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INTRODUCAO

Medicina Nuclear é uma especialidade médica que
emprega fontes abertas de radionuclideos, com finalida-
de diagnéstica e terapéutica. Habitualmente, os materiais
radioativos sdo administrados in vivo e apresentam distri-
buicdo para determinados 6rgdos ou tipos celulares. Esta
distribuicao pode ser ditada por caracteristicas do proprio
elemento radioativo, como no caso das formas radioativas
do iodo que, a semelhanca do iodo ndo-radioativo, é cap-
tado pela tiredide que o emprega na sintese hormonal.

Outras vezes, o elemento radioativo é ligado a um
outro grupo quimico, formando um radiofarmaco com afi-
nidade por determinados tecidos, como no caso dos com-
postos a base de fosfato ligados ao tecnécio-99m que sdo
captados pelos ossos.

Nas aplicagdes diagnésticas a distribuicdo do ra-
diofarmaco no corpo do paciente é conhecida, a partir
de imagens bidimensionais (planares) ou tomogréficas
(SPECT), geradas em um equipamento denominado camara
cintilografica. A maior ou menor captacdo dos compos-
tos permite avaliar a funcao dos tecidos, ao contrario da
maioria dos métodos radioldgicos que dao maior énfase
na avaliacdo anatomica dos d6rgdos. A avaliagdo funcio-
nal realizada pela medicina nuclear traz, muitas vezes,
informacdes diagnosticas de forma precoce em diferentes
patologias.

0 tempo de permanéncia dos materiais radioativos
no corpo do paciente é ainda mais reduzido consideran-
do-se que muitas vezes ocorre eliminacdo deste pela uri-
na. Tomando como exemplo o tecnécio-99m, radiois6topo
empregado para a marcacdo da maioria dos radiofarmacos,

verificamos que sua meia-vida é de apenas 6 horas e emite
radiacdo gama com energia de 140 keV. A baixa dose de
radiacdo dos procedimentos diagnoésticos é, de forma ge-
ral, similar ou inferior a de outros métodos diagnosticos
que empregam raios X.

Alguns radioisétopos emitem radiacdo beta, com
muito maior poder de ionizacao nos tecidos que a radia-
¢do gama. Estes materiais podem ser empregados com fi-
nalidade terapéutica como no exemplo citado, o iodo-131
que permite a redugdo seletiva do parénquima glandular
em casos de hipertireoidismo ou mesmo o tratamento de
metdastases do carcinoma bem diferenciado da tiredide).
(SBBMN, 2009, Shokeen, Anderson, 2009).

De acordo com Mather (2001), Radiofarmacia é
cientificamente reconhecida como essencial para a Me-
dicina Nuclear. Sem os radiofarmacos, procedimentos ra-
diodiagnésticos ou radioterapéuticos nao poderiam ser
realizados. Os radiofarmacos em uso corrente no mundo
sdo 0s mesmos, salvas algumas excecdes relacionadas
ainda a pesquisa e ao desenvolvimento de novos radio-
farmacos. Segundo Tewson e Krohn (1998), os radiofar-
macos sao utilizados como substdncias marcadas para
observar alteragdes fisioloégicas e/ou distribuicdo anor-
mal de um determinado composto administrado em um
ser vivo, ou ainda como compostos de acdo terapéutica
na clinica médica.

Radiofarmaco é todo medicamento que, por sua
forma farmacéutica, quantidade e qualidade de radiacdo
emitida pode ser usada no diagnéstico e tratamento das
enfermidades dos seres vivos, qualquer que seja a via de
administracdo empregada (ARAUJO, 2001). O primeiro uso
de radiofarmacos em humanos ocorreu em 1927, quando
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Blumgart e Yens mediram a circulacdo humana apds in-
jecdo de uma solucdo salina exposta ao radonio (BLUM-
GART, YENS, 1926). Mais tarde, em 1938, estudos como de
Hertz, Robert, Evans sobre a funcdo da tiréide com o uso
de iodo-121 marcaram o inicio do uso sistematico (HERTZ,
ROBERT, EVANS, 1938).

Os radiofarmacos compreendem: os geradores de
radionuclideos, os conjuntos de reativos liofilizados para
marcar com Tc-99m ou Kits e os precursores de radiofar-
macos. O gerador de radionuclideos é um sistema de pro-
ducdo de radiofarmacos onde se utiliza um radionuclideo
de meia-vida longa que decai num outro radionuclideo o
qual é eluido (ou obtido por métodos de extragdo) para
a preparacao do radiofarmaco. Os kits para a preparacao
de radiofarmacos podem ser compostos liofilizados nao
radioativos para serem reconstituidos e/ou combinados
com radionuclideos. Quanto aos precursores de radiofar-
macos, estes podem ser qualquer radionuclideo produzido
por radio-marcacdo de uma substancia, antes da adminis-
tracdo (INTERNATIONAL PHARMACOPOEIA, 2004).

EMENDA COSNTITUCIONAL 49
IMPACTO NA RADIOFARMACIA E NA MEDICINA NUCLEAR

A Emenda Constitucional n. 49, de 8 de fevereiro de
2006 excluiu do monopdlio da Unido a producdo, a co-
mercializacdo e a utilizacdo de radioisétopos de meia-vida
curta, para usos médicos, agricolas e industriais. A mais
recente modificacdo da Constituicdo brasileira de 1988 se
deu pela alteracdo da redacdo da alinea b, acréscimo de
uma alinea c ao inciso XXIII do caput do artigo 21 e pela
nova redacdo dada ao inciso V do caput do artigo 177
(BRASIL, 2006).

Criada a partir da PEC 199/03, que retira da Unido
o monop6lio da producdo, comercializagao e da utilizacao
de radiois6topos de meia-vida curta, a EC n. 49 facilitou
a criacao de novos centros de medicina nuclear que ofe-
recam o servico de tomografia a populacdo. Os radioiso-
topos de meia-vida curta sao produzidos por institutos da
CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear) como o IEN
(Instituto de Engenharia Nuclear).

A Emenda Constitucional 49 trouxe um enorme avan-
¢o na radiofarmacia brasileira, pois, através dela, desvelou
um novo mercado profissional para farmacéuticos e di-
versos outros profissionais, mercado este, anteriormente,
restrito as instituicdes da CNEN. Nao obstante este fato,
impds subitamente a farmacia brasileira um novo paradig-
ma, com diversos desafios e obstaculos a serem vencidos,
iniciando-se pelos processos regulatérios, que até o pre-
sente momento ndo existem ou ndo sdo adequados aos
radiofarmacos e a radiofarméacia no Brasil (SANTOS-OLI-
VEIRA.; CARNEIRO-LEAO, 2008).
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PRODUGAO DE RADIOFARMACOS

0 radiofarmaco contém o radionuclideo um elemento
atdmico ou molecular; um ion; na forma de moléculas orga-
nicas, por processo de quelagdo ou por ligacdo covalente;

De maneira geral, as formas de obtencdo de radionu-
clideos, para serem usados como radiofarmacos sao atra-
vés de:

a) bombardeamento de neutrdns, normalmente em
reatores nucleares;

b) bombardeamento com particulas carregadas, nor-
malmente em aceleradores de particulas;

c) fissdo nuclear de nuclideos pesados, normalmente
ap6s a um bombardeamento de neutréns ou bombardea-
mento com particulas.

Os radionuclideos usados em Medicina Nuclear para
diagnostico e terapia sdao produzidos artificialmente em
reatores ou aceleradores de particulas. Podem, ainda, ser
acessiveis através de geradores de radioisdtopos, que
permitem a utilizacdo de radionuclideos de T,, curto, a
partir do decaimento de um radionuclideo com T,,, longo.
Estes radionuclideos de Ty, longo sao produzidos em rea-
tor ou ciclotron.

0s radionuclideos que decaem por emissao de par-
ticulas B- sdo geralmente produzidos em reator por fissdo
do 25U ou por reacdes de captura de néutrons (n,y ou
n,p) numa amostra alvo apropriada. Os radionuclideos que
decaem por captura eletrénica ou emissdo de particulas
B+ sdo produzidos em ciclotrons. Nessas reacdes, parti-
culas de elevada energia interagem com nicleos estaveis
de alvos apropriados, originando produtos deficientes em
prétons. Nesse processo, as particulas que interagem com
as amostras alvo podem ser protons, déuterons, particulas
o ou 3He. A Tabela 1 resume os métodos de producdo dos
principais radionuclideos utilizados em medicina nuclear.

0Os geradores sdo constituidos por uma coluna de alu-
mina, ou por uma resina de troca iénica, na qual se fixa o
radionuclideo “pai” de tempo de meia-vida longo. Por de-
caimento deste Gltimo, forma-se o radionuclideo “filho”,
que é separado por eluicdo, com um eluente adequado. O
eluido pode ser utilizado diretamente em aplicacdes cli-
nicas, constituindo, neste caso, a substancia radiofarma-
céutica, ou pode servir para preparar radiofarmacos mais
complexos. 0 eluido deve ser obtido na forma estéril e
isenta de pirogénios.

A utilizacdo do gerador deve ser feita de forma a
nunca se perder a esterilidade e a apirogenicidade. No
caso do gerador **Mo/*"Tc, a atividade do radionuclideo
“fitho” (°**"Tc) vai aumentando a medida que o radionucli-
deo “pai” (**Mo) vai decaindo. O **Mo, na forma quimica
de Mo04 %, encontra-se adsorvido numa coluna de alumi-
na e por eluicdo com soro fisiolégico é apenas eluido o
mTc04 recolhido sob vacuo, enquanto o molibdato fica
retido na coluna.



Tabela 1. Métodos de Producdo de Radionuclideos :

Um gerador ideal devera ter uma protecao de chumbo
para minimizar a exposicao a radiacao do experimentador,

Fonte Radionuclideo  Reagéo nuclear deveréd ser simples, rapido de utilizar e originar eluidos
Reator 131] Z5U(n )" isentos do radionuclideo “pai”, do material que constitui
130Te(n,y) ¥ Te > — 1] a coluna, assim como isento de outros possiveis radio-
2p P(n,yy?P / S(n.p)P nuclideos contaminantes. As caracteristicas dos sistemas
Cu “Zn(n,p)"Cu de geradores com importancia em Medicina Nuclear estdo
""Lu 7SLu(n,y)'"Lu resumidas na Tabela 2.
Sr #Sr(n,y)*Sr A preparacao de um produto final radiativo, a prepa-
'®Re Re(n,y)'*Re racdo da dose a ser administrada e a administracdo dessa
'$*Sm #28Sm(n,y)"**Sm dose ao paciente devem ser feitas o mais proximo pos-
“Mo #U(n,H)*Mo / sivel, seguindo sempre os pardmetros de qualidade, se-
“Mo(n,y)”Mo guranca (farmacéutica e nuclear) e eficacia. De modo a
Acelerador/ 21 121Sb(e,2n) > cumprir com todas as exigéncias inerentes a medicamen-
ciclotron “Ga $Zn(p.2n)"Ga tos. Parametros de qualidade devem ser estabelecidos e as
p WCd(p,n)"In Boas Praticas de Fabricacdo devem ser sequidas.
201 2T(p,3n)* Pb—>'TI A produgdo de radiofarmacos tem varias peculiari-
ne “N(p,or)''C dades e envolve dois aspectos fundamentais: a protecao
13N 15O(p,ot) "N / C(p,n)"N radiolégica e o trabalho em condicdes especiais de as-
130 “N(d.n)"** / *N(p.n)"*O sepsia. 0 manuseio de radiofarmacos é potencialmente
IS #O(p.n)"*F perigoso. O nivel de risco, depende particularmente do
124 12¥Te(d,2n)'* tipo de radiacdo emitida e do tempo de meia-vida do
ATAL Bi(0,2n)* At radioisétopo usado. Atencdo especial deve ser dada ao
*“Cu “Ni(p,n)*Cu risco da contaminacdo cruzada, assim como ao rejeito
Gerador o Te PMoF — " Tc pfroduzido no final de cada linha de producdo de radio-
8Ga 8Ge CE — SGa farmacos.
w0y 25U, f)*Sr* — Oy A producdo conta ainda com rigoroso controle de
I8Re W (n,y) WP — 1SRe processo, que deve ser feito preconizando a ndo conta-
2R 25Th — ... — 2Ra — minagdo cruzada, o menor grau de exposicao do opera-
22ppb — 212B;j dor e a eficacia da produto final. O controle de qualidade
IR THh — .. — 28 por sua vez inclui: integridade da embalagem do pro-

Ac®*— 2'Fr* >

21';‘Alu. - 2I‘-'Bi
NOTA: TI - transigdo isomérica: CE — captura eletronica;
f — fissdo; d — déuteron: n — neutron; p — préton.

Fonte: Oliveira, R. et AL., 2006

duto final, pureza radioquimica, pureza radionuclidica,
pureza radiativa, pureza quimica, esterilidade e pirogé-
nio. Todos esses parametros devem ser rigorosamente
analisados, para tanto se faz uso de técnicas modernas
de analise, a saber: Cromatografia Liquida de Alta Re-
solucdo, Cromatografia Gasosa e Teste de Esterilidade e
Apirogenicidade (Aradjo, E.B. et al., 2008; SANTOS-OLI-
VEIRA, et al 2008,).

Tabela 2. Tipos de Geradores Utilizados na Medicina Nuclear

Nuclideo t,, nuclideo  Reagiio Nuclideo t, , nuclideo  Tipo de Energia Eluente
“pai” “pai” nuclear “filho™  “filho™ decaimento (keV)

do nuclideo “filho™
“Mo 66 h Fissdo *Mo(n,g) "™Tc 6h Tl 140 NaCl 0.9%
"3Sn 115d "2Sn(n,g) aln 99,5 min Tl 392 HCI1 0,05 N
Y 80h *Sn(p,2n) =S 28h Tl 388 NaHCO,0,I15M
“SGe 271d “Ga(p.2n) “Ga 68 min b+ 511 EDTA0,005M
“Zn 93h “Cu(p.2n) “Cu 9,7 min b+ 511 HCI2N
IRb 46h “Br(a,2n) "=Kr 13s TI 190 f\gua ouar
®Sr 25,5d “Rb(p,4n) *Rb 75s b+ 511 NaCl 0,9%

Fonte: Oliveira, R. et al., 2006
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RADIOFARMACOS E SOCIEDADE

0 atendimento com radiofarmacos cresce a uma taxa
de 10% ao ano. Em 2002, aproximadamente, 2 milhdes de
pacientes foram atendidos em 278 hospitais e clinicas, em
todo o Brasil. Nos Estados Unidos, % dos pacientes hospi-
talizados recebem algum procedimento com radiofarmaco
(REGIS, 2002).

Os beneficios que esses pacientes usufruem sao,
principalmente, no diagnéstico precoce do céncer, de
doencas cardiacas, neuroldégicas e no tratamento menos
invasivo e mais eficaz de tumores.

E importante observar que as principais enfermidades
tratadas e/ou diagnosticadas em medicina nuclear, com o
uso de radiofarmacos, sao todas de alto impacto social.
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