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RADIOFARMACIA: A ATUACAO DO FARMACEUTICO EM MEDICINA
NUCLEAR

Amaro Bezerra de Lima Filho
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Janira Maria Nascimento Alves Bezerra!

Resumo: A Radiofarmacia é base da Medicina Nuclear, onde, sem o0s
radiofarmacos, procedimentos radiodiagndsticos e/ou tratamento ndo poderiam ser
realizados, assim como diagnosticos precoces de muitas doengas, como por exemplo
o cancer. Neste contexto, o presente estudo visou relatar a atuacao do profissional
farmacéutico especializado em Radiofarméacia na manipulacdo dos radiofarmacos,
controle e garantia da qualidade, atencdo farmacéutica, protecdo radiolégica e
responsabilidade técnica na Medicina Nuclear. A atencdo farmacéutica deve estar no
cuidado ao paciente e no atendimento de suas necessidades. Os radiofarmacos
devem ser compreendidos como algo potencialmente perigoso, estando o
farmacéutico envolvido em todas as fases de sua utilizacdo. No campo administrativo,
o foco do radiofarmacéutico deve estar nas praticas gerenciais que conduzam a
processos mais seguros, permeados pelos conceitos de qualidade e atendendo as
normas e legislacdes. Assim, na Medicina Nuclear, os radiofarmacos por possuirem
tempo de meia-vida curta, sédo liberados e administrados aos pacientes logo apos
serem feitos. Isso geralmente esta associado a testes de controle de qualidade, como
por exemplo: testes de esterilidade, endotoxinas e testes de pureza radionuclidica.
Dessa maneira, fica clara a importancia do Radiofarmacéutico na manipulacdo de
radiofarmacos, da implementacdo de um programa de garantia de qualidade e
radioprotecdo nos estabelecimentos de Medicina Nuclear. Embora o campo de
atuacdo da radiofarmacia esteja em crescente avanco, ainda ha caréncia de
farmacéuticos habilitados para o desenvolvimento das atividades que sao restritas a
essa categoria. Portanto, h4 muito que se investir na formag&o de novos profissionais
para atuarem neste setor, solidificando a profissdo do Radiofarmacéutico e sua
importancia no desenvolvimento do setor nuclear do nosso pais.

Palavras-chave: Radiofarmacéutico, radiofarmacos, radiofarmacia e Medicina
Nuclear
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RADIOPHARMACY: THE PERFORMANCE OF THE PHARMACIST IN NUCLEAR
MEDICINE

Amaro Bezerra de Lima Filho
Rhuanna Marlene Gomes de Araujo
Janira Maria Nascimento Alves Bezerra

Abstract: Radiopharmacy is the basis of Nuclear Medicine, where, without
radiopharmaceuticals, radiodiagnostic procedures and/or treatment could not be
performed, as well as early diagnosis of many diseases, such as cancer. In this
context, the present study aimed to report the role of the pharmacist specialized in
Radiopharmacy in the manipulation of radiopharmaceuticals, quality control and
assurance, pharmaceutical care, radiological protection and technical responsibility in
Nuclear Medicine. Pharmaceutical attention must be focused on patient care and
meeting their needs. Radiopharmaceuticals must be understood as something
potentially dangerous, with the pharmacist involved in all phases of their use. In the
administrative field, the focus of the radiopharmaceutical should be on managerial
practices that lead to safer processes, permeated by the concepts of quality and
complying with  norms and legislation. Thus, in Nuclear Medicine,
radiopharmaceuticals, as they have a short half-life, are released and administered to
patients soon after they are made. This is usually associated with quality control tests
such as: sterility tests, endotoxins and radionuclide purity tests. Thus, the importance
of the Radiopharmaceutical in the handling of radiopharmaceuticals, the
implementation of a quality assurance and radioprotection program in Nuclear
Medicine establishments is clear. Although the field of action of radiopharmacy is in
increasing progress, there is still a lack of qualified pharmacists to carry out activities
that are restricted to this category. Therefore, there is a lot to invest in training new
professionals to work in this sector, solidifying the Radiopharmaceutical profession and
its importance in the development of our country's nuclear sector.

Keywords: Radiopharmaceutical professional, Radiopharmaceuticals,
Radiopharmacy and Nuclear Medicine.
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1 INTRODUCAO

O processo de manipulacéo, investigacdo, controle de qualidade, eficacia e
administracdo de medicamentos tem acompanhado a evolu¢cdo da humanidade,
tornando-se uma atividade complexa dos profissionais farmacéuticos, atuantes em
diversos segmentos da sociedade e abrangendo diversos niveis de atencdo a saude.
E o profissional que pode atuar desde a pesquisa, producéo, controle de qualidade,
na clinica farmacéutica, dispensacdo e aquisicdo de medicamentos, também em
areas mais restritas e com alto grau de periculosidade como na Medicina Nuclear.
(DIAS, 2021).

Sdo mais de 130 especialidades que o farmacéutico pode exercer, sendo
distribuidas em mais de 10 linhas de atuacao: alimentos; analises clinico-laboratoriais;
educacédo; farmacia comunitéria; farmacia hospitalar e clinica; farméacia industrial;
gestdo; praticas integrativas e complementares; saude publica e toxicologia. O
profissional é responsavel por mais do que dispensacdo de medicamentos, consegue
garantir a saude coletiva, seja humana ou animal, a utilizacdo racional de
medicamentos, cuidados estéticos dos individuos, adeséo a terapia e bem-estar do
paciente (PINHEIRO; SILVA, 2021).

A radiofarmacia € uma atividade praticada pelo radiofarmacéutico,
historicamente o primeiro uso de radiofarmaco ocorreu no ano de 1905 com a
utilizacdo de uma preparacéo radioativa administrada em um organismo vivo para
verificar seus efeitos e/ou sua trajetéria metabdlica. Esta area é complexa e requer
uma profunda qualificagdo do farmacéutico especialista - o radiofarmacéutico. E
responsavel pela produgcdo, manuseio e distribuicdo de radiofarmacos nos setores
industrial, hospitalar e, mais recentemente, em radiofarmacias centralizadas
(MIRANDA, 2019).

Os primeiros passos sobre radiofarmacia surgiram gracas aos estudos sobre
radioatividade, onde os sistemas com nucleos altamente instaveis sdo capazes de
emitir particulas radioativas (alfa e beta) ou ondas eletromagnéticas (radiagdo gama)
por ter muita energia acumulada. (AZEVEDO, 2018). Os radiofarmacos vem ajudando
na luta contra o cancer, assim como no diagnaostico, tratamento de tumores e de outras
patologias. Além disso, ao contrario das técnicas radiolégicas convencionais que
analisam a absorcdo da radiacdo aplicada de forma externa, a Medicina Nuclear
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consegue as imagens através da administracdo de radiofarmacos mensurando
externamente a radiagdo emitida que atravessa o organismo (MIRANDA, 2019).

A producdo de radiofarmacos tem varias particularidades e envolve dois
aspectos fundamentais: trabalho em condicbes especiais de assepsia e
principalmente a protecdo radioldgica. O manuseio na Medicina Nuclear para o
diagnostico de imagem funcional e / ou tratamento de doencas € potencialmente
perigoso e o nivel de risco depende principalmente do tempo de meia-vida do

radioisotopo usado e o tipo de radiacdo emitida pelo mesmo (AZEVEDO, 2018).

2 OBJETIVOS
2.1 Objetivo Geral

Discorrer sobre a atuacao do farmacéutico na Medicina Nuclear.

2.2 Objetivos Especificos

e Demonstrar a atuagdo e importancia do radiofarmacéutico na Medicina Nuclear;
e Comentar sobre as legislacbes pertinentes ao assunto;
e Discorrer sobre conceitos que envolvem os radiofarmacos, sua manipulacéo,

controle de qualidade e protecéo radiolégica.
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3 REFERENCIAL TEORICO

3.1 Medicina Nuclear: contexto histérico e viséo geral

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utiliza radiofarmacos para
tratar ou diagnosticar diversas patologias por meio de um conjunto de propriedades
fisicas, quimicas e biologicas consideradas ideais. Utilizando a fisiologia, pode
fornecer evidéncias sobre a funcédo, o metabolismo dos 6rgédos, tecidos estudados,
diagndstico, tratamento e investigacdo médica mediante o uso de radiois6topos como
fontes radioativas abertas, enquanto a radiologia tradicional (radiografia convencional,
ultrassom, tomografia computadorizada e ressonancia magnética) destaca melhor os
aspectos morfologicos e anatdmicos (RODRIGUES, 2017).

Historicamente varios acontecimentos contribuiram para a evolucdo da
Medicina Nuclear (Quadro 1), como: a descoberta e producdo de isétopos usados
para diagnostico e tratamento, o desenvolvimento de equipamentos e as
investigacdes laboratoriais com tracadores, dentre outros. Porém, somente a partir de
1946, o desenvolvimento e a fabricacdo de equipamentos especiais comecaram a
transformar as informacgfes fornecidas pelos radiofarmacos em imagens com fins
diagnésticos como séo conhecidos atualmente (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).

Quadro 1- Fatos historicos destacaveis para o surgimento e desenvolvimento da
Medicina Nuclear

Ano Acontecimentos

1895 Wilhelm Conrad Roentgen produziu e detectou
radiacao eletromagnética nos comprimentos de
onda correspondentes aos atualmente
chamados raios-X

1896 O uranio foi o primeiro isétopo natural
descoberto por Antonie Henri Bequerel, ele
observou que foram encontrados sais de uranio
com semelhangas aos raios X.

1898 Marie e Pierre Curie descobriram a
radioatividade natural quando o uranio liberava
radiacdo se transformando em outros
elementos, o Pol6nio, e em outro elemento
"brilhante", chamado Radio.
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1923 A Medicina Nuclear comecou a tomar forma
guando o fisico George Charles de Hevesy usou
pela primeira vez um tragador natural em uma
exploracao biolégica.

1934 Aplicacéo dos isétopos no campo do
diagndstico, comecando com os primeiros
estudos da fisiologia da glandula tireoide com a
utilizacdo de isétopos artificiais do iodo

1939 - 1940 Surgimento da medicina atbmica e sua atuagao

no campo da terapia com as primeiras

aplicacdes terapéuticas de iodo-131 no
tratamento de doencas da tireoide

1951 Benedict Cassen criou um scanner com cristal
de iodeto de sddio ou cristal de cintilagdo

1952 A Medicina atdmica passou a ser chamada de
Medicina Nuclear

1957 Foi publicado o desenvolvimento e producéo do
dispositivo gerador de molibdénio-99/tecnécio-
99 metaestavel (99Mo/99mTc), amplamente
utilizado na marcacao de reagentes liofilizados
na rotina dos servicos de Medicina Nuclear.

1963 Novos avancos foram feitos na tecnologia de
cintilografia, surgimento da cAmara de cintilagdo
inventada por Hal Oscar Anger.

Fonte: Autoria prépria e baseado em dados do IPEN (2021) e OLIVEIRA (2017)

3.1.1 Medicina Nuclear em desenvolvimento

Em meados da década de quarenta, o Oak Ridge National Laboratories
publicou na Revista Science, a viabilidade de disponibilizacdo dos radionuclideos ao
setor privado. Em seguida, o Brookhaven National Laboratories passou a produzir
comercialmente radionuclideos, contudo, esses produtos ndo possuiam garantia de
esterilidade nem apirogenicidade (MUTARELLI, 2020). Aos poucos, a nova
especialidade meédica foi incorporando novos estudos até chegar ao complexo
conjunto de procedimentos que sao realizados (SILVEIRA; SANTOS, 2017).

Posteriormente, os parametros e protocolos de controle de qualidade foram
desenvolvidos, quando a Abbot Laboratories adquiriu os laboratérios de producéo de
radionuclideos e adaptou-os para a producdo de radiofarmacos, tornando-se o
primeiro produtor no mundo. Assim surgiu o iodo-131 (I*31), o primeiro radiofarmaco a

ser comercializado, ja na década de cinquenta (OLIVEIRA, 2017).
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O principal progresso na Medicina Nuclear foi o invento de Benedict Cassen,
um scanner com cristal de iodeto de sodio ou cristal de cintilagdo em 1951 (nome dado
a cintilografia de imagens usado atualmente na Medicina Nuclear). Em 1963, com o
surgimento da camara de cintilacdo inventada por Hal Oscar Anger, hovos avangos
foram feitos na tecnologia. Além de proporcionar a qualidade das imagens de
cintilacdo, esse aparelho também foi o ponto de partida dos equipamentos de
tomografia cintilografica conhecidos como Tomografia Computadorizada por Emisséo
de Foton Unico (SPECT) e como Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET)
(SILVEIRA; SANTOS, 2017).

Simultaneamente com a evolugdo dos equipamentos, desenvolveu-se a
radiofarmacia, especialidade farmacéutica que elabora substancias utilizadas em
Medicina Nuclear, cujo principal marco histérico ocorreu em 1962, quando
apareceram o0s geradores de Tecnécio 99 meta-estavel (99mTc), hoje o is6topo de
maior uso na Medicina Nuclear. A fase laboratorial da Medicina Nuclear tomou impulso
a partir do ano de 1956 quando comecou a evolucdo dos processos de analises de
fluidos organicos mediante a utilizacdo de tracadores, técnica conhecida como
radioimuno-analise (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).

3.2 Radiofarmacia: Conceitos e aplicacdes dos radiofarmacos em Medicina

Nuclear

Na atualidade, a identificacdo, o diagndstico e o tratamento da grande maioria
das doencas dependem de técnicas que geram imagens anatdbmicas, como 0
Ultrassom (US), a Tomografia Computadorizada (CT) ou a Ressonancia Magnética
(RM). Essas técnicas classicas de imagem permitem a deteccdo de patologias
baseando-se na identificacdo de distor¢cdes anatdmicas estruturais e comparando-as
com as estruturas normais (SILVA, 2015). As imagens sdo obtidas através de
sistemas de detec¢do sensiveis as radiagdes gama emitidas pelos radiofarmacos, que
se concentram nos 6rgaos ou tecidos de interesse, permitindo o estudo metabdlico e
funcional de tais 6rgaos (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).
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3.2.1 Radiofarmacos de Diagnostico

Os radiofarmacos de diagndstico normalmente ndo tém efeito farmacologico e
sua administracdo nao esta associada a efeitos colaterais clinicos graves. Seu uso
clinico, no entanto, esta associado a um risco decorrente da exposicéo a radiacéo e
possivel contaminagdo durante a formulagdo radiofarmacéutica por impurezas
quimicas, biolégicas e microbiologicas. Isso é particularmente importante, pois a
maioria dos radiofarmacos é administrada por via intravenosa (SILVA, 2015). Apoés
ser administrado, ele sofre, de modo geral, processos de distribuicdo, metabolizacao
e excrecdo como qualquer outro farmaco. O tempo necessario para que a quantidade
de radiofarmaco existente no organismo se reduza a metade chama-se tempo de
meia-vida biol6gica (MUTARELLI, 2020).

Para aplicacdes de diagnostico em Medicina Nuclear utilizam-se radiofarmacos
que apresentam na sua constituicdo radionuclideos emissores de radiagdo gama (y)
ou emissores de poésitrons (B+), ja que o decaimento destes radionuclideos da origem
a radiacdo eletromagnética penetrante, que consegue atravessar os tecidos e pode
ser detectada externamente. Os radiofarmacos para terapia devem incluir na sua
composicdo um radionuclideo emissor de particulas ionizantes (a, B- ou elétrons
Auger), pois a sua acao se baseia na destruicdo seletiva de tecidos (PRADO et al.,
2015).

As caracteristicas de um radionuclideo ideal para radiodiagnostico sdo: emissor
puro gama (imagem SPECT) ou beta positiva (imagem PET), com energia que
proporcione a resolugcdo de imagem ideal; meia-vida curta e suficiente para a
realizacdo do exame; alta taxa de radioatividade; baixa taxa de dose para pacientes e
funcionérios; ndo toxicidade do radiofarmaco; estabilidade quimica durante o uso;
barato e disponibilidade rapida; facilidade de preparacdo e controle de qualidade
adequado (REIS, 2020).

O elemento-chave para o sucesso daimagem em Medicina Nuclear € a selecéo
adequada de um tracador radioativo (radiofarmaco). O radiofarmaco € composto por
atomos de isotopo radioativo ligados a moléculas de um medicamento, e ambos
precisam ser especificos para a sua fungao. O is6topo precisa emitir fétons gama (y
fétons) com uma energia alta o suficiente para permitir que uma grande propor¢éo da
radiacdo saia do corpo, mas uma energia baixa o suficiente para ser parada pelo
detector (OLIVEIRA, 2017).
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Existem varios tipos de radiofarmacos utilizados em Medicina Nuclear para
gerar imagens diagnosticas que permitem visualizar processos bioquimicos, como
fluxo ou perfusdo sanguinea, metabolismo e presenca de receptores especificos.
Cada radiofarmaco se concentra no alvo especifico de cada processo bioquimico ou
biologico. Por exemplo, [18-F] FDG tem como alvo a enzima hexocinase e permite
avaliar especificamente o metabolismo da glicose in vivo (SAHA, 2018). Da mesma
maneira, quem deseja investigar a angiogénese tumoral pode se concentrar no alvo
especifico, como a integrina V3, e pode utilizar o 68-Ga-NOTA-RGD ou 18-F-galacto-
RGD para visualizar a angiogénese (PEREIRA, 2016).

3.2.2 Radionuclideos

Na Medicina Nuclear os radionuclideos incorporados a compostos especificos,
pode avaliar a fisiologia e o metabolismo do corpo, mediante o registro da
radioatividade detectada em curvas de atividade em fung¢do do tempo, tanto para fins
de diagndstico como para fins terapéuticos (SATO, et al. 2011). Por isso, ao contrario
das técnicas de imagem convencionais como radiografia e ultrassom, a Medicina
Nuclear tem como base a analise da funcéo dos tecidos e de 6rgaos. Sua funcéo néo
€ avaliar as doencas pelo modo como elas se apresentam do ponto de vista anatdmico
e estrutural, e sim pela forma como a doenca atuar do ponto de vista funcional,
bioquimico, farmacolégico e até molecular (MUTARELLI, 2020).

O radiois6topo também deve ser relativamente facil de produzir, deve ser
simples de acoplar ao produto farmacéutico e deve ter uma meia-vida longa o
suficiente para facilitar o manuseio, mas curta o suficiente para nao durar muito tempo
no organismo do paciente. Também € importante que a emisséo pelo radiois6topo nao
leve uma alta taxa de dose para 0 paciente nem para o profissional das técnicas
radioldgicas (RODRIGUES, 2017). Deste modo, do ponto de vista do paciente, as
técnicas séo simples e apenas requerem administragcdo endovenosa, oral ou inalatéria
de um radiofdrmaco e as reacfes adversas sdo raras (SILVA, 2018).

A preparagdo radiofarmacéutica possui outra caracteristica importante, o
“tempo de validade”, que depende principalmente da meia-vida fisica do radiois6topo,
da estabilidade radioquimica e do grau de impurezas radionuclidicas de vida mais

longa na preparacgéo considerada (SILVEIRA e SANTOS, 2017). O prazo de validade
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de wuma preparacdo radiofarmacéutica multidose também dependerd de
consideracdes microbioldgicas apds a retirada asséptica da primeira dose (PIJEIRA,
2020).

3.2.3 Radiofarmacos no tratamento

Os radiofarmacos utilizados para promover a terapia de uma doenca especifica
devem possuir em sua estrutura um radionuclideo que atenda as seguintes

caracteristicas: ser emissor de radiagéo particulada como, beta (38-), alfa (a) e elétrons

Auger (e-) com energias superiores a 500 keV; ser capaz de se concentrar 0 mais

precisamente possivel no tecido alvo a fim de transferir uma grande dose de radiacéo
com a finalidade de destrui-lo, sem danificar os tecidos adjacentes saudaveis (PRADO
et al., 2020).

Assim como os radiofarmacos utilizados no diagndstico de doencas, na terapia,
a propriedade de instabilidade do nucleo do radionuclideo e a resultante emisséo de
radiacdo ionizante sdo usadas com a finalidade de tratar doengas de forma
direcionada, alcancando alvos tumorais especificos, tais como: cancer de tiredide,
linfomas ou metastases 0sseas. A terapia com radionuclideos visa curar, amenizar
e/ou controlar o processo patoldgico pela observacédo de alguns eventos adversos e
efeitos colaterais (MUTARELLI, 2020).

Os radionuclideos que emitem particulas ionizantes (particulas a, f,
ou elétrons Auger) sdo indicados para tratamento de tumores. O tipo de particula a
ser utilizado depende do tamanho do tumor, da distribuigdo intratumoral e
farmacocinética do radiofarmaco. Radionuclideos emissores de particulas - sdo mais
utilizados em terapia. As particulas - permitem uma dose de radiacdo uniforme
apesar da sua deposigao nos tecidos alvo (tumores) ser heterogénea. Enquanto que
os radionuclideos emissores de particulas a sdo os escolhidos quando se pretende
que a radiacao tenha um pequeno alcance (REIS, 2020).

Os radiofarmacos nos casos oncolégicos geram um tratamento com vantagens,
dadas através de sua baixa concentracdo de radiacdo, ao escolher o is6topo da
aplicacao se € possivel avaliar minima reacdo adversa pois 0 mesmo nao contém
principio ativo e sua via de administracao € intravenosa, permitindo avaliar as doencas

e suas evolucles, evitando a exposicdo desnecessaria a materiais radioativos,
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analisando o funcionamento dos érgaos devido a especificidade pelo qual o mesmo
tem pelo radioisétopo e a utilizacdo da camara de cintilagdo, provendo assim um
resultado de analise fidedigno (FERNANDES, 2017).

Os tratamentos s&o indolores e muitas vezes nao requerem internacdo, sao
seguros e o numero de aplicacdes depende do tipo do cancer e condi¢des do paciente.
Geralmente séo utilizadas de forma isolada ou combinada a outros tratamentos
neoplasicos. Uma das desvantagens € que nem todo paciente pode aderir o
tratamento da Medicina Nuclear, como por exemplo, mulheres gestantes e na fase de
lactagcdo ndo podem fazer uso de radiofarmacos devido os fetos e os recém-nascidos
terem uma sensibilidade maior a radiagédo (FARIA, 2016).

O mecanismo de destruicdo é baseado no poder de ionizacdo da radiacao
corpuscular. No momento em que uma célula neoplasica absorve o radionuclideo, seu
DNA é danificado pela exposicdo direta a radiacdo, que quebra as fitas duplas
incluindo as bases nitrogenadas, ou indiretamente pela formacéao de radicais livres
apos a interacdo da radiacdo com moléculas de agua presentes nas células
cancerigenas (PEREIRA, 2016).

3.2.4 Alvo biolégico e objetivo dos radiofarmacos na doenca

O radiofarmaco precisa ser especifico para o seu alvo bioldgico ou a doenca, e
devem ser levados em conta fatores como: o tamanho ou a carga da molécula, a
afinidade, a atividade especifica, a lipofilicidade, a estabilidade e o metabolismo dos
compostos radiomarcados. Além disso, os radiofarmacos, destinados ao uso humano,
devem ser estéreis, livres de pirdbgenos, seguros e eficazes para indicagbes
especificas. Portanto, procedimentos de controle de qualidade, incluindo testes fisico-
quimicos, radioquimicos ou biologicos, devem ser realizados para cada radiofarmaco
apos a sintese (NASCIMENTO; COSTA, 2016).

Cada radionuclideo possui um modo de decaimento especifico, uma meia-vida
fisica, propriedades quimicas, método de producédo e alvo (Tabela 1). O modo de
decaimento e a meia-vida fisica sdo independentes de qualquer condigcéo fisico-
quimica, sédo caracteristicos de um determinado radionuclideo e ndo podem ser
alterados com nenhum outro método, como uma modificacdo fisico-quimica
(OLIVEIRA, 2019).
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Tabela 1 - Exemplos dos radioisétopos usados na Medicina Nuclear

Radiois6topo Tempo de meia-vida Exemplo de aplicacéo

99m-Tc (Tecnécio-99m) 6h Cérebro, coracédo, pulmdes,
tireoide, linfoma, infeccao,
imagem de cancer.

111-In (indio-111) 67,3 h Infecéo, imagem de cancer.
177-Lu (Lutécio-177) 6,65d Imagem de céancer.
201-TI (Talio-201) 3,04d Perfusdo do miocardio.
131-I (lodo-131) 8d Tireoide, imagem de cancer,
deteccdo de metéstase,
cérebro.
123-I (lodo-123) 13,3 h Tireoide, cérebro,
metabolismo cardiaco, rins.
67-Ga (Galio-67) 78,3 h Infecgdo, imagem de cancer,
linfoma.
19-F (Flaor-19) 110 min Cérebro, coracéo, imagem de

cancer e metastase.

Fonte: Adaptado de (OLIVEIRA, 2019).

O objetivo dos radiofarmacos € ligar-se a receptores e identificar as alteracdes
na sua concentracdo em tecidos biologicos, sobretudo em tecidos cancerigenos, onde
decorrem inUmeras alteracdes bioquimicas, como um alto indice de glicolise em
comparacao as encontradas em tecidos normais. Deste modo, quando um paciente
consome glicose marcada com fluor, ela se concentra na parte onde mais energia é
utilizada, isto é, onde existe uma alta concentracdo de células cancerosas, logo,

alteram a fisiologia e a taxa metabdlica ao utilizar mais energia (PRADO et al., 2015).

3.3 Radiofarmacos: Producéo

A estrutura de um radiofarmaco é composta por um elemento ndo-radioativo
denominado de carregador ou ligante e um elemento radioativo dito por radionuclideo.
O objetivo do carregador ou ligante é conduzir o composto a um 6rgao de interesse
pela funcéo fisiopatoldgica, e o radionuclideo, propicia de acordo com o tipo de

emissao o diagnaostico ou terapia. A ligacdo do composto ao alvo pode acontecer pela
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perfusdo sanguinea ou por mecanismos proprios, assim como a ligacdo de um

receptor celular ou processo bioquimico

Figura 1- Radiofarmaco composto por um elemento ndo radioativo e um

elemento radioativo radionuclideo

g‘, Radiofarmaco
N\ ,x" ‘

Elemento
nao
radioativo

Radionuclideo

5

Fonte: CRF-SP (2019)

Tratando-se de isétopos instaveis, os radionuclideos ou radiois6topos, séo
sujeitos ao processo de decaimento radioativo. Se considera um atomo instavel em
funcdo do ndcleo dispor de energia em excesso. Logo, essa energia sera
naturalmente liberada por uma emissao de radiacdo gama, alfa ou beta sendo um
processo chamado de desintegracdo ou decaimento radioativo, tendo como objetivo
de assumir uma condicdo energética menor e mais estavel, concedendo origem a
novos elementos que podem ser radioativos ou ndo (MIRANDA, 2019).

Para manter a especificidade, o radiofarmaco deve ser desenhado
cuidadosamente para que 0s requisitos estruturais de uma molécula sejam otimizados
em relacdo a sua especificidade ao alvo. Além disso, o0 comportamento
farmacocinético e farmacodinamico do radiofarmaco deve atender as demandas da
técnica de imagem (OLIVEIRA, 2019).

De acordo com a Organiza¢cdo Mundial da Saude (OMS), os radiofarmacos
podem ser classificados em quatro categorias (Quadro 2), relacionados a seguir.
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Quadro 2 - Classificacdo dos Radiofarmacos

Preparacdes Produto médico na forma pronta sendo de uso adequado para humanos
radiofarmacéuticas e contém um radionuclideo
Geradores de Um radionuclideo-filho de meia vida curta € um sistema que é separado
radionuclideos por eluicdo ou por outros mecanismos do radionuclideo-pai com meia

vida longa e, seguidamente utilizado na producéo de preparagfes
radiofarmacéuticas

Precursores de E um radionuclideo gerado para o processo de marcacéo da qual a
radiofarmacos resultante € uma preparacao radiofarmacéutica
Kit para preparacdes O produto encontra-se em um frasco esterilizado e validado de modo
radiofarmacéuticas que esteja apropriado para receber o radionuclideo que pode ser diluido

antes da aplicacdo médica.

Radiofarmacos novos Entende-se aqueles complexos com no minimo um composto ativo,
ou inovadores sendo o proponente o0 pioneiro em apresentar um novo mecanismo de
acdo ou o primeiro a provar a eficacia, seguranca e qualidade perante a
ANVISA
Radiofarmacos de uso Sao radiofdrmacos que ja sdo comercializados no pais por um longo
estabelecido tempo, existindo diversas publica¢cfes na literatura a respeito de sua

eficacia e seguranca

Fonte: Autoria propria e baseado em ANVISA (2021) e OLIVEIRA (2014).

3.3.1 Radiofarmacos prontos e intermediarios

Os métodos de obtencdo de radionuclideos utilizados na producdo de
radiofarmacos sédo: bombardeio de néutrons em reatores nucleares; bombardeio com
particulas carregadas em aceleradores de particulas; fissdo nuclear de nuclideo
pesado apdés bombardeio de néutrons ou particulas; e sistemas de geracdo de
radionuclideos que envolvem separacéo fisica ou quimica de um radionuclideo filho,
de meia-vida mais curta do que o radionuclideo pai (ANVISA, 2020). E sua preparacao
pode ser de dois tipos conforme o quadro 3.

Radiofarmacos geradores de radionuclideos (radiofarmacos prontos)
consistem em um sistema no qual um radioniclideo filho, com uma meia-vida curta &
separado do radionuclideo pai (com meia-vida longa), por um processo de eluicéo
seja por separagdo, fracionamento de uma mistura de particulas ou por outros meios

e em seguida é usado no preparo de radiofarmacos intermediarios.
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Quadro 3 - Tipos de preparagdes radiofarmacéuticas

Preparacdes radiofarmacéuticas Contém em sua estrutura um radionuclideo com tempo
prontas de meia-vida longa o suficiente para serem produzidos

e distribuidos industrialmente, desde o laboratério de
fabricacdo até o local de uso.

Preparacdes radiofarmacéuticas Séo fornecidos na sua forma final, prontos para usar
intermediarias ou necessitando apenas de operag¢fes simples de

diluicdo ou reconstituicdo para preparacao de doses

individuais de acordo com uma prescri¢cao concreta.

Fonte: Autoria propria e baseado em SAHA (2018) e FERNANDES (2017).

Os radiofarmacos intermediarios, sdo medicamentos que contém um
radionuclideo em uma forma adequada para o uso humano. Radionuclideo é parte
integrante do uso médico da formulagéo, tornando-o adequado para uma ou mais
aplicacdes que podem ser diagnosticas ou terapéuticas. (PIJEIRA, 2020).

Os componentes nao radioativos (kits), normalmente correspondem a um
recipiente abrangendo os componentes n&o radioativos de uma preparacao
radiofarmacéutica, que em geral sdo na forma estéril, devendo ser reconstituida ou
combinada com o radionuclideo para sintetizar o radiofarmaco intermediario antes da
administracdo ao paciente. Na maior parte dos casos, o kit € um recipiente multidose,
e na producao do radiofarmaco pode solicitar alguns passos complementares como
ebulicdo, aquecimento, filtracdo e tamponamento. As preparacdes radiofarmacéuticas
sdo normalmente usadas dentro de um intervalo de 12 horas apds a preparacao
(ALVES, et al. 2013).

As operag0des de reconstituicdo, diluicdo e fracionamento devem ser efetuadas
em condic¢des higiénicas. As doses preparadas precisam ser rotuladas indicando a
identificacdo do radiofarmaco, atividade, prazo de validade e precauctes
(RODRIGUES, 2017). No entanto, os radiofarmacos preparados a partir de produtos
intermediarios (kits frios) sdo produzidos a partir de intermediarios porque 0s
radionuclideos neles contidos tém meia-vida curta, assim como outros reagentes
indispensaveis a reacdo e a outros excipientes, estdo na forma liofilizada e em
atmosfera de nitrogénio inerte. 0 que geralmente requer o preparo do radiofarmaco
diretamente antes da administracdo. (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).

A producao de radiofarmacos apresenta diversas peculiaridades e inclui dois
aspectos principais: a protecdo radiologica e o trabalho em condi¢bes especiais de
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assepsia. O manuseamento dos radiofarmacos € potencialmente arriscado. O nivel
de risco depende, em particular, do tipo de radiagcdo emitida e da meia-vida do
radioisotopo utilizado (AZEVEDO, 2018). A preparacao de cada radiofarmaco precisa
ser efetuada exatamente de acordo com as instru¢cdes do fabricante: atividade a
utilizar, condicbes de marcacédo, precaucdes especiais. A determinacdo da pureza
radioquimica também precisa ser feita apds a preparacdo do radiofdrmaco
(RODRIGUES, 2017).

A nivel industrial, a producéo também é potencialmente arriscada, pois exige o
trabalho com altas doses de radiacdo (OLIVEIRA, 2017). Logo, os radiofarmacos sédo
desenvolvidos em instalacdes bem organizadas de acordo com as normas de boas
praticas de fabricacdo e gestdo de qualidade, havendo o menor risco possivel de
exposicdo do operador. As instalagcbes sdo licenciadas por 6rgdos reguladores
nacionais e internacionais (PIJEIRA, 2020). Os radionuclideos s@o desenvolvidos em
reatores nucleares, ciclotrons ou geradores de radiois6topos e séo obtidos na forma
de espécies quimicas carregadas, o que possibilita a reacdo quimica com varias
moléculas (REIS, 2020).

Os radionuclideos podem ser desenvolvidos artificialmente em reatores
nucleares ou em aceleradores de particulas. O ndcleo de um reator nuclear se
representa em material fissionavel, normalmente uranio. Como consequéncia dos
eventos de fissdo no nucleo do reator, que produz um fluxo intenso de néutrons. Os
radionuclideos podem ser produzidos por irradiacdo de alvos nucleares estaveis com
um fluxo de néutrons conveniente (°®Mo (n,y)**Mo; *N(n,p)'*C) ou pela separacédo dos
subprodutos da fissdo (**1Xe, 13!) (PEREIRA, et al., 2016).

3.4 Atuacédo do farmacéutico em Radiofarmacia

A manipulagdo de medicamentos magistrais e a fabricagcdo de medicamentos
é atribuicdo do profissional farmacéutico, conforme Decreto Federal n°® 20.377/1931,
independentemente do tipo de estabelecimento onde estas atividades ocorram (DIAS,
2021). O Conselho Federal de Farmacia (CFF) tem a competéncia de expedir
resolucdes para definir ou modificar atribuicdes ou competéncias do farmacéutico, de
modo que emitiu a Resolugdo CFF n° 486/2008, alterada pela Resolugdao CFF n°
656/2018, onde descreve as atribuigcdes do farmacéutico capacitado em radiofarmacia
(NASCIMENTO, 2016).
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Dentre essas atribuicbes, estdo a realizacdo das preparagbes farmacéuticas
nas suas diversas apresentacdes e a manipulacdo de radiofarmacos em hospitais,
clinicas, centros de Medicina Nuclear, centros de imagem e radiofarmacias
centralizadas. O farmacéutico, para atuar na area deve realizar averbacdo de
capacitacdo especifica em radiofarméacia junto ao Conselho Regional através de
comprovacdo de realizacdo de curso pos-graduacdo reconhecido pelo MEC ou de
curso livre reconhecido pelo CFF relacionados a area, ou ainda por tempo de
experiéncia na area de no minimo 3 anos (Resolucdo CFF n° 656/2018) (OLIVEIRA,
2019)

3.4.1 Radiofarmacéutico

O farmacéutico especialista em Radiofarmacia, também denominado
Radiofarmacéutico ou Farmacéutico Nuclear, pode exercer na Radiofarmécia
Industrial atividades relacionadas a producéo de radionuclideos provindos de ciclotron
ou reator, de moléculas marcadas em centros com tomografia computadorizada e em
producdo de reagentes liofilizados. Na radiofarméacia hospitalar e centralizada, pode
atuar com atividades voltadas para o preparo, manipulagéo, controle de qualidade de
radiofarmacos que serdo diretamente dispensados para serem utilizados na rotina do
servico de Medicina Nuclear.

Assim o0 crescente interesse pelo desenvolvimento de novas formas
farmacéuticas radiomarcadas projetadas para interagir de maneira especifica com um
alvo molecular (SILVA, 2015), necessita de um radiofarmacéutico envolvido nas
etapas de planejamento tedrico e desenvolvimento de um novo alvo, com realizacao
dos estudos pré-clinicos, construcao do dossié para o registro do novo radiofarmaco
(assuntos regulatérios) e elaboracdo de protocolos clinicos de radiofarmacos. Como
forma de regulamentar a profissdo e atribuicdes do farmacéutico em radiofarméacia
(Quadro 4) a Resolucéo n° 656 de 24 de maio de 2018, da nova redacao aos artigos
1°, 2° e 3° da Resolugcdo/CFF n° 486/08, estabelecendo critérios para a atuagao
(OLIVEIRA, 2019):
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Quadro 4 - Atribuicbes do farmacéutico na area de radiofarmacia

1. Aquisicéo e controle dos insumos utilizados na preparacao dos radiofarmacos

2. Realizacdo das preparacdes farmacéuticas*

3. Manipulacao de radiofarmacos em hospitais, clinicas, centros de Medicina Nuclear, centros
de imagem e radiofarmacias centralizadas*

4. Garantia e controle de qualidade de radiofarmacos*

5. Fracionamento de radiofarmacos em doses unitérias ou individualizadas*

6. Armazenamento, distribuicdo e dispensacao de radiofarmacos por meio do sistema coletivo
ou de doses individualizadas e unitarias*

7. Controle farmacocinético e farmacodindmico de formas e de sistemas de liberacdo de
radiofarmacos

8. Ensaios de equivaléncia e bioequivaléncia farmacéutica com radiofarmacos*

9. Monitorizacao terapéutica de pacientes em uso de radiofdrmacos

10. Pesquisa e desenvolvimento de novos radiofarmacos

11. Desenvolvimento e participagdo na elaboracéo de protocolos clinicos de radiofarmacos

12. Gerenciamento de residuos e rejeitos radioativos

13. Direcdo, assessoramento e chefia técnica em industrias, hospitais, clinicas, centros de
Medicina Nuclear, centros de imagem e radiofarmacias centralizadas*

14. Responsabilidade técnica e desempenho de funcdes especializadas em empresas de

producdo, comercializacdo, importagdo, exportacdo, distribuicAo ou em instituicbes de
pesquisa que produzam radiofarmacos*

As atribuigbes privativas do farmacéutico®

Fonte: Autoria prépria e adaptagdo da Resolucéo n° 656 de 24 de maio de 2018 do CFF
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A atencédo farmacéutica deve estar no cuidado ao paciente e no atendimento
de suas necessidades. Os radiofarmacos devem ser compreendidos como
instrumentos, estando o farmacéutico envolvido em todas as fases de sua utilizac&o.
No campo administrativo, o foco do radiofarmacéutico deve estar nas praticas
gerenciais que conduzam a processos mais seguros, permeados pelos conceitos de
qualidade, valorizando a gestdo de pessoas e processos, atendendo as normas e
legislacdes (PRADO et al, 2015).

No entanto, as qualificacbes necessarias para os colaboradores devem estar
de acordo com os regulamentos locais. De modo que estes ndo cobrem as
qualificacbes necessarias para a equipe de radiofarmécia, sugere-se que a
preparacdo e dispensacdo dos radiofarmacos sejam realizadas por profissionais
qualificados como: tecndlogo nuclear; médico; farmacéutico; quimico; bidlogo ou
enfermeiro. Logo, em seguida a conclusdo de um programa basico de treinamento é
estabelecido como: fisica e instrumentacéo de radiacdo; matematica do uso; medi¢céo
de radioatividade; protecdo contra radiacdo e regulamentos; biologia de radiacao;
guimica radiofarmacéutica e o uso clinico de radiofarmacos (FONSECA, 2014).

Nas radiofarméacias, os farmacéuticos ficam, em geral, responsaveis pela
garantia da qualidade dos radiofarmacos sintetizados. Nas instalacdes de producéo
de radiofarmacos para Tomografia por Emissdo de Pésitrons (PET), ficam
responsaveis pela garantia da qualidade na fabricacdo desses produtos
radiofarmacéuticos. Em centros que ndo sejam dedicados a fabricacdo de
radiofarmacos PET, um radioquimico, um fisico-médico ou um radiofarmacéutico pode
assumir a responsabilidade de realizar o controle de qualidade das moléculas
radiomarcadas (IAEA, 2019). As instalacbes onde funcionam a produgdo de
radiofarmacos devem ser coordenadas pela coordenacgdo-geral de instalagbes
meédicas e industriais, que cabe também ao radiofarmacéutico exercer (Quadro 5)
(RODRIGUES, 2017):
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Quadro 5 — Atividades da Coordenacdo-geral de instalagcbes médicas e industriais

| — executar as a¢bes de licenciamento e controle de instalacdes radioativas;

Il — avaliar a seguranca radioldgica, emitir autorizacdes para construcdo e operacdo de
instalacdes radioativas e suspender essas autorizacdes;

Il — fiscalizar o cumprimento das normas de protecéo radiolégica e seguranca nuclear nestas
instalacoes;

IV — realizar o controle e inventario de fontes radioativas e de equipamentos de radiagdo, bem
como emitir autorizacdes para a aquisicdo de material radioativo e fontes geradoras de radiacéo
ionizante;

V — certificar a qualificacdo de supervisores de protecao radioldgica, operadores e especialistas
referentes a instalac6es radioativas.

VI — coordenar as agbes de resposta a emergéncias nas instalacdes de medicina e indUstria;

VII — prestar apoio técnico na avaliacdo de seguranca nuclear e radiol6gica de instalacdes
nucleares e minero-industriais, bem como de reatores nucleares e depdsitos de rejeitos
radioativos;

VIII — prestar apoio aos licenciamentos conduzidos por outros 6rgédos publicos, quando solicitado;

IX — propor e implementar medidas voltadas a otimizagdo dos procedimentos de licenciamento,
inspecdo e controle de instalacdes radioativas e controle de fontes radioativas e equipamentos
de radiacao.

Fonte: Autoria prépria e Adaptagéo baseado em CNEN (2021)

3.5 Protecdo radiolégica e controle de qualidade

A legislacdo especifica em vigor, estipulam que todos os profissionais que

desempenham as suas fungdes utilizando equipamentos geradores de radiagao

devem ser monitorizados. O monitoramento é feito com o uso de dispositivos que

possam absorver a quantidade de radiacao espalhada no ambiente de trabalho. S&o

dosimetros que se dividem em: corpo inteiro e de extremidade (SANCHES, 2020).

Os detectores de radiacdo que sdo equipamentos constituidos de materiais

sensiveis a radiagdo ionizante, capazes de produzir uma resposta ou sinal mensuravel

quando a energia da radiacdo é absorvida por esses materiais também devem ser

utilizados. A interacdo da radiagdo com o meio detector pode ocorrer por diversos

processos, dependendo do tipo de material constituinte do detector, tais como os que

envolvem a geragdo de luz e/ou cargas elétricas, e a sensibilizacdo de peliculas
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fotograficas, dentre outros. Em Radiofarmécia séo utilizados, basicamente, o detector
Geiger-Mdlller, o calibrador de doses e os dosimetros pessoais (Figura 2)

Figura 2 - Detectores de radiacdo comuns em Radiofarmacia: a) Detector Geiger-

Miiller; b) Calibrador de doses; c) Dosimetro pessoal.

a) Detector Geiger-Miiller b) Calibrador de doses c) Dosimetro pessoal

Fonte: Adaptacdo baseado em (IPEN 2021)

Cada laboratorio deve priorizar as atividades de seguranca, sempre
trabalhando para: minimizacdo de perigos no local, seja relacionada ao manuseio de
produtos quimicos inflaméveis, corrosivos ou téxicos e/ou ao manuseio de gases. No
entanto, os laboratdrios que lidam com radiacdo ionizante precisam estar atentos tanto
aos riscos mencionados acima, quanto aqueles relacionados a exposicdo e
contaminagao de trabalhadores com relagéo a radiagéo (IAEA, 2019).

Os instrumentos de protecao coletiva e individual (EPC e EPI) sdo de extrema
importancia para a realizacdo das atividades e deve seguir normas de legislacao,
evidenciando as suas aferi¢cdes, calibracdo e certificacdo. Para EPC séo exigidas
blindagens adequadas para radioprotecdo e monitores de contaminacdo de area e
superficie. Como EPIs é determinado uso de luvas, aventais ou guarda-pés com
mangas compridas, pingas e dosimetros individuais de torax e extremidade. O registro
do uso de EPI deve ser mantido, bem como a sua utilizagdo estimulada (BRASIL,
2005).

Os equipamentos para manipulacdo sédo curibmetro, capela de fluxo laminar
classe Il B2 para preparacédo de injetaveis, capela de exaustdo para preparacdes
volateis, canister para determinagdo de pureza radionuclidica (MATOS, 2018).
Sempre que uma amostra a ser submetida ao controle de qualidade for radioativa, o
manuseio deve ser feito na presenca de um exaustor blindado. A espessura e o
material da blindagem dependeréo do tipo e da atividade do manuseio. Além do mais,

a atencao especial deve ser dada ao recolhimento de residuos dos equipamentos de
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controle de qualidade, que necessitam ser protegidos e ventilados, se necessario
(DOROW; MEDEIROS, 2019).

Os radionuclideos com aplicacbes na Medicina Nuclear merecem atencao
especial, pois, em geral, possuem energias mais baixas, o que exige menor espessura
de blindagem. Em contrapartida, esses sao radionuclideos de meia-vida curta,
caracterizados por deposicdo linear de energia, além da sua detec¢cdo em casos de
contaminacdo ser mais dificil, como ocorre com os emissores alfa, por exemplo,
tornando o trabalho mais perigoso. Sendo assim, faz-se necessario tomar precaucoes
capazes de minimizar os riscos de contaminacdo de superficies e ingestdo e/ou
inalagdo humana (DOROW; MEDEIROS, 2019).

O aumento da distancia interposta entre a fonte de radiacdo e os lugares em
gue as pessoas se encontram constitui um meio eficaz para reduzir as doses de
radiacdo, uma vez que esta varia com o inverso do quadrado da distancia. Muitas
vezes somente este recurso € insuficiente e, portanto, devem ser utilizados materiais
como blindagem que absorvam a proporcéo necessaria de radiacdo de modo que seja
transmitida por eles uma dose menor que aquela correspondente aos limites
autorizados. A acdo como blindagem de um material € o resultado da interacdo da
radiacdo com o mesmo. A atenuacédo da taxa de dose deve-se a absor¢cdo de energia
e a dispersdo que o material provoca e ao tipo de radiacdo a que se € exposto (figura
3) (OLIVEIRA, 2017).

Figura 3 — Poder de penetracdo da radiacao
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Além da radiacdo recebida de fontes externas ao corpo, deve ser levado em
consideracdo as substancias radioativas que podem ser introduzidas no corpo e
causar radiacdo interna em todo o corpo ou em partes dele. Quando o material
radioativo ndo é armazenado em recipientes fechados, sempre existe a possibilidade
de que algum material seja acidentalmente derramado em locais onde nunca deveria
ser encontrado. A presenca desses materiais em tais locais é chamada de
contaminacgao (SANCHES, 2020).

A andlise da contaminacédo no local de trabalho € muito importante, pois o
material presente no local de trabalho pode entédo ser transferido para o corpo por
ingestédo, inalacdo ou outros meios como através da pele (PRADO et al., 2015). Com
a finalidade de controlar as doses de radiacdo dos trabalhadores, € necessario
verificar o nivel de contaminacdo da superficie e do ar nos locais onde ocorre a
manipulacdo de materiais radioativos e, em algumas situa¢des, também medir ou
estimar a quantidade de material radioativo que os trabalhadores podem penetrar em
seus corpos (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).

3.5.1 Garantia e controle de qualidade

O farmacéutico é o principal responsavel pelo controle de qualidade na
producdo de radiofarmacos, por se tratar de uma série de medidas, processos e
analises onde se exige conhecimento sobre as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF),
para garantir que haja qualidade, seguranca e eficacia do produto. O controle de
qualidade radiofarmacos € praticado por meio de procedimentos regulatérios
baseados na origem dos radiofarmacos e métodos de fabricacdo (PEREIRA et al,
2016), que incluem (Quadro 6):

Quadro 6 - Origem dos radiofarmacos e métodos de fabricacéo

Radiofarmacos preparados em radiofarmacia hospitalar;
Radiofarmacos preparados em radiofarmécia centralizada;

Centros e institutos nucleares em escala industrial;

A owl MR

Centros de Tomografia Computadorizada por Emissao de Positrons (PET)

Fonte: Autoria prépria e Adaptagdo baseado em PEREIRA et al (2016)
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Em cada um desses casos, os radiofarmacos devem ser fabricados de acordo
com os principios basicos das Boas Préaticas de Fabricacdo (BPF) aplicaveis aos
produtos farmacéuticos estéreis, conforme recomendacao da Organizacdo Mundial de
Saude. As Boas Praticas de Fabricacdo consistem em um sistema desenvolvido para
garantir que os medicamentos sejam fabricados de acordo com os padrbes de
qualidade estabelecidos, a fim de minimizar os riscos associados a fabricacéo.
Portanto, € importante aderir a esses padrdes para que 0s riscos na producao que
nao podem ser detectados pela analise do produto final sejam minimos, como
contaminacgao cruzada, contaminagado por material particulado ou uma mudanga ou
mistura de produtos (RODRIGUES, 2017).

Por outro lado, o conceito de garantia de qualidade engloba todos os aspectos
gue podem induzir, individual ou coletivamente afetando a qualidade de um produto.
E, portanto, um conjunto de todas as atividades que funcionam junto para garantir que
um radiofarmaco seja preparado com a qualidade adequada exigida para o proposito
no qual foi projetado. A garantia de qualidade junta as BPFs e o controle de qualidade
(BRASIL, 2021).

Os procedimentos de controle de qualidade devem seguir as descricoes da
farmacopéia e serem efetuados de acordo com o0s procedimentos operacionais
padrdo. No Brasil, a Farmacopéia Brasileira é o cédigo farmacéutico oficial do pais,
gue estabelece, entre outras coisas, requisitos minimos de qualidade para farmacos,
matérias-primas, entre outros, apoiando as atividades de regulacdo sanitaria. Todos
0S equipamentos e instrumentos utilizados para a garantia e controle de qualidade
devem ser verificados e mantidos regularmente para garantir o desempenho ideal. Os
calibradores de radionuclideos devem ser submetidos a controle de qualidade diario.
Precisam ser realizadas verificagOes trimestrais da linearidade da resposta do
calibrador de dose em toda a gama de atividades medidas (NASCIMENTO, 2018).

Como os radiofarmacos contém elementos radioativos, seu prazo de validade
esta diretamente relacionado a meia-vida fisica do radionuclideo, que pode variar de
minutos a dias. Por esse motivo, em geral, a vida util desses produtos € curta. A
estabilidade dos integrantes, também afeta o prazo de validade e a qualidade desses
radiofarmacos, por exemplo, o efeito da radiolise promovida pela radiacéo emitida pelo
isétopo radioativo sobre o préprio composto. Os radiofarmacos usados em tomografia

computadorizada sdo 0os mais criticos, pois dependem de radionuclideos ultracurtos
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emissores de poésitons, como o 18F, com meia-vida fisica de aproximadamente 109
minutos (CARVALHO; OLIVEIRA, 2017).

Com relagéo aos controles fisicos sado analisadas propriedades organolépticas
como cor, limpidez e turbidez do soluto. Para os fisico-quimicos sdo observados a
inexisténcia ou presenca de fragmento indesejados e tamanho das particulas. O
tamanho das particulas é um fator determinante na biodistribuicdo do radiofarmaco.
O monitoramento quimico é feito pela determinacdo de pureza quimica. Para
identificar essas substancias podem ser utilizados métodos colorimétrico,
espectrofotométricos e também utilizar procedimentos de extragcdo técnicas, por
fracionamento (precipitagcdo, extracdo por solventes, troca ibnica, destilacao)
(ROCHA, 2014).

A fabricacdo do produto radioativo final, a preparacdo da dose a ser
administrada e a administracdo desta dose ao paciente precisam ser realizadas no
menor tempo possivel. Deste modo, todas essas fases devem respeitar os parametros
de qualidade e eficacia. Consequentemente, os profissionais necessitam ser
devidamente treinados e qualificados para realizar as etapas dessa tarefa
(OLIVEIRA, 2017).

Assim, diariamente os radiofarmacos, devido a sua meia-vida curta, sdo
liberados e administrados aos pacientes logo apés serem feitos. Isso geralmente esta
associado a testes de controle de qualidade, como por exemplo: testes de esterilidade,
endotoxinas e testes de pureza radionuclidica. Dessa maneira, fica clara a importancia
de implementar um programa de garantia de qualidade e radioprotecdo nos
estabelecimentos produtores de radiofarmacos com a participacdo do
radiofarmacéutico (RODRIGUES, 2017).

4 DELINEAMENTO METODOLOGICO

O presente estudo pauta-se em uma revisao bibliogréafica, através de pesquisas
realizadas em literatura classica, livros, artigos, dissertacdes, teses, e outros trabalhos
de cunho cientifico, proporcionando o embasamento do contetdo a ser apresentado
e discutido. Mais especificamente, as buscas foram nos seguintes bancos de dados:
SciELO (Scientific Electronic Library Online); Periddico Capes, MEDLINE (Medical
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Literature Analysis and Retrieval System Online), Lilacs (Literatura Latino-Americana
e do Caribe em Ciéncias da Saude) e PubMed.

Foram utilizadas no estudo as palavras-chaves: radiofarmacos, radiofarmacia
e radiofarmacéutico na pesquisa, tendo como foco principal a atuacéo do farmacéutico
na Medicina Nuclear em especial na area de radiofarmacos. Teve como critério de
exclusao, pesquisas que néo direcionavam a atuagao do profissional farmacéutico na
pratica de radiofarméacia e na Medicina Nuclear.

Através do levantamento e organizacdo do material, possibilitou apresentar o
contexto histérico acerca da Medicina Nuclear, conceitos, caracteristicas importantes
e legislacdes acerca do tema para a contextualizacdo da problematica e andlise das
possibilidades presentes na literatura consultada para a concepc¢édo do referencial
tedrico da pesquisa. O estudo se desenvolve através de aspectos gerais e foco na
andlise dos parametros existentes no Brasil. E como critérios de inclusdo, destacam-

se: textos publicados nos ultimos 7 anos e que abordavam a tematica proposta.

5 RESULTADOS E DISCUSSOES

Quantitativamente, foram analisados 56 artigos sobre a tematica, a partir
destes levantamentos utilizou-se critérios para manter e excluir base de dados. Um
dos critérios era o espaco temporal, que se limitou a publicacées dos ultimos 7 anos,
abordando o tema proposto, logo permaneceram nas andlises efetuadas 41 artigos
elegiveis, em seguida foram realizados outros critérios de exclusdo, desta vez
eliminando 33 publica¢bes, as quais ndo apresentaram o0 conteldo necessario para
manter-se no estudo, resultando em 8 artigos que descrevem conceitos, técnicas,
critérios e requisitos para atuacado do farmacéutico na Medicina Nuclear.

Na (Tabela 2) estdo descritos os 8 textos selecionados para discussao conforme
autor(es), ano de publicacao titulo, objetivo e consideragdes sobre o artigo.

Tabela 2 — Caracterizacao dos artigos em analises

Autor/ ano Titulo Objetivo Consideracdes sobre o
artigo

REGO et al., Radiofarmacos: uma Realizar uma revisao O Presente estudo trata

(2021) breve revisao bibliografica sobre os do contexto historico e os

radiofarmacos, abordando
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NASCIMENTO; O impacto do uso de
COSTA (2016) radiofarmacos na
sociedade

OLIVEIRA
(2019)

Garantia da
rastreabilidade das
medicdes de
atividade dos
radiofarmacos no
Brasil

MUTARELLI
(2020)

Tendéncia de
mercado de
radiofarmacos do
IPEN: uma
abordagem de
Dinamica de
Sistemas.

MIRANDA
(2019)

Andlise da rotina de
producao de iodo-
123 nolEN e
proposta de
adequacdo para
uma nova instalacéo
de producéo de
radioisotopos e
radiofarmacos

PEREIRA et al.,
(2016)

A indUstria de
radiofarmacos no
Brasil: o caso da

Fluordesoxiglicose
(FDG)

sua histdria e campos de
aplicacbes.

Compreender o uso de
radiofarmacos, bem como
sua producdo, impacto,
tecnologia envolvida,
normas e legislacéo

Propor e testar uma
alternativa tecnicamente
vidvel para atender aos

75% de hospitais e clinicas
do pais que nédo tém
acesso ao Programa de
garantia de qualidade na
Medicéo da atividade de
radionuclideos usados em
Radiofarmacos

Analisar o impacto da
demanda do Tecnécio-99m
(99mTc) produzido no
IPEN, que é responsavel
por 80% dos
procedimentos Medicina
Nuclear com este
radiofarmaco, para um
horizonte de tempo até
2035

Analisar a producéo de
1231 no IEN (Instituto de
Engenharia Nuclear),
detalhando o passo a
passo de todas as
atividades, a fim de
esclarecer os insumos
necessarios, os
procedimentos de extragao
deste radiois6topo do alvo,
seu controle de qualidade,
obtendo-se também a
guantidade de funcionarios
exigidos para uma
operacao segura e eficaz

Apresentar a vertente
industrial do arranjo
produtivo de
radiofarmacos,
especificamente da FDG,
considerando o
balizamento determinado
pela Emenda

campos de aplicacdes dos
radiofarmacos no Brasil.

O presente trabalho relata
0 uso dos radiofarmacos
em Medicina Nuclear no

Brasil, producéo, impactos

e legislacodes.

O presente trabalho
evidencia a implantacdo e
consolidacdo de programa
de teste de proficiéncia da

medic¢&o de atividade de

Radiofarmacos entre os

Centros Produtores de
Radiofarmacos e o
disseminacédo da
rastreabilidade, e

atendimento as exigéncias
legais.

O presente trabalho
descreve destaca o papel
gue o IPEN (Instituto de
Pesquisas Energéticas e
Nucleares ) e a
importancia que os
radiofarmaco
desempenham na
Medicina Nuclear e em
pesquisas com materiais
radioativos.

Este trabalho descreve o
fluxo de materiais e
pessoas, padronizagao,
legislagbes e as
instalacdes para produzir
diversos radiois6topos
necesséarios na medicina
nuclear.

Este Artigo demonstra a
producédo publica de
radiofarmacos, e a
ampliacé@o da producéo
com a ajuda da iniciativa
privada e comenta sobre
aspectos legais na
producéo.
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SOUSA et al.,
(2017)

PARASURAMA
N et al., (2015)

Reviséo integrativa
sobre a importancia
do profissional de
Radiofarmécia.

Conhecimento sobre
a disponibilidade do
farmacéutico no
Departamento de
Medicina Nuclear:
um estudo baseado
em guestionario
entre profissionais
de saude
(Knowledge about
the availability of the
pharmacist in the
Nuclear Medicine
Department: A
guestionnaire-based
study among health-
care professionals)

Constitucional n° 49 de
2006, de modo a aferir se
a populacao brasileira foi
ou nao beneficiada com a

quebra do monopdlio
estatal nessa atividade.

Evidenciar a importancia
do profissional
radiofarmacéutico quanto
as suas areas de atuagéo
e a necessidade de
gualificacdo para o
exercicio da profissédo
nesta area

Analisar o conhecimento
sobre a disponibilidade de
farmacéuticos em
unidades de medicina
nuclear entre os
profissionais de saude, por
meio de um estudo de
coorte prospectivo

Este Artigo demonstrou
por meio de levantamento
bibliograficas a
importancia, necessidade
de qualificacdo do
farmacéutico na
radiofarmécia

Este estudo observou o
papel do farmacéutico em
uma unidade de medicina

nuclear e a necessidade

deste profissional para
que a equipe de Medicina
Nuclear possa prestar
melhor assisténcia
farmacéutica

Fonte: Autoria Prépria

De acordo com Régo et al (2020) o Radiofarmacéutico € uma profissao
bastante valorizada no mercado e permite ao profissional atuar em centros de
Medicina Nuclear dos hospitais e em empresas privadas. Porém, devido ao alto grau
de especialidade e complexidade exigido para essa area temos uma consideravel
caréncia de farmacéuticos especialistas em Radiofarmacia no Brasil.

A Medicina Nuclear exige que o profissional tenha um perfil multidisciplinar,
com conhecimentos basicos de administracdo, radiologia, protecdo radioldgica,
habilidade para coordenacéo e lideranca. O farmacéutico que atuar nesta area deve
possuir competéncia para implantagcdo da farmacia clinica, habilidades em

manipulagéo e controle de qualidade dos radiofarmacos (OLIVEIRA et al, 2014).
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As éareas de atuacdo do Radiofarmacéutico sdo as industrias; hospitais;
clinicas; centros de Medicina Nuclear; centros de imagem; radiofarmacias
centralizadas; empresas de comercializagcdo, importacdo ou exportacdo de
radiofarmacos e suas principais atribuicdes em centros que manipulam radiofarmacos

sao (Quadro 7):

Quadro 7 - Atribuicdes exclusivas do Radiofarmacéutico em centros que
manipulam e produzem radiofarmacos

1. Manipula os medicamentos (radiofdrmacos) em hospitais, clinicas, centros de medicina
nuclear, centros de imagem e radiofarmécias centralizadas;

2. E responsavel pelos processos de controle farmacocinético e farmacodinamico dos
radiofarmacos;

3.  Acompanha e monitora os pacientes que fazem uso de radiofarmacos;

4. E responsavel técnico em empresas que tenham como produto de comercializagdo ou
producéo os radiofarmacos;

5. Responsabiliza-se pela obteng¢édo dos insumos farmacéuticos utilizados na preparagdo dos
radiofarmacos;

6. E responsavel pelo controle de qualidade radionuclidico, radioquimico, biolégico,
microbiolégico e farmacolégico dos insumos farmacéuticos e dos radiofarmacos;

7. E responsavel pela garantia da qualidade;

8. Realiza pesquisa de novas moléculas candidatas a radiofarmacos;

9. Desenvolve novos radiofarmacos;

10. Fraciona os radiofarmacos, de acordo com a terapia medicamentosa, em doses adequadas;

11. Elabora, junto com outros profissionais, protocolos clinicos de radiofarmacos;

12. E responsavel pelo armazenamento, distribuicio e dispensacdo dos medicamentos;

13. Gerencia e coordena 0s ensaios de equivaléncia farmacéutica e bioequivaléncia com
radiofarmacos genéricos e similares;

14. Gerencia o descarte adequado de residuos e rejeitos radioativos.

Fonte: Autoria prépria e Adaptagéo baseado em Oliveira et al (2014) e CFF (2018).

O Conselho Federal de Farmacia (CFF) tem a competéncia de expedir
resolucdes para definir ou modificar atribuicdes ou competéncias do farmacéutico (Lei
Federal n® 3.820/1960) dentro do seu ambito profissional (no caso, a manipulacéo de
medicamentos magistrais e a fabricagdo de medicamentos descritas no Decreto
Federal n® 20.377/1931), de modo que emitiu a Resolu¢do CFF n° 486/2008, alterada
pela Resolucdo CFF n° 656/2018, onde descreve as atribuicbes do farmacéutico
capacitado em radiofarmacia (REGO et al, 2020).

Dentre essas atribuicdes, estdo a realizacdo das preparacdes farmacéuticas
nas suas diversas apresentacdes e a manipulagdo de radiofarmacos em hospitais,
clinicas, centros de Medicina Nuclear, centros de imagem e radiofarmacias
centralizadas. O farmacéutico, para atuar na area deve realizar averbacdo de

capacitacdo especifica em radiofarmacia junto ao CRF de seu Estado atraves de
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comprovacdo de realizacdo de curso pos-graduacdo reconhecido pelo MEC ou de
curso livre reconhecido pelo CFF relacionados a area, ou ainda por tempo de
experiéncia na area de no minimo 3 anos (REGO, et al., 2020).

A carga horaria maxima permitida para farmacéuticos que trabalham com
substancias radioativas e/ou proximos a fontes de radiacao deve obedecer aos termos
da Lein°® 1.234/50, que é regime méximo de 24 horas semanais de trabalho; férias de
20 dias consecutivos, por semestre de atividade profissional, ndo acumulaveis e
gratificacéo adicional de 40% (quarenta por cento) do vencimento. Destaca-se ainda
que o farmacéutico que atua na area deve conhecer as normas da Comissao Nacional
de Energia Nuclear (CNEN) que € uma autarquia federal responsavel por estabelecer
normas e regulamentos em radioprotecdo e é responsavel por regular, licenciar e
fiscalizar a producéo e o uso da energia nuclear no Brasil (PEREIRA et al. 2016).

A administragdo de radiofarmacos em humanos é realizada em clinicas e
hospitais que tém o servigo de Medicina Nuclear. A pratica da radiofarmécia combina
0 conhecimento da preparacao farmacéutica e as habilidades necessarias para lidar
com substancias radioativas. A maioria dos radiofarmacos chega ao servico como
doses prontas e sé precisam ser dispensadas de acordo com as doses de cada
paciente individualmente. Outros radiofarmacos, no entanto, sdo preparados no
proprio servico de médico utilizando kits, pois sdo radiofarmacos contendo
radiois6topos de meia-vida muito curta, sendo produzido em ciclotron ou gerador local
(OLIVEIRA, 2019).

De acordo com o0 banco de dados do CNES (Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Saulde), existem 776 empresas que oferecem o servico
especializado de Medicina Nuclear in vivo, sendo que 79,3% sao privadas e 20,7%
sdo de uma das trés esferas do setor publico, com predominio da federal e da
estadual, prioritariamente para Estados mais desenvolvidos como S&o Paulo. As
empresas privadas possuem servi¢o proprio em 70,0% dos casos. O restante oferece
o0 servigo de forma terceirizada. A situacao se inverte no caso das empresas publicas:
menos de 30,0% delas tém servigos proprios, fazendo com que mais de 70,0% dos
procedimentos de Medicina Nuclear sejam realizados por servigos terceirizados
privados (Tabela 3). No total, 61,3% dos servi¢os oferecidos séo proprios e 38,0% sao
terceirizados (MUTARELLI, 2020).
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Tabela 3 — Empresas que oferecem o servi¢o especializado de Medicina Nuclear

com servigos proprios e terceirizados.

Total de empresas Servicos proprios Servigos terceirizados
Empresas Privadas 615 438 (70,4%) 177 (28,8%)
Empresas publicas 161 43 (26,7%) 118 (73,3%)
Total 776 481 295

Fonte: Autoria prépria e Adaptacdo baseado em MUTARELLI, 2020

No Brasil, o setor de Medicina Nuclear que emprega radiofarmacos no
diagnéstico ou na terapia de diversas doencas, conta com 432 servicos de Medicina
Nuclear (SMN), distribuidos por todo o territério nacional. Os radiofarmacos fornecidos
pela CNEN tornam possivel a realizagdo de aproximadamente 1,5 milhdo de
procedimentos de Medicina Nuclear todos os anos, sendo que, somente 30% dessa
modalidade conta com cobertura do SUS - Sistema Unico de Saide (MUTARELLI,
2020).

De acordo com Souza, et al. (2017) a formacéo técnica especializada para o
setor nuclear brasileiro deve atender as necessidades de recursos humanos para
crescimento da atuacdo do farmacéutico na Medicina Nuclear e consequentemente a
fiscalizacdo dos 6rgdos competentes na busca de que profissionais farmacéuticos
estejam atuando na area restrita de sua competéncia.

Souza, et al. (2017) comenta também sobre a necessidade do ensino de
radiofarmacia e areas afins em nivel de graduacéao e pos-graduacéo (especializacao,
mestrado e doutorado). O ensino e aprendizagem ainda s&o pouco conhecidos no
Brasil sobre a area de atuacéo do radiofarmacéutico e, consequentemente, também
€ pouco difundida suas atividades em relacédo a capacitacdes e atribuicdes, privando
estudantes e profissionais farmacéuticos de se beneficiarem plenamente desses

recursos nesta area de atuacao (SOUZA, et al, 2017).
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6 CONSIDERACOES FINAIS

A Radiofarmacia é base da Medicina Nuclear, onde, sem os radiofarmacos,
procedimentos radiodiagnosticos e/ou tratamento ndo poderiam ser realizados, assim
como diagndésticos precoces de muitas doencas, como por exemplo o cancer. O uso
do radiofarmaco vem substituindo, em muitos casos, 0 uso de uma terapia mais
agressiva, o que aumenta a eficacia da terapia, conseguindo mudar drasticamente o
quadro clinico de um paciente. Mas para que isso ocorra, € recomendado o
investimento em pesquisas, profissionais especializados, atualizados e seguindo as
boas praticas no manuseio e producdo deste material.

Desta forma, o profissional farmacéutico especializado em Radiofarmécia € o
principal responsavel pela manipulacdo dos radiofarmacos, controle de qualidade,
atencao farmacéutica, gerenciamentos e descartes de residuos radioativos gerados
através da medicina nuclear. O profissional nesta area fornece todo suporte
necessario para que se atenda as legislacdes e radioprotecdo adequada para o
manuseio de radionuclideos.

Portanto os beneficios que pacientes e outros profissionais podem usufruir com
a atuacao do radiofarmacéutico, contribuem no diagndstico precoce do cancer, de
doencas cardiacas, neuroldgicas e no tratamento menos invasivo e mais eficaz de
tumores. Além disso, nesta area ainda hd um grande esforco voltado para a busca de
radiofarmacos especificos que irdo prever um diagnéstico antecipado de doencas ou
a terapia especifica ao 6rgdo alvo sem afetar os demais, mas isso se tornara possivel
com a acao conjunta de diversas areas do conhecimento, a saber, fisica, quimica,
engenharia e medicina, e principalmente de farmacia. Embora o campo de atuacao
da radiofarmacia esteja em crescente avanco, ainda se pode apontar que existe
caréncia de farmacéuticos habilitados para o desenvolvimento das atividades que sdo
restritas a essa categoria. Diante desta problematica, afere-se que a deficiéncia de
ofertas de cursos de especializa¢gbes na area mencionada.

Contudo, ainda h&4 muito o que se pesquisar sobre novos radiofarmacos,
propriedades e utilizacbes, assim como investimentos e atencdo na formacédo de
novos profissionais radiofarmacéuticos para atuarem neste setor, criacdo de novos
cursos de especializagdes, inclusao do assunto nas grades curriculares dos cursos de
graduacdo em Farmacia para como isso solidificar a profissdo do Radiofarmacéutico

e sua importancia no desenvolvimento do setor nuclear do nosso pais.
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