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RESUMO

SANTOS, Priscila Larcher Carneiro. Guidelines para implantacdo e utilizacdo de
radiofarmacos marcados com galio-68 a partir de gerador de %Ge/®®Ga em
radiofarméacia hospitalar. 2022. 111 p. Dissertacdo (Mestrado Profissional em
Tecnologia das Radiacdes em Ciéncias da Saude). Instituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. S&o Paulo.

O gerador de %8Ge/%8Ga é um sistema portatil de producdo de radionuclideos e
possibilita geracdo de gdlio-68 (Ga-68) e a preparacdo de radiofarmacos para
medicina nuclear com tecnologia PET. Este radionuclideo ganhou popularidade nos
ultimos anos devido a sua capacidade de complexacdo com o peptideo DOTATOC
para localizacdo de tumores neuroenddcrinos positivos para receptores de
somatostatina, com o peptideo PSMA para a avaliacdo de tumores que expressam
PSMA, como o cancer de prostata, e tem potencial promissor para outras aplicacées
diagnosticas. Embora a importancia dessa tecnologia e o numero de servigos
licenciados para uso deste radionuclideo tenham aumentado, existem poucos
documentos técnicos que orientem a implantagcdo desses novos sistemas em
radiofarméacias e o uso rotineiro de maneira segura e com qualidade. O presente
trabalho teve como objetivo promover o uso seguro do sistema gerador de %8Ge/%8Ga
através da criacdo de trés guidelines que abordam os seguintes assuntos: definicdo
de layout, célculo de blindagem e dosimetria no primeiro guideline, com destaque para
o radionuclideo Ga-68 em virtude da energia 511 KeV responsavel pela taxa de dose
no ambiente da radiofarmacia, pela dosimetria da equipe e necessidade de blindagem
adicional na infraestrutura; gerenciamento de residuos no segundo guideline, com
destaque para o radionuclideo Ge-68 que possui tempo de meia-vida longo de 270,95
dias e consequentemente necessita de uma conducéo adequada desde a geracéao,
segregacao, armazenamento temporario e definitivo para este rejeito e, por fim, o
controle de qualidade de radiofdrmacos marcados com Ga-68 no terceiro guideline
abordando os ensaios necessarios para garantir a qualidade do eluato e do produto
final para administragdo nos pacientes. Os documentos criados, uma vez
disponibilizados a sociedade cientifica, contribuirdo para a capacitacdo de
profissionais e também para a seguranca das instalacdes, dos individuos
ocupacionalmente expostos e dos pacientes.

Palavras chave: Guideline. Gerador de 68Ge/%®Ga. Radiofarmacia.



ABSTRACT

SANTOS, Priscila Larcher Carneiro. Guidelines for implementation and use of
gallium-68 labelled radiopharmaceuticals from %Ge/®®Ga generator in hospital
radiopharmacy. 2022. 111 p. Dissertation (Master in Radiation Technology in Health
Sciences). Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. Séo
Paulo.

68Ge/%8Ga generator is a portable radionuclide production system that enables the
generation of gallium-68 (Ga-68) and preparation of radiopharmaceuticals for nuclear
medicine with PET technology. This radionuclide has gained popularity in recent years
due to its ability to complex with DOTATOC peptide for localization of somatostatin
positive receptor neuroendocrine tumors and with PSMA peptide for evaluation of
PSMA-expressing tumors such as prostate cancer and has promising potential for
other diagnostic applications. Although the importance of this technology and the
number of licensed services for Ga-68 has increased, there are few technical
documents that guide the implementation of new systems in radiopharmacies and
routine use for safe and quality purpose. The present study aimed to promote the safe
use of %8Ge/%®Ga generator system through the creation of three guidelines that
address the following subjects: layout definition, shielding and dosimetry calculation in
the first guideline, emphasizing Ga-68 due to its 511 KeV energy responsible for the
dose rate in the radiopharmacy environment, team's dosimetry and the need for
additional shielding in the infrastructure; waste management in the second guideline,
with emphasis on germanium-68, which has a long half-life (290,95 days) and
consequently waste needs an adequate conduction from the generation, segregation,
temporary until definitive storage and, finally, quality control of radiopharmaceuticals
labeled with Ga-68 in the third guideline addressing the assays necessary to ensure
eluate and final product quality for administration to patients. The documents created
once available to scientific society, will contribute to training of professionals and also
to safety of the installation, exposed professionals and patients.

Key words: Guideline. 8Ge/%Ga Generator. Radiopharmacy.
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1. INTRODUCAO

1.1. GERADORES DE RADIONUCLIDEOS

Radionuclideos podem ser obtidos por trés vias de producao. A primeira via é através
de reatores nucleares, a segunda por meio de aceleradores de particulas, ambos
considerados métodos diretos de producdo e a terceira via a partir de sistemas
geradores, que € um método indireto de obtencédo de radionuclideos (OWUNWANNE
et al, 1995; OLIVEIRA et al, 2006).

Os geradores séo fabricados a partir de um radionuclideo pai, que possui meia-vida
longa, que ira decair para um radionuclideo filho com meia-vida curta (SAHA, 1998).
Devido as diferencas quimicas dos dois radionuclideos, eles podem ser separados
por um processo chamado eluicdo, em que apenas o elemento filho deve ser extraido
do gerador (DASH; CHAKRAVARTY, 2019). Em geral, geradores sédo sistemas
portateis, custo-efetivos e seguros, permitindo a geracéo in loco de radionuclideos e
a utilizacao do elemento filho para fins diagnosticos e terapéuticos (JALILIAN, 2016;
MARGANIEC-GALAZKA et al, 2018).

O gerador de %8Ge/%8Ga se enquadra na terceira via de producdo e tem um papel
importante em servicos de medicina nuclear com equipamentos de tecnologia PET,
do inglés Positron Emission Tomography e, em portugués, Tomografia por Emisséo
de Pdsitron, principalmente para aqueles que estao distantes de centros de producéo
de FDG-'®F (BARNERJEE; POMPER, 2013). A cintilografia PET vem sendo realizada
em mais de 40 centros na Europa (BLOIS et al, 2011), sendo atualmente dominada
por radiotracadores fluorados, ou seja, a base de flior-18 (F-18), principalmente pelo
FDG-8F (fluordeoxiglicose). Este composto é um analogo da glicose, correspondendo
a cerca de 90% dos exames PET em oncologia, neurologia e cardiologia. O FDG-*F
possui amplas aplicacdes diagnosticas devido a sua captacdo em areas de alta taxa
metabolica de glicose. Contudo, carece de especificidade pois ndo permite diferenciar
entre uma alta taxa metabdlica associada a um tumor ou por infeccéo e inflamacéo.
Além disso, alguns tumores ndo s&o avidos por glicose e pelo FDG-8F e, portanto,
dificiimente podem ser visualizados por este medicamento, estimulando o
desenvolvimento de novos radiofarmacos PET, incluindo os marcados com gélio-68
(LEPAREUR, 2022).
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O primeiro gerador de %8Ge/®®Ga foi descrito por Gleason em 1960 que o nomeou de
“positron cow” (figura 1), por se tratar de um sistema gerador de radionuclideo emissor
de pasitron (ROSCH, 2013).

Figura 1 — Positron Cow, o primeiro modelo de gerador de %8Ge/®®Ga idealizado

Uma "positron cow", ou
seja, uma vaca positron

Gleason
1960

L )
Greene e Tucker J' ' Uma vaca de galio-68
1964 aprimorada

=
- D
Yano e Anger ‘ ‘ Uma vaca positron de
1964 ‘ galio-68 para uso médico

Fonte: adaptado de ROESCH, 2012.

Esse primeiro gerador era baseado em uma extracdo liquido-liquido e apresentava
uma seérie de desvantagens. Quimicamente, o0 Ga-68 era obtido na forma complexada
e, tecnologicamente, a separacao da fase organico-aquosa era dificil de automatizar
e o risco de irradiacdo e contaminacdo aumentava (LOCH, 1980).

Em 1961 e 1964 foram desenvolvidos sistemas em cromatografia em fase sélida por
Greene e Tucker, Yano e Anger, respectivamente. Os geradores de fase solida
apresentaram 6timos resultados de pureza radioquimica utilizando como eluente o
acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA) 0,005 M. O produto dessa elui¢do, o EDTA-
%8Ga, era utilizado para avaliacdo de processos cerebrais e estudos renais. Contudo,
essa ferramenta acabou sendo deixada de lado devido as dificuldades técnicas. A
complexacdo do Ga-68 com o EDTA tornava o0 processamento para a posterior

marcacdo com outras moléculas demorada, e o produto obtido possuia baixo
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rendimento. Além disso, surgiu nos anos 70 outros is6topos como Tecnécio-99m (Tc-
99m) e F-18 que foram alternativas mais praticas para uso na clinica. Apesar do
radionuclideo Ga-68 ter sido um dos primeiros emissores poésitron utilizados na clinica
médica (AMOR-COARASA et al, 2016), somente em 1996 surgiu o primeiro produto
comercial, que possuia o elemento Ga-68 na forma catiénica (+3) e utilizava acido
cloridrico como eluente (HCI 0,1M) (ROSCH, 2013), pois o ion Ga*® completamente
hidratado € estavel apenas sob condi¢des acidas (WEINER, THAKUR, 2003).

Devido a meia-vida longa do Ge-68, o sistema gerador de ®©Ge/®®Ga permite a
disponibilidade local de radionuclideos e alta flexibilidade no uso (OCAK et al, 2010).
Isso € uma vantagem em relacdo aos radionuclideos PET produzidos por irradiacéo
de prétons em aceleradores de particulas (Ciclotrons) tais como F-18, Carbono-11 (C-
11), Nitrogénio-13 (N13), Oxigénio-15 (O-15), Cobre-64 (Cu-164) e lodo-124 (I-124)
(ROMERQO et al, 2020).

No sistema gerador de %8Ge/%8Ga existe um equilibrio do tipo secular pois o tempo de
meia-vida do pai € muito maior que a do filho (mais de 100 vezes) (SAHA, 1998), como

pode ser observado na figura 2.

Figura 2 — Equilibrio secular do sistema gerador de %8Ge/%®Ga
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Fonte: Adaptado de ROESCH, RISS; 2010.
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Em um equilibrio secular, a atividade do pai ndo diminui de forma mensuravel durante
muitas meias-vidas do filho. O crescimento da atividade de Ga-68 alcanca 50% do
maximo teodrico no tempo de uma meia-vida. Um periodo de trés meias-vidas, que &
de cerca de 3,4 horas, j& fornece 88% da atividade méaxima. Consequentemente, o
gerador pode ser eluido a cada 3,5 horas para obtencdo quase completa (90%) da
radioatividade maxima que pode ser eluida. Isso permite a realizacéo de 3 a 4 elui¢cbes
por dia e validade tedrica do gerador de até 12 meses (ROESCH, RISS; 2010; DASH,;
CHAKRAVARTY, 2019).

Contudo, a validade real desses geradores nem sempre alcanca esse tempo devido
a questdes técnicas como rendimento de eluicdo e aumento crescente de Ge-68 no
eluato, que é reportado como um importante desafio radioquimico (VELIKYAN, 2015).
O custo desses geradores € alto devido a disponibilidade limitada de Ge-68 e, varia
de acordo com o fornecedor e o grau farmacéutico. Até recentemente, o fornecimento
de geradores %8Ge/®®Ga com grau GMP, do inglés Good Manufacturing Practice, ou
seja, produzido sob os preceitos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), possuia um
longo tempo de espera para aquisi¢cdo, até 18 meses. Essa realidade melhorou devido
a disponibilidade de um fornecedor alternativo com grau GMP e aumento da
capacidade de producdo do fornecedor ja existente (lead time de 3 meses).
Entretanto, prevé-se que pode haver problemas de fornecimento novamente no futuro,
guando havera uma demanda crescente por imagens PET, particularmente quando
os agentes de imagem PSMA forem aprovados e reembolsaveis pelos convénios de
saude (KUMAR, 2020). Este problema pode ser amortizado pela expansao do PSMA
marcado com F-18 e pela producdo de Ga-68 via ciclotron.

Atualmente, varios sistemas geradores de %Ge/®®Ga estdo disponiveis
comercialmente no mundo e as principais caracteristicas técnicas podem ser

visualizadas na tabela 1 e nas imagens nas figuras de 3 a 8.



Tabela 1 — Caracteristicas técnicas dos geradores de %8Ge/%®Ga para os
fornecedores internacionais
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Caracteristicas Cyclotron IRE iThemba IT™M Eckert Ziegler Pars
) Isotope
Origem Russia Bélgica Afrgﬁldo Alemanha Alemanha Ird
TiO2 . , A . :
Coluna modificado TiO> SnO; SiO;/orgéanica TiO, TiO;
Eluente HCI 0,1 M HCI 0,1 M HCI 0,6 M HCI 0,05 M HCI 0,1 M HCI 0,1 M
Volume de 5 mL 1,1 mL 5 mL 4 mL 5 mL 5 mL
eluicdo
Rendimento de g4, > 65% > 80% > 80% > 70 % > 50%
eluigcéo (inicial)
10, 20, 30,
- 40, 50 e 100
povdsdes  “ncity” 192030 0080 josone D300 aep0m
conforme
solicitacéo
Dimensdes ) _
(D=diametro; D: 90 mm g'_ gig mm Nao D: 145 mm [P):igg mm D: 101 mm
P=Profundidade; H: 188 mm ) informado H: 210 mm _ H: 212 mm
_ H: 230 mm H=133 mm
H=altura)
Peso 11,7 kg 16,5 Kg 26 kg 16 Kg 14 kg 15 kg
Brﬁikéhg_%‘égh <0,005%  <0,001% <0,002%  <0,005% <0,001% < 0,00005%
Pureza quimica A< Oe’r?agpzr?]
(Impurezas <2 ppm <1 ppm 1-20 ppm P do 1-10 ppm <1 ppm
metalicas) decai
ecaimento
Equivale a
, Nao 50 mm de Nao 36-50 mm N&o
Blindagem . . 50 mm :
informado espessura informado chumbo informado
de chumbo
Grau/Registro Nao Re Ci;s'\:lrz no GMP GMP Regxrz no N&o
sanitério informado FI:S)JA/EUA FDA/EUA e informado
ANVISA/Brasil
Validade Nao 200 eluicbes N&o Zlggglml‘azus 12 meses ou 650 N&o
informado oulano informado & eluicbes informado
ou 12 meses
Na < 120 pSv/h
Dosimetria — x superficie . medido na .
Nao Nao : . 0,5 mR/h por N&ao
taxa d,e _dose informado <100 pSv/h informado parte mfe,rl(_)r mCi de Ge-68 informado
média e <2,5 uSv/h da superficie
a 1 metro do gerador

Fonte: adaptado de ROMERO et al, 2020.
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Figuras 3 — Gerador fabricante Cyclotron Co

A

Fonte: CYCLOTRON, 2022.

Figura 4 — Gerador fabricante IRE

Fonte: IRE, 2022.
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Figura 5 — Gerador fabricante iThemba
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Fonte: ITHEMBA, 2022.

Figura 6 — Gerador fabricante Pars Isotopes

Fonte: PARS ISOTOPES, 2022.
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Figuras 7 — Gerador de %8Ge/%®Ga da Eckert Ziegler®

Fonte: ECKERT ZIEGLER, 2022.

Figuras 8 — Geradores de %8Ge/®®Ga da ITM®

Fonte: ITM, 2022.

Devido a disponibilidade, confiabilidade e as etapas de purificacdo eficazes e
convenientes dos sistemas geradores comerciais, 0 Ga-68 tem potencial para se
tornar tdo Util para o PET quanto o Tc-99m provou ser para a tecnologia SPECT, do
inglés Single Photon Emission Computed Tomography e, em portugués, Tomografia
Computadorizada por Emissédo de Féton Unico. A tecnologia PET possui o valor

agregado de maior sensibilidade e resolucao, permitindo ainda a quantificagao in vivo
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da radioatividade no tecido e varredura dindmica (BANERJEE e POMPER,2013;
VELIKYAN et al, 2013). Isso significa que, algum dia, os radiofarmacos marcados com
Tc-99m ou indio-111 (In-111) podem ser substituidos por aqueles a base de Ga-68
(ROMERQO et al, 2020) se a tecnologia PET for amplamente difundida.

O longo prazo de validade dos geradores de ®8Ge/®®Ga suscita preocupacdes em
relacdo a estabilidade radiolitica do material da coluna e esterilidade do eluato. Nesse
sentido, sabe-se que o ambiente acido nao é favoravel ao crescimento microbioldgico,
condicao avaliada por Petrik e colaboradores em 2012. Neste estudo adicionou-se
intencionalmente a uma coluna de gerador de %8Ge/%8Ga varias bactérias e fungos
acido resistentes e observou-se a sobrevivéncia desses micro-organismos por duas
semanas. Contudo, o risco de contaminagdo microbiana acidental foi considerado
muito baixo (VELIKYAN, 2015).

As colunas a base de 6xidos inorganicos, em geral, apresentam perfil de reducao no
rendimento de eluicdo ao longo do tempo (ROMERO et al, 2020). Em trabalho
apresentado por Romero e colaboradores em 2020, o uso de colunas a base de SnO:
nano-cristalina gerou efeito positivo com reducéo no rendimento inferior a média geral
de outros tipos de colunas (91,1+1,8% contra 73,8+1,9%).

A utilizacdo de acido cloridrico para eluicdo do Ga-68 na nova geracao de geradores
comerciais possui uma concentracdo relativamente alta de Hz que pode protonar
grupos funcionais de ligantes e de ligantes bifuncionais. Dessa forma, reduzir o pH e
o volume de Ga-68 eluido antes da marcacdo pode contribuir para o rendimento da
marcacdo. Além disso, o grande volume e a concentracao relativamente alta de acido
cloridrico em muitos casos impedem o uso direto para reacdes de marcacao
(VELIKYAN, 2015). O aumento da acidez da solucdo eluente de HCl aumenta o
rendimento das elui¢cdes, porém uma menor acidez preserva a integridade da coluna
(ROMERO et al, 2020).

Como a atividade do Ga-68 eluida atinge um pico em cerca de 1-2 mL, representando
cerca de dois tercos da atividade total, uma abordagem para superar problemas como
volume de eluato, pH acido e contetudo de Ge-68 e impurezas quimicas é fracionar a
parte inicial do eluato do gerador (IAEA, 2010).

Apesar do gerador do fabricante russo Cyclotron Co., figuras 3A e 3B, possuir
especificacdes iniciais adequadas, o rendimento cai para 45% e o arraste de Ge-68

sobe para 0,01% apods 3 anos de uso ou 450 eluicbes. Em 2008, Fani e colaboradores
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mencionaram a existéncia de 40 a 50 centros PET utilizando o gerador desse
fabricante na Europa.
O gerador da ITM, figura 8, possui coluna formada por resina a base de silica gel
modificada e o arraste de Ge-68 diminui com o uso, representando uma caracteristica
Unica para este gerador em relagdo aos demais (ITM, 2022).
A coluna do gerador da Eckert Ziegler, figura 7, € constituida por 6xido de titanio (TiOz2)
e promete manter o rendimento de eluicdo de no minimo 60% por toda a vida util do
gerador (ECKERT ZIEGLER, 2022).
Os geradores de %8Ge/%8Ga atendem aos critérios de um gerador ideal, os quais
podemos citar alguns (VELIKYAN, 2015):
v’ Separacdo eficiente dos elementos filho e pai devido as suas diferentes
propriedades quimicas;
v" Meia-vida fisica do elemento pai que permite o rapido crescimento do filho apés
a eluicéo do gerador;
v' Radionuclideo neto estavel, sem exposicdo a radiacdo adicional para o
paciente;
v" Prazo de validade longo;
v' Blindagem eficaz do gerador, minimizando a dose de radiacdo para 0 usuario
e as despesas com hot cell;
v Eluato estéril e livre de pirogénio;
v" Quimica leve e versatil do filho Ga-68, passivel de automacao e preparagao de
kits.

1.2. CARACTERISTICAS DO RADIONUCLIDEO GERMANIO-68

O germanio-68 (Ge-68) é o radionuclideo pai presente no sistema gerador de
%8Ge/%8Ga. Para a obtencdo deste radionuclideo sem adicdo de carreador, a via de
producao de escolha € a reacdo nuclear do tipo p,2n induzida em alvos de Ga-69, em
varios suportes metélicos, por prétons com energias de pelo menos 23 MeV a 60 MeV
em aceleradores de particulas (ciclotron). Devido a longa meia-vida do Ge-68 (270,95
dias), sdo necessarios aceleradores de alta corrente com intensidades de feixe no
alvo de 40 até mais de 100 pA. Idealmente, a faixa de mA é necessaria para

rendimento de lote suficiente como por exemplo cerca de 37 GBq. Além disso, pode
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ser necesséria a irradiacdo longa de vérios dias (entre 60 e 640 horas). Os
rendimentos estdo na faixa de 9,2-32 Ci/Ah (ROESCH, RISS, 2010; KUMAR, 2020).
Devido a esses requisitos, o numero de aceleradores que satisfazem esses critérios
para a producgdo de Ge-68 no mundo é limitado, sendo eles: Cyclotron Co. localizado
na Russia, iThemba Laboratories na Africa do Sul, Brookhaven National Laboratory e
Los Alamos National Laboratory ambos nos Estados Unidos da América, Institute of
Nuclear Physics no Cazaquistéo, Institute for Nuclear Research na Russia e Orsay na
Franca (KUMAR, 2020).

O Ge-68 em si ndo emite radiacdo significativa de fétons (JALILIAN,2016), € um
nuclideo que decai por captura eletrbnica e que emite raios-x de baixa energia e
elétrons Auger (MARGANIEC-GALAZKA et al, 2018).

As caracteristicas fisicas desses radionuclideos podem ser visualizadas nos

esquemas presentes nas figuras 9 e 10.

Figura 9 — Esquema de producéo e decaimento do Ge-68 e do Ga-68

%Ga (p,2n) %8Ge
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Fonte: CESSNA et al, 2018.
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Figura 10 — Perfil e energia da emissdo gama do Ge-68
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Fonte: LABORATOIRE NATIONAL HENRI BECQUEREL, 2020.

De acordo com estudo apresentado por Velikyan e colaboradores em 2013, o
germanio como elemento quimico possui baixo risco para o homem. Nao é
farmacologicamente ativo e, in vivo, atua como um material estranho n&o toxico que
€ prontamente eliminado pelo organismo. A toxicidade, carcinogenicidade e
mutagenicidade do germéanio e seus compostos sdo baixos ou ausentes. Assim, no
gue diz respeito ao Ge-68 (+4) radioativo, em que as quantidades do elemento sao
despreziveis, a questdo da seguranca € relacionada a radiacdo ionizante,
principalmente ao acimulo de Ga-68 (+3) nos locais de deposicdo do Ge-68. Contudo,
0s resultados dos estudos em ratos, a partir dos quais foi calculada a dosimetria para
humanos, mostrou que a eliminacdo foi rapida com uma meia-vida biologica
aproximada de 0,6 horas e nao foi observado acumulo em nenhum o6rgao. O 6rgao
limitador da dose foi o rim e uma atividade maxima de Ge-68 de 645 MBq e 935 MBq,
respectivamente para mulheres e homens, pode ser administrada antes de atingir uma
dose efetiva de 10 mSv. Esses resultados sugerem gue o limite de Ge-68, atualmente
recomendado pela monografia da Farmacopeia Europeia para o ensaio de pureza
radionuclidica, poderia ser aumentado pelo menos 100 vezes sem causar danos aos
pacientes (VELIKYAN et al, 2013).
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1.3. CARACTERISTICAS DO RADIONUCLIDEO GALIO-68

O Ga-68 é o radionuclideo filho do sistema gerador de 8Ge/®®Ga e decai com meia-
vida de 67,71 minutos para Zinco-68 (Zn-68) que é estavel. E um emissor de positron
com 89% de emissdo de poésitrons e com baixa emisséo de fotons (1077 keV, 3,22%).
A energia média do poésitron por desintegracao é 740 keV (E*pmax = 1899 keV), que é
maior, por exemplo, do que a do F-18 (média 249,3 KeV; maxima 633,5 KeV) e
potencialmente ocasiona uma imagem com resolu¢cdo um pouco menor (FANI et al,
2008; FERSING et al, 2019). As caracteristicas fisicas desse radionuclideo podem ser
visualizadas nos esquemas presentes nas figuras 9 e 10.

A meia-vida do Ga-68 é farmacocineticamente compativel com diversas moléculas
com alto clearance tais como aquelas com baixo peso molecular, fragmentos de
anticorpos e peptideos. O Ga-68 pode formar complexos estaveis com diversos
ligantes contendo atomos doadores como nitrogénio e oxigénio, ou seja, uma série de
agentes guelantes podem ser utilizados para complexacdo. Pode também formar
macromoléculas Uteis para diagnostico e acompanhamento de resposta a quimio e
radioterapia (ROMERO et al, 2020).

Atualmente o Ga-68 é produzido principalmente através de sistemas geradores de
68Ge/%8Ga. Contudo, em decorréncia do alto custo, baixa disponibilidade e atividade
disponivel na eluigcdo ser limitada, um método alternativo que vem sendo explorado
em algumas instalacdes, inclusive no Brasil, € a producédo de Ga-68 por ciclotron de
baixa a média energia utilizando Zinco-68 (Zn-68) altamente enriquecido através da
reacdo %8Zn(p,n)%8Ga (IAEA, 2019).

1.4. GERENCIAMENTO DE REJEITOS RADIOATIVOS PROVENIENTES DO
SISTEMA GERADOR DE ®Ge/®Ga

O radionuclideo Ge-68 possui tempo de meia-vida superior a 100 dias, e residuos
contendo Ge-68 sao classificados como sendo de meia-vida longa (VELIKYAN, 2015).
No Brasil e em paises europeus, para ser considerado rejeito comum, a atividade de
Ge-68 néo deve ultrapassar 10 Bg/g em residuos solidos e 1,1x10° Bg/m? para rejeitos
liguidos (CNEN, 2014; VELIKYAN, 2015). Em decorréncia disso, a radioatividade de

um sistema gerador de 1850 MBq (50 mCi) necessita de cerca de 10 anos para atingir
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a atividade abaixo do nivel de isencdo e permitir o descarte como residuos néao

radioativos, conforme figura 11.

Figura 11 — Decaimento de Ge-68 em um gerador de 50 mCi
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Fonte: adaptado de VELIKYAN, 2015

Na Holanda ndo é permitido armazenar nas instalacbes residuos com meia-vida
superior a 100 dias, por um periodo maior que 2 anos. Ap0s esse tempo, € obrigatorio
armazenar esses residuos em uma instalacao de residuos externa especial, o que
envolve custos adicionais. Os custos com gerenciamento de residuos dependem do
nivel de radioatividade e do tamanho do contéiner (BLOIS et al, 2011).

O melhor cenario de manejo de residuos em termos de meio ambiente,
sustentabilidade e economia é a reciclagem de Ge-68 pelos fabricantes. Isso
forneceria uma solugéo de problemas em nivel global (VELIKYAN, 2015).

O IRE, fabricante de geradores de %Ge/%®Ga localizado na Bélgica, oferece
desmontagem gratuita dos geradores expirados, assim como aplicativo para celular
para rastreamento das especificagdes do gerador (IRE, 2022). A ITM, outro fabricante,
realiza a reciclagem dos geradores devolvidos apdés o vencimento a partir da
purificacdo quimica e automatizada do Ge-68 com base na sua volatilidade na forma
de cloreto, para posterior reutilizagdo (JERNSTROM et al.,, 2011). Contudo a
devolucdo do gerador expirado por instalacbes radiativas no Brasil envolve o
pagamento de uma taxa de Permisséo para Exportacdo de Fonte Radioativa (PER)
para a Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) além das despesas

relacionadas ao processo logistico de exportacdo (CNEN, 2020).
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1.5. RADIOFARMACOS MARCADOS COM GALIO-68

Embora os primeiros geradores de %8Ge/%8Ga datem de 1960 (ROSCH, 2013), esse
sistema somente ganhou popularidade nos ultimos anos devido a capacidade do
elemento filho, o Ga-68, de ser marcado com moléculas analogas da somatostatina,
como o0 DOTATOC e compostos direcionados ao antigeno da membrana especifico
da préstata (PSMA). Estes peptideos podem ser complexados com o elemento Ga-68
formando o radiofarmaco DOTATOC-%8Ga com indicacéo para localizacdo de tumores
neuroenddcrinos positivos para receptores de somatostatina (NETS), e o radiofarmaco
PSMA-%8Ga para a avaliacdo de tumores que expressam PSMA, como cancer de
prostata (BLOIS et al, 2011; BANERJEE e POMPER, 2013).

Outra razao para o grande interesse nesse elemento tem sido a aplicacéo de seu "par
terandstico” lutécio-177 (Lu-177). A combinacao de Ga-68 e Lu-177 permite a geracao
de imagens moleculares para diagndstico, seguida de tratamento personalizado com
base na varredura diagnoéstica (MEISENHEIMER, 2019).

Na figura 12 pode ser observada a molécula de DOTATATE, analoga ao DOTATOC,

gue pode se complexar ao par terandstico Ga-68 ou Lu-177 (LIU et al, 2017).

Figura 12 — Terandéstico com Ga-68/Lu-177 a partir de uma molécula de DOTATATE
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Fonte: LIU et al, 2017.

Na figura 13 as imagens foram obtidas de um paciente submetido a modalidade
terandstica com os radiofarmacos DOTATATE-%Ga e DOTATATE-1""Lu.
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Figura 13 — Imagens de teranéstico com DOTATATE-%Ga e DOTATATE-'"/Lu

A B C

Legenda: A - PET/CT pré-tratamento com DOTATATE-%®Ga. B - SPECT
durante terapia com DOTATATE-Y"’Lu. C - PET/CT com DOTATATE-%®Ga 1
més apos o tratamento. Fonte: KASI et al, 2019.

A figura 13A mostra a imagem de PET/CT pré-tratamento com DOTATATE-%8Ga,
positiva para o receptor de somatostatina em um paciente com cancer de células de
Merkel. Figura 13B demonstra a captacdo durante tratamento com o radiofarmaco
DOTATATE-'""Lu em equipamento SPECT, com distribuicdo semelhante a obtida no
PET/CT. A figura 13C mostra as imagens de PET/CT com DOTATATE-%Ga 1 més
apos o tratamento, mostrando eficacia quase completa de todas as metastases (KASI
et al, 2019).

No Brasil, em consulta realizada no site da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN) em 22 de marco de 2020, dos 454 servi¢cos de medicina nuclear em operacao,
135 (29,7%) possuiam camara PET com uso do isétopo F-18 e 83 (18,3% do total)
possuiam também licenga para a utilizagdo de Ga-68. Em 05 de margo de 2022 o
namero de servicos em operacao subiu para 484 (6,6%), dos quais 157 possuem
camera PET (32,4%) e 116 possuem licenca para Ga-68 (24,0%) (CNEN, 2020;
CNEN, 2022). A partir dos dados obtidos no site da CNEN, a distribuicdo dos servigos
gue possuem licenca para Ga-68 por regido do pais pode ser observada no gréfico 1.



31

Gréfico 1 — Distribuicdo de centros PET com licenca para Ga-68 por regido do Brasil

Centro-oeste;
L 14; 12%

Nordeste; 21;
18%

Sudeste; 65;
56%

Os atuais fornecedores de sistema gerador de *8Ge/®®Ga no Brasil sdo as empresas
Eckert Ziegler e ITM, cujos geradores estdo representados nas figuras 7 e 8. A
ANVISA concedeu o registro do gerador de %8Ge/%®Ga da Eckert Ziegler em 2021
enquanto o pedido de registro do gerador da ITM ainda esta em analise, podendo ser
comercializado sob a concesséo da RDC 451/2020 até a publica¢do do parecer final
pela ANVISA. O Grupo RPH é a representante oficial dos geradores de %¢Ge/*®Ga da
ITM no Brasil e a Center of Molecular Research Brasil LTDA (CMR Brasil) é
representante do sistema fabricado pela Eckert Ziegler.

A utilizacéo na rotina pode envolver o uso de médulos de marcacéo e de cassetes que
€ uma maneira possivel de realizar uma série de etapas no processo para purificacao
do eluato sem o contato direto com o material radioativo (VIS et al, 2015). Essa
estratégia remove o0 Ge-68 arrastado, 0 Ga-68 livre que ndo foi complexado a molécula
de interesse, purifica o eluato de impurezas metélicas e reduz o volume de marcacao
(FANI et al, 2008).

Nas figuras 14, 15 e 16 podem ser observados os modulos e cassetes existentes no

Brasil dos fabricantes Eckert Ziegler e ITM.



Figuras 14 — M6dulo Modular-Lab PharmTracer da Eckert Ziegler®

Fonte: ECKERT ZIEGLER, 2022.

Figuras 15 — Médulo Modular-Lab Eazy da Eckert Ziegler®

Fonte: ECKERT ZIEGLER, 2022.
Figura 16 — Médulo iQS ITM®

Fonte: ITM, 2022.
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O modulo de marcacdo da ITM é semi-automatico e requer etapas manuais para
eluicdo e bombeamento das solucbes no interior do modulo. Porém, possui a
vantagem de possuir 5 cm de blindagem em chumbo, o que de acordo com o
fabricante, torna desnecessério a aquisicdo de uma hot cell blindada (ITM, 2022).

A Eckert Ziegler possui modulo de marcacao totalmente automético. A automacao
total € benéfica em relacédo a reducédo da exposicao a radiacdo para a equipe, elimina
a variabilidade entre operadores, aumenta a reprodutibilidade, gera documentacao de
todas as etapas e resulta em um processo em conformidade com as regras GMP de
maneira mais facil (OCAK et al, 2010).

Nos EUA, até novembro de 2020, o Unico produto registrado para utilizacdo no pais
pelo Food and Drug Administration (FDA) era o DOTATOC-%Ga produzido pela
Advanced Accelerator Applications (AAA) e pela University of lowa Health Care. A
bula do produto da empresa AAA possui recomendacgdes de preparo tanto para o uso
de geradores do fabricante IRE como da Eckert Ziegler. Em 01 de dezembro de 2020
foi aprovado o registro neste pais para o PSMA-11 da Universidade da California em
Los Angeles e da Universidade da California em San Francisco (FDA, 2020).

No Brasil, os reagentes liofilizados comercialmente disponiveis (grau GMP) para
marcagdo com Ga-68 sdo o DOTATOC e PSMA, fabricados pelo Grupo RPH; porém
somente este Ultimo produto possui apresentacdo disponivel para ambos o0s
geradores disponiveis no Brasil.

O Kit de DOTATOC do Grupo RPH é composto por 10 frascos para marcacdo com
Ga-68 utilizando modulo de marcacéo e cassete. Neste processo, existe uma série de
etapas, incluindo uma purificacdo para a obtenc&o do produto final que, em teoria,
esté livre de impurezas radioquimicas. O Kit de PSMA do Grupo RPH, possui apenas
04 frascos na sua composicao e utiliza tecnologia conhecida com one step, ou seja,
01 etapa. Neste tipo de tecnologia, o gerador é eluido diretamente para um frasco de
peptideo recém reconstituido com solugdo tampdo. Tem a vantagem de ser um
processo mais simples, rapido e com maior atividade disponivel para injecdo dos
pacientes. Neste caso, é ainda mais importante garantir que o gerador tenha sido
eluido previamente para lavagem e eliminacao de Zn-68, Ge-68 e outros metais que
podem gerar impurezas no produto final por ndo existir uma etapa de purificagéo neste

processo.
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2. JUSTIFICATIVA

A importancia do radionuclideo Ga-68 aumentou nos ultimos anos n&do s6 no Brasil,
mas também no mundo; porém ndo existem documentos que orientem as instalacdes
radiativas especificamente na implantacéo e utilizacdo deste radionuclideo na rotina
de uma radiofarméacia hospitalar, limitando a disseminacdo segura e sustentavel
dessa tecnologia.

Diante disso, se torna necessaria a capacitacdo de profissionais e divulgacdo de
documentos técnicos que abordem assuntos relacionados a implantagdo e uso de
geradores de %©Ge/®®Ga na rotina de operacdo de uma radiofarmécia hospitalar.
Nesse sentido, os aspectos considerados mais relevantes foram: espaco minimo para
o laboratério de manipulagéo; layout; equipamentos; blindagens de radioprotecao;
equipe minima na radiofarméacia PET para realizagcéo das atividades de manipulacao;
gerenciamento de residuos, principalmente em decorréncia do arraste do
radionuclideo Ge-68 de meia-vida longa; e controle de qualidade do eluato e dos

radiofarmacos marcados com Ga-68.
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3. OBJETIVOS

3.1 OBJETIVO GERAL

Este trabalho tem como objetivo geral promover o uso seguro do sistema gerador de
%8Ge/%8Ga na area de radiofarmacia hospitalar e medicina nuclear, abrangendo desde
0S requisitos para a area de manipulacéo, calculo de blindagem, gerenciamento dos
residuos radioativos e, ensaios de controle de qualidade, visando aumentar o acesso

dos pacientes aos medicamentos radiofarmacos marcados com Ga-68 no Brasil.

3.2 OBJETIVOS ESPECIFICOS

O objetivo especifico é a criagdo de trés Guidelines contendo orienta¢des técnicas
para implantacdo e utilizacdo segura do sistema gerador de ©Ge/%8Ga na rotina da
radiofarmécia hospitalar, sendo eles:
e Guideline para definicdo de layout, calculo de blindagem e dosimetria em
radiofarméacia hospitalar com sistema gerador de %¢Ge/®8Ga;
e Guideline para gerenciamento de residuos em radiofarmacia hospitalar com
sistema gerador de %Ge/%®Ga;
e Guideline para controle de qualidade de radiofarmacos marcados com Ga-68
oriundos de sistema gerador de %8Ge/®®Ga em radiofarméacia hospitalar.
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4. MATERIAL E METODOS

Para elaboracéo deste trabalho, foi realizada uma revisédo da literatura relacionada ao
tema em revistas cientificas disponiveis em plataformas on-line, leis e normas
aplicaveis, farmacopeia brasileira e farmacopeias internacionais, bulas de
medicamentos e fichas de especificacfes dos fabricantes dos produtos.

Para definicdo do formato e conteudo dos guidelines contidos neste trabalho, foram
consultados 15 documentos em formato de guia destinados as instalagfes radiativa e
nucleares tendo como autoria 6rgéos, agéncias e revistas cientificas internacionais,
sendo eles: UK Radiopharmacy Group; U. S. Nuclear Regulatory Commission — NRC;
U. S. Department of Health and Human Services; European Agency of Nuclear
Medicine — EANM, Food and Drug Administration — FDA, European Medicines Agency
— EMA, EJNMMI Radiopharmacy and Chemistry, J.Label Compd. Radiopharm —
Protocols and Methods e International Atomic Energy Agency/World Health
Organization — IAEA/WHO. A partir dessas referéncias, foi estabelecido que cada
guideline deveria conter os seguintes elementos: titulo, data, autores, escopo,
sumario, introducdo, conteudo especifico, conflito de interesse e referéncias

bibliogréficas.
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5. RESULTADOS

Os resultados estédo apresentados em forma de guidelines com os seguintes temas:
e Guideline para definicdo de layout, célculo de blindagem e dosimetria em
radiofarmacia hospitalar com sistema gerador de %Ge/%¢Ga;
e Guideline para gerenciamento de residuos em radiofarmacia hospitalar com
sistema gerador de 8Ge/%®Ga;
e Guideline para controle de qualidade de radiofarmacos marcados com Ga-68
oriundos de sistema gerador de ®8Ge/®®Ga em radiofarmacia hospitalar.
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1. INTRODUCAO

Durante a concepc¢ao de um projeto para a implantacdo de uma instalagcéo radiativa é
necessario um estudo de blindagem para atendimento aos requisitos de protecédo
radioldgica previsto nas normas (RAMIREZ et al, 2017). Para o desenvolvimento deste
estudo de blindagem faz-se necessaria a definicdo prévia de todas as atividades que
serdo desenvolvidas, da capacidade operacional da planta baseada no tamanho do
mercado a ser atendido e, do layout com as dimensfes das areas para realizacao
dessas atividades. Além disso, é necessério estabelecer requisitos de seguranca da
instalacdo, tais como: a demarcacao de areas controladas e ndo controladas, além de
limites e restricdes para a taxa de dose.

A partir dessas definicBes é possivel realizar o célculo das blindagens necessarias e
da dosimetria esperada para a equipe responsavel pela manipulacdo dos
radiofarmacos.

A equipe de Protecdo Radiolégica da instalacdo € a responsavel por realizar essa
avaliacao e os célculos de blindagem. A norma 3.02 da CNEN recomenda a existéncia
de um Servigco de Protecdo Radiolégica composto por um numero apropriado de
técnicos de nivel superior e/ou médio, e por auxiliares devidamente qualificados para
o0 exercicio das suas funcdes especificas. E obrigatdria a existéncia de pelo menos
um profissional certificado pela CNEN como Supervisor de Radioprotecdo em todas
as instalagdes radiativas e nucleares (CNEN, 2018).

2. ATIVIDADES DESENVOLVIDAS E CLASSIFICACAO DA INSTALACAO

A definicdo do grupo a que pertence a instalagéo radiativa com base nas atividades e
isétopos é de fundamental importancia pois determina qual o caminho a ser seguido
dentro do processo de licenciamento da Comissdo Nacional de Energia Nuclear, a
CNEN.

Na tabela 1 estdo descritos os procedimentos a serem realizados com o gerador de
68Ge/®®Ga e com o produto final, bem como o tempo de duragdo estimado de cada

atividade em uma instalacéo de radiofarméacia hospitalar.



40

Tabela 1 — Descri¢do das atividades realizadas na radiofarmécia hospitalar

Duracéo do

Procedimento Atividade méxima procedimento Local
Recebimento 01 gerador de atividade nominal 15 minutos a cada Sala de
maxima de 50mCi 12 meses Radiofarmacia
01 gerador de atividade nominal 24 horas/dia por 12 Moédulo de
Armazenamento - . ~
maxima de 50mCi meses Marcagao iQS
- Atividade maxima/eluicédo: 50 mCi 60 minutos, 4 .
Eluic&o do gerador . - ¥ luicBes/di di Médulo de
e Marcaco de kits Estlmaylva semanal: 4 eluicdes ia vezes/dia por 12 marcacio iQS
em 6 dias por semana = 1200 mCi meses
15 minutos, 4
Contrple de 24 amostras < 500 pCi/cada vezes/dia por 12 Bancada com U-
Qualidade meses chumbo

2 minutos/dose, 4
vezes/dia por 12
meses

Fracionamento das Média de 3 doses, atividade média
doses de 8,33 mCi por marcacgao

Bancada com U-
chumbo

Fonte: elaborado pelo préprio autor.

De acordo com o artigo 4° da norma CNEN NN 6.02 atualizada em maio de 2020, as

instalacdes radiativas séo classificadas em grupos conforme tabela 2 a seguir:

Tabela 2 — Classificacdo das instalacdes que utilizam fontes radioativas ndo seladas

Grupos Caracteristicas

InstalagBes radiativas que manipulam, armazenam ou utilizam fonte ndo

Grupo 4 selada com atividade total até 30 vezes o nivel de isen¢éo

Instalacdes radiativas que manipulam, armazenam ou utilizam fonte ndo

Grupo 5 selada com atividade total entre 30 vezes e 20.000 vezes o nivel de isen¢éo

Instalac@es radiativas que manipulam, armazenam ou utilizam fonte nao
selada com atividade total acima de 20.000 vezes o nivel de isencao

Fonte: adaptado de CNEN, 2020.

Grupo 6

Caso a instalacéo utilize mais de um radiois6topo, a atividade total deve ser calculada

pela equacao (1).
A=) % (1)

Onde:

Ai é a atividade de cada radionuclideo i

Li é o limite de isenc¢&o do radionuclideo i

Limites de isencdo para o Ga-68: 10 Bg/g ou 0,1 MBq (CNEN, 2021).
Limites de isencdo para o F-18: 10 Bg/g ou 1 MBq (CNEN, 2021).
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Uma instalagédo radioativa com tecnologia PET, em geral, se enquadra no grupo 6.
Contudo, alguns calculos serdo apresentados a seguir neste guideline como forma de
exemplificacao.

Utilizando como exemplo um gerador %8Ge/%8Ga de 50 mCi (1850 MBq) e, que uma
determinada instalacao realize apenas 1 eluicdo por semana, teremos a atividade de

1850 MBq sendo manipulado ao longo da semana. Calculo conforme a equacéo (1).

1.850 MBg x 1

Ay Ga68 = —g—m

Ay Ga68 = 18.500 vezes o limite de isencdo

Diante disso, uma instalacdo que utilize geradores de atividade nominal de 50 mCi
(1850 MBQ) nesse regime de eluicao, ira se enquadrar no grupo 5.

Se considerarmos 2 eluicbes ao dia, 5 dias na semana e apenas o is6topo Ga-68,
teremos a atividade de 185.000 MBq e a instalacdo se enquadrara no grupo 6, como

pode ser observado no célculo a seguir:

1.850 MBqx2x5
0,1 MBq

Ay Ga68 =

Ay Ga68 = 185.000 vezes o limite de isencdo

Considerando ainda que uma instalacdo de medicina nuclear com equipamento PET
ter4 também o is6topo flior-18 (F-18), este is6topo devera ser incluido no célculo.
Como exemplo, temos uma instalacéo que necessita manipular 500 mCi (18.500 MBQ)

semanal de F-18. Se considerarmos apenas este radioisétopo, termos:

4 pig — 18500 MBq
N ~ 1MBq

Ay F18 = 18.500 vezes o limite de isencao
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Com base no calculo anterior, esta instalacdo que manipula apenas 500 mCi (18.500
MBq) de F-18 por semana sera enquadrada no grupo 5. Contudo, se desejar possuir
a plataforma para Ga-68 mudara para o Grupo 6, mesmo adotando a rotina de apenas
1 eluicdo do gerador de Ga-68 por semana (1.850 MBg/semana), como pode ser

observado no calculo a seguir:

1.850 MBgx1 18.500 MBq x 1
0,1 MBq 1 MBq

Ay Gab8 + F18 =

Ay Ga68 + F18 = 18.500 + 18.500

Ay Ga68 + F18 = 37.000 vezes o limite de isencao

Essa avaliacéo é especialmente importante uma vez que as instalagdes enquadradas
no grupo 5 estdo isentas de alguns atos administrativos tais como Autorizacdo de
Construcédo e Autorizacdo para Modificacdo de itens importantes a Seguranca,
enquanto o grupo 6 ndo esta isento a estes mesmos atos. Caso a instalacéo inicie sua
implantacdo dentro do grupo 5 e depois necessite mudar para grupo 6 por desejar
incluir o Ga-68, precisara protocolar os atos administrativos que haviam sido
anteriormente dispensados. O problema que podera decorrer dessa situacao € que
nem todos os critérios construtivos de seguranca poderao estar adequados ao grupo
mais restritivo, gerando necessidades de alteracées de infraestrutura e/ou de
processos. Diante disso, é essencial que haja uma avaliacdo técnica para a

capacidade da instalacao considerando os objetivos de curto, médio e longo prazo.

3. LAYOUT, EQUIPAMENTOS E CALCULO DE BLINDAGEM

3.1. LAYOUT, EQUIPAMENTOS E PREMISSAS PARA OS CALCULOS

Com base nos requisitos definidos da RDC 50 de 2002, foi elaborada uma sugestao

de layout (figura 1) para uma radiofarmécia hospitalar com metragens e equipamentos
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minimos, e que também servird de base para a exemplificacdo dos calculos de

blindagens.

Figura 1 — Sugestédo de Layout para uma radiofarméacia hospitalar

= 230 cm - 2105 cm

DECAIMENTO
A= 4,20m?
E12 |

MANIPULACAQ
A= 8,05m*

350 cm

Fonte: Autor da dissertacéo.

Legenda:

E1- Calibrador de dose

E2- U de chumbo para manipulacéo

E3- Blindagem para descarpack — 10 mm Pb

E4- Caixa blindada para armazenamento de fontes antes do fracionamento
E5- Blindagem para geradores

E6- Lixeira blindada

E7- Refrigerador/Congelador para armazenamento de reagentes liofilizados
E8- Blindagem para descarpack

E9- Mddulo iQS ITM auto blindado com 50 mm Pb e gerador %8Ge/®®Ga
E10- Pia com 40 cm de profundidade

E11- Container blindado para decaimento com 20 mm Pb

E12- Geradores em decaimento, empilhamento de 03 unidades

Espessura da parede de concreto = 20 cm

Os equipamentos e as espessuras de chumbo descritos foram escolhidos a partir de
especificacdes de produtos comercialmente disponiveis por fabricantes no Brasil. O

sistema gerador de %8Ge/%®Ga selecionado para ser abordado nos exemplos foi da
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ITM com seu respectivo modulo semiautomatico de marcagéo (iQS) devido ao fato de,
até o presente momento, ser o sistema mais presente nas instalacdes radiativas no
Brasil.

No sistema gerador de %8Ge/%8Ga, devido as caracteristicas fisicas, o radionuclideo de
relevancia do ponto de vista de exposicdo € o galio-68 (Ga-68), conforme pode ser
observado na tabela 3.

Para a realizacdo dos calculos matematicos que foram a base da definicdo e
discusséo da estrutura de blindagem para a instalacao, foram utilizados os dados do

radiois6topo Ga-68 apresentados na tabela 3.

Tabela 3 — Caracteristicas fisicas dos is6topos Ga-68 e Ge-68

Fator/Is6topo Ga-68 Ge-68
Atividade Total 50 mCi 50 mCi
Meia-vida fisica 67,71 minutos 270,95 dias
1077,0 KeV - 0,0329
. - 1883,0 KeV - 0,0014
Energia/Probabilidade 1014.0 KeV — 0.0024 10,3 KeV — 0,0546
511 KeV - 1,7780
o - C(I)_ef|C|ent§> (_1e ater_11ua(;ao 1,609 1345
inear médio (cm™)
Fator gama mSv/h/MBg a 1 m 1,789.10% 1,634.10°
T (cm)* 1,862 0,002

* Espessura de chumbo para atenuacédo de 95% da dose equivalente.
Fonte: UNGER; TRUBEY, 1982.

A carga de trabalho em cada local considerado no calculo de blindagem deve ser

multiplicada por um fator de ocupagéo mais apropriado, de acordo com a tabela 4.

Tabela 4 — Fatores de ocupacao por local

Fatores de

Locais Ocupacéo

Postos de trabalho com ocupacdo permanente como escritorios,
laboratérios, farméacias hospitalares, consultorios, lojas, recepgdes, 1
domicilios, areas ocupadas por criancas

Postos de trabalho com ocupacéo parcial como corredores, salas de
espera, banheiros; elevadores com operadores, mas devem ser 1/5
devidamente justificadas;

Areas externas, sala de limpeza, escadas, elevadores automaticos,

estacionamentos. 1/40

Fonte: RAMIREZ et al, 2017.
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Considerando que as condi¢cOes de blindagem e feixe da fonte ndo possuem boa
geometria, necessita-se realizar o célculo do Fator de Crescimento (Build up),

conforme tabela 5 e as equacgdes 2 a 6:

Tabela 5 — Dados para calculo de Build up

Energia Coeficiente de atenuacdao

Material (Mev) massico (u/p: cm?%g) As o o
0,5 0,152 1,677 0,03084 0,30941
Chumbo 1,0 0,0703 2,984 0,03503 0,13486
2,0 - 5,421 0,03482 0,04379
Fonte: UNGER; TRUBEY, 1982. *pPb = densidade do chumbo = 11,35 g/cm?®
dQ
= H 2
A-t-T-e BX
H = B tsze (3)
.u(cm—l) = ppb ' I'L(cng_l) (4)
B=A;-e % 4 (1 —A;) e % (5)
I=1I,-B-e (6)
Onde:

1 (cm-1) = coeficiente de atenuacao linear

i (cm?.g--1) = coeficiente de atenuacdo massico
X = espessura do material

B = Build Up

lo = feixe incidente

| = feixe transmitido

H = taxa de dose (mSv/h)

A = atividade (Bq)

I = fator gama (mSv.m?)/(h.MBq)

t = tempo (horas)
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Devido aos fétons de 511 KeV provenientes do aniquilamento do pdsitron serem
altamente penetrantes, € necessario considerar os andares superiores e inferiores da
instalacéo assim como as areas adjacentes no mesmo piso (MADSEN et al, 2006).
Considerou-se um pé-direito tipico de 4,3 metros e que as fontes estdo posicionadas
em bancadas a cerca de 1 metro do piso. Dessa forma, a taxa de dose foi calculada
a 3,8 metros da fonte para o andar superior e a 3,6 metros para o piso inferior.
Considerou-se ainda o calculo de taxa de dose a 0,3 m para as areas adjacentes
(MADSEN et al, 2006).

Figura 2 — Distancias utilizadas para o calculo de blindagem
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Fonte: MADSEN et al, 2006.

0.3m

Na figura 3 estdo identificados a localizacdo de cada parede e ponto de referéncia
utilizado nos célculos de blindagens a partir do modelo de layout de radiofarmacia

hospitalar.
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Figura 3 — Paredes e pontos de referéncia para os calculos de blindagem na

radiofarmécia hospitalar
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DECAIMENTO
A= 4,20m?

MANIPULAGAO
A= 8,05m*

Legenda:

P- Pontos1a9

B- Paredes 1 a8

IOE- Individuo ocupacionalmente exposto na posicéo 1 (IOE-P1) e na posicao 2 (IOE-P2)

3.2 CALCULO DA TAXA DE DOSE PARA A ATIVIDADE DE RECEBIMENTO E
ARMAZENAMENTO DAS FONTES EM USO

Considerando que o recebimento de um gerador novo € eventual (a cada 12 meses),
a taxa de dose para esta atividade foi desconsiderada.

De acordo com a ficha de especificacdo do fabricante ITM®, o gerador de %8Ge/%®Ga
possui uma blindagem intrinseca de 5 cm de chumbo (Pb) e 0 médulo de marcacao
iQS possui blindagem adicional de 5 cm de Pb (ITM, 2022). Para a prética de
armazenamento das fontes, foi considerada uma blindagem total de 10 cm de Pb para
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todos os ambientes no mesmo andar que a fonte, e uma blindagem de 5 cm de Pb
para o andar superior e inferior.
A distancia da fonte de cada ponto de referéncia e a taxa de dose decorrente da

pratica de armazenamento estéo descritas nas tabelas 6 e 7.

Tabela 6 — Distancia entre o gerador de %8Ge/®®Ga no iQS e cada ponto de
referéncia

DISTANCIA DA FONTE AOS PONTOS (m)
P1 P2 P3 P4 P5  |OE-P1 IOE-P2 _ IS0 _Piso
Superior inferior
18 08 21 2.8 25 1,6 0,3 3,8 3,6

Tabela 7 — Taxa de dose em cada ponto de referéncia em decorréncia da atividade
de armazenamento do gerador de %8Ge/%®Ga no médulo iQS

H (mSv/h)
P1 P2 P3 P4 P5 IOE-P1 |OE-p2 _ "iso  Piso
Superior inferior
6,6x10° 3,3x108 50x10° 2,7x10° 3,3x10° 7,9x10° NA*  15x10° 1,6x107?

* NA = N&o se aplica neste caso pois o IOE esta na posicédo 1.

3.3 CALCULO DA TAXA DE DOSE PARA A ATIVIDADE DE ELUICAO E MARCACAO
COM Ga-68

A partir da eluicdo do gerador de %8Ge/%®Ga, desconsidera-se a blindagem do gerador
e considera-se apenas a blindagem do mdédulo de marcacao iQS de 5 cm de Pb.
A distancia da fonte e cada ponto de referéncia foi a mesma descrita na tabela 6, e a

taxa de dose para esta pratica consta na tabela 8.

Tabela 8 — Taxa de dose em cada ponto de referéncia em decorréncia da atividade
de eluicdo e marcacdo com Ga-68 no modulo iQS

H (mSv/h)
P1 P2 P3 P4 P5  |OE-P1 IOE-P2 _ iSO _Piso
Superior inferior
3,3x10° 1,7x10* 2,5x10° 1,4x10° 1,6x10° NA* 8,6x10* 7,3x10°® 8,2x10°

*NA = N&o se aplica neste caso pois o IOE esta na posicao 2.
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3.4 CALCULO DA TAXA DE DOSE PARA A ATIVIDADE DE CONTROLE DE
QUALIDADE DOS RADIOFARMACOS

No final do processo de eluicdo, o produto marcado é obtido em um frasco de vidro
gue é mantido em uma blindagem para frasco com 1,5 cm Pb.

Para a realizacdo do ensaio de controle de qualidade, é retirada uma amostra com
seringa e agulha em torno de 1% da atividade do produto marcado. Neste caso,
considerou-se uma atividade em torno de 0,5 mCi (500 uCi) aplicada em uma placa
cromatografica que é colocada em uma cuba cromatografica para correr em um
solvente quimico. Durante este ensaio, o frasco contendo o produto marcado e a cuba
cromatografica sdo mantidos dentro do U-chumbo de 5 cm de Pb.

A distancia da fonte e cada ponto de referéncia esta descrita na tabela 9 e a taxa de

dose para esta pratica consta nas tabelas 10 e 11.

Tabela 9 — Distancia do “U” de chumbo em cada ponto de referéncia

DISTANCIA DA FONTE AOS PONTOS (m)
Piso Piso
P1 P2 P3 P4 P5 IOE-P1 IOE-P2 Superior  inferior
3,7 2,4 1,2 0,9 3,1 0,4 1,9 3,8 3,6

Tabela 10 — Taxa de dose devido a atividade de controle de qualidade no “U” de
chumbo em cada ponto de referéncia

H (mSv/h)
P1 P2 P3 P4 P5 IOE-P1 IOE-p2 _ TIiso  Piso
Superior inferior
7,8x10% 1,9x107 7,1x107 1,4x10°® 1,1x107 6,3x10° NA* 7,3x10%  8,2x10®

* NA = N&o se aplica neste caso pois o IOE esta na posicédo 1.

Tabela 11 — Taxa de dose devido ao frasco mae no “U” de chumbo em cada ponto
de referéncia

H (mSv/h)
P1 P2 P3 P4 P5  |OE-P1 IOE-p2 'S0  Piso
Superior inferior

6,0x107 1,4x10° 5,5x10° 1,1x10° 8,6x107 4,9x10°  NA* 5,7x107  6,3x107
* NA = N&o se aplica neste caso pois o IOE esta na posicéo 1.
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3.5 CALCULO DA TAXA DE DOSE PARA A ATIVIDADE DE FRACIONAMENTO DOS
RADIOFARMACOS

O fracionamento das doses marcadas com Ga-68 é realizado no “U” de chumbo com
5 cm de blindagem em Pb.

O tempo médio considerado para o fracionamento dos medicamentos marcados com
Ga-68 foi de 2 minutos e como atividade média 8,33 mCi, conforme descrito na tabela
12.

Tabela 12 — Calculo da atividade média da dose a ser administrada nos pacientes
realizada a partir do frasco mae no “U” de chumbo

Paciente Dosg Tempo 'Injegéo Dose aju'stada Dose m.édia
(mCi) (min) (mCi) (mCi)
Dose CQ 0,5 0 0,5
Paciente 1 50 15 5,8
Paciente 2 5,0 45 7,9 8,3
Paciente 3 5,0 75 10,7
Atividade necesséaria (mCi) 24,9

A distancia da fonte e cada ponto de referéncia foi a mesma descrita na tabela 9 e a

taxa de dose para esta pratica consta na tabela 13.

Tabela 13 — Taxa de dose devido ao fracionamento de 03 doses realizada no “U” de
chumbo em cada ponto de referéncia

H (mSv/h)
P1 P2 P3 P4 P5 IOE-P1 |OE-p2 _ 'S0 Piso
Superior inferior

3,9x10° 1,4x10° 5,5x10° 1,1x10* 8,7x10°® 4,9x10* NA* 5,7x10°  6,4x10°
* NA = N&o se aplica neste caso pois o IOE esté na posi¢éo 1.

3.6 CALCULO DA TAXA DE DOSE PARA A ATIVIDADE DE ARMAZENAMENTO NO
DEPOSITO DE REJEITOS RADIOATIVOS

Para a pratica de armazenamento no depdsito de rejeitos radioativos foram
consideradas as seguintes premissas:

a) Cada gerador possui uma blindagem intrinseca de 5 cm de Pb;

b) Cada gerador tem validade de até 12 meses e ser& colocado para decaimento

apos esse periodo;



c)

d)

e)
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Cada gerador permanecera em decaimento por um periodo em torno de 9 anos
(desde a calibracao);

O maximo de geradores que poderao ser armazenamentos concomitantemente
sera de 9 unidades. Considerando a atividade inicial de 1850 MBqg (50 mCi), a
atividade remanescente em cada um dos 9 geradores esta descrita na tabela
14;

Tabela 14 — Atividade remanescente nos geradores em decaimento

Gerador Tempo desde a calibracdo Atividade remanescente

1 12 meses 727,0 MBg (19,6 mCi)
2 24 meses 285,3 MBq (7,7 mCi)

3 36 meses 112,1 MBq (3,0 mCi)

4 48 meses 44,0 MBq (1,2 mCi)

5 60 meses 17,4 MBq (0,5 mCi)

6 72 meses 6,7 MBq (0,2 mCi)

7 84 meses 2,6 MBq (0,1 mCi)

8 96 meses 1,1 MBq (3,0x102 mCi)
9 108 meses 0,4 MBg (1,1x102 mCi)

As atividades de manipulacdo geram rejeitos contaminados tais como: luvas,
papéis, frascos, cassete, seringas, agulhas, gaze, entre outros. Conforme
definicdo da resolugdo CNEN 8.01, devem ser considerados 10% do conteudo
radioativo inicial como residual, o qual devera ser desprezado em sacos e
caixas do tipo descarpack e acondicionado em mddulos de decaimento com 20
mm de blindagem em chumbo em toda sua extensdo. Considerando a
realizacdo de quatro eluicdes/dia e obtencao de 50 mCi de atividade, o residuo
sera de 20 mCi/dia. Com base na equacédo 7, obtemos o tempo de 29,5 horas
para alcangar os niveis de isengcdo, tempo em que essa atividade estara

contribuindo com a taxa de dose.

A=Aype M (7)
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Tabela 15 — Distancia do “U” de chumbo em cada ponto de referéncia

DISTANCIA AOS PONTOS (m)

Andar Andar

Pontos P6 p7 P8 P9  IOE-P1 IOE-P2 . .
superior Inferior
Pallet 1 2.3 1,3 0,9 2.0 3.6 4.0 3.8 3.6
Pallet 2 2.3 1,7 0.8 1,8 3,6 3,9 3,8 3.6
Pallet 3 2.3 2.0 0,9 1,2 3,7 2.8 3.8 3.6
Modulode —, , 1,1 2.1 2.1 2.4 3.0 3.8 3.6
decaimento

Tabela 16 — Taxa de dose devido atividade de armazenamento no depdsito de
rejeitos radioativos em cada ponto de referéncia no depdésito de decaimento

H (mSv/h)

Pontos P6 P7 P8 P9 IOE-P1 IOEp2 _Andar - Andar
superior Inferior
Pallet 1 1,2x10° 3,7x10° 8,1x10° 1,6x10° 5,0x10° NA* 4,4x10° 5,0x10°
Pallet 2 7,2x107 1,3x10°® 5,8x10°% 1,2x10°¢ 3,0x107 NA* 2,7x107  1,8x10®
Pallet 3 4,3x10® 6,1x10® 3,1x107 1,5x107 1,7x10® NA* 1,6x10® 1,8x10°%
MOd.UIO de 5,0x10° 5,9x10° 1,6x10° 1,6 x10° 3 NA* 4,9x10* 5,4x10*
decaimento 1,2x10
Somatério  5,0x10° 6,0x10° 1,7x10° 1,6x10° 1,2x10°  NA* 4,9%x10* 5,5x10*

* NA = N&o se aplica pois foi considerado o pior caso, IOE esta na posigéo 1.

3.7 CALCULO DAS ESPESSURAS DE BLINDAGEM MINIMAS PARA AS PAREDES

Os célculos de taxa de dose séo necessarios para que se possa determinar as
espessuras de blindagem da infraestrutura, de modo a garantir que a exposicdo dos
IOE e dos individuos de publico ndo ultrapassem os limites previstos na NN.3.01,

conforme descrito na tabela 17.

Tabela 17 — Limite de Dose Anuais

Grandeza Orgéo IOE Individuo do publico
Dose efetiva Corpo inteiro 20 mSv 1 mSv
Cristalino 20 mSv 15 mSv
Dose equivalente Pele 500 mSv 50 mSv
Ma&os e pés 500 mSv Nao se aplica

Fonte: CNEN-NN-3.01, 2014.

Considerando a situacdo mais critica que é o fator ocupacéo 1 e o limite de dose de

1mSv/ano para o publico, 365 dias no ano e 24 horas por dia, calcula-se o limite
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derivado de 0,0027 mSv/dia e 0,0002 mSv/h para todas as paredes exceto a parede
namero 5 (B5).

A parede 5 (B5) separa a sala de manipulacédo da sala de decaimento que sao areas
de trabalho do IOE. Para a sala de decaimento, poderia ser considerado um fator de
ocupacdo de 1/5 porém, para a sala de manipulacéo o fator de ocupacao deve ser 1.
Para a realizacdo do calculo, foi utilizado o fator de ocupacéo de 1, por ser o mais
restritivo, o limite de dose para IOE de 20mSv/ano e uma jornada maxima de trabalho
de 12 horas/dia em 365 dias no ano, obtendo-se o limite derivado de 0,005mSv/h para
esta parede.

O somatério das taxas de dose calculada em cada ponto decorrente de cada atividade
gerou o feixe incidente em cada parede da radiofarmacia e do depdsito de decaimento,
conforme tabela 18. A partir da equacao (6) foi possivel calcular a espessura de
blindagem necesséaria em cada parede para alcancar os limites de dose para

individuos de publico e IOE, conforme cada caso.

Tabela 18 — Espessura de blindagem calculada para cada parede

Feixe inicial incidente

Local

na parede (mSv/h)

Espessura
chumbo (cm)

Espessura
concreto (cm)

Parede B1 (Ponto P4) 1,4x104 N&o necessita N&o necessita
Parede B2 (Pontos P2 e P3) 2,7x10* 1,2 4,5
Parede B3 (Ponto P1) 3,8x10° N&o necessita N&o necessita
Parede B4 (Ponto P5) 2,6x10° N&o necessita N&o necessita
Parede B5 (Ponto P6) 1,7x103 N&o necessita N&o necessita
Parede B6 (Ponto P9) 1,6x107% 8,6 32,2
Parede B7 (Ponto P8) 1,7x10°3 8,8 33,0
Parede B8 (Ponto P7) 6,0x1073 14,0 52,6
Piso Superior 4,9x10* 3,7 13,9
Piso Inferior 5,5x10* 4.1 15,6

3.8 CALCULO DE DOSIMETRIA PARA O IOE

A partir das taxas de dose calculadas para todas as praticas envolvendo a
manipulacéo do sistema gerador de %8Ge/%®Ga, estimou-se a taxa de exposicdo para

o IOE, conforme tabela 19.
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Tabela 19 — Exposicéo calculada para cada atividade

Atividade Torax (mSv/h) Pulso (mSv/h)
Armazenamento das fontes 7,9x107° 2,1x10°
Manipulagéo 8,6x10* 1,1x102
Fracionamento da dose do 5 4x10 9.1x10°%
paciente
Controle de qualidade 6,3x10° 1,1x10%
Rejeitos em decaimento 1,2x10°3 1,2x103

Se considerado os dados da tabela 19 e um cenario de maior exposi¢cado e carga de
trabalho, ou seja, o mesmo IOE realizando todas as atividades e trabalhando 220h
por més, as dosimetrias registradas no periodo de 1 més podem ser observadas na
tabela 20.

Tabela 20 — Exposicédo calculada para o IOE no més

IOE Dosimetria mSv/més
P1+P2 Toérax: 0,6 Pulso*: 4,6
* 10 cm das fontes em uso.

4. CONCLUSOES

Uma radiofarmacia que possui o sistema gerador de %8Ge/%®Ga em um regime de
eluicdes de até 4 vezes ao dia e 6 vezes por semana, necessita de blindagem
adicional nas paredes mesmo quando as fontes de radiagdo possuem blindagem no
local de armazenamento e de execuc¢ao das atividades de manipulagdo. A partir do
célculo estimado de dosimetria, espera-se que o IOE ndo receba doses acima dos
limites previstos pela norma da CNEN 3.01 mesmo que todas as atividades sejam
realizadas por apenas um profissional. Na rotina préatica, a dosimetria do IOE é
registrada em dosimetros individuais cujas leituras séo realizadas com periodicidade
mensal. Devem existir monitores e detectores de area que funcionam como um alerta
de problemas durante a execucao das atividades.

Apesar desse calculo estimado, em decorréncia de férias ou auséncia de um
colaborador por qualquer outro motivo, € recomendavel que exista pelo menos dois

profissionais treinados para realizar as atividades relacionas a manipulacdo de

radiofarmacos marcados com galio-68 em uma radiofarméacia hospitalar.
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A blindagem calculada no exemplo descrito neste guideline é apenas uma referéncia.
Cada instalacdo deve realizar um célculo especifico baseado em sua realidade,

geometrias, cercanias e rotina clinica.

5. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses para 0s assuntos

abordados neste guideline.
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Escopo: Este guideline contém recomendacdes para o gerenciamento de residuos

em radiofarmacias hospitalares que possuem sistema gerador de %8Ge/%®Ga. Os

temas abordados véo desde a classificacdo, segregacdo, acondicionamento,

disposicéo final e tratamento de todos os tipos de residuos, ndo se restringindo apenas

aos radioativos. Atencdo especial € dada ao gerenciamento do radionuclideo

germanio-68.
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1. INTRODUCAO

O gerenciamento de residuos € uma etapa essencial em qualquer servico de saude
pois propicia a conducgdo eficiente e segura dos residuos, minimizando os riscos
relativos a saide humana, animal, meio ambiente e aos recursos naturais renovaveis
(BRASIL, 2018).

As atividades desenvolvidas em uma radiofarméacia hospitalar geram residuos de
todos os grupos existentes, conforme classificacdo na tabela 1. Além disso, diversos
residuos carregam caracteristicas que se enquadram simultaneamente em mais de
um grupo de residuos. Nesse sentido, faz-se necessario abordar orientacdes de
maneira abrangente, envolvendo todos o0s grupos e ndo apenas o0s relativos

especificamente ao grupo C (radioativos).

2. CLASSIFICACAO, SEGREGACAO E ACONDICIONAMENTO DE RESIDUOS DO
SISTEMA DE SAUDE

A classificacdo dos residuos é essencial para que possa ser realizada a segregacao
e 0 acondicionamento adequado e, consequentemente, minimizando o volume dos
rejeitos radioativos gerados na operacdo de uma instalacao radiativa.

De acordo com a RDC 222 de 2018, os residuos gerados em servicos de saude
podem ser classificados conforme tabela 1.

A segregacdo dos residuos deve ser realizada no momento de sua geracédo, pelo
préprio individuo que realizou a atividade ou procedimento que originou o residuo,
para minimizar o risco de contaminac¢éo ou de acidentes.

O acondicionamento deve ser realizado préximo do local de sua geracdo em
recipientes apropriados contendo saco plastico ou caixas tipo “descarpack’,
devidamente identificados quanto ao contetido e simbologia da tabela 1, respeitando

a classificacdo do grupo do residuo.
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Tabela 1 - Classificagédo de residuos de servigcos de saude

Grupo A: Residuos  Grupo B: Residuos Grupo C: Residuos  Grupo D: Residuos Grupo E: Residuo

Infectantes Quimicos Radioativos Comuns Perfuro Cortante

A
a

REJEITO RADIOATIVO

RESIDUOS
COMUNS

INFECTANTE

RISCO
QuIMICO

Residuos de
Residuos contendo atividades humanas Todos materiais
substancias quimicas contendo Residuos que ndo perfurocortantes ou
Residuos com possivel  que podem apresentar radionuclideos em apresentem risco escarificantes. Incluem
presenca de agentes risco a saude publica guantidades bioldgico, quimico ou objetos e instrumentos
bioldgicos e que podem  ou ao meio ambiente,  superiores aos limites radiologico a saude ou contendo cantos,
apresentar risco de dependendo de de isencgéo ao meio ambiente, bordas, pontas ou
infecgéo inflamabilidade, especificados pela podendo ser equiparados  protuberancias rigidas
corrosividade, CNEN e com aos residuos domiciliares e agudas, capazes de
reatividade e toxicidade reutilizag&o imprépria cortar ou perfurar

ou ndo prevista

Fonte: Adaptado de BRASIL,2018.

2.1 GRUPO A — RESIDUOS INFECTANTES

Séo considerados residuos infectantes na rotina de uma radiofarmécia os meios de
cultura em placas de petri ou frasco-ampola de vidro contendo micro-organismos das
praticas de monitoramento ambiental e validacdo de processo de manipulagdo com
método de media fill (Al), seringas e agulhas contendo residuos de sangue apés a
administracdo do radiofarmacos em pacientes (A5). Estes residuos sdo infectantes e
também perfurocortantes, devendo ser acondicionados em caixas tipo “descarpack”
amarela com simbolo de infectante. Se forem apenas infectantes e néo
perfurocortante, como apenas a seringa sem agulha, podem ser acondicionados em

sacos brancos leitosos com simbolo de infectante.
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2.2 GRUPO B — RESIDUOS QUIMICOS

Sao considerados residuos quimicos os solventes utilizados nos ensaios de controle
de qualidade tais como metanol, butanona, etanol, acetonitrila, acido trifluoracético
(TFA), acetato de ambnio 1M, citrato de sédio 0,1M. Também se enquadram nesse
grupo medicamentos vencidos como reagentes liofilizados, radiofarmacos marcados
apos vencimento da estabilidade radioquimica. Devem ser descartados em caixas do
tipo “descarpack” laranja, devendo ser identificados com o rétulo escrito em laranja
“‘Residuos Farmacéuticos Grupo B.a”.

As embalagens secundarias ndo contaminadas pelo residuo B devem ser fisicamente
descaracterizadas e acondicionadas como residuos do Grupo D e identificados com
etiqueta de residuo comum.

Os residuos quimicos liquidos devem ser acondicionados em recipientes resistentes,
rigidos, bem vedados, com tampa de rosquear e vedante até atingir a capacidade
maxima. Os solventes halogenados (acido trifluoracético) deverao ser acondicionados
em recipiente separado dos demais residuos quimicos, devido a possibilidade de
incompatibilidade. Alguns residuos quimicos liquidos podem ser descartados na rede
de esgoto desde que néo seja explosivo, toxico, corrosivo, patogénico, reativos e a
temperatura seja inferior a 40°C. Os residuos quimicos liquidos inGbcuos como agua
destilada, agua para injecao, solucdo de NaCl 0,9% e NaCl 20% podem ser
desprezados no esgoto com &agua corrente. Acidos, como € o caso do eluato do
gerador de %8Ge/®®Ga, devem ser neutralizados e ajustados quanto ao pH para que
fiqgue entre 6,0 e 10,0, e respeite 0 teor de maximo de lancamento de zinco em
efluentes que é de 5 mg/L (SAO PAULO, 1976).

Os residuos sélidos devem ser acondicionados em recipientes de material rigido
adequado para cada tipo de substancia, respeitadas suas caracteristicas fisico-
guimicas, devendo ser identificado de acordo com as suas especificacdes (embalados
em saco ou caixas laranjas).

Para todos os solventes quimicos perigosos deve ser solicitado ao fornecedor a Ficha
de Informacdes de Seguranca de Produtos Quimicos (FISPQ) e montada uma pasta

gue deve ser mantida acessivel no local de utilizagdo dos produtos.
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2.3 GRUPO C — RESIDUOS RADIOATIVOS

Contelido abordado no item 3.

2.4 GRUPO D - RESIDUOS COMUNS

Na rotina de uma radiofarméacia sdo considerados residuos comuns: papéis, papeldes,
plasticos, mascara, prope€, touca, mangote e aventais descartaveis. Estes residuos
devem ser acondicionados em sacos plasticos pretos e ndo precisam estar
identificados. Estes residuos ndo apresentam risco biolégico, quimico ou radiolégico
a saude ou ao meio ambiente, ou seja, apresentam risco similar aos domiciliares,

podendo ter o mesmo destino desses, ou seja, esgoto ou aterro sanitario.

2.5 GRUPO E — RESIDUOS PERFUROCORTANTES

Na rotina de uma radiofarmécia séo considerados residuos perfurocortantes: agulhas,
seringas com agulhas e ampolas de vidros. Esses residuos devem ser descartados
em recipientes estanques apropriados que, apés o preenchimento de % de sua
capacidade, sdo fechados e acondicionados com a devida simbologia, toxica ou

infectante, de acordo com a potencialidade, quimica (laranja) ou biologica (branco).

3. REJEITOS RADIOATIVOS

Os rejeitos radioativos ndo podem ser considerados residuos até que tenha decorrido
o tempo de decaimento necessario para atingir o limite de eliminacéo (BRASIL, 2018).
Sdo considerados rejeitos radioativos qualquer material contendo qualquer
radionuclideo em quantidade superior aos limites de dispensa especificados nas
normas da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), para o qual a reutilizagao
€ impropria ou ndo prevista (BRASIL, 2014).

Os residuos gerados na rotina de uma radiofarmacia com sistema gerador de
68Ge/%®Ga sdo compostos pelos radionuclideos galio-68 e germanio-68 e podem estar
no estado solido ou liquido. Nao existem evidéncias ou indicios de que as préticas

realizadas gerem residuos gasosos.
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Esses dois radionuclideos pertencem a classes de rejeitos diferentes. O Ga-68 se
enguadra na classe 1, em que os rejeitos possuem meia-vida muito curta de 67,71
minutos, enquanto o Ge-68 pertence a classe 2, pois possui meia-vida de 270,95 dias.
Uma segregagdo adicional também deve ser realizada caso o0s rejeitos sejam
pereciveis, patogénicos ou organicos.

Os rejeitos radioativos sélidos comuns (ndo perfurocortantes) sao formados
predominantemente por luvas, maxiset (kit composto de pecas plasticas e canulas) de
papéis de forracdo contaminados e devem ser acondicionados em sacos constituidos
de material resistente a ruptura e vazamento, impermeaveis, respeitando os limites de
peso, sendo proibido o seu esvaziamento ou reaproveitamento. Os sacos devem estar
contidos em recipientes como coletores plasticos ou bombonas.

Os rejeitos radioativos sélidos perfurocortantes sdo compostos por frascos de vidro e
seringas com agulhas e devem ser descartados no local de sua geracao,
imediatamente ap0s 0 uso, em recipientes estanques tipo descarpack, rigidos, com
tampa, devidamente identificados, sendo expressamente proibido o esvaziamento
desses recipientes para o0 seu reaproveitamento. As agulhas descartaveis devem ser
desprezadas juntamente com as seringas. Os recipientes para 0S materiais
perfurocortantes contaminados com radionuclideo devem receber a inscricdo de
“PERFUROCORTANTE” e a inscrigao “REJEITO RADIOATIVO”.

Os rejeitos radioativos liquidos séo oriundos principalmente dos volumes extraidos
dos frascos contendo eluato e radiofarmacos marcados. Devem ser acondicionados
em frascos de até dois litros ou em bombonas de material compativel com o liquido
armazenado. Os frascos devem ser de plastico, resistentes, rigidos e estanques, com
tampa de rosquear, vedante, acomodados em bandejas de material inquebravel e com
profundidade suficiente para conter, com a devida margem de seguranca, o volume
total do rejeito (pelo duas vezes o volume total). Em todos 0s casos, os rejeitos liquidos
também se enquadram como residuos quimicos Grupo B, mesmo quando forem
hemoderivados.

Sejam solidos ou liquidos, os rejeitos radioativos devem ser alocados no interior de
blindagens de chumbo (ou de outro material apropriado) para reduzir a exposicéo dos
IOE durante a realizacao de suas atividades em ambiente préximo ao local de geragéo

do rejeito, de acordo com o plano de radioprotecao.
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4. TRANSPORTE E ABRIGO TEMPORARIO DOS REJEITOS RADIOATIVOS

Quando os sacos, descarpacks e recipientes para rejeitos liquidos dispostos em seus
locais de geracéo alcangam o limite maximo previsto, devem ser coletados, fechados,
monitorados quanto a taxa de dose, identificados e transportados para a “SALA DE
DECAIMENTOQO”. O transporte deve ser realizado em recipiente com rodas de
transporte interno, o qual deve ser monitorado a cada operacao de transporte e ser
submetido a descontaminacéo, quando necessério (BRASIL, 2018).

A sala de decaimento deve possuir piso e paredes impermeaveis e de facil
descontaminacédo. Deve ser sinalizado e ter garantia de protecao fisica dos rejeitos,
com provisao de barreiras de seguranga com acesso restrito a pessoal autorizado e,
evitando o acesso ndo autorizado (BRASIL, 2014).

Alternativamente, € possivel contratar o servigco de armazenagem de uma instalacao
gue funcione como depdsito permanente de rejeitos. No Brasil, apenas as entidades
da autarquia da CNEN possuem licenca para esta atividade. A realizacao desta pratica
necessita de aprovacao pela CNEN mediante ato administrativo, com preenchimento
do Requerimento de Transferéncia de material Radioativo (RTR). Tanto o servi¢o
realizado pelo depdsito permanente como a aprovacdo do RTR pela CNEN sé&o
atividades que envolvem pagamento de taxas.

Algumas empresas fabricantes dos geradores de 8Ge/%®Ga recebem esses sistemas
apos o a expiracdo da validade, no formato de logistica reversa, e realiza a reciclagem
de Ge-68. Este seria 0 melhor cenario do ponto de vista da sustentabilidade e
economia em nivel global (VELIKYAN, 2015). Porém, devido a complexidade e custo
do processo de exportacdo de material radioativo, ndo tem sido a opcéo de escolha
na maioria dos casos e soO pode ser efetivada mediante autorizacao prévia da CNEN.
Os rejeitos radioativos requerem o armazenamento, em condi¢bes adequadas, para
o decaimento do elemento radioativo. ApGs alcancgar o limite de dispensa (niveis
estabelecidos pela norma CNEN NE 8.01), o rétulo de “REJEITO RADIOATIVO” deve
ser retirado pois passam a ser considerados residuos das categorias infectante (A),
guimica (B), residuo comum (D) ou perfurocortante (E), devendo ser descartados
conforme o grupo principal a que pertencem. Novo rétulo deve ser colocado, de acordo

com o Grupo do residuo em que se enquadrar.
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5. DESTINACAO FINAL DOS RESIDUOS

A etapa final do ciclo de gerenciamento dos residuos € a entrega para uma empresa
especializada terceirizada, condi¢cdo obrigatdria aos servigos de saude. A empresa
contratada € responsavel pela destinacdo final, conforme cada tipo de residuo
necessita, sendo eles: os residuos do grupo A e E sédo autoclavados, para inativacao
dos microrganismos patogénicos; os residuos do grupo B sdo incinerados e; os
residuos do grupo D sdo enviados para aterros sanitarios licenciados. Qualquer
processo de tratamento de rejeitos radioativos esta sujeito a aprovacdo prévia da
CNEN.

6. CALCULOS PARA GESTAO DOS REJEITOS RADIOATIVOS

Uma guestdo importante tanto na etapa inicial, prévia a implantacdo, como na rotina
diaria de operacdo de uma radiofarmacia hospitalar, é a estimativa do tempo médio
gue os residuos devem ficar armazenados em quarentena para alcancar os niveis de
isengdo, e serem eliminados como residuo comum.

Para a realizacdo do célculo é necessario definir algumas premissas relacionadas as
guantidades de rejeitos gerados, que por sua vez esta relacionado a demanda de
manipulagdo e nimero de pacientes atendidos.

Nesse sentido, consideremos que uma radiofarmacia possui um gerador de %8Ge/%Ga
de 50 mCi recém produzido. O eluato ira conter atividade de 1850 MBq (50 mCi) de
Ga-68 em um volume de 4mL em um frasco de capacidade de 16 mL, pesando
aproximadamente 10 gramas.

Considerando um cenério em que a eluicéo foi realizada apenas pra fins de limpeza
do gerador, pratica necessaria quando o gerador fica mais que 24 ou 48 horas sem
uso (conforme fabricante), ou seja, ndo foi utilizada para marcacdo de um
radiofarmacos e nao foi administrada em um paciente. O volume liquido do frasco
deve ser transferido para um outro recipiente plastico de até 2 litros para
gerenciamento como rejeito liquido e o frasco vazio, contendo 10% de residuo, sera
gerenciado como rejeito solido.

Com base na meia-vida fisica apenas do radioisotopo galio-68 e o critério de isencao

para rejeitos solidos, conforme tabela 2, esse frasco alcancara o limite de isencdo em
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19,7 horas, podendo ser liberado para descarte a partir desse tempo armazenado. Em
relacdo ao rejeito liquido, este volume levara 30,2 horas para alcancar o limite de
isencao. Além do volume liquido conter uma quantidade superior do radionuclideo, o

limite de isencéo para rejeitos liquidos também é menor, conforme tabela 2.

Tabela 2 — Nivel de dispensa para rejeitos solidos, liquidos e gasosos

Ep.o _de Detalhes Ga-68 Ge-68
ejeito
Limite de Concentracdo de Atividade 1 x 10*kBg/kg 1 x 10 kBqg/kg
para Dispensa de Materiais =1x10*Bg/Kg =1 x10*Bqg/Kg
(Quantidade <1000 kg) = 0,27 uCilkg = 0,27 uCilkg
S6lidos Limite de Atividade para dispensa de 1 x 10° Bq 1 x 10° Bq
Materiais (Quantidade <1000 kg) (= 2,7 mCi) (=2,7 mCi)
Limite de Concentracdo de Atividade
para Dispensa de Materiais Sélidos N&o possui N&o possui
(Quantidade >1000 kg) (kBg/kg)
Lo . : 3,7x10°Bg/m? 1,1 x108 Bg/m®
Liquidos Nivel de dispensa (=100 pCi) (=29.7 uCi)
3 3 0 3
Gasosos Nivel de dispensa 1,1 x10° Bg/m 1,9 x10” Bg/m

(=0,030 uCi) (= 0,051 nCi)

Fonte: Adaptado de BRASIL,2014.

Se considerarmos a especificacdo da farmacopeia para o arraste de Ge-68 de até
0,001%, isso significa que um eluato de 50 mCi pode conter até 0,5 uCi de Ge-68,
sendo aprovado neste ensaio de controle de qualidade. Apesar do limite de isencéo
de rejeito soélido ser igual para Ga-68 e Ge-68, como as meias-vidas fisicas séo
consideravelmente diferentes, esse mesmo frasco devera ser armazenado por 3,1
anos, e o liquido devera ser armazenado por 8,8 anos. Se 0 processo de manipulacéo
nao prevé uma etapa de purificacdo do eluato para remocao do Ge-68, todo o rejeito
gerado devera ser tratado como contaminados com este radionuclideo e, portanto,
gerenciado de forma mais restritiva.

Além disso, mesmo quando um produto que estd dentro das especificacdes
farmacopeicas, pode ocorrer a geracao de residuos que precisam ser armazenados
por um tempo bastante longo, sendo necessario portanto, ser considerado nos
calculos.

Na pratica, quando os residuos estdo em caixas tipo descarpack ou em sacos, nao é
possivel obter de forma direta a atividade do radiois6topo para enquadramento no
critério de isencao. Para tal, utilizamos do recurso de calculo da atividade a partir da

taxa de exposicao e da constante gama do radiois6topo, conforme equacéao 1:
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_ Xxd?

A=%E )

Onde:

X =Taxa de exposicdo a determinada distancia d

I = Gamao, constante gama que € um numero conhecido e para cada radioisétopo
A = Atividade

d = distancia entre a fonte e o detector, em metros

I Ga-68 = 0,67 mrem/h por mCi a 1 metro ou 1,8x10* mSv/h para MBg a 1 metro
" Ge-68 = 0,060 rem/h por Ci a 1 metro ou 1,6x10° mSv/h para MBg a 1 metro
Fonte: PLEXUS CIENTIFIC, 2022.

A partir da atividade calculada pela equacédo (1), calcula-se o tempo estimado de
armazenamento para atingimento dos limites de isencéo a partir da equacao (2) a

seqguir:

A= AO . e—an.t/T (2)

Onde:

A = Atividade final do rejeito que € o limite de isencéo

Ao = Atividade inicial do rejeito obtido pelo calculo da equacéo (1)
t = Tempo de decaimento

T = meia-vida do radionuclideo

Embora o Ga-68 seja importante do ponto de vista de taxa de exposi¢cdo e para 0s
célculos de blindagens, devido a alta energia dos fotons gama de 511 KeV, para fins
de gerenciamento de residuo, o elemento mais critico € o Ge-68 devido a de meia-
vida longa (270,95 dias). Diante disso, o ideal neste caso seria realizar a medida de
taxa de exposicdo ap6s o decaimento do Ga-68 (idealmente apdés 48 horas) e,
somente neste momento, calcular a atividade estimada do rejeito e o tempo

necessario de armazenamento.
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EXEMPLO 1:

Considerando-se uma caixa descarpack pesando 1 quilo, cujo valor medido de taxa
de exposicao em um local de baixo nivel de radiacdo de fundo foi de 0,0002 mSv/h, a
1 metro de distancia. Utilizando a equacéo 1, temos que a atividade de Ge-68 presente
no residuo é de aproximadamente 12,5 MBg e o tempo para alcancar o limite de

isencao € de 7,6 anos, como poder ser observado na tabela 3 a seguir.

Tabela 3 — Simulagédo de tempo de decaimento para caixa descarpack de 1kg
contendo 12,5 MBq de Ge-68

Célculo decaimento Rejeitos sélidos Ge-68

Atividade 1 caixa descapack (~ 1 kg) 1,2x10” Bg/Kg
Limite liberacdo Ge-68 1,0x10* Bog/Kg
T1» Ge-68 270,95 dias
Tempo de armazenamento (A=Ao.e™ T 7,6 anos

Apesar da norma 8.01 da CNEN nao definir um limite de tempo para armazenamento
de fontes de meia-vida longa, esta questdo é muito relevante por gerar acumulo
significativo desse residuo e, ao longo do tempo pode ndo haver espaco suficiente na

sala de armazenamento de rejeitos da instalacéo.

EXEMPLO 2:

Utilizando como exemplo uma instalacdo que realiza 4 marcagdes por dia, 6 dias na
semana, ao longo do periodo de validade do gerador (12 meses) e gerenciamento
apenas como rejeito solido (frascos com conteudo liquido dentro dos descarpack), o
tempo total de armazenamento seria de 5,1 anos conforme tabelas 4 e 5.
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Tabela 4 — Simulacdo da geracgéo de rejeitos solidos de Ge-68 na rotina de uma
radiofarmacia hospitalar durante a validade de um gerador de ¢Ge/%®Ga

Dias entre Atividade Usos na
*1 x . Ga-68 Ge-68
Semana do ano produgage ehuda semana (MCi) (mCi)
calibracdo (mCi) (n° frascos)
Semana 1 0 50,0 20 1000,0 1,0x102
Semana 2 7 49,1 20 982,3 9,8x10°%
Semana 3 14 48,2 20 964,8 9,6x10°
Semana 4 21 47,4 20 947,7 9,5x10°%
Semana 5 28 46,5 20 930,9 9,3x10°3
Semana 6 35 45,7 20 914,4 9,1x10°%
Semana 7 42 449 20 898,1 9,0x102
Semana 8 49 44,1 20 882,2 8,8x10°%
Semana 9 56 43,3 20 866,5 8,7x10°3
Semana 10 63 42,6 20 851,1 8,5x10°3
Semana 11 70 41,8 20 836,0 8,4x10°3
Semana 12 77 41,1 20 821,2 8,2x103
Semana 13 84 40,3 20 806,6 8,1x10°3
Semana 14 91 39,6 20 792,3 7,9x10°3
Semana 15 98 38,9 20 778.3 7,8x10°3
Semana 16 105 38,2 20 764.4 7,6x10°3
Semana 17 112 37,5 20 750,9 7,5x10°3
Semana 18 119 36,9 20 7375 7,4x1073
Semana 19 126 36,2 20 724.5 7,2x10°3
Semana 20 133 35,6 20 711,6 7,1x10°3
Semana 21 140 34,9 20 699,0 7,0x10°3
Semana 22 147 343 20 686,6 6,9x1073
Semana 23 154 33,7 20 674,4 6,7x10°3
Semana 24 161 33,1 20 662,4 6,6x103
Semana 25 168 32,5 20 650,7 6,5x10°%
Semana 26 175 32,0 20 639,1 6,4x1073
Semana 27 182 31,4 20 627,8 6,3x10°3
Semana 28 189 30,8 20 616,6 6,2x1073
Semana 29 196 30,3 20 605,7 6,1x10°%
Semana 30 203 29,7 20 594,9 5,9x10°
Semana 31 210 29,2 20 584.,4 5,8x10°%
Semana 32 217 28,7 20 574,0 5,7x10°
Semana 33 224 28,2 20 563,8 5,6x10°%
Semana 34 231 27,7 20 553,8 5,5x10°
Semana 35 238 27,2 20 544,0 5,4x10°%
Semana 36 245 26,7 20 534,3 5,3x10°
Semana 37 252 26,2 20 524.8 5,2x10°%
Semana 38 259 25,8 20 515,5 5,2x10°
Semana 39 266 25,3 20 506,4 5,1x10°%

continua
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continuagao

Dias entre Atividade Usos na
*1 5 . Ga-68 Ge-68
Semana do ano produgag e equja semana (mCi) (mCi)
calibracdo (mCi) (n° frascos)

Semana 40 273 24,9 20 497 4 5,0x10°%
Semana 41 280 24,4 20 488,6 4,9x10°
Semana 42 287 24,0 20 479.9 4,8x10°%
Semana 43 294 23.6 20 4714 4,7x10°%
Semana 44 301 23,2 20 463,0 4,6x10°%
Semana 45 308 22,7 20 454.8 4,5x103
Semana 46 315 22,3 20 446,7 4,5x10°%
Semana 47 322 21,9 20 438.8 4,4x103
Semana 48 329 21,5 20 431,0 4,3x10°
Semana 49 336 21,2 20 423.3 4,2x10°3
Semana 50 343 20,8 20 415.8 4,2x10°%
Semana 51 350 20,4 20 408,5 4,1x10°3
Semana 52 357 20,1 20 401,2 4,0x10°%
Semana 53 364 19,7 20 394,1 3,9x10°

1726,7 mCi 1060 frascos  34533,8 mCi 0,3 mCi

=1,3x10Bq

" Considerando a eficiéncia de eluicdo de 100% (pior caso para o requisito de residuo)

Supondo a utilizando de caixas tipo descarpack de 3L para armazenamento dos
frascos de rejeitos, estimou-se que cada caixa descarpack cabe em torno de 100
frascos de capacidade de 16 mL e pesando em torno de 10 g cada frasco. Nesse
sentido, estimou-se que serdo necessarios 11 descarpacks para armazenar os rejeitos
produzidos em 1 ano de operacdo. Se o total de atividade nos 11 descarpacks € de
1,28x107 Bg, temos em média 1,16x10° Bq em cada descarpack que levara em torno

de 5,1 anos para alcancar o nivel de isencdo, conforme tabela 5.

Tabela 5 — Calculo do tempo de armazenamento do rejeito solido gerado em 1 ano

Célculo decaimento Rejeito total como sélido - Ge-68
Média Atividade 1 descarpack de 3 L = ~100 frascos 1,2x10° Bq

Massa solida = 1 kg 1,2x10° Bg/Kg
Limite liberacdo Ge-68 1,0x10* Bg/Kg
T2 Ge-68 270,95 dias
Tempo de armazenamento (A=Ao.e' T 5,1 anos

Considerando que a cada 1 ano, 11 descarpacks de rejeitos soélidos serdo produzidos,

e que o tempo para alcancar o nivel de isencéo € de 5,1 anos, havera necessidade
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de armazenamento simultaneo de 56 recipientes que ocupardo um espaco calculado

de 0,168 m3, conforme tabela 6.

Tabela 6 — Calculo do espaco minimo para armazenamento de rejeitos solidos

Rejeito
Solido/Caixas 3L

Volume (m®) Recipientes Espaco necessario (m?)
3,0x10° 56,0 1,7x10%

EXEMPLO 3:
Se considerarmos a segregacao do rejeito solido e liquido, mantendo a mesma
dindmica de eluicéo prevista no exemplo 2, teremos diferengca no tempo e no espaco

de armazenamento, conforme descrito nas tabelas 7, 8, 9 e 10.

Tabela 7 — Simulacao da geracéo de rejeitos segregados sélidos e liquidos de Ge-
68 na rotina de uma radiofarmacia hospitalar durante a validade de um gerador de

68Ge/%8Ga
Dias entre . iqjaqe YSOSNa  Ga-68 Ge-68 Ga-68 Ge-68
Sen;ﬁgg do producdo " oo Ser(r;gna (mCi) (mCi) (mCi) (mCi)
calibragso (mCi) frascos) Sélido (10%) Liquido (90%)
Semana 1l 0 50,0 20 100,0 1,0x10°3 900,0 9,0x10°%
Semana 2 7 49,1 20 98,2 9,8x10* 884,0 8,8x102
Semana 3 14 48,2 20 96,5 9,6x10* 868,3 8,7x10%
Semana 4 21 47,4 20 94,8 9,5x10* 852,9 8,5x102
Semana 5 28 46,5 20 93,1 9,3x10* 837,8 8,4x10°3
Semana 6 35 45,7 20 91,4 9,1x10* 822,9 8,2x102
Semana 7 42 44,9 20 89,8 9,0x10* 808,3 8,1x10°3
Semana 8 49 44,1 20 88,2 8,8x10* 794,0 7,9x10°3
Semana 9 56 43,3 20 86,7 8,7x10* 779,9 7,8x10°%
Semana 10 63 42,6 20 85,1 8,5x10™ 766,0 7,7x10°3
Semana 11 70 41,8 20 83,6 8,4x10* 752,4 7,5x10°%
Semana 12 77 41,1 20 82,1 8,2x10* 739,1 7,4x10°3
Semana 13 84 40,3 20 80,7 8,1x10* 726,0 7,3x10°%
Semana 14 91 39,6 20 79,2 7,9x10* 713,1 7,1x10°3
Semana 15 98 38,9 20 77,8 7,8x10% 700,4 7,0x10°%
Semana 16 105 38,2 20 76,4 7,6x10* 688,0 6,9x10°3
Semana 17 112 37,5 20 75,1 7,5x10% 675,8 6,8x103
Semana 18 119 36,9 20 73,8 7,4x10* 663,8 6,6x10°3
Semana 19 126 36,2 20 72,4 7,2x10% 652,0 6,5x10°%
Semana 20 133 35,6 20 71,2 7,1x10* 640,4 6,4x10°3
Semana 21 140 34,9 20 69,9 7,0x10* 629,1 6,3x102

continua
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continuacéo

Dias ent~re Atividade Usos na Ga—6_8 Ge—6_8 Ga—6_8 Ge—6_8
Semani do producgéo eluida sem((:)ma (mCi) (mCi) (mCi) (mCi)
ano calibracio (MO frag::os) Sélido (10%) Liquido (90%)
Semana 22 147 34,3 20 68,7 6,9x10* 617,9 6,2x10°3
Semana 23 154 33,7 20 67,4 6,7x10* 606,9 6,1x103
Semana 24 161 33,1 20 66,2 6,6x10* 596,2 6,0x103
Semana 25 168 32,5 20 65,1 6,5x10* 585,6 5,9x103
Semana 26 175 32,0 20 63,9 6,4x10* 575,2 5,8x10°
Semana 27 182 31,4 20 62,8 6,3x10* 565,0 5,6x1073
Semana 28 189 30,8 20 61,7 6,2x10* 555,0 5,5x10°
Semana 29 196 30,3 20 60,6 6,1x10* 545,1 5,5x103
Semana 30 203 29,7 20 59,5 5,9x10* 535,4 5,4x10°
Semana 31 210 29,2 20 58,4 5,8x10* 525,9 5,3x10°3
Semana 32 217 28,7 20 57,4 5,7x10* 516,6 5,2x10°
Semana 33 224 28,2 20 56,4 5,6x10% 507,4 5,1x10%3
Semana 34 231 27,7 20 55,4 5,5x10* 498,4 5,0x10°
Semana 35 238 27,2 20 54,4 5,4x10* 489,6 4,9x103
Semana 36 245 26,7 20 53,4 5,3x10* 480,9 4,8x103
Semana 37 252 26,2 20 52,5 5,2x10% 4724 4,7x103
Semana 38 259 25,8 20 51,6 5,2x10* 464,0 4,6x10°3
Semana 39 266 25,3 20 50,6 5,1x10* 4557 4,6x10°3
Semana 40 273 24,9 20 49,7 5,0x10* 4476 4,5x103
Semana 41 280 24,4 20 48,9 4,9x10* 439,7 4,4x103
Semana 42 287 24,0 20 48,0 4,8x10* 431,9 4,3x103
Semana 43 294 23,6 20 47,1 4,7x10* 4242 4,2x103
Semana 44 301 23,2 20 46,3 4,6x10* 416,7 4,2x103
Semana 45 308 22,7 20 455 4,5x10* 409,3 4,1x103
Semana 46 315 22,3 20 44,7 4,5x10* 402,0 4,0x103
Semana 47 322 21,9 20 43,9 4,4x10* 394,9 3,9x10°
Semana 48 329 21,5 20 43,1 4,3x10* 387,9 3,9x10°3
Semana 49 336 21,2 20 42,3 4,2x10* 381,0 3,8x103
Semana 50 343 20,8 20 41,6 4,2x10* 374,3 3,7x10°3
Semana 51 350 20,4 20 40,8 4,1x10* 367,6 3,7x10%3
Semana 52 357 20,1 20 40,1 4,0x10* 361,1 3,6x10°3
Semana 53 364 19,7 20 39,4 3,9x10* 354,7 3,5x10°°
1060  3453,4 mCi 3,4x102mCi 31080,4 mCi 3,1 x10! mCi
=1,3x10°Bq =1,1x107 Bq

" Considerando a eficiéncia de eluicdo de 100% (pior caso para o requisito de residuo)

O calculo foi realizado considerando a extracdo de 90% do volume liquido dos frascos
para gerenciamento como rejeito liquido e retencdo de 10% da atividade nos frascos

gue sera gerenciado como rejeito sdlido.
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Supondo a utilizando de caixas tipo descarpack de 3L para armazenamento dos
frascos de rejeitos, estimou-se que cada caixa descarpack cabe em torno de 100
frascos de capacidade de 16 mL e pesando em torno de 10 g cada frasco. Nesse
sentido, estimou-se que serdo necessarios 11 descarpacks para armazenar os rejeitos
produzidos em 1 ano de operacdo. Se o total de atividade nos 11 descarpacks € de
1,3x108 Bq, temos em média 1,2x10° Bq em cada descarpack que levara em torno de

2,6 anos para alcancar o nivel de isencéo, conforme tabela 8.

Tabela 8 — Calculo do tempo de armazenamento segregado do rejeito solido gerado
em 1 ano

Célculo decaimento Rejeito solido - Ge-68

Atividade 1 descarpack de 3 L = 100 frascos 1,2x10° Bq
Massa sélida = 1 kg 1,2x10° Bg/Kg
Limite liberacdo Ge-68 1,0x10* Bg/Kg
T1 Ge-68 270,95 dias
Tempo de armazenamento (A=Ao.e'?T) 2,6 anos

Considerando que a cada 1 ano, 11 descarpacks de rejeitos sélidos serédo produzidos,
e que o tempo para alcancar o nivel de isencdo € de 2,6 anos, havera necessidade
de armazenamento simultdneo de 28,9 recipientes que ocupardo um espaco
calculado de 8,7x10? m3, conforme tabela 10.

Para os rejeitos liquidos, considerou-se a transferéncia para frascos resistentes de
plastico de 2 litros e com tampa de rosca. Se cada eluato possui 4 mL de volume,
estima-se a producédo de 4,2 L de rejeitos liquidos em 1 ano de operacédo, sendo

necessarios 2,1 frascos para armazenamento conforme tabela 9.

Tabela 9 — Calculo do tempo de armazenamento segregado do rejeito liquido
gerado em 1 ano

Célculo decaimento Rejeito liguido Ge-68
Atividade 1 frasco 2L (~volume de 500 frascos com 4mL) 5,4x10° Bq

Volume liquido 2 L = 0,002 m? 2,7x10° Bg/m?
Limite liberacdo Ge-68 1,1x10° Bg/m3
T2 Ge-68 270,95 dias
Tempo de armazenamento (A=Ao.e™T) 8,4 anos

Considerando que a cada 1 ano, 2,1 frascos de 2L de rejeitos liquido serdo
produzidos, e que o tempo para alcangar o nivel de isencdo é de 8,4 anos, havera
necessidade de armazenamento simultaneo de 17,7 recipientes que ocupardo um

espaco calculado de 3,5x102 m?3, conforme tabela 10.



73

Tabela 10 — Célculo do espaco minimo para armazenamento segregado de rejeitos
sélidos e liquidos

Rejeito Volume (m®)  Recipientes Espago necessario (m?)
Soélido/Caixas 3L 3,0x103 28,9 8,7x107?
Liquido/Frascos 2L 2,0x103 17,7 3,56x1072
TOTAL 1,2x10%

A segregacdo dos rejeitos solidos e liquidos gerou a necessidade de espaco total de
1,2x10"* m3, o que representa neste exemplo uma reducdo de aproximadamente 30%
do espaco necessario para o armazenamento dos rejeitos contaminados com Ge-68.
Uma alternativa ao armazenamento € a diluicdo dos rejeitos liquidos, eluato contendo
Ge-68, através de uma avaliagcao dos volumes de 4gua eliminados na rede de esgoto
da instalacdo, mensal ou anual. Neste caso, € necessario realizar previamente a

neutralizacéo acida e ajuste do pH.

7. CONCLUSOES

Uma radiofarmacia hospitalar gera residuos de todas as classes e, na maioria das
vezes, esses residuos se enquadram em mais de um grupo ao mesmo tempo. A
classificagcao, identificacdo e a segregacao em recipientes no momento da geracao
séo etapas de extrema importancia para o gerenciamento dos residuos. No grupo de
rejeitos radioativos, o Ge-68 apresenta destaque especial devido a de meia vida longa
de 270,95 dias e, 0 espaco para armazenamento necessita ser previsto desde a etapa
de concepcdao do projeto. Os rejeitos gerados em 12 meses de operacao necessitam
ser armazenamos por um longo periodo, podendo chegar a 8,4 anos para 0s rejeitos
liquidos. A segregagcdo em solidos e liquidos é de extrema importdncia para o
gerenciamento de rejeitos e reduz significativamente o volume (30%) e o tempo total
de armazenamento. Contudo, faz-se necessario avaliar o melhor momento para
realizar da extracdo do conteldo liquido dos frascos e minimizar o impacto na
dosimetria da equipe. A diluicdo dos rejeitos liquidos na rede de esgoto é valida para
os eluatos contendo HCI 0,05M, Ge-68 e Zn-68 respeitando a necessidade de
neutralizacéo do acido, ajuste do pH e garantindo o limite de Zn-68 de acordo com as
normas ambientais. Os rejeitos liquidos contendo uma molécula marcadas com Ga-

68, mesmo apds o decaimento do Ga-68 contém substancias quimicas de maior
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complexidade da formulacdo farmacéutica e devem ser armazenados de forma
segregada dos eluatos até o decaimento e tratados como “Residuos Farmacéuticos

Grupo B.a”, ndo podendo ser eliminados na rede de esgoto.

8. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que nao possuem conflitos de interesses para 0 assunto

abordado neste guideline.
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Escopo: Este guideline € aplicavel as praticas relacionadas ao controle de qualidade
de radiofarmacos a partir de sistema gerador de %8Ge/%®Ga em radiofarmacia
hospitalar conforme recomendacées da RDC 38/2008. N&o serdo abordadas as
normas relacionadas a radiofarmacia centralizada e industrial e as atividades oriundas
de materiais que ndo sejam geradores e kits liofilizados industrializados, fabricados

sob os preceitos de Boas Praticas de Fabricagéo.
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1. INTRODUCAO

A RDC 38/2008 representa o principal marco regulatério sanitario para a radiofarmacia
hospitalar, que é uma sala de preparacdo de radiofarmacos, area considerada
obrigatoria em instalagbes de medicina nuclear. Esta norma estabeleceu, a partir de
04 de junho de 2011, a obrigatoriedade na realizacéo de controle de qualidade no
eluato dos geradores e nos radiofarmacos preparados a partir desses eluatos. Esses
ensaios podem ser realizados conforme recomendacdes dos fabricantes, evidéncias
cientificas ou compéndios oficiais aceitos pela ANVISA (BRASIL, 2008).

De acordo com a RDC 67/2007, controle de qualidade é conjunto de acbes com o
objetivo de avaliar a conformidade das matérias primas, materiais de embalagem e do
produto acabado com as especificacdes estabelecida (BRASIL, 2007).

Algumas instalagbes de medicina nuclear com tecnologia PET utilizam apenas o
radiofarmaco FDG-'8F, o que requer apenas o fracionamento e a medida da atividade
radioativa antes da administracéo no paciente. Outras instalagdes adquirem uma dose
unitaria de radiofarmaco marcado com galio-68 (DOTATOC-%Ga ou PSMA-%8Ga) de
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uma radiofarmécia centralizada, que também €& entregue pronta para inje¢cdo. Em
ambos 0s casos, ndo ha necessidade em realizar ensaios de controle de qualidade
uma vez que estes medicamentos sdo considerados prontos para uso. O controle de
qualidade destes medicamentos € realizado pela radiofarmacia industrial ou
centralizada que so liberam para injecdo ou para expedicdo apds aprovacao nos
ensaios de controle de qualidade, respectivamente.

O servico de medicina nuclear pode receber a licenca para adquirir um sistema
gerador de %8Ge/%8Ga e preparar in loco os radiofarmacos marcados com gélio-68 na
radiofarmécia hospitalar. Neste caso, a responsabilidade pela realizacdo dos ensaios
de controle de qualidade do produto final, obtido a partir da complexacéo do eluato e
do reagente liofilizado, é da radiofarmacia hospitalar e do servico de medicina nuclear.
Os reagentes liofilizados disponiveis para marcagao atualmente no Brasil sdo o Kit de
DOTATOC e de PSMA (llluccix®), ambos fabricados pelo Grupo RPH. O Kit de
DOTATOC contém 10 frascos para marcacao utilizando médulo de marcacdo e
maxisete. O Kit de PSMA comercializado sob nome comercial llluccix® pelo Grupo
RPH possui apenas 04 frascos para marcacao em tecnologia one step, que dispensa
0 uso de modulo e possui 02 apresentacfes disponiveis: uma para marcagdo com o
gerador da ITM e; outra para marcagao com o gerador da Eckert Ziegler (GRUPORPH,
2022).

Apesar dos modulos contribuirem significativamente para a obtencédo de um produto
final de qualidade, é necessaria a realizacdo dos ensaios para liberacdo dos
radiofarmacos antes da administracdo nos pacientes (VIS et al, 2015).

Os ensaios a serem realizados dependem de como se enquadram 0s materiais
utilizados no processo de marcacdo. Se forem insumos farmacéuticos (IFA), a
radiofarmacia realiza procedimento de marcacdo nomeada “in house” e necessita
realizar todos os ensaios previstos na farmacopeia. Se a marcagao acontece a partir
produtos ja enquadrados como medicamentos radiofarmacos, ou seja, geradores grau
GMP e reagentes liofilizados em grau farmacéuticos vendidos por uma industria
farmacéutica e com registro sanitario ou em situacéo regular no pais, ndo é necessario
realizar todos 0s ensaios previstos pela farmacopeia. Nestes casos, 0S ensaios
necessarios sao os que constam na bula do fabricante (MEISENHEIMER et al, 2019;
UK RADIOPHARMACY GROUP, 2020).
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2. CONTROLE DE QUALIDADE DO ELUATO

Utilizando um modulo de marcagédo ou nédo, o Ga-68 é eluido para um frasco que ja
contém os reagentes liofilizados para marcacéo e, por isso, a qualidade do eluato é
obtida indiretamente pela avaliagéo do produto final marcado.

Recomenda-se que seja realizada uma avaliacdo do eluato, no minimo semanal, a
partir de uma eluicdo do gerador apenas para realizacdo dos ensaios de controle de
gualidade.

De acordo com a farmacopeia europeia, 0s testes a serem realizados no eluato estédo

listados na tabela 1 e estdo detalhados no decorrer deste guideline.

Tabela 1 — Ensaios Farmacopeia Europeia para o eluato de Ga-68

Parametro Equipamento/Método Especificacdo
Aparéncia da Solucao Andlise visual Limpida e incolor

Parametros farmacéuticos ou

fisiol6gicos - pH Papel indicador 1,0-2,0
Cc_Jn_tAeuo_Io radloa_tl\io Calibrador de dose 500 a 1500 MBq
(Eficiéncia da elui¢éo)
) ] o Calibrador de dose T1 Ga-68: 62 a 74 minutos
Identidade radionuclidica
Contador Gama Espectros em 511 e 1077 KeV
Pureza radionuclidica Contador Gama Ga-68 > 99,9%
Arraste de Ge-68 Calibrador de dose Ge-68 < 0,001%

Espectrometria de

Pureza Quimica ~ .
absorcao atémica

Ferro e Zinco < 10 ug/GBq

Ensaios microbiolégicos Esterilidade Nenhum crescimento
<175 IUNV
< 100 EU/eluato

Endotoxinas Bacterianas LAL, PTS

Fonte: (UK RADIOPHARMACY GROUP, 2020).

2.1. APARENCIA DA SOLUCAO

De acordo com a farmacopeia europeia, a solucao deve ter aspecto limpido, incolor e
livre de particulas estranhas. Esta avaliacdo deve ser registrada assim como

resultados obtidos nos demais ensaios.
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2.2. AVALIACAO DE pH

O pH do eluato deve estar entre 1 e 2, podendo ser utilizado papel indicador como
método. Recomenda-se 0 uso de fitas com parametros mais estreitos para que possa
ser observada pequenas variagdes no resultado, como a de 0 a 2,5 do fabricante

Merck na figura 1 a sequir.

Figura 1 — Papel Indicador de pH faixa 0 a 2,5 — fabricante Merck

-
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Fonte: PRO-ANALISE, 2022.
2.3. EFICIENCIA DA ELUICAO

A eficiéncia ou rendimento da eluicdo é um parametro que esta associado a atividade
de Ga-68 eluido e disponivel para a marcacdo de uma molécula, e obtencédo do
radiofarmacos pronto para injecdo. Cada fabricante possui uma especificacdo para
este parametro sendo de, no minimo 60%, em toda vida util do gerador no caso do
gerador da Eckert Ziegler e, de 80% na data de calibracédo do gerador da ITM.

O acompanhamento deste parametro ird contribuir para o planejamento da rotina de
pacientes, assim como para a determinagdo do momento certo de realizar a compra
de um novo gerador, especialmente porque existe uma tendéncia natural de reducéo
na eficiéncia de eluicdo ao longo do uso do gerador como pode ser observado na

figura 2.
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Figura 2 — Perfil de eficiéncia de eluicdo de um gerador de ®¥Ge/*®Ga
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Fonte: ROMERO et al, 2020.

O calculo da eficiéncia da eluicdo é realizado a partir da relagdo percentual entre a
atividade eluida e a atividade tedrica, conforme a equacéo 1 a seguir:

. e . .~ Atividade eluida
Eficiéncia da eluigdo = —— —— x 100% (1)
Atividade teodrica

A atividade tedrica de cada eluicdo do gerador de %8Ge/%8Ga pode ser obtida a partir
da seguinte equacéo 2, detalhada por Eppard e colaboradores em 2014:

i - -
Ay =F. (EZZ)Aol (e Alt —e Azt ).Y (2

Sendo:

Az Atividade do iso6topo filho Ga-68

AO: Atividade do isétopo pai na hora da ultima eluicdo
A1 Constante de decaimento do pai (Ge-68): In2/T12
A2 Constante de decaimento do filho (Ga-68): In2/T1
t tempo desde a ultima eluicao

Y Eficiéncia da eluicdo do gerador
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F Fracédo de Ge-68 que decai diretamente para Ga-68

Para o gerador de *®Mo/?**™Tc em uso no Brasil e no mundo ha mais de 60 anos, ja

existem websites como da Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear (SBMN) que

possui uma ferramenta pratica para calculo automatico da atividade teérica de Tc-99m

em uma rotina de radiofarmacia (SBMN, 2022). Como maneira de facilitar o calculo

da atividade tedrica e, consequentemente, da eficiéncia da eluicdo, foi criada uma

equacdo com os parametros do sistema gerador de %Ge/®®Ga para célculo automaético

utilizando o programa Excel, que pode ser observado na figura 3.

Figura 3 — Planilha de Excel contendo formula para calculo da atividade teorica do
gerador de %8Ge/%8Ga

H 9~ &3~®~ = Calculo Atividade tedrica de Ga-68 - Excel

Pesquisar (i

Arquivo Pagina Inicial Inserir Desenhar Layout da Pagina Férmulas Dados
|:| & Arial Lo LA A == E LR EE; MNimero
Colar 1B cov o A | = = — — — _
o [N] 1 s~ N A E=E=== HY B %
- ‘{g _— =
Area de Transferéncia [ Fonte [ Alinhamento = hin
Cs - b= =C11*({C8/(CB-C7)*C6*(EXP(-CT*C3)-EXP(-C8*C9))*C10))
A B C D E F
I
2 N B )
3 A= F{H) A% (e 4 —e ALY
4
5 A [ 21,23lmci
& AY 46,27 mCi
7 A 0000106592
8 Mg 0,614219921
9 t 1 horais)
10 ¥ 1,0
11 F 1,0
12
13 Data & Hora da calibraco do gerador 09/06/2022 08:00
14 Data e Hora da eluicdo do gerador 08072022 15:00
15 Data & Hora da Uttima eluicio do gerador 08072022 14:00
16 Atividade nominal do gerador (calibrada) 50 mcCi
17 Tempo decorrido desde a calibracéo 302916886857 dias
18 T, Ga-562 = 67,71 minutes 1,1285 horas
19 87,71 minutos
20 T iz Ge-88 = 270, 95 dias §502,80 horas

Fonte: autor da dissertacéo

Para utilizacdo da planilha na rotina, apenas os campos destacados em verde séo

preenchidos manualmente, obtendo-se a atividade de Ga-68 tedrica que sera eluida

no gerador no campo destacado em amarelo. Neste exemplo em questdo, o gerador
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de %8Ge/%8Ga é calibrado com 50 mCi, estda sendo eluido 30 dias apés a data de
calibracéo, e 1 hora desde a ultima elui¢do. A atividade teorica calculada pela equacéo
neste exemplo é de 21,23 mCi de Ga-68.

O processo de eluicdo e de marcacao de radiofdrmacos com Ga-68 pode ocorrer em
modulo de marcacao ou de forma direta com o uso de kits conhecidos como one step
ou single vial. No primeiro caso, em decorréncia de possuir uma série de etapas no
processo, o tempo total de marcacédo é maior e gera uma atividade de produto final
inferior ao segundo caso com uso de kits com tecnologia one step.

Considerando que a eluicdo ocorre diretamente no frasco de reacdo contendo o
peptideo e demais componentes da formulacéo, e que existe um tempo de incubacéo
e de processo (no caso de uso de modulo), a atividade final disponivel para
administracéo dos pacientes é inferior a atividade teédrica de 21,23 mCi pois precisa
considerar esse tempo adicional em que ocorre decaimento do Ga-68. Diante disso,
a planilha foi complementada para uso na rotina considerando as duas modalidades

de marcacdo, com modulo ou one step, que pode ser observada na figura 4.

Figura 4 — Calculo de atividade do produto final e perfil de agenda de injecao

Célculo Atividade teérica de Ga-68 - Excel 2 Pesquisar (Alt+G) A\ Priscila Larcher

Arguivo Pégina Inicial Inserir Desenhar Layout da Pagina Férmulas Dados Revisdo Exibir Ajuda
" v | = 8 Inserir ~ ~ A
E’tl & Arial «o LA A= E = - 2 Nimero - ﬁ @ E/ & E?
Colr B F F betios e | ool | [
olar =y = = = = = - ormatacdo Formatar como Estilos de assifical
N I 5§~ Hie Mo A | = === B |~ % om0 2 —
- = - = === g~ % W30 Condicional~  Tabelav  Céluls~ | [EHFormatars | & s
Area de Transferéncia 1o Fonte [F} Alinhamento m Mimero [F} Estilos Células Edigd
D28 - Je =D26*EXP(-(LN(2)/D19)*D27)
A B iz D E F G H | J K L
21
2 Marcagéo utilizando madulo e cassete Marcagéo em tecnologia one step
23 Tempo entre eluicio e leitura do produto final 20 minutos Tempo entre eluicio e leitura do produto final 5 minutos
24 Adividade total P<R+C (mCi} 17,30 mCi Adividade total (mCi) 20,18 mCi
25 Rendimento de marcacio 0,70 Rendimento de marcacéo 1,00
26 Atividade Produto final (mCiy 1211 mCi Atividade Produto final (mCiy 2018 mCi
27 Tempo entre eluicio & injecio 20 minutos Tempo entre eluicio & injecio 20 minutos
ZSI Atividade disponivel 9,87 mCi Atividade disponivel 15,44 mCi
29
30 Paciente Dose (mCi) Tempo Injegdo (min) Dose ajustada (mCi) Paciente Dose (mCi) Tempo Injegdo (min) Dose ajustada (mCi)
31 Dose CQ 030 0 0,30 Dose CQ 030 0 030
32 Paciente 1 3,50 1] 3,50 Paciente 1 350 o 3,50
33 Paciente 2 3,50 30 475 Paciente 2 3,50 30 475
34 Paciente 3 3,50 B0 - Paciente 3 3,50 60 5,45
35 Atividade necessaria (mCi) 8,55 Atividade necessaéria (mCi) 15,00

Fonte: autor da dissertacao

7

Para organizacdo de uma agenda de pacientes € importante saber o numero
pacientes que podem ser injetados, considerando o numero de equipamentos PET e

o intervalo de injecao, que estado relacionados ao tempo de aquisicao de imagens.
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Como pode ser observado na figura 4, a atividade de produto final no método
utilizando mdédulo de marcacdo e considerando as perdas com 0 processo de
purificacdo (minimo de 70%) é de 9,87 mCi, podendo ser injetados 2 pacientes. A
marcacdo com método one step gera 16,44 mCi sendo possivel a injecdo de 3

paciente com a mesma marcacao.
2.4. IDENTIDADE RADIONUCLIDICA PELO METODO DA MEIA-VIDA FiSICA

A identidade radionuclidica é a identificacdo por meio da determinacdo da meia-vida
caracteristica do radionuclideo. A meia-vida (T12), por sua vez, € o intervalo de tempo
em que uma determinada atividade radioativa € reduzida a metade da quantidade

inicial e pode ser determinado conforme a equacéo 3:

T1/2 = (mTz) (3)

Sendo A a constante de decaimento que é caracteristica para cada radionuclideo.

De acordo com a farmacopeia europeia, a meia-vida do eluato de Ga-68 deve estar
entre 62 e 74 minutos.

O ensaio de identidade radionuclidica pelo método da meia-vida deve ser realizado
pelo menos semanalmente, a partir de uma série de medidas com um intervalo de
tempo conhecido.

A partir das medidas de atividade obtidas e do tempo de cada leitura é possivel
construir um grafico, onde y € o In das medidas das atividades, x € o tempo e 0
elemento a da equacao da reta € a constante A, conforme observado no exemplo da
figura 5 (IAEA, 2018).
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Figura 5 — Gréfico para célculo da meia-vida
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Fonte: VELIKYAN, 2015.

No exemplo da figura 5, utilizando a equacgdo (3), substituindo A pelo médulo do
coeficiente angular da reta (0,0102), temos o tempo de meia-vida médio da amostra

de 67,956, que esta de acordo com a especificagdo farmacopeica.

2.5. PUREZA RADIONUCLIDICA PELO METODO DE ESPECTROMETRIA GAMA

A espectrometria gama de um radionuclideo pode ser obtida por um equipamento de
Espectrometria Gama com detector de Ge hiperpuro ou por detector multicanal de
Nal, sendo realizado apenas pelo fabricante do sistema gerador de %Ge/%®Ga. Na
figura 6 pode ser observado o perfil de um espectro gama para uma amostra de Ga-
68, mostrando a energia dos fotons de 511 e 1077 KeV -caracteristicos do

radionuclideo.
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Figura 6 — Espectro gama do radionuclideo Ga-68 utilizando detector de Ge
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Fonte: IAEA, 2013

2.6. ARRASTE DE Ge-68

O eluato dos geradores de ®Ge/*®®Ga pode conter niveis mensuraveis do
radionuclideo pai, o Ge-68, que possui meia vida longa (270,95 dias); aspecto
conhecido como breakthrough de Ge-68 ou arraste de Ge-68. Esta € a maior
preocupacao em relacéo ao uso desse sistema (ROMERO, 2020). Geradores novos
normalmente possuem cerca de 0,00003% de arraste de Ge-68. Essa quantidade
pode aumentar quando o gerador ndo é utilizado por mais de 3 dias, retornando ao
normal apos algumas eluicdes como relatado por Romero e colaboradores em 2020.
Em tal circunstancia, recomenda-se que o gerador seja eluido com 10 mL de HCI 0,1
ou 0,005 M (conforme fabricante), um dia antes de retomar o uso clinico do gerador
(EANM, 2019).

O estudo realizado por Vis e colaboradores em 2015 discute a relevancia da anélise
de Ge-68 no eluato, visto que somente o produto final € administrado em pacientes.
Apesar dos estudos demonstrando que a quantidade de Ge-68 nos radiofarmacos
esta abaixo do nivel toxico para humanos (VELIKYAN et al., 2013), a farmacopeia

europeia determinou que esta impureza nédo deve ultrapassar o limite de 0,001%,
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sendo necesséaria a ado¢do de um meétodo para quantificar essa impureza e nao
apenas procedimentos para remové-la (EPPARD et al, 2014). Contudo, essa definicdo
foi baseada na hipotese de acumulo total e retencéao infinita do Ge-68 (+4) em O6rgaos
sensiveis como a medula 0ssea, devido a auséncia de estudos de dosimetria
(ROMERO, 2020; VELIKYAN et al, 2013).

O Ge-68 pode ser detectado (utilizando meios radioquimicos) indiretamente pela
emissao de positrons do radionuclideo filho, Ga-68. Contudo, ndo é possivel detectar
0 Ge-68 quando existe excesso de Ga-68 na amostra (EPPARD et al, 2014). O método
recomendado para avaliacdo desta impureza requer o decaimento total do Ga-68 e,
em geral, recomenda-se 0 minimo de 48 horas.

Para a realizacdo do teste, mede-se a atividade total do eluato imediatamente apos a
eluicdo na janela de Ga-68, aguarda-se o decaimento deste frasco por no minimo 48

horas, mede-se novamente e realiza-se o calculo utilizando-se a equacao 4:

leitura eluato apds 48 horas

Arraste Ge68 = x100% (4)

leitura imediata eluato

Considerando que a analise requer o contetdo total do eluato, e o resultado s6 é
obtido pelo menos 48 horas apds a eluicdo. conclui-se que € uma analise inviavel para
aprovacao de um radiofarmaco marcado durante a rotina diaria. Além do resultado do
ensaio ser obtido apds a administracao do radiofarmaco no paciente, a atividade
obtida da eluicdo néo é suficiente para a realizacao do teste e para a dispensacao do
medicamento.

Diante do exposto, é recomendavel realizar uma eluicdo do gerador semanalmente,
apenas para acompanhamento da performance da qualidade do gerador. Para tal, o
gerador ndo deve estar mais do que 48 horas parado pois podera aumentar a

possibilidade de arraste de Ge-68.

2.7. PUREZA QUIMICA

Os eluatos podem conter metais ndo radioativos como zinco-68 (+2), que € o elemento
neto da cadeia de decaimento do sistema gerador de ®Ge/®®Ga e, o ferro (+3), que é
uma impureza quimica geral. De acordo com a farmacopeia europeia, o eluato de

cloreto de galio-68 ndo deve conter mais do que 10 pg de Fe e Zn por GBq de Ga-68
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(ROMERO, 2020). Estes metais podem competir com o galio-68 (+3) pela
complexacdo com o0s precursores radiofarmacéuticos e, como consequéncia, 0S
rendimentos de marcacdo e atividades especificas podem nédo atingir valores
méximos devido a presenca dessas impurezas metélicas. Quando o processo de
marcacdo ndo envolve o uso de cassetes e modulos, que possuem etapas de
purificacdo de impurezas, pode haver reprovacdo do radiofarmaco nos ensaios de
Pureza Radioquimica.

Como exemplo, para um gerador novo de 30 mCi (1110 MBq), o nUmero de atomos
estaveis de Zn-68 gerados em um dia é 8,93 x 10'3, ou seja, 10 ng de Zn (+2),
comparado com 4,69 x 10'? &tomos de Ga-68 em 800 MBq de Ga-68 eluido
(ROESCH; RISS, 2010).

Caso a radiofarméacia hospitalar utilize gerador e reagentes nao licenciados, é
necessario realizar o ensaio de pureza quimica por espectrometria de absorcéo
atdbmica ou ICP-MS (Espectrometria de Massa com Fonte de Plasma) para avaliacdo
desses metais.

Considerando que os materiais utilizados na producdo do gerador, tais como 0s
reagentes liofilizados grau GMP, seringas e agulhas séo isentos ou reduzidos em
metais, considera-se que 0s testes para aprovacao de cada gerador realizados pelo
fabricante antes da liberacdo sao suficientes para atender a esse requisito.

Os fabricantes recomendam a realizacdo do controle de horas que o gerador
permaneceu sem uso para garantir que a quantidade de zinco proveniente do
decaimento do Ga-68 esteja dentro do aceitavel. Contudo, uma maneira de minimizar
a quantidade de impurezas metalicas no momento da marcacdo do Ga-68 com
peptideos € a realizacdo de uma eluicdo prévia com descarte do eluato (ASTI et al,
2008). A Eckert Ziegler recomenda que o gerador ndo permaneca mais do que 24
horas parado, devendo ser eluido com 5 mL todos os dias. A ITM recomenda que,
caso o gerador fique parado durante um fim de semana, ele seja lavado com 10 mL
de solucéo eluente e, em caso de ficar parado por mais de 3 dias, seja lavado com 20

mL de solucéo eluente.

2.8. ENSAIOS MICROBIOLOGICOS

Os radiofarmacos marcados com Ga-68 a partir de sistema gerador de 8Ge/%8Ga em

grau GMP sédo enquadrados no conceito de preparacdo extemporanea, ou seja, 0
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tempo entre o preparo e a administragao do produto ndo pode ultrapassar 48 horas.
Esses tipos de preparacdes estdo isentos de ensaios de esterilidade e endotoxinas
bacterianas cujas analises séo realizadas pelo fabricante (BRASIL, 2007). Apesar do
ambiente Aacido, em geral, ndo favorecer o crescimento microbiano, cabe a
radiofarmécia hospitalar garantir a manutencao da esterilidade e apirogenicidade com
a adocéao de processos que estejam adequados sob os preceitos de boas praticas de

manipulacéo de injetaveis, conforme determinagcdes do anexo IV da RDC 67/2007.
3. TESTES DE ACEITAQAO PARA GERADORES NOVOS

No momento da liberacdo de um lote de geradores novos pelo fabricante é emitido um
certificado de andlise, que deve ser enviado a radiofarméacia hospitalar para que
ocorra uma avaliacdo prévia de todos os resultados dos ensaios de controle de
qualidade.
Quando este gerador novo chega na radiofarmacia, é recomendavel realizar uma série
de ensaios conhecidos como testes de aceitagdo. Durante o transporte internacional
pode ocorrer alguma batida ou queda que pode comprometer a qualidade da coluna
no interior do gerador e que nédo é visualmente percebida apenas pela analise visual
do sistema. De acordo com a UK Radiopharmacy Group (2020), um primeiro ensaio
completo deve ser realizado antes de colocar o gerador para uso na rotina, e uma
avaliagdo complementar em pelo menos 5 eluatos consecutivos com emissao de um
relatério final atestando a qualidade para aceite do gerador para uso. Os ensaios
recomendados, descritos neste guideline séo:

v' Aparéncia do eluato

v' Teste de identidade radionuclidica por medida da meia vida
v’ Eficiéncia de eluicdo em 05 eluatos consecutivos
v

Arraste de Ge-68 em 05 eluatos consecutivos
4. CONTROLE DE QUALIDADE DO PRODUTO MARCADO
Estdo apresentados 0s ensaios previstos na farmacopeia europeia, mas com as

devidas ressalvas para os processos envolvendo apenas produtos em grau GMP,

objeto de discussédo desse guideline.
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4.1 RADIOFARMACO DOTATOC-%Ga

Os principais ensaios previstos pela farmacopeia europeia para o radiofarmaco
DOTATOC-%®Ga podem ser observados na tabela 2, adaptada do trabalho de Vis e
colaboradores de 2015.

Tabela 2 — Ensaios farmacopeicos para DOTATOC-%Ga

Parametro Especificacdo
Identidade DOTATOC
Contetido: Ga-68 90-110% da radioatividade de Ga-68
declarada
Contetido: DOTATOC Maximo 50 ug
Aparéncia Solugéo limpida e incolor
pH 4,0a8,0
Etanol Maximo de 10%
Esterilidade Estéril, teste de bolha > 3,450 mbar
Endotoxinas Bacterianas Menos de 175 Ul por dose
Impureza A (Ga-68 na forma coloidal) < 3%
Impureza B (Ga-68 livre) <2%
Impureza C (Ge-68) <0,001%
Impureza D (HEPES) 200 ug/Vv

Fonte: Adaptado de VIS et al, 2015.

4.1.1. Identidade

O teste de identidade é descrito para avaliacdo do peptideo, componente principal da
formulacdo e responsavel pela complexacdo com o radionuclideo Ga-68.
Considerando que os kits utilizados sdo grau GMP, este teste deve ser realizado

apenas pelo fabricante do Kkit.

4.1.2. Contetido de Ga-68

Este parametro esta relacionado com a atividade fracionada para administracéo no
paciente. A atividade da dose € prescrita pelo médico nuclear devendo estar no
intervalo de 100 a 200 MBq (3,7 a 5,4 mCi) de acordo com a European Agency of
Nuclear Medicine (2020). O conteldo radioativo da dose ndo deve diferir do rétulo em
10% para mais ou para menos, deve ser medida em 100% das doses dispensadas e

registradas de cada paciente para manutencéo da rastreabilidade.
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4.1.3. Conteudo DOTATOC

Este € um parametro que pode sofrer variagcdes dependendo do fabricante sem que
se caracterize como um desvio. O kit de DOTATOC presente no Brasil contém 40 g
de peptideo e possui perfil GMP, ou seja, fabricacdo dentro dos preceitos das boas

praticas de fabricacdo, o que garante a adequacéao a este critério.

4.1.4. Aspecto da solugao

A solucdo deve se apresentar de aspecto limpido, incolor e ausente de particulas

estranhas.

4.15. pH

O pH do DOTATOC-%Ga deve estar entre 4 e 8, podendo ser utilizada uma fita
indicadora como método. Recomenda-se o0 uso de fitas com parametros mais estreitos
para que possam ser observadas pequenas variacdes no resultado, como a fita de 2,0
a 9,0 ou uma associagao das fitas de 4,0 a 7,0 e de 6,5 a 10,0, todas do fabricante

Merck conforme figuras 7, 8 e 9.

Figura 7 — Papel Indicador de pH faixa 4,0 a 7,0 — fabricante Merck
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Fonte: PRO-ANALISE, 2022.
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Figura 8 — Papel Indicador de pH faixa 6,5 a 10,0 — fabricante Merck
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Fonte: PRO-ANALISE, 2022.

Figura 9 — Papel Indicador de pH faixa 2,0 a 9,0 — fabricante Merck
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Fonte: PRO-ANALISE, 2022.

4.1.6. Teor de etanol

O teor alcodlico de uma pequena amostra de solucdo pode ser realizado por um
equipamento de cromatografia gasosa. Contudo, a aquisicdo de kits em grau GMP,
garante que o teor etandlico de cada solucao esteja devidamente quantificada e, a
partir de um calculo matematico € possivel obter o teor de etanol na solucéo final do
radiofarmaco preparado. Para o kit de DOTATOC do fabricante Grupo RPH, segue
analise descritiva de cada etapa do processo:

Etapa 1 — Acondicionamento do cartucho C18: Neste processo, ocorre ativacao

das cadeias carbonicas do cartucho C18 com 5 mL de etanol 70%. Em seguida o
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cartucho é acondicionado com 10 mL de solucdo NaCl 0,9%. Considera-se que o teor
de etanol incorporado por esta etapa na formulacéo final é desprezivel.

Etapa 2 — Reconstituicdo do peptideo DOTATOC com tampéao fosfato: Esta etapa
n&o possui envolvimento de solugéo de etanol.

Etapa 3 — Eluicédo do gerador de Ga-68 com HCI para o frasco reator contendo
peptideo solubilizado: Esta etapa ndo requer o uso de solucao de etanol.

Etapa 4 — Purificacdo do produto marcado em C18: O peptideo marcado com Ga-
68 é forcado a passar pelo cartucho C18 ja acondicionado. Nesta etapa o produto
marcado fica retido enquanto o Ga-68 e Ge-68 livres, se estiverem presentes,
passardo direto e irdo para o frasco de residuo. Nesta etapa ndo envolve o uso de
etanol.

Etapa 5 — Lavagem do frasco reator onde ocorreu a reacdo com NaCl 0,9%:
Processo que visa o melhor aproveitamento do produto, ndo possui etanol envolvido.
Etapa 6 — Reconstituicdo do peptideo retido no cartucho com 2 mL de etanol
30% do kit GMP: Este processo envolve o uso de etanol e deve ser considerado no
calculo final do teor.

Etapa 7 — Diluigc&o do produto com 5 mL de NaCl 0,9%: Etapa que visa diluir o teor
alcodlico do produto final. Dessa forma, a partir do célculo detalhado na tabela 3,
obtém-se um produto com teor de 8,57%, ou seja, dentro do limite estabelecido na

farmacopeia que é de 10%.

Tabela 3 — Célculo do teor de etanol no produto final de DOTATOC-%Ga

CxV=CxV
30% x 2 mk = C’ x 7 mk (volume final)
30% +7=C
C =8,57 %

4.1.7. Testes microbioldgicos

Os kits utilizados no preparo do radiofarmacos sao grau GMP, assim como o sistema
gerador de %8Ga/®®Ga, em que as andlises de esterilidade e apirogenicidade séo
garantidas pelo fabricante. Utilizando-se do conceito de preparacao extemporanea da
RDC 67/2007, cabe a radiofarmacia hospitalar garantir a manutencédo da esterilidade
e apirogenicidade com a adocdo de processos que estejam adequados sob os

preceitos de boas praticas de manipulacao de injetaveis (BRASIL, 2007).
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4.1.8. Pureza radioguimica

A pureza radioquimica € um ensaio extremamente importante que deve ser realizado
na rotina de uma radiofarméacia hospitalar (LARENKOV, 2019). Embora o processo
envolvendo o uso de médulo de marcacdo possua uma etapa de purificacdo para
remocao de Ga-68 na forma livre (que vai para o frasco de residuo) e Ga-68 coloidal
(que fica retido no cartucho C18), a realizacédo deste ensaio continua como obrigatério
antes da administracao do radiofarmaco no paciente, para ambos os tipos de kits
existentes, conforme descrito na bula do fabricante.

Os ensaios de controle de qualidade sdo importantes para evitar a ocorréncia de ma
gualidade de imagem do paciente devido a produtos ndo conformes que podem
impossibilitar o laudo médico, levando a necessidade de repeticdo do procedimento e
nova exposicao a radiacdo, em desacordo com os principios de radioprotecao.

A presenca de Ga-68 coloidal e Ga-68 livre ocorre geralmente devido a um
desequilibrio entre as quantidades de solucédo eluente (acida) e de solucdo tampéo
durante a marcacdo do peptideo. Quando a quantidade de solucdo eluente esta
desproporcionalmente maior, a impureza formada tende a ser o Ga-68 livre. Quando
a quantidade de solucéo tamp&o esta desproporcionalmente maior, existe a tendéncia

de formacé&o de impureza coloidal.

4.1.8.1. Impureza A (Ga-68 na forma coloidal)

A presenca de impurezas coloidais no radiofarmaco gera captacdo nao desejada,
principalmente no figado. O prejuizo na imagem pode ser tanto pela captacao estar
proxima do 6rgdo alvo como na reducdo da captacdo no 6rgdo interesse. Em ambos
0s casos interfere e prejudica a avaliagdo da imagem diagndstica pelo médico nuclear.

O método preconizado pelo fabricante Grupo RPH esta descrito na tabela 4.

Tabela 4 — Sistema cromatografico para Impureza A do DOTATOC-%Ga

SISTEMA CROMATOGRAFICO ESPECIES DE Ga-68

Fase estacionaria Fase movel Origem Fronte
Silica gel 60 Ac. Aménio 1M: Metanol (1:1) Coloide de Ga-68 DOTATOC-%Ga

Fonte: GRUPO RPH, 2022.
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4.1.8.2. Impureza B (Ga-68 livre)

A presenca de Ga-68 livre no radiofarmaco, devido a sua analogia ao ferro, gera uma
atividade indesejada que fica circulante nas veias e artérias ligada a transferrina,
ferritina ou lactoferrina, proteinas transportadoras de ferro no sangue (AUTIO et al,
2015). O prejuizo neste caso ocorre principalmente devido a reducéo da captacdo do
orgao interesse, interferindo e prejudicando a avaliacdo da imagem diagndstica pelo
médico nuclear. O método preconizado pelo fabricante Grupo RPH para avaliacdo
desta impureza esta descrito na tabela 5.

Tabela 5 — Sistema cromatografico para Impureza B do DOTATOC-%8Ga

SISTEMA CROMATOGRAFICO ESPECIES DE Ga-68
Fase estacionaria Fase movel Origem Fronte
Silica gel 60 Citrato de s6dio 0,1 M DOTATOC-%®Ga 68Gat3

Fonte: GRUPO RPH, 2022.

O método recomendado pela farmacopeia para essa impureza € a técnica por
Cromatografia Liquida de Alta Eficiéncia (CLAE). Em geral, esse método é sensivel e
rapido podendo ser obtido o resultado e até 25 minutos de corrida cromatogréfica.
Exemplo de perfil cromatografico de DOTATOC-%Ga em CLAE esta na figura 10. Na
figura 10A, perfil cromatografico do DOTATOC-%Ga e da impureza Ga-68 livre em
CLAE e na 10B amostra de DOTATOC-%Ga sem a presenca de Ga-68 livre.

Figura 10 — Corrida cromatografica de DOTATOC-%Ga em CLAE
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Fonte: ROMERO et al, 2020
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Contudo, o trabalho publicado por Larenkov e colaboradores (2019) demonstrou que
o resultado de pureza radioguimica de peptideos marcados com Ga-68 utilizando a
CLAE nem sempre € concordante com o obtido em cromatografia planar. Isso pode
ocorrer devido a adsorgcdo ndo especifica do Ga-68 livre na coluna de fase reversa
C18 da CLAE. Essa condicdo parece predominar quando o pH esta entre 3,0 e 6,0,
mas também depende da natureza e concentracdo da solucdo tampdo presente na
formulacdo. Nos casos onde esse método for adotado, uma avaliacdo dessa condi¢éo

deve ser cuidadosamente realizada.

4.1.9. Impureza C (Arraste de Ge-68)

Devido a etapa de purificagdo no processo de preparo que utiliza modulo de
marcacgao, o Ge-68 quando presente, sera direcionado para o frasco de residuo e ndo
deve estar presente no frasco de contendo o produto final.

Contudo, devido a necessidade de utilizacdo de todo o eluato para este ensaio e para
a seguranca dos produtos manipulados utilizando o produto one step, recomenda-se
0 acompanhamento do arraste de Ge-68 no eluato semanalmente, conforme descrito

no item 2.6 desde guia.

4.1.10. Impureza D (HEPES)

O HEPES é o acido 2-[4-(2-hidroxietil)1-piperazinil]-etanosulfénico, ou seja, um
tampao de acido sulfénico, produto téxico e ndo recomendado para uso em humanos.
O ensaio da impureza D esta prevista apenas na farmacopeia, mas nao na bula dos

fabricantes descritos nesse guideline, por ndo utilizarem este tampéao na formulagao.

4.2. RADIOFARMACO PSMA-%8Ga

O Kit de PSMA é comercializado pelo Grupo RPH com o nome comercial ILLUCIX®
através de concessdo de excepcionalidade emitido pela ANVISA em 2021.
Anteriormente, o Grupo RPH possuia em seu portfélio outro produto com o peptideo
PSMA chamado PROSTAPET, para marcacao utilizando médulo de marcagdo como
o atual kit de DOTATOC. A seguir, os ensaios de controle de qualidade recomendados

pela farmacopeia e pelo fabricante.
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4.2.2. Impureza A (Ga-68 na forma coloidal) + Impureza B (Ga-68 livre)

As duas impurezas que podem ocorrer durante a preparacdo do kit podem ser
avaliadas por um Unico sistema cromatografico utilizando Silica gel como fase
estacionaria e, uma mistura de Acetato de aménio 1M e Metanol (1:1) como fase
movel. As impurezas permanecem na origem apos a corrida cromatogréfica, enquanto
o produto marcado (PSMA-%8Ga) migra para o fronte da placa, conforme detalhe na
tabela 6.

Tabela 6 — Sistema cromatografico para Impurezas A e B do PSMA-%8Ga

SISTEMA CROMATOGRAFICO ESPECIES DE Ga-68

Fase
estacionaria
Silica gel 60  Ac. Amonio 1M: Metanol (1:1) Coloide de Ga-68 + %8Ga*® PSMA-%Ga

Fase movel Origem Fronte

Fonte: GRUPO RPH, 2022.

5. CONCLUSOES

A realizacdo de ensaios de controle de qualidade do eluato e dos radiofarmacos
marcados com Ga-68 como DOTATOC-%Ga e PSMA-%8Ga, além de ser uma
exigéncia normativa da RDC 38/2008, é de extrema importancia para a rotina de uma
radiofarmécia hospitalar. O tipo de matéria-prima utilizado no processo de preparo dos
radiofarmacos € que determina quais ensaios sdo obrigatérios para assegurar a
gualidade do produto final. Produtos preparados utilizando IFA no conceito in house,
com sistema gerador e peptideo em grau ndo GMP, requerem a realizacdo de todos
0s ensaios de controle de qualidade previstos nas farmacopeias. Radiofarmacos
oriundos de geradores e cold kits com grau GMP requerem apenas 0S ensaios
recomendados pelo fabricante. A execucdo dos ensaios traz seguranca para o
processo por garantir que o radiofarmaco tem a qualidade necesséria para permitir
um laudo diagnostico preciso da condicdo de saude de um paciente e reduz

necessidade de repeticdo do procedimento.
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6. CONFLITOS DE INTERESSE

Os autores declaram que ndo possuem conflitos de interesses para 0 assunto

abordado neste guideline.
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6. CONCLUSOES

A seguranca na implantacéo e utilizacdo de sistema geradores de %8Ge/%8Ga por um
individuo ocupacionalmente exposto (IOE) na rotina de uma radiofarmacia hospitalar
dependem em grande parte de uma infraestrutura adequada, com blindagens em
espessura apropriada para as atividades realizadas, assim como o layout e os
equipamentos disponiveis. O radionuclideo de maior impacto presente no sistema € o
galio-68 devido a energia alta de 511 KeV que gera impactos de exposicdo tanto para
o IOE como para os individuos de publico.

Uma radiofarmacia que possui o sistema gerador de %8Ge/%®Ga em um regime de
eluicOes de até 4 vezes ao dia, 6 vezes por semana necessita de blindagem adicional
nas paredes, mesmo quando as fontes de radiacdo possuem blindagem no local de
armazenamento e manipulagéo.

A dosimetria esperada para um IOE realizando todas as atividades relacionadas as
praticas com sistema gerador de %8Ge/%8Ga ndo deve ultrapassar os limites previstos
pela norma da CNEN 3.01. Apesar desse calculo estimado, em decorréncia de férias
ou auséncia de um colaborador por qualquer outro motivo, € recomendavel que exista
pelo menos dois profissionais treinados para realizar as atividades relacionas a
manipulacdo de radiofarmacos marcados com galio-68 em uma radiofarmacia
hospitalar.

A blindagem calculada no exemplo descrito neste guideline € apenas uma referéncia.
Cada instalacdo deve realizar um calculo especifico baseado em sua realidade,
geometrias, cercanias e rotina clinica.

Uma radiofarmacia hospitalar gera residuos de todas as classes e, na maioria das
vezes, esses residuos se enquadram em mais de um grupo ao mesmo tempo. A
classificagao, identificacdo e a segregagcdo em recipientes no momento da geracéao
sao etapas de extrema importancia para o gerenciamento dos residuos. No grupo de
rejeitos radioativos, 0 Ge-68 apresenta destaque especial devido a de meia vida longa
de 270,95 dias e, 0 espaco para armazenamento necessita ser previsto desde a etapa
de concepcao do projeto. Os rejeitos gerados em 12 meses de operacao necessitam
ser armazenamos por um longo periodo, podendo chegar a 8,4 anos para 0s rejeitos
liquidos. A segregagcdo em solidos e liquidos é de extrema importdncia para o
gerenciamento de rejeitos e reduz significativamente o volume (30%) e o tempo total

de armazenamento. Contudo, faz-se necessario avaliar o melhor momento para
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realizar da extracdo do conteudo liquido dos frascos e minimizar o impacto na
dosimetria da equipe. A diluicdo dos rejeitos liquidos na rede de esgoto é valida para
os eluatos contendo HCI 0,05M, Ge-68 e Zn-68 respeitando a necessidade de
neutralizacéo do &cido, ajuste do pH e garantindo o limite de Zn-68 de acordo com as
normas ambientais. Os rejeitos liquidos contendo uma molécula marcadas com Ga-
68, mesmo apos o decaimento do Ga-68 contém substancias quimicas de maior
complexidade da formulacdo farmacéutica e devem ser armazenados de forma
segregada dos eluatos até o decaimento e tratados como “Residuos Farmacéuticos
Grupo B.a”, ndo podendo ser eliminados na rede de esgoto.

A realizacdo de ensaios de controle de qualidade do eluato e dos radiofarmacos
marcados com Ga-68 como DOTATOC-%%Ga e PSMA-%8Ga, além de ser uma
exigéncia normativa da RDC 38/2008, é de extrema importancia para a rotina de uma
radiofarmécia hospitalar. O tipo de matéria-prima utilizado no processo de preparo dos
radiofarmacos € que determina quais ensaios sao obrigatorios para assegurar a
gualidade do produto final. Produtos preparados utilizando IFA no conceito in house,
com sistema gerador e peptideo em grau ndo GMP, requerem a realizagcédo de todos
0s ensaios de controle de qualidade previstos nas farmacopeias. Radiofarmacos
oriundos de geradores e cold kits com grau GMP requerem apenas 0S ensaios
recomendados pelo fabricante. A execucdo dos ensaios traz seguranca para o
processo por garantir que o radiofarmaco tem a qualidade necessaria para permitir
um laudo diagnéstico preciso da condicdo de saude de um paciente e reduz
necessidade de repeticdo do procedimento.

Os guidelines elaborados, uma vez disponibilizados a sociedade cientifica,
contribuirdo para a capacitacdo de profissionais e também para a seguranca da
instalacdo e dos IOE, assim como a obtencdo de radiofarmacos de qualidade para

serem administrados aos pacientes.
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