INSTITUTO DE ENGENHARIA NUCLEAR

ANDRE AURELIANO MOREIRA DAMASCENO

ESTUDO PARA O AUMENTO DO PRAZO DE VALIDADE DE RADIOFARMACOS:
CONTRIBUICOES A ANALISE DA EXTEMPORANEIDADE RADIOFARMACEUTICA

R1O DE JANEIRO
2023



ANDRE AURELIANO MOREIRA DAMASCENO

ESTUDO PARA O AUMENTO DO PRAZO DE VALIDADE DE RADIOFARMACOS:
CONTRIBUICOES A ANALISE DA EXTEMPORANEIDADE RADIOFARMACEUTICA

Dissertacdo apresentada ao Programa de Pds-
graduacdo em Ciéncia e Tecnologia Nucleares
do Instituto de Engenharia Nuclear da
Comissdo Nacional de Energia Nuclear como
parte dos requisitos necessarios para a obtencédo
do Grau de Mestre em Ciéncias em Engenharia
Nuclear - Profissional em Aplicacdes de
Técnicas Nucleares na Indlstria, Salde,
Seguranca e Meio Ambiente

Orientador: Prof. Dr. Ralph Santos-Oliveira

Rio de Janeiro
2023



DAMA Damasceno, Andre Aureliano Moreira.
Estudo para 0 aumento do prazo de validade de radiofarmacos:
contribuicOes a analise da extemporaneidade radiofarmacéutica / Andre
Aureliano Moreira Damasceno — Rio de Janeiro: CNEN/IEN, 2023.

xvi, 51f. 1il.. ; 31 cm
Orientador: Ralph Santos-Oliveira

Dissertacdo (mestrado) — Instituto de Engenharia Nuclear, PPGIEN,
2023.

1. Radiofarmécia. 2. Radionuclideo. 3. Estabilidade. 4. Controle de
qualidade.




"ESTUDO PARA O AUMENTO DO PRAZO DE VALIDADE DE
RADIOFARMACOS: CONTRIBUICOES A ANALISE DA
EXTEMPORANEIDADE RADIOFARMACEUTICA™

Andre Aureliano Moreira Damasceno

DISSERTACAO SUBMETIDA AO PROGRAMA DE POS GRADUAGCAO EM CIENCIA E
TECNOLOGIA NUCLEARES DO INSTITUTO DE ENGENHARIA NUCLEAR DA COMISSAO
NACIONAL DE ENERGIA NUCLEAR COMO PARTE DOS REQUISITOS NECESSARIOS
PARA OBTENGCAO DO GRAU DE MESTRE EM APLICACOES DE TECNICAS NUCLEARES
NA INDUSTRIA, SAUDE, SEGURANGCA E MEIO AMBIENTE.

7))/

Prof DF. R; lph Santos Ollvelra Ph.D.

3\97/

Prof r. Julio Cezar Suita, D. Sc.

Aprovada por:

Adsme (O-L\'\(‘,(vc; de L he it Beaven
Dra. Aline Oliveira da Silva Barros, l5 Seé.

Dré. Marta de Souza Albernaz, D. Sc.

RIO DE JANEIRO, RJ - BRASIL

MAIO 2023



A Emanuele, de quem eu absurdamente exigi esforcos somente
factiveis por intermédio de uma estranha Forga Divina chamada amor;
e a quem dedicarei a eternidade para exercer amor.

A minha familia, que acredita em mim muito mais do que eu

merego.



AGRADECIMENTOS

A Deus, grande qual ledo, tranquilo qual cordeiro e proximo qual amigo.

A Emanuele Nunes Ferreira Damasceno, ao Heitor Ferreira Damasceno e a Helena
Ferreira Damasceno, minhas razdes e motivagdes de tudo.

A minha mae, Rosa Helena Damasceno, que sempre acreditou, investiu e incentivou. A
memoria de meu pai, Josias Moreira de Oliveira.

Aos meus familiares e amigos Abel Teixeira dos Santos, Artur Damasceno Moreira,
Denise Pereira de Luna Tibdes, Déra Nunes Ferreira, Juliana Nunes Ferreira de Luna Tibaes,
Laurean Damasceno, Manoel Ferreira, Ricardo Pereira de Luna Tibaes, Robson de Souza
Tibdes e Theodora Genésio Nunes.

A memoéria de meus avds, Aureliano Damasceno e Roza Gongalves Damasceno, por
ainda me darem a honra das visitas nos sonhos. Encontrar-nos-emos nas estrelas.

Aos colegas José Augusto Bordim de Carvalho Janior e Marta de Souza Albernaz,
responsaveis por abrirem as portas da radiofarmécia para mim.

Ao Ralph Santos-Oliveira, por acreditar em mim e me dar esta grande oportunidade.

Aos colegas Bernardo Giecht Rodrigues Costa, Elisabeth Assis Martins Machado,
Fagner Santos do Carmo Toledo, Fernanda Gamelheira de Andrade, Filipe Leal Portilho, iris
Pilegi Domingues, Joana Angélica Avena de Oliveira e Souza, Pamella da Silva Sampaio,
Priscila da Silva Nunes, Priscilla Joplin Telles Ciodaro, Rosangela Donato, Sara Rhaissa
Rezende dos Reis, Thais Emanoelle Tavares Pompeu de Lima e Thais Ligiéro Braga.

Ao caro Alexandre Barbosa Soares, cujas bondade e disposicao serdo sempre lembradas
(e sem as quais esse trabalho néo teria sido realizado).

A Secdo de Medicina Nuclear do Hospital de Forca Aérea do Galedo (HFAG), em nome
de Jayme Alberto Mendes e subordinados: Fellipe Fernandes Simdes, Jailson Pereira Soares,
Juliana Santana Pinheiro, Leticia Barros de Assis, Luisa de Marco Pereira, Moises Bonifacio
das Neves, Priscilla Romano Gaspar, Rosinete Silva Dias e Othniel Marins Marques.

A Divisio Farmacéutica do HFAG, em nome de sua chefia e subordinados.

Aos colegas Bruna Dias de Moraes, Cristina Rodrigues Felix, Elaine Maria Fabricio
Lopes, Fagner Chagas Rother, Luana Soares Jorge, Lucas Romero Galvao Silva, Ménica Mello
Carvalho, Rogéria Maria de Souza Santos, Roseane Cristina Melo e Ryenne Barfiolas Bueno.

Aos docentes, colaboradores e colegas discentes do Instituto de Engenharia Nuclear.



Nada na vida deve ser temido, somente compreendido. Agora é hora de
compreender mais para temer menos.
Marie Sktodowska-Curie



RESUMO

Radiofarmacos sdo medicamentos constituidos de um radionuclideo que se liga a um
componente ndo-radioativo. Seu uso estd bem consolidado, desde os primdrdios na segunda
metade do século XX até os dias atuais, nos quais surgem novas moléculas, técnicas de preparo
e aplicacdes diagnosticas e terapéuticas. De forma geral, os radiofarmacos apresentam tempo
de prateleira curto, devido tanto aos efeitos das emissfes nucleares, quanto ao tempo de meia
vida do radiois6topo. Além disso, seu custo pode ser elevado para nagdes que nao detém ou que
possuem somente uma parte da cadeia de producdo desses elementos radioativos, dependendo
assim da importacdo desses itens para atender suas demandas. Nesse contexto, o
desenvolvimento de técnicas que otimizem a utilizacdo desses farmacos, para que sejam
utilizados de maneira segura e economicamente eficiente, é de suma importancia. Neste estudo,
avaliou-se a estabilidade de dois radiofarmacos, a saber, ®™Tc-DTPA e %™Tc-MDP, em
condicdes de preparo e tempo diversas, a fim de que se verificasse a possibilidade de se estender
0 seu tempo de prateleira. Como resultado, constatou-se que, mesmo ap0s 24 horas da
radiomarcacao, as preparaces poderiam se manter estaveis. Esse fato se mostra promissor para
que se tenha o melhor aproveitamento possivel desses compostos, estabelecendo-se como um

marco relevante para o campo da radiofarmécia.

Palavras-chave: radiofarmécia, radionuclideo, estabilidade, controle de qualidade.



ABSTRACT

Radiopharmaceuticals are drugs consisting of a radionuclide that binds to a non-
radioactive component. Its use is well established, from the beginnings in the second half of the
20th century to the present day, in which new molecules, preparation techniques and diagnostic
and therapeutic applications appear. In general, radiopharmaceuticals have a short shelf life,
due to both the effects of nuclear emissions and the half-life of the radioisotope. In addition,
their cost can be high for nations that do not have or that have only part of the production chain
of these radioactive elements, thus depending on the importation of these items to meet their
demands. In this context, the development of techniques that optimize the use of these drugs,
so that they are used safely and economically efficiently, is of paramount importance. In this
study, the stability of two radiopharmaceuticals, namely *™Tc-DTPA and **"Tc-MDP, was
evaluated under different conditions of preparation and time, in order to verify the possibility
of extending their shelf life. As a result, it was found that, even after 24 hours of radiolabeling,
the preparations could remain stable. This fact is promising for the best possible use of these

compounds, establishing itself as a relevant milestone for the field of radiopharmacy.

Keywords: radiopharmacy, radionuclide, stability, quality control.
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1 INTRODUCAO

1.1 RADIOFARMACIA

Historicamente, costuma-se relacionar o inicio da radiofarmécia com os resultados dos
estudos e descobertas de Wilhelm Conrad Rontgen, Henri Becquerel, Marie Sktodowska-Curie
e Pierre Curie, entre o final do século XIX e o inicio do seculo XX, bem como com o inicio do
uso de radionuclideos em humanos, conduzido por Hermann Blumgart e Otto C. Yens, a partir
da década de 1920 (PATTON, 2003, p. 1; SANTOS-OLIVEIRA, CARNEIRO-LEAO, 2008,
p. 377).

O conceito de nuclear pharmacy (radiofarmacia, ou farmacia nuclear, traducdo livre)
foi introduzido nos EUA pela primeira vez na década de 1960 (BRASIL et al., 2012, p. 279).
Anteriormente, também nos EUA, a Emenda Constitucional de 1938 intitula a classe de
radiofarmacos como uma classe de medicamentos como as demais tradicionais; enquanto que,
na Europa, tal movimento somente surge na década de 1960 (SANTOS-OLIVEIRA, 2010, p.
17, 19). Nos anos 1970, a United States Food and Drug Administration (FDA), a agéncia
regulatéria de medicamentos e alimentos dos EUA, formaliza a regulacdo de radiofarmacos de
fato como medicamentos (BRUGAROLAS et al., 2020, p. 35S). Em 1976, o Board of
Pharmacy Specialities (BPS) foi criado como uma divisdo autonoma da American Pharmacists
Association (APhA), a fim de regulamentar as especialidades e as certificacdes de especialistas
farmacéuticos nos EUA. A radiofarmacia foi a primeira especialidade criada pelo 6rgéo, no ano
de 1978 (BPS, 2023).

Notavelmente, a década de 1970 também evidenciou grandes avan¢os no uso de novos
radionuclideos e no desenvolvimento de radiofarmacos (BRUGAROLAS et al., 2020, p. 35S).
Dentre esses radionuclideos, vale destacar o tecnécio-99 metaestavel (**"Tc). Estima-se que
seus compostos marcados sdo correspondentes a aproximadamente 80% dos radiofarmacos
utilizados em medicina nuclear (BANERJEE, PILLAI, RAMAMOORTHY, 2001, p. 260).
Santos-Oliveira e Carneiro-Ledo (2008, p. 378) mencionam a separagdo historica entre a “fase
I ou fase pré-tecnécio” e a “fase II ou fase pds-tecnécio”, com destaque no desenvolvimento do

gerador de tecnécio, obtido a partir do molibdénio-99 (**Mo), na utilizagdo dos radiofarmacos.
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A radiofarmécia pode ser definida como uma subespecialidade da medicina nuclear
(SANTOS-OLIVEIRA, 2010, p. 1), sendo, de fato, indispensavel para esta (MATTER, 2020,
p. 405). A APhA (2023) diz que a radiofarmacia “prepara e dispensa doses de radiofdrmacos
especificas por paciente, para imagens diagndsticas ou procedimentos terapéuticos, para
utilizagcdo em departamentos de medicina nuclear hospitalares ou clinicas”.

A European Association of Nuclear Medicine (EANM) apresenta duas definigdes de

radiofarmacia. A de van den Broek (2008, p. 4), em traducéo livre, diz o seguinte:

A radiofarmacia é uma especialidade multidisciplinar na qual a medicina, a fisica e a
farmécia estdo envolvidas. A radiofarmécia € uma parte integral do departamento de
medicina nuclear e sua principal responsabilidade é a preparacdo de radiofarmacos
com alta qualidade, base para investigacdes de alta qualidade na medicina nuclear
(VAN DEN BROEK 2008, p. 4).

Ja Farstad (2008, p. 6) cita, em traducdo livre, a defini¢do abaixo:

A radiofarmécia engloba os estudos relacionados as atividades farmacéutica, quimica,
fisica, aspectos bioquimicos e bioldgicos dos radiofarmacos. A radiofarmacia
compreende um entendimento racional do projeto, preparacdo e controle de qualidade
dos radiofarmacos, a relacéo entre as propriedades fisico-quimicas e bioldgicas dos
radiofd&rmacos e sua aplicacdo clinica, bem como a quimica dos radiofarmacos e
questbes relacionadas ao gerenciamento, selecdo, armazenamento, distribuicdo e uso
adequado de radiofarmacos (FARSTAD, 2008, p. 6).

A radiofarmacia deve ser planejada de forma a atender tanto aos principios de protecdo
radioldgica, com &reas e equipamentos de contagem e monitoramento adequados, quanto aos
de boas praticas de manipulacdo de medicamentos (IAEA, 2008, p. 1). Para tal, ha de se
observar a legislacdo vigente, que estabelece padrbes a serem respeitados no espaco fisico e nos
procedimentos dos trabalhadores (ANVISA, 2007; 2008a; 2008b; CNEN, 2013; 2014a; 2018).

1.1.1 Radiofarmacia industrial

A radiofarmécia industrial pode ser definida como aquela que disponibiliza insumos
radiofarmacéuticos em lotes, como radiofarmacos prontos para o uso, geradores de
radionuclideos e componentes ndo-radioativos para marcagdo com um componente radioativo

(kits), a radiofarmacias hospitalares e centralizadas. Também podem ser englobadas nessa
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classificacdo as unidades com ciclotrons (CNEN, 2022c), que produzem radiofarmacos como
0 iodo-131 (*31) e também radiois6topos de tempo de meia-vida (t12) inferior a 2 horas, como
o emissor de positron (B*) flior-18 (*8F) (HANSEN, BENDER, p. 267, 268).

A producdo de radiofarmacos deve seguir normas que garantam a seguranca dos
produtos. A resolucdo de diretoria colegiada (RDC) 63, de 2009 (ANVISA, 2009b), foi a
primeira a versar sobre as boas praticas de fabricacéo de radiofarmacos, juntamente com a RDC
64, também de 2009 (ANVISA, 2009c), que tratava do registro de radiofarmacos. Essas
resolucdes foram revogadas e deram lugar a outras no decorrer dos anos, sendo atualmente a
RDC 738, de 2022, que “dispde sobre o registro, notificacdo, importagdo e controle de
qualidade de radiofarmacos” (ANVISA, 2022b), a norma vigente a tratar dos referidos assuntos.
A producdo também precisa se alicercar nas boas praticas de fabricacdo de medicamentos,
regidas pela RDC 658, de 2022 (ANVISA, 2022a).

1.1.2 Radiofarmécia hospitalar

A Sociedade Brasileira de Farmacia Hospitalar (SBRAFH) apresenta a seguinte

definicdo de radiofarméacia hospitalar:

A radiofarmécia hospitalar € uma unidade clinica e administrativa, supervisionada por
farmacéutico, ligada a um servigo de medicina nuclear e/ou a uma farmacia central.
A prética de radiofarméacia combina conhecimentos de farmacologia, farmacotécnica,
manipulacdo de substancias radioativas e radioprotecdo. (SBRAFH, 2019, p. 9)

Somado a isso, a SBRAFH (2019, p. 11) a define como o local que “adquire, prepara,
dispensa produtos radiofarmacéuticos e garante a qualidade [do] uso diagndstico ou terapéutico
em pacientes encaminhados para a medicina nuclear [a] servigo de um hospital”. Na
radiofarmacia hospitalar, o radiofarmacéutico exerce atividades clinicas, com vistas ao cuidado
do paciente, e administrativas, com foco em processos seguros, gestdo de recursos humanos,
atendimento as normas legais, economicidade e sustentabilidade (SBRAFH, 2019, p. 9, 10).

A radiofarmécia hospitalar deve possuir espago fisico adequado, com local para preparo
dos radiofarmacos, para paramentacao e higienizacao e para estocagem de radiofdrmacos, assim
como equipamentos e materiais necessarios para as operagdes (ANVISA, 2008a). Deve-se

atentar a disposicdo e aos materiais componentes das bancadas (a¢o inoxidavel ou madeira
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cobertos por plastico laminado), do piso (materiais removiveis, para pronta substituicdo em
caso de derramamento), das pias (ago inoxidavel, fundas o suficiente para evitar respingos) e
dos exaustores (filtros que absorvam particulas e gases) (SAHA, 2010, p. 176-178). Fluxos
laminares, em cabines de seguranca bioldgica (CSB) blindadas, séo indicados para manobras
assépticas de manipulacgdo dos insumos (figura 1) (RABILLER et al., 2020, p. 376).

Os locais de estocagem, tanto dos radionuclideos quanto dos rejeitos, devem possuir
composicao de concreto e chumbo. Equipamentos adequados para as atividades de controle de
qualidade (pH, cromatografia, tamanho de particulas etc.), manipulacdo, preparo e contagem
de atividade das amostras, monitoramento de &reas, armazenamento e blindagem sdo
indispensaveis para as atividades (SAHA, 2010, p. 176-178). Rejeitos devem ser segregados de
acordo com o radionuclideo, natureza da radiacdo, estado fisico, concentracdo e taxa de

exposicdo, até atingirem seus limites de dispensa (ANVISA, 2018a).

Figura 1: CSB blindada para manipulagdo de radiofarmacos
Fonte: Rabiller et al., 2020, p. 376.
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1.1.3 Radiofarmécia centralizada

A NN 6.13 define a radiofarmacia centralizada como aquela que “prepara, manipula,
fraciona e dispensa radiofarmacos prontos para uso” (CNEN, 2022c). A radiofarmécia
centralizada possui 0 mesmo padrdo de servico da radiofarmacia hospitalar. No entanto, seu
funcionamento se baseia no fornecimento unitario de doses de radiofarmaco a um ou Vvarios
servicos de medicina nuclear (SMN), sendo a centralizada uma radiofarmacia externa,
diferentemente da hospitalar. (OZKER, 2007, p. 385).

12  LEGISLACAO EM RADIOFARMACIA

A radiofarmacia no Brasil tem seu funcionamento legal alicercado essencialmente pela
Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), pela Autoridade Nacional de Seguranga
Nuclear (ANSN) e pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa). Enquanto esta
enfoca aspectos sanitarios, aquelas se propdem a dispor sobre a protecédo radioldgica.

A CNEN iniciou seus trabalhos em 1956 (BRASIL, 1956; CNEN, 2022b). Em 1962,
foi transformada em uma autarquia federal, com a publicacdo da lei n® 4.118, que “dispde sobre
a politica nacional de energia nuclear, cria a Comissao Nacional de Energia Nuclear, e da outras
providéncias” (BRASIL, 1962). Atualmente, a CNEN ¢é subordinada ao Ministério da Ciéncia,
Tecnologia e Inovacdes (MCTI).

O o6rgdo trata de forma integral sobre a utilizacdo da energia nuclear em territorio
nacional, sendo a medicina nuclear uma das suas vérias areas de geréncia. Além de atuar no
planejamento, na orientacdo, na supervisdo e no estabelecimento de normas e regulamentos em
radioprotecdo (CNEN, 2022b), também vinha desempenhando atividades de fiscalizagdo que,
nos termos da lei n® 14.222, de 2021, passardo a ser exercidas pela ANSN (BRASIL, 2021).

Ademais, a CNEN atua na producdo de radiofarmacos e radioisotopos. Até 2006, a
Unido detinha a exclusividade dessa atividade, na figura dos institutos apoiados pela CNEN:
Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN), Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste (CRCN-NE), Instituto de Engenharia Nuclear (IEN) e Instituto de
Pesquisas Energéticas Nucleares (IPEN) (SANTOS-OLIVEIRA, CARNEIRO-LEAO, 2008, p.
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379). Com o advento da emenda constitucional n° 49 (BRASIL, 2006), alterou-se a alinea b e
se acrescentou uma alinea ¢ no caput do artigo 21, bem como se formulou uma nova redagao
ao inciso V do caput do artigo 177. Essas mudancas visaram a exclusdo do monopélio da Unido
da producdo, da comercializacao e da utilizacdo de radioisétopos com t1/> curta (igual ou inferior
a 2 horas), para usos médicos, agricolas e industriais (SANTOS-OLIVEIRA, CARNEIRO-
LEAO, 2008, p. 379). Isso fez com que ciclotrons privados pudessem produzir esses isotopos
(CNEN, 20204, p. 6).

A Anvisa é vinculada ao Ministério da Saude (MS). E uma autarquia especial federal
criada em 1999 (BRASIL, 1999a), baseada nos preceitos das leis n° 8.080 (BRASIL, 1990a) e
n° 8.142 (BRASIL, 1990Db). A lei n® 9782, que originou a agéncia, traz a seguinte descrigdo, em

seu artigo sexto, sobre sua incumbéncia:

A Agéncia tera por finalidade institucional promover a protecdo da saude da
populacdo, por intermédio do controle sanitario da producéo e da comercializacéo de
produtos e servigos submetidos a vigilancia sanitéria, inclusive dos ambientes, dos
processos, dos insumos e das tecnologias a eles relacionados, bem como o controle de
portos, aeroportos e de fronteiras. (BRASIL, 1999a)

Dessarte, a Anvisa atua nas instalacdes de radiofarmacia, assim como nas de medicina
nuclear, visando a manutencdo de procedimentos que garantam a seguranca sanitaria de
usuérios e trabalhadores dos servicos. Ela o faz de forma centralizada, pela edi¢do de normas
sobre matérias de sua competéncia (BRASIL, 1999b), como RDC ou outras publicacdes, e de
forma descentralizada, através das acdes das vigilancias sanitarias estaduais e municipais, que

recebem apoio técnico e financeiro da Unido (BRASIL, 1990a).

1.2.1 Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN)

A CNEN se utiliza de normas regulatérias (NR) que balizam o funcionamento de suas
areas afins, de forma a promover a seguranca radioldgica aos individuos ocupacionalmente
expostos (IOE) e ao ambiente. Algumas dessas NR produzem efeitos diretamente no servigo da
radiofarmacia.

Tratando de requisitos necessarios para o licenciamento das instalacfes radiativas, a

norma nuclear (NN) 6.02 foi publicada em 2011 e teve sua ultima resolugcdo em 2020. Ela
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aborda topicos como classificacdo das instalacGes, estrutura, operagdo e o uso de fontes de
radiacdo seladas e ndo seladas, assim como as instalacGes radiativas para producdo de
radioisotopos (CNEN, 2022a).

A norma NN 6.11 aborda “requisitos de seguranca e protegao radioldgica em instalagdes
produtoras de radiois6topos com aceleradores ciclotrons”. Publicada em 2020, versa sobre 0
processo de licenciamento, as responsabilidades nas instalacdes, a seguranca e a protecdo
radioldgica, o projeto e operacdo da instalacdo, as sancdes e outras disposi¢des (CNEN, 2020b).

A norma NN 3.01 teve sua primeira publicacdo em 2005 e sua Ultima resolucédo
publicada em 2014. Ela define requisitos de protecdo radioldgica, além de discorrer sobre
manuseio, producdo, posse, utilizacdo, transporte, armazenamento e deposi¢do de materiais e
fontes radioativas. Também trata da exposicdo ocupacional, médica e do publico e acdes em
emergéncias ou exposicdes cronicas (CNEN, 2014a).

Concebida em 2005, a norma experimental (NE) 3.02 trata da implantagédo e do
funcionamento de servicos de radioprotecédo, fornecendo informacg6es para sua implantacéo no
tocante a instalacfes, equipamentos e recursos humanos. Também, norteia acdes visando ao
controle de insumos, do meio ambiente e de areas e trabalhadores do servico. Sua resolucéo
mais recente data de setembro de 2018 (CNEN, 2018).

Especifica para SMN, a norma NN 3.05 trata sobre a protecdo radioldgica nesse setor.
A norma estabelece incumbéncias aos profissionais atuantes no servigo, a saber: o titular
responsavel legal, o responsavel técnico, o supervisor de protecdo radioldgica (SPR) e os
profissionais qualificados/ IOE. Requisitos operacionais de um SMN, tais como as instalacdes
fisicas, os instrumentos de medicdo da radiacdo e equipamentos de diagnostico e também os
testes de aceitacdo e de controle de qualidade sdo elencados nesse regulamento. No &mbito da
protecdo radioldgica, abordam-se o recebimento de fontes radioativas, a monitorizacdo
individual (IOE) e de superficies, o treinamento dos I0OE, a manipulacdo e administracdo de
radiofarmacos para diagnéstico e terapia, as exposi¢cfes médicas e a internacdo e alta de
pacientes em terapia. O gerenciamento de rejeitos também é discutido, discorrendo-se sobre
locais para armazenamento temporario, casos de dispensa de rejeitos radioativos e registros e
inventarios relacionados. A norma foi concebida em 1989 e teve sua resolu¢do mais recente em
dezembro de 2013 (CNEN, 2013).

Recém publicada no Diario Oficial da Unido (DOU), a norma NN 6.13, de dezembro
de 2022, traz a inovacdo de ser a primeira a abordar a radiofarmécia centralizada, distinguindo-
a da industrial (da qual a norma também aborda). Distingue-a também dos “laboratorios de

manipulacdo de fontes ndo seladas, os quais sdo parte integrante de SMN, estando estes
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submetidos ao escopo da norma CNEN NN 3.05” (CNEN, 2022c). Além disso, informa que
ndo trata de instalagdes produtoras com aceleradores ciclotrons, tema abordado pela norma NN
6.11 (CNEN, 2020b). Ela trata de explicitar seus objetivos e campo de aplicacdo e de abordar
o licenciamento, as responsabilidades nas instalacfes, 0s requisitos de seguranca e protecao
radioldgica, as sancdes e outras disposi¢des (CNEN, 2022c¢).

Com publicagdo em 1985 e ultima atualizacdo em 2014, a norma NN 8.01 trata do
gerenciamento dos rejeitos radioativos de baixo e médio niveis de radiacdo e dos de ty> muito
curto. Nesta, estabelecem-se os campos de aplicacéo, as classifica¢fes dos rejeitos radioativos

e 0s requisitos basicos de sua geréncia e outras disposi¢des (CNEN, 2014b).

1.2.2 Autoridade Nacional de Seguranca Nuclear (ANSN)

A ANSN foi criada em 2021 (BRASIL, 2021) com a finalidade de ser um érgédo que
assume as responsabilidades da regulacdo, da fiscalizagdo e do licenciamento das atividades
relacionadas a energia nuclear no Brasil, enquanto que a CNEN segue com servicos de pesquisa
e desenvolvimento. De fato, a ANSN ¢ fruto da fissdo da CNEN, a fim de atender a convencdes
internacionais no tocante a separacdo de competéncias regulatorias das acdes de carater
executivo (BRASIL, 2023).

Além disso, a criagdo da ANSN trouxe modernizagdes ao setor nuclear, ja que algumas
premissas datavam ainda dos anos de criacdo da CNEN (BRASIL, 2023). Vinculada ao
Ministério de Minas e Energia (MME), a autoridade é uma autarquia federal cujo objetivo é
“monitorar, regular e fiscalizar a seguranc¢a nuclear e a prote¢do radiologica das atividades e
das instalacbes nucleares, materiais nucleares e fontes de radiacdo no territorio nacional, nos
termos do disposto na Politica Nuclear Brasileira e nas diretrizes do governo federal” (BRASIL,
2021).
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1.2.3 Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa)

A Anvisa produz diversos textos que servem de base legal para a regulamentacao do
funcionamento e da fiscalizacdo dos servicos de saude de modo geral (BRASIL, 1999b). No
contexto da radiofarmécia hospitalar e da medicina nuclear, destacam-se diretrizes
concernentes a estrutura, responsabilidades, preservacao de padrdes sanitarios e disposicao de
rejeitos.

A RDC n° 38, de 2008, é a regulamentacgdo que aborda os parametros sobre a instalacdo
e o funcionamento dos SMN em territorio nacional. A resolucdo expbe condigcdes gerais
(organizacdo, recursos humanos, responsabilidades e atribuicGes, infraestrutura, equipamentos
e produtos), procedimentos clinicos, preparacdo e administracdo de radiofarmacos, protecédo
radioldgica, registros, notificacdo/ investigacdo de eventos adversos, limpeza e
descontaminacdo, gerenciamento de residuos, garantia da qualidade, desativacdo de servicos e
outras disposi¢des. No tocante aos recursos humanos, a norma destaca que “o servico que
produzir radiofarmacos para uso proprio deve possuir farmacéutico capacitado” (ANVISA,
2008a), que consolida, em termos legais, a importancia do radiofarmacéutico na préatica da
radiofarmécia.

A RDC n°738, de 2022, dispe sobre o registro, a notificacdo, a importacéo e o controle
de qualidade dos radiofarmacos. Ela se aplica a radiofarmacos prontos para uso, componentes
ndo-radioativos para marcacao e precursores radiofarmacéuticos, incluindo-se nestes os eluatos
de geradores. A resolucdo trata de requisitos para os radiofarmacos isentos de registro,
regularizados mediante notificacdo, de requisitos para registro de radiofarmacos, da importacédo
e controle de qualidade dos radiofarmacos importados e de outras disposicdes (ANVISA,
2022b).

A RDC 658, de 2022, aborda as boas praticas de fabricacdo de medicamentos. Ela
engloba diversos aspectos, como o sistema da qualidade farmacéutica, pessoal, instalacdes e
equipamentos, documentacdo, producdo, controle de qualidade, atividades terceirizadas,
reclamacdes e recolhimento do produto, autoinspecao e outras disposi¢oes (ANVISA, 2022a).

A RDC 67, de 2007, “dispde sobre boas praticas de manipulacdo de preparacdes
magistrais e oficinais para uso humano em farmacias” (ANVISA, 2007). Dessarte, é de suma

importancia para o ato do preparo de radiofarmacos, com o manuseio de radionuclideos e



26

componentes ndo-radioativos — Kits frios — para as mais diversas vias de administragéo

(endovenosa, oral etc.). Valido é destacar o texto referente ao objetivo da norma:

Este Regulamento Técnico fixa os requisitos minimos exigidos para o exercicio das
atividades de manipulacéo de preparacdes magistrais e oficinais das farméacias, desde
suas instalagcfes, equipamentos e recursos humanos, aquisicao e controle da qualidade
da matéria-prima, armazenamento, avaliagdo farmacéutica da prescricdo,
manipulacdo, fracionamento, conservacao, transporte, dispensacéo das preparacoes,
além da atencdo farmacéutica aos usuarios ou seus responsaveis, visando a garantia
de sua qualidade, seguranca, efetividade e promocdo do seu uso seguro e racional.
(ANVISA, 2007)

A norma divide em grupos as atividades desenvolvidas pelas farmacias de manipulacéo,
conforme a tabela 1.

A resolugdo informa ainda que o “responsavel pela manipulagdo, inclusive pela
avaliacdo das prescricdes é o farmacéutico, com registro no seu respectivo Conselho Regional
de Farmacia” (ANVISA, 2007), elencando, a partir dessa afirmacéo, as incumbéncias que esse
profissional deve assumir no estabelecimento ao qual presta servico, como, por exemplo, a

avaliacdo das prescricbes antecedente as manipulagdes, citada no fragmento em destaque

acima.
Tabela 1: grupos de atividades desenvolvidas pela farmécia

Grupos Atividade/ natureza dos insumos manipulados

Grupo | Manipulagdo de medicamentos a partir de insumos/matérias primas, inclusive de origem
vegetal.

Grupo 1l Manipulagdo de substancias de baixo indice terapéutico

Grupo I Manipulagdo de antibidticos, horménios, citostaticos e substancias sujeitas a controle
especial.

Grupo IV Manipulac&o de produtos estéreis

Grupo V Manipulagdo de medicamentos homeopaticos

Grupo VI Manipulag&o de doses unitarias e unitarizacdo de dose de medicamentos em servigos de

salde

Fonte: Anvisa, 2007.

A RDC 87, de 2008 (ANVISA, 2008b), e a RDC 21, de 2009 (ANVISA, 2009a), foram
publicadas para dar nova redacao a alguns artigos da RDC 67, de 2007.

A RDC 222, de 2018, dispde sobre os residuos de servicos de saude. Nesta resolugéo,
os residuos sdo divididos em 5 grupos, de A a E, sendo o grupo C o dos rejeitos radioativos.

Estes residuos devem ser acondicionados de acordo com o radionuclideo e natureza da radiacao,



27

até que atinjam seus respectivos niveis de dispensa. A partir dai, devem ter rétulos informativos
de sua natureza radioldgica retirados e ser destinados ao descarte relativo a sua classificagéo
(perfurocortante, quimico etc.). (ANVISA, 2018a).

1.3 TECNECIO-99 METAESTAVEL

O tecnécio (Tc) foi o primeiro elemento quimico artificialmente produzido. N&o ha
isdtopos estaveis do Tc e os maiores ti> de suas espécies séo significativamente menores que a
idade da Terra. O que quer dizer que qualquer traco desse material proveniente da ocasido da
formacdo do nosso planeta ja decaiu e, nos dias atuais, ele ndo existe de forma natural no
ambiente (ALBERTO, BRABAND, NADEEM, 2020, p. 954; DE JONGE, PAUWELS, 1996,
p. 342).

Dmitri lvanovic Mendeleev e Julius Lothar Meyer, no desenvolvimento das primeiras
tabelas periodicas de elementos quimicos, na década de 1860, ja previam nelas “espacos
vazios”, sendo referentes, de fato, a &tomos que posteriormente seriam descobertos. O espago
vazio referente ao elemento de nimero atdémico 43 foi finalmente preenchido, em 1937, ao ser
concebido apds estudos de cientistas como Ernest Orlando Lawrence, Carlo Perrier e Emilio
Segré (DE JONGE, PAUWELS, 1996, p. 336-340).

O Tc é um metal de transicdo, pertencente ao grupo 7, juntamente com o manganés e
com o rénio (Re), com o qual compartilha mais similaridades. Os isétopos mais estaveis do Tc
tém t12 da ordem de 10° anos (DUATTI, 2021, p. 73, 74). O is6topo **Tc possui ti, de 211.500
anos (6,674 x 102 s). Na radiofarmacia, 0 °*Tc é obtido como subproduto da elui¢do do gerador
de tecnécio (**Mo/ ®™Tc), decaindo diretamente do **Mo ou do **™Tc, tornando-se uma
impureza na solucdo. O *Tc compete com 0 ®™Tc¢ no momento da radiomarcagéo, interferindo
na eficacia do radiofarmaco no organismo (LOVELESS, MORGAN, 2021, p. 121).

Pelo t1/» relativamente alto, o *°Tc € Gtil para desenvolver estudos concernentes a sua
quimica e a do *™Tc (ABRAM, ALBERTO, 2006, p. 1.486-1.487). O Re também tem sido
utilizado para elucidacdo em laboratorio de, por exemplo, estruturas espaciais dos compostos
de coordenacdo de Tc, devido as semelhangas quimicas e ao fato de possuir isdtopos estaveis,
obtendo-se a vantagem de se trabalhar sem radioatividade (ALBERTO, BRABAND,
NADEEM, 2020, p. 955; DUATTI, 2021, p. 77-79).
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O %¥™Tc é o is6topo de interesse na radiofarmacia. Seu ti, é de 6,0067 horas (21.624,1
s), emitindo radiacdo gama (y) com energia de 140,511 keV a uma taxa de 88,5%, conforme
visto na tabela 2 (BE et al., 2004, p. 183, 186). Ele é obtido rotineiramente a partir do **Mo no
gerador ®Mo/ **™Tc. A Figura 2 mostra o diagrama de decaimento desde o **Mo, passando

pelos isotopos de Tc e decaindo até o isdtopo estavel ruténio-99 (*°Ru).

Y.6h
“Tc §,212x10°a

9°Ru(estavel)

Figura 2: decaimento radioativo do ®*Mo
Fonte: Abram, Alberto, 2006, p. 1.487.

Tabela 2: emissdes y do #™Tc

Emissdes v Energia (keV) | F6tons por 100
desintegracées
21 (TC) 2,1726 7,4x10°
v10 (Ru) 89,6 1,04 x 103
v1.0 (TC) 140,511 88,5
v2,0 (TC) 142,683 2,3x10?
v2.1 (Ru) 232,7 8,4 x 10°°
v2,0 (Ru) 3224 9,6 x10°

Fonte: Bé et al., 2004, p. 186.

Até a década de 1950, o ®®*™Tc ndo se mostrava como um bom candidato para o uso em
medicina nuclear. Apesar de sua emissdo gama ser considerada ideal, ndo havia condigdes
préaticas para seu uso devido ao seu baixo ti2. Foi em 1957, no entanto, que L. Stang
desenvolveu o gerador %Mo/ *™Tc, sendo rapidamente adaptado para uso médico
(BANERJEE, PILLAI, RAMAMOORTHY, 2001, p. 260; EARLY, 1995, p. 657).

O principio de um gerador é o de se utilizar um radionuclideo pai, ®*Mo, com alto tu,
como meio de obtencdo de um radionuclideo filho, ®™Tc, de menor ti2, que esteja pronto para
uso. O radionuclideo filho é extraido pela passagem de solvente em coluna cromatografica
(eluicdo), na qual o radionuclideo pai se encontra (SANTOS-OLIVEIRA, 2010, p. 23).

O gerador possui a vantagem de poder ser facilmente transportado para os SMN,
possibilitando a obtencdo do **™Tc nestes locais. Uma vez obtido, 0 **™Tc¢ pode ser usado para
a preparacdo de radiofarmacos ao ser adicionado aos kits frios — os quais foram concebidos

justamente pela possibilidade da radiomarcacao in loco. Ademais, a grande diversidade quimica
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apresentada pelo *™Tc¢ permitiu o desenvolvimento de inimeros radiofarmacos para utilizagdo
em medicina nuclear (PAPAGIANNOPOULOU, 2017, p. 502).

O gerador Mo/ ®MTc consiste numa coluna de alumina com %Mo adsorvido, em
sistema estéril e apirogénico e se utilizando de manobras assépticas, aos moldes do esquema
apresentado na figura 3 (SANTOS-OLIVEIRA, 2010, p. 38).

O %Mo possui 2 de 2,7479 dias (237.418 s) (BE et al., 2004, p. 173). Segundo Cutler
e Schwarz (2014, p. 1.208), esse radionuclideo foi comumente produzido por fisséo utilizando-
se de uranio altamente enriquecido (HEU), cujo teor de uranio-235 (?*°U) é maior ou igual a
20%. Atualmente, esse panorama se inverteu, com a producdo majoritariamente a partir de
uranio pouco enriquecido (LEU), ou seja, abaixo de 20% de teor de 23U (WNN, 2023).

Futuramente, pesquisa e producéo de radiofarmacos serdo ampliadas com a construcao
do Reator Multiproposito Brasileiro (RMB) (CNEN, 2023a). A producéo do pais é atualmente
dependente da importagdo de materiais, sobretudo do ®*Mo. Dessa forma, a dependéncia do
aporte do mercado mundial influencia tanto na disponibilidade, quanto no preco dos produtos.
Com a operacdo do RMB, um dos objetivos a serem alcancados é justamente a independéncia
nacional para obtencao dos produtos da cadeia de producéo, otimizando questdes financeiras e
logisticas (CNEN, 2023b).

No gerador, ®*Mo origina %®™Tc, com rendimento de 86%, e **Tc, a uma taxa de 14%
(ABRAM, ALBERTO, 2006, p. 1.487). Ao se eluir solucdo fisioldgica de cloreto de sodio (SF)

pela coluna, 0 ®®*Mo permanece adsorvido e 0 ®™Tc gerado é carreado.
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Figura 3: representacdo do gerador **Mo/ *MTc
Fonte: Santos-Oliveira, 2010, p. 38.
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O ti2, a emissdo v e a energia do *™Tc se adaptam de forma 6tima aos trabalhos em
medicina nuclear. As 6 h de decaimento sdo suficientes para todo o processo, desde sua
obtencdo no gerador, passando pela radiomarcacéo e chegando a administracdo ao paciente do
radiofarmaco e a obtencdo das imagens. Quanto a radioprotecdo, 0s pacientes se mantém
expostos por um periodo relativamente pequeno; de igual forma, os I0E se expdem por um
tempo relativamente baixo aos insumos e rejeitos gerados na radiofarmécia (COSTA, ILEM-
OZDEMIR, SANTOS-OLIVEIRA, 2019, p. 1761; GREEN, 2012, P. 67; SAHA, 2010, p. 101).

Injetado no paciente, o radiofarmaco — molécula tracadora marcada pelo **™Tc — chega
aos 6rgdos ou sistemas pelo qual tem afinidade, interagindo metabolicamente com estes. Os
fétons sdao emitidos pelo radiofarmaco do sitio onde se encontra até o meio externo. A radiacao
é entdo recebida por detectores conectados a um complexo sistema de processamento,
conhecido como gamacamara, que é exemplificado nas imagens da figura 4 (KHALIL, 2021,
p. 233).

Figura 4: modernas gamacamaras: a) Siemens; b) GE
Fonte: Khalil, 2021, p. 251.

O %MTc pode se apresentar em diversos estados de oxidagéo: do -1 ao +7, envolvendo
ganho ou perda de elétrons dos orbitais 5s e 4d. N&o existe **™Tc de forma livre em meio
aquoso. Apos a eluicdo do gerador Mo/ *™Tc, ele se apresenta predominante na forma de
pertecnetato, ou tetraoxopertecnetato, **™"TcO4", no estado de oxidacdo +7. (DUATTI, 2021, p.
79). De forma geral, ha maior prevaléncia de ™ Tc nos estados +7, +5 e +4. Estados de oxidacio

+5, +3 e +1 sd0 0s mais presentes nos complexos de coordenacdo utilizados em medicina
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nuclear (BAUTERS et al., 2020, p. 9.608; COSTA, ILEM-OZDEMIR, SANTOS-OLIVEIRA,
2019, p. 1763).

Para a formagao de complexos de coordenacao, é mister a redugio do *°™Tc para estados
de oxidacdo mais baixos, utilizando-se agentes redutores. Dentre os disponiveis, um dos mais
utilizados é o cloreto estanoso, SnClz, onde o ion estanoso (Sn?*) é o agente redutor (DUATTI,
2021, p. 80). Outros agentes redutores sdo o boroidreto de sodio (NaBH4) e o ditionito de sodio
(Na2S20.) (VARANI et al., 2022, p. 1.524).

Os agentes redutores induzem a redugéo do **™TcO4™ que proporciona a substituicao dos
atomos de O pelos ligantes de interesse. Nesse processo, 0 MTc atua como um &cido de Lewis,
recebendo em seus orbitais os pares de elétrons dos ligantes, que funcionam como bases de
Lewis (DUATTI, 2021, p. 80-81). Em (1), tem-se o esquema geral da reacdo de oxirreducao e
complexacdo com **™Tc, com Sn?* como exemplo de agente redutor, adaptado de Marques,
Okamoto, Buchpiguel (2001, p. 233).

H+
®¥MTcO4 + Sn?* + ligante — ®MTc"ligante + Sn** + H20 Q)
(n = estado de oxidacéo de -1 a +5)

E ideal que se provejam quantidades otimizadas do agente redutor na solugio. Tendo
como exemplo 0 Sn?*, 0 seu excesso, frente ao ligante, junto com o excesso de *MTcO4", pode
propiciar a formagéo de coloides de ®™TcO; e de Sn(OH)a, que séo insollveis e grandes (50-
200 nm) e, portanto, potencialmente perigosos se administrados ao paciente (DUATTI, 2021,
p. 80-81). As particulas coloidais podem se acumular em 6rgéos e sistemas como, por exemplo,
nas células do sistema reticuloendotelial, no bago, nos pulmdes e na medula 6ssea, modificando
a biodistribuicdo do radiofarmaco, formando trombos e comprometendo seriamente suas
fungdes (DUATTI, 2021, p. 80; VARANI et al., 2022, p. 1.524).

1.3.1 Radiofarmacos com tecnécio-99m

O tecnécio-99m teve seu uso em medicina nuclear iniciado na década de 1960, na forma

de *™TcO4, utilizado em cintilografias da tireoide. Logo em sequéncia, os primeiros
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radiofarmacos marcados com *™Tc, na forma de complexos de coordenagdo com moléculas
organicas, também foram desenvolvidos (ABRAM, ALBERTO, 2006, p. 1.488).

Vermeulen et al. (2019, p. 341) apresentam um diagrama (figura 5) com a estrutura
basica de um radiofarmaco: uma molécula direcionadora ou vetor, um radionuclideo, para
aplicacdo diagnostica ou terapéutica, e um ligante do radionuclideo, que pode ser a prépria
molécula vetor ou uma molécula destacada.

A respeito dos complexos de coordenagdo, Costa, llem-Ozdemir, Santos-Oliveira
(2019, p. 1.764) citam dois tipos distintos: os complexos tecnécio-marcados e 0s tecnécio-
essenciais. Os tecnécio-marcados tém um vetor ligado ao complexo *™Tc-ligante. Esses vetores
podem ser peptideos, anticorpos, células sanguineas ou nanoparticulas, cuja fungéo é direcionar
a estrutura do radiofarmaco a um sitio especifico. Os tecnécio-essenciais sao desenvolvidos
com o arranjo de ligantes ao redor do nicleo de ®"Tc, sendo esses ligantes responsaveis pela

estabilizacdo do radionuclideo e pela atividade farmacocinética do radiofarmaco.

Molécula
vetor

@ Radionuclideo (diagnoéstico ou terapéutico)

3/ / Ligante

Figura 5: desenho esquematico de um radiofarmaco
Fonte: Vermeulen et al., 2019, p. 341.

Os nucleos metalicos, ou grupos funcionais, exercem influéncia nos diversos estados de
oxidagéo, nos diferentes ligantes e nas geometrias que os complexos de coordenagdo assumem
em solucdo. A figura 6 expde diferentes grupos, os quais sdo 0s mais comumente utilizados em
medicina nuclear. (ALBERTO, BRABAND, NADEEM, 2020, p. 955-956; DUATTI, 2021, p.
82).
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® Tc <CQ Ligantes
Figura 6: grupos funcionais do **™Tc mais comuns: a) nitrido, b) oxo, ¢) dioxo, d) trioxo e e) tricarbonila
Fonte: Duatti, 2021, p. 82 (modificado).

Hoje ha radiofarmacos em uso e em fase de estudos com propostas receptor-especificas,
utilizando-se de pequenas moléculas ou de proteinas e peptideos. O tetrafluorborato tetramibi
cuproso (mibi = metoxi-isobutilisonitrila), utilizado para a obtencdo do radiofarmaco *™Tc-
sestamibi, € um exemplo de pequena molécula radiomarcada para fins diagndsticos, com uso
na cintilografia de perfusdo miocardica. Anadlogos de somatostatina radiomarcados séo
exemplos de peptideos, utilizados para geracdo de imagens e tratamento de tumores
neuroenddcrinos. (VERMEULEN et al., 2019, p. 341-343). H&a também propostas teranosticas,
nas quais se utilizaria, por exemplo, *™Tc, emissor vy, para propésito diagndstico, em
combinagio com ®Re ou !%Re, emissor p, com acdo terapéutica. (KOZIOROWSKI,
BALLINGER, 2021, p. 312). Um exemplo é a proposicdo do uso de complexos bifuncionais
conjugados a octreotato e RGDfK ciclico a compostos de coordenacéo de *™Tc e ¥Re ou 1%8Re
(NORTH et al., 2017).

A fim de se proporcionar condigdes ideais para a preparacdo e manutencdo da estrutura
dos radiofarmacos, ha a necessidade de se utilizar outros compostos que agem em conjunto com
o0 radionuclideo e seus ligantes. Pode ser necessario 0 uso de solugbes tampdo e outros
excipientes, como acidos ou bases, para preservar um pH ideal a solugcdo. O tampdo Tris
[tris(hidroximetil)aminometano] e tampdes de fosfato sdo exemplos de materiais utilizados
(SAHA, 2010, p. 112). No processo de reducdo do *™Tc, o pH tem grande importancia, ao

passo que agentes redutores possuem seu funcionamento em faixas de potencial hidrogeniénico
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especificas. O SnCl> requer condicGes acidas, enquanto que o NaBH4 € mais efetivo em meio
alcalino (COSTA, ILEM-OZDEMIR, SANTOS-OLIVEIRA, 2019, p. 1.778).

Costa, llem-Ozdemir, Santos-Oliveira (2019, p. 1.778) também explicitam a crucial
influéncia do pH na estrutura espacial de radiofarmacos ao citarem o exemplo do succimer
(DMSA). Em pH alcalino (> 8), todos os grupos tiol do ligante reagem com o **™Tc, formando
um complexo pentacoordenado, no qual o **™Tc¢ possui estado de oxidagdo +5. Ja em pH acido
(em torno de 3), duas moléculas de DMSA se ligam ao **™Tc, cada uma com trés ligacdes
covalentes, no que resulta em um complexo hexacoordenado assimétrico, com o *°*™Tc
apresentando estado de oxidagdo +3. O comportamento in vivo de ambos também difere, sendo
o primeiro acumulado nos rins e em tecidos moles e o segundo, em proteinas do tubulo
proximal.

Também, devem estar disponiveis substancias antioxidantes, estabilizantes e
bactericidas, que previnam a radiolise, a hidrélise e o crescimento bacteriano. O etanol, a N-
terc-butil-a-fenilnitrona, acido ascorbico e o ascorbato de sddio, o &cido gentisico e os citratos
sdo exemplos de estabilizantes e antioxidantes. O alcool benzilico é um exemplo bactericida,
mas também diminui os efeitos da radidlise, assim como os citados anteriormente. Além disso,
a diluicdo da solucdo contendo a espécie radioativa também se mostra eficiente para a
diminuicdo da radiodlise (SCOTT et al., 2009, p. 91-93; SAHA, 2010, p. 111-112).

Sobre a radidlise, é importante citar que se trata de um fendbmeno decorrente da
desestabilizacdo de moléculas por radiacdo ionizante, com a formacdo de novas espécies
(FERON, 2012, p. 33). O aumento da prevaléncia desse evento é maior quanto maior for o ti
e a atividade especifica do radionuclideo. Ha, entdo, o aumento de impurezas radioquimicas,
(com prevaléncia de ®™TcO4 e ®™TcO, em preparacdes contendo *°MTc), e diminuicio do
tempo de prateleira dos radiofarmacos, sobretudo na presenca de O (SAHA, 2010, p. 95-96,
155).

Além da radidlise propriamente dita, existe a autorradiolise, que consiste em emissdes
do radionuclideo para a prépria estrutura do radiofarmaco, e a radiolise indireta, na qual ha a
formacdo de radicais livres no solvente (LOVELESS, MORGAN, 2021, p. 121). Elétrons
solvatados (hidratados), cations H.O* e HsO" e moléculas de agua excitadas (H20"), bem como
os radicais HO", H’, O>™ e O, sdo obtidos no processo de radiolise indireta em meio aquoso
(ARNHOLD, 2020, p. 26). O mecanismo de formagdo das espécies em agua é mostrado na
figura 7.
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H;O + hv
H,0* € —>p H0*
+ H,O L+ H +0, =
S # decomposi¢io
HO' + H,0* H* 0," H', HO", O

Figura 7: principais reacdes e produtos da radidlise da agua
Fonte: Arnhold, 2020, p. 26.

Tauhata et al. (2014, p. 121) fornecem exemplos de reacdes de espécies formadas apos
radidlise em meio aquoso com moléculas, representadas por M, as quais podem ser as

constituintes do radiofarmaco, in vitro ou in vivo, ou dos 6rgéos e tecidos vivos.

MH+H > MHy )
MH + OH" — MHOH" (3)
MH+H - M +H; (4)

MH + OH" > M+ H;0 (5)

1.3.1.1 Medronato de sédio (*™Tc)

O medronato de sédio (**™Tc), ou metilenodifosfonato de sddio (**™Tc) (**"Tc-MDP),
¢ um dos radiofarmacos mais utilizados para a realizacdo da cintilografia dssea. O acido
medronico, conforme apresentado na figura 8, € uma molécula pertencente a classe de
medicamentos bisfosfonatos (VAN DEN WYNGAERT et al., 2016, p. 1.728).

Os bisfosfonatos séo relatados na literatura desde a década de 1890. Possuem estrutura
guimica semelhante a do pirofosfato (figura 9), tendo seus primeiros estudos e uso
farmacoldgico na prevencdo da reabsorcdo de hidroxiapatita, no tecido 6sseo, na déecada de
1970 (BARBOSA, PAZ, BRAGA, 2021, p. 1.261). Atualmente, os bisfosfonatos s&o utilizados

para o tratamento da osteoporose, da doenca de Paget, da osteélise associada a tumores, e de
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canceres de mama e prostata. Bisfosfonatos injetaveis sdo efetivos no manejo da hipercalcemia
(FRIEDMAN, 2012, p. 1.295).

HO\ _OH
oA \
o/

} ~
4o OH
Figura 8: estrutura molecular do MDP

Fonte: Ballinger, 2021, p. 103.
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Figura 9: comparacéo estrutural entre pirofosfato e bisfosfonatos
Fonte: Barbosa, Paz, Braga, 2021, p. 1.261.

A maioria dos processos patolégicos dsseos, como traumas, neoplasias, infecgdes,
artrites etc., induzem aumento da vascularizacéo e do remodelamento 6sseo. Isso faz com que
haja 0 aumento da captacdo dos bisfosfonatos nas regiGes que apresentam os agravos citados
(figura 10). Esses locais se tornam, portanto, evidenciados nas cintilografias que se utilizam de
radiofarmacos a base dessas moléculas (VAN DEN WYNGAERT et al., 2016, p. 1.726). Ha
também a captacdo em macrofagos associados a tumores em lesGes ndo-0sseas, em sarcomas e
adenocarcinomas com acumulo de calcio e em cancer de prostata. Por fim, ha indicacGes na
reumatologia, como na artrite reumatoide e demais processos inflamatdrios; em doencas
metabdlicas Osseas, como na doenca de Paget ou na osteogénese imperfeita; e no
monitoramento de tratamentos (BARBOSA, PAZ, BRAGA, 2021, p. 1.264-1.266;
RATHMANN et al., 2019, p. 315; VAN DEN WYNGAERT et al., 2016, p. 1.725-1.726).

Presume-se que o **™Tc-MDP é absorvido no tecido 6sseo via interacéo do O livre do
ligante com fons de calcio da superficie da hidroxiapatita (COSTA, ILEM-OZDEMIR,
SANTOS-OLIVEIRA, 2019, p. 1.780). O radiofarmaco possui répida absorcéo pelo tecido
0sseo e igualmente rapida eliminacdo dos tecidos moles ap6s infusdo intravenosa (VAN DEN
WYNGAERT et al., 2016, p. 1.726).
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Figura 10: imagem de corpo inteiro (whole body) obtida com *™Tc-MDP, a: normal; b: com lesdes metastasicas

Fonte: Saha, 2010, p. 300-301.

O mecanismo mais aceito para a formacdo do **"Tc-MDP é o da quelagdo de duas
moléculas de MDP ao %*™Tc no seu estado de oxidagdo +4, como explicitado na figura 11
(RATHMANN et al., 2019, p. 314).

OH
Oy v HO N )
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"Tc.
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Figura 11: complexo de coordenagéo **™Tc-MDP
Fonte: Rathmann, et al., 2019, p. 315.

1.3.1.2 Pentetato de sodio (*°™Tc)

O pentetato de sddio (**™Tc), ou 4cido dietilenotriaminopentacético (*™Tc) (*™Tc-

DTPA) é classificado na categoria de radiofarmacos agentes da filtracdo glomerular
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(BLAUFOX et al., 2018, p. 2.220) sendo um dos radiofarmacos de escolha para se proceder a
mensuracdo da taxa de filtracdo glomerular (TFG) (BALLINGER, 2021, p. 108). Na figura 12

(SAHA, 2010, p. 294), tem-se um exemplo de imagem adquirida na cintilografia renal.

4 min. 8 min. 12 min.

16 min. 20 min. 24 min.
Figura 12: cintilografia renal com **™Tc-DTPA evidenciando diferenca de captagio entre os rins

Fonte: Saha, 2010, p. 294.

0 ¥MTc-DTPA ¢é, exclusivamente, filtrado pelos glomérulos, sem secrec&o tubular nem
reabsorcao (TAYLOR, 2014, p. 608). Com uma taxa de ligacdo a proteina plasmatica entre 5-
10 % (BLAUFOX et al., 2018, p. 2.220) e uma baixa massa molecular, reine propriedades
ideais que favorecem sua filtracdo (KOWALSKY, FALEN, 2004, p. 634).

E possivel também avaliar a perfusio e a viabilidade renal, além de se detectar lesdes
intracranianas associadas a vascularizagdo e ao comprometimento da barreira hematoencefalica
(pois ndo ha permeabilidade do DTPA na barreira hematoencefalica integra) (BLAUFOX et
al., 2018, p. 2.223; RATHMANN et al., 2019, p. 316).

O DTPA é um agente quelante de metais, pertencente ao grupo dos &cidos
aminocarboxilicos, derivado de etilenodiaminas (ARTS et al., 2018, p. 197), compartilhando,
como exemplificano na figura 13, caracteristicas estruturais quimicas com demais moléculas
do grupo (SILLANPAA, 1997, p. 86). Tominaga et al. (2021, p. 284) relatam que agentes
quelantes tiveram seu uso como antidoto para a intoxicacéo por metais pesados iniciado durante
a Segunda Guerra Mundial. Desde entdo, varios quelantes utilizados como antidotos foram
desenvolvidos, sendo a sua acdo baseada na ligagdo (quelacdo) do metal pelo agente e na

excrecdo do complexo formado. Quelatos de DTPA foram desenvolvidos como radiofarmacos
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justamente se aproveitando de suas propriedades bem conhecidas de excrecdo de quelatos de
metais por filtracdo glomerular (KOWALSKY, FALEN, 2004, p. 242).
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Figura 13: comparacdo estrutural entre EDTA e DTPA

Fonte: Sillanpaa, 1997, p. 86.

A estrutura do *®®*"Tc-DTPA ainda permanece incerta. Dilworth e Parrott (1998, p. 48-
49) relatam estruturas distintas para o estado de oxidagédo +4, como um ligante hexadentado, e
+5, como pentadentado contendo um ndcleo Tc = O (figura 14). Saha (2010, p. 106), no entanto,
informa que o estado presumivel de oxidagdo do **™Tc seja +4, mas, em pH 4cido, torna-se +3.

O DTPA é capaz de compor estruturas de agentes quelantes bifuncionais, ligando-se a
um metal, como o ®*™Tc, e a uma macromolécula, formando um complexo metal-quelato-
macromolécula (SAHA, 2010, p. 92). Um exemplo de complexo é o tilmanocepte (figura 15),
formado por manose, que se acumula em receptores especificos de macréfagos em linfonodos,
e DTPA, que se liga ao *™Tc, ambos ligados a um arcabouco de dextrano (DUATTI, 2021, p.
96; MWAGIRU et al., 2022, p. 2.608).
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Figura 14: complexo de coordenagdo ®*™Tc-DTPA (A) +4 e (B) +5
Fonte: Dilworth, Parrott, 1998, p. 49.
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Figura 15: estrutura do ligante bifuncional tilmanocepte
Fonte: Duatti, 2021, p. 96.

1.4  CONTROLE DE QUALIDADE DE RADIOFARMACOS

Uma definicdo de controle de qualidade (CQ) pode ser extraida do artigo 13, secdo 3,
da RDC n° 658, de 2022, que versa sobre diretrizes gerais de boas praticas de fabricacao (BPF)
de medicamentos (ANVISA, 2022a):

O controle de qualidade é a parte das BPF referente a coleta de amostras, as
especificacdes e a execugdo de testes, bem como a organizagéo, a documentagao e aos
procedimentos de liberacdo que asseguram que os testes relevantes e necessarios
sejam executados, e que os materiais ndo sejam liberados para uso, ou que produtos
ndo sejam liberados para comercializagdo ou distribuicdo, até que a sua qualidade
tenha sido considerada satisfatoria. (ANVISA, 2022a)

Esta definicdo exposta se assemelha em muito aquela apresentada pela EANM
(ELSINGA et al., 2010, p. 1053).

Interessante é complementar, nos termos da defini¢do presente na RDC n° 234, de 2018,
que o CQ objetiva que medicamentos, produtos bioldgicos e insumos farmacéuticos satisfacam
critérios de atividade, pureza, eficacia e seguranca (ANVISA, 2018b).

A RDC n° 658 orienta que, para execug¢do do CQ, disponha-se de instalacdes, pessoal e
procedimentos adequados para testes de insumos e locais de trabalho; proceda-se ao
recolhimento adequado dos insumos para verificacdo; haja validacdo de metodos; realize-se
registros de todas as atividades afins; garanta-se a conformidade do produto acabado com seu
registro; vincule-se a liberacdo de lotes a certificacdo legal; e se mantenham amostras dos

insumos para possiveis verificagdes futuras (BRASIL, 2022a).
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A RDC n° 738, de 2022, é a norma que trata especificamente sobre radiofarmacos. Em
seu contetdo, aborda requisitos para registro, para isencao de registro e para a importacao e CQ
dos radiofarmacos. O CQ de produtos terminados ou em embalagem primaria deve ocorrer
antes da importacéo, realizado pelo fabricante, devendo a importadora os realizar quando o
fabricante ndo apresentar os requisitos expostos na legislagdo. Se a empresa fabricante, em
territorio nacional, importa produtos a granel, ela também deve ficar responséavel pelo CQ
(ANVISA, 2022b).

Farstad (2008, p. 10) informa que o CQ de radiofarmacos pode se utilizar de todos 0s
procedimentos utilizados no CQ de farmacos ndo-radioativos. Pela sua natureza radioativa, que
pode Ihe conferir curtos ti, 0s radiofarmacos devem se submeter a testes que sejam rapidos e
efetivos.

De Blois et al. (2019, p. 2) dizem que o CQ de radiofarmacos deve abranger critérios
para o registro de novos medicamentos e citam o rendimento radioquimico e a pureza
radioquimica (PRq) como tais critérios. Segundo os autores, rendimento radioquimico é a
“razdo da atividade de um radionuclideo especifico em um determinado produto, depois de sua
separacdo ou marcacdo, pela atividade presente originalmente no material empregado na
separagdo ou marcagdo”. Por sua vez, PRq ¢ definida como a “razdo da atividade de um
radionuclideo, em uma espécie quimica presente em um material, pela atividade total de todas
as espécies quimicas nas quais o radionuclideo se apresenta nesse material”.

Papagiannopoulou (2017, p. 503-504) descreve ensaios de radiocromatografia como
Uteis para a determinacdo do PRq. Para radiofarmacos marcados com *™Tc, por exemplo, é
utilizada a cromatografia em camada delgada (CCD) de duas formas (figura 16): a primeira,
com fase estacionaria de papel ou de silica e fase movel com solvente apolar, como a propanona,
tendo o ®*MTcO4 livre no front da coluna cromatogréfica; e a segunda, com fase estacionaria
também de papel ou silica e fase mdvel aquosa, como SF, com **™TcO, mantendo-se na origem
da coluna. As porcentagens das atividades de ®™TcO4 e ®MTcO, sdo subtraidas da atividade
total para se obter a PRq. A cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE) pode ser também
utilizada, permitindo analisar todas as espécies quimicas em um Unico cromatograma. Por fim,
tem-se a eletroforese, na qual se separam as espécies pelos gradientes de carga.

A Farmacopeia Brasileira dedica uma secdo para radiofarmacos em seu primeiro
volume. Nela, contém-se informacdes gerais desses medicamentos (ANVISA, 2019a, p. 793-
811). Elatambém dispde de monografias de 5 radiofarmacos em seu segundo volume, nas quais

se encontram os variados testes requeridos para 0 CQ (ANVISA, 2019b).
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Sistema A Sistema B

TcO, TcO, + TeL

) Te0,+Tel | am ] Tc0,

% Tcl=100-% TcO, (sistema A) - % TcO, (sistema B)

Figura 16: esquema de CCD para radiofarmacos marcados com *™T¢

Fonte: Papagiannopoulou, 2017, p. 504.

Dentre os ensaios para CQ descritos na Farmacopeia Brasileira, estdo: pH, pureza
radioquimica e radionuclidica, limite da presenca de determinadas espécies quimicas e
solventes residuais, esterilidade, endotoxinas bacterianas, distribuicdo bioldgica,
radioatividade, embalagem e armazenamento (ANVISA, 2019b).

A Farmacopeia Internacional, produzida pelo Departamento de Medicamentos
Essenciais e Produtos de Saude da Organizacdao Mundial de Saude (OMS), apresenta ensaios
para CQ semelhantes aos da Farmacopeia Brasileira. Além disso, possui monografias de 27
radiofarmacos (WHO, 2022). Em sua edi¢do do ano de 2020, a Farmacopeia Britanica (BP)
contava com 79 monografias (BP, 2020 apud THOTA et al., 2021, p. 156); a Farmacopeia
Europeia (EP), décima edicéo, de 2017, 80 monografias (EP, 2017 apud THOTA et al., 2021,
p. 157); e a Farmacopeia dos EUA (USP), edicdo n° 43, de 2020, 39 monografias (USP, 2020
apud THOTA et at., 2021, p. 157). Vale lembrar que o surgimento de mais fontes oficiais ao
longo do tempo, desde a década de 1980 em diante, com metodologias para a realizagdo dos
testes, reforca mais a importancia de os testes serem rotineiramente adotados (BALLINGER,
BLOWER, 2011, p. 761; THOTA et al., 2021, p. 161).

Como o radiofarmaco é instavel devido ao decaimento radioativo, seu prazo de validade
deve levar em consideracdo o ti» do radionuclideo que marca o medicamento. Alem disso, 0
fendmeno da radidlise induz decomposicdo do radiofarmaco e demais componentes em
solucdo. Sua energia e natureza da radiagdo emitida, bem como a atividade especifica,
influenciam no seu periodo de validade (ANVISA, 2019a, p. 795-797). Tendo em mente tais
caracteristicas inerentes aos radiofarmacos, é de suma importancia reafirmar que

historicamente, desde os anos 1980, testes de CQ tém possibilitado que novas formulacdes de



43

radiofarmacos, radionuclideos e kits frios fossem desenvolvidas a fim de potencializar suas
propriedades (BALLINGER, BLOWER, 2011, p. 761).

A Society of Nuclear Medicine (SNM) traz importantes defini¢cbes sobre o beyond-use
date (BUD), que seria a data de validade de um produto apos ter sido manipulado. Segundo a
SNM, “radiofarmacos nao deveriam ser utilizados apds a data ou tempo de validade
recomendada pelo fabricante ao menos que testes de CQ demonstrem que o produto ainda
mantém as especificagdes da convencdo da USP no ato de seu uso”. Ainda ha recomendacdes
que dizem respeito, por exemplo, a classificacdo de risco descrita na USP, a pureza
radioquimica e aos limites de ®*Mo e idade do eluato (CALLAHAN et al., 2007, p. 273; SNM,
2022).

Um artificio utilizado para se prolongar a utilizacdo de Kits, sem que 0S Seus
componentes sejam afetados pelos efeitos da radiacdo, é o chamado fracionamento. O método
consiste na reconstituicdo do kit com SF sem a presenca do radionuclideo, visando ao maior
aproveitamento do kit (MARQUES, OKAMOTO, BUCHPIGUEL, 2001, p. 235).
Lerthirunwong, Cheng, Hladik (1992) relatam ter obtido sucesso ao fracionarem kits contendo
DTPA e MDP, reconstituindo-os e os mantendo sob congelamento, obtendo-se entre 5 e 10
aliquotas para posterior radiomarcacéo.

Com vistas também a economicidade, alguns ensaios que utilizam eluatos com
atividades de %MTc superiores aquelas determinadas pelos fabricantes dos kits tém sido
realizados, como o de Hung, Harold, Gibbons (1996) na obtencio de **™Tc-sestamibi.

A preocupacdo com a otimizacao do uso de radiofarmacos é pertinente. Os exames de
cintilografia, como, por exemplo, a renal e a 6ssea, nos quais se utilizam, respectivamente, o
¥MTc-DTPA e 0 **™Tc-MDP, séo classificados no Sistema Unico de Satde (SUS) como de alta
complexidade (SIGTAP, 2023). Essa classificacdo € relativa a alta tecnologia e alto custo
envolvidos (POZZO et al., 2014, p. 142). Seus insumos sdo em grande parte obtidos via
importacdo. O ®*Mo utilizado para a confeccdo do gerador **Mo/ ®°™Tc, provém de um dos 6
unicos paises responsaveis por sua producédo global (CNEN, 20204, p. 6).

Até 2014, esses exames eram predominantemente atendidos no Brasil pela rede privada
de saude, sobretudo na regido Sudeste do pais, a de maiores indices de desenvolvimento e renda
(POZZO et al., 2014, p. 144-146).

Contudo, estima-se que o custo da realizacdo de CQ em radiofarmacos com %MTc é
entre 0,5% a 10% do valor que 0 SMN obtém pelo exame, podendo ainda ser dividido pelo
namero de pacientes que podem ser atendidos por unidade de kit que teve o CQ realizado

(FARIA et al.,, 2011). Mesmo que a questdo financeira seja um aspecto de grande
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preponderancia na medicina nuclear, os dados apresentados vdo de contra a quaisquer
argumentos que questionem a necessidade da realizagéo rotineira dos testes de CQ baseado no
custo (BALLINGER, BLOWER, 2011, p. 761).
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2 DESENVOLVIMENTO

21 OBJETIVO

2.1.1 Objetivo geral

O objetivo geral do trabalho foi verificar a possibilidade de extensdo do tempo de

validade dos radiofarmacos *°™Tc-DTPA e " Tc-MDP.

2.1.2 Objetivos especificos

Avaliar a estabilidade do ®™Tc-DTPA e do *™Tc-MDP, radiomarcados com diversas
atividades de **™Tc, depois de decorridos 0's, 3.600 s (1 h), 7.200 s (2 h), 14.400 s (4 h), 28.800
s (8 h) e 86.400 s (24 h). Para tanto, foram feitos ensaios de PRq em CCD.

22 METODOLOGIA

Foram realizados experimentos para averiguar a PRq dos radiofarmacos *°™Tc-MDP e
9MTc-DTPA. Os estudos foram realizados na radiofarmacia da Secdo de Medicina Nuclear
(SMNU) do Hospital de Forca Aérea do Galedo (HFAG), no periodo compreendido entre 04
de janeiro e 03 de maio de 2022. Utilizaram-se vidrarias, solventes e demais materiais e insumos
tanto da SMNU do HFAG quanto do Laboratorio de Nanorradiofarmacos do IEN. Os insumos
farmacéuticos, o radionuclideo e o calibrador de dose utilizados foram cedidos pela SMNU do
HFAG.
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O radiofarmaco *™T¢c-MDP foi produzido a partir de seu kit, contendo 10 mg de &cido
medrdnico, 2 mg de acido paraminobenzoico e 1,2 mg de cloreto estanoso di-hidratado na forma
de po liofilizado (RPHOSTEOQ, 2018). Por sua vez, 0 *™Tc-DTPA também foi preparado
partindo-se de seu kit que contém 10 mg de acido pentético, 1 mg de acido ascoérbico, 1,44 mg
de cloreto de célcio di-hidratado e 0,5 mg de cloreto estanoso di-hidratado (DTPA, 2020;
RPHNEFRO, 2020). A figura 17 mostra os kits frios comerciais utilizados.

RPHOSTEO

Figura 17: fotografia de frascos-ampola de kits comerciais de MDP e DTPA
Fonte: O autor (2022).

Utilizou-se solugo de **™TcO4 obtida por gerador de **Mo/ *™Tc. A amostra radioativa
foi obtida sempre da segunda eluicdo do gerador. Para a determinacdo da quantidade de
radionuclideo a ser utilizada na marcacdo dos kits, as bulas dos Kits foram consultadas. As
solugdes foram preparadas com volume de 5 cm? de SF que é 0 maximo de volume preconizado
nas bulas. Ainda em consonancia com as bulas, tomou-se por base a atividade maxima, em
GBq, que o fabricante recomenda a cada kit. A partir dessa atividade, foram preparadas 4
solucBes de radiofarmaco, com as quantidades relativas de 1/4, 1/2, 1 e 2 vezes a atividade
maxima de cada (tabelas 3 e 4). As solucBes foram preparadas utilizando-se manobras
assépticas preconizadas nas legislacBes vigentes (ANVISA, 2007; ANVISA, 2008b). A
atividade maxima do *™Tc-MDP, segundo o fabricante, deve ser de 12,95 GBq (RPHOSTEO,
2018), enquanto a do ®™Tc-DTPA, de 5,55 GBq (DTPA, 2020; RPHNEFRO, 2020).
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Tabela 3: Insumos utilizados para os experimentos com *™Tc¢c-MDP

SolugGes de *™Tc-MDP

Atividade de ®™Tc¢ em GBq (relativo a atividade maxima) em 5 cm? de SF

Data Insumo Lote Validade pH solugdo | Atividade (GBg/5 cm?®)

RPHOsteo® | M000000605 19/03/2022

04-05/01/2022 5-6 3,3078 (1/4)
IPEN-TEC® 2011P0931 13/01/2022
RPHOsteo® | M000000640 23/12/2022

05-06/04/2022 5 6,549 (1/2)
IPEN-TEC® 2141P0673 14/04/2022
RPHOsteo® | M000000605 19/03/2022

15-16/03/2022 5-6 12,728 (1)
IPEN-TEC® 2111P1225 25/03/2022
RPHOsteo® | M000000605 19/03/2022

01-02/03/2022 6 25,419 (2)
IPEN-TEC® 2091P0628 10/03/2022

Fonte: O autor (2022).

Tabela 4: Insumos utilizados para os experimentos com *™Tc-DTPA

Solugdes de *"Tc-DTPA

Atividade de ®™Tc em GBq (relativo a atividade maxima) em 5 cm® de SF

Data Insumo Lote Validade pH solucdo | Atividade (GBg/5 cm®)
RPHNefro® A000000545 21/09/2022
11-12/01/2022 5-6 1,6169 (1/4)
IPEN-TEC® 2021P0932 20/01/2022
DTPA® A000000542 23/07/2022
03-04/05/2022 5-6 2,8157 (1/2)
IPEN-TEC® 2181P1640 12/05/2022
DTPA® A000000542 23/07/2022
08-09/03/2022 5-6 5,9385 (1)
IPEN-TEC® 2091P0628 07/03/2022
DTPA® A000000542 23/07/2022
29-30/03/2022 5-6 11,137 (2)
IPEN-TEC® 2131P1665 08/04/2022

Fonte: O autor (2022)

Foram utilizadas celulose em papel para cromatografia Whatman® grau 1 Chr, como

fase estacionaria, e propanona para analise (PA), como fase movel, para a realizacdo de CCD,
conforme preconizado nas bulas dos kits (DTPA, 2020; RPHNEFRO, 2020; RPHOSTEO,

2020) e na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019b). Também relativo as referéncias citadas,

da celulose em papel foram fabricadas placas de, no total, 6,5 cm de altura por 1 cm de largura.

A origem se situa a 1 cm da borda inferior e o front, a 0,5 cm da borda superior, estabelecendo-

se uma altura de 5 cm para a corrida, conforme a figura 18. A regiéo de corrida foi dividida em
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4 segmentos, vistos nas figuras 18 e 19, chamados de “T1”, “T2”, “B1” e “B2”, somente para

fins praticos do tratamento dos dados, sendo “T” alusivo ao topo da placa e “B”, a base.

0,5 cm
“T1”| front
1,25
cm
“To”
1,25
cm
“B1”
1,25
cm
“B2”
1,25
cm | origem

wog

lcm

lcm
Figura 18: modelo de placa cromatogréafica utilizada nos experimentos

Fonte: O autor (2022).

Figura 19: fotografia de placa de celulose para CCD utilizada nos experimentos
Fonte: O autor (2022).
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A cuba cromatografica consiste num tubo de ensaio de vidro com fundo eliptico, com
10 cm de altura e 1,5 cm de didmetro e tampa de acrilico de 1,9 cm de didmetro, cobrindo o
tubo por fora (figura 20).

Apods as corridas cromatograficas, as placas de celulose foram cortadas nas divisoes pré-
estabelecidas e cada porcéo foi aferida em calibrador de dose de radiois6topos Capintec® CRC-

SR, do tipo de pogo (figura 21).

Figura 20: fotografia de cuba para CCD utilizada nos experimentos
Fonte: O autor (2022).

- . 4
Figura 21: fotografia do calibrador de dose utilizado nos experimentos

Fonte: O autor (2022).
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As solucdes de radiofarmacos descritas anteriormente foram submetidas a averiguagdo
de pH no ato de sua preparacdo. Dessas solugdes, foi colhida uma amostra, conforme
determinada na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019b), para realizacdo, em triplicata, de
CCD lancando-se mao dos materiais ja citados. As CCD foram realizadas no tempo 0, em 1
hora (3.600 s), 2 horas (7.200 s), 4 horas (14.400 s), 8 horas (28.800 s) e 24 horas (86.400 s).
Totalizaram-se, portanto, 6 CCD em 24 horas para cada uma das 8 solugdes de radiofarmacos
preparadas. Durante o decorrer das andlises, as amostras foram mantidas a temperatura
ambiente (entre 15 °C e 30 °C), ao abrigo da luz.

Uma amostra de 0,1 cm?® da solugéo de **™TcOy’, colhida logo apds a eluicdo do gerador
Mo/ *"Tc, foi mantida para que, em paralelo & realizacdo das CCD, fosse aferida no
calibrador de dose, a fim de se estabelecer a linearidade do %™Tc utilizado para a
radiomarcacao.

Ao fim da realizagdo de cada CCD, a placa, ap6s evaporada a fase mdvel, foi cortada
nas 4 divisdes pré-estabelecidas (figuras 18 e 19) e cada fragmento foi aferido no calibrador de
dose. Os valores obtidos, em kBq, foram utilizadas para se calcular a PRqg dos radiofarmacos,
de forma semelhante ao preconizado nas bulas dos kits (DTPA, 2020; RPHNEFRO, 2020;
RPHOSTEO, 2020) e na Farmacopeia Brasileira (ANVISA, 2019b), seguindo a férmula
apresentada em (6).

atividade em "B2"
PRq

(6)

~ atividade total da placa

2.3  RESULTADOS E DISCUSSAO

¥MTc-DTPA e ®*™Tc-MDP sdo dois dos radiofarmacos preparados em radiofarmacias
hospitalares mais comumente utilizados. Esse trabalho avaliou a influéncia da atividade de
9MT¢ e do passar do tempo pds-preparacdo desses radiofarmacos nas suas PRq.

Os resultados estdo explicitados nas tabelas 5 e 6. A analise t-teste dos valores médios
de PRq de ®®™Tc-MDP n&o mostraram diferencas significativas (p > 0,05) entre 0s quatro grupos
de atividade de **™Tc (3,31 Gq, 6,55 GBq, 12,73 GBq e 25,42 GBq) nem entre os diferentes
tempos decorridos. Para o radiofarmaco **™Tc-DTPA, a analise t-teste evidenciou diferengas

significativas (p < 0,05) entre os valores médios de PRq dos grupos com diferentes atividades
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de %MTc: 1,62 GBq x 2,82 GBq; 1,62 GBq x 11,14 GBq; e 2,82 GBq x 5,94 GBq. Analise t-
teste também apresentou diferengas significativas (p < 0,05) entre os tempos decorridos 0 s
(1,62 GBq x 2,82 GBq; 2,82 GBq x 5,94 GBq); e 7.200 s (2 h), 28.800 s (8 h) € 86.400 s (24 h)
entre os grupos 1,62 GBq e 5,94 GBq.

Tabela 5: PRq de ®™Tc-MDP para diferentes atividades ao longo do tempo

PR em porcentagem de *™Tc-MDP
Atividade de *™Tc em GBq (relativo a atividade maxima) em 5 cm® de SF
t(s) 3,31 GBq (1/4) 6,55 GBq (1/2) 12,73 GBq (1) 25,42 GBq (2)
0 100% 99,16 £ 0,44% 99,91 £1,16% 99,88 £0,17%
3.600 100% 99,72 £0,11% 100% 100%
7.200 100% 99,41 £ 0,40% 100% 100%
14.400 100% 99,74 £ 0,28% 100% 100%
28.800 100% 100% 100% 100%
86.400 100% 100% 100% 100%

Fonte: O autor (2022)

Tabela 6: PRq de ™ Tc-DTPA para diferentes atividades ao longo do tempo

PR em porcentagem de *™Tc-DTPA
Atividade de *™Tc em GBqg (relativo a atividade maxima) em 5 cm® de SF

t(s) 1,62 GBq (1/4) 2,82 GBq (1/2) 5,94 GBq (1) 11,14 GBq (2)
0 97,54 £ 4,27% 82,93 + 4,25% 97,24 £ 2,18% 91,77 £ 8,69%
3.600 97,28 £4,71% 89,99 £ 13,57% 98,13+ 0,67% 92,00 £ 6,97%
7.200 100% 90,83 £ 12,24% 97,47 £0,41% 96,91 + 4,49%
14.400 97,95 + 3,55% 81,58 £ 17,39% 94,22 £ 5,47% 98,82 £ 1,22%
28.800 100% 99,82 £ 0,32 98,94 + 0,54% 93,30 £6,77%
86.400 100% 78,19 £ 13,66% 94,67 £1,27% 93,97 £6,74%

Fonte: O autor (2022)

Diante do exposto, verifica-se que o aumento da atividade de 3,31 GBq para 25,42 GBq
n&o afetou negativamente a PRq de 3.600 s (1 h) para 24 h nos experimentos com *™T¢c-MDP.
Seus valores de PRq foram sempre superiores a 99 %. Trabalhos anteriores também obtiveram
alta PRq (97,79 + 0.9%) para **"Tc-MDP apenas até 4 h decorridas com altas atividades (7,4—
9,25 GBq) (BERNARDES et al., 2005, p. 3).

Por outro lado, os resultados com **™Tc-DTPA mostraram que os melhores valores de
PRq (100%) foram obtidos com a menor atividade (1,62 GBq). O aumento da atividade de 1,62
GBq para 2,82 GBg diminuiu significativamente a PRq, obtendo-se o menor resultado (78,19
+ 13,66%) em 24 h. De maneira contrastante, 0 aumento da atividade de 2,82 GBq para 5,94
GBq aumentou significativamente a PRq (> 90%) ao longo do tempo. Suspeita-se que esse

comportamento inesperado ocorre devido a influéncia de fatores externos dos quais ndo se tem
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controle, como o volume necessario de eluato para se obter o " TcOs com a atividade
requerida para a radiomarcacdo. Além disso, a PRq se torna > 90% com a maior atividade
(11,14 GBq) ao longo do tempo, porém, significativamente menor do que a obtida com a menor
atividade (1,62 GBq). Provavelmente, a PRqg diminui a altas atividades devido a radiolise.
Outros estudos obtiveram PRq alta para ®™Tc-DTPA com 1,1 GBq, contudo apenas depois de
5e 6 h apos a preparacdo (REHLING, 1988, p. 606-608).

Ambos, ®MTc-DTPA e ®"Tc-MDP foram armazenados em temperatura ambiente em
frascos selados, ao abrigo da luz. Além disso, manobras para que se evitasse entrada de ar foram
adotadas no momento da retirada das aliquotas dos radiofarmacos para o controle de qualidade.
O fabricante recomenda armazenamento prévio sob refrigeracdo, entre 2 °C e 8 °C, exceto ap0s
radiomarcagio: armazenamento em temperatura ambiente por 8 h para o **™Tc- DTPA e em
temperatura ambiente por 10 h para o ®®™Tc-MDP. Bom salientar que a temperatura é um fator

ambiental que pode comprometer a estabilidade desses radiofarmacos.
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3 CONCLUSAO

A necessidade de se aumentar o tempo de prateleira no pds-preparo de radiofarmacos é
de grande importancia para na¢des de baixa e média renda, cujos recursos Sdo escassos e 0S
precos se tornam elevados.

Como conclusio, sugere-se o preparo do ®MTc-MDP com 25,42 GBq de ®*"Tc a fim de
se expandir seu tempo de prateleira em 24 h com uma alta PRq (100%) apds 1h de preparacéo.
Essa atividade é o dobro daquela recomendada pelo fabricante (RPHOSTEO, 2020). Contudo,
0 maior tempo de prateleira, com maior PRq (100%), para 0 ®"Tc-DTPA em 24 h decorridas
foi alcancado usando-se um quarto da atividade recomendada pelo fabricante (DTPA, 2020;
RPHNEFRO, 2020). ®™Tc-DTPA também pode ser preparado utilizando-se o dobro (11, 14
GBq) da atividade recomendada pelo fabricante com > 90% de PRq apds 24 h decorridas. Esses
resultados auxiliam em muito na reducdo de despesas, muito conveniente para paises
subdesenvolvidos e em desenvolvimento.

Os dados obtidos sugerem que a PRg de ambos os radiofarmacos estudados foi
satisfatoria em um periodo de 24 h. Mesmo que de forma preliminar, esses representam um
importante resultado, demonstrando que é possivel estender o tempo de prateleira dos
radiofarmacos por longos periodos, respeitando as propriedades fisico-quimicas do
radionuclideo associado e se mantendo um armazenamento adequado. A estabilidade
microbiol6gica é um outro parametro que deve ser tomado em conta para o prolongamento do
tempo de prateleira.

Metodologias adicionais de realizacdo dos testes, como a utilizacdo CLAE, podem ser
empregadas para elucidar de forma mais clara pontos ainda inconclusivos no estudo. De igual
modo, os testes podem ser estendidos a outros radiofarmacos que tenham grande uso na pratica
clinica dos SMN.
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Radiopharmaceuticals are radioactive drugs, with a very short shelf life, in most of the cases. The number of
proceedings using radiopharmaceuticals increases each day worldwide and for many countries the price of ra-
diopharmaceuticals can represent a limitation in the offer of this drug for more patients. Nonetheless, the
shortage of important radionuclides is a serious issue and may also affect the use and distribution of these drugs
for more patients globally, especially in low and middle income countries. In this direction, the need to avoid

waste of these drugs is crucial. In this study we have evaluated the stability of two radiopharmaceuticals (MDP
and DTPA) under different conditions in order to propose the extension of shelf life. The results showed that is
possible to have stable radiopharmaceuticals (both MDP and DTPA) even 24hs post labeling process when
storage properly. The data may represent an advance in the field of Radiopharmacy, providing news perspectives
for radiopharmaceuticals shelf life.

1. Introduction

Radiopharmaceuticals are a class of drug, defined by the presence of
one or more radionuclides in the molecule. These drugs, can be infused,
ingested, inhaled, or injected to the patient [1,2]. The radiopharma-
ceuticals can be used for imaging, therapy and more recently theranostic
purposes [3-5].

Considering the regulatory side, injectable radiopharmaceuticals
must fulfill a series of conditions, which include: sterility, apyrogenicity,
chemical and physical-chemical stability and main radiolabeling quality
control, which includes radiochemical and radionuclide purity [6]. This
situation is especially sensitive at in-house productions (hospitals and
clinics), where radiopharmaceuticals are daily prepared, under the in-
fluence of multiple factors (temperature variations, variability on the
manipulators, variation in humidity, and many other) that can alter the
final quality of the drug [7].

In order to assure the quality of the final product, some quality

control assays are requested to be performed. Among the several quality
controls assay, the radiochemical purity testing (RCP) is considered a
mandatory step in the process of radiopharmaceutical synthesis ac-
cording to national laws and guidelines in compliance with specific
countries directives [3-11].

Another important aspect related to the RCP and an issue for in-
house radiopharmaceuticals production is the shelf life of the final so-
lution. In most of the cases, the shelf life of the radiopharmaceutical is
based on the physical half-life of the radioisotope and the stability of the
radiopharmaceutical under specific storing conditions like oxidative
conditions and/or radiolysis. In the first case the use of specific com-
pounds like ascorbic acid may be used to avoid oxidation [12-14],
Radiolysis, the radiopharmaceutical decomposition induced by the
direct or indirect effect of radiation, is a critical parameter that must be
reduced in order to increase the stability of the radiopharmaceuticals.
Radiolysis depends on the radionuclide concentration, the chemical
structure of the radiopharmaceutical, the position of the radiolabel, and
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the molar activity [15,16]. Ascorbic acid/sodium ascorbate and ethanol
are anti-oxidant stabilizers that completely inhibit radiolytic decompo-
sition, acting as free radical scavengers [15,16].

The great majority of radiopharmaceuticals has a very limited shelf-
life (most of them in hours), which for low-income and middle-income
countries represents a source of expenses. Although the recommenda-
tion of the Society of Nuclear Medicine (USA) that in some cases and
after careful analysis and validation the shelf-life could be extended in
some cases [17], very few has been done in the last few years to improve
the shelf-life of radiopharmaceuticals prepared in-house.

[* ™Tc]Methylene diphosphonate ([*° ™Tc]TeMDP) and [*° ™Tc]
diethylenetriamine penta-acetic acid ([%° ™Tc]TeDTPA) are radiophar-
maceuticals worldwide used in the daily routine for decades owing to
their cheap cost, availability and excellent sensitivity [13-22]. [qq "Tc]
TcMDP is used for whole-body bone scintigraphy [19,21] whereas [*°
MTe]TeDTPA is used for detecting functional abnormalities in the uri-
nary tract [18,23]. Therefore, in this study, we have tested the RCP of
the radiopharmaceuticals [** ™Tc]TeMDP and [*° ™Tc] TcDTPA, which
are mostly used in Brazil, under different conditions in order to assess

the stability.
2. Materials and methods
2.1. Reagents

All reagents, solvents and Whatman paper no. 1 were purchased from
Sigma-Aldrich, Brazil. Technetium-99 m (** ™Tc) solution was acquired
from IPEN generator (Sao Paulo, Brazil) with the kits of MDP and DTPA.

2.2. Preparation of [*° "Te]JTeMDP and [*° Tc]TeDTPA

MDP and DTPA were provided as ready-for-labeling kits by IPEN-SP
(Sao Paulo, Brazil). The MDP kit was labeled with activities varying from
3.31 to 35.42 GBq and DTPA kit were labeled with activities varying
from 1.62 to 11.14 GBq. All activities were measured in a Capintec
CRC®— 25R dose calibrator (Mirion Technologies, USA).

2.3. Thin Layer Paper chromatography conditions

The chromatography was proceeded by spotting 5 pL of the radio-
pharmaceutical 1 em above the strip bottom and developing in the
mobile phase (0,7 ml) until the eluent front had reached the upper mark,
already made 1 cm bellow the strip top. Then, the strips were cut into
four pieces and measured (Fig. 1). Whatman n* 1 paper (14 cm x 1 cm)
was used as stationary phase and, as mobile phase was used acetone
(Sigma-Aldrich, Brazil). The TLC was conducted in 0, 1 h (3600 s), 2h
(7200 s), 4hs (14,400 s), 8 h (28,800 s) and 24 h (86,400 s). All analyses
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Fig. 1. Schematic model of TLC. The blue circle represents the radiopharma-
ceutical spot at the origin.
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were done in triplicate.
2.4. Statistical analysis

The results of RCP were expressed as the mean 1 standard deviation
(SD). The statistical analysis was performed using GraphPad Prism 8.01
Software (San Diego, CA, USA). Data was analyzed by paired t test and
multiple t tests. The outliers were removed before analyzing the data. A
p-value < 0.05 was considered statistically significant.

3. Results and discussion

Both [?? ™T¢]TeMDP and [*° ™T¢]TeDTPA are the most commonly
used radiopharmaceuticals prepared in-house in Brazil. In the present
work, we evaluated the influence of the activity of technetium-99 m and
the elapsed time after the preparation of these radiopharmaceuticals on
their RCP.

The results are presented in Tables 1 and 2. The t-test analysis of the
mean RCP values of [*° ™Tc]Te-MDP did not show significant differences
(p > 0.05) among the four groups of activity (3.31 Gq, 6.55 GBq, 12.73
GBq and 25.42 GBq) neither among the different elapsed times. For the
radiopharmaceutical [*? ™Tc]TcDTPA, the t-tests analysis showed sig-
nificant differences (p < 0.05) between the mean RCP values of the
groups with different activity doses: 1.62 GBq vs. 2.82 GBq, 1.62 GBq vs.
11.14 GBq, and 2.82 GBq vs. 5.94 GBq. Multiple t test analysis also
displayed significant differences (p < 0.05) among the elapsed times 0 h
(1.62 GBq vs. 2.82 GBq, 2.82 GBq 15. 5.94 GBq), and 2 h, 8 h, 24 h be-
tween the groups 1.62 GBq and 5.94 GBq.

Therefore, the increase of the activity from 3.31 GBq to 25.42 GBq
did not negatively affect the RCP from 1 h to 24 h in the case of [** ™Tc]
TcMDP. Here, the RCP values of *"Tc-MDP were always > 99 %.
Previous works had reported high RCP (97.79 + 0.9%) for [*°™Tc]
TcMDP only up to 4 h of elapsed time using higher activities (7.4-9.25
GBq) [24].

On the other hand, the outcomes with [*? ™Tc]TcDTPA showed that
the best values of RCP (100%) were obtained with the lowest activity
(1.62 GBq). The increase of the activity from 1.62 GBq to 2.82 GBq
significantly decreased the RCP, getting the lowest result (78.19
+ 13.669%) at 24 h. In contrast, the increase of the activity from 2.82
GBq to 5.94 GBq significantly improved the RCP (>90 %) over time. We
hypothesized that this unexpected behavior might be due to the influ-
ence of external factors that we did not control such as the volume used
from the eluate sodium pertechnetate ([*® "Tc]NaTcO4) with the desired
activity for radiolabeling. Moreover, the RCP was > 90 % with the
highest activity (11.14 GBq) over time, but significantly lower than the
ones using the lowest activity (1.62 GBq). Probably, the RCP decrease at

Table 1
Radiochemical purity of [*® ™Tc]TeMDP at different activities over time up to
24 h with 95% confidence interval.

Radiochemical purity in percentage of [*® ™Tc]TcMDP + SD

99 MTe activity in GBq (relative to maximum activity) in 5 ml of saline solution

Time 3.31 GBq (1/ 6.55 GBq (1/ 12.73GBq (1) 25.42 GBq (2)
(h) 4) 2)
0 100% 99.16 £ 0.44 99.91 99.88 + 0.17
% = 0.16% %
1 100% 99.72 +0.11 100 % 100 %
%
2 100% 99.41 + 0.40 100 % 100 %
%
4 100% 99.74 + 0.28 100 % 100 %
%
8 100% 100% 100 % 100 %
24 100% 100% 100 % 100 %

In parentheses is represented the activity relationship with the maximum ac-
tivity recommended by the manufacturer for radiolabeling (12.73 GBq), per
5 ml of saline solution.
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Table 2
Radiochemical purity of [*® ™Tc]TeDTPA at different aclivities over time up (o
24 h with 95 % confidence interval.

Radiochemical purity in percentage of [*® ™Tc]TcDTPA+ SD

%9 B¢ activity in GBq (relative to maximum activity) in 5 ml of saline solution

Time 1.62 GBq (1/ 2.82 GBq (1/2) 5.94 GBq (1) 11.14 GBq (2)
(h) 4)
o 97.54 £ 4.27 8293 £4.25% 97.24 £ 2.18 91.77 £ 8.69
% % %
1 97.28 + 4.71 89.99 + 13.57 98.13 + 0.67 92.00 + 6.97
% % % %
2 100% 90.83 + 12.24 97.47 £ 0.41 96.91 + 4.49
% % %
4 97.95 + 3.55 81.58 + 17.39 94.22 + 5.47 98.82 + 1.22
% % % %
8 100% 99.82 £ 0.32 98.94 + 0.54 93.30 £ 6.77
% %
24 100% 78.19 £ 13.66 94.67 £1.27 93.97 £ 6.74
% % %
In parenth is repre d the activity relationship with the maximum ac-
tivity rec ded by the urer for radiolabeling (5.91 GBq), per 5 ml

of saline solution.

the higher activities is due to the radiolysis. Other reports had stated
high RCP for [** ™Tc]TeDTPA with 1.1 GBgq, but only up to 5 and 6 h
after the preparation [25].

In conclusion, we suggested preparing ['” “Tc]TcMDP with 25.42
GBq of technetium-99 m in order to expand its shelf-life until 24 h witha
very high RCP (100%) post 1 h of the preparation. This activity is twice
that of the one recommended by the local kit manufacturer (IPEN,
Brazil). In contrast, a longer shelf-life for [** ™Tc]TcDTPA with the
highest RCP (100%) at 24 h of elapsed time is afforded by using a
quarter (1.62 GBq) of the activity recommended by the kit manufac-
turer. Still, [** ™Tc]TeDTPA could be prepared using twice (11.14 GBq)
of activity recommended by the kit manufacturer with > 90% RCP at
24 h of elapsed time. These findings greatly help to reduce expenses,
which is very welcome in low-income and middle-income countries.

In addition, both radiopharmaceuticals [** “Tc]TeMDP and [ ™Tc]
TcDTPA were stored in a refrigerator at 2-8 °C and kept in sealed bottles
out of the light. Furthermore, air entry was always avoided when an
aliquot of the radiopharmaceuticals was taken out for quality control.
Our kit manufacturer recommends the previous storage conditions with
exception of the temperature after radiolabeling; for instance, store at
15-30 °C up to 4 h for [*™Tc]TcMDP and 6 h for [* ™Tc]TcDTPA,
respectively. Therefore, the storage temperature is an environmental
factor that could also compromise the stability of these
radiopharmaceuticals.

4. Conclusion

The necessity to increase the shelf life of post-prepared radiophar-
maceuticals is of great importance for low and middle-income countries,
where the supply is scarce and the price is very high.

Our data suggest that the radiochemical purity for the both radio-
pharmaceuticals evaluated was stable in a period of 24 h. Although
preliminary, this is may represent an important finding, demonstrating
that is possible to extend the shelf life of radiopharmaceuticals stored
under refrigeration for long periods, respecting, the physical-chemical
properties of the associated radionuclide, and also, storing them under
refrigeration. Microbiological stability is another key parameter that
must be taken into account to prolong the shelf life.
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