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A cromatografia de papel e a cromatografia de cantidgada sdo técnicas de separacdo nas quais 0S
componentes do radiofarmaco migram em funcéo defiidade com o eluente (fase mével) ou com a
fase estacionaria, respectivamente. Nos radiofarsnanarcados com 6°"Tc, além do préprio
radiofarmaco, podem ser identificados e quantifisad®™cO; livre e 0 TcQ. A avaliagéo da pureza
radioguimica dos radiofarmacos é essencial pardugioimagens livres de artefatos, bem como evitar
uma dose absorvida desnecessaria ao paciente. &ntug os mesmos sao administrados em humanos é
importante e necessario que os mesmos passengporso controle de qualidade. Devido a esse fato, a
ANVISA em sua Resolucéo da Diretoria Colegiada (RB&de 04/06/2008 declara a obrigatoriedade da
realizacdo de um minimo de testes na rotina dogcesrde medicina nuclear antes da administracéo
humana. Este trabalho avaliou por meio do métod&€enatografia em Camada Delgada (CCD) a
pureza radioquimica, determinou o pH dos radiofao®aDEXTRAN-500, DMSA, DTPA, FITATO,
MDP, MIBI e Sn-Col utilizados em servigos de melichuclear do estado da Paraiba e do Rio Grande
do Norte - Brasil. Os resultados demonstram quélizagdo do método de cromatografia em camada
delgada (CCD) como padrdo na rotina de servicomedicina nuclear é possivel, pois fornece dados
importantes para a avaliacdo da pureza radioquimpassibilitando a exclusédo de um radiofarmaco mau
marcado.
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The paper chromatography and the thin layer chrognaphy are separation techniques in which the
radioactive components migrate because of theinigffwith the eluent (mobile phase) or stationary
phase, respectively. In radiopharmaceuticals labeligh *°™Tc, besides its own radiopharmaceutical,
¥MreO* free and Tc@ can be identified and quantified. The evaluatidnraiochemical purity of
radiopharmaceuticals is essential to produce imdgms of artifacts as well as avoid unnecessary
absorbed dose to the patient. Once they are manadagmans it is important and necessary that they
undergo to strict quality control. Because of ti&JVISA in its “Resolucdo da Diretoria Colegiada”
(RDC) 38 of June 4th, 2008 states the obligatiopesforming a minimum of tests in nuclear medicine
services routine prior to human administration. sTiork evaluated, by the method of thin layer
chromatography (TLC), radiochemical purity, detered the pH of the radiopharmaceutical DEXTRAN-
500, DMSA, DTPA, PHYTATE, MDP, MIBI and Sn-Col uséd nuclear medicine services in the states
of Paraiba and Rio Grande do Norte - Brazil. Tteeilte show that the use of thin layer chromatogyaph
(TLC) as a standard method in routine of nucleadioiee services is possible, because it provides
important data for the evaluation of radiochempaiity, allowing the exclusion of a radiopharmadealt
poorly marked.
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1. INTRODUCAO

A cromatografia € um meétodo fisico-quimico de sag@p, cuja fundamentacdo € dada pela
migracao diferencial dos componentes de uma migjwezocorre devido a diferentes interacbes
entre duas fases imisciveis, a fase moével e a déatacionaria. A grande variedade de
combinacfes entre fases moveis e estacionariasauma técnica extremamente versatil e de
grande aplicacédo [1].

Existem vérias técnicas cromatograficas, desde as simples, como cromatografia em
coluna (CC) e cromatografia em camada delgada (C@f8) as mais sofisticadas, como a
cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE)egexigem aparelhagem complexa. Entre os
métodos de andlises as técnicas cromatograficgsmocum lugar de destaque na quimica e
bioguimica devido a eficiéncia e facilidade na sagp@o, identificagdo e quantificagdo das
espécies quimicas presentes em uma amostra, mesnoomstituida de misturas complexas [1,
2].

As impurezas radioquimicas surgem a partir da dposigdo devido a agdo de mudanca de
temperatura, pH, luz, presenca de oxidantes ouegjeedutores, reacao incompleta e radiolise.
Para a avaliacdo das impurezas que podem estanf@eso radiofarmaco marcado, o método
CCD, por ser uma técnica de baixo custo e de faailuseio, € aplicado rotineiramente em
radiofarmacias de medicina nuclear para a verificago grau de pureza radioquimico e da
eficiéncia de marcacéo [3].

Nos radiofarmacos marcados com'®rc, além do préprio complexo farmaco-radionuclideo,
podem ser identificados e quantificado$’®rcO,-livre e 0™ cO,. A avaliacdo da pureza
radioquimica dos radiofarmacos é essencial pardupioimagens livres de artefatos, bem
como evitar uma dose absorvida desnecesséria emiEa].

Uma vez que os radiofdrmacos sdo administradosuemartos € importante e necessario que
0S mesmos passem por rigoroso controle de qualidaedo a esse fato, a ANVISA em sua
Resolucdo da Diretoria Colegiada (RDC) 38 de 02@®3 declara a obrigatoriedade da
realizagdo de um minimo de testes na rotina dodcesr de medicina nuclear antes da
administragdo humana [5].

Sendo assim, este trabalho avaliou a pureza rddicp por meio do método de
Cromatografia em Camada Delgada (CCD), bem comermétou o pH de radiofarmacos
utilizados em servigos de medicina nuclear dosdéstda Paraiba e do Rio Grande do Norte.

2. MATERIAIS E METODOS

O estudo foi realizado durante um periodo de 29ds@manas em cada servico de medicina
nuclear, num total de 3 (trés) SMN participantesd® 1 (um) situado no estado da Paraiba, e 2
(dois) no estado do Rio Grande do Norte.

No total de 23 amostras de radiofarmacos analisddam estudadas 1 (uma) amostra de
DEXTRAN-500, 1 (uma) amostra de DMSA, 2 (duas) anassde DTPA, 2 (duas) amostras de
FITATO, 1 (uma) amostra de Sn-Coloidal, 8 (oito)oastnas de MDP e 8 (oito) amostras de
MIBI. No caso desse ultimo, eram de dois diferefabsicantes.

Esses radiofarmacos foram avaliados quanto a seagradioquimica e pH como determina
as farmacopeias [6, 7] e RDC 38/2008 [5].

2.1.DETERMINACAO DA PUREZA RADIOQUIMICA

A pureza radioquimica foi determinada por cromatfigrde camada delgada, como indicada
por fabricantes, farmacopeias e literatura [6,Ng.fase estacionéaria, foram empregadas placa
cromatografica de silica gel (60F) sobre folhaldenénio (thin-layer chromatography silica gel
— TLC-SG (Al)) (Merck®) e papel cromatografico 3MMWhatman®), ambos em dimensdes
lcm x 10cm. Como fase movel, foram empregados lesrstes Acetona, Metanol e Cloreto de
Sadio conforme descritos em bula pelos fabricantes.

Vale ressaltar que, um dos fabricantes do MIBl ag@i@sentava em bula nem o sistema a ser
utilizado para teste de pureza radioquimica, nemabses que devem ser esperados apis o
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referido teste. Diante disso, o teste das amogi@agenientes desse fabricante foi realizado
seguindo as especificacdes do outro fabricante.

Os sistemas empregados de acordo com os radiof@sraeatio descritos na Tabela 1.

Foram utilizadas 6 (seis) tiras cromatograficas pada radiofarmaco. Cada tira foi marcada
previamente com as dimensdes a serem empregadedealarteste. Determinado o ponto inicial
nas tiras (ponto de aplique), adicionou-se uma gatda fita como mostrado na Figura 1.

Em seguida, as tiras cromatogréficas foram posacias em recipientes fechados de forma
gue ndo tocassem nas paredes dos mesmos. Aposida aypmatografica, as tiras foram
cortadas a cada centimetro e as atividades forderndiaadas pelos activimetros de cada
servigo.

Tabela 1: Sistemas indicados nas bulas dos fabtésapara realizagcdo do Teste de Pureza radioquimica

dos radiofarmacos avaliados.

Radiofarmacos nge' . Fase movel
estacionaria
*
DEXTRAN-500-"T¢ Whatm_an 3MM Ac?tona
Whatman 3MM Acetona*
99
DMSA-Tc TLC-SG NaCl 0.9%"
Whatman 3MM Acetona*
_99
DTPA-""Te Whatman 3MM____ NaCl 0.9%*
0/a*
FITATO- ©™¢ Whatm_an 3MM Metarjol 85%
Whatman 3MM Acetona*
_99
MDP-""Tc Whatman 3MM ____NaCl 0.9%*
Whatman 3MM Metanol*
_ 99
MIBI- *Tc Whatman 3MM NaCl 0.9%**
SN-Col-*™T¢ Whatman 3MM Acetona*

* Correspondente a fita 1
** Correspondente a fita 2

{

Tira de ITLC-SG (Merck®)

Figura 1: Tira de TLC-SG (Merck®) e Whatman® 3MMtmarcacoes.

Whatman® 3MM

Ponto de Aplique
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Para a determinagdo da pureza radioquimica, o f@loalculado por meio da equacéo Eg.
1.
%PRQ = 100 — (%™TcO, + %*°TcO,) )(1

Os valores da pureza radioquimica obtidos forampesatlos com os valores de referéncia
fornecidos pelos fabricantes nas bulas dos radiaféos (Tabela 2).

Tabela 2: Valores de referéncia do Percentual deePa Radioquimica e pH indicados nas bulas dos
fabricantes dos radiofarmacos avaliados.

Radiofarmacos Fabricantes
DEXTRAN-500-*"T¢ %E:Q 3;9; ;;0
DMSA-%"T¢ %FF’)HRQ 2£095 0420
DTPA-*"T¢ %E:Q 3;96 ;;5
FITATO- ®™¢ %E’|—R|Q 5£096 ;;0
MIBI- %™T¢c %E’:Q 5£096 :/3[;0
Sn-Coloidal**"Tc %FF’)';Q 4;9; ;;o

2.2.DETERMINAGAO DO POTENCIAL HIDROGENIONICO (pH)

Para a determinacdo do pH foi utilizado o papevensial de pH (Merck®), como mostrado
na Figura 2. O radiofarmaco foi gotejado por sabfita de pH e a leitura foi realizada ap6és 1
minuto, tempo minimo recomendado pelo fabricantitaaA coloragéo obtida foi comparada a
escala fornecida pelo fabricante do papel indicdequH.

Figura 2: Papel indicador de pH (Merck®), com a &lscde cores para comparacao.

Os valores de pH aceitaveis de acordo com os fatigs dos radiofarmacos estédo dispostos
na Tabela 2.
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3.RESULTADOS E DISCUSSAO
3.1. DETERMINACAO DA PUREZA RADIOQUIMICA

Observa-se na Tabela 3 que apenas trés amosttataapresentaram ndo conformidade
com relacdo aos valores do percentual de pureraqrdchica como descrito em farmacopeias
internacionais e fabricantes.

Tabela 3: Valores da Avaliagdo da Pureza Radiogcdnmdicada nas bulas dos fabricantes dos
radiofarmacos estudados.
PARAIBA RIO GRANDE DO NORTE
RADIOFARMACOS  %PRQ* < 90% %PRQ> 90% %PRQ< 90%  %PRQ > 90%

DEXTRAN-500 0 1 - -
DMSA - - 1 0
DTPA 0 2 - -
FITATO - - 0 2
MDP 0 4 0 4
MIBI 1 2 1 4
SN-COLOIDAL 0 1 - -

* %PRQ = Percentual de Pureza Radioquimica

Observa-se que uma das amostras do MIBI no SMNstid& da Paraiba ndo apresentou um
percentual de pureza radioguimica de acordo cosperado X90%). Isso pode ter ocorrido
pela falta de informacdes em bula para a execugiioedte, tendo sido adotadas as
especificagbes do outro fabricante. Da mesma formaayula do referido fabricante, também
ndo ha indicagdo da atividade méaxima que devat8mada na marcagdo, como ocorre nos
farmacos provenientes de outros fabricantes. Asndo, também ha a possibilidade da
atividade de marcacéao ter ultrapassado a adeqoeasipnando uma diminuicdo na eficiéncia
de marcacéo do produto. Isto é facilmente explicadsiderando-se a estequiometria da reacao
de oxirreducdo que é de trés fons dé& Para cada ion de Tc O excesso de ions ¥ma
situacdo de concentracdo maxima é menor gque oxsess® quando da concentracdo minima
para marcacoes, ou seja, pode ocorrer falta deSidhpara a reducao [8].

Uma série de outros fatores, como efeito de dityig@mperatura, origem da solugéo
fisiolégica, falha no processo de marcacdo de widoro humano podem levar a marcacdes
inadequadas [4].

Outros farmacos, porém, como o DEXTRAN-500, FITA€n-Coloidal apresentam uma
metodologia diferenciada, ou seja, utilizam apamaa Unica fita para a realizacdo da pureza
radioquimica. E como descrito em bula, o composdocado, deve-se apresentar no ponto o
qual é aplicado, sendo observado neste estudo.

Para cada farmaco em estudo o tempo de execucaoulb@passou 10 minutos,
evidenciando, assim, a empregabilidade em usceigiinos servigcos de medicina nuclear.

Além de rapido, os controles de qualidade tambéapsesentam com baixo custo. Faria et al
observaram que o custo final para o controle ddidpee dos radiofarmacos marcados com
B¥mre e gue foram avaliados neste estudo, pode senatlo no custo da maioria dos exames
de medicina nuclear, uma vez que os valores didgosram entre R$ 6,44 e R$ 7,80 por
controle, considerando as condi¢cdes mais extremasstos [9].

3.2. DETERMINACAO DO POTENCIAL HIDROGENIONICO (pH)

Os resultados das avaliagcdes de pH das amostraslidéirmacos marcados com eluato de
gerador de®Mo/*™Tc apresentaram valores coerentes com os despedos fabricantes e
farmacopéias [5, 6, 7].

O pH é um fator importante para a estabilidade deradiofarmaco, o qual deve ter uma
concentracdo de ions hidrogénio adequado para estatailidade e integridade. O pH ideal de
um radiofarmaco deve ser 7,4 (pH do sangue), engmmssa variar entre dois e nove por causa
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da alta capacidade tamp&o do sangue. Qualquerodés\ywH desejado deve ser tratado com
cautela e deve ser remediado [3].

4. CONCLUSAO

Os resultados demonstram que o0 uso do método CE gvaliacdo rotineira da pureza
radioquimica é importante para identificar, corrgievitar eventuais problemas provenientes da
administracdo de radiofarmacos fora dos padrdesquigidade sugeridos por normas
internacionais e fabricantes. Esse teste utilizandeferido método pode ser realizado em um
tempo adequado a ser inserido nas rotinas doszesrdie medicina nuclear. Os custos para
realizagdo dos mesmos séo baixos quando compaadosarcacdo de um exame.

Programas de controle de qualidade de radiofarmagoservicos de medicina nuclear sao
viaveis e necessarios para o cumprimento da RC38 da ANVISA.
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