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ABSTRACT

Os radiofarmacos sdo um tipo de preparacdo farmacéutica associada a radionuclideos com finalidade diagndstica e
terapéutica. Servicos de Medicina Nuclear (SMN) devem realizar controle de qualidade dos radiofdirmacos conforme
recomendacdes dos fabricantes e evidéncias cientificas aceitas pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria
(ANVISA). Este trabalho avaliou a qualidade dos principais radiofdirmacos em um SMN do estado de Pernambuco
em relagdo a pureza radioquimica e pH. Os resultados mostraram que 96,8% dos radiofdrmacos apresentaram pureza
radioquimica eficaz e que todos os valores de pH estavam dentro do intervalo recomendado pelas farmacopéias
americanas. O estudo revelou que o controle de qualidade, quando inserido no SMN, fornece dados importantes que
permite a exclusdo de radiofdirmacos com baixa pureza radioquimica, favorecendo um diagndstico confidvel e
garantindo boas prdticas de radiprotecio e de biosseguranca para paciente e individuos ocupacionalmente expostos.
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1. INTRODUCTION

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitiria (ANVISA) definiu radiofarmacos como:
“preparacdes farmacéuticas com finalidade diagnostica ou terapéutica que, quando prontas para
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0 uso, contem um ou mais radionuclideos, incluindo componentes extraidos dos geradores de
radionuclideos”. A sua preparacdo necessita de uma seqiiéncia de processos realizados em
instalacdes apropriadas, seguindo um rigido programa de qualidade para garantir a pureza,
esterilidade, pirogenicidade e estabilidade das preparacdes [1].

No Brasil, os radiofarmacos foram isentos de regulamentacdo farmacéutica adequada por
bastante tempo. A partir de 2008, a ANVISA, por meio de sua Resolu¢do de Diretoria Colegiada
(RDC) n°38, vem regulando este setor. A resolucdo dispde que o Servigo de Medicina Nuclear
(SMN) deve realizar o controle de qualidade do eluato dos geradores e radiofarmacos conforme
recomendacdo dos fabricantes, de evidencias cientifica ou de compéndios oficiais aceitos pela
ANVISA. Desta forma, os SMN que nao realizam os testes de controle de qualidade
regulamentado pelas normas da ANVISA, ndo possuem informacdes reais da condicdo da
qualidade dos radiofarmacos no momento da administragdo ao paciente.

O Controle de Qualidade (CQ) é um conjunto de operagdes (programacdo, coordenagdo e
execugdo) com o objetivo de verificar e assegurar que os produtos estdo dentro do padrdao de
qualidade. O CQ consiste num dos pontos essenciais nas Normas de Boas Praticas
Radiofarmacéuticas (BPR) para produtos farmacéuticos estéreis conforme recomendado pela
Organizag¢ao Mundial da Saide (OMS). O CQ em SMN torna-se imprescindivel uma vez que os
radionuclideos e radiofarmacos sio destinados para a administracdo em seres humanos.

Os testes de CQ estdo divididos em duas categorias: fisico-quimicos e biolégicos. Os testes
fisico-quimicos indicam o nivel de purezas radionuclidicas e radioquimicas, determinac¢do do
pH, forca idnica, osmolalidade, e estado fisico da amostra. Os testes bioldgicos estabelecem a
esterilidade, apirogenicidade e toxicidade do material [2]. Portanto, este trabalho propos a
avaliagdo da qualidade dos radiofarmacos em um SMN do estado de Pernambuco em relacdo a
pureza radioquimica e pH dos principais firmacos marcados com *™Tc utilizados no setor.

2. MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado em um SMN de Recife, Pernambuco, no periodo de janeiro a
dezembro de 2013. Durante o periodo do estudo foi realizado o levantamento do registro de
marcacao dos seguintes farmacos:
* 2-metoxi-2-isobutil isonitrila (MIBI);
Metilenodifosfonado (MDP);
Acido dimercaptosuccinico (DMSA);
Acido dietilenotriamino pentacetico (DTPA) e
Dihidrocloreto de bicisato (ECD).

Esses formacos foram selecionados por serem os mais utilizados na marcagiio com **™Tc na
rotina desse SMN.

2.1. Avaliacdo da Pureza Radioquimica
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A Pureza Radioquimica (PRQ) foi determinada por cromatografia de camada delgada seguindo o
Protocolo Operacional Padrao (POP) do SMN. Esse procedimento tem o intuito de garantir a
qualidade do radiofdrmaco a ser administrado no paciente, evitando remarcacdes de exames e,
conseqiientemente, aumento na dose de radiacdo de pacientes e profissionais envolvidos na
pratica medica.

A bula do farmaco informa as placas de cromatografia e os solventes a serem utilizados para
verificar a eficiéncia do radiofarmaco (tabela 1). Na fase estacionaria, foram empregadas placas
cromatogrificas de dimensdes 1,0x6,5cm. Cada placa possui linha de aplicagdo da amostra do
radiofarmaco, linha de corte e a linha superior. Na fase moével, foram empregados solventes
como descritos pelo fabricante.

Tabela 1: Recomendagdes para a andlise cromatografica do MIBI, MDP, DMSA, DTPA e ECD,
de acordo com o controle de qualidade fornecido em bula pelo fabricante.

FASE ESTACIONARIA FASE MOVEL PRQ(%)
MIBI PLACA1-Papel Whatman CUBA1-Metanol PA >90%
PLACA 2- Silica Gel CUBA2- NaCl 0,9%
MDP PLACA 1 e PLACA 2 - CUBAIl-Butonona PA  >85%
Papel Whatman

CUBA2- NaCl 0,9%
DMSA PLACA1-Papel Whatman CUBA1-Butonona PA  >85%

PLACA 2- Silica Gel CUBA2- NaCl 0,9%

DTPA  PLACA 1 e PLACA 2 - CUBAI-ButononaPA  >85%
Papel Whatman CUBA2- NaCl 0,9%

ECD PLACA1-Papel Whatman CUBAI1-Butonona PA  >90%
PLACA 2- Silica Gel CUBA2- NaCl 0,9%

Foram utilizadas duas placas de cromatografia para cada radiofarmaco que, apds aplicacdo da
amostra em cada placa com o auxilio de uma ping¢a, foram colocadas em cubas cromatograficas
com os solventes especificos, mantendo-se o ponto de aplicacdo para baixo e a fita na posicao
vertical. Apds a absor¢do do solvente nas placas, as fitas de cromatografia foram retiradas das
cubas cromatograficas com uma pinga e cortada cada uma delas na linha de corte. Utilizando um
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medidor de atividade (curidmetro), foi determinada a atividade radioativa de cada fracdo das
respectivas placas cromatograficas. O resultado foi encontrado através da equacgdo 1.

%PRQ = 100 — (%*°"TcOs+ %*°TcO2) (1)

2.2.  Avaliaciao do Potencial Hidrogenionico (pH)

Na avaliacdo do pH foi utilizado o papel indicador de pH de escala de 0 a 14, fabricado pela
Merck®. O radiofarmaco foi gotejado na fita universal de pH, realizando-se a leitura apds 1
minuto (tempo minimo recomendado pelo fabricante). A coloragdo obtida foi comparada a escala
fornecida pelo fabricante. Os valores de referéncia do pH dos radiofirmacos MIBI, MDP,
DMSA, DTPA E ECD, segundo as bulas de fabricantes, estdo descritos na Tabela 2.

Tabela 2: pH fornecido em bula pelo fabricante dos radiofarmacos estudados.

Radiofarmacos Faixa de pH
MIBI 5,0-6,0
MDP 55-75

DMSA 2,0-4,0
DTPA 3,5-45
ECD 6,0 - 8,0

3. RESULTADOS E DISCUSSOES

3.1. Avaliacao da Pureza Radioquimica

Os resultados da avaliacdo da PRQ estdo representados na Figura 1. Foi observado, durante o
estudo de cromatografia de camada delgada, que as 75 amostras de MIBI apresentaram uma
PRQ (%) igual ou superior fornecida pela bula do fabricante, conforme mostrada na Tabela 1.
Isso ocorreu também com as 52 amostras de MDP, as 12 amostras de DTPA e as 10 amostras de
ECD. Porém, das 43 amostras DMSA foi registrado que 6 amostras apresentam uma PRQ (%)
inferior ao informado pelo fabricante e ndo foram usadas na realiza¢do do exame.
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Figura 1: Valores de eficiéncia de marcacdo dos radiofdirmacos MIBI, MDP, DMSA, DTPA e
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Com isso, comprova-se que o método de cromatografia em camada delgada é eficaz para
avaliacdo e apresenta resultados capazes de determinar o descarte ou ndo da amostra em estudo.
Os resultados desta avaliagdo foram registrados na ficha de Registro de Marcag¢do de Farmacos
do setor. Foi constatado que as amostras desmarcadas de DMSA estavam dentro do prazo de
validade e o volume e a atividade administrada de *™Tc estavam inferiores aos valores maximos
informados na bula do fabricante. Porém, este SMN ndo realiza um controle de qualidade do
eluato do gerador de *Mo/*™Tc. Com isso, nio se pode afirmar que a Eficiéncia de Marcagio
nio atingiu um valor satisfatério devido ao **™Tc, aos erros durante o processo da marcaco ou i
producio do kit de DMSA fornecido pelo fabricante.

O uso de radiofarmacos com especificagcdes em desacordo ao que é recomendado por
farmacopéias internacionais pode acarretar em formagdes de imagens inadequadas e repeticoes
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de exames diagnosticos, gerando custos materiais [3] e nova exposicdo as radiagdes ionizantes
tanto do paciente quanto do trabalhador [4].

3.2. Avaliacao do Potencial Hidrogenionico (pH)
Na Figura 2 estdo apresentados os valores de pH dos radiofirmacos. Os resultados foram

dispostos em graficos com os limites propostos nas bulas dos fabricantes e farmacopéias
internacionais.

Figura 2: Valores de pH dos radiofarmacos MIBI, MDP, DMSA, DTPA e ECD.
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Os valores de pH das amostras dos 192 radiofdrmacos selecionados apresentaram-se dentro da
faixa aceitdvel e recomendado pelos fabricantes, como descritos na Tabela 2. Apesar das 6
amostras de DMSA nio terem apresentado uma eficiéncia de marcagdo ideal, elas ndo tiveram
alteragcdes fora do intervalo de pH. Por se tratarem de moléculas com caracteristicas 4cidas, o
DMSA e o DTPA apresentam pH predominantemente acidos, e faixas de pH muito préximas
(DMSA, entre 2,0 € 4,0; e o DTPA, entre 3,5 € 4,5)
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4. CONCLUSOES

O SMN que segue os parametros de funcionamento e controle sanitdrio exigido pela RDC
n°38/2008 garante a defesa da saide dos pacientes, dos profissionais envolvidos e do piiblico
em geral. O estudo mostrou que o uso do método de cromatografia em camada delgada para
avaliacdo rotineira do controle de qualidade € importante para identificar e evitar
administracdo de radiofarmacos de baixa qualidade em pacientes, evitando assim uma
exposicao de radiacdo ionizante desnecessdria a pacientes e profissionais envolvidos na
pratica médica. Sugere-se, a implantacdo do CQ do eluato dos geradores de *’Mo/**™Tc no
SMN e sempre fornecer aos funcionarios do SMN cursos de atualizacdo e aperfeicoamento
abordando boas préticas de manuseio e fabricacdo de medicamento, além das normas de
radioprotegao.
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