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Introdução sobre radiofármacos 



O que são radiofármacos? 

Radiofármacos são preparações 
farmacêuticas com finalidade 

diagnóstica ou terapêutica que, 
quando prontas para o uso, 

contêm radionuclídeos. 
 



• A produção e 

comercialização de 

radiofármacos foi, até 

2006, monopólio da 

União, exercido pelos 

Institutos da Comissão 

Nacional de Energia 

Nuclear – CNEN 

 

• A maioria dos 

radiofármacos utilizados 

no Brasil são produzidos 

no IPEN 

 

 Institutos da CNEN 

ien 

CRCN 

 Onde os radiofármacos são produzidos? 

http://www.cnen.gov.br/
http://www.ipen.br/sitio/?idm=


Emenda constitucional 49:  

Diário Oficial da União 09/02/2006 

• “..sob regime de permissão, são autorizadas a produção, 
comercialização e utilização de radioisótopos de meia-

vida igual ou inferior a duas horas..” 

 

Proposta de Emenda Constitucional (PEC-517) - Para liberar 

a produção, venda e uso de radioisótopos pelo setor privado 

tramita atualmente no Congresso – expansão do mercado 

Produtores privados de radiofármacos 



 18O(p,n)18F  

Produção do Radioisótopo Produção do Radiofármaco 

176Lu(n,γ)177Lu 
152Sm(n,γ)153Sm 

cíclotron 

Reator nuclear - IPEN 



• um íon em solução, como o Na[131I] e o Na[99mTcO4] 

• ou o elemento radioativo pode estar incluído em, adsorvido em 
ou ligado a uma molécula  

– Quelação:  [99mTc]MDP  

–  ligação covalente:  

– 2-[18F]fluoro-2-deoxi-D-glicose  

– FDG-18F   
 

Um radiofármaco pode ser: 

A estrutura e propriedades químicas determinam a distribuição in vivo e 
o comportamento fisiológico do radiofármaco  



1. Preparo do 

radiofármaco 

2. Administração da 

dose 

3. Aquisição da imagem  

PET / SPECT 
4. Processamento da 

imagem/diagnóstico 

Como os radiofármacos são utilizados na Medicina Nuclear 
diagnóstica? 

Radionuclídeos emissores γ e β+ 



Célula tumoral sendo irradiada pelo 
radiofármaco após mecanismo de 

ligação específico 

Morte das células 
tumorais 

Como os radiofármacos são utilizados na terapia do câncer? 
 

Radionuclídeos emissores α e β- 

 



Terapia de tumores neuroendócrinos 

Pré-terapia após 3 ciclos 
de terapia 

Radiofármaco utilizado: 
octreotato tetraxetana (177Lu) 
DOTATATO-177Lu 



Controle de qualidade dos 
radiofármacos 



As principais farmacopeias internacionais possuem 
monografias para os radiofármacos de uso consagrado (USP, 
Farmacopeia Europeia, Internacional, Japonesa, Britânica) 
 
Atualmente IPEN produz 32 radiofármacos dos quais 28 
possuem monografias em compêndios oficiais 

Monografias de Radiofármacos 



Capítulo Geral 8.3 – Radiofármacos 
e Monografias 



Monografias radiofármacos - Farmacopeia Brasileira 

CTT de Radiofármacos da FB  



Monografias radiofármacos - Farmacopeia Brasileira - 
Desafios 

– CTT de Radiofármacos da Farmacopeia Brasileira 

• Desenvolvimento das Monografias:  

– Baseadas em monografias de Farmacopeias como USP, 
FE, Internacional – alterações para adequabilidade 

– Desenvolvimento e validação de métodos alternativos   

»  Métodos de menor custo e maior rapidez nas 
análises  

» Métodos de uso consagrado preconizados pelo 
Manual de Controle de Qualidade de 
Radiofármacos da AIEA 

 



Distribuição 
biológica 

Descrição 

Título 

Identidade 
radionuclídica 

Pureza 
radioquímica 

Medida da 
radioatividade 

Farmacopeia Brasileira - monografias 

Pureza 
radionuclídica 

Esterilidade e 
Endotoxinas 
bactetianas 



PUREZA RADIONUCLÍDICA 

 

• Emissores  – espectroscopia  - Detector 
Multicanal de NaI(Tl) ou Ge(Li) hiperpuro 

• Ensaio Retrospectivo: necessidade de 
decaimento da amostra  

• Critérios de pureza estabelecidos nas 
monografias: > 99,0....99,9% 

• Risco: dosimetria do paciente 

É a razão, expressa em porcentagem, 
da radioatividade do radionuclídeo em 

relação à radioatividade total do 
radiofármaco.  



CONTROLE DE PUREZA RADIOQUÍMICA 

Razão percentual de radioatividade do radionuclídeo de 
interesse no seu estado químico indicado, em relação à 
radioatividade total da preparação radiofarmacêutica.  

• Métodos cromatográficos 
são os mais utilizados: 
papel; camada delgada; 
coluna; HPLC; 

• Critérios de pureza 
estabelecidos nas 
monografias: > 90-95%  

•  



Desafio: Desenvolver métodos para análise 
de IFAs 



IFA Desafios 

IFAs não radioativos 
- ácido medrônico 
- iobenguano 
-cobre tetrafluoroborato tetramibi 
-pentetato de sódio/cálcio 
-manose triflato 

 poucas monografias –  demanda para 
desenvolvimento de métodos análise  

 
 falta de padrões de referência 
 

IFAs radioativos 
 
-Solução de fluoreto (18F) 
-Solução de cloreto de galio (68Ga) 
-Solução de iodeto de sódio (131I) 
-Solução de iodeto de sódio (123I) 
-Solução de molibdênio (99Mo) 

 poucas monografias 

 impossibilidade de existir padrões para 

IFAs radioativos 

  necessidade de detectores 

apropriados p/ espectrometria α, β e γ  

 

Monografias de IFAs da Farmacopeia Europeia 



Radiofármacos prontos para uso são distribuídos e utilizados 
com base em uma avaliação da documentação do lote e antes 
que todos os testes químicos e microbiológicos tenham sido 
concluídos.  

 Devido ao tempo de meia vida físico dos radionuclídeos (que pode variar 
de minutos a poucos dias) e da estabilidade curta dos radiofármacos 
prontos para uso,  o resultado de alguns ensaios são retrospectivos: 

 Esterilidade – 14 dias para ser concluído 

 Pureza radionuclídica -  exige decaimento do radionuclídeo principal 
para determinar possíveis impurezas presentes em pequenas 
porcentagens. 

 Liberação ocorre com análise parcial: ensaios de Pureza radioquímica e 
endotoxina bacteriana 

 

Liberação dos radiofármacos 

IN No 37 agosto/2019 ANVISA – BPF de Radiofármacos 



Desenvolvimento de métodos cromatográficos 
rápidos para avaliação da pureza radioquímica 

    

Ex: método para avaliação da pureza radioquímica de iodeto de 
sódio (131 I) por cromatografia em papel 

 Método da USP – tempo de desenvolvimento de 6 horas 

 Método IPEN validado – tempo de desenvolvimento 45 minutos 

 Reduz o tempo do ensaio e de liberação para transporte 

 Reduz dosimetria operador na embalagem e despacho  



 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Acetona Salina 

Origem 

TcO4 

R-Tc 

TcO2 

“Front” 

TcO4 

 L-Tc 

TcO2 

Reduz o tempo de ensaio após preparação de radiofármacos  de tecnécio-99m 
em Radiofarmácia hospitalar 

Métodos cromatográficos rápidos  (“MICRON”) para o 
ensaio de pureza radioquímica de radiofármacos de 

tecnécio-99m   



Métodos cromatográficos rápidos  (“MICRON”) para o 
ensaio de pureza radioquímica de radiofármacos de 

tecnécio-99m   

Reduz o tempo de ensaio após preparação de radiofármacos  de tecnécio-99m 

Na Radiofarmácia hospitalar... 



Método de coagulação em gel 

-Semi quatitativo 

- LAL - (Limulus Amaebocity Lysate) 

Métodos  fotométricos  

- quantitativos 

-cromogênico – PTS 

- turbidimétrico 

Tempo do ensaio: 60 min              
(mais preparo da amostra) Tempo  total : 15 minutos 

Métodos mais rápidos para avaliação de endotoxinas 
bacterianas 

Sistema de teste portátil - PTS 



Não são aplicáveis: 

 Exposição dos operadores 

 Contaminação de componentes 

dos equipamentos/blindagem 

 Geração de rejeitos radioativos 

 Volume de amostra grande 

Métodos mais convenientes  

 Inoculação direta para 

radiofármacos prontos para uso 

 Filtração em mebrana para kits 

liofilizados 

Métodos rápidos para ensaio de esterilidade?? 

Não reduzem o tempo do 
ensaio para permitir 

liberação antes do uso 



Ensaio de esterilidade    
(IN No 37, 2019) 

 Antes que o teste seja realizado, 
as amostras podem ser 
armazenadas para permitir o 
decaimento suficiente da 
radioatividade. 

 Todos os testes, incluindo o de 
esterilidade, devem ser 
realizados assim que possível. 

 

Condições especiais para ensaio de esterilidade 

Quanto tempo?? 
Validar tempo e condições de 
armazenamento!! 

Avaliar possível perda de 
viabilidade de microorganismos 
por inoculação 



Controle de distribuição biológica de radiofármacos de 
tecnécio-99m 



Curso novo aprovado pela CAPES (MEC) – 1ª turma Agosto 2019.  





Wokshop: “60 anos de produção de Radiofármacos no Brasil” 
 12 e 13 de Novembro 2019 - IPEN 


