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Resumo

A Medicina Nuclear utiliza substancias radioativas de forma a obter imagens detalhadas
de orgaos e tecidos ou para tratar determinadas patologias. A preparagdo e o controlo
de qualidade de medicamentos em Medicina Nuclear englobam processos criticos que
garantem a seguranca e eficacia dos radiofairmacos. Deste modo, a preparagao rigorosa
e o controlo de qualidade destes medicamentos sdo essenciais para assegurar resultados

precisos, bem como para a seguranca dos doentes.

Os radiofarmacos sdo especialidades médicas caracterizados por apresentarem
radioisotopos na sua composicdo. A producdo dos radionuclideos ¢ realizada,
frequentemente, através de reatores nucleares, aceleradores de particulas e/ou
geradores. Estes sdo, entdo, incorporados em compostos quimicos especificos que
direcionam a radioatividade para areas alvo no corpo. Este processo requer instalacdes
especializadas, a fim de manipular os materiais radioativos, com protocolos de

seguranga, para evitar contaminagdes e exposigoes desnecessarias.

O controlo de qualidade de radiofarmacos envolve a realizacdo de vérios testes que
garantem que o produto final esta dentro das especificacdes necessarias, a nivel fisico-
quimico, radioquimico e bioldgico. De uma forma geral, os ensaios sdo realizados para
assegurar que o radiofdrmaco estd isento de impurezas, livre de microrganismos,
verificar se a radioatividade estd associada a substancia quimica desejada, garantir que
o radiofarmaco contém apenas o radionuclideo desejado e controlar o pH, for¢a idnica,
isotonicidade e osmolalidade. Adicionalmente, devem ser realizados testes de rotina a

todo a material.

A presente monografia expde, numa primeira instancia, uma abordagem geral sobre a
Medicina Nuclear, fazendo referéncia a breves noc¢des de radioatividade e uma
perspetiva legal dos radiofarmacos. Depois, faz alusdo aos tipos e métodos de obtenc¢ao
de radionuclideos e a preparacao de radiofarmacos e, por ultimo, d4 grande énfase aos

ensaios de controlo de qualidade.

Palavras-chave: Medicina Nuclear; Radiofirmaco; Radionuclideos; Radioatividade;

Tecnécio-99m.



Abstract

Nuclear medicine uses radioactive substances to obtain detailed images of organs and
tissues or to treat certain pathologies. The preparation and quality control of medicines
in Nuclear Medicine encompass critical processes that guarantee the safety and efficacy
of radiopharmaceuticals. Therefore, rigorous preparation and quality control of these

drugs are essential to ensure accurate results and patient safety.

Radiopharmaceuticals are medical specialties characterised by having radioisotopes in
their composition. Radionuclides are often produced using nuclear reactors, particle
accelerators and/or generators. These are then incorporated into specific chemical
compounds that direct the radioactivity to target areas in the body. This process requires
specialised facilities to handle the radioactive materials, with safety protocols in place

to avoid contamination and unnecessary exposure.

The quality control of radiopharmaceuticals involves carrying out various tests to
ensure that the final product is within the required specifications at a physicochemical,
radiochemical and biological level. In general, tests are carried out to ensure that the
radiopharmaceutical is free of impurities, free of microorganisms, to check that the
radioactivity is associated with the desired chemical substance, to ensure that the
radiopharmaceutical contains only the desired radionuclide and to check the pH, ionic
strength, isotonicity and osmolality. In addition, routine tests must be carried out on all

the material.

This monograph first presents a general approach to Nuclear Medicine, referring to
brief notions of radioactivity and giving a legal perspective on radiopharmaceuticals,
then alludes to the types and methods of obtaining radionuclides and the preparation of

radiopharmaceuticals, and finally emphasises quality control tests.

Keywords: Nuclear Medicine; Radiopharmaceutical; Radionuclides; Radioactivity;

Technetium-99m.
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1 Introducao

A Medicina Nuclear (MN) ¢é uma especialidade médica que faz a avalia¢do funcional e
metabolica dos diferentes 6rgdos, aparelhos e sistemas do corpo, com recurso a

radiofarmacos (1).

Os radiofarmacos s3o compostos, sem ag¢do farmacologica, que apresentam
caracteristicas diferenciais, nomeadamente, a presenca de radioisétopos, capazes de
acoplar um ou mais radionuclideos, a necessidade de serem submetidos a um processo
de preparacdo antes de serem administrados e uma utilizagdo limitada ao seu prazo de
validade/atividade (2,3). Além disto, sdo utilizados tanto em processos de diagndstico
quanto terapéuticos, sendo que o que determina a sua aplicacdo ¢ o tipo de

radionuclideo utilizado (4).

Relativamente a escolha do radiofarmaco a utilizar, deve-se ter em conta as
caracteristicas fisicas, o tempo de semi-vida (ti2), o método de producdo e pureza, o
tipo de emissdo radioativa, a reten¢do da radioatividade, a toxicidade, a estabilidade in

vivo ¢ a sua finidade para o local alvo (5).

No que diz respeito a produgdo dos radionuclideos, estes podem ser produzidos através
de aceleradores de particulas, reatores nucleares ou por geradores. A sua produc¢do
envolve enumeros processos quimicos e uma determinada quantidade de compostos
radioativos, razdo pela qual, é imposto que apenas pessoal especializado possa

dispensar e administrar radiofarmacos (6).

Atualmente, os radiofarmacos marcados com o radionuclideo Tecnécio (**™Tc¢) sdo os
mais utilizados, apresentado algumas vantagens, de entre as quais, a elevada
disponibilidade, o baixo ti2, a facilidade de ligacdo com outros compostos e o baixo

custo (7).

O controlo de qualidade (CQ) em MN ¢ utilizado para detetar a deterioragdo ou
irregularidades relativas ao dispositivo de imagiologia (por exemplo, a camara gama
(v)), ao calibrador de dose ou ao radiofdrmaco, entre outros. O objetivo do CQ € entdo
assegurar que a qualidade do radiofArmaco produzido satisfaz os critérios de aceitagcdo
predefinidos. Estes critérios devem basear-se no radionuclideo e na natureza do vetor
utilizado (se existir, estrutura quimica/biologica), no processo de preparagdo, na

formulacdo e na via de administracdo prevista (8).
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Para a visualizacdo de imagem tomografica pode-se utilizar duas técnicas distintas: a
SPECT (Single-photon emission computed tomography) que utiliza radiofarmacos
emissores de radiagdo y e a PET (Positron emission tomography) que utiliza

radiofarmacos emissores de positrdes (8).

Nos tltimos anos, a aplicagao de radiofarmacos tem vindo a aumentar, ndo s6 devido a
maior disponibilidade de radionuclideos com propriedades de decaimento nuclear,
como também ao desenvolvimento de moléculas portadoras de caracteristicas

aprimoradas (9).

A presente monografia expde uma abordagem geral sobre os radiofarmacos, destacando

a importancia do CQ.
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2 Métodos de Pesquisa

Para a elaboracdo desta monografia, de uma forma geral, foi necessaria uma pesquisa
minuciosa do acervo bibliografico, decorrida entre os meses de Marco de 2024 a Agosto

de 2024.

Os primeiros meses consistiram numa pesquisa generalizada do tema consultando
fontes de indexacdo online como o Google, Google School, PubMed, Elsevier, British
Journal of Radiology e The Journal of Nuclear Medicine, TAEA (International Atomic
Energy Agency), SPMN (Sociedade Portuguesa de Medicina Nuclear) e WHO (World
Heald  Organization) através da utilizagdo de palavras-chave como:
“radiopharmaceutical”,  “radioactivity”, “radionuclides”, “quality contol of
radiopharmaceuticals” and “production of radioniclides”. Foram considerados os
artigos em lingua inglesa e lingua portuguesa, cuja data de publicagdo tenha ocorrido

nos ultimos 10 anos, salvo raras excegoes.

Além disso, foram consultados livros, tais como, Fundamentals of Nuclear Pharmacy,
Practical Nuclear Medicine, Basic Sciences of Nuclear Medicine, Compendium of
Quantum Pysics, Physics in Nuclear Medicine, The physics of radiation therapy,
Pharmaceutical Manufacturing Handbook: Production and Processes e Technetium-
99m Pharmaceuticals: Preparation and Quality control in Nuclear Medicine, entre

outros, de forma a obter informac¢do fundamentada sobre o tema.

Por tultimo, ainda como fonte de informagdo, foram consultadas as aulas tedricas da
Unidade Curricular opcional de “Medicamentos em Medicina Nuclear”, lecionadas no

ano letivo de 2023/2024, na Faculdade de Farmacia da Universidade de Lisboa.
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3 Breves nocoes de Medicina Nuclear

A MN consiste numa especialidade multidisciplinar que recorre a utilizagao das varias
propriedades do material radioativo com a finalidade de obter informagdes acerca do
funcionamento, metabolismo, fisiologia e/ou patologia presente num determinado

6rgdo ou tecido, para fins de diagnostico e/ou terapéuticos (1).

Os procedimentos utilizados na MN caracterizam-se por serem métodos
complementares seguros, faceis de executar e estdo associados a uma baixa
mortalidade, requerendo apenas da administragdo de uma reduzida concentracdo
molecular do radiofarmaco, ndo provocando alteragdo dos processos fisiologicos.
Todavia, devido a multiplicidade de areas cientificas e técnicas, a atividade de MN

exige sempre uma equipa especializada (1).

Além do que ja foi referido, a MN permite obter informacdes clinicas do doente através
da administra¢do do farmaco, fArmaco esse, onde ¢ incorporado um radionuclideo, para
que seja possivel medir a radioatividade que provém da sua distribui¢do no organismo

do doente (10).

Posto isto, o radionuclideo emite radiagdo que ¢ detetada recorrendo a cdmaras y, sendo
possivel observar o interior do organismo e detetar, se for o caso, alguma anomalia (11).
Ou seja, permitem a dete¢dao precoce da doenca na medida em que, a esta precedem
alteracdes funcionais e moleculares em 6rgdos e/ou tecidos que podem ser detetadas

por recurso a imagem funcional e molecular, tendo em considera¢do o radiofarmaco

escolhido (10,11).

Por fim, a metodologia associada & MN caracteriza-se pela capacidade de identificar
atempadamente qualquer anomalia no desenvolvimento da doenca, permitindo, deste
modo, uma intervengcdo médica precoce, a nivel de varias especialidades médicas

(12,13).

13



4 Breves nocoes de Radioatividade

Um nuclideo define-se como uma espécie atomica caracterizada pelo seu numero
atomico (Z) e o seu numero de massa (A) cuja estabilidade ¢ determinada pela relagdo

entre o nimero de protdes e neutrdes (8).

Assim, um radionuclideo caracteriza-se por possuir um nucleo radioativo instavel que
se transforma, espontaneamente, num nucleo mais estavel emitindo radiacao (a, -, B+,
eletrdes Auger) e/ou radiagdo eletromagnética (raios X ou y), fendmeno este que se

denomina radioatividade (8).

A radioatividade de uma substancia pode ser medida pelo numero de nucleos que
decaem por unidade de tempo, sendo o processo que ocorre quando um atomo instavel
liberta o excesso de energia atdmica acoplada e, desta forma, torna-se mais estavel. De

salientar que, a perda gradual de radiatividade leva a diminuic¢ao do ti,2 do 4&tomo (14).

Posto isto, cada radiofarmaco ¢ caracterizado por um ti; fisico, que ¢ definido como o
tempo necessario para reduzir a sua atividade a metade (14). No contexto da produgao
e obtengdo de radiofarmacos ¢ importante ter em consideragdo o ti2 bioldgico e o ti2
efetivo. Desta forma, o ti2 bioldgico consiste no tempo necessario para que a
concentragdo do radiofairmaco seja reduzida em 50% da sua concentragdo maxima num
determinado tecido ou 6rgdo, sem considerar o decaimento radioativo. O ti; efetivo
consiste na semi-vida do radiofirmaco num determinado tecido ou o6rgao e ¢
determinado pela relagdo entre o ti fisico e o ti2 bioldgico. Este ultimo, é relevante
para o célculo da dose 6tima de radiofarmaco a administrar e para a monitorizacdo da

exposicao a radiacgdo (8).

Por conseguinte, Ernest Rutherford e Frederick Soddy formularam a lei do decaimento
radioativo, onde defenderam que a radioatividade pode ser explicada como um
fendémeno atdémico acompanhado por mudangas quimicas. Isto ¢, um elemento quimico
¢ transformado noutro através da emissdo de particulas carregadas (particulas a,

particulas B, radiacdo y) (15).

Desta forma, o radionuclideo “pai” sofre decaimento para se tornar mais estavel
originando o radionuclideo “filho” que pode ou ndo ter estabilidade. Quando o
radionuclideo “filho” obtido ndo ¢ estavel, podera sofrer outro decaimento sequencial.

Os radionuclideos sofrem decaimento por processos como: fissdo espontanea,

14



decaimento o, decaimento B+, captura eletronica, decaimento - e transicdo isomérica

(16).

Relativamente aos processos de fissdo espontinea ou emissao de particulas a, o nticleo
do radionuclideo possui um excesso de protdes e neutrdes. A fissdo de um nucleo pode
acontecer devido a sua fragmentacao espontanea ou ao bombardeamento com particulas
energéticas e ¢ caracterizada pela fragmentagdo de um nticleo pesado em dois ntcleos
mais leves, com a emissdo de dois ou trés neutrdes e com a libertagdo de energia, sob a
forma de calor (17). Ocorre entdo o decréscimo de quatro unidades de A e duas unidades

de Z, comparativamente ao nucleo inicial (8).

No decaimento o os ntcleos sdo mais pesados e tém excesso de massa emitindo
particulas o (dois neutrdes e dois protdes), sendo que, o radionuclideo-filho vai ter o

seu Z reduzido em dois nimeros em relagdo ao radionuclideo-pai (8,17).

Contrariamente, quando um nucleo tem deficiéncia em neutrdes pode decair através do

decaimento B+ ou através de captura eletronica (16).

No decaimento B+ hd emissdo de um positrdo, seguido da emissdo de fotdes de
aniquilacdo. Nesta forma de decaimento, existe a transformagdo de um protdo num
neutrdo, um positrdo e um neutrino (particula sem massa nem carga). Apos emissao da
particula B, o radionuclideo-filho possui menos um Z, quando comparado com o

radionuclideo-pai (16).

Por outro lado, no método de decaimento por captura eletronica o nucleo com excesso
de protdes atrai um eletrdo que, ao combinar-se com um protdo, origina um neutrao e
um neutrino no processo, verificando-se a perda de uma unidade de Z mantendo-se o A

(17).

Os nucleos que possuem excesso de neutrdes sofrem decaimento B-, que ¢ caracterizado
pela conversdo de um neutrdo num protdo. O decaimento ocorre por emissdo de uma
particula B juntamente com a emissdo de um antineutrino que tem como fungao

conservar a energia ao longo do decaimento (16).

Finalmente, no decaimento por transi¢do isomérica o nuicleo encontra-se em diversos
estados excitados, superiores ao seu estado fundamental (estados de transi¢cao). Assim,
quando os eletrdes excitados voltam ao seu estado fundamental sofrem uma transi¢cdo

isomérica, com libertacdo de energia (16).
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5 Enquadramento legal dos Radiofarmacos

A Comissao Europeia (CE) emite diversas comunicagdes e guidelines para simplificar
a compreensao juridica da legislacdo em causa. A Agéncia Europeia de Medicamentos
(EMA) abrange a avaliagdo cientifica, supervisdo e monitorizagdo da seguranca de
medicamentos em toda a Unido Europeia (UE). Em colaboracdo com os seus comités
consultivos cientificos, a EMA emite varios pareceres que sdo depois ratificados em

decisoes juridicamente vinculativas pela CE (9).

Na Europa, os radiofdrmacos foram isentos de diversas legislacdes farmacéuticas
durante um periodo razoavelmente longo e mantidos a parte com outros produtos
exclusivos. O foco estava na protecdo contra radiagdo e na conformidade da

Farmacopeia para satisfazer os parametros de qualidade (9).

Perante a auséncia de legislagdo, entrou em vigor a Diretiva 65/65/CEE de 1965, que
estipulou, pela primeira vez, a necessidade de uma autorizacdo de introdugdo no
mercado (AIM), nos paises da UE. Além disso, a Diretiva 89/343/CEE do Conselho de
1989 alargou o ambito da Diretiva 65/65/CEE aos radiofarmacos, o que mudou
completamente o seu panorama existente. Esta tltima, exigia a aprovagdo imediata de
radiofarmacos bem estabelecidos que ja estavam no mercado ha muitos anos. Também
instituiu “disposi¢des adicionais para radiofAirmacos”, uma vez que se previa que as
disposicdes, agdes administrativas e enquadramentos legais aplicdveis a medicamentos
patenteados eram inadequados para os radiofarmacos. Com o tempo, entrou em vigor a
Diretiva 2001/83/CE que continha a definicdo de radiofarmacos, kits, precursores e
geradores. Continha também varios artigos, de entre os quais, dois deles, estabeleciam

a necessidade de AIM para radiofarmacos fabricados industrialmente (9).
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6 Tipos de Radionuclideos

Os radionuclideos s3o espécies atomicas distintas, oriundas de um nucleo instavel,
definidas pelo niumero de protdes e neutrdes no nucleo, pelo tipo de decaimento
radioativo e pelo ti2, capazes de emitir radiacdo com energia suficiente para penetrar a

massa tecidular do doente (18).

Atualmente, os radionuclideos podem ser encontrados na natureza ou ser produzidos
artificialmente, diretamente, em reatores nucleares e aceleradores de particulas, ou

indiretamente, por geradores (19).

6.1 Radionuclideos Naturais

Os radionuclideos de origem natural, resultam da exalagdo para a atmosfera de radao
(Rn), na forma dos radionuclideos ??’Rn e ?*’Rn, formados através da desintegra¢do
radioativa dos radionuclideos de radio (Ra), >*°Ra e do 2**Ra (constituintes naturais de
solos e rochas) pertencentes as séries radioativas naturais do urdnio e do tdrio,
respetivamente. Um bom exemplo é a ocorréncia do chumbo, 2!°Pb, descendente com

um longo ti» do 2*Rn (18,20).

Os is6topos radioativos presentes nas rochas sdo designados por fontes primordiais de
radiacdo, uma vez que foram produzidos em eventos cosmicos anteriores a formacao
da Terra (21). Poderao resultar da formagao de radionuclideos cosmogénicos, como por
exemplo o berilio, 'Be, através da interagdo da radiagdo cOsmica com gases

atmosféricos como o carbono ¢ o tritio (18,21).

Assim, os radionuclideos naturais poderdo ter origem da radioatividade natural
tecnologicamente aumentada, resultante da utilizagao industrial de matérias-primas que

contém radionuclideos naturais (20).

6.2 Radionuclideos Artificiais

A radiacdo artificial ocorre a partir do bombardeamento com diferentes particulas em
nicleos estaveis de elementos naturais, que se transformam em ntucleos de outro

elemento. Ou seja, ¢ a transformagdo de um atomo num elemento que ndo aconteceria
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naturalmente. Concretamente, hd formacdo de um nucleo instavel de um determinado

elemento e emissao de radioatividade pelo nucleo (18).

Os diferentes tipos de emissdo (particulas a, -, B+, emissdo y, raios X, neutrdes),
energias de decaimento e ti2 dos radionuclideos, determinam o tipo de radionuclideo
obtido (aplicacdes industriais; aplicacdes médicas, diagnostico ou terapéutica;
acidentes nucleares, tratamento de residuos radioativos, entre outras aplicagdes) (18).

Devido ao ti» longo, comparativamente aos radionuclideos naturais, os artificias
apresentam maior interesse para medicina, dai ser preferivel produzir artificialmente os

radioisétopos desejados que permitam ativar, de forma controlada, os nucleos contidos

num alvo (21).
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7 Métodos de Obtencao de radionuclideos

Os radionuclideos utilizados em MN sdo produzidos artificialmente, em reatores
nucleares ou aceleradores de particulas. Podem ainda, ser obtidos através de geradores
de radiois6topos, que permitem a utilizagdo de radionuclideos de ti/> curto, a partir do
decaimento de um radionuclideo com ti2 longo. Estes tltimos, sdo produzidos em

reatores ou em aceleradores de particulas (8).
A Tabela 1 resume os métodos de obtengao dos radionuclideos mais utilizados (22,23).

Tabela 1: Resumo dos métodos de obtencio de radionuclideos (22,23)

Método Radionuclideo

Reator Nuclear 1317. 32p; 67Cy; 177Lu; 8°Sr; '#%Re; 133Sm;

99M0; 133XG; 137CS; 1251; SICI.

Acelerador de particulas (ciclotrdo) 1231 67Ga; In; 201T1; ''C; 13N; 13O; 18F;

1241; 211At; 64C1l; 57CO

Gerador PmTc: 68Ga; 0Y; 188Re; 212Bi; 213Bj;

82Rb. 81mKI.

7.1 Producio em aceleradores de particulas

Os ciclotrdes sdo o tipo mais comum de acelerador de particulas utilizado para produzir
radionuclideos através do bombardeamento com particulas carregadas. Como as
particulas sdo aceleradas em trajetdrias circulares em “dees” sob vacuo (Figura 1), por
meio de um campo eletromagnético, os ciclotrdes ocupam menos espago do que os seus
equivalentes lineares. Assim, quanto maior for o raio da trajetoria da particula, maior
serd a sua energia (8,24). Os ciclotrdes podem acelerar ides positivos (protoes,
particulas o) ou negativos (ides hidreto), mas a maioria das maquinas comerciais

fabricadas atualmente s3o de ides negativos (24).

Quando alvos de elementos estaveis sdo irradiados, colocando-os no feixe externo de
particulas aceleradas ou no feixe interno num determinado raio de um ciclotrao, as
particulas aceleradas irradiam os nucleos dos alvos e ocorrem reagdes nucleares. Numa

reagdo nuclear, a particula incidente pode abandonar o nucleo apods a interacao,
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deixando nele alguma da sua energia, ou pode ser completamente absorvida pelo
nucleo, dependendo da energia da particula incidente. Em qualquer dos casos, forma-
se um nucleo com energia de excitacdo e essa energia ¢ eliminada pela emissdo de
nucledes (protdes e neutrdes). A medida que a energia da particula irradiante aumenta,
sdo emitidos mais nucledes e, por conseguinte, ¢ produzida uma variedade muito maior
de nuclideos. Depois, a emissdo de particulas ¢ seguida pela emissdo de raios-y quando

a primeira ja ndo ¢ energeticamente viavel (8).

O material-alvo para irradiagdo deve ser puro e, de preferéncia, mono-isotopico, a fim
de evitar a producdo de radionuclideos estranhos. A energia e o tipo de particula
irradiadora devem ser escolhidos de modo a evitar a contaminac¢ao com radionuclideos

indesejaveis resultantes de reagcdes nucleares estranhas (8).

Uma vez que podem ser produzidos varios isotopos de diferentes elementos num
determinado sistema de irradiagdo, ¢ necessario isolar os isdtopos de um tnico
elemento; isto pode ser conseguido através de métodos quimicos adequados, como a
extragdo por solventes, a precipitagdo, a permuta idnica e a destilagdo. Os
radionuclideos produzidos por ciclotrdes sdo geralmente deficientes em neutrdes e, por

conseguinte, decaem por emissdo [+ ou por captura de eletrdes (8).

*Dee” electodes

Magnet poles

Figura 1: Esquema de um ciclotrio que ilustra o iman de confinamento e a
configuracio "dee" de aceleracio (24)

7.2 Producao por gerador

Um gerador de radionuclideos ¢ construido com base no principio da relacdo de
decaimento-crescimento entre um radionuclideo-pai de ti2 longo e o seu radionuclideo-

filho de ti12 curto (8). Essencialmente, num gerador, o radionuclideo-pai, ligado a uma

20



resina, decai para um radionuclideo-filho quimicamente diferente, que pode

subsequentemente ser facilmente separado do pai (24).

Consequentemente, um gerador consiste numa coluna de vidro ou de pléstico equipada
no fundo com um disco fendido. A coluna ¢ preenchida com material adsorvente, como
por exemplo uma resina permutadora de catides ou anides, alumino e zircoénio, no qual
¢ adsorvido o radionuclideo-pai. O radionuclideo-filho cresce como resultado do
decaimento do pai até ser atingido um equilibrio transitorio ou secular dentro de varias
semi-vidas do filho. Uma vez que existem diferencas nas propriedades quimicas, a
atividade do radionuclideo-filho ¢ eluida com um solvente adequado, deixando a
atividade do radionuclideo-pai na coluna. Apés a eluigdo, a atividade do radionuclideo-
filho comega a crescer novamente na coluna, até ser atingido um equilibrio da forma
acima mencionada (a elui¢do da atividade pode ser feita repetidamente). A ampola que
contém o eluente é primeiro invertida na agulha A e uma outra ampola evacuada ¢é
invertida na agulha B. O vacuo na ampola da agulha B arrasta o eluente através da

coluna e elui o radionuclideo-filho, deixando o radionuclideo-pai na coluna (Figura 2)

(8).

Eluting solvent—1—
A B Evacuated collecting vial
Air vent S ==
= = Eluted daughter activity
Glass column
Adsorbed parent
activity
>
Daughter activity
(grown)
Adsorbent -
material - Lead shield
Filter

Figura 2: Sistema gerador tipico. O eluente no frasco A ¢ arrastado através da
coluna e o nuclideo-filho é recolhido no frasco B, sob vacuo (8)

Deste modo, um gerador ideal devera apresentar uma prote¢ao de chumbo de forma a
minimizar a exposicao do operador a radiagdo, ser simples, rapido de utilizar e originar
elui¢des isentas de radionuclideo-pai, do material que constitui a coluna, bem como, de

outros possiveis contaminantes (8).
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7.2.1 Gerador *Mo/*™Tc

O #mTc é o radionuclideo mais utilizado em MN. Este apresenta um tempo semi-vida

de seis horas (23).

Para além disto, o molibdenato (*’Mo) tem uma semi-vida de sessenta e sete horas € é
um “pai” perfeito para um gerador de radionuclideos, na medida em que, ¢ produzido
por cisdo e carregado numa coluna de aluminio por adsor¢do no gerador com o

molibdenato de amonio (23).

Assim, como o *™T¢ tem propriedades quimicas distintas das do Mo, no caso do
gerador *Mo/**™T¢, a atividade do radionuclideo-filho (**™Tc) vai aumentando a
medida que o radionuclideo-pai (*?Mo) vai decaindo. O *Mo, na forma quimica de
MoO?, encontra-se adsorvido na coluna de aluminio e, por elui¢do com soro fisiologico
(eluente), é apenas eluido o *™TcO -, recolhido sob vacuo, enquanto o molibdato fica

retido na coluna (8,23).

7.3 Reator Nuclear

Nos reatores nucleares, os neutrdes sdo gerados por cisdo nuclear, hd divisdo de um
nucleo em duas partes mais pequenas com a co-emissdo de varios neutrdes e sdo
construidos com barras de combustivel feitas de materiais cindiveis, tais como Uranio-

235 (**U) e Pluténio-239 (3°Pu) (24).

Por definicdo, a cisdo nuclear ¢ considerada como a quebra de um nucleo pesado em
dois fragmentos de massa aproximadamente igual, acompanhada pela emissao de dois
a trés neutrdes. Em cada cissdo, h4d uma libertacdo concomitante de energia sob a forma

de calor (8).

Os neutrdes emitidos podem provocar a cisdo de outros nucleos cindiveis na barra de
combustivel, desde que existam as condi¢des adequadas. Obviamente, isto dard inicio
a uma rea¢do em cadeia, conduzindo, em ultima andlise, a uma possivel situacdo de
fusdo do reator. Esta reacdo deve ser controlada, o que ¢ conseguido através do
tamanho, forma e massa adequados do material combustivel, entre outras técnicas

(25,26).
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Para além disto, para tornar mais Uteis os neutrdes de alta energia ou os chamados
neutrdes rapidos, estes sdo termalizados através da interacdo com materiais de baixo
peso molecular, como a dgua, o berilio e a grafite, que se encontram distribuidos nos

espacos entre as barras de combustivel (8).

Conclui-se entdo que, no reator, existem dois tipos de interacdo com neutrdes térmicos
importantes na produgdo de varios radionuclideos uteis: a cisdo de elementos pesados

€ a captura ou rea¢do de neutrdes (26).

Na figura 3, est4 representada uma imagem esquematica do nucleo de um reator de 4gua
pressurizada. Os elementos de combustivel contém material cindivel e estdo rodeados
por agua, que atua como refrigerante e moderador. As barras de controlo podem ser
inseridas ou removidas do topo do nucleo, entre os elementos combustiveis, para

diminuir ou aumentar o fluxo de neutroes (24).

Hot Water Control Rods

Out
Fuel Elements
Pressure
Vessel
Cold Water
Water Coolant In
and Moderator

Figura 3: Esquema do nucleo de um reator de agua pressurizada (24)
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8 Preparacao de Radiofarmacos

A finalidade da preparacao farmacéutica ¢ determinada pela dose. Isto €, por um lado,
em diagnostico sdo aplicados os radiofarmacos com decaimento por emissdo de
radiagdes y, enquanto em terapéutica sdo aplicados os radiofarmacos cujo decaimento

seja por particulas a ou B (2).

Por conseguinte, os radiofarmacos podem ser entregues no servigo de MN numa forma
pronta a usar por fabricantes industriais ou por uma radiofarmécia central, ou podem
ainda ser formulados na sua forma final na radiofarmécia do hospital. Isto ira depender

do t'4 do radionuclideo contido no radiofdrmaco especifico (27,28).

Primeiramente, as preparagdes radiofarmacéuticas prontas para uso incorporam
radionuclideos com um ti2 suficientemente longo que permita a produgdo industrial e
distribuicdo, desde o laboratério produtor até ao local de administracdo. Estas
preparacdes sdo fornecidas na sua forma final, prontas a utilizar ou exigindo apenas
operagdes simples, como dilui¢do ou reconstituicdo, para preparacdo de doses

individuais, de acordo com uma determinada prescricao (2).

Relativamente aos “Kits frios”, estes sdo constituidos pelo composto a marcar e pelos
reagentes e excipientes essenciais a reagdo, na forma de liofilizado e em atmosfera
inerte de azoto, ou seja, contém um ligando (molécula ou composto que se liga ao
radionuclideo), um agente redutor (ido estanho, por exemplo) e estabilizadores e/ou
agentes solubilizantes (8). A preparacdo de radiofarmacos recorrendo ao método de “kit
frio”, pode exigir procedimentos adicionais tais como: ebuli¢cdo, aquecimento, filtracao,

entre outros (29).

Existem ainda as preparagdes radiofarmacéuticas de **™Tc. Como ja foi referido, o
9mT¢ ¢ o radionuclideo mais utilizado em MN devido as suas propriedades nucleares
ideais e por ser de facil obtenc¢do por gerador; assim, nestas preparagdes o tecnécio €
misturado ao iz, na forma de pertecnetato de sddio, num recipiente adequado, na forma

de liofilizado e em atmosfera de azoto, garantido a sua correta conservagao (7).

Além das preparagdes referidas, as preparagdes radiofarmacéuticas autdlogas derivam
da marcagao do radiofarmaco com um radionuclideo proveniente de células sanguineas
do doente que posteriormente sdo re-administradas. A marcagao de células sanguineas

pode ser efetuada in vivo ou in vitro, sendo a marcagdo in vitro a que produz melhor
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imagem de cintilografia. Pelas exigéncias deste tipo de preparacdo de caracter
individual ¢ necessario considerar estas preparagdes como uma formula magistral

injetavel, devendo cumprir os requisitos legislados (7).

Assim, torna-se importante ter em consideracdo alguns fatores na preparagdo de um
radiofarmaco, nomeadamente, a eficiéncia do processo de marcacdo, a estabilidade
quimica do composto, as condi¢des fisico-quimicas da marcagdo, as condigdes de

armazenamento, a radidlise e, por fim, o prazo de validade (8).
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9 Controlo de Qualidade de Radiofarmacos

Uma vez que os radiofarmacos se destinam a ser administrados a seres humanos, ¢
imperativo que sejam submetidos a medidas rigorosas de CQ. Os procedimentos de CQ
devem ser sempre realizados antes e apds a preparagdo do radiofarmaco e antes da
administracdo ao doente, onde o principal objetivo ¢ assegurar a otimizag¢do das
propriedades do produto radiofarmacéutico. A existéncia de impurezas nos
radiofdrmacos provoca uma carga de radiacdo desnecessaria para o doente, sem

aumentar a informacao de diagnostico ou melhorar o tratamento (8,30).

De uma forma geral, o CQ envolve varios testes especificos que garantam a pureza, a

poténcia, a identidade do produto, a seguranca biologica e a eficacia do produto.

Os testes de CQ dividem-se em duas categorias: testes fisico-quimicos e testes
biologicos. Os testes fisico-quimicos indicam o nivel de impurezas quimicas,
radionuclidicas e radioquimicas e determinam o pH, a forca idnica, a isotonicidade e
osmolalidade e o estado fisico da amostra. Os testes bioldgicos estabelecem a

esterilidade, apirogenicidade e endotoxinas bacterianas (8,31).

Além disso, todo o material deve ser alvo de testes de CQ com frequéncia dependente

do tipo de ensaio (32).

9.1 Controlo Fisico-Quimico

Os testes fisico-quimicos in vitro sdo essenciais para a determinagdo da pureza e
integridade do radiofirmaco, onde, alguns deles, sdo exclusivos dos produtos

radiofarmacéuticos por conterem radionuclideos (8).

9.1.1 Caracteristicas fisicas

As caracteristicas fisicas de um radiofarmaco sdo muito importantes, tanto na rece¢ao

do medicamento, como posteriormente (8).

A cor e o0 aspeto de um radiofarmaco sdo duas das caracteristicas a ter em consideragao.
Isto ¢, o radiofarmaco ndo deve conter quaisquer particulas associadas e, qualquer

modificacdo da cor e da transparéncia originais, devem ser encaradas com preocupacao,
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podendo refletir mudancgas no radiofdrmaco, alterando o seu comportamento biologico
(8).

As preparagdes coloidais ou agregados devem ter um intervalo de tamanho adequado
de particulas para um determinado objetivo, podendo variar de lote para lote, devendo

ser verificado através de um microscopio (8).

O numero de particulas numa preparagdo ¢ igualmente importante e pode ser
determinado através da contagem das particulas num hemocitdmetro, sob um

microscopio de luz (8).

9.1.2 pH e Forc¢a ionica

Todos os radiofarmacos devem ter uma concentracdo de ides de hidrogénio ou pH
adequado para assegurar a sua estabilidade e integridade (8). O pH ideal deve ser de 7,4
(pH do sangue), embora possa variar entre 3,5 e 8,5, ndo s6 devido ao baixo volume de
ejecdo do radiofdirmaco (normalmente < 10 ml), bem como a elevada capacidade
tampao do sangue (33). O pH de uma solucao ¢ medido, com precisdo, por um medidor

de pH. Assim, qualquer desvio do pH desejado deve ser corrigido (8).

A forga ionica pode ser obtida através da adi¢do de um acido, uma base ou um eletrolito

adequado e calculada a partir das concentragdes dos eletrdlitos adicionados (8).

Assim, uma vez que a forga idnica e o pH sdo fatores importantes para a estabilidade
de um radiofarmaco, ¢ importante utilizar o diluente adequado, de preferéncia o mesmo

solvente utilizado na preparag@o original, ao diluir o radiofarmaco (8).

9.1.3 Isotonicidade e Osmolalidade
A osmolalidade controla as transi¢des entre o intracelular e o extracelular.

Relativamente a isotonicidade, a forma final do radiofarmaco deve ser isotonica, ou
seja, a forga ionica deve ser a mesma que a do sangue (o fluido isoténico tem a mesma

pressdo osmotica que o soro humano) (34).

Os radiofarmacos com 250 a 350 mOsm.kg™!' sdo considerados isotonicos € o teste é
realizado com um osmémetro. Quando a concentracdo de soluto ¢ igual entre o interior

e o exterior da célula, as células ndo sdo danificadas, uma vez que, a pressdo dentro e
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fora da célula serd igual. Pelo contrério, os liquidos hipertonicos ou hipotonicos sdo

capazes de danificar as células (34).

Deste modo, a solugdo de cloreto de so6dio a 0,9% ¢é uma solugdo isotonica, ¢ o0s
radiofarmacos s3o normalmente injetados nesta solu¢do. Consequentemente, devido a
elevada capacidade de dilui¢do e de tamponamento do sangue, as tolerancias para o pH
e a osmolalidade das inje¢des intravenosas sao amplas. No entanto, as tolerancias de

osmolalidade sdo criticas para as administragdes intratecais (34).

9.1.4 Pureza Quimica

A fracdo do material na forma quimica desejada designa-se pela pureza quimica de um
radiofarmaco (31), requerendo a identificacdo e a quantificacdo de todos os

constituintes quimicos individuais e possiveis impurezas (35).

As impurezas quimicas poderdo ter origem em diferentes dareas, incluindo a
decomposicao do material antes ou depois da rotulagem, a adi¢do inadvertida durante

a rotulagem e o acompanhamento erratico na preparacdo do composto (31).

Por conseguinte, as impurezas quimicas sdo todas as estruturas quimicas nao radioativas
presentes no radiofarmaco e que causam, direta ou indiretamente, possiveis efeitos

adversos (36).

Em contexto de exemplo, o aluminio é uma impureza quimica no eluato de *™Tc que
pode causar problemas graves, incluindo toxicidade (31). Ou seja, no caso dos eluatos
do gerador de **™Tc, este Gltimo, implica a realizagdo de um teste de forma a detetar a
fuga de i0es de aluminio da coluna. Este teste deve ser efetuado, se forem utilizados
produtos para os quais o fabricante especifica um limite para o teor de aluminio do
eluato e produtos relativamente aos quais tenham sido notificadas interagdes

medicamentosas (36).

E de salientar que a purifica¢do de radiofdrmacos a partir destas impurezas ¢ inevitavel
e muitas vezes realizada por métodos de separacdo quimica, tais como precipitacao,

extragdo por solvente, troca idnica e destilagdo (31).
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9.1.5 Pureza Radionuclidica

A pureza radionuclidica refere-se a presenga de outros radionuclideos que ndo o de
interesse e ¢ definida como a propor¢do da radioatividade total presente como o
radionuclideo indicado. Assim, as impurezas radionuclidicas podem pertencer ao

mesmo elemento do radionuclideo desejado ou a um elemento diferente (17).

Desta forma, a medicdo da pureza dos radionuclideos requer a determinagdo da
identidade e das quantidades de todos os radionuclideos presentes na formulacao, uma

vez que estas podem afetar a dose total de radiagdo administrada no doente (17).

Além disto, a pureza radionuclidica ¢ determinada através da medicao das semi-vidas
(pelo menos 10 semi-vidas) e as radiagdes caracteristicas emitidas por cada

radionuclideo (33).

Os radionuclideos que emitem raios y podem ser diferenciados através da identificagdo
das suas energias nos espetros obtidos por um detetor de Nal(Tl) ou de germanio
derivado de litio [Ge(Li)] acoplado a um analisador multicanal (MCA). J& os emissores
B, podem ser testados por um beta-espetrometro ou por um contador de cintilagdo

liquida (17,31).

A especificagdo exige um valor dependente do isdtopo. Por exemplo, para o *™Tc, o

valor de 99,88% ¢ recomendado pela Farmacopeia Europeia (33).

9.1.6 Pureza Radioquimica

A pureza radioquimica ¢ definida como a propor¢ao do radionuclideo indicado que esta
presente na forma quimica indicada. As impurezas radioquimicas sdo produzidas por
decomposicao devido a a¢do do solvente, alteracdo da temperatura ou do pH, luz,

presenca de agentes oxidantes ou redutores e radidlise (17).

A titulo de exemplo, 0 *™TcO4 livre € o *™Tc hidrolisado em complexos marcados
com ?™T¢ (complexos de *™Tc¢ com co-ligante ou ligante de transferéncia) sdo as

principais impurezas radioquimicas dos radiofarmacos a base de **™Tc (31).

Aquando da presenca de impurezas radioquimicas num radiofdrmaco, estas poderao
reduzir a qualidade da imagiologia devido a elevada radiag@o de fundo proveniente dos

tecidos e do sangue circundantes, dando ao doente uma carga de radiagdo desnecessaria.
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A atividade especifica do material radioativo, o tipo e a energia da radiacdo emitida e a

semi-vida do radionuclideo contribuem também para as impurezas radioquimicas (31).

Face ao acima descrito, a absor¢do de radiagdes por moléculas marcadas resulta na
formag¢do de radicais livres com eletrdes ndo emparelhados (espécies quimicamente
ativas) que decompdem outras moléculas através de reacdes quimicas. Além disso, os
radicais livres sdo capazes de decompor a dgua e produzir H,O> ou HO?*, podendo

reagir com moléculas marcadas (31,34).

A estabilidade de um composto depende do tempo de exposi¢cdo a luz, da mudanca de
temperatura e da radidlise, e quanto maior for o tempo de exposi¢do, maior serd a
probabilidade de decomposi¢do. Assim, o ascorbato de sddio, o acido ascorbico e o
sulfito de sodio sdo normalmente utilizados para manter a estabilidade de um

radiofarmaco (17).

Por conseguinte, sdo utilizados varios métodos analiticos para detetar e determinar as
impurezas radioquimicas de um determinado medicamento radiofarmacéutico, entre os
quais, a precipita¢ao, a cromatografia em papel, em camada fina e em gel, a eletroforese
em papel e em gel, a permuta idnica, a extragdo por solventes, a cromatografia liquida

de alta eficiéncia e a destilacao (33).

9.1.7 Concentraciao Radioativa

O principal objetivo ¢ determinar a quantidade de radioatividade por volume de uma

solucao radiofarmacéutica num determinado momento (33).

Desta forma, para determinar a concentragdo radioativa presente na solugdo, o método
utilizado consiste na medicdo da radioatividade total num calibrador de dose em
determinado momento e, de seguida, o valor de radioatividade obtido ¢ dividido pelo

volume total da solugdo (33).

Tendo isto em consideragdo, a especificacdo estabelece que as agéncias reguladoras
utilizam a concentracdo radioativa no final da sintese como uma medida da "for¢a" do
radiofarmaco. Assim, os estudos de validacao e estabilidade devem ser efetuados com
a concentracdo radioativa mais elevada que se pretende utilizar na pratica clinica

(33,34).
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9.2 Controlo Biologico

Os ensaios biologicos, antes da administragdo dos radiofarmacos, sdo realizados para

avaliar a esterilidade, a apirogenicidade e as suas endotoxinas bacterianas (8).

Deve ter-se em consideragdo que ¢ possivel que uma determinada solugdo
radiofarmacéutica seja estéril, mas, ainda assim, altamente pirogénica. Enquanto os
radiofarmacos se tornam ndo estéreis devido ao crescimento de bactérias, fungos e
leveduras, a pirogenicidade resulta de certos subprodutos metabdlicos (endotoxinas)

destes microrganismos (8).

9.2.1 Esterilidade

As preparagdes radiofarmacéuticas devem ser preparadas utilizando precaucdes

destinadas a excluir a contamina¢@o microbiana e a assegurar a esterilidade (29).

Segundo a Farmacopeia Portuguesa 9.0, o ensaio de esterilidade ¢ efetuado segundo o
método geral (FP 9.0, 2.6.1). No caso dos produtos radiofarmacéuticos, surgem
algumas dificuldades, como por exemplo, a semi-vida curta de certos radionuclideos, o

tamanho reduzido dos lotes e os riscos de libertagao (3).

Nem sempre € possivel esperar pelo resultado dos ensaios antes de autorizar a libertacao

do lote. Nestes casos, a libertacdo paramétrica (FP 9.0, 5.1.1) é o método preferido (3).

Se, por vezes, o tamanho de um lote est4 limitado a um pequeno niimero de amostras,
a amostragem do lote para o ensaio de esterilidade ndo pode ser aplicada. Caso, a
preparacao radiofarmacéutica tenha sido esterilizada por filtragdo e/ou produzida por

um processo asséptico, a validagcdo do procedimento ¢ essencial (3).

Da mesma forma, se o ti2 do radionuclideo ¢ muito curto (por exemplo, inferior a 20
minutos), a administragdo da preparacdo ao doente ¢ efetuada “em linha” com um

sistema de producdo validado (3).

Por razdes de seguranca (nivel elevado de radioatividade), isto ¢, para reduzir os riscos
de irradiagdo do operador, a filtragdo por membrana ¢ o método escolhido (3). O ensaio
de esterilizagdo pode ser efetuado por autoclavagem a 121°C e 15 psi de pressdo, ou

por filtragdo por membrana de 0,22 pm em condig¢des assépticas (34).
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A filtragdo por membrana consiste em filtrar o radiofarmaco através de um filtro de

membrana que remove microrganismos através de um mecanismo de peneiragao (3).

Os filtros Millipore disponiveis no mercado sdo filtros de membrana feitos de ésteres
de celulose e estdo disponiveis em varios tamanhos de poros e unidades descartaveis.
O tamanho mais comum dos filtros de membrana ¢ de 0,45 um, mas ¢ necessario um
tamanho de poro mais pequeno, de 0,22 um, para a esteriliza¢ao de produtos sanguineos

e preparacdes suscetiveis de contaminagcdo com microrganismos mais pequenos (37).

Resumidamente, o ensaio € efetuado retirando uma amostra do radiofarmaco e faz-se
uma cultura num meio adequado. Seguidamente, precede-se a incubagdo durante 14
dias a 30-35°C em meio de tioglicolato liquido ou durante 14 dias a 20-25°C em meio
de caseina de soja. Se ndo for observado qualquer crescimento microbiano, o

radiofarmaco ¢ considerado estéril (34).

9.2.2 Pirogénios

Os pirogénios sdo produtos soluveis (polissacarideos ou proteinas) e termoestaveis que
resultam do metabolismo de microrganismos, pelo que, todas as preparacdes devem ser

isentas de pirogénios (8).

A esterilidade ndo garante a apirogenicidade, assim, ¢ necessario que a preparacao de

radiofarmacos seja efetuada assepticamente (38).

Para a determinacdo de pirogénios pode recorrer-se a dois métodos, nomeadamente: a
medi¢do da elevagdo da temperatura apos injecdo intravenosa da solugdo estéril no
coelho, conforme prescrito da Farmacopeia Europeia ou; recorrendo ao teste LAL
(Limulus amoebocytes lysates) que consiste na medicdo do nivel de endotoxinas

presentes na preparagao de um lisado (38).

9.2.3 Endotoxinas bacterianas

Para determinadas preparacdes radiofarmacéuticas estd prescrito um ensaio de
endotoxinas bacterianas. Segundos a FP 9.0, o ensaio ¢ efetuado conforme o prescrito
no método geral (2.6.14), tomando as precaucdes necessarias para reduzir o risco de

irradiacao do operador (3).
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Este ensaio destina-se a detecdo ou a quantificagdo das endotoxinas produzidas por
bactérias gram-negativas por meio de um lisado de amebdcitos de limulo (Limulus

polyphemus ou Tachypleus tridentatus) (3,39).

Posto isto, o ensaio pode ser realizado por meio de uma de trés técnicas: gelificagdao
(indugdo da formacao de um gel), turbidimetria (desenvolvimento de uma turvagao por
libertagdo de um substrato endégeno), colorimetria (desenvolvimento de uma coloragdo

por libertagdo de um complexo peptideo cromogénico sintético) (3).

A especificacdo deste ensaio exige que o limite de endotoxinas para um radiofdrmaco
administrado por via parentérica seja especificado em Ul/mL ou UI/V. Assim, o valor
pode variar consoante o radiofarmaco analisado, ou seja, o valor descrito na bibliografia
¢ < 17,5 Ul/mL ou < 175 Ul/inje¢dao (33). Para os radiofdirmacos destinados a
administracdo intratecal, o limite ¢ de 14 Ul/ml devido ao maior risco de toxicidade do

sistema nervoso central (39).

9.3 Controlo de Qualidade de Rotina do Material

Ap0s a instalagdo, e antes de ser colocado para utilizagdo clinica, um instrumento de
MN tem de ser submetido a testes de aceitacdo minuciosos e cuidadosos, com o objetivo
de se verificar se o material funciona de acordo com as suas especificagdes € com o seu

objetivo clinico (40).

Os testes devem ser efetuados por pessoal qualificado, devendo ser redigidos
procedimentos operacionais detalhados. Todos os resultados dos testes devem ser
registados e monitorizados quanto a variagdes e devem ser tomadas medidas adequadas

quando estas sdo observadas (40).

Atualmente, os procedimentos de CQ de rotina do material de MN, incluem o medidor
de exposi¢ao, o calibrador de dose, o contador de pocos, a sonda intraoperatoéria, a sonda
de captagdo de orgdos (“tiroide”), a camara y, a scanner SPECT e SPECT/CT ¢ a
scanner PET e PET/CT (41).
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9.3.1 Medidores de exposi¢cao

Os medidores de exposi¢cdo sdo detetores de ionizagdo portateis, alimentados por
baterias, cheios de gas ou detetores de cintilagdo de estado solido, usados para
monitorizar os niveis de radiacdo ambiente, ou seja, taxas de exposi¢do ou taxas de

contagem (32).

Os medidores com detetor de ioniza¢do, os chamados “cutie-pies”’, sdo camaras de
ionizacdo de sensibilidade relativamente baixa (isto ¢, sdo operados com uma diferenca
de potencial relativamente baixa entre o anodo e o catodo) e sdo indicados para uso em

locais onde com altos fluxos de raios X e y (32).

Os contadores Geiger-Mueller (GM), funcionam com uma diferenca de potencial
elevada, proporcionando um elevado fator de amplificagdo de eletroes e,
consequentemente, uma elevada sensibilidade, sendo, por conseguinte, adequados para

a verifica¢do da contaminag¢do radioativa (32).

Os detetores de estado solido utilizam um cristal ndo equivalente ao ar como meio de
detegdo, pelo que ndo podem medir as taxas de exposi¢do, podendo apenas medir as

taxas de contagem (32).

Os testes de CQ incluem geralmente uma verificagdo didria do estado da bateria,
constatando se o visor que indica que a tensdo fornecida pela bateria esta dentro do

intervalo de funcionamento aceitavel (40,41).

Para confirmar que o medidor de exposi¢do ndo foi contaminado (ou seja, produz uma
taxa de exposicao reprodutivamente baixa na auséncia de radioatividade), a exposicao

de fundo deve ser medida diariamente numa 4rea afastada de fontes radioativas (40,41).

Além disso, devem fazer-se verificagdes didrias quanto a constincia da resposta,
medindo a exposi¢do ou a taxa de contagem de uma fonte de referéncia com semi-vida
longa. Para além do decaimento a curto prazo da fonte de referéncia, as taxas devem

ser concordantes em 10%; caso contrario, o medidor deve ser recalibrado (40,41).

Anualmente e apds qualquer reparacdo, devem ser ainda calibrados, ou seja, analisados
quanto a exatiddo, utilizando fontes de referéncia adequadas aquando da instalagdo

(40,41).

Todos estes testes de rotina estdo descritos, resumidamente, na Tabela 2 (40).
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Tabela 2: Testes de rotina de CQ dos medidores de exposicao Adaptada de (40)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios
Antes do A baixa tensao da bateria
Tensao da Para verificar se o nivel
uso ¢ resultara em medigdes
bateria da bateria ¢ suficiente o ) ) )
diariamente | imprecisas e pouco fidveis
Para medir o nivel da
Taxa de Antes do
taxa de contagem num
contagem de ) uso € --
ambiente sem
fundo diariamente
radioatividade
Medir, uma fonte
Exatidao,
Para medir a exatidao, radioativa de semi-vida
precisio e )
a precisdo € a Anualmente longa, adaptada a
linearidade
linearidade da resposta utilizagdo e ao grau de
da resposta ) )
eficacia do instrumento
Sensibilidade | Para testar a constancia | Diariamente --

9.3.2 Calibradores de dose

O calibrador de dose ¢ uma camara de ionizag¢do pressurizada cheia de gés. Entre os
testes de rotina de CQ, a constancia deve ser verificada diariamente e a exatidao e

linearidade, anualmente (Tabela 3) (8,41).

Relativamente ao teste de constancia, coloca-se uma fonte de referéncia, como o °’Co,
133Ba, %Ge ou '*’Cs (Tabela 4), no calibrador de dose e regista-se a leitura da atividade

em cada escala; as leituras diarias devem coincidir com uma margem de 10% (8,41).

Para o teste de exatidao colocam-se, separadamente no calibrador fontes de referéncia
de, pelo menos, dois dos radioisétopos discriminados na Tabela 4 e ¢ registada a leitura
da atividade em cada escala. Da mesma forma, para cada fonte, a atividade medida em
cada escala e a sua atividade real atual devem coincidir com uma margem de 10%

(8,41).

A verificacdo da linearidade ¢ realizada através do método de decaimento, onde se

come¢a com uma fonte de ®™Tc de elevada atividade e avalia-se a sua atividade, a
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intervalos de doze horas, durante trés dias consecutivos. Durante esse tempo, que ¢é

equivalente a 12 semi-vidas de **™Tc, a atividade decai. Mais uma vez, para cada ponto

de dados, a diferenga entre a atividade medida e a atividade na reta de melhor ajuste

nesse ponto deve ser inferior a 10% (8,41).

Tabela 3: Testes de rotina de CQ dos calibradores de doses Adaptada de (40)

Testes

Objetivo

Frequéncia

Comentarios

Constancia

Verificar a
estabilidade e a
reprodutibilidade das
defini¢des da camara
de ionizagdo, do
eletrémetro e dos
nuclideos do

calibrador

Diariamente

Exatidao

Para verificar a
exatidao da leitura da

atividade

Anualmente

Linearidade

Para confirmar que a
definicao de
calibra¢do para um
determinado
radionuclideo indica a
atividade correta em
toda a gama de

utilizacao

Semestral/

anualmente

A alteracdo da resposta
quando a gama de medigao ¢
alterada deve ser minima; a
gama de utilizacdo deve ser
escolhida entre a atividade
maxima a medir ¢ a
atividade mais baixa a medir
para um determinado

radionuclideo
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Tabela 4: Radionuclideos de longa duragio que constituem fontes de referéncia
para o CQ dos instrumentos Adaptada de (41)

Tempo de semi-
Radionuclideo . Instrumentos (Aplicacdo no CQ)
vida

Contador de pogos e calibrador de dose

S7Co 272 dias (constancia/exatidao)

Camara y (uniformidade)

Contador de pogos e calibrador de dose

68Ge 278 dias (constancia/exatidao)

Scanner PET (reprodutibilidade)

Contador de pogos e calibrador de dose
133Ba 10,7 anos . .
(constancia/exatidao)

Contador de pogos e calibrador de dose
B7Cs 30 anos . .
(constancia/exatidao)

9.3.3 Contadores de pocos

Os contadores de pogos sdo utilizados para a contagem de alta sensibilidade de amostras
radioativas, tais como amostras de sangue ou urina. Estes dispositivos sdo geralmente
constituidos por um cristal de cintilagdo cilindrico (vulgarmente iodeto de s6dio dopado
com téalio) com um orificio circular (pogo) para a amostra, apoiado por um tubo
fotomultiplicador (PMT) e o respetivo sistema eletronico. Os contadores de pocos de
cintilagdo modernos estdo frequentemente equipados com um analisador multicanal
(MCA) para a contagem seletiva de energia (ou seja, isOtopos) e um trocador

automatico de amostras para a contagem nao assistida de multiplas amostras (41).

Os testes de rotina de CQ incluem verificagdes da janela de energia do foto-pico (isto
¢, pico de energia), se o contador estiver equipado com um MCA, e do fundo, constancia

e eficiéncia (ou sensibilidade) (Tabela 5) (40).

Antes de contar amostras que contenham um determinado radionuclideo, deve
verificar-se o espetro de energia para constatar se o contador tem um pico de energia

correto, ou seja, se o foto-pico do radionuclideo coincide com a janela de energia do
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foto-pico predefinida. A contagem de radionuclideos especificos de iso6topos ou a
obtencdo de imagens com um detetor de cintilagdo ¢ normalmente efetuada utilizando

uma janela de energia de foto-pico de 20% (41).

Para cada janela de energia do foto-pico utilizado, deve verificar-se diariamente a taxa
de contagem do retrocesso. A resolucdo energética (expressa como a percentagem da
largura total a meio maximo [FWHM] do foto-pico) deve ser verificada, pelo menos,

trimestralmente, utilizando um radionuclideo de referéncia (°’Co) (41).

Além disso, mesmo uma contaminag¢ao residual do poco de contagem produzira valores
de taxa de contagem imprecisas. Consequentemente, deve ser incluido um tubo ou

frasco de contagem vazio para determinar a taxa de contagem de fundo atual (41).

Para verificar a constancia, pelo menos uma fonte de referéncia deve ser contada todos

os dias (41).

Tabela S: Testes de rotina de CQ dos calibradores de pocos Adaptada de (40,41)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios

Para garantir que as defini¢des
Calibracao ] )
das janelas do analisador de ‘
da janela de . Trimestralmente --
altura de impulsos estao

energia
corretamente ajustadas
O fundo deve
Taxa de Para medir a taxa de ser estavel sob
contagem de | contagem sem radioatividade; | Antes do uso condigdes
fundo para detetar contaminagao operacionais
constantes;

Para testar a constancia do o
Constancia ) ) Diariamente --
instrumento ¢ das definigdes

Verificar a estabilidade ¢ a
Antes do uso,
reprodutibilidade das
anualmente e
Eficiéncia defini¢des da camara de --
o apos qualquer
ionizagdo, do eletrometro e
reparagao
dos nuclideos do calibrador
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9.3.4 Sondas intra-operatorias

As sondas intra-operatodrias sao dispositivos portateis de contagem altamente colimados
(ou seja, detetores de cintilagdo ou de ionizagdo, isto €, semicondutores, no estado

solido) (42).

Para além das verificagdes didrias da bateria e do fundo, os testes de CQ devem incluir
uma verificacdo didria da polarizacdo, tanto da bateria principal, como de qualquer
bateria de reserva, para verificar se a tensdo de polarizagdo se encontra dentro do
intervalo aceitavel (42). A constancia e a estabilidade sdo também outros pontos a ter

em consideragdo (Tabela 6) (40).

E importante realgar que estas sondas podem nio fornecer uma visualizagio do espetro
de energia, ndo sendo possivel verificar se a sonda esta corretamente em pico, isto &, se
o foto-pico coincide com a janela de energia predefinida. Assim, as taxas de contagem
mais baixas, resultantes de uma janela de energia inadequada, podem passar

despercebidas (42).

Posto isto, deve estar disponivel uma fonte de referéncia de longa duracdo ou um
conjunto de fontes de referéncia (Tabela 4) para verificagdes didrias da constancia da

taxa de contagem (40).

Tabela 6: Testes de rotina de CQ das sondas intra-operatérias Adaptada de (40)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios
Fonte de
Verificar a A capacidade da bateria
alimentacio
tensdo de o deve ser suficiente para
(para ) Diariamente ou o
funcionamento fornecer os requisitos
sistemas antes de utilizar
total e a carga totais de energia durante o
alimentados . .
suficiente procedimento

por bateria)

Verificar o nivel
O nivel de fundo

Taxa de de fundo quando
o Diariamente ou determina a atividade
contagem do | ndo h4 atividade;
antes de utilizar minima que pode ser
fundo e uma possivel )
medida
contaminagao
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Tabela 6 (continuacio): Testes de rotina de CQ das sondas intra-operatorias
Adaptada de (40)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios

Espetro de | Verificar a resposta na gama

) Semestralmente --
energia de energia do detetor
Utilizar uma
Sensibilidade/ Testar a constancia e a Diariamente ou | fonte de semi-
Constincia reprodutibilidade antes de utilizar vida longa

adequada

Verificar a exatiddao da
Estabilidade Semestralmente -
contagem a curto-prazo

9.3.5 Sondas de captacio de 6rgaos (tiroide)

As sondas de captacdo de orgdos sdo utilizadas, quase exclusivamente, para medir a
captagdo da tiroide, sendo geralmente conhecidas como sondas de captagdo da tiroide

(41).

A sonda de captacdo ¢ um sistema de contagem de radionuclideos que inclui um
colimador divergente; um cristal de iodeto de s6dio dopado com talio; PMT e o sistema

eletronico associado; um MCA; e um gantry (suporte) (41).

Relativamente aos procedimentos de CQ, sdo feitas verificacdes da janela de energia
do fotopico, do fundo, da constincia, da eficiéncia e da estabilidade (Tabela 7). E
importante referir que, a eficiéncia destas sondas deve ser medida com maior
frequéncia, de modo que as taxas de contagem liquida da sonda possam ser convertidas,

de forma fidvel, na captagdo da tiroide para cada doente (41).
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Tabela 7: Testes de rotina de CQ das sondas de captacao da tiroide Adaptada de

contagem do

radioatividade; para

Antes de utilizar

(40)
Testes Objetivo Frequéncia Comentarios
Calibragio do . .
Garantir que a janela de
espetro de ) .
energia esta centrada no | Antes de utilizar --
energia/janela .
foto-pico
de energia
. Esta medigao deve
Avaliar o nivel da taxa
ser estavel ao longo
Taxa de de contagem sem

do tempo; o nivel

de fundo determina

contagem a curto-prazo

fundo detetar uma possivel )
o nivel minimo de
contaminagao

atividade detetado

Para efeitos de CQ,

] pode ser utilizada
Testar a constancia do

uma fonte de
instrumento; isto ira
on e radionuclideo de
Eficiéncia testar se a definigdo de
] Antes de utilizar | semi-vida longa
(Sensibilidade) alta tensdo e da janela
' 133Ba para
de energia estdo .
medigoes da
corretamente definidas
absor¢do de *'I
pela tiroide
Verificar a exatidao da
Estabilidade Semestralmente --

9.3.6 Camaras gama (y)

Os parametros de desempenho geralmente avaliados como parte dos testes de rotina de

CQ da camara y incluem a uniformidade, a resolu¢do espacial, a linearidade espacial, a

resolugdo energética e o pico de energia (Tabela 8) (40,41).

A uniformidade da cdmara y pode ser avaliada intrinsecamente (sem colimacdo) ou

extrinsecamente (com colimag¢do). Intrinsecamente, uma fonte pontual de **™Tc é
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colocada e centrada sobre o detetor ndo colimado para proporcionar um fluxo de fotdes
quase uniforme que incide no detetor. Extrinsecamente, um fluxo uniforme ou fonte em
folha de *’Co ¢ colocado diretamente sobre o detetor colimado. Adquire-se um total de
dez a quinze milhdes de contagens e quantifica-se a uniformidade para as uniformidades

integral e diferencial (41).

A resolucdo e linearidade espacial sdo avaliadas de forma semiquantitativa utilizando
um fantoma de barra de quatro quadrantes, que consiste em quatro setores de barras de
chumbo radiopacas e tiras de plastico intermédias. Uma fonte pontual de *™Tc ¢
colocada a cinco dimensdes do cristal e centrada sobre o detetor ndo colimado, com o
fantoma colocado diretamente sobre o detetor. E assim obtida uma imagem de cinco a

dez milhdes de contagens que deve ser analisada visualmente (41).

A resolugdo energética pode ser avaliada pela percentagem de FWHM da energia do
foto-pico. O espetro de energia deve ser verificado, pelo menos, uma vez por dia e
idealmente, para cada doente, a fim de verificar se o foto-pico estd centrado nas janelas

de energia definidas (41).

Tabela 8: Testes de rotina de CQ das caimaras y Adaptada de (40,41)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios

Se for selecionado

Acompanhar a evolugao da o método
Uniformidade | ypiformidade com indices o intrinseco, €
_ ) Diariamente )
(*®™Tc ou 5'Co) de uniformidade necessaria uma
quantitativos medicao
extrinseca

Testar a resposta de um

) A frequéncia do
fluxo espacialmente d

Uniformidade ) o .. teste deve ser
uniforme de fotdes emitidos

restantes . , . ajustada a
( por outros radionuclideos Trimestral/ J
radionuclideos frequéncia de
e Acompanhar a evolu¢ao da | mensalmente e
utilizados p ¢ utilizacao do

.. uniformidade com indices . ,
clinicamente) radionuclideo em

de uniformidade N
questao

quantitativos
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Tabela 8 (continuacio): Testes de rotina de CQ das camaras y Adaptada de
(40,41)

Testes Objetivo Frequéncia Comentarios

Resolucido e | Para detetar distorgdes da
linearidade resolugdo espacial e da Semanalmente --

espacial linearidade

Verificar e centrar a
janela de energia
Energia do . _ o
. predefinida no foto-pico Diariamente --
pico
do ™TC e de outros

radionuclideos

9.3.7 Scanners SPECT

Entre os componentes de um programa de CQ de rotina para SPECT estdo a avaliagao
periddica do alinhamento e calibragdo do centro de rotagdo (COR), a uniformidade
tomografica e o desempenho geral do sistema. Estes testes de CQ aplicam-se tanto a
scanners SPECT como ao subsistema SPECT de scanners SPECT/CT (Tabela 9)
(41,43).

O alinhamento adequado dos CORs mecéanicos e eletronicos ¢ fundamental e deve ser
verificado, se necessario, a correcao do desalinhamento dos CORs. Nos atuais sistemas
SPECT, o desalinhamento dos COR pode ser facilmente medido e as corre¢des criadas

e aplicadas automaticamente utilizando o software integrado do sistema (41,43).

A uniformidade tomografica deve ser avaliada através da aquisicao de imagens de alta
contagem de uma fonte cilindrica cheia de ®™Tc¢ e da inspegdo visual das imagens
resultantes. Quanto a auséncia de artefactos de ndo uniformidade percetiveis, isto deve

ser feito conforme necessario (41).

O desempenho geral do sistema pode ser avaliado utilizando qualquer nimero de
fantomas preenchiveis disponiveis no mercado que contenham inser¢des nao
radioativas (esferas frias) de diferentes tamanhos, visualizando sempre as imagens

resultantes (Figura 4) (44).

43



Tabela 9: Testes de rotina de CQ dos Scanners SPECT e SPECT/CT Adaptada de

(40)
Testes Objetivo Frequéncia Comentarios
Efetuada quando
_ ‘ os desvios do
Calibracao do | Para atualizar os desvios do Conforme
) COR ultrapassam
COR COR necessario o
os limites de
aceitabilidade
Verificar se 0o COR A frequéncia do
mecanico e eletronicos estao teste depende da
Alinhamento ‘ ) Semanal/ .
do COR alinhados, ou seja, se os estabilidade do
0 . . Iment
desvios dos CR estdo dentro | oo MENe detetor COR e
das especificagdes deve ser ajustada
A realizar sempre
Para atualizar um mapa de que a
Uniformidade | uniformidade de forma a Conforme uniformidade do
Tomografica | corrigir a uniformidade do necessario detetor ultrapasse
software os limites de
aceitabilidade
Para testar a uniformidade
Desempenho
tomografica e a resolugdo
geral do Semestralmente --
do contraste, ¢ a correcao da
sistema

atenuacdo, se disponivel

Figura 4: Imagem do fantoma desmontado e montado (41)
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9.3.8 Scanners PET

O teste em branco e a uniformidade tomografica sdo dois dos ensaios de rotina mais
utilizados. A avaliagdo periodica e, se necessario, a atualizagdo de determinadas
calibragdes, nomeadamente a normalizagdo e a calibracdo do contador de pogos, sdo
componentes adicionais do CQ. Estes ensaios aplicam-se, tanto aos scanners

exclusivamente PET, como ao subsistema PET/CT (Tabela 10) (41).

Os ensaios em branco sdo efetuados diariamente através da irradiagdo uniforme dos
elementos detetores, utilizando a fonte de transmissdo de *Ge ou '*’Cs (se aplicavel)
do scanner. Uma abordagem para avaliar o exame em branco ¢ a simples inspe¢do
visual dos seus histogramas. O histograma ¢ o conjunto completo de dados de projecao
bidimensionais representados como uma matriz bidimensional em coordenadas polares,
em que cada linha representa a intensidade projetada através de um tnico plano direto
e cada coluna a intensidade projetada a mesma distancia através da projecao em angulos
azimutais sucessivos. O aparecimento de uma linha diagonal em branco ou de uma
banda no histograma, indica que um elemento detetor ndo estd a funcionar corretamente
(Figura 5). Concluindo-se que, ou ndo estd a funcionar ou tem uma sensibilidade

substancialmente inferior a dos outros detetores (11,45).

A uniformidade tomografica para a PET ¢ essencialmente a mesma que para a SPECT

e deve ser avaliada diariamente ou, pelo menos, semanalmente (40,41).

O teste de normalizag¢io pode ser efetuado utilizando uma fonte de positrdes (**Ge) que
abranja todo o campo de visdo axial e rodando-a em torno da periferia do campo de
visdo, expondo os pares de detetores a um fluxo uniforme de fotdes por rotacdo. A
normaliza¢do do scanner PET deve ser criada, ou atualizada, aquando da instalacao,
apds um servigo importante, sempre que a deterioracao da qualidade da imagem sugira

a necessidade de uma nova normalizagdo ou, pelo menos, anualmente (11,45).

A calibracdo do contador de pogos deve ser criada, ou atualizada, aquando da

instalacdo, apds uma manuten¢do importante ou, pelo menos, anualmente (11,45).
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Tabela 10: Testes de rotina de CQ dos Scanners PET e PET/CT Adaptada de

(40,41)
Testes Objetivo Frequéncia Comentarios
Para testar e
visualizar o
CQ diario funcionamento
(ensaio em dos modulos Diariamente --
branco) detetores;
inspecao visual de
histogramas
E preferivel a utilizagdo de
Para estimar a fonte cilindrica de %*Ge de
Uniformidade uniformidade longa duragdo, uma vez que
‘ Semanalmente . _
tomografica axial nos planos se evita o enchimento
de imagem constante de um cilindro
com 18F de curta duracao
Para determinar a .
Utilizar fantomas e
resposta do . y
_ instru¢des conforme
Normalizacao sistema a Anualmente
o recomendado pelo
atividade dentro )
‘ fabricante
do campo de visao
Para determinar o
fator de calibragao
da intensidade da Deve seguir uma nova
Calibracao Anualmente

imagem para a
concentragao de

atividade real

normalizacao
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Figura 5: (A) Histograma de dados SPECT ou PET. (B-D) Histograma PET sem
quaisquer descontinuidades visualmente percetiveis (B), com uma linha diagonal
indicativa de um elemento detetor defeituoso (C) banda diagonal indicativa de
um bloco detetor defeituoso (D) (41)

9.3.9 Scanners CT

Os scanners de CT tém sido amplamente utilizados na clinica, muito antes da sua
incorporagdo em dispositivos multimodais (ou seja, scanners de SPECT/CT e
PET/CT), e estdo detalhados os protocolos para testes de aceitacdo e avaliagdo de
numerosos parametros de desempenho de CT. Os testes e calibragdes de CQ aplicam-

se aos subsistemas de CT dos scanners SPECT/CT e PET/CT (46,47).

O teste diario de um scanner de CT comega com o procedimento de aquecimento da
ampola de raios X prescrito pelo fabricante e a monitorizagdo automatica. Os testes de
CQ incluem, no minimo, a avaliacdo da uniformidade tomografica, a exatiddo do
nimero de dgua da CT e o ruido da imagem (ou seja, a incerteza estatistica), com base

na digitalizacdo de um fantoma cilindrico cheio de agua. A uniformidade aceitavel da
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imagem pode ser confirmada por inspe¢ao visual e por analise quantitativa da regido de

interesse (ROI) da imagem reconstruida (43,48).

A exatiddo do nimero CT da 4gua e do ruido da imagem também podem ser avaliadas
utilizando as mesmas ROIs. A precisdo do numero de CT da agua ¢ verificada
comparando o nimero médio de CT para cada ROI com o ntimero de CT, 0 HU
(Hounsfield units), esperado para a agua. Todos os numeros médios de CT assim
derivados devem estar dentro de 5 HU do numero de CT da agua, ou seja, 0 =5 HU. O
ruido da imagem ¢ avaliado, comparando o desvio padrao do nimero CT em cada uma
das ROI com o desvio padrdo de referéncia do scanner, estabelecido aquando da sua
instalacdo, isto ¢, para cada ROI, o desvio padrdo nao deve ser superior ao dobro do

desvio padrao de referéncia (41).

Para além destas verificagdes didrias do desempenho da CT, s@o necessarias avaliagdes
mensais ou, pelo menos, trimestrais do alinhamento do laser, da espessura do corte da
imagem, da resolugdo espacial, da linearidade (ou seja, da precisdo do nimero da CT)
e da resolucdo do contraste de alto e baixo. Simultaneamente, a uniformidade e o ruido
da imagem, conforme discutido anteriormente, também devem ser avaliados para

diferentes tensdes do tubo (41).

As luzes laser devem situar-se exatamente na ranhura da superficie circunferencial do
fantoma. Se os lasers estiverem corretamente alinhados, as 2 cavidades de alinhamento
do laser na imagem transversal reconstruida serdo horizontais e estardo precisamente

na mesma coordenada de posi¢ao (41).

Uma vez que, as cavidades de linha em cada um dos 2 componentes de medi¢ao da
espessura do corte da inser¢ao estdo escalonadas (deslocadas) com 1 mm de distancia
na dire¢do longitudinal, o nimero de linhas pretas (utilizando um ecra de alto contraste),
que aparecem numa imagem reconstruida transversal corresponde a espessura do corte
em milimetros. No entanto, se uma das linhas aparecer como cinzenta em vez de preta,
a espessura do corte em milimetros ¢ igual ao nimero de linhas pretas mais metade,
com 0,5 mm de espessura do corte contribuido pela cavidade que aparece como linha

cinzenta (41).

Utilizando um fantoma de barra de 4 quadrantes, a resolu¢do espacial ¢ avaliada
identificando o conjunto mais estreito de cavidades lineares em que as cavidades

separadas podem ser visualizadas (41).
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A linearidade ¢ verificada através da verificacdo de que o nimero médio de CT (em
HU) numa ROI de 10 x 10 mm no ar, agua e acrilico, corresponde ao numero de CT

esperado, 21000, 0 e 100 HU, respetivamente (41).

A resolugdo de alto contraste ¢ expressa como derivagdo standard (SD) do numero de
CT (em HU) numa ROI de 10 x 10 mm, centrada sobre o conjunto em que as linhas tém
1,6 mm de largura. Quanto maior for o contraste da imagem, maior serd a diferenca
entre os numeros de CT da dgua e do acrilico dentro desta ROI e maior serd o SD do
numero de CT. De acordo com as informagdes publicadas pela GE Healthcare, o valor

aceitavel do SD do numero CT nesta ROI ¢ de 37 + 4 HU (41).

A resolucao de baixo contraste ¢ avaliada, utilizando a inser¢ao e as ROIs, com uma
area de ~400 x 400 mm, e ¢ expressa como a diferenca percentual entre os nimeros de
CT (em UH) nas ROIs da 4gua e da membrana de poliestireno. Esta diferenca deve estar
de acordo com 0,1% (1 HU) da resolugdo de baixo contraste de referéncia do scanner,

estabelecida aquando da sua instalagdo (41).

A uniformidade e o ruido das imagens diarias e mensais (ou trimestrais) podem ser
avaliados utilizando a sec¢do uniforme (plana) do fantoma de garantia de qualidade

(41).

Pelo menos numa base anual, a dose de radiagao deve ser avaliada, medindo o indice
de dose de CT (CTDI) para véarios parametros de exame que abrangem a gama de

valores utilizados clinicamente (49).

9.3.10 Registo de imagens SPECT/CT e PET/CT

Os procedimentos de CQ assentam na verificagdo da exatiddo do registo de imagens e

das corregodes de atenuagao baseadas na CT (50).

O registo de imagens pode ser verificado com recurso a um fantoma com marcadores
de pontos, linhas ou volumes bem delineados que sejam visiveis tanto por SPECT ou
PET como por CT. Por exemplo, cada marcador, deve poder ser preenchido com uma
solu¢do que contenha um radionuclideo, como **™Tc (para SPECT) ou '8F (para PET)
e um agente de contraste radiopaco, como o iohexol. Como alternativa, podem ser

utilizados marcadores reutilizaveis selados compostos por ’Co (para SPECT) ou *8Ge
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(para PET) de longa duracdo, uniformemente dispersos numa resina ou plastico

radiopacos (50).

A vantagem dos fantomas com marcadores de pontos ou linhas ¢ que qualquer erro de
registo entre imagens ¢ facilmente detetdvel, através da inspec¢do visual da sua
visualizacdo sobreposta ou fundida. No entanto, os marcadores de pontos e linhas tém
a desvantagem das suas dimensdes serem normalmente inferiores a resolug¢ao espacial
dos scanners SPECT ou PET e, por conseguinte, as suas atividades ndo podem ser

medidas de forma fidvel, devido ao calculo da média de volumes parciais (50).

Deste modo, ¢ preferivel um fantoma de registo com marcadores de volume com
dimensdes de, pelo menos, trés vezes superiores a resolugdo espacial SPECT ou PET

(50).

Por ultimo, estes testes de registo de imagens multimodais devem ser realizados, pelo

menos, uma vez por més (41).
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10 Conclusoes

Atualmente, a MN oferece procedimentos que sdo imensamente Uteis para um vasto
leque de especialidades médicas, procedimentos esses, que sdo efetuados
principalmente através da administragdo de determinadas quantidades de preparacdes

radiofarmacéuticas, os radiofarmacos.

A preparagdo e o CQ dos radiofairmacos sdo fundamentais para a pratica da MN,
garantindo a seguranga e eficacia do farmaco no diagnostico e/ou tratamento de diversas
patologias, ou seja, os radiofarmacos devem apresentar elevada pureza, esterilidade e
apirogenicidade, bem como, uma concentragdo radioativa especifica, dentro dos limites

de aceitacdo, de acordo com a sua finalidade.

Pelo exposto, comecando na produgdo dos radionuclideos e terminado da preparacao e
CQ dos radiofarmacos, sdo utilizadas enumeras técnicas e procedimentos padronizados

para cada radiofarmaco, dependendo das carateristicas que cada um apresenta.

Além disso, a integrac@o dos processos de CQ ¢ crucial para assegurar a confiabilidade
dos resultados de diagnostico e/ou terapéuticos, melhorando o progndstico e a qualidade

de vida dos doentes.

Conclui-se, que o cumprimento rigoroso das normas de preparagdo ¢ CQ dos
radiofarmacos ¢ indispensavel para a producdo de um radiofarmaco, contribuindo para
o sucesso e evolucdo da MN, promovendo ainda, avangos significativos na area da

saude.
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