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RESUMO

AVALIACAO DA QUALIDADE DE RADIOFARMACOS EM SERVICOS DE MEDICINA
NUCLEAR DE ESTADOS DA REGIAO NORDESTE.

Autor:
Wellington Gomes de Andrade
Orientador:
Prof Dr. Fernando Roberto de Andrade Lima

Prof. Dra. Fabiana Farias de Lima

O uso de radiofdrmacos em servicos de medicina nuclear (SMN) tem aumentado significativa-
mente, devido a crescente demanda por diagndsticos e tratamento. Os radiofdrmacos utilizados
em medicina nuclear e normalmente possuem um minimo de efeito farmacolégico. Os proce-
dimentos de marca¢do dos radiofdrmacos devem ser observados afim de minimizar os riscos
aos pacientes, trabalhadores e individuos do publico; e por serem administrados em humanos,
devem ser estéreis e livres de elementos pir6genos e possuir todas as medidas de controles de
qualidade requerida a uma droga convencional. Em 2008, a Agéncia Nacional de Vigilancia
Sanitdria (ANVISA), em sua Resolucdo de Diretoria Colegiada (RDC) n® 38 de 4 de Junho,
dispds que o servico de medicina nuclear deve realizar controle de qualidade do eluato dos
geradores e radiofarmacos conforme recomendacdes dos fabricantes e evidéncias cientificas
aceitas pela ANVISA. Diante disso, este trabalho propde avaliar a qualidade do eluato de gera-
dor Mo/*”"Tc e dos radiofarmacos marcados com **”'Tc mais utilizados nos SMN de alguns
Estados da Regiao Nordeste, em relacdo as purezas radionuclidica, quimicas, radioquimicas
e pH e promover a inser¢do do procedimento de controle de qualidade dos radiofarmacos na
rotina dos SMN, conforme exigido pela ANVISA. Os resultados mostram que 90% de pureza
radionuclidica, 98,2% de pureza quimica e 46% de pureza radioquimica e 100% dos eluatos
estdo de acordo com as farmacopeias internacionais; ja os radiofdrmacos apresentaram 82,6%
de pureza radioquimica e todos os valores de pH também estdo de acordo com as farmacopeias
internacionais. Mesmo com tantos resultados positivos, o corpo técnico da maioria do SMN ndo
estava apto para realizacdo do controle de qualidade dos eluatos e radiofarmacos. Mostrando
a necessidade de se implantar programas de controle de qualidade dos eluatos e radiofarmacos
nos servi¢os de medicina nuclear.

Palavras-chave: Controle de Qualidade; Radiofarmacos; Medicina Nuclear.



ABSTRACT

QUALITY ASSESSMENT OF RADIOPHARMACEUTICALS IN NUCLEAR MEDICINE
SERVICES AT NORTHEAST STATES.

Author:
Wellington Gomes de Andrade
Adviser:
Prof Dr. Fernando Roberto de Andrade Lima

Prof. Dra. Fabiana Farias de Lima

The radiopharmaceuticals are used in the field nuclear medicine services (NMS) as tracer in
the has diagnoses and treatment of many diseases. Radiopharmaceuticals used in nuclear me-
dicine and usually have a minimum of pharmacological effect. The procedures for marking
Radiopharmaceuticals should be observed in order to minimize risks to patients, employees and
individuals from the public, and to be administered in humans, must be sterile and free of py-
rogens and possess elements all measures of quality controls required a conventional drug. The
“Ageéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria” (ANVISA) in its “Resolug@o de Diretoria Colegi-
ada” (RDC) No. 38 of June 4th 2008, decided that the NMS must perform quality control in the
generators eluate and radiopharmaceuticals acoording to recommendations of manufacturers
and scientific evidence accepted by ANVISA. Thus, this study proposes to evaluate the qua-
lity of the generator **Mo-?""Tc eluate and radiopharmaceuticals labeled with **"Tc used in
most NMS of some states in the Northeast, in relation to radionuclide, chemical, radiochemical
purity and pH and promote the inclusion of procedure for quality control of radiopharmaceu-
ticals in routine NMS. The results show that 90% radionuclidic purity, 98.2% purity chemical
and radiochemical purity of 46% and 100% of the eluates are in agreement with international
pharmacopoeias; already radiopharmaceuticals showed 82.6% purity and all radiochemical pH
values are also in accordance with international pharmacopoeias. Even with so many positive
results, staff the majority of MNS was not able to perform the quality control of the eluates and
radiopharmaceuticals. Showing the importance of implementing of quality control programs of
the eluates and radiopharmaceuticals in nuclear medicine.

Key-words: Quality control; Radiopharmaceuticals; Nuclear Medicine.



Figura 1 -

Figura 2 -

Figura 3 -

Figura 4 -

Figura 5 -

Figura 6 -

Figura 7 -

Figura 8 -

Figura O -

Figura 10 -

Figura 11 -

Figura 12 -
Figura 13 -

Figura 14 -

LISTA DE FIGURAS

Imagem de cintilografia dssea realizada com um farmaco difosfonado

marcado com 27" Tc. . . ... 16
Esquema do decaimento do Mo parao®Ru . . . . . ... ... ... 17

Sistema tipico de um gerador de Mo /%?"Tc. O eluente em frasco A

passa através da coluna e € coletado no frasco B sob vacuo. . . . . . . . 18

Modelo dos frascos de kit liofilizado de radiofarmacos fornecidos aos
SMN. 19

Biodistribuicao alterada de uma cintilografia 6ssea causada por impure-
zas radioquimicas e quimicas. (A) A captacdo da tiroide € causada por

pertecnetato livre. (B) A Captacao hepética difusa causada por coldides. 23

Ilustrag@o do cilindro de chumbo com 6 mm de espessura utilizado na

realizacdo dasmedidas. . . . . . . . .. ... Lo 26

Esquema do teste de teor de aluminio. Da esquerda para a direita: cor da
amostra, cor do padrdo de aluminio 5 ppm, cor do padrao de aluminio

10 ppm e cor do padrdo de aluminio20 ppm. . . . . . . . . .. ... .. 27

Representacdo da determinacdo da pureza radioquimica por cromatogra-

fia em camada delgada (TLC-SG) utilizando como solvente a acetona

Valores de pureza radionuclidica do eluato de geradores de **Mo/**"Tc,

com seus respectivos limites. . . . . .. .. ... Lo 35
Valores de pureza quimica do eluato de geradores de Mo/**"Tc. . .. 36
Valores de pureza radioquimica do eluato de geradores de *Mo/**"Tc. . 37

Distribuicio de pureza radioquimica do eluato de geradores de *Mo/**"Tc. 38



Figura 15 -
Figura 16 -
Figura 17 -

Figura 18 -

Valores do pH do eluato de geradores de **Mo/**"Tc. . . . . . ... .. 38
Valores da pureza radioquimica de radiofarmacos. . . . . . . . . .. .. 39
Valores do pH dos radiofarmacos DMSA, DTPA, MDPe MIBI . . . . . 41

Valores dos percentuais de eficiéncia de marcagdo vs tempo. . . . . . . 42



LISTA DE TABELAS

Tabela 1 - Radiofdrmacos para diagndstico clinico produzidos no Brasil . . . . . . 20
Tabela 2 -  Testes de controle de qualidade do eluato de gerador de **Mo/*"Tc . . 21
Tabela 3 - Informacdes sobre a cromatografia em camada delgada para controle

de qualidade de radiofdrmacos fornecido em bula pelos fabricantes com

valores de Rf e Pureza Radioquimica . . . . . ... ... ... ..... 32

Tabela 4 - Informacdes sobre a faixa de pH para controle de qualidade de radiofér-

macos fornecido em bula pelos fabricantes e farmacopeias . . . . . . . 33

Tabela 5 - Relagdo de produtos, custos e nimero de andlises possiveis necessarios

para o controle de qualidade em clinicas de medicina nuclear . . . . . . 44



SUMARIO

Pégina
1 INTRODUCAO . . . . . . . e e 11
2 REVISAODA LITERATURA . . . ... ... ... ... 13
2.1 HIStOrico . . . . . . L e e 13
2.2 Radionuclideo . . . . . . . ... 14
2.2.1 Tecnécio, “o elemento 43 . . . . . . . ... e e 15
2.3 Sistema de Geradores de Mo /%" Tc . . . . . . ... ... ... ... ... .. 17
2.4 Radiofarmacos marcados com ®"Tc . . . . . . ... ... ... ... ... ... 18
2.5 Controle de Qualidade de Radionuclideo e Radiofarmacos . . . . . ... ... .. 21
2.5.1 Testes Fisico-quimicos . . . . . . . . . . . . . . e e 21
3 MATERIAISEMETODOS . . .. . .ttt 25
3.1 Controle de Qualidade do Eluato do Gerador de *Mo/**"Tc . . . . .. ... ... 25
3.1.1 Avaliacdo da Pureza Radionuclidica (Teor de OMO) . o 26
3.1.2 Avaliacdo da Pureza Quimica . . . . . . . . . . . ... ... 27
3.1.3 Avaliacdo da Pureza Radioquimica . . . . . . . ... ... ... ... ... ..., 28
3.1.4 Avaliacdo do Potencial Hidrogenidnico(pH) . . . . . . . . .. ... .. ... ... 30
3.2 Controle de Qualidade dos Radiofarmacos . . . . . . . .. ... ... ....... 30
3.2.1 Avaliacdo da Pureza Radioquimica(PRQ) . . . . . . .. ... ... ... ... .. 31
3.2.2 Estudo da Estabilidade . . . . . . ... ... ... .. ... ... ... .. 33
3.2.3 Capacitagdo do Corpo Técnico . . . . . . . . . . . . .. . . . 34
4  RESULTADOS . . . . . e 35

4.1 Eluato do Gerador de ®Mo /" Tc . . . . . . . . . . 35



4.1.1 Avaliacdo da Pureza Radionuclidica (Teor de Molibdénio) . . . . ... .. .. .. 35

4.1.2 Avaliagdoda Pureza Quimica . . . . . . . . . . . ... 36
4.1.3 Avaliacdo da Pureza Radioquimica . . . . . . . ... ... ... ... ....... 37
4.1.4 Avaliacdo do Potencial Hidrogenionico(pH) . . . . . . . . .. ... ... ... .. 38
4.2 Radiofdrmacos . . . . . . . . L e 39
4.2.1 Avaliacdo da Pureza Radioquimica . . . . . . .. ... ... ... ... ... ... 39
4.2.2 Avaliacdo do Potencial Hidrogenionico(pH) . . . . . . . . ... ... ... .... 40
4.23 Estudoda Estabilidade . . . . . ... ... ... ... o 41
4.3 Implementacdo dostestesnos SMN . . . . .. . ... ... L. 43
4.3.1 Avaliacdo dos custos . . . . . . ... 43
4.3.2 Capacitacdo do Corpo Técnico . . . . . . . . . . . . . . . i 44
5 CONCLUSOES . . . . ..t 45
6  PERSPECTIVAS FUTURAS . . . . . . . . . . 46
REFERENCIAS . . . . . o e 47

Apéndice A - FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE DO ELUATO DE TECNECIO-
99M E FARMACOS MARCADOS COM TECNECIO-99M . . . ... ...... 51

Anexo A — RESOLUCAO N° 38, DE4 DEJUNHODE 2008 . . ... ......... 55



11

1 INTRODUCAO

Um radiofdrmaco é uma substancia que, por sua forma farmac€utica, quantidade e quali-
dade de radiagdo, pode ser utilizada no diagndstico e tratamento de seres vivos, qualquer que
seja a via de administracdo utilizada. Para isso, deve-se selecionar o radionuclideo e o farmaco
de modo que atendam as necessidades do diagndstico e que permitam obter imagens com quali-
dade e com menor dose ao paciente. Dessa forma, otimizando procedimentos afim de minimizar

0s riscos aos pacientes, trabalhadores e individuos do publico.

Em medicina nuclear, cerca de 95% dos radiofarmacos sdo usados para fins diagndsticos,
enquanto o restante € utilizado para terapia. Normalmente possuem efeito farmacolégico mi-
nimo, pois sao usados em pequenas quantidades. Entretanto, por serem administrados em hu-
manos, devem ser estéreis, livres de elementos pirdgenos e sofrer todas as medidas de controles

de qualidade requerida a uma droga convencional (SAHA, 2010).

No Brasil, ndo havia normas que regulamentassem o controle de qualidade em SMN até
o ano de 2008. Provavelmente, devido a isso, os SMN nao realizam os testes para verificagao
da qualidade dos radiofarmacos utilizados e, como consequéncia, ndo hé informacdes das reais

condi¢des da qualidade dos radiofarmacos no momento da administracdo ao paciente.

A Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitdria (ANVISA), em sua Resolucdo de Diretoria
Colegiada (RDC) n° 38 de 4 de Junho de 2008, dispds que o servico de medicina nuclear
deve realizar o controle de qualidade do eluato dos geradores e radiofdrmacos conforme reco-
mendacdes dos fabricantes, evidéncias cientificas ou compéndios oficiais aceitos pela ANVISA
(Anexo A) (ANVISA, 2008).

Portanto, este trabalho visou avaliar a qualidade do eluato de gerador **Mo/**"Tc e dos
radiofirmacos marcados com ?*”Tc mais utilizados nos SMN de alguns Estados da Regido
Nordeste com relagdo as purezas radionuclidicas, quimicas e radioquimica e pH. Também ob-
jetivou inserir os procedimentos de controle de qualidade dos eluatos e radiofarmacos na rotina

dos respectivos servicos, conforme atualmente exigido pela ANVISA.

Sendo assim:

e Realizar o controle de qualidade do eluato de gerador *Mo/**"Tc;

e Realizar o controle de qualidade dos radiofarmacos mais utilizados (DMSA, DTPA, MDP,
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MIBI) marcados com 9me.
e Avaliar a estabilidade dos referidos radiofarmacos estudados;

e Promover o treinamento do corpo técnico do SMN para a realizagdo do controle de qua-
lidade de radiofirmacos baseados em **"Tc como exigido pela RDC n° 38 da ANVISA.
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2 REVISAO DA LITERATURA

2.1 Historico

Historicamente, os radiofdrmacos comecgaram a ser utilizados em 1910, apds o uso de in-
jecoes de radio em lesdes cutaneas de ldpus por Wickman e Degrais. Mais tarde, em 1913,
Frederick Proescher publicou sobre a injecdo intravenosa de rddio para tratamento de varias
doencas (TUBIS; WOLF, 1976). Vdrios cientistas se destacaram no desenvolvimento da medi-
cina nuclear durante o inicio do século XX, dentre eles: Marie Sklodwoska, mais tarde Marie
Curie, Henri Becquerel, Pierre Curie, Iréne Curie e Fredreric Joliot (EARLY; LANDA, 1995;
OLIVEIRA; LEAO, 2008).

Em 1927, Blumgart e Yens fizeram o uso do primeiro radionuclideo em humanos, injetando
em corrente sanguinea uma solugdo salina com radonio. Mais tarde, em 1938, estudos como
o de Hertz, Roberts e Evan sobre a funcdo da tiroide com o uso de iodo-121, marcaram o
inicio do uso sistematico dos radionuclideos na clinica médica (WAGNER, 2006; IAEA, 2007;
OLIVERA; LEAO 2008).

Os radiofarmacos tiveram duas divisdes histéricas bem marcantes, geralmente denominadas
de Fase I (ou Fase Pré-Tecnécio) e Fase II (ou Fase Pos-Tecnécio). A Fase I foi marcada pela
publicacdo na Revista Science, em 14 de junho de 1945, de um artigo proveniente do Oak Ridge
National Laboratories anunciando a disponibilidade de radionuclideos ao setor privado. Pouco
tempo depois, o Brookhaven National Laboratories também disponibilizou ao setor privado
os radionuclideo por eles produzidos (EARLY, 1995; EARLY; LANDA, 1995; OLIVEIRA;
LEAO, 2008).

Nesta época, os radionuclideos eram disponibilizados sem nenhuma garantia de esterilidade
e apirogenicidade, sendo incluidos estes pardmetros somente no final da década de 40, quando a
Abbot Laboratories decidiu comprar a produgdo de radionuclideo e transforma-los em radiofar-
macos para uso médico, tornando-se, assim, a primeira produtora de radiofirmacos do mundo.
Somente apds cinco anos, outras empresas como a Squibb Co. e a Nuclear Consultants Cor-
poration comegaram a se interessar pelo setor (EARLY, 1995; OLIVEIRA; LEAO, 2008). Em
1950, o primeiro radiofdrmaco comercialmente disponivel foi o lodo-131 (WAGNER, 2006).

A Fase 11 foi deflagrada com a descoberta do tecnécio (Tc-99m), naquela época denominado
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de “Elemento Nimero 43”. No inicio, o tecnécio ndo se mostrou um bom candidato para
uso na medicina nuclear, pela meia-vida de 6 horas. Contudo, este possuia uma energia de
radiacdo gama ideal para a formacdo de imagens (140 keV) e se enquadrou de forma perfeita
no projeto de desenvolvimento de uma metodologia para a producdo de radionuclideo de meia-
vida curta, liderada pelo Brookhaven National Laboratories. Em 1957, foi entdao anunciado o
desenvolvimento do gerador de tecnécio, pelo sistema Mo/**"Tc (EARLY, 1995; EARLY;
LANDA, 1995; OLIVEIRA; LEAO, 2008).

No Brasil, os primeiros passos nesse sentido foram dados a partir de 1956 quando, pelo
convénio entre o Conselho Nacional de Pesquisa (CNPq) e Universidade de Sao Paulo (USP),
foi criado o Instituto de Energia Atomica (IEA). Em 1959, comecaram os trabalhos pioneiros
do IEA no campo dos radionuclideo com a produgao de I-131 para aplicacdo médica. Somente
quatro anos mais tarde, em 1963, o IEA, atualmente o Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN), comecgou a producao rotineira de radioisétopos e, depois, a inclusdo de boas
praticas de fabricacao de radiodiofarmacos (SILVA, 2002; OLIVEIRA; LEAO, 2008).

2.2 Radionuclideo

A escolha de um radiofdrmaco para aplicacdo em diagnoéstico ou terapia em MN depende
das caracteristicas tanto dos radionuclideos como dos farmacos. A selecao é efetuada com base
nas caracteristicas dos equipamentos de deteccao disponiveis e na necessidade da redugdo da
dose ao paciente (THRALL; ZIESSMAN, 2003; SAHA, 2010).

Do ponto de vista do radionuclideo para aplicacdo diagnodstica, esse deve possuir como
caracteristicas principais (THRALL; ZIESSMAN, 2003):

Emissdo gama com energia bem definida para detec¢io externa em tomografia computa-

dorizada por emissao de féton unico;

Tempo de meia-vida efetiva | compativel para aplicacdo desejada;

Atividade especifica alta;

Disponibilidade rapida e custo baixo;

e Possuir pureza radionuclidica, radioquimica e quimica adequadas;

'O tempo de meia-vida é tempo necessério para que um certo nuclideo radioativo tenha o seu niimero de desin-
tegragdes ou atividade por unidade de tempo reduzida a metade. A meia-vida bioldgica € o tempo necessario
para que metade de uma substéncia seja removida do organismo por um processo quimico ou fisico. A meia-vida
efetiva € a combinacdo de meia vida fisica e bioldgica que corresponde ao tempo em que a dose de radia¢do do
orgdo exposto a radiacdo fica reduzida a metade.
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e Capacidade de ser ligado ao composto desejado em reagdes estaveis.

Para minimizar doses e administrar a atividade capaz de produzir adequadamente imagens,
o radionuclideo deve possuir meia-vida suficientemente longa para permitir a preparagdo, ad-
ministracdo do fairmaco e realizacdo dos exames, porém suficientemente curta para uma elimi-
nacdo efetiva mais rdpida. Dentre os varios radionuclideos disponiveis aquele que possui essas

caracteristicas é o " Tc (THRALL; ZIESSMAN, 2003; ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

2.2.1 Tecnécio, ‘0 elemento 43"

O elemento *?Mo é obitdo por bombardeando uma tira de molibdénio com niicleos de deu-
térios de 8 MeV a distancia de 93,98 cm do alvo do ciclotron. O **Mo tem uma meia-vida de 66
horas e decai por emissdo B~ para um isétopo de meia-vida curta, que possui propriedades qui-
micas diferentes do molibdénio e uma meia-vida de 6 horas, sendo identificado como elemento
43 (SCHWOCHAU, 1997; ZOLLE, 2007).

O elemento 43 foi descoberto em 1937 por Carlos Pierre e Emilio Segré em uma amostra
obtida pelo Berkeley Radiation Laboratory (hoje, Lawrence Berkeley Radiation Laboratory)
na California e denominado de tecnécio apenas 10 anos ap6s sua descoberta (SCHWOCHAU,
1997; ZOLLE, 2007).

O elemento tecnécio pertence ao grupo VIIB da tabela periddica, entre 0 manganés e o
rénio. O raio atdmico do tecnécio € semelhante ao do rénio, portanto, muitas semelhangas sao
encontradas entre os dois elementos. A configuracdo eletronica do &tomo do tecnécio € descrita
por [Kr]4d®5s!, indicando o 4d e o 5s como orbitais contribuintes para o estados oxidativos do
elemento. O tecnécio existe em 8 estados oxidativos, variando de (VII) a (-I) (SCHWOCHAU,
1997; DILWORTH; PARROT, 1998; JURISSON; LYDON, 1999; ZOLLE, 2007).

O maior estado de oxidag@o é ocupado pelo anion pertecnetato (99’"TCOZ), que € eluido
do gerador de *Mo/*"Tc. Entretanto, a produgio de firmacos marcados com tecnécio exige
a presenca de estados oxidativos mais baixos, que sdo obtidos na presenca de agentes redutor
(Sn**) adequados. Assim, durante a reagio, os ligantes estabilizam o baixo estado oxidativo,
caso contrdrio, o TcO; coloidal é formado em meio aquoso (NOWOTNIK, 1994; LEVER,
1995; NOSCO; BEATY-NOSCO, 1999).

A partir de entdo, os diagndsticos de medicina nuclear baseados em farmacos marcados
com **"Tc cresceram cerca de 85%. A razdo para esse crescimento tio rdpido pode ser atri-

buido as propriedades nucleares do **"Tc serem ideais para os procedimentos, disponibilidade
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de distribuicio mundial do gerador de **Mo/**"Tc e o desenvolvimento de novas técnicas de

marcagcdo (MARQUES et al., 2001; OLIVEIRA et al., 2006; ZOLLE, 2007).

Assim, a partir da introducdo de kits liofilizados tornou-se muito fécil obter produtos mar-
cados. Os Kkits estéreis para marcacdo contem substincias na forma liofilizada, sdo distribuidos
comercialmente e utilizados para preparar rapidamente fairmacos marcados com **"Tc antes da

administracdo em pacientes (SCHWOCHAU, 1997; ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

O pertecnetato de sédio e os radiofirmacos marcados com **”Tc tém afinidade com 6r-
gdos ou sistemas especificos e avaliam: a delineacdo do fluxo sanguineo em 6rgdos como o
pulmdo (embolismo), coracdo (isquemia / infarto), e cérebro (ma perfusao); o estado funcio-
nal da tiroide, figado (funcdo hepatocitica), rins, ou sistema hepatobiliar (colecistite aguda); e
para detectar tumores e crescimento metastiticos em estruturas dsseas e mais especificamente,
tumores somatotroficos (Figura 1) (ZOLLE, 2007).

Figura 1 — Imagem de cintilografia dssea realizada com um farmaco difosfonado marcado
com *7"Te.

¢ PR o

Lyd

Fonte: NUCLEAR, 2012

O desempenho da estrutura quimica e biolégica para os radiofirmacos marcados com > Tc
varia consideravelmente com o 6rgao em estudo. Sendo assim, para a sua produc@o necessitam

de estudos aprimorados que possuem como fonte a pesquisa de novas moléculas estimulada
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pela demanda por novas aplicacdes médicas (ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).
2.3 Sistema de Geradores de Mo /%" Te

A importancia dos geradores de radionuclideos reside no fato de que eles sdo facilmente
transportdveis e servem como fontes de radionuclideos de vida curta em instituicdes distantes
do local de instalagdes de ciclotron ou reator (SCHWOCHAU, 1997; ZOLLE, 2007; SAHA,
2010).

Um gerador de radionuclideos é construido através do principio de equilibrio transiente
entre o radionuclideo pai de meia-vida longa e o radionuclideo filho de meia-vida curta. As
propriedades quimicas do nuclideo filho devem ser diferentes daquelas do nuclideo pai de modo

que o primeiro possa ser facilmente separado do segundo (ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

O radionuclideo *Mo tem meia-vida de 66 h e decai por emissdo ; 87% deste decai-
mento gera um estado metaestavel (99’"TC), e 0s 13% restantes o estado fundamental, ®°Tc. O
%Mo possui fétons de transicio de 740 e 780 keV ( MARQUES et al., 2001; MORAES et al.,
2005; SAHA, 2010).

O radionuclideo **"Tc tem um tempo de meia-vida de 6 h e decai para o tecnécio-99 por
transi¢cao isomérica de 140 keV. Aproximadamente 10% dessa transicao € via conversao interna.
O estado fundamental (*?Tc) tem um tempo de meia-vida de 2,1x10° anos e este decai para
o PRu estdvel por emissdo B~ (Figura 2) (MARQUES et al., 2001; MORAES et al., 2005;
SAHA, 2010).

Figura 2 — Esquema do decaimento do Mo para o *’Ru

Mo-99

66.02 h
B (87.5%)

Ru-99

Fonte: Autoria propria.

Devido aos tempos de meia-vida do *Mo e **"Tc diferirem por um fator de 11, esses



18

dois radionuclideos foram empregados para a constru¢cao de um gerador. O uso do gerador
de PMo/?*"Tc de é devido as caracteristicas fisicas do 2" Tc, isto é, meia-vida curta (apenas

6h), cerca de 90% e fétons de 140 keV (THRALL; ZIESSMAN, 2003; ZOLLE, 2007; SAHA,

2010); além das caracteristicas quimicas do tecnécio.

O gerador de **Mo/**"Tc consiste de uma coluna de vidro ou pléstico equipado com um
disco poroso no fundo. A coluna é preenchida com material adsorvente, como resina de troca
catiénica ou anidnica, alumina e zircdnia, no qual o ®Mo é adsorvido. A concentragdo da ati-
vidade do **"Tc aumenta com o decaimento do **Mo até que o equilibrio transiente é atingido.
Como h4 diferencas nas propriedades quimicas, a concentracio da atividade do *"Tc é eluida
em um estado de livre de carreador com um solvente apropriado, deixando o Mo na coluna

(ZOLLE, 2007; ANDRADE; LIMA, 2010; SAHA, 2010).

Um esquema do gerador € apresentado na Figura 3 (SAHA, 2010).

Figura 3 — Sistema tipico de um gerador de Mo/ %*"Tc. O eluente em frasco A passa através
da coluna e € coletado no frasco B sob vacuo.

b

Solucdo fisioldgica

Frasco de Coleta
LB (Macuo)

Volume eluido
In

L
=

“Mo adsonido
+ | Coluna de vidro

Crescimento da

atividade do "' Tc

Coluna de
AlLO,

— Blindagem de chumbo

F”tm__L

Fonte: Autoria propria.

Um gerador de radionuclideo deve ser estéril e livre de elementos pirdgenos, simples e
fornecer um alto rendimento do nuclideo filho de forma reprodutivel e repetitiva. Deve ser
devidamente blindado, a fim de minimizar a exposi¢c@o a radia¢do e robusto e compacto para o
transporte (THRALL; ZIESSMAN, 2003; ARAIjJO, 2005).

2.4 Radiofirmacos marcados com %" Te¢

O principio basico da marcagio do **"Tc envolve a reducio de 99’"Tc:7+ a um estado de
oxidacdo em que se liga a molécula quelante de interesse. Na maioria dos casos, kits de radi-
ofdrmacos para serem marcados com **"Tc estdo disponiveis comercialmente para uso clinico

de rotina (Figura 4). Esses kits contém o agente quelante de interesse e um agente redutor em
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quantidades apropriadas; em alguns kits, sdo adicionados estabilizadores adequados (NOSCO;
BEATY-NOSCO, 1999).

Figura 4 — Modelo dos frascos de kit liofilizado de radiofdrmacos fornecidos aos SMN.

Fonte: Autoria prépria.

Os Limites de volume e de atividade de **”'Tc que podem ser adicionados aos frascos, além
do tempo de validade sdo fornecidos na bula fornecida dos fabricantes. Para a maioria dos radi-
ofdrmacos marcados com tecnécio, o tempo de estabilidade é de 6h ap6s marcado (MARQUES
et al., 2001; ARAUJO, 2005).

Os primeiros radiofdrmacos de °*"Tc foram desenvolvidos aproveitando propriedades fi-
sioldgicas, tais como adsor¢do, distribuicao, metabolismo e excre¢do de varios complexos de
9mTe e até hoje tém sido usados conforme listado na Tabela 1 (JURISSON; LYDON, 1999).

O uso de radiofarmacos em medicina diagndstica € menos difundida que o uso de raios X e
ha uma larga variacdo de préticas de pais para pais. Na Espanha, no periodo de 1999 a 2000, o
percentual de cintilografias 6sseas foi de quase 45%, com 15% para exames de tiroide e pouco
mais de 10% para cintilografias do miocardio (MARTIN-COMIN et al., 2005). Na Alemanha,
de 1996 a 2002, 36,7% do total de exames sdo da tiroide, seguido de 27,1% para cintilografias
Osseas e de 11,1% para exames do miocdrdio (STAMM-MEYER et al., 2006). No Japao, em
2002, estudos de cintilografia 6ssea corresponderam a 35%, seguido por perfusdo do miocardio
com 24% e da perfusao do cérebro com 12% (UNSCEAR, 2008).

Ja no Brasil no periodo de 2000 a 2005, estudos realizados na Regido Nordeste apontaram
que, em Pernambuco, o percentual € de 50,6% para exames do miocardio, 22,7% para cinti-
lografias d6sseas, 6,0% para estudos renais e a 3,9% para a tiroide (ARAIjJO et al., 2010); no
estado da Paraiba, exames de cintilografias do miocdrdio somam 43,0%, cintilografias dsseas,
31,0%, exames de tiroide, 10% e renal 6% (YANO et al., 2007); ja em Alagoas, 53,0% corres-
pondem as cintilografias do miocéardio, 19,0% para as ésseas, 12,0% para os exames de tiroide
e 3,0% para os renais (YANO; LIMA, 2010).



Tabela 1 — Radiofdrmacos para diagndstico clinico produzidos no Brasil
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Farmacos Radioisétopo Aplicacoes

ECD Tecnécio—99m Cérebro

Pertecnetato Tecnécio—99m Glandulas Salivares, Estomago
Nal Iodo—123 e lodo-131 Tiréde

Estanho Coléidal Tecnécio—99m Figado

Fitato Tecnécio—99m Figado

MIAA Tecnécio—99m Figado

MAA Tecnécio—99m e lodo-131 Pulmao

MIBG Todo-123 e Iodo-131 Coracdo, Tumores

Cloreto de Talio
SAH

Citrato de Galio
EDTPM

MDP

PIRO

Dextran 500
DMSA

GHA

DTPA

Hippuran

FDG
In-DTPA-octreotideo
Lu-octreotato
Y-Citrato
Y-Hidroxiapatita

Talio-201
Crono-51
Galio-67
Samario—153
Tecnécio—99m
Tecnécio—99m
Tecnécio—99m
Tecnécio—99m
Tecnécio—99m
Tecnécio—99m
Todo-123 e Iodo-131
Flior-18
Indio—111
Lutécio-177
Itrio—90
Itrio—90

Coragdo, Tumores

Intestino

Tecidos moles, Tumores, Infeccdes
Ossos

Ossos

Ossos, Coragao

Sistema Linfatico

Rins

Rins

Rins

Rins

Coragdo, Cérebro, Tumores, Infec¢ao
Oncologia

Oncologia

Radiosinoviortese
Radiosinoviortese

Fonte: UAMS, 2012
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Para a manutencdo da sensibilidade e qualidade desses radiofdrmacos, farmacopeias inter-
nacionais, como as farmacopeias americana (USP) e europeia (EP), recomendam a realiza¢do
de testes (Tabela 2) a nivel de fabricantes e usudrios finais, ou seja, SMN. Tais testes sao respon-
saveis por garantir que os radiofirmacos possam ser administrados em humanos. H4, porém,
uma limitag@o devido ao tempo de execugdo de todos os testes propostos ( EP, 2008 (a), 2008
(b), 2008 (c), 2008 (d), 2008 (e), 2008 (f); USP, 2009).

Tabela 2 — Testes de controle de qualidade do eluato de gerador de **Mo /%" Tc

Teste Farmacopeia  Americana Farmacopeia Europeia (EP)
(USP)

Pureza Radionuclidica 0,15kBq de ®Mo/IMBq de 1kBq de %’Mo/IMBq de
99mTC 99mTC

Pureza Quimica do eluato (Al) 10 pug/ml (10ppm) 10 pug/ml (10ppm)

Pureza Radioquimica 95% 95%

Determinacao do pH 45-17.5 4,0-38,0

2.5 Controle de Qualidade de Radionuclideo e Radiofarmacos

Os radionuclideos e radiofarmacos sdo destinados para a administracdo em seres huma-
nos e, por isso, € imprescindivel que passem por medidas rigorosas de controle de qualidade.
Basicamente os controles de qualidade envolvem varios testes especificos e medidas a fim de
que seja garantidas a pureza, a identidade do produto, a seguranca bioldgica e a eficicia dos
radiofarmacos segundo farmacopeias internacionais como a americana (USP) e a europeia (EP)
(ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

Os testes de controle de qualidade estdo divididos em duas categorias: fisico-quimicos e
biologicos. Os testes fisico-quimicos indicam o nivel de impurezas radionuclidicas e radioqui-
micas e determinagdo do pH, forga i6nica, osmolalidade, e estado fisico da amostra. Os testes

bioldgicos estabelecem a esterelidade, apirogenicidade e toxicidade do material (SAHA, 2010).

2.5.1 Testes Fisico-quimicos

Virios testes fisico-quimicos in vitro sdo essenciais para determinagdo da pureza e inte-
gridade do eluato e radiofarmacos. Alguns desses testes sdo exclusivos para os radiofarmacos

porque eles contém radionuclideos (SAHA, 2010).
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2.5.1.1 Pureza Radionuclidica

A pureza radionuclidica € definida como a fracdo total da radioatividade pela forma ra-
dionuclidica desejada presente no radiofdrmaco. As impurezas surgem de reacdes nucleares
externas devido a is6topos impuros no material do alvo ou a partir subprodutos da fissdo de
elementos pesados no reator (IAEA, 2006; VALABHAJOSULA et al., 2010).

A pureza radionuclidica € determinada pela medicao das meia-vidas e caracteristicas das
radiacdes emitidas individualmente de cada radionuclideo. Os radionuclideos que radioagdo
eletromagnética sao distinguidos uns dos outros pela energia de sua radiacdo nos espectros ob-
tidos por meio de detectores como Nal(Tl) e o HPGe (IAEA, 2006; SAHA, 2010; VALABHA-
JOSULA et al., 2010).

Em geradores de *?Mo/**"Tc, a contaminagio por **Mo, além de detector de Nal(Tl) e o
detector HPGe, pode ser avaliada utilizando-se do calibrador de doses. Nesse caso, utiliza-se
uma blindagem de chumbo na realizacdo de uma das medidas, sendo, entdo, conhecido como
“o método de atenuacdo” (IAEA, 2006; VALABHAJOSULA et al., 2010).

2.5.1.2 Pureza Quimica

A pureza quimica de um radiofarmaco ¢ a fracdo do material na forma quimica desejada ou
todas as formas marcadas. Impurezas quimicas surgem a partir de uma decomposicao do mate-
rial antes ou depois da marcacio e suas adi¢Oes inadvertidamente durante a marcacao prejudica
na qualidade do composto. A presenca de impurezas quimicas pode resultar em moléculas mar-
cadas indesejaveis que interferem na biodistribuicdo e no diagndstico (IAEA, 2006; SAHA,
2010; VALABHAJOSULA et al., 2010).

A interacdo do A’ com virios radiofarmacos é conhecida por alterar biodistribuicdo de-
les. As amostras de AI** sdo oriundas da coluna de alumina utilizada no gerador de **Mo/**""Tc
e interferem no pH de vérios radiofarmacos (IAEA, 2006; SAHA, 2010; VALABHAJOSULA
et al., 2010). Em altas concentracdes, o AI*T pode reagir com o **”"Tc-MDP formando particu-
las insoluveis, que sao incorporadas pelas células no figado (Figura 5) e bagco. Também foram
observadas alteraces da biodistribui¢io do pertecnetato livre e do **"Tc-DTPA (SAHA, 2010;
VALABHAIJOSULA et al., 2010).

Além desses Marques et al. (2001) ressalta ainda alteragdes como floculagio do *"Tc-
Enxofre Coloidal, levando a reten¢do do produto nos capilares pulmonares; aglutinacdo dos
9mTc_eritrécitos; e aumentando no tamanho das particulas do **"Tc-Microagregado de albu-

mina, com consequente aumento da concentragdo do produto nos pulmaoes.
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Figura S — Biodistribui¢do alterada de uma cintilografia 6ssea causada por impurezas
radioquimicas e quimicas. (A) A captacdo da tiroide é causada por pertecnetato
livre. (B) A Captacao hepatica difusa causada por coldides.

Fonte: VALABHAJOSULA et al., 2010
2.5.1.3 Pureza Radioquimica

A pureza radioquimica é definida como a fracdo da radioatividade total na forma quimica
do radiofarmaco. Impurezas radioquimicas surgem da decomposi¢do através da acao de solven-
tes, mudanca de temperatura ou pH, luz, presenca de agentes oxidantes ou redutores, reagdes
incompletas e radidlise JAEA, 2006; VALABHAJOSULA et al., 2010).

A decomposi¢do de compostos marcados por radidlise depende da atividade especifica do
material radioativo, o tipo e a energia da radiacdo emitida, e o tempo de meia-vida do radionu-
clideo. A radidlise € a absorcao da radiacao por moléculas marcadas resultando na formagao de
radicais livres com elétrons desemparelhados, que por sua vez leva a decomposi¢ao de outras
moléculas (ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

Um composto quimico quando € exposto a luz, variacdes de temperatura e pH podera a so-
frer alteracdes. Por este motivo, todos os radiofdrmacos sdo atribuidos um prazo de validade que
apo6s expirado nao oferece garantia para o uso pretendido (SAHA, 2010; VALABHAJOSULA
etal., 2010).
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Virios métodos analiticos sdo usados para detectar e determinar as impurezas radioquimica
em um dado radiofdrmaco. Particularmente importantes, sdo utilizados métodos de cromato-
grafia em papel, cromatografia em camada fina, eletroforese em gel de poliacrilamida, croma-
tografia liquida de alta eficiéncia e destilagdo (IAEA, 2006; ZOLLE, 2007; SAHA, 2010).

A cromatografia em camada delgada ou em papel é um teste bastante utilizado para de-
terminagdo da pureza radioquimica do eluato e de radiofarmacos de um modo geral, variando
os componentes empregados na fase moével e estaciondria (ZOLLE, 2007; SAHA, 2010; VA-
LABHAJOSULA et al., 2010).

2.5.14 pH

Todos radiofarmacos deve ter uma concentracao hidrogenionica (pH) apropriada para sua
estabilidade e integridade. O pH ideal do eluato e do radiofdrmaco é 7.4, pois € igual ao pH
sanguineo, embora possa variar entre 2 € 9, visto que o sangue possui alta capacidade de tam-
ponamento. O pH da solucio pode ser medida utilizando-se um pHmetro ou tiras indicadoras
de pH (IAEA, 2006; ZOLLE, 2007; SAHA, 2010; VALABHAJOSULA et al., 2010).

A concentragdo de fons de hidrogénio tem um papel fundamental no equilibrio i6nico, so-
lubilidade e reagdes de oxi-redugdo. Portanto, ndo € surpresa que o pH afeta diretamente a
estabilidade e a pureza radioquimica de varios radiofarmacos (HUNG, 1996; VALABHAJO-
SULA et al., 2010).
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3 MATERIAIS E METODOS

Este trabalho foi realizado em SMN atuantes na Regido Nordeste; sendo 4 servigos instala-
dos em Alagoas, 1 no estado da Paraiba, 5 no estado de Pernambuco, 1 no estado de Sergipe e

2 no estado do Rio Grande do Norte.

Foi adotado como tempo de andlise um periodo de 2 semanas em cada servigo. Durante
esse periodo foram coletados 20 amostras em cada SMN, das quais 10 eram para o eluato de

gerador de *Mo/**"Tc e 10 para os radiofirmacos marcados com **"'Tc.

Os radiofarmacos foram selecionados de acordo com a frequéncia de cada exame realizado
na rotina dos SMN, sendo os mais utilizados: acido dimercaptosuccinico (DMSA), acido dieti-
lenotriamino pentacético (DTPA), metilenodifosfonado (MDP) e 2-metoxi-2-isobutil isonitrila

(MIBI).

Os procedimentos experimentais foram realizados em etapas: na primeira foram realiza-
das os controles de qualidade para o eluato de gerador de **Mo-"""Tc; na segunda, para os

radiofarmacos selecionados; na terceira foi realizada o estudo da estabilidade de marcacao.

Para a andlise estatistica foi realizado o teste T de student por meio do software Origin

versao 8.0.
3.1 Controle de Qualidade do Eluato do Gerador de *°*Mo/**"Tc
Os testes realizados para o controle de qualidade do eluato de **"Tc foram:

1. Avaliacdo da Pureza Radionuclidica (Teor de 'Mo);
2. Avaliacao da Pureza Radioquimica;
3. Avaliacdo da Pureza Quimica;

4. Avaliagdo do Potencial Hidrogenionico.
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3.1.1 Avaliaciio da Pureza Radionuclidica (Teor de *Mo)

O método utilizado para realizar as medidas foi o método da atenuacdo, que utilizou um
cilindro de chumbo de 6 mm de espessura (Figura 6), que serve para atenuar quase 100% da

radiagdo de *"Tc e em torno de 50% da radiaco do **Mo.

Figura 6 — Ilustragdo do cilindro de chumbo com 6 mm de espessura utilizado na realizagdo
das medidas.

As medidas foram adquiridas nos activimetros de cada SMN da seguinte forma:

1. Medida da radiagdo de fundo (background) no canal denominado ?*"Tc sem o cilindro

de chumbo (Figura 6);
2. Medida do eluato no canal para °*”Tc sem o cilindro de chumbo;
3. Medida do background com o cilindro de chumbo no canal 9'Mo;

4. Medida do eluato dentro do cilindro de chumbo no canal para **Mo.

Foram realizadas 5 medidas de 30 segundos para todas as medi¢des realizadas como des-
crito anteriormente. Todos os dados foram registrados em uma planilha especifica para registro

e identificacdo das amostras de cada gerador (Apéndice - A).

A partir dessas medidas, tornou-se possivel avaliar a pureza da solu¢do, que teve seu resul-
tado expresso por meio da determinacdo do valor de MBT (Molibdenum BreakThrough) apre-
sentado na equacao 3.1 (ANDRADE; LIMA, 2008).

2 x Ativ. lig. do **Mo medida com blindagem

MBT =
Ativ. lig. do T c sem blindagem

3.1

onde:
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e Atividade liquida do Mo medida com blindagem = Atividade do frasco no cilindro de

chumbo - Atividade do background com o cilindro de chumbo vazio;

e Atividade liquida do **"Tc sem blindagem = Atividade do frasco - Atividade do back-

ground.

Os resultados foram comparados com o limite de referéncia de 0,15kBq de Mo/ 1MBq de
9mTce como descrito pela farmacopeia americana (USP) e de 1kBq de *Mo/ IMBq de **"'Tc
pela farmacopeia europeia (EP) (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009).

3.1.2 Avaliacao da Pureza Quimica

Para avaliar a presenca de aluminio nos eluatos de **"Tc foi utilizado o teste colorimétrico.

A realizacdo do teste procedeu da seguinte forma:

1. Gotejou-se 50 ul da amostra de pertecnetato de sddio e as solu¢des de aluminato de sédio

nas concentragdes de 5, 10 e 20 ppm em pocos distintos da placa de kline;

2. Gotejou-se 50 ul de solucao de alizarina S 0,1% em cada poco contendo as solugdes

padrdo de aluminio e a amostra;

3. Gotejou-se 50 ul de solugdo de hidréxido de sédio a 1N em cada pogo contendo as solu-

¢oes padrao de aluminio e a amostra;

4. Gotejou-se 100 ul de solugdo de acido acético a 1N em cada poco contendo as solugdes

padrdo de aluminio e a amostra;
5. Agitou-se levemente a placa para homogeneizar as solugdes;

6. Comparou-se as variacdes das tonalidades presentes na amostra (Figura 7).

Figura 7 — Esquema do teste de teor de aluminio. Da esquerda para a direita: cor da amostra,
cor do padrao de aluminio 5 ppm, cor do padriao de aluminio 10 ppm e cor do
padrao de aluminio 20 ppm.

AMOSTRA 5ppm 10 ppm 20 ppm

b
O
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Os resultados foram comparados com o limite de referéncia de 10 pug/ml (10 ppm) de
solucdo eluida como descrito pelas farmacopeias americanas e europeia (EP, 2008 (a), 2008
(b); USP, 2009).

3.1.3 Avaliacdo da Pureza Radioquimica
A avaliacdo da pureza radioquimica do eluato do gerador de *Mo/**"Tc foi realizada por
meio da cromatografia em camada delgada (Figura 8):

Figura 8 — Representacdo da determinagao da pureza radioquimica por cromatografia em
camada delgada (TLC-SG) utilizando como solvente a acetona PA.

Aplicagao Desenvolvimento Quantificagao
da Amostra
TLC-SG Acetona PA Linha do Solvente
@ TcO Livre
1

ry

Ponio de

Aplique &

% TeO, Reduzido
¢ Hidrolizado

1. Em uma estante de tubos de ensaio, contendo 3 tubos de ensaio do tipo falcon, inseriu-se

1 ml de acetona PA a cada tubo;

2. Em 3 tiras cromatograficas de dimensdes 1 cm x 10 cm, devidamente marcada a cada 1
cm (Figura 9), adicionou-se 50 ul de pertecnetato de sédio no ponto de aplique e esperar

secar;

Figura 9 — Amostras das fitas cromatogréficas marcadas nas dimensdes de 1 cm x 10 cm.

¥
Tira TLC-SG (Merck ®) Whatman® 3MM

Ponto de Aplique
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3. Inseriu-se as tiras cromatograficas nos tubos de ensaio;

4. Retirou-se as tiras cromatograficas ap6s, aproximadamente, 10 minutos da realizagao da

corrida;
5. Cortou-se as tiras cromatograficas nas marcagdes (a cada centimetro);
6. Mensurou-se cada centimetro de tira cortada no activimetro;
7. Anotou-se os valores obtidos em planilha.

As fragdes quimicas do eluato foram identificadas por meio do célculo do Fator de Refe-

réncia (Rf) (do inglés Reference Factor) apresentado na equagao 3.2.

Dist. percorrida pelo soluto

(3.2)

 Dist. percorrida pelo solvente

onde:

e Distincia percorrida pelo soluto € a altura maxima alcancgada pelo soluto;

e Distancia percorrida pelo solvente € a altura maxima alcancada pelo solvente.

Os valores obtidos foram comparados ao valor de referéncia descrito nas farmacopeias
americanas e europeia de igual a 0,95 (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009).

Com os valores das atividades obtidas pelo activimetro, foram relizados os célculos da

pureza radioquimica (PRQ) por meio da equagdo 3.3.

Ativ. da parte superior
PRQ = 33
0 Ativ. total da fita 3-3)

onde:

e Atividade da parte superior € a atividade mensurada da metade superior da fita;

e Atividade total da fita é a soma das atividades da parte superior e inferior da fita.

A referéncia determinada pelas farmacopeias americana e europeia € de 95% de pertecne-

tato de sédio livre (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009).
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3.1.4 Avaliaciao do Potencial Hidrogenionico (pH)

Para a avaliacdo do pH foi utilizado o papel indicador de pH com escala de 0 a 14 do
fabricante Merck® (Figura 10).

Figura 10 — Papel indicador de pH - Merck® .

O procedimento adotado foi:
1. Em duas tiras distintas, gotejou-se 50 ul do cloreto de sédio 0,9%, em uma tira, e pertec-
netato de sddio, em outra tira;
2. Retirou-se o excesso, se houvesse;
3. Aguardou-se de 1 a 30 segundos para realizar a leitura.
ApOs efetuadas as leituras, os resultados obtidos com o cloreto de s6dio 0,9% e pertecnetato

de sodio foram comparados a escala de cores fornecida pelo fabricante das tiras indicadoras de

pH. O resultado do cloreto de s6dio 0,9% foi utilizado como padrio.

O resultado do pertecnetato de sédio deve estar contido entre os valores de 4,0 a 8,0 como
indicado pelas farmacopeias internacionais (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009).

3.2 Controle de Qualidade dos Radiofarmacos

Para os radiofdrmacos selecionados neste trabalho, foram realizados testes para avaliar a

pureza radioquimica e o potencial hidrogenidnico (pH).

1. Avaliacdo da Pureza Radioquimica;
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2. Avaliacdo do Potencial Hidrogenionico;

3. Estudo da Estabilidade.

3.2.1 Avaliacdo da Pureza Radioquimica (PRQ)

As especifica¢Oes para esse teste, bem como os valores de referéncia com relacio a cada
radiofdrmaco, estdo mostrados na Tabela 3. Foi utilizado para o MIBI a metodologia de um
fabricante e adotada para os demais fornecedores desse farmaco que ndo disponibilizaram essa
informacdo em suas bulas. Os mesmos foram subdividos em: MIBI-I (PRQ fornecido pelo
fabricante) e MIBI-II (PRQ utilizado do outro fabricante).

A avaliagdo da pureza radioquimica dos radiofarmacos DMSA, DTPA, MDP e MIBI foi
realizada por meio da cromatografia em camada delgada, fornecidas em bulas pelos fabricantes.

A metodologia geral do procedimento estd descrita a seguir:
1. Em uma estante de tubos de ensaio, contendo 6 tubos de ensaio do tipo falcon, foi depo-
sitado 1 ml do solvente indicado pelo fabricante, a cada tubo;

2. Em seis placas cromatogréficas de dimensdes 1cm x 10 cm, devidamente marcada a cada
1 cm (Figura 9, pagina 28) de material indicado pelo fabricante na Tabela 3, adicionou-se

50ul1 de amostra do radiofdrmaco em estudo no ponto de aplique e esperar secar;
3. Inseriu-e as tiras cromatograficas nos tubos de ensaio;

4. Retirou-se as tiras cromatogrificas apds 10 minutos da realizacao da corrida cromatogra-

fica;
5. Cortou-se as tiras cromatograficas nas marcacgoes (a cada centimetro);
6. Mensurou-se cada centimetro de tira cortada no calibrador de doses;
7. Anotou-se os valores obtidos em planilha.

Os valores de referéncia para Rf e % PRQ dos radiofarmacos estudados estdo descritos na

Tabela 3. Para a obtencdo dos valores da % PRQ se fez uso da equacdo 3.4:
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%PRQ = 100 — (%[ TcO; ]+ %[*°Tc0,]) (3.4)

onde:

e % PRQ = Pureza Radioquimica;

e % [99’”TCOZ] ¢ a fracao do pertecnetato de sédio livre presente na amostra do radiofar-

maco;

e % [PTcO,] éa fracdo do tecnécio reduzido-hidrolisado presente na amostra do radiofar-

maco.

3.2.1.1 Avaliacao do Potencial Hidrogenionico (pH)

Na avaliagdo do pH foi utilizado o papel indicador de pH de escala de 0 a 14 fabricado pela
Merck®. 0 procedimento adotado foi semelhante ao utilizado para a avaliacdo da determina-

cdo de pH do eluato.

Os resultados do pH das amostras de radiofdrmacos foram descritos na Tabela 4, como

indicado em bulas de fabricantes.

Tabela 4 — Informacdes sobre a faixa de pH para controle de qualidade de radiofarmacos
fornecido em bula pelos fabricantes e farmacopeias

Radiofarmacos  Faixa de pH

DMSA 2,0-4,0
DTPA 3,5-45
MDP 5,5-7,0
MIBI 5,0-6,0

Fonte: EP, 2008 (c), 2008 (d), 2008
(e), 2008 (f); USP, 2009

3.2.2 Estudo da Estabilidade

Posteriormente a realizacao da avaliacao da qualidade dos eluatos e radiofdrmacos, foi re-
alizado o estudo da estabilidade dos radiofarmacos no Centro Regional de Ciéncias Nucleares
do Nordeste (CRCN-NE).
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Neste estudo, foram avaliados 25 amostras provenientes de 3 dos SMN participantes, sendo
8 do radiofarmacos MDP e 17 do MIBI (5 amostras do MIBI-I e 12 do MIBI-II). Vale ressaltar
que, nos SMN, ndo foram disponibilizados amostras com essa atividade dos radiofdrmacos

DMSA e DTPA para a realizacdo deste estudo.

A avaliagao da estabilidade dos radiofdrmacos foi realizada por meio do percentual de mar-

cac¢do do radiofarmaco e pH nos tempos O h, 2 h, 4 h e 6 h apds a marcacao.

Cada teste foi realizado com uma atividade inicial de 370 MBq (10 mCi) e em triplicata do
mesmo frasco. E o periodo de estabilidade indicados nas bulas dos fabricantes sdo de 4 h para

o MDP e de 12 h e 6 h para o MIBI-I e MIBI-II respectivamente

O procedimento utilizado foi o0 mesmo aplicado para a avaliagdo da pureza radioquimica e

avaliacdo do potencial hidrogenionico (pH) dos radiofarmacos.

3.2.3 Capacitacio do Corpo Técnico

Foram capacitados, ao todo, 14 técnicos que realizam o procedimento de marcagdo dos kits

de radiofdrmacos em 12 SMN dos 14 participantes.

O corpo técnico foi qualificado a realizar os seguintes procedimentos:

1. Avaliacdo da pureza radionuclidica, radioquimica e quimica do eluato;
2. Avaliacdo da pureza radioquimica dos radiofarmacos e

3. Avaliacdo do potencial hidrogenidnico (pH) do eluato e radiofdrmacos.
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4 RESULTADOS

As respostas obtidas pelo estudo para controle de qualidade de eluato e radiofdrmacos sdao
apresentadas, comparadas e discutidas com outros trabalhos nas préximas secdes. Os resultados

apresentam uma confiabilidade de 95%, avaliados mediante o teste T de student.

4.1 Eluato do Gerador de Mo/ Tc

Foram analisadas 110 amostras do eluato do pertecnetato de sédio, obtidas de elui¢des de

28 geradores dos SMN participantes da Regido Nordeste.

4.1.1 Avaliacao da Pureza Radionuclidica (Teor de Molibdénio)

A Figura 11 mostra os valores de Pureza Radionuclidica das amostras, sendo encontrado

apenas 8% das amostras acima do limite da farmacopeia americana.

Figura 11 — Valores de pureza radionuclidica do eluato de geradores de *Mo/**"Tc, com seus
respectivos limites.
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Nogueira (2001), em um estudo realizado a partir de 5 geradores, encontrou que 12% das
amostras apresentaram valores de impureza radionuclidica (*’Mo) acima do limite preconizado
por farmacopeias internacionais. Tal fato, pode ter sido ocasionado pela disponibilidade de um

nimero maior de geradores estudados e como consequéncia aumentando o nimero de amostras.

A técnica utilizada apresentou-se confidvel, rdpida e segura para a obtencdo de valores de
MBT em acordo com as farmacopeias USP e EP (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009). Apesar
disso, cerca de 20 amostras ndo puderam ser analisadas devido a falhas de equipamentos e
impossibilidades técnicas, como por exemplo: calibrador de doses quebrado, inviabilizando a

troca de canal do mesmo.

As impurezas radionuclidicas podem ser encontradas nas primeiras eluicdes e devem ser
explicados pelo tempo de espera da chegada do gerador ao SMN. Mesmo assim, segundo Caldas
(2008), o valor do MBT nio deve exceder o limite determinado pela EP (1kBq de Mo/ 1MBq
de ®”"Tc). Foi observado a persisténcia de niveis altos de molibdénio em eluatos de uma das
amostras, que pode ter como causa primdria a acomodacdo da alumina na coluna de vidro
contida no gerador (MARQUES et al., 2001; CALDAS, 2008). Uma outra causa seria o tempo

que o gerador ficou parado entre elui¢des, que ndo se aplica neste caso, muito pelo contrério.

Entretanto nao foi encontrado em literatura artigos que mencionem a relagdo entre elui-
¢des sucessivas e o aumento da concentracdo do molibdénio, havendo a necessidade de realizar

estudos futuros para esclarecer essa questao.

4.1.2 Avaliacao da Pureza Quimica

Os resultados estdo apresentados na Figura 12.

Figura 12 — Valores de pureza quimica do eluato de geradores de *Mo/**"Tc.
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Observa-se que 1,8% das amostras apresentaram valores de teor de AI** iguais a 20 ppm.
Apesar de ndo deverem ser utilizados, ndo foi relatado nenhuma alteracao nos exames realiza-
dos com os radiofdrmacos marcados com esses eluatos. Elas ndo deveriam ser utilizadas e ndao
foi relatado nenhuma alteracdo nos exames. Porém, o uso dessas amostras podem produzir:
floculagdo do **"Tc-enxofre coloidal, levando 2 retencdo do produto nos capilares pulmona-
res; aglutinacio dos **"Tc-eritrécitos; formagdo de coléide pela interacdo do fon AI** com
os " Tc-difosfonatos, permitindo a visibilidade da atividade hepética e esplénica; aumento no
tamanho das particulas do **"Tc-microagregado de albumina, com consequente aumento da
concentragio do produto nos pulmdes e dissociagdo do complexo **"Tc-DTPA, aumentando
a concentracdo de tecnécio livie (MARQUES et al., 2001). Nogueira (2001) ndo encontrou

resultados superiores a 10 ppm em seu estudo.

Por ser um teste colorimétrico semi-quantitativo, algumas amostras, por exemplo, com va-
lores acima de 10 ppm podem ser enquadradas no grupo de 10 ppm, devido a avaliacdo do
operador. Mesmo assim € um teste de facil manipulag@o e de baixo custo quando comparado a

outros métodos, justificando seu uso neste trabalho, que teve contribui¢cdo de dois avaliadores.

4.1.3 Avaliacdo da Pureza Radioquimica

Com relagdo ao teste que procura avaliar o teor de pertecnetato de sddio livre presente no

eluato do gerador, o resultado foi mostrado nas Figuras 13 e 14.

Figura 13 — Valores de pureza radioquimica do eluato de geradores de *Mo/**"Tc.

M = 95% de Pureza Radioguimica
M < 95% de Pureza Radioquimica

Os valores de pertecnetato de sodio livre devem ser superiores a 95%, conforme preconi-
zado pelas farmacopeias internacionais (USP e EP) (EP, 2008 (a), 2008 (b); USP, 2009). Valo-
res inferiores a 95% nao apresentam valores adequados de pertecnetato de sddio livre suficiente
para realizar uma marcacido adequeada dos radiofdrmacos e como consequéncia apresentam

uma imagem de qualidade inferior.
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Figura 14 — Distribuicio de pureza radioquimica do eluato de geradores de **Mo/**"Tc.
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O resultado expresso na Figura 13, demonstrou que cerca de 46% das amostras estdo em

acordo aos valores preconizados pelas farmacopeias internacionais (USP e EP).

4.1.4 Avaliacido do Potencial Hidrogenionico (pH)

Com 110 amostras analisadas, obteve-se os valores de pH para o eluato apresentados na

Figura 15.

Figura 15 — Valores do pH do eluato de geradores de **Mo/**"Tc.
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Apesar de haver uma enorme variagdo do pH das amostras estudadas, todas apresentaram
valores na faixa indicada por farmacopeias internacionais, que € entre 4,0 e 8,0 (EP, 2008 (a),
2008 (b)). Em grandes concentracgdes, valores muitos distantes do pH humano que varia entre
7,35 e 7,45 podem causar algumas reagdes adversas, tais como: cefaléia, sonoléncia, tontura,

confusdo mental, enjoos, nduseas, tremores, espasmos musculares e inchaco no rosto, quando
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administradas nos pacientes, caso o sistema tamponante do sangue humano nao funcione ade-
quadamente (GUYTON; HALL, 2006).

4.2 Radiofarmacos

No caso dos radiofarmacos marcados com tecnécio, também foram analisados 110 amos-

tras, sendo 9 de DMSA, 11 de DTPA, 40 de MDP e 50 de MIBI.

4.2.1 Avaliacao da Pureza Radioquimica

Em relacdo a pureza radioquimica, os resultados sdo apresentados na Figura 16.

Figura 16 — Valores da pureza radioquimica de radiofarmacos.
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Observa-se que as amostras de DMSA e MIBI I apresentaram médias do percentual de
marcacao um pouco abaixo de 90%. Vale ressaltar que sdo aceitos em condi¢des especiais (ro-
tina com uma demanda intensa de pacientes ou auséncia de obter eluato para realizar uma nova
marcacgao), valores abaixo de 80% para exclusdo de um radiofarmaco (FARIA, 2011; BENCKE,
2011). Diante disso, apenas algumas amostras do MIBI II deveriam ter sido descartadas. Entre-
tanto, os valores encontrados pode ser consequéncias da falta de informacdes contidas em bula

para a realizacdo do teste, tendo sido dificultada pelo uso do método de outro fabricante.

Em estudo com MIBI e MDP, Nogueira (2001) avaliou 6 amostras do radiofarmaco ses-

tamibi e 1 amostra do MDP, encontrando que 66.7% das amostras de MIBI apresentaram re-
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sultado inferior a 90% de pureza radioquimica; e o MDP avaliado estava acima de 90%. Este
estudo comprova que o método de cromatografia em camada delgada é eficaz para tal avalia-
cdo e apresenta resultados expressivos capazes de determinar o descarte ou ndo da amostra em

estudo.

O uso de radiofarmacos com especificacdes em desacordo ao que € recomendado por farma-
copeias internacionais (EP, 2008 (c), 2008 (d), 2008 (e), 2008 (f); USP, 2009) pode acarretar em
formagdes de imagens inadequadas e repeti¢cdes de exames digandsticos, gerando custos mate-
riais (FARIA et al., 2011) e nova exposicdo a radiacdo tanto do paciente quanto do trabalhador
(ANDRADE et al., 2011).

Foi observado durante este estudo o uso inadivertido de radiofarmacos fora do prazo de
validade e marcagao com atividade fora da especifica¢do dos fabricantes. Esse tipo de atividade,
além de nao condizer com as boas préticas laboratoriais, provoca alteracdes na marcacdo do
radiofdrmaco e em sua estabilidade, prejudicando os exames a serem realizados. Sendo assim,

os requisitos de marcacdo exigidos pelos fabricantes devem ser respeitados.

Outra série de fatores, como efeitos de diluicao, temperatura, origem da solucdo fisioldgica,
falha no processo de marcacdo devido a erro humano, interagdes com outros medicamentos in-
terferem na estabilidade e podem levar a marcagdes inadequadas ou alterag¢do na biodistribui¢ao
do produto (MARQUES et al., 2001).

Caso seja respeitados todas as recomendagdes do fabricante e, ainda asim, a pureza radio-
quimica esteja abaixo do esperado, além de discutir a amosra o fabricante deve ser informado

para ciéncia e averiguagdo do caso.

4.2.2 Avaliacao do Potencial Hidrogenionico (pH)

Nas Figuras 17 mostram os valores de pH dos radiofarmacos.

Os resultados foram dispostos em graficos com os limites propostos nas bulas dos fabrican-
tes e farmacopeias internacionais (EP, 2008 (c), 2008 (d), 2008 (e), 2008 (f); USP, 2009).

Observa-se que 2 amotras de DMSA e 4 de DTPA apresentaram valores de pH bastante
elevados. Por se tratarem de moléculas com caracteristicas dcidas, o DMSA e o DTPA apre-
sentam pH predominantemente 4cidos, e faixas de pH muito préximas (DMSA, entre 2,0 e 4,0;
DTPA, entre 3,5 e 4,5) (EP,2008 (d), 2008 (f); USP, 2009). Essa faixa de pH € exigido para sua
func¢do histolégica no organismo, sendo assim, alteragdes desses valores tanto para mais como

para menos sdo desaconselhavéis, pois sua fungdo poderd ser comprometida.
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Figura 17 — Valores do pH dos radiofirmacos DMSA, DTPA, MDP e MIBI
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As amostras do MDP apresentaram valores condizentes as faixas de pH determinadas em
bulas e farmacopeias internacionais; ja para as de MIBI, alguns valores de pH se apresentaram
acima do limite méximo, que é 6,0 ao contrario do que foi encontrado por Nogueira (2001) onde

estavam todas as amostras de acordo com o preconizado em bulas e farmacopeias internacionais.

4.2.3 Estudo da Estabilidade

A Figura 18 apresenta os resultados para as eficiéncias de marca¢ao em funcao do tempo.
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Figura 18 — Valores dos percentuais de eficiéncia de marcagao vs tempo.
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Tais representagdes demonstram que as médias ndo atingiram o valor adequado (>90%),

porém estdo acima do limite de 80% proposto por Bencke (2011) e Faria (2011).

Marques et al. (2001) alertam que reacdes quimicas bastante complexas ocorrem entre as
espécies reativas, existindo indmeros fatores que podem interferir no desenvolvimento ade-
quado dessas reacdes apesar da aparente simplicidade que os radiofarmacos sdo obtidos, ou
seja, mediante simples adi¢do de solucdo de 99’"TCOZ ao kit liofilizado. Os efeitos que podem
causar interferéncias nas macagdes sao: o baixo indice de pertecnetato de sédio livre, o alto

grau de concentracdo de AIPT, entre outros.

As reagdes de complexacdo do radioisétopo pelo farmaco podem ndo ser tao eficientes em
consequéncia da qualidade do eluato, dos componentes dos kits ou dos procedimentos utilizados
para as marcagdes (MARQUES et al., 2001).

O percentual de eficiéncia de marca¢do médio apresentado na Figura 18 foi abaixo do dese-
jado. Tendo como causa primdria o comportamento de utilizar atividades superiores as especifi-

cadas pelo fabricante para marcagdo dos kits, dependendo da quantidade de pacientes marcados

em agenda.
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As amostras de MDP nio apresentaram a estabilidade esperada (4h apés marcagdo), ficando
com uma média de 83% de eficiéncia de marcagcdo. J4 as amostras de MIBI-1 e de MIBI-
II, como foram demominados neste estudo, ndo obtiveram estabilidade em acordo aos valores
preconizados tanto pelos fabricantes como pelas farmacopeias internacionais (USP, 2009). Isso
sugere que um estudo mais detalhado com um niimero maior de amostras seja realizado, visto

que foram analisadas apenas 25 amostras de radiofdrmacos.

4.3 Implementacio dos testes nos SMN
4.3.1 Avaliacao dos custos

Segundo Faria et al. (2011), o custo de implantagdo do controle de qualidade em um SMN ¢é
oneroso. O investimento inicial, ainda segundo Faria, é de aproximadamente R$ 33.000,00 para
materiais permanentes, sendo que o maior investimento estd relacionado com a aquisi¢dao do
calibrador de doses, representando 85% do valor total, seguido da blindagem para determinagao
de *Mo presente no eluato do gerador, representando 10%. Embora o investimento inicial
seja aparentemente alto, esse valor representa, aproximadamente, 9% do valor de uma camara
de cintilagdo tomografico com um detector, e a taxa mensal de depreciacdo para os materiais
permanentes, de R$ 273,01, equivale a aproximadamente o valor recebido por um exame de
cintilografia 6ssea (R$ 190,99 — Tabela SUS ou R$ 259,12 — Tabela AMB).

No estudo de Faria et al. (2011) foi utilizado método de extracio para a avaliagdo da pureza
radioquimica do etilenodicisteina dietil éster (ECD) e do MIBI acarretando em um aumento

significativo do custo final dos testes de controle de qualidade de radiofdrmaco.

Para a implantacdo de um programa de controle de qualidade nos SMN em funcionamento,
como no caso dos servigos visitados durante esse estudo, foi considerado que cada SMN deveria
adquirir os materiais listados na Tabela 5 para a execucdo dos testes. Vale ressaltar que a selecdo
dos materias foi baseada em procedimentos descritos em bulas dos radiofdrmacos ou indicados
pelas farmacopeias internacionais (EP, 2008 (a), 2008 (b), 2008 (c), 2008 (d), 2008 (e), 2008
(f); USP, 2009).

Diante da avaliacdo dos custos, que representa uma pequena fracdo do custo de implanta-
cdo de um SMN, sugere-se que eles sejam considerados na instalacdo de novos servigos. No
caso de um servico ja em funcionamento, o valor inicial equivale a, aproximadamente, 14 cin-

tilografias 6sseas (valor SUS), mostrando que, diante do ganho de qualidade e seguranca dos
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Tabela 5 — Relacdo de produtos, custos e niimero de andlises possiveis necessarios para o
controle de qualidade em clinicas de medicina nuclear

Material Quantidade Valor de aquisi- N’ de analises
¢ao (RY) possiveis
Acetato de etila 11 142,00 1000
Acetona 11 105,00 1000
Acido acético 11 133,00 1000
Alizarina S 0,025 kg 40,00 -
Aluminio (Padrao) 0,001 kg - -
Blindagem de chumbo 1 un 250,00 Ind
Cuba de vidro 2 un 3,58 Ind
Hidréxido de sddio 1 kg 157,00 -
Metanol 11 79,00 1000
Metiletilcetona 11 476,00 1000
Papel Whatman 3MM 1 cx 336,00 4800
Papel indicador de pH 1 cx 35,00 100
Placa TLC-SG 1cx 959,00 800
Placa de Kline 1un 17,90 Ind
Total (inicial) 2.737,06

Ind, Inderteminado

pacientes, os custos da implantac¢do do programa de controle de qualidade podem ser absorvidos

no planejamento financeiro dos SMN.

O tempo médio de execugdo dos testes para o eluato € de 5 minutos para os testes de pureza
radionuclidica e pureza quimica, de 10 minutos para a pureza radioquimica e de 1 minuto para
a determinacdo do pH. No caso dos radiofarmacos, a pureza radioquimica possui tempo médio
de 10 minutos e a determina¢@o de pH € de 1 min. Diante disso, percebe-se que o tempo total

gasto para a realizacdo didria de controles de qualidade ndo prejudica a rotina do servigo.

4.3.2 Capacitacio do Corpo Técnico

Foram treinados 14 profissionais nos SMN visitados, sendo 8 no Estado de Alagoas, 2 no

Estado de Paraiba, 2 em Pernambuco, 1 no Rio Grande do Norte e 1 em Sergipe.

Apesar de uma resisténcia inicial ao treinamento, pois demandava mais uma fung¢do atri-
buida aos técnicos, o corpo técnico de 9 SMN aderiram a capacitagdo, porém com muitos relatos
de que nao iriam realizd os testes de controle de qualidade diariamente devido ao actimulo de

tarefas.
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5 CONCLUSOES

O estudo revelou que a maioria dos SMN nao realiza os testes minimos de controle de

qualidade de radiofarmacos na rotina, ndao atendendo a RDC n°® 38/2008.

Os resultados demonstraram a possibilidade de se obter amostras de solugdes eluidas de
geradores de *?Mo/*”"Tc com especificacdes da garantia de qualidade ndo conformes
com os valores de referéncia estabelecidos por normas internacionais, o que reforgca a

necessidade da implantacdo de programas de controle de qualidade dos eluatos nos SMN.

Mesmo os eluatos estando em conformidade, observa-se que faz necessario realizar con-
troles de qualidade nos radiofarmacos ja marcados antes da administracao nos pacientes,
uma vez que outros fatores podem levar a marcagdes inadequadas ou alteracdes na bio-

distribui¢do do produto.

Como as amostras avaliadas quanto a estabilidade ndo apresentaram os periodos de es-
tabilidade informados em bula dos fabricantes, sugere-se avaliar um ndmero maior de
amostras e procedimentos de marcagdo, afim de tentar associar a instabilidade com pro-

blemas de fabrica¢do ou de marca¢do / manipulagdo.

O custo inicial para a implementag¢dao do controle de qualidade de radiofarmacos € mi-
nimo, visto que todos 0s equipamentos necessdrios para a sua realizacdo ja estdo pre-
sentes na radiofarmdcia. Sendo assim, o investimento resume-se a compra de produtos

quimicos, insumos para cromatografia e medidores de pH.
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6 PERSPECTIVAS FUTURAS

e Elaborar um manual de procedimentos para a realizacdo do controle de qualidade de

radiofarmacos;
e Realizar acompanhamento e treinamento dos SMN ndo participantes;

e Estudar a interferéncia da qualidade do radiofarmacos nos exames.
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FICHA DE CONTROLE DE QUALIDADE DO ELUATO DE TECNECIO-99M E
FARMACOS MARCADOS COM TECNECIO-99M

GUIA CONTROLE ELUATO

Instituicio:
Data: / /7
Eluicao do Gerador de n°:
Referéncias do Gerador:
Ref.:
Lote:
Data de calibracgio:
Atividade:

Validade: / /

Controle do Molibdénio-99 (cilindro de chumbo)

¢ Medir a atividade no canal do BG do activimetro ¢ coletar 5 medidas;
s Medir a atividade no canal do ™T¢ o frasco com Eluato e coletar 5 medidas;

e Medir a atividade no canal do BG com o CILINDRO DE CHUMBO dentro do pogo e coletar

5 medidas;

o Medir a atividade no canal do Mo com o CILINDRO DE CHUMBO e dentro o frasco com

0 Eluato de Tecnécio-99m.

Medidas 1 2 3 4 5 Média

BG

99mTc

BG-frasco

99Mo

Equagio do Calculo da Atividade:

Mo/ ™T¢ = Atividade liquida do *Mo medida com blindagem x 2
Atividade liquida do **™Tc medida sem blindagem

Controle pH Eluato Tecnécio-99m (fita de pH)

s Gotejar sobre a fita de pH e avaliar a medida.

Medida 1

pH
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Controle Quimico Eluato Tecnécio-99m (padrdes de Aluminio)

Em uma placa de vidro com pogos gotejar o seguinte sistema em sequencia:
o 1 gota de Padrio de Aluminio em sequencia;
o 1 gota de Alizarina S 0,1%;
o 2 gotas de Acido Acético IN;
o 1 gota de NaOH 1N;
Homogeneizar;
Comparar os padrdes com a amosira ¢ avaliar o resultado:

Sppm 10ppm 20ppm

Controle Radioquimico Eluato Tecnécio-99m (corrida cromatografica)

- ok b
© o 3N

= N W bs OO N ®

Marcar na fita 1 cm a partir da base e tornar esse ponto como aplique;

Aplicar uma atividade mensuravel;

Preparar o sistema de cromatografia adequado para cada Eluato ou radiofarmaco;
Medir ponto maximo de subida do solvente;

Cortar a cada 1 cm a placa;

Mensurar cada centimetre ¢ anotar os valores.

Calcular a eficiéncia:

Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade
12 12 12 12 12
11 " 1 11 1
10 10 10 10 10
9 9 9 9 9
8 8 8 8 8
7 7 7 7 7
6 6 6 6 6
5 5 5 5 5
4 4 4 4 4
3 3 3 3 3
2 2 2 2 2
_ 1 _ 1 _ 1 _ 1 _ 1 _
Aplique Aplique Aplique Aplique Aplique Aplique
Fita 1 Fita 2 Fita 1 Fita 2 Fita 1 Fita 2
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GUIA CONTROLE RADIOFARMACO

Instituicio: Data:
Kit-farmacologico: Lote:
Fabricante: Validade:

Atividade para marcacio

Controle pH Radiofarmaco (fita de pH)

e Gotejar sobre a fita de pH e avaliar a medida.

Medida 1
pH

Controle Radioquimico Eluato Tecnécio-99m (corrida cromatografica)

e Marcar na fita 1 cm a partir da base e tornar esse ponto como aplique;

e Aplicar uma atividade mensuravel;

e Preparar o sistema de cromatografia adequado para cada Eluato ou radiofarmaco;
e Medir ponto maximo de subida do solvente;

e Cortar a cada 1 cm a placa;

e Mensurar cada centimetro e anotar os valores.

e Calcular a eficiéncia:

Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade Atividade
12 12 12 12 12 12
11 11 11 11 11 1
10 10 10 10 10 10
9 9 9 9 9 9
8 8 8 8 8 8
7 7 7 7 7 7
6 6 6 6 6 6
5 5 5 5 5 5
4 4 4 4 4 4
3 3 3 3 3 3
2 2 2 2 2 2
1 1 1 1 1 1
Aple “oien || | ke e || [rome | [ e |
Fita 1 Fita 2 Fita 1 Fita 2 Fita 1 Fita 2
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Ministério da Saide
Agéncia Nacional de Vigildneia Sanitaria

RESOLUGA O N* 38, DE 4 DE JUNHO DE 2008

Dispbe sobre a instalacdo e o funcionamento de
Senvicos de Medicina Nuclear "in vivo™.

A Diretoria Colegiada da Agéncia Macional de Vigildncia Sanitaria, no uso da atribuigdo que lhe confere o inciso
I% do art. 11 do Regulamento aprovado pelo Decreto r®3.029, de 16 de abril de 1999, e tendo em vista o disposta no
inciso Il e nos §§ 1° & 3° do art. 54 do Regimento Interno aprovado nos termos do Anexo | da Portaria n® 354 da
AMNYISA de 11 de agosto de 2006, republicada no DOU de 21 de agosto de 2006, em reunido realizada em 29 de
maio de 2005, e

Considerando que a Lei n® 6.437, de 20 de agosto de 1977, corfigura como infragdo & legislagdo sanitaria
instalar ou marter em funcionamento servigos gue utlizem aparelhos e equipamentos geradores de raios-X,
substdncias radioativas ou radiagdes ionizantes sem licenga do drgdo sanitario competente, ou contrariando o disposto
nos demais dispositivos legais e regulamentare s pertinentes;

Considerando a necessidade de regulamentar a participagdo do SUS - Sisterna Unico de Saide - no cortrole da
utilizagdo de materiais radioativos e da radiagdo ionizante no pais, prevista no Artigo 200 da Constituigdo Federal e na
Lein® 8080, de 18 de fevereiro de 1990,

Considerando que a Lei n® 9.605, de 12 de fevereiro de 1998 configura como crime produzir, processar,
ermbalar, importar, exportar, comercializar, fornecer, transportar, armazenar, guardar, ter em depdsito oo usar

substdncia radioativa, em desacordo com as exigéncias estabelecidas em leis ou nos seus regulamentos;

Considerando a Emenda Constitucional n® 49, de 08 de fevereiro de 2006, que exclui do monopdlio da Unido a
produgdo, a comercializagdo e a utiizagdo de radicisdtopos de meia-vida curta, para usos médicos, agricolas e
industriais;

Considerando a necessidade de se estabelecer uma padronizagdo nacional das regras e pardmetros sanitarios
para a instalagio e o funcionamento de Servigos de Medicinag MNuclear das instituigdes pidblicas e privadas,
possibilitando uma maior seguranga e protegio para os trabalhadores, pacientes e pdblico, assim como uma maior
eficiéncia na diagnose e terapis;

Considerando Consulta Pdblica n® 35, de 09 de abril de 2007 que disponibilizou, por um prazo de B0 [sessenta)
dias, para sugestdes da sociedade, a proposta de Resolugdo de Diretoria Colegiada que aprova Regulamento Técnico
contendo requisitos para a instalagdo e o funcionamento de Servigos de Medicina Nuclear "in vivo".

Considerando a complexidade das atividades envolidas em Medicina Muclear e a necessidade de redugdo dos
riscos de efeitos adversos decorrertes desta pratica, adota a sequinte Resolugdo da Diretoria Colegiada e eu, Diretor-
Presiderte, determino a sua publicagio:

Art. 19 Aprovar o Regulamento Técnico para a instalagio e funcionamento de Servigos de Medicina Muclear "in
wivo", gue estabelece os requisitos e pardmetros de controle sanitario para o funcionamerto de Servigos de Medicina
Muclear, visando a defesa da salde dos pacientes, dos profissionais envolvidos e do pdblico e geral, corforme
anexo,

Art. 2% Estabelecer que a construgdo, reforma ou adaptagdo na estrutura fisica dos Servigos de Medicina
Muclear deve ser precedida de aprovacgio do projeto junto & avtoridade santaria lacal, @ 4 CHEN, gquandao aplicavel, em
conforrmidade com a RDC Arwisa n® 50, de 21 de fevereiro de 2002, RDC Anvisa r°. 189, de 18 de julho de 2003 e
norrmas da CHEM.

Art. 3° Revogar os requisitos de lava-ohos e chuweiro de emergéncia no laboratdrio de manipulagio e estogue
de fontes em uso, previstos na ROC Anvisa n® 50, de 21 de fevereiro de 2002

Art. 42 Estabelecer que todo Servico de Medicina Muclear deve possuir a Autorizagao de Operagdo emitida pela
Comissdo Macional de Energia Muclear - CMEM e estar licenciado pela autoridade sanitaria local do Estado, Distrito
Federal ou Municipio, atendendo aos requisitos deste Regulamento Técnico e demais legislagdes vigentes.

ldels 08/06s2010 15:48
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Art. 5° Estabelecer que a documentagao de que trata este Regulamento Técnico deve ser arquivada, de forma a
garantir a sua rastreabilidade, em conformidade com o estabelecido em legislag&o especifica vigente ou na auséncia
desta por um prazo minimo de 5 (cinco) anos para efeitos de inspegéo sanitaria.

Art. 6° A inobservancia dos requisitos desta Resolugdo constitui infracac de natureza sanitaria, sujeitando o
infrator ao processo e penalidades previstas na Lei n° 6437 de 20 de agosto de 1977, sem prejuizc das
responsabilidades penal e civil cabiveis.

Art. 7° Todos os atos normativos mencionados neste Regulamento, quando substituidos ou atualizadeos por
novos atos, terdo suas referéncias automaticamente atualizadas.

Art. 8° Esta Resolugac entra em vigor na data de sua publicagao.
DIRCEU RAPOSO DE MELLO
ANEXO

REGULAMENTO TECNICO PARA INSTALACAO E FUNCIONAMENTO DE SERVICOS DE MEDICINA
NUCLEAR "IN VIVO".

1. OBJETIVO

Estabelecer os requisitos e parametros de controle sanitério para a instalagéo e o funcionamento de Servigos de
Medicina Nuclear "in vivo", visando a defesa da salde dos pacientes, dos profissionais envolvidos e do publico em
geral.

2. ABRANGENCIA

O disposto nesta Resolugéo aplica-se a servigos de salde de direito publico e privado, civis ou militares,
envolvidas direta e indiretamente na atengac a pessoas submetidas a procedimentos de Medicina Nuclear "in vivo™
Excetuam-se de sua abrangéncia os estabelecimentos que utilizam exclusivamente radionuclideos para analise por
técnicas "in vitro™.

3. DEFINIQOES E SIGLARIO

3.1 Acidente: Qualquer evento ndo intencional, incluindo erros de operagdo e falhas de equipamento, cujas
conseqléncias reais ou potenciais séo relevantes sob o ponto de vista de protegéo radiclogica.

3.2 Area controlada; area sujeita a regras especiais de protegéo e seguranga, com a finalidade de controlar as
exposicfes normais, prevenir a disseminagdo de contaminagéo radicativa e prevenir ou limitar a amplitude das
exposigbes potenciais.

3.3 Area livre: qualquer drea que nao seja classificada como drea cortrolada ou drea supervisionada.

3.4 Area supervisionada: area para a qual as condigbes de exposigao ocupacional s&o mantidas sob superviséo,
mesmo que medidas de protegéo e segurancga especificas n&o sejam normalmente necessarias.

3.5 CBR: Colégio Brasileiro de Radiologia

3.6 CFM: Conselho Federal de Medicina

3.7 CID: Classificag&o Internacional de Doengas

3.8 CNEN: Comiss&o Nacional de Energia Nuclear

3.9 CONEP: Comissao Nacional de Etica em Pesquisa

3.10 Contra-Referéncia. Ato formal de encaminhamento de um paciente ao estabelecimento de origem (que o
referiu) apds resolugéo da causa responsavel pela referéncia.

3.11 Ensaio de aceitagéo do equipamento de salde: conjunto de testes de seguranga e desempenho realizados
para demonstrar que o equipamento adquirido atende a requisitos estabelecidos pelo fabricante e pelo usuario ou seu
representante.

3.12 Especialista em Medicina Nuclear ou Médico Nuclear. Médico com titulo de Especialista em Medicina
Nuclear concedido por érgéo credenciado para tal, na forma da lei, registrado no CFM.

3.13 Eventos adversos graves. Quaisquer ocorréncias clinicas desfavoraveis que resultem em morte, risco de
morte, hospitalizagéo ou prolongamento de uma hospitalizagdo preexistente, incapacidade significante, persistente ou
permanente, anomalia congénita ou ocorréncia clinica significativa.
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3.14 Exposigao normal: exposicao esperada em decorréncia de uma pratica autorizada, em condigdes normais
de operag&o de uma fonte ou de uma instalag&o, incluindo os casos de pequenos imprevistos que possam ser
mantidos sob controle.

3.15 Exposigao ocupacional: exposicao normal ou potencial de um individuo em decorréncia de seu trabalho ou
treinamento em praticas autorizadas ou intervengdes, excluindo- se a radiagéo natural do local.

3.16 Exposigéo potencial: exposi¢éo cuja ocorréncia nao pode ser prevista com certeza, mas que pode resultar
de um acidente envolvendo diretamente uma fonte de radiagdo ou em consequéncia de um evento ou de uma série de
eventos de natureza probabilistica.

3.17 Exposigao: Ato ou condigao de estar submetido a radiagao icnizante.
3.18 Forte de radiagéo ou fonte: Equipamento ou substancia que emite ou é capaz de emitir radiagao ionizante.

3.19 Fonte ndo selada: Aguela cuja forma fisica e condigdes normais de uso ndo permitem prevenir todas as
formas de dispers&o do material radicativo para o ambiente. E usada para fins diagnésticos e terapéuticos, bem como
na pesquisa basica.

3.20 Licenga de funcionamento, Licenga sanitaria ou Alvara sanitario: Documento expedido pelo drg&o sanitario
competente Estadual, Municipal ou do Distrito Federal, que libera o funcionamento dos estabelecimentos que exergam
atividades sob regime de Vigilancia Sanitéria.

3.21 Manipulagao: conjunto de operagbes farmacotécnicas, com a finalidade de elaborar preparagfes magistrais
e oficinais e fracionar especialidades farmacéuticas para uso humano.

3.22 Medicina Nuclear: E a especialidade médica que LUtiiza substancias radioativas, também chamadas
radiofarmacos, na forma de fontes nao seladas, para administragéo a pacientes ou uso por técnicas "in vitro" com as
finalidades diagnéstica e terapéttica.

3.23 Preparag&o magistral: € aquela preparada na farmacia, a partir de uma prescricdo de profissional
habilitado, destinada a um paciente individualizado, e que estabelega em detalhes sua composigéo, forma
farmacéutica, posologia e modo de usar.

3.24 Preparacéao oficinal: é aquela preparada na farmécia, cuja férmula esteja inscrita no Formulario Nacional ou
em Formuldrios Internacionais reconhecidos pela Anvisa.

3.25 Preparag&o: procedimento farmacotécnico para obtenc&o do produto manipulado, compreendendo a
avaliagéo farmacéutica da prescricdo, a manipulagéo, fracionamento de substancias ou produtos industrializados,
envase, rotulagem e conservacéo das preparagoes.

3.26 Prescrigdo em medicina nuclear: Ordem escrita relacionada com o tratamento de um paciente, datada e
assinada por um médico nuclear antes da administragéo do radiofarmaco.

3.27 Produto médico: produto para a salde, tal como equipamento, aparelho, material, artigo ou sistema de uso
ou aplicagdo medica, odontologica ou laboratorial, destinado a prevencéo, diagnéstico, tratamento, reabilitagdo ou
anticoncepgdo e que ndo tiliza meio farmacolégico, imunoldgico ou metabdlico para realizar sua principal fungéo em
seres humanos, podendo, entretanto, ser auxiliado em suas fungbes por tais meios.

3.28 Produto para Diagnostico de Uso in vitro: reagentes, padrfes, calibradores, controles, materiais, artigos e
instrumentos, junto com as instrugbes para seu uso, que contribuem para realizar uma determinacéo qualitativa,
quantitativa ou semi-quantitativa de uma amostra proveniente do corpo humano e que ndo estejam destinados a cumprir
alguma fungéo anatémica, fisica ou terapéutica, que ndo sejam ingeridos, injetados ou inoculados em seres humanos e
que s&o utilizados unicamente para prover informag&o sobre amostras cbtidas do organismo humano.

3.29 Produtos para Sadde: s@o aqueles enquadrados como produto médico ou produto para diagnostico de uso
in vitro.

3.30 Radiag&o ionizante: Qualquer particula ou radiagao eletromagnética que, ao interagir com a matéria, ioniza
direta ou indiretamente seus &tomos ou moléculas.

3.31 Radiofarmaco: medicamento com finalidade diagndstica ou terapéutica que, quando pronto para o uso,
contém um ou mais radionuclideos.

3.32 Rastreamento: Capacidade de recuperagéo do histérico, da aplicagao ou da localizagao daguilo que esta
sendo considerado, por meio de identificac8es registradas.

3.33 Reprocessamentoc de produto meédico ou Reprocessamento: Processo de limpeza e desinfecgéo ou
esterilizacao a ser aplicado a produtos médicos, que garanta o desempenho e a seguranga.

3del5 08/06/2010 18:48



59

Ministério da Saude http://bvsms.saude gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2008/res0038 04 06...

3.34 Responsavel Legal ou Titular: Proprietério ou representante legal que responde administrativa e
juridicamente pelo cumprimento da legislagao vigente.

3.35 Responsavel Técnico: Profissional legalmente habilitado que assume perante a Vigilancia Sanitaria
responsabilidade técnica pelo servigo.

3.36 Servigo de Medicina Nuclear: Servigo de salde especializado, isolado ou integrante de uma unidade
hospitalar, onde s&o realizadas praticas de medicina nuclear.

3.37 Supervisor de Protegao Radioldgica ou Supervisor de Radioprotegéo: individuo com habilitagao de
qualificagéo emitida pela CNEN, no &mbito de sua atuagfo, formalmente designado pelo titular da instalag&o para
assumir a condugao das tarefas relativas as agdes de protegao radiologica na instalagao relacionada aquela pratica.

4. CONDICOES GERAIS
4.1 Organizacéo

4.1.1 A liberago e renovag&o do alvara de licenciamento do Servigo de Medicina Nuclear est&o condicionadas a
comprovagéo dos requisitos especificados neste Regulamento Técnico e nas legislagbes vigentes, além dos requisitos
estabelecidos pelo érgéo de vigilancia sanitaria local.

41.2. O Servico de Medicina Nuclear deve contar com Responsavel Técnico, Supervisor de Protegéo
Radiolégica certificado pela CNEN, e seus respectivos substitutos.

4.1.3. Na solicitag&o do alvara de licenciamento inicial, devem ser apresentados os seguintes documentos:
a) Projeto basico de arquitetura aprovado pela autoridade sanitaria local,
b) Autorizagéo para Operag@o da CNEN,

¢) Registro de pessoa fisica, atualizado, em aplicagbes médicas "in vivo" para o uso, preparc e manuseio de
fontes radioativas emitido pela CNEN, de acordo com a CNEN-NN-6.01:

d) Certificado do Supervisor de Protecdo Radiologica, atualizado, emitido pela CNEN, de acordo com a
CNEN-NN-3.03;

e) Termo de Responsabilidade Técnica, assinado pelo Responsavel Técnico do servico junto & Vigilancia
Sanitaria,;

f) Relag&o de equipamentos e instrumentos disponiveis no servigo,

g) Planc de Gerenciamento de medicamentos, insumos farmacéuticos, produtos para salde, produtos de
higiene, saneantes, sangue € hemocomponentes do senvigo, assinado pelo Responsavel Técnico e pelo Responsavel
Legal.

4.1.4 O alvara de licenciamento do Servigo de Medicina Nuclear expedido pela Vigilancia Sanitaria local esta
condicionado & apresentagao da Autorizag&o para Operacgéo emitida pela CNEN.

4.1.5 O Servigo de Saulde € cresponsavel por Servigos de Medicina Nuclear dos quais nac seja proprietario e
estejam instalados em suas dependéncias, devendo nestes casos ser formalizado um contrato entre as partes.

4.1.6 O Servico de Medicina Nuclear deve estar inscrito no Cadastro Nacional de Estabelecimentos de Salde do
Ministério da Salude - CNES/MS.

4.2 Recursos Humanos

421 O Servigo de Medicina Nuclear deve contar com profissionais com formag@o e capacitagéo para
desempenhar as seguintes fungdes:

a) Atengao direta ao paciente;

b) Preparac&o e administrag&o de radiofarmacos;

¢) Aquisigao, processamento e documentagdo de exames;

d) Interpretacéo dos exames e emisséo de laudos;

e) Planejamento, realizagdo e seguimento de procedimentos de diagnostico ou de terapia;

f) Execugéo das atividades previstas no Plano de Radioprotecéo;
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g) Execucéo das atividades previstas no Plano de Gerenciamentc de medicamentos, insumos farmacéuticos,
produtos para salde, produtos de higiene, saneantes, sangue e hemocomponentes:

h) Procedimentos de limpeza e desinfecgéo;
i) Notificag@o e investigag@o de eventos adversos;,
) Gerenciamento de residuos.

4.22 O Servigo de Medicina Nuclear deve possuir equipe dimensionada, quantitativa e qualitativamente, de
acordo com perfil assistencial e de demanda.

4.2.3 O Servico de Medicina Nuclear deve ter como Responsavel Técnico 1 (um) médico nuclear conforme
definido no item 3.12 desta RDC, que responda pelo Servigo de Medicina Nuclear junto a Vigilancia Sanitaria local.

4.2 4 O Responsavel Técnico, ou seu substituto, deve estar disponivel durante todo o perfodo de funcicnamento
do servigo.

4.25 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir que o substituto do Responséavel Técnico seja qualificado
conforme dispeosto no item 3.12 desta RDC.

4.2.6 O Responsavel Técnico pode assumir responsabilidade por até 2 (dois) Servigos de Medicina Nuclear
concomitantemente.

4.2.7 O Servigo de Medicina Nuclear deve contar com médico durante seu periodo de funcionamento.

4.2.8 O Supervisor de Protegéo Radioldgica, ou seu substituto, deve estar disponivel durante o periodo de
funcionamento do servigo.

4.2.9 O servigo que realiza exames de estresse cardiaco deve contar com médico cardiologista para a
realizagéo desses exames.

4.2.10 O servigo que administra doses terapéuticas de radiofdrmacos com internagéo deve possuir equipe de
enfermagem com capacitagdo especifica.

4.2.11 O servigo que produzir radiofarmacos para uso préprio deve possuir farmacéutico capacitado.

4.2.12 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir educagéo continuada, priorizando o controle, prevengéo e
eliminag&o de riscos sanitarios para usuarios, profissionais e meio ambiente, em conformidade com as atividades
desenvolvidas.

42121 As agdes de educagdo cortinuada devem ser registradas contendo nome do responsavel,
especificacio de conteldo, lista de participantes assinada, data e tempo de duragéo das atividades.

4.3 Responsabilidades e Atribuigbes.

4.3.1 O Responsavel Legal pelo Servigo de Medicina Nuclear deve designar formalmente um Responsavel
Técnico e garantir:

a) o cumprimento das normas relativas ao licenciamento sanitario e inscriggo no Cadastro Nacional de
Estabelecimentos de Salde - CNES/MS;

b) os recursos humanos e materiais necessarios ao funcionamento do servigo e a continuidade da atengéo;
c) a seguranga e a protego de pacientes, profissionais e publico;
d) a implementagé@o do Plano de Radioprotegéo;

e) a implementagao do Plano de Gerenciamento de medicamentos, insumos farmacéuticos, produtos para
salde, produtos de higiene, saneantes, sangue e hemocomponentes:

f) os recursos necessarios para educagéo continuada,;
g) 0s recursos para a manutengéo dos registros;
h) os equipamentos de protegao individual e coletiva;

i) que as exposicées de seres humanos para pesquisa clinica obedegam aos requisitos estabelecidos pelo
sistema CEP/CONEP e o estabelecido na RDC Anvisa n°. 219/04.

5dels 08/06/2010 18:48



61

Ministério da Saude http://bvsms.saude gov.br/bvs/saudelegis/anvisa/2008/res0038 04 06...

4.3.2 O Responsavel Técnico pelo Servigo de Medicina Nuclear tem a atribuigéo de:

a) definir a equipe de profissionais, em numero, qualificagdo e habilitacdo necessédrios, para conduzir os
procedimentos de Medicina Nuclear, de acordo com a legislag&o vigente;

b) estabelecer e assegurar o cumprimento dos protocolos clinicos utilizados na rotina do servigo, bem como as
alteragdes necessarias;

¢) garantir que os procedimentos do servigo sejam realizados em conformidade com o Plano de Radioprotegéo;

d) orientar e supervisionar as atividades da equipe no gue se refere as técnicas e procedimentos de trabalho em
situagdes normais e de emergéncia clinica;

e) assegurar o registro dos procedimentos requeridos nesta RDC;

f) assegurar que o paciente receba informagdes sobre o procedimento a que sera submetido e sobre os
cuidados médicos e de radioprote¢ao requeridos pelo procedimento;

g) garantir a educagao continuada dos profissionais, registrand® as conforme o item 4.2.12.1;

h) monitorar eventos que possam indicar a ma qualidade da assisténcia e estabelecer medidas de prevengéo e
controle ou redug&o dos mesmos;

i) notificar a Vigilancia Sanitaria local a cocorréncia de eventos adversos relacionados com © uso de
medicamentos, sangue e hemoderivados, e produtos para a salde;

J) notificar a Vigilancia Sanitaria local a ocorréncia de eventos adversos graves relacionados com 0s processos
de trabalho no Servigo de Medicina Nuclear;

k) coordenar o processo de investigacéo dos eventos adversos ocorridos no Servigo de Medicina Nuclear.

4.3.3 O Supervisor de Protec&o Radiologica tem suas atribuigGes definidas nas normas CNEN-NN-3.01, 3.02 e
3.05.

4 4 Infra-Estrutura Fisica

4.4.1 A infra-estrutura fisica dos Servigos de Medicina Nuclear deve atender a RDC Anvisa n°. 50/02, normas
CNEN-NE-3.05 e CNEN-NE-6.02 e legislagao sanitaria local.

4.4.2 A construg&o, reforma ou adaptag@o na estrutura fisica dos Servigos de Medicina Nuclear deve atender o
disposto no Art. 2odesta RDC.

4.4.2.1 Na ocorréncia de reformas ou alteragbes de estrutura fisica ou de fluxo no servigo, o projeto deve ser
encaminhado a vigilancia sanitaria para andlise e aprovagao.

4.4.3 Para aprovag@o de projeto pela Vigilancia Sanitaria, os ambientes de apoio do Servico de Medicina
Nuclear classificados como areas livres, conforme a CNEN-NN-3.01, podem ser compartilhados com os demais
servigos do estabelecimento.

4.4.4 Na elaboragéo dos projetos de instalacéo elétrica e do sistema de climatizagdo devem ser observadas as
especificagbes fornecidas pelo fabricante dos equipamentos.

4.45 Os servicos que realizam administragéo de doses terapéuticas de radiofarmacos com atividade acima
daguela especificada para administragéo ambulatorial de acordo com a CNEN-NE- 3.05, devem providenciar internagéo
do paciente em quarto especifico, de acordo com as normas vigentes.

4.4.6 Quando houver quarto especifico para internacéo de pacientes com doses terapéuticas, devem ser
previstos os ambientes de apoio de acordo com a RDC Anvisa n°. 50/02.

4.47 Os seguintes ambientes ou servigos, quando localizados fora do Servigo de Medicina Nuclear, podem ser
compartilhados néo simultaneamente com outros servigos do estabelecimento:

a) Quartos para pacientes com doses terapéuticas;
b) Sala para realizago de estresse cardioldgico;
¢) Sala de video eletroencefalograma;

d) Sala de cirurgia em Centro cirlrgico;
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e) Imagenologia,
f) Nucleo de hemoterapia;
g) Boxe com maca para administragio de radiofarmacos, com dimensao minima 3,60 m2.

4.4.7.1 Quando esses ambientes estiverem localizados em areas controladas do Servigo de Medicina Nuclear,
nao podem ser compartilhados com outros servigos do estabelecimento.

4.4.7.2 Quando esses ambientes estiverem sendo usados para procedimentos de Medicina Nuclear, as portas
de acesso devem estar identificadas e sinalizadas com o simbolo internacional da radiag&o ionizante.

4.4.8 No caso especifico dos ambientes para procedimentos com tomégrafos por emissdo de positrons
conjugados com tomdgrafos por raios X, é permitida a realizag&o apenas da tomografia por raios X, desde que
atendidas as condigbes preconizadas pela Portaria SVS/MS n° 453/98, pela RDC Anvisa n°. 50/02, e que os
ambientes sejam monitorados e descontaminados, quando necessario.

4.4 8.1 A sala de espera e sanitarios dos pacientes que realizaréo apenas a tomografia por raics X devem estar
localizados em area livre do Servigo de Medicina Nuclear.

4.4.9 A disposigao fisica dos ambientes e a blindagem das salas de exames devem levar em conta o tipo de
ocupacao das salas contiguas, inclusive a presenga de fontes radioativas ou de pacientes com radicfarmacos
incorporados, que possam interferir nos resultados dos exames e no controle de qualidade dos equipamentos.

4.4.10 Os pisos e paredes dos ambientes do Servigo de Medicina Nuclear devem ser revestidos de material liso,
impermeavel e de facil limpeza e desinfecgéo.

4411 Os ambientes devem ser dotados de lavatérios em numero suficiente, com provisdo de sab&o,
anti-séptico e recursos para secagem das maos.

4.4.12 Para preparagac de radicfarmacos, o Servigo de Medicina Nuclear deve contar com:
a) sala para preparagéo de radiofarmacos,
b) area destinada a paramentag&o com lavatério ou pia para higienizagéo das maos;

c) area de armazenamento para estocagem de radiofarmacos. 4.4.12.1 A sala para preparagéo de
radiofarmacos deve possuir pia de lavagem com no minimo 0,40 m de profundidade e torneiras sem controle manual
para seu acionamento.

4.4.13 Nos ambientes em que houver manipulagéo de radiofarmacos volateis ou realizagdo de estudos de
inalagao pulmonar, € necessaria a instalagao de um sistema de exaustac de ar.

4.5 Equipamentos e Produtos

4.5.1 O Servigo de Medicina Nuclear deve prover os equipamentos € materiais necessarios a operacionalizagéo
do servigo de acordo com a demanda € modalidade de assisténcia prestada.

4.5.2 A gestéo de equipamentos e produtos deve atender os requisitos estabelecidos na legislagao sanitaria
vigente.

4.5.3 O Servigo de Medicina Nuclear deve possuir no local, em plenas condigdes de funcionamento, no minimo
08 seguintes equipamentos e materiais:

a) Um sistema de aquisicdo de imagem, para servigos que realizem procedimentos diagnésticos;
b) Um calibrador de dose;

¢) Um monitor de contaminag&o de superficie;

d) Um monitor de taxa de exposigao;

e) Dosimetros individuais para todos os profissionais ocupacionalmente expostos;

f) Fontes radioativas de referéncia para testes periédicos. 4.5.3.1 O Responsavel Legal deve garantir o acesso
a um monitor de contaminagdo de superficie e a um de taxa de exposig@o reservas em plenas condigSes de
funcionamento.

454 O Servico de Medicina Nuclear deve possuir os seguintes equipamentos e materiais para protegéo
individual dos profissionais:
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a) Luvas de procedimento;
b) Aventais ou guarda-pdés com mangas compridas;
¢c) Pingas.

4.5.5 O senvigo que realiza procedimento terapéutico com internagéo deve garantir que o quarto terapéutico seja
dotado de biombo movel, para blindagem da radiagao ionizante e protegao dos profissionais.

4.5.6 O Servigo de Medicina Nuclear gue realiza exames de estresse cardiaco deve dispor para atendimento de
emergéncia, no proprio local ou em area contigua e de facil acesso, e em plenas condigbes de funcionamento, no
minimo, de:

a) Eletrocardi¢grafo;

b) Ponto de oxigénio ou cilindroe com carrinho;

¢) Aspirador portétil;

d) Esfigmomanometro;

e) Estetoscépio;

f) Equipamentos de monitoracéo e desfibrilag&o cardiaca;

g) Materiais e medicamentos para atendimento de emergéncias.

4.5.6.1 Todos os produtos para saude e medicamentos relacionados no item 4.5.6 devem ser adequados para o
atendimento adulto e pediétrico, quando aplicavel.

4.5.6.2 Esses produtos para salde e medicamentos, quando compartilhados com outras unidades assistenciais
do servigo de salde, devem ser monitorados e descontaminados, se necessario.

4.5.7 O Servigo de Saude que realiza cirurgias radioguiadas deve ter acesso a um sistema de aquisi¢ao de
imagem e a um detector portétil de radiag&o gama com sonda cirdrgica.

5. PROCEDIMENTOS CLINICOS

5.1 O Senvico de Medicina Nuclear deve possuir protocolos clinicos e normas e rotinas técnicas de
procedimentos que orientem a realizag&o dos procedimentos clinicos.

51.1 Os protocolos e as normas e rotinas técnicas de procedimentos devem estar disponiveis, datados e
assinados pelo Responséavel Técnico.

5.1.2 Os protocolos e as normas e rotinas técnicas devem ser revisados anualmente e sempre que necessario.

5.2 Os procedimentos com pacientes devem ser realizados de acordo com os protocolos clinicos e as normas e
rotinas técnicas do servigo, os quais devem contemplar, no minimo:

5.2.1 Protocolos diagnésticos:

a) Equipamentos Utilizados;

b) Radiofarmacos e atividades a serem empregadas;

¢) Indicagbes e contra-indicagoes;

d) Preparo do paciente,;

e) Vias de administragao;

f) Parametros de aquisicéo e processamento da imagem.
5.2.2 Protocolos terapéticos:

a) Classificagéo conforme o CID;,

b) Diagnostico,

¢) Critério de Incluséao;
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d) Tratamento, radiofarmacos e esquema de administragao;
e) Seguimento de condutas terapéuticas;
f) Monitorag&o da evolugéo.

5.2.3 Os protocolos clinicos e as normas e rotinas técnicas de procedimentos do servigo devem prever a
verificagao quanto a possibilidade de gravidez e amamentagao, antes da administragac do radiocfarmaco.

5.3 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir orientagdo aos pacientes ou responsaveis, na forma de
instrugOes escritas e ou verbais, em linguagem acessivel que atendam os seguintes requisitos:

a) Na realizagéo de exames: informagbes sobre o preparo, administragéo dos radiofarmacos e aquisi¢aéo de
imagens;

b) Na realizagéo de terapia com radiofarmacos: informagGes sobre o preparo, pré-administragéo, cuidados de
radioprotegao, resultado esperado e seguimento pos-tratamento.

5.4 Os servigos que realizam procedimentos diagnédsticos devem implementar os seguintes processos:

a) No agendamento é necessaria a verificag&o das seguintes informag¢des: pedido médico, identificagdo do
paciente contendo nome, idade e peso, possiveis contra-indicagdes e outras informagdes desejaveis ou necessarias;

b) As orientagdes sobre o preparo do paciente para a realizagdo do exame devem ser fornecidas durante o
agendamento;

¢) A realizagéo do exame deve ser precedida de anamnese, na qual deve ser verificada a compatibilidade entre
o pedido médico e 0 exame agendado e o preparo prévio do paciente;

d) Antes da administragéo do radiofarmaco, devem ser verificados a identidade do paciente e 0 exame a ser
realizado;

e) Apés a realizagdo do exame e antes da liberagdo do paciente, devem ser verificadas a qualidade das
imagens e a ocorréncia de eventuais eventos adversos;

f) Apds a realizagéo do exame deve ser emitido um laudo legivel, sem rasuras, assinado e datado contendo as
seguintes informagdes: identificag@o, enderego e telefone do servigo; Responsével Técnico; profissional que liberou o
exame; nome e registro de identificagéo do paciente; data da realizagéo do exame; nome do exame, técnica utilizada,
descrigdo dos achados e dados para interpretagdo; concluséo e observagdes ou limitagdes pertinentes;

g) Devem ser avaliados e registrados os motivos de repeticdo de exames e a ocorréncia de eventuais erros,
devendo ser adotadas as medidas corretivas necessarias.

5.5 Os servigos que realizam procedimentos terapéuticos devem implementar os seglintes processos:

a) No agendamento € necesséria a verificagdo das seguintes informagdes: encaminhamento médico,
idertificagéo do paciente contendo nome, idade e peso, possiveis contra-indicages e outras informagdes desejaveis
oOU necessérias;

b) A terapia deve ser precedida de consulta com meédico nuclear para confirmagdo da indicagdo terapéutica,
avaliag&o clinica, solicitagao dos exames pertinentes, orientagao dos preparcs, orientagao do procedimento, cuidados
apds o tratamento, resultados esperados e possiveis eventos adverses;

c) Avaliac@o dos resultados dos exames anteriores solicitados para planejamento e prescrigdo da atividade da
dose terapéutica;

d) Ap6s o procedimento terapéutico deve ser elaborado um laudo legivel, sem rasuras, assinado e datado
contendo as seguintes informag@es: identificagéo, enderego e telefone do servigo;, Responsavel Técnico;, nome e
registro de identificag&o do paciente, descri¢&o do tratamento realizado, a data e a atividade administrada e quando
pertinente, acrescentar as imagens efetuadas pés-terapia;

e) O senvigo que realiza procedimentos terapéuticos com internagac deve garantir a assisténcia ao paciente em
caso de intercorréncias.

551 Os servigos que realizam procedimentos terapéuticos com internagdo devem contar com recursos
assistenciais necesséarios & continuidade da ateng&o ao paciente.

56 O Sernvigo de Medicina Nuclear deve possuir documento formalizado estabelecendo os servigos de
referéncia, visando ac atendimento as ocorréncias e a continuidade da atengéo aoc paciente.
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5.6.1 As ocorréncias relacionadas a referéncia e contra-referéncia devem ser registradas no prontuério de
origem.

56.2 Os procedimentos de referéncia e contra-referéncia devem ser acompanhados por relatério completo,
legivel e assinado por profissional legalmente habilitado, que passara a integrar o prontuario no destino.

6. PREPARAGAO E ADMINISTRAGAC DE RADIOFARMACOS EM SERVIGOS DE MEDICINA NUCLEAR

6.1 A selegédo, programacéo, aquisicdo, recebimento, armazenamento, distribuicdo, dispensag&o e uso de
medicamentos, produtos para salde, de higiene e saneantes utilizados na preparagao dos radiofarmacos deve seguir
as disposicbes da legislagio sanitaria vigente.

6.2 Os radiofarmacos devem ser armazenados separadamente, em local exclusivo, de modo a preservar a
identidade, integridade, seguranga, qualidade e atender os requisitos de radioprotegao.

6.3 Os produtos empregados na preparag&o dos radiofarmacos devem ser utilizados conforme as
recomendagdes do fabricante, bem como inspecionados quantc a sua integridade fisica, coloragéo, presenga de
corpos estranhos e prazo de validade.

6.3.1 Toda e qualquer alteragéo observada impede a utilizag&o do produto, devendo o fato ser comunicado, por
escrito, aos responsaveis pelo setor e notificado a autoridade sanitaria competente, quando pertinente.

6.4 Devem existir procedimentos escritos e disponiveis que orientem a preparagdo e a administragdo dos
radiofarmacos nos Servigos de Medicina Nuclear.

6.4.1 Os procedimentos escritos devem estar atualizados, disponiveis, datados e assinados.

6.5 Os radiofarmacos preparados para tilizagao parenteral em até 48 (quarenta e oito) horas, do inicio da
preparagéo ate o término de sua administrag@o, devem atender as disposi¢Ges estabelecidas neste regulamento, de
maneira a assegurar a identidade, integridade, qualidade e efetividade do radiofarmaco.

6.6 Os radiofarmacos preparados para Utilizagao parenteral em periodo que ultrapasse 48 (quarenta e oito)
horas, do inicio dapreparagéo até o término de sua administracao, além das disposigbes contidas neste Regulamento
Técnico, devem atender as exigéncias da RDC Anvisa n°. 67/07.

6.7 A responsabilidade técnica pela preparagédo e administragéo de radiofarmacos é de responsabilidade de
profissionais com formag&o superior na area da salde, com registro no respectivo conselhode classe, de acordo com
competéncias profissionais definidas na legislagéo vigente.

6.8 Todos os produtos farmacéuticos e recipientes devem ser limpos e desinfetados antes da entrada na area
de preparagao, de forma a garantir sua assepsia externa.

6.9 Antes do processo de desinfec¢do para a preparagdo, os produtos devem ser inspecionados visualmente
para verificar a sua integridade fisica, auséncia de corpos estranhcs e as informagdes dos rotulos de cada unidade do
lote.

6.10 Durante o processo de preparag&o, devem ser usados avental de manga longa e luvas de procedimento
que devem ser trocadas a cada procedimento e sempre que sua integridade estiver comprometida.

6.11 Deve ser efetuado o registro do nimero sequencial de controle de cada um dos produtos utilizados na
preparagéo dos radiofarmaces, indicando inclusive os seus fabricantes, lote, nome dopaciente, atividade do
radiofarmaco, data e responsaveis pela preparagao e pela administragao.

6.12 Deve ser feita a inspegdo visual do produto final, observando a existéncia de perfuragdes, vazamentos,
corpos estranhos, particulas, alteraglo na coloragéo ou precipitagdes na solugao, bem como deve ser verificada a
clareza e a exatidao das informagdes do rétulo.

6.13 Os frascos preparados para unitarizagdo das doses e suas respectivas blindagens devem apresentar
rétulos com as seguintes informagdes: nome do radiofarmaco, data e hora da preparagéo, atividade radioativa, volume
e profissional responsével pela preparagdo.

6.13.1 A unitarizag&o de doses além das disposigfes contidas neste regulamento técnico deve atender as
exigéncias da RDC ANVISA r°. 67/07.

6.14 Apds a preparagdo do radicfarmaco deve ser controlado o prazo de validade segundo as determinagdes do
fabricante.

6.15 O transporte do radiofarmaco deve ser feito em recipientes blindados, atendendo o estabelecido no Plano
de Radioprotegéo.
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6.16 O Servico de Medicina Nuclear deve realizar controle de qualidade do eluato dos geradores e
radiofarmacos conforme recomendacgfes dos fabricantes, evidéncias cientificas ou compéndios oficiais aceitos pela
Anvisa.

6.17 A marcagao de leucdeitos para reinjegéo deve ser feita em Camara de Seguranga Biologica Classe Il tipo A
e atender os requisitos de radioprotec&o descritos no Plano de Radioprotegao.

6.18 Antes da administrag&@o do radiofarmaco devem ser conferidos: a identificag&o do paciente, o radiofarmaco
a ser administrado e sua atividade.

7. PROTECAO RADIOLOGICA

7.1 Durante a realizagac de procedimentos com radiofarmacos em ambientes compartilhados, estes devem ser
considerados dreas controladas.

7.1.1 Apés o uso, os ambientes devem ser monitorados, descontaminados, quando necessario, e liberados
como area livre.

7.2 O Plano de Radioprotegac deve estar de acordo com as normas CNEN-NE-3.05, CNEN-NN-3.01,
CNEN-NE-3.02, CNENNE- 6.02 e CNEN-NE-6.05, respeitando os principios da justificag8o, da otimizagéo e da
limitag&o de dose para individuos ocupacionalmente expostos e individuos do plblico.

7.3 Os registros de controles administrativos relacionados com a protegdo radiolégica do individuo
ocupacionalmente exposto devem ser mantidos por 30 (trinta) ancs, contados a partir do afastamento do profissional
da atividade com radionuclideos, ou por periodo minime de 5 (cinco) anos, contados apds a morte do trabalhador.

7.4 O transporte de material radicativo deve atender o estabelecido no Plano de Transporte e na norma
CNEN-NE-5.01.

8. REGISTROS

8.1 O Servigo de Medicina Nuclear deve manter registro dos seguintes dados:
a) Prontudrio dos pacientes ou Cadastro de pacientes e fichas de exame;

b) Inventario de fontes radioativas existentes no servico,

¢) Inventario de equipamentos existentes no servigo;

d) Controle de qualidade dos instrumentos de medida;

e) Controle de qualidade das camaras de cintilagao;

f) Eventuais contaminages radioativas dos profissionais;

g) Levantamento radiométrico das areas controladas e compartilhadas;

h) Acidentes,

i) Monitoragao individual dos profissionais;

i) Avaliagdes médicas periddicas dos trabalhadores ocupacionalmente expostos;
k) Demais registros exigidos pela legislagéo sanitaria vigente.

8.2 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir a existéncia de cadastro de paciente relativo acs atendimentos
prestados e procedimentos realizados, que seja legivel e assinado por todos os profissionais envolvidos diretamente na
assisténcia do paciente.

8.3 O Servigo de Medicina Nuclear que realiza procedimentos terapéuticos com internagdo deve possuir
prontuério do paciente com registros relativos & identificag&o do paciente, anamnese, exame fisico, medicamentos em
uso, requisicdo meédica anexada, exames complementares solicitados e seus respectivos resultados, atividade
administrada, radicfarmaco utilizado, hipéteses diagnésticas, diagndstico definitivo, procedimento realizado, laudo e
imagens realizadas, eventos adversos, atendimentos de urgéncia e emergéncia.

8.3.1 Em casos de quarto terapéutico em servigo de salde, a guarda e acesso ao prontuario do paciente devem
ser de responsabilidade do setor de prontuérios do préprio servico de salde, devendoo Servigo de Medicina Nuclear
assumir co responsabilidade pelas informagoes.

8.4 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir mecanismos de revisdo de prontuarios, a fim de verificar o
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preenchimento correto de todos os dados do prontuario do paciente.

8.5 O Servigo de Medicina Nuclear que realiza procedimento terapéutico com internago deve manter uma
Comisséo de Revisao de Prontuarios formalmente constituida ou estar inserido na Comiss&o do servigo de saude.

8.6 O Servigo de Medicina Nuclear deve garantir o acesso e o fornecimento de copias das informagées contidas
no prontuario ou no cadastro do paciente, quando solicitadas por este ou seu representante formalmente constituido.

8.7 O servico de salde que utilizar prontuario eletrénico deve garantir a realizagdo de copia de seguranga, pelo
menos a cada 24 horas, sistema de sigilo e dispositivo que impega a alteragao posterior dos dados registrados.

9. NOTIFICAGAQ, INVESTIGAGAO DE EVENTOS ADVERSOS,

9.1 O Servigo de Medicina Nuclear deve realizar agdes de farmacovigilancia, tecnovigilancia, hemovigilancia e
investigar qualguer evento adverso ocorrido no servigo, em especial se esse se relacionar a:

a) tratamento administrado por equivoco a um paciente;

b) rea¢des adversas a medicamentos;

c) alterages neurolégicas ou cardiovasculares graves.

9.2 O Servigo de Medicina Nuclear deve Notificar & Vigilancia Sanitéria a ccorréncia de:

a) eventos adversos relacionados com ¢ uso de medicamento , sangue, equipamentos e produtos para a salde
por meio de formulario eletrénico do sistema NOTIVISA (http://www.anvisa. gov. br/ hotsite/ notivisa/ index. htm):

b) eventos adversos graves relacionados com os processos de trabalho no Servigo de Medicina Nuclear.

9.3 O Servigo de Medicina Nuclear deve adotar as medidas corretivas e mecanismos para prevengdo de novos
eventos adversos.

10. PROCEDIMENTOS DE LIMPEZA E DESCONTAMINACAO DE ARTIGOS E SUPERFICIES.
10.1 As superficies e objetos de trabalho devem ser mantidos rigorosamente limpos.

10.1.1 A descontaminag&o radioativa, sempre que necessaria, deve preceder a limpeza de artigos e superficies
e deve ser realizada sob orientag@o do Supervisor de Protegéo Radioldgica.

10.2 O Servigo de Medicina Nuclear que realiza reprocessamento de produtos meédicos deve atender a
legislagao sanitaria vigente.

11. GERENCIAMENTO DE RESIDUOS
11.1 A geréncia de rejeitos radioativos é de responsabilidade do Servigo de Medicina Nuclear que os gera.

11.2 O Senvigo de Medicina Nuclear deve elaborar Programa de Gerenciamento de Residuos em conformidade
com a RDC ANVISA n° 306/04, que dispbe sobre 0 Regulamento Técnico para o gerenciamento de residucs de
servicos de salde.

12. GARANTIA DA QUALIDADE EM MEDICINA NUCLEAR

12.1 O Plano de Gerenciamento de produtos para a salde deve incluir o seguinte conjunto minimo de testes,
com a seguinte freqiéncia minima:

12.1.1 Para o calibrador de dose:

12.1.1.1 Testes diarios:

a) Repetitividade, devendo as medidas ser reprodutiveis em + 5% (cinco por centoy),

b) Zero ajuste;

¢) Radiag&o de fundo, devendo as medidas ser reprodutiveis em + 20% (vinte por cento);
d) Alta voltagem, devendo as medidas ser reprodutiveis em = 1% (um por cento).

12.1.1.2 Testes semestrais:
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a) Exatidao, devendo as medidas ser reprodutiveis em = 10% (dez por cento),

b) Reprodutibilidade, devendo as medidas ser reprodutiveis em + 5% (cinco por cento);
¢) Linearidade, devendo as medidas ser reprodutiveis em + 10% (dez por cento).
12.1.1.3 O teste de geometria do calibrador de dose deve ser realizado anualmente.
12.1.1.4 Todos os testes citados nos itens 12.1.1.1, 12.1.12 e

12.1.1.3, e a inspegéo fisica do calibrador de dose devem fazer parte dos ensaios de aceitagéo do
equipamento.

12.1.2 Para a camara de cintilagdo:
12.1.2.1 Testes diarios:
a) Inspegéo visual da integridade fisica do sistema;

b) Uniformidade intrinseca ou extrinseca, ou ambas, de campo integral e diferencial, se o equipamento dispuser
dessa funcéo, para baixa densidade de contagem,;

¢) Radiag&o de fundo da sala de exame;
d) Centralizagao e largura da janela energética para cada radionuclideo.
12.1.2.2 Testes mensais:

a) Uniformidade intrinseca de campo integral e diferencial, se o equipamento dispuser dessa fungdo, para alta
densidade de contagem,

b) Resolugéo e linearidade espacial planas;

¢) Centro de rotagdo da camara SPECT.

12.1.2.3 Testes semestrais:

a) Resolug&o energética,

b) Resolugéo espacial para fontes multi-energéticas, quando aplicavel,

¢) Co registro espacial de imagens para fontes multi-energéticas, quando aplicavel,
d) Sensibilidade;

e) Taxa maxima de contagem;

f) Verificaggo de defeitos na angulag&o dos fures de todos os colimadores;

g) Velocidade da mesa de exame do equipamento na varredura de corpo total;

h) Uniformidade de campo integral e diferencial, se o equipamento dispuser dessa fungéo, do sistema para todos
os colimadores em uso;

i) Desempenho geral da camara SPECT.
12.1.2.4 Todos os testes citados nos itens 12.1.2.1, 12.1.22 e

12.1.2.3, o teste de tamanho do pixel e a verificagao do funcionamento do sistema computacional e dos
periféricos devem fazer parte dos ensaios de aceitag&o do equipamento.

12.1.3 Para os tomoégrafos por emissao de positrons:
12.1.3.1 Testes diarios:
a) Inspecao visual da integridade fisica do sistema;

b) Verificagdo da sensibilidade relativa por linha de resposta e adequag&o da normalizac&o dos detectores,
também conhecido como blank scan.

12.1.3.2 A verificagao da calibragao do sistema deve ser realizada mensalmente.
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12.1.3.3 O teste de sensibilidade e a calibragac do sistema devem ser realizados trimestralmente.
12.1.3.4 Testes semestrais:

a) Resolugdo energética;

b) Resoluc&o espacial nas diregbes transversal e axial;

¢) Variagéo da sensibilidade de detecgao com o volume.

12.1.3.5 Testes anuais:

a) Uniformidade;

b) Largura da janela de coincidéncia temporal;

¢) Espessura de corte;

d) Taxa de contagem, também conhecido como Noise Equivalent Countrate;
e) Desempenho geral com simulador especifico;

f) Partes mecénicas do equipamento.

12.1.3.6 Os ensaios de aceitag@o dos tomdégrafos por emissao

de poésitrons devem conter além dos testes estabelecidos nos itens
12.1.3.1,12.1.32,12.1.3.3, 12.1.3.4 e 12.1.3.5, 0s seguintes testes:
a) Taxa de eventos aleatérios;

b) Taxa de eventos verdadeiros;

¢) Fragao de espalhamento;

d) Acuracia nas corregfes de eventos aleatorios;

e) Acuracia nas corregdes de perda de contagem,

f) Acuracia nas corregdes de espalhamento;

g) Acuracia nas corregdes de atenuagao;

h) Tamanho do pixel.

12.1.3.7 Os testes de normalizagéo e de ganho dos fotomultiplicadores devem ser realizados com a frequéncia
recomendada pelo fabricante do equipamento.

12.1.3.8 Nos tomoégrafos por emissao de pésitrons conjugados com tomografos por raios X, deve ser realizado
teste de preciséo de fus&o de imagens nos ensaios de aceitagdo do equipamento e com a frequéncia recomendada
pelo fabricante.

12.1.3.9 No caso da utilizagdo das imagens produzidas por tomégrafos por emisséo de pdsitrons conjugados
com tomégrafes por raios X para planejamento radioterapico, devem ser observados os requisitos para simuladores
estabelecidos na RDC Anvisa n°. 20/06.

12.2 O Plano de Gerenciamento de produtos para a salde deve contemplar os procedimentos previstos pelo
Programa de Garantia da Qualidade estabelecidos na Portaria SVS/MS . 453/98, quando aplicaveis.

12.3 O Servigo de Medicina Nuclear deve realizar avaliagéo interna de desempenho anualmente.
12.3.1 A avaliagéo interna deve ser realizada levando se em conta, no minimo, os indicadores de:

a) Taxa de repeticho de exames estratificada por motivo - erros de dose, técnica utilizada, protocolos de
aquisigao de imagem,

b) Taxa de intercorréncias, estratificada em intercorréncias clinicas, técnicas e de radioprotegdo, com registro
das medidas corretivas adotadas.

13. ESATIVAGAO DE SERVICOS DE MEDICINA NUCLEAR
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13.1 Para encerrar as atividades do Servigo de Medicina Nuclear, o Responsavel legal deve adotar os seguintes
procedimentos:

a) Solicitar o cancelamento do alvara de licenciamento e a baixa da Responsabilidade Técnica;

b) Informar a Vigilancia Sanitaria local o destino dado acs prontuarios e controles administrativos relacicnados
com a protec&o radiolégica, incluindo controle de trabalhadores, contendo controle médico, dosimétrico e relatérios de
acidentes radiolégicos;

¢) Alterar ou cancelar o cadastro no CNES;
d) Demais exigéncias da legislagdo vigente.

13.2 Para encerrar as atividades do Servigo de Medicina Nuclear, a Vigilancia Sanitaria deve realizar inspegéo e
verificar o comprovante da retirada de operagéo emitida pela CNEN.

14. DISPOSIGOES TRANSITORIAS

14.1 A partir da publicagéo desta RDC, os novos servigos e aqueles que pretendam reiniciar suas atividades
devem atender na integra as exigéncias nele contidas previamente ao seu funcicnamento.

14.2 Os Servigos de Medicina Nuclear em funcionamento tém prazo de até 180 (cento e oitenta) dias apds a
data de sua publicagéo para se adequarem ao estabelecido neste Regulamento Técnico, com exceg&o ao item 6.16
cujo prazo se estenderéd até olimite maximo de 36 (trinta e seis) meses.

14.3 O Servigo de Medicina Nuclear cujos equipamentos estejam instalados até a data de publicagéo desta RDC
esté dispensado de apresentar & autoridade sanitaria os resultados dos ensaios de aceitag&o realizados antes do
primeiro uso desses equipamentos.

Salde Legis - Sistema de Legislacdo da Saide

15de 15 08/06/2010 18:48



