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Resumo: Em Medicina Nuclear, radiofarmacos sdo essenciais para produzir a imagem
de um oOrgdo,tecido de interesse ou destruir um tumor nele localizado. Visando
aperfeicoar o procedimento de diagnostico ou terapia, a atividade dos radiofarmacos
deve ser obtida com exatiddo. A meia vida curta, em geral, é a maior dificuldade para
que as medicdes realizadas nas clinicas sejam relacionadas a padrfes nacionais ou
internacionais numa cadeia ininterrupta de medicGes (rastreabilidade). Este trabalho
apresenta um estudo de viabilidade da implantacdo de um sistema itinerante de
medicdo com fatores de calibragdo associados aos principais radiofarmacos usados no
pais.
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Abstract: In Nuclear Medicine Service, radiopharmaceuticals are essential to produce
an image of an organ or tissue of interest or to destroy a tumor located in it. In order to
improve the diagnostic or therapy procedure, the activity of the administered
radiopharmaceuticals must be accurately obtained. The short half-life, in general, is
the greatest difficulty for the measurements made in the clinics to be related to
national or international standards in an uninterrupted chain of measurements
(traceability). This work presents a feasibility study for the implementation of an
itinerant measurement system with calibration factors associated with the main
radiopharmaceuticals used in the country.

Keywords: Radioactive standards, Radiopharmaceuticals, Calibration of the
activimeter, SIRTI, LNMRI, Metrological traceability

1. INTRODUCAO

Os nuclideos radioativos tais como %™ Tc, ¥, ’Ga e ®F que compdem os radiofarmacos possuem em
geral meia-vida curta e emitem radiagdo gama na faixa de 100 a 500 keV. Por ser administrada a
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pacientes em Servicos de Medicina Nuclear (SMN) como radiotragadores, o conhecimento exato da
sua atividade, torna-se essencial (CHERRY, 2012; ZIMMERMAN e JUDGE, 2007)

O desenvolvimento de novos radiofarmacos intensifica o uso da Medicina Nuclear determinando a
necessidade de padronizacdo de radionuclideos e rastreabilidade das medicGes no pais ou em nivel
internacional. Garantir a rastreabilidade na medicdo de atividade de radiofarmacos é uma tarefa de um
Laboratério Nacional de Metrologia (LNM). Para radionuclideos de meia-vida curta prover a
rastreabilidade da medicdo da atividade pelo envio de padrbes radioativos certificados aos seus
clientes situados longe do laborat6rio nacional, ou submeter amostras ao Sistema Internacional de
Referéncia — SIR para demonstrar a equivaléncia de medicdo aos com os Laboratérios Nacionais
(NIST, NPL, PTB, etc.) e a rastreabilidade ao BIPM pode ser uma &ardua tarefa.

Para superar esta dificuldade, o BIPM desenvolveu o SIRTI - Sistema Internacional de Referéncia
com Instrumento de Transferéncia, uma ferramenta para avaliar a medicdo da atividade de
radionuclideos de meia-vida curta, baseado em um detector de Nal(TI) do tipo pogo, transportavel,
calibrado contra o SIR para o ®™Tc. Este detector foi escolhido por possuir caracteristicas como alta
eficiéncia gama de contagem, ser robusto e estavel em diferentes condigdes ambientais. A metodologia
consistiu na realizacdo de ensaios e comparacg0es interlaboratoriais tendo rodadas destes experimentos
sido publicadas nos ultimos anos, confirmando a consisténcia dos resultados do SIRTI (MICHOTTE
et al, 2013).

A medicdo da Atividade nos produtores de radiofarmacos e nas clinicas é realizada com
ativimetros constituidos por uma camara de ionizagdo do tipo poco, fonte de alimentacdo, amplificador
de corrente e voltagem,e leitor de saida. Testes de aceitagdo, de rotina diaria e de controle de qualidade
das medigdes, sdo realizados nos ativimetros com fontes radioativas de meia-vida longa e que emitem
radiacdo gama nas principais faixas de energia dos radiofarmacos (AIEA, 2014). A garantia da
qualidade das medicOes de atividade também é requisito da Norma CNEN 3.05 (CNEN, 2013).
Embora os testes de controle de qualidade deem uma boa indicacdo do funcionamento do ativimetro,
faz-se necessaria a calibragdo do equipamento para que atividade prescrita pelo médico seja
corretamente administrada ao paciente. O ideal seria que os produtores de radiofarmacos e as clinicas
dispusessem de padrdes radioativos certificados de *°™ Tc, 31, ’Ga, 8F, etc., na mesma geometria de
frasco (CHERRY, 2012; AIEA, 2006). Esta condicdo em geral ndo é alcangada, dada a meia-vida
curta destes radionuclideos.
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2. OBJETIVO

Visando suprir a necessidade de prover rastreabilidade metroldgica para os sistemas de detecgdo dos
CPR e SMN no pais, este trabalho propée um estudo de viabilidade para implementar um sistema
itinerante com instrumento de transferéncia dotado de fatores de calibracdo rastreados ao laboratério
nacional de metrologia das radiaces ionizantes para os principais radiofarmacos emissores gama, de
modo a se poder implantar um programa regular capaz de realizar compara¢@es com o0s ativimetros
dos participantes diretamente nos CPR e SMN.

3. MATERIAIS E METODOS

Pretende-se demonstrar os diferentes topicos que devem ser seguidos para que o laboratério nacional
possa implementar de forma criteriosa um sistema de medicdo de radiofarmacos para prover
rastreabilidade aos CPR e SMN. Assim, a metodologia aqui adotada consiste em: a) elaborar um
conjunto de pardmetros, procedimentos e interpretaces fornecidos pelas comparagdes com uso do
SIRTI, os quais s&o obtidos por meio de um levantamento bibliogréafico usando ferramentas de busca
nas plataformas do Google Scholar e Periddicos Capes; b) selecionar os parametros considerados
como componentes relevantes uma vez que contribuem diretamente para a construgdo e
implementacdo do sistema itinerante de transferéncia (MICHOTTE, 2013); c) levantar, analisar e
definir a infraestrutura laboratorial do LNMRI capaz de desenvolver, suportar e manter um sistema
itinerante; e d) estabelecer um programa nacional de comparacao e/ou calibracao de ativimetro para
CPR e SMN.

3.1 — Composicao do sistema itinerante:

Para determinagao da grandeza atividade pode-se utilizar o Nal(Tl) do tipo poco, “3 x 3”, acoplado a
uma fotomultiplicadora com eletrénica associada. O detector deve ser apoiado por um tripé e suportar
uma blindagem de chumbo de camada fina, necessaria para atenuar as baixas energias de emissao. A
obtencdo dos espectros para amostra e padrdo deve ser feita utilizando-se programa de aquisicdo e
analise de dados, os quais devem ser previamente ajustados. Os espectros a serem obtidos devem ser
armazenados em arquivos eletrénicos. Com isto, 0s participantes do programa de calibragdo estardo
capacitados para realizar medicédo da radiacdo de fundo e das fontes de ®™Tc e 8F, por exemplo, as
guais devem ser comparadas com os respectivos padroes radioativos.

3.2 — Método para viabilizar o sistema itinerante:

Principais critérios que influenciam diretamente no resultado final: levantamento dos radiofarmacos
mais utilizados no pais; procedimentos e técnicas para obtencdo dos graus de equivaléncia do SIRTI
em relacdo aos valores de referéncia; realizacdo de testes de ensaios e de comparacgéo intralaboratorial
com métodos primarios e secundarios no LNMRI; validagéo do sistema itinerante; e desenvolvimento
de banco de dados para o registro das comparacbes com os fatores de correcdo e de calibracéo
(MICHOTTE, 2016).

3.3 — Parémetros de comparagao e grau de equivaléncia
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O grau de equivaléncia obtido por um SMN, i, com 0 LNMRI é expresso como a diferenga Diem
relacdo ao valor do LNMRI (RATEL, 2005)

D; = A; —LNMRI 1)

E a incerteza expandida (k = 2) desta diferenca, Ui, conhecida como incerteza equivalente,
U; = 2u(Dy) )

levando em conta as correlagdes, se pertinentes, em que u € a incerteza padrao relativa .

O grau de equivaléncia entre qualquer par de participantes, i € j, é expresso como a diferenca Dij nos
seus resultados

Dij= Di—Dj=Ai—A]' (3)
E a incerteza expandida desta diferenca, Uij, é obtida por:

UZ =4u*(Dj) =4 (4
4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Sob o ponto de vista dos materiais e equipamentos que compdem o sistema itinerante de transferéncia,
0 LNMRI dispBe do detector de Nal(TI) do tipo pogo transportavel, programa para aquisi¢do e analise
do espectro validado, fontes padrdes de diferentes tipos e geometria, metodologias para testes que
envolvam a realizagdo de ensaios e comparagdes, além de pessoal qualificado para as condigdes
técnicas estabelecidas, conforme podem ser demostrados nas publicagfes (DELGADO, 2004; DE
PAULA, 2017).

O LNMRI viabiliza o sistema itinerante porque possui métodos primarios e secundarios de
medicdo rastreados internacionalmente por comparagOes-chave organizadas pelo BIPM e pelas
organizagdes metroldgicas regionais (ARAUJO et al, 2016; DA SILVA et al, 2014; GOMES et al,
2020).

Os dados das comparacdes aqui apresentados sdo referentes ao periodo 2012 a 2014 dos
laborat6rios LNMRI/CNEN (Brasil), CNEA (Argentina), IFIN-HH (Roménia) e NMISA (Africa do
Sul), sob a coordenagdo do SIR/BIPM. A tabela 1 fornece a equivaléncia metroldgica resultantes das
comparagOes entre os laboratérios nacionais (DA CRUZ et al, 2015; OLIVEIRA et al, 2015;
MICHOTTE et al, 2013; MICHOTTE, 2014; MICHOTTE, 2017).

Tabela 1. Grau de equivaléncia entre os laboratérios para uma ampola de Tc-99m.

Laboratoério Método de Grau de Faixa de Atividade
Nacional Medicao equivaléncia
¢ g (kBa)
LNMRI/CNEN Camara de 12,71+0,14 ~ 66
lonizagéo

calibrada por
AnB(LS)-y(Nal)

anticoincidencia
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CNEA HPGe curva de 13,16+0,17 =21
eficiéncia
Céamara de N
IFIN-HH lonizacéo 12,40+0,11 =~ 21-40

Calibrada por
4nB(LS)-y(Nal)
Cémara de
NMISA lonizacao
calibrada por

4nB(LS)-y(Nal)
Coincidéncia

IR

12,83+0,18 25

Os principais componentes de incerteza para cdmara de ionizagdo secundaria do LNMRI/IRD,
rastreada ao SIR/BIPM e que dara rastreabilidade ao sistema itinerante, sdo vistos na tabela 2,
apresentando uma incerteza padrdo relativa inferior a 0,2%, indicando que, ao ser propagada via
sistema itinerante, pretende-se atuar junto aos usuarios nos CPR ou SMN com niveis de incerteza mais
reduzidas.

Tabela 2. Balango de incerteza para camara de ionizacdo padrdo secundario do LNMRI

o . . Incerteza padréo
Contribuigdes das incertezas Tipo relativa (x10%)
Estatisticas de contagem A 9
Pesagem B 5
Radiacdo de fundo B 15
Tempo de contagem B 5
Correcdo de decaimento Tc99m B 0,4
Fator de calibracéo IC B 98
Estabilidade da IC com fonte de B 12
Ra226
Incerteza padrdo combinada
. 110
relativa

Considera-se que os parametros técnicos, metodolégicos e operacionais para verificar a
viabilidade de implantacéo do sistema itinerante de transferéncia no LNMRI sdo altamente favoraveis,
uma vez demonstrado que o laboratério dispde de meios materiais, padrdes radioativos, métodos de
medicao e conhecimento técnico para estabelecer um programa junto aos CPR e SMN. Em
consequéncia, possui todas as condi¢Bes e capacidade para iniciar um programa de provimento de
rastreabilidade no pais apds a implementacdo do sistema itinerante em um periodo relativamente curto,
levando em conta todos 0s requisitos técnicos e barreiras de gestdo. Também este trabalho demonstra

5



CBMRIHE

CONGRESSO BRASILEIRO
DE METROLOGIA DAS
RADIACOES IONIZANTES

gue os CPR e SMN poderéo, ao participar voluntariamente do programa de calibragéo, apresentar ndo
apenas boa exatiddo em seus resultados bem como exprimir valores de incertezas bem reduzidas.

Tendo em vista o descrito acima, pode-se afirmar que existe um potencial para, a curto prazo,
desenvolver e implementar no LNMRI um sistema itinerante de transferéncia para fornecer a
rastreabilidade aos SMN e CPR no pais.

E ainda, na perspectiva do estudo, o LNMRI ofereceria um melhor servico técnico
especializado para calibragdo dos ativimetros, ao demonstar potencial para estabelecer um programa
nacional com agendamento periddico, no intuito de fortalecer os laboratérios e os CPR e SMN do pais
gue estdo cada vez mais utilizando radiofarmacos em suas praticas.

5. CONCLUSAO

Na medida em que novos laborat6rios nacionais participam das comparagdes coordenadas pelo BIPM,
novos resultados e discussBes sdo acrescentados, principalmente pelo crescente ndmero de
radionuclideos sendo utilizados para o diagnosticos e tratamento em medicina nuclear. A boa
concordancia dos resultados do SIRTI em nivel internacional assegura que esta ferramenta pode
superar aqui esta dificuldade, advinda da calibracdo da atividade de radionuclideos de meia-vida curta
nos CPR ou SMN. Com isto, a primeira fase do estudo de viablidade para implantacdo de um sistema
itinerante de transférencia no LNMRI para prover rastreabilidade aos CPR e aos SMN se mostra
possivel, pois dispGe de infraestrutura laboratorial, equipamentos, fontes radioativas padronizadas,
sistemas de medi¢do primarios e secundarios, metodologias para testes e pessoal qualificado.
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