comparativo demonstrou a possibilidade de alternância entre os agentes oxidantes IG e 

CT no processo de radiomarcação do beta-CIT com iodo radioativo, de acordo com o custo e 

a disponibilidade destes agentes no mercado. Foi demonstrado que apesar da CT ser um 

agente oxidante mais forte, esta pode substituir o IG sem comprometimento da radiomarcação 

e da estabilidade do produto final, desde que o tempo de reação e o pH sejam respeitados, 

cabendo ressaltar que a CT requer um tempo de reação breve facilitando o processo de 

radiomarcação do beta-CIT[
*
I] utilizado como imagem SPECT no diagnóstico precoce da DP 

com relevante aplicabilidade na medicina nuclear, em especial no Brasil.   

Palavras-chaves: oxidantes, iodo, doença de Parkinson, radiofármacos. 
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ABSTRACT 

 

Parkinson's disease (PD) is a neurodegenerative disorder characterized by the loss of 

dopaminergic neurons in the substantia nigra pars compacta leading to changes in the 

integrity of dopaminergic transporters (DAT). Recently, radiopharmaceuticals have been 

clinically used to assess the integrity of DAT, including tropane derivatives, among them, 

[
*
I]iodine-labeled beta-CIT, which has high sensitivity and specificity for DAT and assists in 

the early diagnosis of PD by single photon emission computed tomography (SPECT). This 

work aimed to compare the efficiency of radiolabeling beta-CIT with iodine-131 (
131

I), using 

chloramine T (CT) and Iodo-Gen
®

 (IG), as oxidizing agents, in order to obtain the product 

with high radiolabeling yield and radiochemical purity, as well as to evaluate the stability of 

the final compound. The radiolabeling method employed was the electrophilic radioiodination 

of beta-CIT using the oxidizing agents CT and IG, in which radiolabeling parameters, 

stability and physicochemical aspects of the final compound were evaluated. The results 

obtained in both radiolabeling processes were similar, resulting in radiolabeling yields and 

radiochemical purities greater than 95% and 98%, respectively, as well as suitable stability up 

to 72 h. The partition coefficient tended to the hydrophobic range (≥ 0.12) and was correlated 

to the high serum proteins binding (> 44%). This comparative study demonstrated the 

possibility of alternating between oxidizing agents, IG and CT, in the radiolabeling process of 

beta-CIT with radioactive iodine, according to cost and availability of these agents in the 

market. It has been shown that, although CT is a strong oxidizing agent, it can replace IG 

without compromising the radiolabeling and stability of the final product, as long as the 

reaction time and pH are respected. It should be noted that CT requires a brief reaction time 

facilitating [
*
I]beta-CIT radiolabeling process and use as SPECT imaging probe for early 

diagnosis of PD, with relevant applicability in nuclear medicine, especially in Brazil. 

Keywords: oxidants, iodine, Parkinson disease, radiopharmaceuticals. 


