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ALGUNS ASPECTOS SOBRE GERADORES E RADIOFARMACOS
DE TECNECI0-99m E SEUS CONTROLES DE QUALIDADE*

Fabio Luiz Navarro Marques', Miriam RoseliYoshie Okamoto?, Carlos Alberto Buchpiguel?®

Radiofarmacos marcados com tecnécio-99m sao os principais agentes para diagnésticos utilizados nas cli-
nicas de medicina nuclear, em funcao de uma série de caracteristicas fisicas do radionuclideo e pela praticidade
dos radiofarmacos serem preparados no local de uso, por meio de uma reacao de complexacao entre um
agente complexante (farmaco) e o tecnécio-99m. Entretanto, durante esta reacao podem ser geradas algu-
mas impurezas que proporcionam a formacao de produtos com baixa qualidade ou com caracteristicas di-
ferentes das desejadas. No presente trabalho serao apresentados alguns dos fatores que podem interferir na
qualidade dos radiofarmacos e os controles que podem ser utilizados para garantir sua qualidade.
Unitermos: Radiofarmacos. Geradores. Tecnécio-99m. Controles de qualidade.

Technetium-99m generators and radiopharmaceuticals and quality control tests.

Technetium-99m labeled radiopharmaceuticals are currently the main diagnostic agents used in nuclear
medicine. Radiopharmaceuticals are prepared locally through a reaction between a complexant agent (phar-
maceutical) and technetium-99m. These reactions may generate impurities resulting into the production of
radiopharmaceuticals with substandard quality or with different characteristics from those considered ideal.
In this article we discuss some of the factors that may interfere with the preparation of radiopharmaceuticals

and the quality control tests that can be used to ensure the quality of the agents.
Key words: Radiopharmaceuticals. Generators. Technetium-99m. Quality controls.

INTRODUCAO

Os radiofarmacos de tecnécio-99m
(®*mTc) tornaram-se, nos ultimos 30 anos,
importantes ferramentas para o diagnés-
tico de varias doencas ou disfungdes de
Orgéos e sistemas que compdem O Corpo
humano. Atualmente, existem aproxima-
damente 30 desses compostos sendo uti-
lizados em medicina nuclear®?, gerando
um volume de exames correspondente a
80% da rotina clinica de um servico de
medicina nuclear.

O elevado indice de utilizagdo desses
compostos é resultado das propriedades
fisicas e quimicas ideais do radioisoto-
po, tais como: meia-vida fisica de 6,01
horas; decaimento por emissdo de radia-
¢ao gama pura, com fotons de 140 keV;
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a praticidade da obtenc&o do radioisoto-
po a partir de um sistema gerador de mo-
libdénio-99/tecnécio-99m (*Mo/*"Tc);
apossibilidade do metal atingir vérios es-
tados de oxidagdo e de coordenagdo, dan-
do origem a diferentes radiofarmacos, a
partir da simples reconstituicdo de con-
juntos de reativos liofilizados (“kits"),
conforme apresentado na Figura 1. Tam-
bém, o baixo indice de reagdes adversas
desses agentes®, quando comparado a
outros agentes de contraste, favorecem
sua ampla utilizag&o.

No entanto, as reagdes de complexa-
¢do do radioisdtopo pelo farmaco podem
ndo ser tdo eficientes, em conseqiiéncia
da qualidade do eluato, dos componen-

99mrs . Ty \ 2+ .
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[n+ = estado de oxidacao (1 a 6)]

Figura 1. Esquema geral da reagdo de oxi-re-
ducdo e complexacdo para obtencdo dos ra-
diofdarmacos de tecnécio-99m.

tes dos “kits’ ou dos procedimentos uti-
lizados para as marcagtes. Nesses casos,
aineficiéncia nos processos pode dar ori-
gem aimpurezas radioquimicas, como o
proprio pertecnetato (*"TcG;), decorren-
te da sua ndo-reducéo; o Oxido de tecné-
cio (TcO,), também denominado de tec-
nécio hidrolisado e reduzido (TcHR), de-
corrente da reducdo e ndo-complexacéo
do metal; e outras espécies reduzidas e
complexadas com arranjos diferentes do
desgjado.

Devido aos possiveis problemas que
podem ocorrer durante a preparacéo dos
radiof &rmacos marcados com *mTc, éim-
portante que o préprio usudrio seja capaz
de certificar a qualidade do eluato do ge-
rador e do produto marcado, ainda que
caiba a industria produtora a garantia da
qualidade dos geradores de ®*Mo/*"Tc e
dos “kits’ para marcagéo.

FATORES QUE AFETAM
A MARCACAO E A
BIODISTRIBUICAO
DOS RADIOFARMACOS

O gerador e o eluato de ®*"TcO,

O gerador ®Mo/*"Tc é um sistema
composto por uma coluna cromatogréfi-
ca empacotada com 6xido de aluminio
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(ALO,), onde é depositado o molibdato
(®Mo0?), o qual decai a *"TcO;, con-
forme se vé na Figura 2.

Estas duas espécies apresentam dife-
rentes afinidades pelo Al,O,, possibili-
tando que o *"TcO;, juntamente com
seu isdmero “ndo-radioativo” ou carrea-
dor (*TcO3), sejam extraidos do gerador.
No entanto, algumas vezes também sdo
extrajdos excessos de fons Al*, ®MoO; e
compostos de tecnécio com outros esta-
dos de oxidagdo, que sdo considerados
impurezas presentes no eluato e devem
ser quantificados antes da utilizac&o, pa-
ra que sejam respeitados os limites des-
critos nas farmacopéias, conforme apre-
sentado na Tabela 1.

Embora a determinacdo da eficiéncia
de eluicdo, ou sgja, arazdo entre a ativi-
dade eluida e a atividade tebrica espera-
da para um determinado horério ndo ca-
racterize nenhuma das impurezas citadas
anteriormente, rendimentos inferiores a
90% para geradores de leito seco podem
indicar problemas no empacotamento da
coluna, com conseqiiente aumento nos
indices de contaminagdo. Também, a de-
terminagdo deste parametro pode ser uti-
lizada para indicar o regime de elui¢do a
ser seguido, pois a maxima atividade no
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Figura 2. Diagrama do decaimento do *Mo a
%mTg.

eluato é alcangada em diferentes tempos,
em funcéo do *"TcO;, remanescente na
coluna®”,

A determinacdo do *Mo, considerado
uma impureza radionuclidica, é impor-
tante para prevenir a exposi¢do desneces-
saria do paciente aradiagéo beta, prove-
niente do seu decai mento, podendo tam-
bém prejudicar a qualidade das imagens
em fungdo da emissdo de radiacdo gama,
com energia de aproximadamente 740
keV. Nos casos de contaminagdo com
indices acima do permitido, existe a pos-
sibilidade, pouco usual, de regenerar o
eluato passando-o pela coluna de um
gerador recém-eluido e que tenha apre-
sentado resultado negativo para *Mo®.
Do mesmo modo, a determinagéo de for-
mas de *™Tc com outros estados de oxi-
dacdo®, considerados impurezas radio-
quimicas, € importante, porque durante o
processo de marcagdo dos radiofarmacos
podem dar origem a compostos com ca-
racteristicas biol 6gicas diferentes daque-
las desejadas.

A determinac8o da concentragdo de
fons Al**, ou pureza quimica, serve para
prevenir o grande nimero de problemas
com a qualidade dos radiof &rmacos asso-
ciados a presenca deste fon. As principais
alteragdes sdo: floculagdo do ®™Tc-enxo-
fre coloidal, levando a retencéo do pro-
duto nos capilares pulmonares; aglutina-
¢do dos *™Tc-eritrécitos™®; formagdo de
radiocol6ide pela interagdo do ion Al®
com os ®"Tc-difosfonatos, permitindo a
visibilizac8o da atividade hepética e es-
plénica; aumento no tamanho das parti-
culas do *"Tc-microagregado de albu-
mina, com conseqiiente aumento da con-
centragdo do produto nos pulmdes®;
dissociagdo do complexo ®"Tc-DTPA,
aumentando a concentragé@o de tecnécio
livre e, portanto, subestimando a taxa da

Tabela 1  Limites estabelecidos pela farmacopéia americana (USP-XXIII) e pela farmacopéia
européia (EP) quanto a qualidade do eluato do gerador de *Mo/*"Tc.
Parametro USP-XXIII® EP®
Eficiéncia de eluicdo 90% 90-110%
Pureza radionuclidica (**Mo) 0,15 uCi/mCi 1,0 uCi/mCi
Pureza radioquimica 95% 95%
Pureza quimica (AP) 10 ppm 20 ppm
pH 4,0-7,0 4,0-8,0

USP, United States Pharmacopeia; EP, European Pharmacopoeia.
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filtrac&o glomerular; e, ainda, a ateragdo
da captag&o do *"TcO, pelatiredide em
concentragdes de Al* superiores a 4 pg/
ml. Nesses casos, constatada a alta con-
centracdo do ion no eluato, o gerador de-
ve ser eluido seguidamente até a obten-
¢ao de solugdo dentro dos limites aceita-
veis®?, Também, a presenca de altas con-
centragdes do ion AI** no organismo, de-
correntes de administragbes de medica-
mentos, pode levar a mudanga no com-
portamento dos radiofé&rmacos, como ja
observado para o DTPA®2,

Para o pH, embora as farmacopéias
aceitem uma considerdvel faixa de valo-
res, variando de 4,0 a 7,0, o que se obser-
va, em geradores de diferentes procedén-
cias, € um valor médio de pH de 5,5. E
provavel que eluatos com valor de pH di-
ferente deste possam alterar o pH de mar-
cacdo dos “kits” e, por conseguinte, pre-
judicar a eficiéncia de marcagdo e abio-
distribuicéo.

Estudos rotineiros com geradores de
diferentes procedéncias®*? tém demons-
trado aumento na qualidade dos produ-
tos, com aprovacdo de todas as unidades
avaliadas recentemente. Contudo, o nu-
mero de amostras € insignificante perto
da demanda mundial de geradores, e os
resultados ndo devem ser utilizados co-
mo parametro para a ndo-realizagdo dos
controles de qualidade.

Além dos aspectos mencionados an-
teriormente, existe uma caracteristica no
eluato de *"TcO, que néo faz parte dos
controles de qualidade, mas interfere na
qualidade dos radiof&rmacos. Esta carac-
teristica é a atividade especifica, aqual é
definida como arelagéo entre a atividade
da espécie radioativa (*"TcO;) e a mas-
satotal da espécie (*"TcO; + *TcOy).

Para melhor entender a importancia
desta caracteristica, deve-se pensar a ati-
vidade e a massa como nimero de é&to-
mos. Nessa circunstancia, para geradores
ndo eluidos ha 24, 48 e 72 horas, a con-
centracdo total da espécie radioativa é de
28%, 14% e 7%, respectivamente. Assim,
no uso de eluatos de geradores n&o elui-
dos h& 72 horas existe grande possibili-
dade de ocorrerem marcacfes com baixa
pureza radioquimica, por causa das rea-
¢Oes concorrentes de oxi-redugéo e com-
plexagdo com o isdbmero néo-radioativo
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(*TcO;), em detrimento da espécie ra-
dioativa (*"TcO}), j& que ambos pos-
suem as mesmas propriedades quimicas
e este Ultimo estd em uma concentragdo
muito menor.

A importancia da atividade especifi-
ca na qualidade dos radiofarmacos foi
enfatizada em estudo realizado na Uni-
versidade de lowa®, entre 1983 e 1985,
onde foram realizados controles de qua-
lidade em 3.775 marcagdes, das quais 20
(0,5%) foram rejeitadas, sendo que 18
referiam-se a agregados de albumina, os
quais possuem baixa concentragdo de
estanho e foram marcados com primeiro
eluato dos geradores ndo eluidos a mais
de 24 horas, ou entdo com eluatos que
tinham decaido por mais de 12 horas.
Em estudos recentes®*?9 utilizando mui-
tos dos novos radiofarmacos disponi-
veis, como 0 HMPAO, o MAG,®, anticor-
pos monoclonais, etc., todos com baixa
concentragdo de estanho, ataxa de rejei-
¢&o0 no controle de qualidade subiu para
aproximadamente 7% das marcagdes.

Assim, é recomendavel a eluigdo roti-
neira de todos os geradores, mesmo gue
seus eluatos ndo sejam utilizados. Esta
eluicdo pode se dar em periodos de 24
horas ou em intervalos inferiores a este,
em funcéo das necessidades da rotina de
trabalho nas clinicas®.

Os componentes dos “ kits”

Com relagdo aos componentes dos
“kits’, a qualidade dos radioférmacos de
®"Tc estd intimamente relacionada ao
agente redutor, em especial o ion estano-
so (Sn?"), que tem a fungdo de gerar os
estados de oxidagdo reduzidos do #*"Tc,
com os quais vao ocorrer as ligagdes com
os farmacos. Como afalta ou insuficién-
ciado Sn** leva a obtengado de radiofar-
macos com baixa pureza radioquimica,
durante a produgdo do “kit” é adiciona-
do um excesso do ion, para compensar
uma possivel deterioraco deste nesta
etapa, ou durante o armazenamento dos
“kits"@223 como observado nos “kits”
de difosfonatos®?, DTPA®® e ECD®), e
também para inibir a decomposi¢do do
produto marcado induzida pela radia-
¢80®. Contudo, este excesso deve ser
cuidadosamente adicionado, para permi-
tir que a reagdo ocorra a bom termo, uma
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vez que um grande excesso pode levar a
formagdo do TcHR® ou de compostos
com estrutura quimica diferente da dese-
jada, como observado nas marcagfes do
DMSA®, ou, ainda, acelerar a decompo-
si¢cdo do complexo, como ocorre com o
9mTc-HMPAO®Y,

Para assegurar aintegridade damarca-
¢do, algumas vezes sdo utilizados agen-
tes estabilizantes, mais especificamente
0 acido ascérbico ou o acido gentisico,
gue funcionam como sequestradores de
anions ou radicais livres, espécies que
atuam na decomposi¢éo do agente redu-
tor®2, Entretanto, sua utilizagdo também
pode alterar a biodistribui¢cdo do radio-
f&rmaco, conforme foi verificado quando
da utilizagdo de &cido ascorbico para es-
tabilizar “kits” de pirofostafo e glucona-
to®d. Em outro estudo, comparando o uso
de &cido ascorbico e acido gentisico em
“kit” de MDP®9, foi demonstrado que o
acido gentisico promove a formag&o de
uma espécie com melhor relacdo tecido
Osseo/partes moles, quando comparado
ao uso do &cido ascorbico. Outros agen-
tes estabilizantes além do &acido gentisi-
co®, tais como o etanol®®, o cloreto de
cobalto®” e o azul de metileno®, tém
sido utilizados para a estabilizacdo do
HMPAO por periodo de seis horas, sem
alterar sua biodistribuicéo.

Outro fator importante no processo de
marcagdo é o pH. Funcionando como um
“guia’ ou uma “chave’ para as reagoes,
o pH interfere significativamente na efi-
ciéncia de marcagdo®, além de poder
ocasionar a formagdo de complexo com
estrutura quimica e comportamento bio-
l6gico diferentes daqueles esperados,
como o observado para 0 HMPAO“) e
parao “kit” de *"Tc-DMSA®), conforme
apresentado na Tabela 2.

Tabela 2  Efeito do pH na biodistribuicdo do
mTc-DMSAMS),
oH Orgdos
Rins Figado

2,7 53,9+3,1 33+09

28 50,2+27 3811

29 475+29 3104

30 458+18 42+13

32 MN7+23 41+08

39 25114 129+ 26

Outros fatores que podem alterar a
qualidade dos radiofarmacos sdo a pure-
za dos reagentes utilizados*®, a tempera-
tura de armazenamento“” e a qualidade
do material de envase®®, como os tam-
poes e frascos.

Os procedimentos de mar cagdo

A terceirafonte de problemas na qua-
lidade dos radiofarmacos esté relaciona-
da aos procedimentos utilizados para o
processo de sua marcagdo. Uma prética
gue ocorre com freqiéncia em vérios
servigos de medicina nuclear do Brasil e
de outros paises“®® é o fracionamento
de “kits” liofilizados, ou seja, reconsti-
tui-los em solugdo fisiol 6gica sem a adi-
¢ao do radioisotopo, fraciona-los e guar-
da-los em “freezer” até o momento do
uso. Esta € uma prética ndo recomenda-
da, uma vez que atera as formulagdes
originais dos “kits’ e, ap6s o fraciona-
mento, dependendo das condigdes de es-
tocagem, pode haver a degradacdo do
agente redutor, diminuindo a eficiéncia
de marcagao®-", Contudo, existem algu-
mas alternativas que podem ser aplica-
das para minimizar os efeitos adversos.
Para o fracionamento do Ceretec® em até
cinco doses, por exemplo, é recomenda-
do o uso de solugéo fisioldgica purgada
com nitrogénio e, antes da marcagdo, a
adicdo extra de Sn** utilizando solugdo
de um “kit” de pirofosfato reconstituido
sem a adicdo do radiois6topo®. Outra
alternativa para este radiofarmaco fracio-
nado é a adigdo extra de Sn?, mais uma
mistura de &cido gentisico e etanol, o
gue permite utilizar o produto por até
sete horas apds amarcacdo®. Parao “kit”
de Neurolite®, cujo frasco contendo o
produto liofilizado é reconstituido utili-
zando-se 3 ml de solugdo fisioldgica, dos
quais é utilizado apenas 1 ml para o pro-
cesso de marcagdo, os 2 ml restantes po-
dem ser fracionados em volumes de 0,5
ml e congelados por até quatro sema-
nas®. Novamente, embora esta seja uma
prética ndo recomendada, as exigéncias
para a sua realizagdo sdo: que o procedi-
mento seja executado por pessoa quali-
ficado, em &rea com condi¢des de manter
a esterilidade do produto e, ap6s cada
preparagdo, sejam realizados os controles
de qualidade dos produtos.
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Outra prética comum nas clinicas de
medicina nuclear é a utilizag&o de ativi-
dades superiores aguelas especificadas
pelo fabricante. Isto também é um risco
ao processo de marcagdo, uma vez que,
aumentando a atividade, aumenta-se tam-
bém a quantidade do carreador (*Tc)
que ira participar no processo de quela-
¢80. Um caso bastante comum € a marca-
¢do do Cardiolite®, para o qual o fabri-
cante recomenda a utilizac8o de ativida-
de méxima de 5,55 GBq (150 mCi), mas
tem-se conhecimento do uso de ativida-
des de até 16,65 GB(q (450 mCi), a partir
da qual comeca a ocorrer diminuicéo na
eficiéncia de marcagdo do produto®?.
Isto é facilmente explicado consideran-
do-se a estequiometria da reagéo de oxi-
reducdo, que € de trés ions de Sn* para
cadaion de Tc™. Nos casos de maxima e
de minima concentragdes de ions Sn?
especificadas pelo fabricante, e conside-
rando a quantidade total de tecnécio em
funcéo da atividade, temos as relagbes
gue estdo apresentadas na Tabela 3. Ob-
serve-se que para a marcagdo com 18,50
GBq (500 mCi), o excesso de ions Sn?
na situagdo concentragdo maxima é me-
nor que 0 seu excesso quando da con-
centragdo minima para marcagfes a 5,55
GBg (150 mCi), ou seja, pode ocorrer a
falta de fons Sn** para a reducéo.

Tabela 3 Relagdo entre o nimero de moles
de fons Sn* e Tc total no frasco de Cardiolite®,
em funcdo das concentragdes tedricas maxi-
ma e minima do ion Sn? indicadas na bula do
produto e da atividade de marcagdo para um
gerador eluido previamente héa 72 horas.

Atividade Excesso de Sn?

GBq (mCi) Méaximo Minimo

5,55 (150) 29,3 9,8
11,1 (300) 14,6 49
18,5 (500) 8,8 2,9
25,9 (700) 6,3 2,1
37,0 (1.000) 44 1,4

Deve-se também ter cuidado na lim-
peza das rolhas dos frascos dos radiofar-
macos, ndo utilizando acool iodado, ja
gue o iodo pode ser introduzido no fras-
CO €, por ser um agente oxidante, pode
reagir com os ions Sn?*, diminuindo a efi-
ciéncia de marcagéo do radiofarmaco®?.
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Outros fatores

Uma série de outros fatores, como
efeitos de diluicao®, temperatura*6469,
origem da solucdo fisiol6gica®®, falhano
processo de marcagdo devido a erro hu-
mano®”, interagcGes com outros medica-
mentos’®, efeito de equipamentos na es-
tabilidade da marcagdo®, podem levar a
marcagdes inadequadas ou alteracdo na
biodistribuicdo do produto.

OS CONTROLES
DE QUALIDADE

Para garantir a qualidade do eluato de
#mTcO,, dos radiofarmacos e, por conse-
guinte, dos exames de medicina nuclear,
deve-se elaborar um programa de contro-
le rotineiro das espécies envolvidas™™.
Para isso, existem vérios procedimentos
descritos em literaturas, como as farma-
copéias*?, as bulas dos medicamentos,
ou os livros e revistas especiaizadas, os
quais apresentam técnicas alternativas as
duas primeiras fontes, com maior possi-
bilidade de serem utilizadas nas clinicas
de medicina nuclear.

O controle de qualidade do gerador
de tecnécio

Para garantir a adequada realizacdo do
controle de qualidade do eluato do gera-
dor, deve-se ter certeza que o calibrador
de dose utilizado na determinagdo da efi-
ciéncia de eluicdo e da pureza radionu-
clidica (*Mo) esteja respondendo ade-
guadamente a quantificagdo dos radio-
isbtopos™, uma vez que esta quantifica-
¢ao deve ser absoluta e ndo relativa, co-
mo ocorre na determinagdo da pureza ra-
dioquimica que é feita por medidas com-
parativas. A utilizagdo de recursos dain-
formatica para processamento e registro
dos dados dos controles realizados pode
facilitar o trabalho diario™.

Com o calibrador ajustado, a eficién-
cia da eluicdo pode ser facilmente deter-
minada, bastando corrigir adequada-
mente a atividade esperada, em funcdo da
atividade do Mo, dos decaimentos do
par ®Mo/*"Tc e do interval o entre as elui-
¢Oes®. Esse valor é importante para per-
mitir calcular o regime de eluicdo e a
guantidade de carreador (**Tc) presente
no eluato™"). Do mesmo modo, a pure-

zaradionuclidica pode ser facilmente de-
terminada, bastando inserir o frasco con-
tendo o eluato em uma blindagem de
chumbo de 6 mm( e determinar a ativi-
dade de ®*Mo existente, lembrando que o
valor obtido naleitura representa a meta-
de do valor total.

Para avaliar a pureza quimica existem
vérios métodos para a determinagdo quan-
titativa ou semiquantitativa do teor do
fon Al**, sendo que a maioria faz uso da
reacdo de complexagdo do ion por agen-
tes quelantes especificos, os quais, no
final, levam a formag&o de um composto
colorido. Os agentes complexantes mais
utilizados sdo a Eriocromocianina, para
a determinagdo espectrofotométrica™, a
Alizarina-S™, para a determinagdo por
andlise de gota em placa, e o Alumi-
non™, para a determinagdo por andlise
de gota em papel. A reagdo com o Alumi-
non é bastante simples, bastando aplicar
uma gota do eluato no papel impregna-
do com o reativo; areagdo com aAliza-
rina-S requer a adicdo de uma série de
reagentes para que se observe areacdo; e
para a utilizagdo da Eriocromocianina é
necessario 0 uso de um espectrofotbme-
tro, que é um aparelho caro e pouco co-
mum nas clinicas de medicina nuclear,
mas que fornece resultados mais precisos
gue os outros dois métodos.

Os controles de qualidade
dos radiofarmacos

Simultaneamente ao controle de qua-
lidade dos geradores, deve-se garantir a
qualidade final dos radiofé&rmacos. A prin-
cipal técnica utilizada para esse fim é a
cromatografia ascendente, em que uma
amostra do produto é aplicada sobre um
suporte (fase estacionéria) e arrastada por
um solvente (fase mével).

Além dos sistemas apresentados nas
farmacopéias e bulas dos produtos, vérios
estudos tém procurado apresentar alter-
nativas quanto aos tipos de fases estacio-
naria e mével, de modo a permitir area-
lizag&o dos testes de forma mais rapida,
precisa e barata, como ja publicado para
os radiofarmacos de primeira geragéo,
dentre eles 0 ®"Tc-MDP, 0 ®"Tc-DTPA,
0 *"Tc-DMSA, etc.®®), assim como
para varios derivados de *"Tc-1DA®,
para compostos baseados em fosfato® e
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para a determinagdo de coléide em ra-
diofarmacos que formam agregados, a
exemplo do *"Tc-enxofre coloidal e dos
9mTc-agregados de albumina®’®. Siste-
mas alternativos aos oficiais também fo-
ram apresentados para os novos radio-
féarmacos, como o uso da ITLC-SG®,
papel Whatman 3MM®® e Whatman
IMM® para 0 ®"Tc-MIBI; ITLC-SG
para 0 *"Tc-MAG,®; papel Whatman
3MM para 0 *"Tc-ECD®¥; ITLC-SG
para o *mTc-tetrofosmin®?,

Contudo, alguns cuidados devem ser
tomados, de modo a se evitar ocorrén-
cias de artefatos no desenvolvimento da
cromatografia, como os observados quan-
do amostras foram aplicadas nas fases
estacionarias, deixadas secar e depois
desenvolvidas com a fase mével %,

Uma outra técnica que tem sido bas-
tante utilizada é a extragdo por meio de
solvente, em que os radiofarmacos lipo-
filicos como 0 ECD®?, 0o HMPAO®® e 0
MIBI®) sdo extraidos da fase aquosa por
solventes lipofilicos, como o acetato de
etilaou o cloroférmio. Esta técnica, além
da praticidade e rapidez, permite que a
determinacdo da atividade nas fases Ii-
quidas seja realizada em um calibrador
de dose.

Outras técnicas de controle de quali-
dade utilizadas com menor frequéncia
s80 a cromatografia de permeagdo em gel
e a eletroforese em papel®. No caso da
cromatografia de permeagdo em gel, a
técnica é aplicada no controle de radio-
f&rmacos como os derivados de *"Tc-
IDA, ®"Tc-DTPA, *"Tc-MDP, entre ou-
tros, com a vantagem de a determinagdo
da atividade na coluna poder ser realiza-
da utilizando-se uma gama-camara'®.
Contudo, o tipo de solvente e os fatores
de diluicBo exercem papel fundamental
na apresentacdo dos resultados, podendo
ndo permitir a separagéo® do *"TcOy,
ou, ainda, aumentando a concentragéo
da espécie TcHR®. O uso da eletrofore-
se é um recurso interessante, principal-
mente para separar diferentes tipos de
complexos de um mesmo produto, como
no caso do ¥*"Tc-DMSA, em que foram
determinados dois compostos, um neutro
e outro aniénico?, ou para 0 HMPAO,
no qual, em funcdo do pH, podem ser
formados diferentes compostos®?.
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CONCLUSAO

Apesar da aparente simplicidade com
que os radiof&rmacos de tecnécio sdo ob-
tidos, ou seja, mediante simples adicdo
de solugéo de *"TcO; ao “kit” liofiliza-
do, reagBes quimicas bastante comple-
Xas ocorrem entre as espécies reativas,
existindo inimeros fatores que podem
interferir no desenvolvimento adequado
dessas reagdes.

Cabe aos profissionais envolvidos com
amedicina nuclear conhecer os aspectos
relacionados com a preparagdo e mani-
pulacdo dos radiofarmacos e implantar
um programa de controle de qualidade,
utilizando as varias técnicas apresenta-
das naliteratura, paraidentificar e corri-
gir eventuais problemas, ou mesmo evi-
ta-los. Também, esses profissionais de-
vem ter em mente que o custo opera
cional daremarcacéo de um exame pode
ser superior & realizac8o de mais de uma
centena de controles de qualidade®®.
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