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RESUMO. Radiofármacos são medicamentos utilizados na Medicina Nuclear para avaliar funções biológi-
cas e patofisiológicas, realizar estudos do funcionamento do cérebro e diversas outras enfermidades, assim
comodesenvolver uma terapia eficaz. Tomografia por emissão de pósitron e tomografia computadorizada
por emissão de fóton único são alguns dos métodos que utilizam radiofármacos. Desenvolvimento de novos
radiofármacos é a solução para a análise in vivo de imagens endógenas. Contudo não só o desenvolvimento
é importante. A qualidade e o comportamento do radiofármaco desenvolvido devem ser comprovadas ,
diariamente. Nesse trabalho os autores avaliam a metodologia de determinação de etanol e do teor de F-18
e FDG-18 como forma de avaliação da qualidade do produto final, e dos método utilizados, assim como
dos equipamentos. Os resultados revelam que a metodologia de determinação de etanol em solução de
FDG-18 deve ser revista. Contudo a análise de teor de F-18 e FDG-18, mostrou-se bastante eficaz.
SUMMARY. “Linearity Evaluation of Analytical Methods of Radiopharmaceutical Fluorodeoxyglucose-18”. Ra-
diopharmaceuticals are drugs used in Nuclear Medicine to measure physiological and biological functions, to
evaluate higher brain function, to study the pathophysiology of various disorders and to develop effective thera-
py. Positron emission tomography (PET) and single-photon emission computed tomography are representative
molecular imaging methods. Development of radiopharmaceuticals is a key for successful in vivo imaging. How-
ever, not only the development of new radiopharmaceuticals are important. The quality and behavior of this ra-
diopharmaceuticals must be improved daily. In this manuscript, the authors introduces experiences and concepts
for development of quality control test to be used in the routine of radiopharmaceuticals industry, in order to ver-
ify the quality of the method and the quality of the final product (radiopharmaceuticals) produced. The results
showed that an alternative methods for quantification of ethanol is required. Despite of the results of the lineari-
ty, the quantification of content of radiopharmaceuticals (F-18 and FDG-18) shown to be satisfactory.

INTRODUÇÃO
Radiofármacos podem ser definidos como

medicamentos cuja estrutura apresenta um áto-
mo radioativo. Devido as suas características,
eles podem ser considerados como vetores que
apresentam certa especificidade por algum ór-
gão ou uma função fisiológica ou fisiopatológi-
ca. Por sua forma farmacêutica, quantidade e
qualidade da radiação emitida, podem ser utili-
zados com finalidade diagnostica ou terapêutica
1-3. Radiofármacos utilizados para estudos clíni-

cos e pesquisa básica devem também ser prepa-
rados em acordo com os requisitos para medica-
mentos 4.

Os radiofármacos podem ser utilizados tanto
no diagnóstico quanto na terapia de uma gran-
de quantidade de enfermidades. A Academia de
Medicina de Singapura 5, por exemplo, reco-
mendou a utilização dos radiofármacos em mais
de 40 modalidades, sendo as principais na área
de oncologia, cardiologia e neurologia. Dentre
os radiofármacos mais utilizados destaca-se o
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18-FDG (Fluordesoxiglicose-18) injetável. A sua
relevância no diagnóstico precoce e sua alta es-
pecificidade em tumores malignos, assim como
sua grande aplicação em cardiologia, deram-no
o título de padrão ouro. Lindsay et al. 6 corrobo-
ram esse enunciado e informam que a crescente
demanda do número de exames com o radiofár-
maco FDG-18 nos Estados Unidos, somado a
uma estatística positiva de anos de experiência,
e os benefícios advindos de sua utilização, em
especial na detecção precoce de tumores, leva-
ram a sua adoção como procedimento padrão
em oncologia em 2005. 

Os radiofármacos compreendem: os gerado-
res de radionuclídeos, os conjuntos de reativos
liofilizados para marcar com Tc-99m ou Kits e
os precursores de radiofármacos. O gerador de
radionuclídeos é um sistema de produção de ra-
diofármacos onde se utiliza um radionuclídeo
de meia-vida longa que decai num outro radio-
nuclídeo o qual é eluído (ou obtido por méto-
dos de extração) para a preparação do radiofár-
maco. Os kits para a preparação de radiofárma-
cos podem ser compostos liofilizados não radio-
ativos para serem reconstituídos e/ou combina-
dos com radionuclídeos. Quanto aos precurso-
res de radiofármacos, estes podem ser qualquer
radionuclídeo produzido por radiomarcação de
uma substância, antes da administração 7. 

Os radiofármacos contem o radionuclídeo
como um elemento atômico ou molecular, um
íon o na forma de moléculas orgânicas, por pro-
cesso de quelação ou por ligação covalente. De
maneira geral, as formas de obtenção de radio-
nuclídeos, para serem usados como radiofárma-
cos são através de: a) bombardeamento de neu-
trôns, normalmente em reatores nucleares; b)
bombardeamento com partículas carregadas,
normalmente em aceleradores de párticulas; c)
fissão nuclear de nuclídeos pesados, normal-
mente após a um bombardeamento de neutrôns
ou bombardeamento com partículas.

Os radionuclídeos usados em Medicina Nu-
clear para diagnóstico e terapia são produzidos
artificialmente em reatores ou aceleradores de
partículas. Podem ainda ser acessíveis através de
geradores de radioisótopos, que permitem a uti-
lização de radionuclídeos de tempo de meia vi-
da (T1/2) curto, a partir do decaimento de um
radionuclídeo com T1/2 longo. Estes radionuclí-
deos de T1/2 longo são produzidos em reator ou
cíclotron. Os radionuclídeos que decaem por
emissão de partículas β- são geralmente produ-
zidos em reator por fissão do 235U (Urânio-235)
ou por reações de captura de nêutrons (n,γ ou

n,p) numa amostra alvo apropriada. Os radionu-
clídeos que decaem por captura eletrônica ou
emissão de partículas β+ são produzidos em cí-
clotrons. Nessas reações, partículas de elevada
energia interagem com núcleos estáveis de alvos
apropriados, originando produtos deficientes
em prótons. Nesse processo, as partículas que
interagem com as amostras alvo podem ser pró-
tons, dêuterons, partículas α ou 3He. A prepara-
ção de um produto final radiativo, a preparação
da dose a ser administrada e a administração
dessa dose ao paciente devem ser feitas o mais
próximo possível, seguindo sempre os parâme-
tros de qualidade, segurança (farmacêutica e nu-
clear) e eficácia. De modo a cumprir com todas
as exigências inerentes a medicamentos, parâ-
metros de qualidade devem ser estabelecidos e
as Boas Práticas de Fabricação devem ser segui-
das. A produção conta ainda com rigoroso con-
trole de processo, que deve ser feito preconi-
zando a não contaminação cruzada, o menor
grau de exposição do operador e a eficácia da
produto final. O controle de qualidade por sua
vez inclui: integridade da embalagem do produ-
to final, pureza radioquímica, pureza radionuclí-
dica, pureza radiativa, pureza química, esterili-
dade e pirogênio. Todos esses parâmetros de-
vem ser rigorosamente analisados, para tanto se
faz uso de técnicas validadas e periodicamente
testadas 8. 

Nesse sentido foram realizadas análises para
avaliar o grau de linearidade da metodologia de
análise rotineira de etanol (contaminante do
produto final, derivado do meio reacional), as-
sim como de fluoreto-18 e fluodesoxiglicose-18
na produção de 18-FDG.

METODOLOGIA
Nesse estudo resultados dos laudos de

controle de qualidade de 30 lotes seqüenciais
de 18-FDG foram analisados retrospectivamente,
para avaliar o grau de linearidade em análises
de rotina do método usado para determinação
direta do teor de fluordesoxiglicose-18 e indireta
de fluoreto-18. Quanto a análise da linearidade
do método de determinação de etanol optou-se
pela análise concorrente de três soluções pa-
drões de etanol nas concentrações de 800, 1600
e 2400ppm. 

Etanol
Foi realizado análise por cromatografia gaso-

sa utilizando-se um cromatógrafo gasoso
split/splitless com detetor de chama (Shimadzu
17 AF3 Gas Chromatograph). A coluna para
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análise foi uma coluna (0.32 mm X 10 m com-
primento) com coluna capilar (DB-1701). Alí-
quotas de 25 µL foram injetados para essa análi-
se na repetição de três vezes cada injeção.

Fluoreto-18 e Fluordesoxiglicose-18
A analise para determinação do teor de fluo-

reto-18 e fluordesoxiglicose-18 seguiu a meto-
dologia descrita na Farmacopéia Americana 9,
conforme realizado diariamente na rotina de
produção. Uma análise retrospectiva dos laudos
de analise utilizando-se dessa metodologia foi
realizada para esse fim.

RESULTADOS E DISCUSSÃO
A análise observacional das Figs. 1-3 possibi-

litam visualizar uma discrepância grande nos va-
lores intra-grupos. Ou seja, soluções padrão de
etanol, nas concentrações de 800 ppm, 1600
ppm e 2400 ppm variam muito quando analisa-
das sob as mesmas condições utilizando a mes-
ma metodologia. Tanto a Fig. 1, quanto as Figs.
2 e 3 apresentam falta de linearidade, mesmo
em concentrações diferentes. Dessa forma, po-
de-se deduzir que a concentração do analito

Figura 1. Gráfico da Linearidade do Teste de Quanti-
ficação de Etanol na concentração de 800 ppm.

não interfere na qualidade da linearidade do
método. Tal fato pode representar uma instabili-
dade do método ao analisar o produto (etanol)
nas especificações determinadas. A discrepância
dos valores pode ser corroborada pelos resulta-
dos de R2 , que foram muito abaixo do valor es-
perado (1). Embora precoce, em termos gerais,
os resultados obtidos indicam uma inadequação
do método para análise de etanol em solução
de FDG-18. Não obstante, esses valores aberran-
tes podem ser fonte de confundimento quando
da validação da metodologia que utilize esse
método, em especial para análise do limite de
detecção. Já que esse pode ser confundido com
o ruído (bias) do aparelho e , simplesmente não
ser detectado, influenciado sobremaneira na va-
lidação.

No tocante a linearidade do método de
quantificação de fluoreto-18 e FDG-18 a análise
das Figs. 4 e 5 permite inferir uma linearidade
ótima do método. Ou seja, o método se mos-
trou adequado para análise do teor de fluoreto-
18 e FDG-18. Por se tratar de metodologia far-
macopéica era esperado um resultado nesses
moldes, diferentemente da metodologia para
etanol. A obtenção de R2 iguais a 1 é a prova
estatística necessária à qualidade e adequação

Figura 2. Gráfico da Linearidade do Teste de Quanti-
ficação de Etanol na concentração de 1600 ppm.

Figura 3. Gráfico da Linearidade do Teste de Quanti-
ficação de Etanol na concentração de 2400 ppm.

Figura 4. Gráfico da Linearidade do Teste de Quanti-
ficação de Fluoreto.
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do método. Não obstante a avaliação desses re-
sultados comprova a eficácia no método produ-
tivo rotineiro de FDG-18 do Instituto de Enge-
nharia Nuclear (IEN).

Embora tenha sido avaliado somente a linea-
ridade, pode-se propor uma adequação da me-
todologia de determinação de etanol para FDG-
18. Em especial quando da validação. No caso
da linearidade do teste de quantificação de
FDG-18, esse se mostrou adequado e confirma a
qualidade da produção de FDG-18 pelo IEN.

Figura 5. Gráfico da Linearidade do Teste de Quanti-
ficação de FDG-18 (Fluordesoxiglicose-18).

Não obstante, recomenda-se a avaliação rotinei-
ra dos métodos usados no controle de qualida-
de de radiofármacos, de modo a garantir a qua-
lidade do produto final. 
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