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PALAVRA DA DIRETORIA

A elaboracao deste material representa a concretizacao de um projeto
idealizado pela diretoria do Conselho Regional de Farmacia do Estado de
Sao Paulo (CRF-SP) com o intuito de oferecer informacdes sobre as varias
areas de atuacao do profissional farmacéutico em linguagem acessivel e com
diagramacao moderna.

As cartilhas sao desenvolvidas por profissionais que atuam nas respectivas
areas abrangidas pelos Grupos Técnicos de Trabalho (GTT) do CRF-SP.

Nessas cartilhas sdo apresentadas:

-+ As areas de atuacgao;

- O papel e as atribuicdes dos farmacéuticos que nelas atuam;
- As atividades que podem ser desenvolvidas;

+ As Boas Praticas;

+ O histoérico do respectivo GTT.

Cada exemplar traz relagdes das principais normas que regulamentam o
segmento abordado e de sites uteis para o exercicio profissional. Se as cartilhas
forem colocadas juntas, podemos dizer que temos um roteiro geral e detalhado
de praticamente todo o ambito farmacéutico.

Por conta disso, tais publicacdées sao ferramentas de orientacao
indispensaveis para toda a categoria farmacéutica, tanto para aqueles que
estao iniciando sua vida profissional, como para quem decide mudar de area.

Aqui lhes apresentamos a cartilha da area de Radiofarmacia.

Boa leitura!

Dr. Marcelo Polacow Bisson - Presidente
Dra. Luciana Canetto Fernandes - Vice-presidente
Dr. Adriano Falvo - Secretario-geral

Dra. Danyelle Cristine Marini - Diretora-tesoureira



APRESENTACAO

Essa cartilha foi construida com o objetivo de elucidar os conceitos basicos
que envolvem a area da Radiofarmacia.

A Radiofarmacia € uma especialidade farmacéutica que possui como
principais atividades o desenvolvimento, a producao e manipulagao, o controle
de qualidade, a garantia da qualidade e demais aspectos relacionados aos
radiofarmacos utilizados em Medicina Nuclear, que por sua vez, se caracteriza
como uma especialidade medica responsavel pelo diagnostico por imagem
funcional e/ou tratamento de doencas.

De forma geral, a Radiofarmacia € classificada em industrial, hospitalar e
centralizada.

Todas as atividades relacionadas com a area radiofarmacéutica devem
obedecer as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e as
exigéncias de protecao radiologica determinadas pela Comissao Nacional de
Energia Nuclear (CNEN). O cumprimento destas hormas garante a qualidade e
eficacia necessarias para o radiofarmaco, bem como a protecao do trabalhador.

Os radiofarmacos sao medicamentos administrados, em sua maioria, por
via intravenosa e utilizados em Medicina Nuclear para fins de diagnostico e/ou
terapia de doencgas. Sua producao, distribuicao e utilizacao sao consideradas
peculiares em comparacao aos medicamentos convencionais, por isso seguem
uma regulamentacao especifica.

Atualmente, a Radiofarmacia, em conjunto a Medicina Nuclear, encontra-se
em um processo gradual de expansao, fato impulsionado pela promulgacao
da Emenda Constitucional n® 49, de 8 de fevereiro de 2006, que excluiu do
monopolio da Uniao a producao, comercializacao e utilizacao de radioisotopos
de meia-vida curta para usos medicos, agricolas e industriais e, mais
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recentemente, a promulgagao da Emenda Constitucional n° 118, de 26 de
abril de 2022, que autoriza a producao, comercializacao, e a utilizacao de
radioisotopos para a pesquisa e uso medico, quebrando o monopolio estatal
destas atividades.

Tendo em vista esse crescimento, a Comissao Assessora de Radiofarmacia
do CRF-SP foi criada em junho de 2018, com o objetivo de promover discussoes
e acdes em defesa do ambito profissional. As competéncias inerentes ao
farmacéutico atuante em Radiofarmacia foram descritas pelo CFF por meio da
Resolucao n® 486 de 23 de setembro de 2008 e modificada pela Resolucao n®
656 de 24 de maio de 2018.

Em 2022, as Comissdes Assessoras do CRF-SP passaram a ser denominadas
‘Grupos Tecnicos de Trabalho", com a publicacao da Deliberacao n° 02, de
06 de fevereiro de 2020. Atualmente, os Grupos Técnicos de Trabalho sao
regulamentados pela Deliberacao n° 08, de 13 de maio de 2022.
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INTRODUCAO

Historia da Radiofarmacia

A Radiofarmacia tem seu contexto historico com o inicio da utilizagao
dos radiofarmacos em 1905, apos a descoberta dos raios X por Wihelm
Conrad Rontgen em seu laboratorio em 1895. Alem de Rontgen, outros
pesquisadores contribuiram com destaque para o desenvolvimento da
area, dentre eles Marie e Pierre Curie e Henri Becquerel.

Concomitante a essas descobertas, radionuclideos (nuclideos
que possuem instabilidade no nucleo e que se desintegram
espontaneamente emitindo radiacao) foram inicialmente utilizados em
humanos por Blumgart e Yens em 1927.

Em 14 de junho de 1945, o Oak Ridge National Laboratories anunciou
na Revista Science a disponibilidade de radionuclideos ao setor privado.
Posteriormente, o Brookhaven National Laboratories tambéem passou
a produzir e comercializar radionuclideos, porem esses produtos
nao possuiam nenhuma garantia de esterilidade e apirogenicidade.
Somente mais tarde, os parametros de controle de qualidade foram
incluidos, quando a Abbot Laboratories decidiu comprar os laboratorios
de producao de radionuclideos supracitados e transforma-los para
a producao de radiofarmacos, tornando-se o primeiro produtor no
mundo. A comercializacao do primeiro radiofarmaco iodeto de sodio,
cuja Denominacao Comum Brasileira (DCB) € iodeto de sodio (131 1), so
comegou em 1950.
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Os radiofarmacos sao medicamentos radioativos utilizados no
diagnostico e tratamento de doencas.

Em 1957, foi anunciado o desenvolvimento do gerador de molibdénio-
gom/tecnecio-gom (°eMo/%9"Tc). Até os dias de hoje, o radionuclideo
oMTc, também denominado elemento numero 43, € amplamente
utilizado na marcacao de reagentes liofilizados na rotina da Medicina
Nuclear.

No Brasil, a partir de 1956, foi criado o IEA (Instituto de Energia Ato-
mica) por um convénio entre o CNPq (Conselho Nacional de Desenvol-
vimento Cientifico e Tecnologico) e a USP (Universidade de Sao Paulo).
Em 1959, comeca a producao do radiofarmaco iodeto de sodio (131 1)
para diagnostico e terapia de doencas da tireocide. Somente em 1963,
o IEA, atualmente IPEN (Instituto de Pesquisas Energeticas e Nuclea-
res), iniciou a producao rotineira de radionuclideos e de radiofarmacos,
apos a inclusao dos procedimentos farmacéuticos consolidando a Me-
dicina Nuclear no pais. De 1956 ate 2006, 0 monopolio de producao de
radionuclideos e radiofarmacos sempre pertenceu a CNEN (Comissao
Nacional de Energia Nuclear), conforme promulgada na constituicao
brasileira. Contudo, a Emenda Constitucional n® 49, de 8 de fevereiro de
2006 excluiu desse monopolio a producao, comercializagao e a utiliza-
cao de radioisotopos de meia-vida curta, para usos medicos, agricolas
e industriais. Ha pouco tempo, o monopolio estatal destas atividades foi
totalmente quebrado pela Emenda Constitucional n° 118, de 26 de abril
de 2022.
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A CNEN possui quatro autarquias produtoras de radiofarmacos: IPEN;
IEN (Instituto de Engenharia Nuclear), no Rio de Janeiro; CDTN (Centro
de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear), em Belo Horizonte e
CRCN- NE (Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste), em
Recife. E o IPEN, em Sao Paulo, que € o principal fabricante juntamente
com industrias radiofarmacéuticas privadas.
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CONCEITOS BASICOS EM RADIOFARMACIA

RADIACAO

Aradiacao € a propagacao de energia sob varias formas. Dependendo
da guantidade de energia, pode ser classificada em nao ionizantes e
ionizantes.

RADIACOES NAO IONIZANTES

As radiacoes nao ionizantes sao caracterizadas por nao possuirem
energia suficiente para remover elétrons da eletrosfera do atomo, nao
ocasionando o processo de ionizacao da matéria. Sao classificadas de
acordo com o comprimento de onda: ultravioleta, luz visivel, infraverme-
lho, micro-ondas e ondas de radio (Figura 1). E importante ressaltar que
quanto menor o comprimento de onda, maior € a energia da radiacao.

Figura 1 - Espectro das ondas eletromagnéticas.
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Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images.
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RADIACOES IONIZANTES

As radiacdes ionizantes possuem energia suficiente para provocar
a ionizagao da matéria, ou seja, sao capazes de promover a saida de
elétrons da eletrosfera dos atomos, podendo causar modificacoes na
estrutura de moleculas e do DNA (Figura 2). Estas radiacoes podem
ser corpusculares (particulas alfa e beta) ou ondas eletromagneticas

(radiacao gama).

Figura 2 - Processo de ionizagao.

o @
. /Létron gjetado
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®

Fonte: Elaborado pelo autor.

RADIACAO ALFA

A particula alfa (0) € composta por dois protons e dois néutrons
(nucleo de helio), € emitida com alta energia e possui baixo poder de
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penetracao e alto poder ionizante. Sao emissoes tipicas de atomos com
alto peso atomico. Esse tipo de radiagao tem grande importancia na
medicina para o tratamento de doencas, como o cancer. Exemplos de
radionuclideos emissores de alfa: radio-223 (*?3Ra) e actinio-225 (**Ac).

RADIACAO BETA

A radiacao beta € subdividida em dois tipos, beta menos (8-) e
positron (P+). As emissdes do tipo - possuem a mesma caracteristica
dos eletrons atomicos, com a diferenca que sua origem se da no nucleo
que possui UM numero excessivo de neutrons sendo, portanto, instavel.
Neste decaimento, o néutron se “transforma’” em um elétron (gjetado) e
um proton (este permanece no nucleo). Assim como a radiacao alfa, ele-
mentos emissores de beta menos (3-) podem ser usados no tratamento
de doencas. Exemplos: iodo-131 (3Y); lutecio-177 (7Lu) e itrio-Q0 (°°Y).

Outro tipo de emissao beta € o positron (B+), que consiste na
transformacao de um proton em néutron e positron (antielétron), uma
vez que O nucleo se encontra instavel devido ao numero elevado de
protons. Apos sua emissao do nucleo, os positrons sao quase que iNs-
tantaneamente aniquilados, dando origem a dois fotons com mesma
energia (511 keV) e direcoes opostas. Esse tipo de radiacao € utilizado
na medicina diagnostica. Exemplo de radionuclideos emissores de po-
sitrons: fluor-18 (*¥F); galio-68 (¢®Ga) e zirconio-89 (89Zr).
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RADIACAO GAMA

A radiacao gama (y) e conceituada como ondas eletromagneticas
emitidas do nucleo de um atomo. Apresenta energia superiores e alto
poder de penetracao, enquanto que os raios X sao0 menos energeticos.
Exemplo de radionuclideos emissores de radiacao gama: tecnecio-gom
(9MTc), galio-67 (7Ga) e talio-201 (T,

PODER DE PENETRACAO DA RADIACAO

As diferentes formas de radiacao sao emitidas do nucleo com energia
e poder de penetracao especificos de cada radionuclideo, assim sao
capazes de produzir diferentes efeitos nos seres vivos. A particula alfa
pPOSsui grande massa, por isso caminha pouco Nno meio e uma folha de
papel € capaz de barra-la. No caso de irradiar o ser vivo, € capaz de
penetrar apenas a camada superficial da pele. Por outro lado, a radiacao
beta, dependendo da energia, pode penetrar milimetros até centimetros,
ou seja, € mais penetrante do que a radiacao alfa. Por ultimo, a radiacao
gama que possuiavelocidade da luz, pode atravessar blocos de chumbo
ou concreto, por possuir alto poder de penetracao (Figura 3). Com isso,
os radionuclideos emissores de alfa e beta podem ser utilizados na
terapia de doencas e os emissores de gama, no diagnostico.
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Figura 3 - Poder de penetracao das radiacoes.
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Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images.

RADIONUCLIDEOS E SUAS ORIGENS

Os radionuclideos podem ser encontrados na natureza, como o ura-
nio-238 (38U) e 0 223Ra, ou podem ser produzidos artificialmente, de forma
direta, em reatores nucleares e ciclotrons, ou obtidos de forma indireta,
por geradores.

O radionuclideo € um atomo considerado instavel em funcao de seu
nucleo possuir energia ‘'em excesso'. Essa energia sera naturalmente
liberada pela emissao de radiacao gama, alfa ou beta (processo de
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desintegracao ou decaimento radioativo - Figura 4), com o objetivo de
assumir uma condicao energetica inferior e mais estavel, dando origem
a novos elementos que podem ser radioativos ou nao.

Figura 4 - Processo de desintegragao do radionuclideo.
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radiacdo a radiacaoy
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Fonte: Elaborado pelo autor.

MEIA-VIDA FISICA

Meia-vida fisica (T%2) corresponde ao tempo necessario para a ativi-
dade inicial de um elemento radioativo ser reduzida a metade por meio
de seu decaimento e consequente emissao de radiacao (Figura 5). A
meia-vida de um radionuclideo pode variar de poucos segundos a va-
rios anos.
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Figura 5 - Decaimento do iodo-131 (*3) pela sua meia-vida fisica de 8 dias.
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Fonte: Elaborado pelo autor.

MEIA-VIDA BIOLOGICA E EFETIVA

A meia-vida biologica representa o tempo necessario para que o
organismo excrete 50% do farmaco. Quando se trata de radiofarmacos,
€ necessario levar em conta também a meia-vida efetiva, que € a soma
da meia-vida fisica e a meia-vida biologica.
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ATIVIDADE

Aatividade de uma amostra e definida pelo numero de desintegracoes
por segundo do nucleo instavel de um radionuclideo. Dessa forma, e
possivel mensurar a radioatividade de uma amostra.

UNIDADES DA RADIOATIVIDADE

As unidades de medicao da radioatividade sao o Curie (Ci) e 0 Bequerel
(Bg) que e considerado como a unidade do Sistema Internacional, sendo
que 1 Bg representa 1 desintegracao por segundo. Correlacionando as
duas unidades, 1 Ci representa 3,7 X 10%° Bq.

EQUIPAMENTOS PARA DETECCAO DA RADIACAO

Detectores de radiacao sao equipamentos constituidos de materiais
sensiveis a radiacao ionizante, capazes de produzir uma resposta ou
sinal mensuravel quando a energia da radiacao € absorvida por esses
materiais. A interacao da radiacao com o meio detector pode ocorrer
por diversos processos, dependendo do tipo de material constituinte
do detector, tais como os que envolvem a geracao de luz e/ou cargas
elétricas, e a sensibilizacao de peliculas fotograficas, dentre outros. Em
Radiofarmacia sao utilizados, basicamente, o detector Geiger-Muller, o
calibrador de doses e os dosimetros pessoais (Figura 6).
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Figura 6 - Detectores de radiagao comuns em Radiofarmacia:

a) Detector Geiger-Muller; b) Calibrador de doses; ¢) Dosimetro pessoal.

Fontes: (a) e (c): iStock by Getty Images, (b). acervo pessoal da Dra. Ana
Claudia Camargo Miranda.

O detector Geiger-Muller (a) € constituido de um sistema relativa-
mente simples e robusto, composto de um tubo contendo gas iner-
te (argonio ou helio) que, quando na presenca de radiacao ionizante,
€ ionizado e, por meio da aplicacao de uma voltagem, os eletrons sao
direcionados para o anodo (filamento no centro do tubo), gerando um
sinal. Este equipamento € utilizado para verificar a presenca de conta-
minagoes ambientais e superficiais. Apesar de ser excelente para o0 mo-
nitoramento, o detector Geiger-Muller nao € adequado para quantificar
a atividade radioativa.
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O calibrador de dose (b), por sua vez, € um equipamento utilizado
para a quantificacao da atividade radioativa. Consiste, essencialmente,
em uma camara de ionizacao do tipo poco acoplada a um equipamen-
to digital que fornece medidas diretas em unidades de radioatividade.
Nesta camara, sao medidas as atividades dos radiofarmacos a serem
administrados nos pacientes em Medicina Nuclear.

Por fim, os dosimetros pessoais () sao pequenos detectores de ra-
diacao, constituidos por um filme fotografico ou termoluminescente, uti-
lizados para o monitoramento individual da dose de radiagcao recebida
pelo profissional durante o seu periodo de trabalho.
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PROTECAO RADIOLOGICA

DEFINICAO E OBJETIVOS

A radioprotecao € um conjunto de medidas que visam proteger as
pessoas e 0 meio ambiente dos possiveis efeitos indesegjaveis causa-
dos pela radiagcao ionizante. Os radiofarmacos sao fontes de radiacao
ionizante e, portanto, o profissional deve trabalhar em Radiofarmacia le-
vando em consideracao as normas da protecao radiologica. No Brasil, a
CNEN estabelece as normas que devem ser seguidas. Em se tratando
de Radiofarmacia hospitalar ou centralizada, a norma CNEN NN 3.05
deve ser observada. Ja para a Radiofarmacia industrial, deve ser levada
em conta a norma CNEN NN 6.02.

PRINCIPIOS

A protecao radiologica tem por base trés principios fundamentais:
justificacao, otimizacao e limitagcao das doses. Esses devem ser consi-
derados ao se trabalhar com uma fonte de radiagcao ionizante, mesmo
para fins de aplicagao em saude, como e o caso da Radiofarmacia. Dose
e definida como a quantidade absorvida por unidade de massa de ma-
terial irradiado (por exemplo, tecido vivo).

O principio da justificacao define que nenhuma pratica com material
radioativo deve ser autorizada, a menos que produza beneficios para as
pessoas expostas ou para a sociedade em geral, compensando os ris-
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Cos. Ja o principio da otimizacao estabelece que a exposicao a radiacao
ionizante deva ser mantida tao baixa quanto razoavelmente alcancavel -
ALARA (do inglés, As Low As Reasonably Achievable). Por fim, o principio
da limitacao das doses estabelece que os limites de dose devam ser
respeitados. No Brasil, o Ministério da Saude adota os limites de dose
recomendados pela Comissao Internacional de Protecao Radiologica.
Para o trabalhador, este limite € de 20 mSv/ano, considerando o valor
medio anual em qualquer periodo consecutivo de cinco anos, nao po-
dendo exceder 50 mSv em nenhum ano. Para os pacientes, nao existe
limite de dose, sendo estabelecido caso a caso, de acordo com os be-
neficios para a sua saude.

TIPOS DE EXPOSICAO E FORMAS DE PROTECAO RADIOLOGICA

Aexposicao aradiacao ionizante pode se dar de duas maneiras (Figura
7). por irradiacao, que ocorre quando a fonte radioativa nao entra em
contato direto com a pessoa, mas ha exposicao a energia da radiacao
emitida pela mesma; por contaminacao, quando ha contato fisico com o
material radioativo, por inalacao, ingestao ou contato com a pele. Neste
sentido, sao estabelecidos os fatores de protecao radiologica para se
evitar ou minimizar a exposicao a radiacao ionizante.
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Figura 7 - Tipos de exposicao a radiagao.

Contaminagdo Irradiacao

Fonte: Elaborado pelo autor.

As formas de protecao radiologica contraairradiacao sao: minimizacao
do tempo, maximizacao da distancia e uso de blindagem. Uma vez que
a dose de radiacao recebida por irradiacao € diretamente proporcional
ao tempo de exposicao, deve-se planejar e executar uma atividade com
material radioativo no menor tempo possivel, sem prejudicar a qualidade
do trabalho. Ja a distancia possui uma relagao inversa e a exposicao
se reduz com o aumento da distancia a fonte. Entretanto, nem sempre
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€ possivel reduzir o tempo e aumentar a distancia, assim a blindagem
devera ser utilizada. Esta consiste em um aparato colocado entre a fonte
de radiacao e o profissional, de forma a barrar a propagacao da energia
emitida pelo material radioativo. O uso de blindagem consiste no fator
de protecao radiologica mais eficiente contra a exposicao por irradiacao.

Para se evitara contaminacao, € indispensavel o uso de equipamentos
de protecao individual, como luvas, avental de manga comprida com
punho e oculos de protecao, alem de realizar os trabalhos seguindo as
normas de radioprotecao estabelecidas.

MONITORAMENTO

Outro ponto importante da radioprotecao € o monitoramento do
ambiente de trabalho e do profissional. Faz parte da rotina de trabalho
da Radiofarmacia utilizar o detector Geiger-Muller (detector a gas) para
O rastreamento de fontes radioativas, monitoramento de superficies,
como: bancadas, objetos, pisos e superficies corporais, especialmente
as maos, com o intuito de mensurar possiveis contaminagoes. O
profissional tambéem precisa ser monitorado individualmente, para
tanto, € obrigatorio o uso de dosimetro pessoal e intransferivel. Este
um pequeno detector do tipo filme ou tipo termoluminescente, utilizado
para a avaliacao da dose recebida pelo profissional por irradiacao. Deve
ser colocado em local representativo do corpo, como na altura do torax,
e utilizado durante todo o tempo de permanéncia em area controlada.
Mensalmente, o dosimetro € recolhido para medida da dose de

=27




exposicao. Alem disso, exames periodicos, como 0 hemograma, devem
ser solicitados para avaliacao medica de possiveis efeitos biologicos
indesejaveis da exposicao a radiacao ionizante.

E importante lembrar que a radiacio ionizante nao interage com os
sentidos humanos, ou seja, Nao possui cor, sabor e odor, portanto, deve-
se trabalhar em Radiofarmacia seguindo as normas de radioprotecao,
de forma a se obter os beneficios sem prejuizo a saude do profissional,
do paciente e da sociedade em geral.
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RADIOFARMACOS

Os radiofarmacos sao preparacoes farmacéuticas (medicamentos)
utilizadas em Medicina Nuclear para fins de diagnostico e/ou terapia
de doencas. Sua estrutura € composta de um elemento nao radioativo
(carregador ou ligante) e um elemento radioativo (radionuclideo),
conforme Figura 8 O carregador ou ligante possui 0 objetivo de
direcionar o composto a um orgao de interesse pela funcao fisiologica
ou fisiopatologica da doenca e o radionuclideo, dependendo do tipo de
emissao, promovera o diagnostico ou terapia. A ligacao do composto
ao alvo pode ocorrer pela perfusaoc sanguinea ou por mecanismos
especificos, como ligacao a um receptor celular ou processo bioquimico.

Figura 8 - Radiofarmaco composto por um elemento nao radioativo (por
exemplo: hemacias, leucocitos, anticorpos, substancias sintéticas, reagentes
liofilizados ou peptideos) acoplado por meio de um metodo de marcagao
especifico a um elemento radioativo (radionuclideo).

@ Radiofarmaco

e =
Elemento : 2

ndo ! ]
radioativo y

»: % ¥ . q
iy ,l
i,
YRR Radionuclideo

Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images.
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Segundo a Organizacao Mundial da Saude (OMS), os radiofarmacos
podem ser classificados em quatro categorias:

1. produtos radioativos prontos para uso;
2. geradores de radionuclideos;

3. componentes nao radioativos (reagentes liofilizados) para preparacao
de compostos marcados com elementos radioativos (normalmente o
eluato provindo de um gerador de radionuclideos);

4. precursores utilizados para marcacao de outras substancias antes da
administracao, como por exemplo, amostras provenientes do paciente.

O prazo de validade de um radiofarmaco tende a ser mais curto
devido a presenca do componente radioativo em sua composicao e a
possibilidade de ocorrer sua decomposicao pelo processo da radiolise;
O gue o torna menos estavel e com maior probabilidade de sofrer
alteracoes em sua qualidade com o tempo. O decaimento radioativo
impoe exigéncias rigorosas sobre a producao e uso de um radiofarmaco.

Apesar das peculiaridades relacionadas a producao e controle de
qualidade de radiofarmacos em funcao da presenca do elemento ra-
dioativo em sua composicao, 0s mesmos sao medicamentos admi-
nistrados, na maioria das vezes, intravenosamente. Devem, portanto,
ser produzidos de acordo com as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) e
sua qualidade avaliada atravées da realizacao de testes de controle de
qualidade. Por outro lado, nas Radiofarmacias hospitalares, apenas em
2008 com a publicacao da Resolucao da ANVISA - RDC n° 38/2008,
a realizacao do controle de qualidade dos eluatos e radiofarmacos de
9MTc antes da administracao no paciente se tornou obrigatorio.
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APLICACOES DOS RADIOFARMACOS EM
MEDICINA NUCLEAR

RADIOFARMACOS PARA DIAGNOSTICO

Existe uma diversidade de radiofarmacos no mercado destinados a
realizacao do diagnostico, de formanaoinvasiva, da fisiopatologia de uma
dada doenca. Esses radiofarmacos devem possuir em sua constituicao
um radionuclideo emissor de radiacao gama (y) com energia entre 100 a
300 keV ou de positrons (P+), capazes de permitir a realizacao daimagem;
devem decair por captura eletronica ou transicao isomerica; nao devem
emitir radiacao corpuscular para minimizar a dose de radiacao para o
paciente. A meia-vida fisica deve ser adequada ao estudo fisiologico de
interesse, nao promovendo efeitos farmacologicos.

Os radionuclideos emissores de raios gama comumente utilizados
para este fim sao: tecnécio-gom (®9"Tc - T¥2 de 6,0 h); iodo-123 (3] - TY2
de 13,0 h); indio-111 (*In - T¥2 de 67,3 h); talio-201 C°'TI - T¥2 de 73,0 h) e
galio-67 (Ga - T¥2 de 78,3 h).

O9mTc e oradionuclideo de maior utilizagao, pois possui caracteristicas
favoraveis a pratica clinica, como: meia-vida curta suficiente para realizar
0 estudo do paciente; decaimento por processo isomerico que envolve
a emissao de raios gama de baixa energia (140 keV) e elétrons de
baixa energia, sem emissao de particulas beta de alta energia; possui
propriedades quimicas que o tornam versatil, podendo ser utilizado na
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marcacao de diferentes reagentes liofilizados e, por ultimo, pode ser
facilmente obtido atraves de um sistema de gerador de ®Mo - 9"Tc
(Figura 9).

Figura 9 - Gerador de Mo - *"Tc produzido pelo IPEN/SP.

Fonte: Acervo pessoal da Dra. Ana Claudia Camargo Miranda.

Os radiofarmacos gama emissores permitem o diagnostico de
doencas pela aquisicao das imagens cintilograficas que sao realizadas
na gama camara, podendo ser usada a tecnica SPECT ou SPECT-CT,
doinglés, Single Photon Emission Tomography ou Single Photon Emission
Tomography - Computed Tomography (Figura 10).
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Figura 10 - Etapas do exame de SPECT cerebral em gama camara com o
radiofarmaco ECD-%"Tc, cuja DCB e definida por bicisato (9om Tc).

et : Imagem SPECT
radiofarmaco gama emissor com ECD- %mTc

| .
Aquisicdo da imagem em Reconstrucao
gama camara (SPECT) daimagem

Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images.

Os radionuclideos emissores de positrons tambem sao utilizados em
procedimentos diagnaosticos, sao exemplos: oxigenio-15 (O - T2 de 2,0
min.); nitrogéenio-13 (3N - T% de 9,9 min.), carbono-11 (*C - T¥2 de 20,4
min.); galio-68 (*®Ga - T¥2 de 67,7 min.); fluor-18 (¥F - T% de 109,7 min.);
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zirconio-89 (®9Zr - T¥2 de 78,4 horas) e o cobre-64 (%4Cu - T¥2 de 12,7
horas). Nesse caso, as imagens sao realizadas no equipamento hibrido
PET-CT, do inglés, Positron Emission Tomography - Computed Tomogra-
phy, ou seja, em um Mesmo equipamento sao realizadas as imagens
metabolicas (PET) e imagens anatdomicas por Tomografia Computadori-
zada (CT). Por ferramentas de software, as imagens sao fusionadas com
0 objetivo de se obter informacoes do metabolismo e da anatomia do
paciente em um mesmo exame. Atualmente, o principal radiofarmaco
emissor de positron utilizado na rotina da Medicina Nuclear € a flude-
soxiglicose (18 F), que possui um mecanismo de acao analogo ao da
glicose e que proporciona o0 mapeamento do metabolismo celular com
inumeras aplicacoes, principalmente, na area oncologica (Figura 11).

Figura 11 - Etapas do exame de PET-CT com o radiofarmaco FDG-*F, DCB,
fludesoxiglicose (18F).
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—
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Administragdo do Imagem
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Fonte: Adaptado de Patching (2015).

GRUPO TECNICO DE TRABALHO DE RADIOFARMACIA



RADIOFARMACOS PARA TERAPIA

Assim como ocorre com os radiofarmacos usados no diagnostico de
doencas, na terapia, utiliza-se a propriedade de instabilidade nuclear do
radionuclideo e consequente emissao de radiacao ionizante para tratar
doencas de forma direcionada, atingindo alvos especificos tumorais, tais
como: o cancer da tireoide, linfomas ou metastases osseas. A terapia
com radionuclideos tem por objetivo curar, mitigar e/ou controlar um
processo patologico, observando-se poucos eventos adversos e efeitos
colaterais. O mecanismo da destruicao consiste no poder de ionizacao
das radiacdes corpusculares. Quando a celula tumoral absorve o radio-
nuclideo, seu DNA pode ser danificado pela acao direta da radiacao,
que resulta na guebra das fitas duplas contendo as bases nitrogenadas,
ou indireta, por meio da formacao de radicais livres apos a interacao da
radiacao com as moléculas de agua presentes nas celulas.

Os radiofarmacos utilizados com intuito de promover terapia de uma
doenca especifica precisam possuir em sua estrutura um radionuclideo
que atenda as seguintes caracteristicas: ser emissor de radiacao
particulada como, beta (B-), alfa (a) e eléetrons Auger com energia maior
que 500 keV, ter capacidade de se concentrar o mais especificamente
possivel no tecido alvo para transferir a ele uma alta taxa de dose
de radiacao para destrui-lo, nao prejudicando os tecidos sadios
adjacentes. Nesse caso, o radiofarmaco pode tambem promover efeito
farmacologico. Em relacao a meia-vida do radionuclideo, alguns fatores
devem ser considerados, dentre eles, a cinetica de concentracao no
tecido alvo. E importante que haja uma compatibilidade entre o tempo
necessario para o radiofarmaco se concentrar no tecido alvo e a meia-
vida efetiva do radionuclideo.
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Os radionuclideos podem ser administrados sozinhos ou associados
a um farmaco direcionador, porem ambos sao denominados
radiofarmacos. Sao exemplos de radionuclideos emissores de particula
beta: lutéecio-177 (77Lu - T¥2 de 64,0 h); samario-153 (3535m - T¥2 de 48,0
n); itrio-Q0 (°°Y - T¥2 de 67,9 h); rénio-186 (¥°Re - T¥2 de 73,0 h) e o iodo-
131 (3 - T72 de 8,0 dias). O B € o mais antigo radionuclideo utilizado na
terapia de doencas benignas da tireoide como: Doenca de Graves, Bocio
multinodular toxico e nodulos tireoidianos toxicos de funcionamento
autonomo; bem como no tratamento do carcinoma diferenciado de
tireoide (CDT). No tratamento do CDT, a terapia com 3 tem sido usada
para a ablacao pos-operatoria de fragmentos remanescentes tumorais
e para o tratamento de possiveis metastases apos a tireoidectomia
parcial ou completa.

O radio-223 (?3Ra), emissor de particula alfa com meia-vida de 11,4
dias, foi recentemente inserido na rotina clinica da Medicina Nuclear
para tratamento de metastases avancadas promovidas por cancer de
prostata resistente a castracao.

RADIOFARMACOS TERANOSTICOS

O termo teranostico provem da uniao das palavras “terapia’ e "diag-
nostico” Tambem utilizado para classificar os radiofarmacos, caracteri-
za-se pela combinacao de um radiofarmaco terapéutico com um radio-
farmaco diagnostico, desta forma, sao denominados um par teranostico.

Um par teranostico € desenvolvido a partir de uma mesma molécula
precursora ou de moléculas semelhantes que tenham afinidade por
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um alvo especifico radiomarcadas com radionuclideos de diferentes
emissoes, um emissor de radiacao - ou o (terapia) e o outro emissor de
radiacaoy ou B+ (diagnostico). Adicionalmente, existem os radionuclideos
teranosticos que, por suas caracteristicas fisicas, possuem um espectro
de emissdes com radiacoes pareadas, ou seja, diagnostica e terapéutica.

A propriedade teranostica surgiu ha mais de 50 anos e tem como prin-
cipal objetivo realizar o diagnostico e o estadiamento de uma doenca
com confirmagao da expressao do alvo para posterior indicacao da tera-
pia especifica, a partir de radiofarmacos especificos. Esse conceito esta
alinhado a pratica da Medicina Personalizada que se baseia nas caracte-
risticas individuais, metabolicas e funcionais do paciente, proporcionando
uma conduta medica mais assertiva e tratamentos com poucos efeitos
colaterais associados e boa adesao ao esquema terapéutico (Figura 12).

Figura 12 - Exemplo de interacao do radiofarmaco teranéstico com o alvo
especifico (receptor) na membrana da célula tumoral.

Radionuclideo

(Diagnostico ou Terapia)

Molécula

ligante Célula

tumoral

Fonte: Adaptado de Vahidfar, et al (2021).
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Na rotina clinica da Medicina Nuclear, o primeiro radiofarmaco a ser
utilizado no conceito teranostico foi o iodeto de sodio (131 1), emissor de
radiacao y e (-, caracterizado como um radionuclideo teranostico, apli-
cado as doencas tireoidianas ate os dias atuais. Porem, esse conceito
se estende a outros compostos e moléculas como, por exemplo, PSMA
(ligante do antigeno de membrana especifico da prostata) e ao DOTATA-
TO (analogo da somatostatina). Quando radiomarcados com emissores
de [3+, tais como 0 %8Ga ou 0 BF, se tornam excelentes agentes de inves-
tigacao de focos tumorais. Por outro lado, quando radiomarcados com
emissores particulados, tais como o Y7Lu (3-) ou o 2*°Ac (o) permitem
tratar tumores de modo seletivo, ja que interagem em nivel molecular
com os tecidos tumorais que superexpressam receptores de membra-
na para estes ligantes.

Nos ultimos anos houve um grande progresso no campo da teranos-
tica nuclear com a disponibilizacao de novos pares de radiofarmacos,
principalmente no que tange as aplicacoes em Oncologia voltadas para
a expressao de alvos especificos de doencas, como receptores de su-
perficie celular ou transportadores de membrana. A Tabela 1 apresenta
0S principais pares em uso Nno ambito brasileiro.
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Tabela 1 - Pares teranosticos em uso na rotina clinica da Medicina Nuclear

brasileira.

INDICACAO CLINICA

RADIOFARMACO
DIAGNOSTICO

RADIOFARMACO
TERAPEUTICO

Doencas tireoidianas

jodeto de sodio (123 1)
iodeto de sodio (131 1)

iodeto de sodio (131 1)

Tumores adrenéergicos

iobenguano (123 )

iobenguano (131 1)

Tumores hepaticos

macrosalbe (9om Tc)

microesferas de vidro (90 V)

Tumores neuroendocrinos

octreotato tetraxetana (68 Ga)

octreotato tetraxetana
(177 Lw)

Tumores de prostata

gozetotida (68 Ga) / amespro
fluornicotinamida (18 F)

vipivotida tetraxetana (177 Lu)

Fonte: Adaptado de Ballinger (2018) e Marin (2020).

Apesar de existirem poucos pares teranosticos disponiveis para uso
clinico, sao inumeros os estudos realizados nas duas ultimas decadas
evidenciando sua importancia e potencial para a Medicina Nuclear.
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GARANTIA DA QUALIDADE

BOAS PRATICAS DE FABRICACAO

A resolucao relacionada as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) de
Radiofarmacos (RDC Anvisa n° 63/2009), em sua primeira versao, foi
publicada no Diario Oficial da Uniao em 23 de dezembro de 2009 e suas
exigénciasdestinaram-seasuplementaraquelas estabelecidas pelaRDC
Anvisa n° 17/2010, que dispunha sobre as BPF de medicamentos. Essas
resolucoes foram revogadas em 21 de agosto de 2019 e substituidas pela
RDC Anvisa n° 301/2019, seguidas das Instrucoes normativas IN n°35 e
IN n° 37 Atualmente, a RDC n° 301 tambem foi revogada e substituida
pela RDC n°® 658/2022, seguida da Instrucao Normativa IN n° 128,

As unidades de Radiofarmacia que produzem radiofarmacos devem
cumprir com as diretrizes gerais de Boas Praticas de Fabricacao de
Medicamentos. O local de producao deve estar sob a supervisao de um
farmacéutico com experiéncia em Radiofarmacia e Radioprotecao e o
pessoal que realiza o manuseio dos radiofarmacos ou executa tarefas em
areas limpas ou assepticas deve ser cuidadosamente selecionado para
que os principios de BPF sejam assegurados. Um sistema da qualidade
farmacéutica deve ser estritamente implementado e cumprido, ja
que os radiofarmacos sao, em geral, utilizados antes da obtencao dos
resultados dos ensaios de controle de qualidade, como por exemplo, o
teste de esterilidade.

Dentre os fatores que envolvem a garantia da qualidade dos
radiofarmacos também devem considerar as questoes relacionadas
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a radioprotecao, conforme a norma CNEN NN 3.05 € a RDC Anvisa n°
38/2008. Estas normas descrevem os profissionais e 0os equipamentos
que um servico de Medicina Nuclear, incluindo o laboratorio de
Radiofarmacia, deve possuir, bem como a periodicidade de calibragcao
e de realizacao dos testes dos instrumentos; um sistema de registros
e um fluxo de materiais e pessoas que devem ser desenhados e
implantados; as dependéncias (infraestrutura) necessarias e um plano
de radioprotecao que deve estar de acordo com a norma CNEN-NN-3.01
‘Diretrizes Basicas de Radioprotecao’. As normas para manipulacao
e administracao de radiofarmacos e monitoracao dos trabalhadores
devem seguir as normas CNEN-NN-3.01 e CNEN-NE-3.02 “Servicos de
Radioprotecao”.

Os rejeitos radioativos devem ser gerenciados conforme a norma
CNEN-NN-8.01 “Geréncia de Rejeitos Radioativos de baixo e medio
niveis de Radiacao’; inspecdes e auditorias devem ser realizadas
periodicamente pela CNEN e autoinspecoes realizadas pelo proprio
servico de Medicina Nuclear.

CONTROLE DE QUALIDADE

O controle de qualidade é parte das Boas Praticas de Fabricacao
referente a amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos
de organizacao, documentacao e procedimentos de liberacao que
asseguram gue 0S ensaios necessarios e relevantes sejam executados
e gue 0s materiais nao sejam liberados para uso, nem os produtos
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liberados para venda ou fornecimento ate que a qualidade dos mesmos
seja julgada satisfatoria. O controle de qualidade nao deve limitar-se
as operacoes laboratoriais, deve estar envolvido em todas as decisoes
relacionadas a qualidade do produto.

Assim como ocorre para um medicamento nao radioativo, para ser
comercializado, um radiofarmaco deve passar por testes de controle
de qualidade para assegurar sua qualidade. Os radiofarmacos sao
classificados como um tipo de medicamento, por isso, para serem
administrados em seres humanos, tambem devem ser produzidos
conforme as exigéncias das BPFs, alem de passar por varios ensaios
com o objetivo de comprovar sua qualidade.

Basicamente, o controle de qualidade envolve testes especificos
e medidas que garantam sua pureza, potencialidade, identidade,
seguranca biologica e eficacia; ou seja, todos os procedimentos aplicados
aos farmacos devem ser aplicados aos radiofarmacos, porem, tambem
devem ser realizados os testes para verificar sua pureza radionuclidica e
radioguimica. O controle de qualidade se inicia has materias-primas, ou
seja, do comeco da producao ate o produto final. No caso dos reagentes
liofilizados (kits), que sao produzidos na Radiofarmacia Industrial para
serem marcados na Radiofarmacia Hospitalar com o radionuclideo
@MTc, também irao requerer testes de controle de qualidade antes de
serem dispensados para administracao em humanos.

Os testes de controle de qualidade se dividem em duas categorias:

testes fisico-quimicos e testes microbiologicos. Os testes fisico-quimicos
indicam o nivel de pureza radionuclidica, definida como a fracao total
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de radioatividade na forma do radionuclideo de interesse presente
no radiofarmaco; de pureza radioquimica, definida como a fragao
total de radioatividade na forma quimica desejada do radiofarmaco e
determinam o pH, forca idnica, osmolaridade, estado fisico da amostra
(caracteristicas organolépticas), particularmente se o radiofarmaco
for um coloide. Os testes microbiologicos determinam a esterilidade,
apirogenicidade e toxicidade do produto.

As impurezas radionuclidicas podem provir do modo de produgao
do radionuclideo, ou seja, das reacoes nucleares, devido as impurezas
isotopicas do alvo ou da fissao de elementos pesados no reator. A
preparacao inadequada de um gerador pode gerar impureza € um
exemplo pratico € a presenca do radionuclideo **Mo no eluato de
9"Tc. Na producao de radionuclideos em ciclotron, nem sempre e
possivel eliminar as impurezas radionuclidicas, mesmo com o maior
enriguecimento isotopico e a mais ampla selecao de energia. Esse tipo
de impureza pode ser determinado pela medida das meias-vidas e
caracteristicas da radiagao emitida pelos radionuclideos.

As impurezas radioguimicas originam-se do processo de
decomposicao de um radiofarmaco devido a acao de solventes,
mudanca de temperatura ou pH, luz, presenca de agentes oxidantes
ou redutores e radiolise. Sao exemplos de impureza radioquimica em
complexos marcados com Tc: ©"cO,” livre e formas hidrolisadas de
9mTe (99MTcO,). Na pratica, a tecnica cromatografica, em papel ou em
camada delgada, € a mais utilizada para determinacao desse tipo de
impurezas em uma amostra.

M43




FARMACOVIGILANCIA

Segundo a OMS, a Farmacovigilancia € a ciéncia que acompanha o
comportamento de medicamentos comercializados, a fim de detectar,
avaliar, compreender e prevenir efeitos adversos ou quaisquer proble-
mas relacionados aos medicamentos. Dentre os conceitos relacionados
a essa ciéncia estao o efeito colateral e o evento adverso. O efeito co-
lateral € caracterizado pelo efeito indesejavel devido a acao farmaco-
logica principal do medicamento. Por outro lado, o evento adverso €
qualquer ocorréncia medica desfavoravel apresentada por um paciente
em uso de medicamento, sem relacao causal obrigatoria com este.

A Resolucao da Diretoria Colegiada - RDC n® 406 de 22 de julho de
2020 dispoe sobre as Boas Praticas de Farmacovigilancia para os de-
tentores de registro de medicamentos de uso humano e classifica os
eventos adversos como: suspeita de reacoes adversas a medicamentos
(RAM); eventos adversos por desvios da qualidade de medicamentos;
eventos adversos decorrentes do uso nao aprovado de medicamentos;
interacoes medicamentosas; inefetividade terapéutica, total ou parcial;
intoxicagoes relacionadas a medicamentos; uso abusivo de medica-
mentos e erros de medicacao potenciais e reais. Qualquer evento ad-
verso deve ser notificado ao Sistema de Notificacdes em Vigilancia Sani-
taria da Anvisa ou para a Vigilancia Sanitaria Estadual ou Municipal.

As reacoes adversas ao radiofarmacos sao consideradas raras por
suas caracteristicas proprias como: conter em sua cComposicao quan-
tidades muito pequenas do principio ativo (em nivel de ng ou mcg) e
serem administrados em dose unica ou doses limitadas. Porem, assim
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como para os farmacos, os eventos adversos provindos de radiofarma-
cos tambem devem ser notificados conforme RDC Anvisa n°® 38/2008,
que descreve que: "O servico de Medicina Nuclear deve realizar acoes
de farmacovigilancia, tecnovigilancia, hemovigilancia e investigar qual-
quer evento adverso ocorrido No servico, em especial se estiver relacio-
nado ao tratamento administrado por equivoco a um paciente, reacoes
adversas aos medicamentos, alteracdoes neurologicas ou cardiovascu-
lares graves e reacoes vaso-vagais”.
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CLASSIFICACAO DA RADIOFARMACIA

A Radiofarmacia (Figura 13) € classificada em industrial, hospitalar e
centralizada, conforme definicoes a seguir:

Radiofarmacia industrial: entidade produtora de insumos radio-
farmacéuticos em lotes para distribuicao as Radiofarmacias hos-
pitalares e centralizadas, como: radionuclideos e geradores de
radionuclideos; reagentes liofilizados para marcacao com 997c;
radiofarmacos prontos para usos que possuem o radionuclideo
produzido em reator ou em ciclotron;

Radiofarmacia hospitalar: unidade responsavel pela preparacao
de radiofarmacos que engloba a manipulagao, o controle de
qualidade, o fracionamento e a dispensacao de “‘doses’ individuais
a serem administradas aos pacientes em um servico de Medicina
Nuclear, localizado em um estabelecimento de saude, como
hospitais, clinicas e laboratorios. Os insumos radiofarmacéuticos
e os radiofarmacos podem ser adquiridos da Radiofarmacia
industrial e/ou centralizada;

Radiofarmacia centralizada: unidade externa independente de
um servico de Medicina Nuclear; ou seja, os radiofarmacos mani-
pulados sao fornecidos prontos para uso, na forma unitaria (‘mo-
nodoses”) as unidades de Medicina Nuclear.

GRUPO TECNICO DE TRABALHO DE RADIOFARMACIA



Figura 13 - Classificacao da Radiofarmacia: Industrial; Hospitalar e

Centralizada.
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Radiofarmacia industrial

Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images.
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Radiofarmacia hospitalar e centralizada

Fonte: Imagem cedida pelo Hospital das Clinicas da Faculdade de Medici-
na da Universidade de Sao Paulo - HCFMUSP.

Em todas as vertentes da Radiofarmacia devem estar presentes um
programa de Garantia da Qualidade e de Gerenciamento de Rejeitos
Radioativos.
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AREAS DE ATUACAO DO FARMACEUTICO
EM RADIOFARMACIA

O farmaceéutico especialista em Radiofarmacia, tambéem denominado
radiofarmacéutico, pode atuar em Radiofarmacia Industrial com ativida-
des relacionadas a producao de radionuclideos provindos de ciclotron
ou reator e de moléculas marcadas em centros PET ou nao e em pro-
ducao de reagentes liofilizados. Na Radiofarmacia Hospitalar e Centrali-
zada, pode atuar com atividades voltadas para o preparo, manipulagao,
controle de qualidade de radiofarmacos que serao diretamente dispen-
sados para serem utilizados na rotina do servico de Medicina Nuclear.
Em pesquisa, o radiofarmacéutico podera desenvolver novos radiofar-
macos, passando pelas etapas de planejamento tedrico e desenvolvi-
mento de um novo alvo, realizacao dos estudos pre-clinicos, construcao
do dossié para o registro do novo radiofarmaco (assuntos regulatorios) e
elaboracao de protocolos clinicos de radiofarmacos (Figura 13).

Figura 13 - Areas de atuacao do radiofarmacéutico.

Radiofarmacia
Industrial - Ciclotron

Licenciamento de
Instalacoes e Assuntos
Regulatorios

Radiofarmacia
Industrial - Centros PET

Radiofarmacia
Industrial - Reagentes
Liofilizados e outros

Radiofarmacia Radiofarmacia
Centralizada Hospitalar

Fonte: Elaborado pelo autor.

Pesquisa de Novos
Radiofarmacos
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As atribuicoes do farmacéutico na Radiofarmacia e os critéerios para
atuar nessa area estao descritos em detalhes pelo Conselho Federal
de Farmacia por meio da Resolucao n° 486/2008, modificada pela
Resolucao n° 656/2018.
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LEGISLACAO

Anexo 2 do anexo XXVIl da PortariaMS/GM n° 02, de 28 de setembro
de 2017 - Consolidacao de normas sobre as politicas nacionais de saude
do Sistema Unico de Saude.

Emenda Constitucional n° 49, de 8 de fevereiro de 2006 - Altera a
redacao daalinea b e acrescenta alinea c ao inciso XXlll do caput do art. 21
e alteraaredacao doincisoVdo caput do art. 177 da Constituicao Federal
para excluir do monopolio da Uniao a produgao, a comercializacao e
a utilizacao de radioisotopos de meia-vida curta, para usos medicos,
agricolas e industriais.

Emenda Constitucional n°® 118, de 26 de abril de 2022 - Da nova
redacao as alineas ‘b" e ‘¢’ do inciso XXIlI do caput do art. 21 da
Constituicao Federal, para autorizar a producao, a comercializacao e a
utilizacao de radioisotopos para pesquisa e uso medicos.

IN Anvisa n° 35, de 21 de agosto de 2019 - Dispoe sobre as Boas
Praticas de Fabricacao complementares a Medicamentos Estéreis.

IN Anvisa n°® 80, de 16 de dezembro de 2020 - Regulamenta a
documentacao necessaria para o protocolo de registro de radiofarmaco.

IN Anvisa n° 81, de 16 de dezembro de 2020 - Regulamenta a lista
de radiofarmacos passiveis de apresentarem dados de literatura para
comprovacao da seguranca e eficacia.
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IN Anvisa n° 128, de 30 de marco de 2022 - Dispoe sobre as
Boas Praticas de Fabricacao complementares a Medicamentos Radio-
farmacos.

RDC Anvisa n° 67, de 08 de outubro de 2007 - Dispde sobre Boas
Praticas de Manipulacao de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso
Humano em farmacias.

RDC Anvisa n® 38, de 4 de junho de 2008 - DispOe sobre a instalacao
e o funcionamento de Servicos de Medicina Nuclear “in vivo'".

RDC Anvisa n® 47, de 8 de setembro de 2009 - Estabelece regras para
elaboracao, harmonizacao, atualizacao, publicacao e disponibilizacao
de bulas de medicamentos para pacientes e para profissionais de saude.

RDC Anvisa n° 40, de 1’ de agosto de 2014 - Altera a Resolucao da
Diretoria Colegiada n” 16, de 1° de abril de 2014, que dispoe sobre 0s
Criterios para Peticionamento de Autorizagcao de Funcionamento (AFE)
e Autorizacao Especial (AE) de Empresas.

RDC Anvisa n° 58, de 10 de outubro de 2014 - Dispde sobre as
medidas a serem adotadas junto a Anvisa pelos titulares de registro de
medicamentos para a intercambialidade de medicamentos similares
com o medicamento de referéncia.

RDC Anvisa n° 9, de 20 de fevereiro de 2015 - Dispde sobre o

Regulamento para a realizacao de ensaios clinicos com medicamentos
no Brasil.
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RDC Anvisa n° 406, de 22 de julho de 2020 - Dispde sobre as
Boas Praticas de Farmacovigilancia para Detentores de Registro de
Medicamento de uso humano, e da outras providéncias.

RDC Anvisa n° 658, de 30 de marco de 2022 - Dispde sobre as
Diretrizes Gerais de Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos.

RDC Anvisa n° 738, de 28 de julho de 2022 - Dispoe sobre o registro,
notificacao, importacao e controle de qualidade de radiofarmacos.

RDC Anvisa n° 751, de 15 de setembro de 2022 - Dispoe sobre a
classificacao de risco, os regimes de notificacao e de registro, e os
requisitos de rotulagem e instrucoes de uso de dispositivos medicos.

RDC Anvisa n°® 768, de 12 de dezembro de 2022 - Estabelece as
regras para a rotulagem de medicamentos.

Resolucao CFF n° 486, de 23 de setembro de 2008 - Dispoe sobre
as atribuicoes do farmacéutico na area de radiofarmacia e da outras
providéncias.

Resolucao CFF n° 656, de 24 de maio de 2018 - Dispoe nova redacao
aos artigos 1°, 2° e 3° da Resolucao CFF n° 486/04, estabelecendo
critérios para a atuagao do farmacéutico em radiofarmacia.

Norma CNEN- NN -3.01 - Estabelece os requisitos basicos de
protecao radiologica das pessoas em relacao a exposicao a radiacao
ionizante.
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Norma CNEN- NE -3.02 - Estabelece os requisitos relativos a
implantacao e ao funcionamento de Servicos de Radioprotecao.

Norma CNEN- NN -3.05 - DispOe sobre 0s requisitos de seguranca e
protecao radiologica em Servicos de Medicina Nuclear in vivo.

Norma CNEN- NN -5.01 - Estabelece requisitos de seguranca e
protecao radiologica para o transporte de materiais radioativos.

Norma CNEN- NN -6.01 - Regula o processo de registro de
profissionais de nivel superior habilitados para o preparo, © Uuso e o
manuseio de fontes radioativas.

Norma CNEN- NN -6.02 - Dispde sobre o licenciamento de
instalacdes radiativas que utilizam fontes seladas, fontes nao-seladas,
equipamentos geradores de radiacao ionizante e instalacoes radiativas
para producao de radioisotopos.

Norma CNEN- NN -6.05 - Geréncia de Rejeitos Radioativos em
Instalacoes Radiativas.

Norma CNEN- NN -6.11 - DispOe sobre os requisitos de seguranca e
protecao radiologica em instalagcoes produtoras de radioisotopos com
aceleradores ciclotrons.

Norma CNEN- NN -8.01 - Estabelece os critérios gerais e requisitos
basicos de seguranca e protecao radiologica relativos a geréncia de
rejeitos radioativos de baixo e medio niveis de radiacao, bem como de
rejeitos radioativos de meia-vida muito curta.
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SITES INTERESSANTES

Agéncia Internacional de Energia Atomica - (IAEA) -
https../www.iaea.org/

Agéncia de Vigilancia Sanitaria - (Anvisa) - http./portal.anvisa.gov.br/

Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear - (CDTN) -
http:.~ www.cdtn.br/

Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste - (CRCN/ NE) -
https./www.gov.br/crcnne/pt-br

Comissao Nacional de Energia Nuclear - (CNEN) -
http.7/www.cnen.gov.br/

Farmacopeia Brasileira - Volume 1 e Volume 2 -
https./wwwgov.br/anvisa/pt-br/assuntos/farmacopeia/farmacopeia-brasileira

Farmacopeia Internacional - https./appswho.int/phint/en/p/docf/
Instituto de Engenharia Nuclear - (IEN) - http.7/www.ien.gov.br/

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares - (IPEN) -
https./www.ipen.br/portal_por/portal/default php
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https://apps.who.int/phint/en/p/docf/

56

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

ARAUJO, EB. et al. Garantia da qualidade aplicada a produgao
de radiofarmacos. Rev. Bras. Cienc. Farm.,, [sl], v. 44, n. 1, p. 1-12, jan./
mar. 2008. DOl https./doiorg/10.1590/51516-93322008000100002.
Disponivel em: http.//www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid
=-51516-93322008000100002. ACesso em: 02 jun. 2019.

ARAUJO, E.B. Atualizacdo do elemento tecnécio-ggmno diagnadstico
de patologias e disfuncdes dos seresvivos. Quim. Nova, [s.I], n. 6, p. 31-35,
Jul. 2005. Disponivel em: http://gnesc.sbg.org.br/online/cadernos/06/
a08.pdf. Acesso em: 02 jun. 2019.

ARAUJO, EB. Manual de Biosseguranca. Radiacdes. Salvador:
Diretoria de Vigilancia e Controle Sanitario (DIVISA), v. 22,2001. 401 p.

BALLINGER, JR. Theranostic radiopharmaceuticals: established
agents in current use. Br. J. Radiol, [sll, v. 91, n. 1091, p. 20170969,
Nov. 2018. DOI: https.//doi.org/10.1259%2Fbjr20170969. Disponivel em:
https.//www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6475961/. Acesso em:
08 jul. 2023.

CARDOSO, E. M. A energia nuclear e suas aplicagoes (apostila
educativa). 3. ed. Rio de Janeiro: CNEN, 2012. 52 p.

CNEN. Comissao Nacional de Energia Nuclear. Ministerio da Ciencia,

TecnologiaeInovacoes. RMB e a producao de radiofarmacos. Disponivel
em: http.//antigo.cnen.gov.br/radiofarmacos. Acesso em: 02 jul. 2019.

GRUPO TECNICO DE TRABALHO DE RADIOFARMACIA


https://doi.org/10.1590/S1516-93322008000100002
http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a08.pdf
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-93322008000100002
http://www.scielo.br/scielo.php?script=sci_arttext&pid=S1516-93322008000100002
http://qnesc.sbq.org.br/online/cadernos/06/a08.pdf
https://doi.org/10.1259%2Fbjr.20170969
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC6475961/
http://antigo.cnen.gov.br/radiofarmacos

EISENBUD, M. GESELL, T. Environmental Radioactivity: from natural,
industrial and military sources. 4. ed. New York: Academic Press, 1997.
0665 p.

FUNARI, MB.G. et al. Principios Basicos de Diagnéstico por Imagem.
Colecao: Manuais de Especializagao - Albert Einstein, v. 5. 1. ed. Sao
Paulo: Manole, 2012.288 p.

IAEA. International Atomic Energy Agency. Technetium-ggm
Radiopharmaceuticals: Manufacture of Kits.Technical Reports Series,
n. 466. Viena: IAEA, 2008. 189 p. Disponivel em: https.//www-pub.iaea.
org/MTCD/Publications/PDF/trs466_web.pdf. Acesso em: 18 set. 2018,

MALLOL, J. ZOLLE, | Preparation of Technetium g9ggmTc
Pharmaceuticals. In: Zolle, I. (ed) Technetium-9om Pharmaceuticals.
Berlin - Heidelberg: Springer, 2007. p. 95-98. Disponivel em: https://doi.
0rg/10.1007/978-3-540-33990-8_6. Acesso em: 03 abr. 2019.

MARIN, J FG. et al. Theranostics in Nuclear Medicine: Emerging and
Re-emerging Integrated Imaging and Therapies in the Era of Precision
Oncology. RadioGraphics, [sll, v. 40, n. 6, p. 1715-1740, Oct. 2020. DOI:
https:/7doi.org/10.1148/rg.2020200021. Disponivel em: https./pubs.rsna.
org/doi/full/10.1148/rg.2020200021. Acesso em: 26 jul. 2023.

MATHER, S.J Innovationinradiopharmacy: progressand constraints?
Eur. J. Nucl. Med,, [sll, v. 28, n. 4, p. 405-407, Apr. 2001. DOI: https.//doi.
0rg/10.1007/5s002590000400. Disponivel em: https:.//pubmed.ncbi.nlm.
nih.gov/11357489/. Acesso em: 02 jun. 2019.

Hs7



https://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/trs466_web.pdf
https://www-pub.iaea.org/MTCD/Publications/PDF/trs466_web.pdf
https://doi.org/10.1007/978-3-540-33990-8_6
https://doi.org/10.1007/978-3-540-33990-8_6
https://doi.org/10.1148/rg.2020200021
https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/rg.2020200021
https://pubs.rsna.org/doi/full/10.1148/rg.2020200021
https://doi.org/10.1007/s002590000400
https://doi.org/10.1007/s002590000400
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11357489/
https://pubmed.ncbi.nlm.nih.gov/11357489/

3] |

NOTNI J., WESTER H.J. Re-thinking the role of radiometal isotopes:
Towardsafutureconceptfortheranosticradiopharmaceuticals.J. Label
Comp. Radiopharm., [s|], v. 61, n. 3, p. 141-153, Nov. 2017. DOI: https://doi.
org/10.1002/jlcr.3582. Disponivel em: https:.//analyticalsciencejournals.
onlinelibrarywiley.com/doi/abs/10.1002/jlcr.3582. Acesso em: 08 jul.
2023.

OKUNO, E.; YOSHIMURA, EM. Fisica das radiagodes. 1. ed. Sao Paulo:
Oficina de textos, 2010. 296 p.

PATCHING, S.G. Roles of facilitative glucose transporter GLUT1 in
[18FIFDG positron emission tomography (PET) imaging of human
diseases. J. Diagn. Imaging Ther. [sl], v. 2, n.1, p. 30-102, Mar. 2015. DOI:
https://dx.doi.org/10.17229/jdit.2015-0301-014. Disponivel em: https./”/
openmedscience.com/roles-of-facilitative-glucose-transporter-gluti-
in-18ffdg-positron-emission-tomography-pet-imaging-of-human-
diseases/. Acesso em: 02 jun. 2019.

PETRUCCI, RH,; HARWOOD, W.; HERRING, FG. General Chemistry:
principles and modern applications. 8. ed. Upper Saddle River: Prentice-
Hall, 2002. 1249 p.

SAHA, G. B. Fundamentals of Nuclear Pharmacy. 6. ed. New York:
Springer-Varleg, 2010. 409 p.

SFDA. The Saudi Food & Drug Authority. Guidelines for Good

Manufacturing Pratice of Radiopharmaeuticals. [s.l], Final Draft, Nov.
2006.

GRUPO TECNICO DE TRABALHO DE RADIOFARMACIA


https://doi.org/10.1002/jlcr.3582
https://doi.org/10.1002/jlcr.3582
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/jlcr.3582
https://analyticalsciencejournals.onlinelibrary.wiley.com/doi/abs/10.1002/jlcr.3582
https://dx.doi.org/10.17229/jdit.2015-0301-014
https://openmedscience.com/roles-of-facilitative-glucose-transporter-glut1-in-18ffdg-positron-emission-tomography-pet-imaging-of-human-diseases/
https://openmedscience.com/roles-of-facilitative-glucose-transporter-glut1-in-18ffdg-positron-emission-tomography-pet-imaging-of-human-diseases/
https://openmedscience.com/roles-of-facilitative-glucose-transporter-glut1-in-18ffdg-positron-emission-tomography-pet-imaging-of-human-diseases/
https://openmedscience.com/roles-of-facilitative-glucose-transporter-glut1-in-18ffdg-positron-emission-tomography-pet-imaging-of-human-diseases/

URBAIN, JL. et al. Theranostic Radiopharmaceuticals: A Universal
Challenging Educational Paradigm in Nuclear Medicine. J. Nucl. Med,,
[sll, v. 64, n. 6, p. 986-991, June 2023. DOI: https.//doi.org/10.2967/
jnumed.123.265603.  Disponivel em:  https.//jnm.snmjournals.org/
content/64/6/986. Acesso em: 08 jul. 2023.

VAHIDFAR N. et al. Theranostic Advances in Breast Cancer in
Nuclear Medicine.Int. J. Mol Sci., [sl], v. 22, n. 9, p. 4597, Apr. 2021. DOI:
https.//doi.org/10.3390/1jms22094597.Disponivel  em:  https./www.
mdpi.com/1422-0067/22/9/4597. Acesso em: 08 jul. 2023.

WHO. World Health Organization. Guidelines on Good Manufacturing
Practices for radiopharmaceuticals products. Technical Report Series,
n. 908, Annex 3, p. 26-35, 2003. Disponivel em: https./appswho.int/
iris/bitstream/handle/10665/42613/WHO_TRS_908.pdf.sequence=1.
Acesso em: 02 jul. 2019.

ZOLLE, I.  Technetium-ggm Pharmaceuticals: Preparation and
Quality Control in Nuclear Medicine. 1. ed. New York: Springer-Verlag,
2007. 345 p.

Radioactive-decay Model Exploratium. Disponivel em:

https./www.exploratorium.edu/snacks/radioactive-decay-model.

Acesso em: 03 abr. 2019.

[ JY)



https://doi.org/10.2967/jnumed.123.265603
https://doi.org/10.2967/jnumed.123.265603
https://jnm.snmjournals.org/content/64/6/986
https://jnm.snmjournals.org/content/64/6/986
https://doi.org/10.3390/ijms22094597
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/9/4597
https://www.mdpi.com/1422-0067/22/9/4597
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42613/WHO_TRS_908.pdf;sequence=1
https://apps.who.int/iris/bitstream/handle/10665/42613/WHO_TRS_908.pdf;sequence=1
https://www.exploratorium.edu/snacks/radioactive-decay-model

6ol

ENDERECOS E TELEFONES

www.crfsp.org.br

SEDE

Rua Capote Valente, 487 -
Jd. América - Sao Paulo - SP
CEP 05409-001

Tel.: (11) 30671450

SECCIONAIS

Aracatuba: Tel.: (18) 3624.8143
Araraquara: Tel.: (16) 3336.2735
Bauru: Tel.: (14) 3224.1884

Braganca Paulista: Tel.: (11) 4032.8617
Campinas: Tel.: (19) 3252.4490
Fernandopolis: Tel.: (17) 34625856
Franca: Tel.: (16) 3721.7989
Guarulhos: Tel.: (11) 24681501
Jundiai: Tel.: (11) 4586.6065

Marilia: Tel.: (14) 3422.4398

Mogi das Cruzes: Tel: (11) 2610-3066
Osasco: Tel.: (11) 3682.2850
Piracicaba: Tel.: (19) 3434.9591
Presidente Prudente: Tel.: (18) 3016-1192
Ribeirao Preto: Tel.: (16) 3911.9016
Santo André: Tel.: (11) 4437.1991

Santos: Tel.: (13) 3233.5566

Sao Joao da Boa Vista: Tel.: (19)
36310441

Sao José do Rio Preto: Tel.: (17)
3234.4043

Sao José dos Campos: Tel.: (12)
39214644

Sorocaba: Tel.: (15) 3233.8130
Zona Sul: Tel.: (11) 2424-8132

Zona Leste: Tel.: (11) 2283.0300

ESPACO CRF

Dracena
Avaré
Barretos
Lorena
Itapeva
Registro

Saiba mais em: http./ www.crfsp.org.

br/institucional/seccionais.ntml

GRUPO TECNICO DE TRABALHO DE RADIOFARMACIA


https://www.crfsp.org.br/institucional/seccionais.html
https://www.crfsp.org.br

CRF SP

CONSELHO REGIONAL
DE FARMACIA
DO ESTADO DE SAO PAULO

Conselho Regional de Farmacia do Estado de Sao Paulo
Sede: Rua Capote Valente, 487 - Jardim America - Sao Paulo-SP - CEP 05409-001
Fone (11) 3067.1450 — www.crfsp.org.br


https://www.crfsp.org.br
https://www.crfsp.org.br



