MERCOSUL/XLII SGT N° 11/P.RES. N° 10/15
FARMACOPEIA MERCOSUL: PREPARACOES RADIOFARMACEUTICAS

TENDO EM VISTA: O Tratado de Assuncgao, o Protocolo de Ouro Preto e as
Resolugdes N° 31/11 e 22/14 do Grupo Mercado Comum.

CONSIDERANDO:

Que a Farmacopeia MERCOSUL tem como objetivo estabelecer requisitos minimos
de qualidade e seguranga dos insumos para a saude, especialmente dos
medicamentos, apoiando as ag¢des de regulagdo sanitaria e promovendo o
desenvolvimento técnico, cientifico e tecnoldgico regional.

Que as especificagbes farmacopeicas estabelecem, por meio de monografias,
requisitos minimos para o controle de segurangca e qualidade dos insumos,
especialidades farmacéuticas, plantas medicinais e derivados produzidos ou
utilizados nos Estados Partes.

Que as especificagdes farmacopeicas sao utilizadas como parametro para as agoes
de vigilancia sanitaria, incluindo o registro de medicamentos, inspe¢des e analises
laboratoriais.

Que a Farmacopeia MERCOSUL e a produgao de padrbes préprios de qualidade
favorecem o desenvolvimento cientifico e tecnologico dos Estados Partes,
contribuindo para a diminuicdo da dependéncia de fornecedores estrangeiros e
promovendo a industria regional.

Que a Farmacopeia MERCOSUL deve ser primordialmente sanitaria, com foco na
saude publica, e apresentar uma metodologia analitica acessivel aos Estados
Partes, buscando seu reconhecimento e respeitabilidade internacional.

Que o dialogo regulatério e a integragdo entre os Estados Partes promovem o
acesso da populagado a medicamentos com maior qualidade e seguranca.

Que o Acordo N° 08/11 da Reuniao de Ministros de Saude do MERCOSUL constitui
um marco de referéncia para a Farmacopeia MERCOSUL.

O GRUPO MERCADO COMUM
RESOLVE:

Art. 1° - Aprovar, no marco do estabelecido na Resolugdgo GMC N° 22/14, a
monografia “Farmacopeia MERCOSUL: Preparagdes Radiofarmacéuticas” que
consta como Anexo e faz parte da presente Resolucéo.

Art. 2° - Os Estados Partes indicardo, no ambito do SGT N° 11, os organismos
nacionais competentes para a implementacao da presente Resolucio.



Art. 3° - Esta Resolugdao devera ser incorporada ao ordenamento juridico dos
Estados Partes antes de...

XLV SGT N° 11 — Montevidéu, 14/IV/16.



ANEXO

PREPARACOES RADIOFARMACEUTICAS

Os conceitos gerais do presente capitulo serdo aplicados as monografias sobre
preparagdes radiofarmacéuticas incluidas nesta Farmacopeia.

Para os fins pertinentes, a manipulagcédo e o uso de preparagdes radiofarmacéuticas
devem ajustar-se a todas as normas, regulamentos, disposicbes nacionais e/ou
internacionais vigentes relacionadas a radioprotecdo da autoridade nuclear
competente e da autoridade sanitaria jurisdicional, de acordo com sua competéncia.

DEFINICOES

Preparacdo radiofarmacéutica (radiofarmaco)

- E todo produto farmacéutico que, uma vez terminado e pronto para ser utilizado,
contém um ou mais nuclideos radioativos (radioisétopos), incorporados com um
propdosito médico.

Gerador de radionuclideos

- Qualquer sistema que incorpora um radionuclideo pai fixado a uma matriz
apropriada, a partir do qual se produz um radionuclideo filho, que se elui ou se
separa do pai por qualquer método apropriado. O filho sera utilizado em uma
preparacao radiofarmacéutica.

Conjunto de reativos (kit) para preparacdes radiofarmacéuticas

- E todo produto farmacéutico para ser reconstituido e/ou combinado com
radionuclideos na preparagdo radiofarmacéutica final. O procedimento para
combinar o radionuclideo com o conjunto de reativos se denomina marcagao
radioativa. Estes produtos estardo sujeitos as normas gerais estabelecidas para
medicamentos e em particular, quando for pertinente, as previstas para
medicamentos injetaveis. A qualidade destes produtos deve ser estabelecida
considerando os critérios de pureza especificados neste capitulo e nas monografias
correspondentes.

Pureza radionuclidica

- E a fragdo porcentual de radioatividade do radionuclideo declarado de uma
preparacao radiofarmacéutica em relacdo a sua radioatividade total. As impurezas
radionuclidicas relevantes sdo indicadas com seus limites, quando sao previsiveis,
nas monografias correspondentes.

Pureza radioquimica

- E a fracdo porcentual de radioatividade do radionuclideo declarado que esta
presente na preparacgao radiofarmacéutica na forma quimica declarada em relagao a
radioatividade total deste radionuclideo. As impurezas radioquimicas relevantes sao
indicadas com seus limites, quando s&o previsiveis, nas monografias
correspondentes.

Pureza quimica

- E a fragcdo porcentual da massa de substancia na forma quimica indicada em
relacdo a massa total de matéria contida na fonte, excetuando os excipientes e
solventes eventuais.



Biodistribuicdo ou Distribuicédo biolégica

- Para os efeitos deste capitulo entende-se por Biodistribuicdo a fracdo da atividade
administrada que se localiza nos diferentes tecidos, 6rgdos ou sistemas do
organismo.

Carregador isotopico

- Refere-se a um isétopo estavel do mesmo elemento que o radionuclideo
correspondente a preparagdo radiofarmacéutica, presente ou agregado a
preparagao radioativa, na mesma forma quimica que se encontra o radionuclideo.
Atividade (A)

- Numero de nucleos radioativos que se desintegram na unidade de tempo. A
unidade de atividade no Sistema Internacional é o Becquerel (Bq) que corresponde a
um nucleo desintegrado por segundo.

Atividade especifica

- E a radioatividade de um radionuclideo por unidade de massa do elemento ou da
forma quimica da qual forma parte. E expressa em atividade por grama ou mol do
elemento ou composto.

Concentragao de atividade

- E a radioatividade de um radionuclideo por unidade de volume da preparacéo
radioativa.

Radioatividade total

- E a radioatividade do radionuclideo expressa na preparacéao radiofarmacéutica.
Autoradiolise

- E o processo de decomposicdo das moléculas de um sistema devido & interacéo
direta ou indireta das particulas e/ou radiagbes emitidas por um nucleo radioativo. A
sua importancia depende do tempo e da concentracido da atividade.

Fonte radioativa

- Material radioativo utilizado por sua propriedade de emitir radiagdes ionizantes.
Fonte selada

- Fonte radioativa preparada para ser utilizada de modo que a substancia radioativa
ndo esteja em contato direto com o meio ambiente. E constituida por material
radioativo firmemente incorporado a materiais solidos e inativos ou contido em um
recipiente selado com resisténcia suficiente para evitar qualquer dispersdo do
material radioativo e qualquer possibilidade de contaminagao nas condigdes normais
de uso.

Fonte néo selada

- Fonte radioativa planejada para ser usada de tal forma que a substancia radioativa
esteja em contato direto com o meio ambiente. Em uma fonte ndo selada, o material
radioativo esta diretamente acessivel.

Em geral, reconhece-se que pode ser submetida a manipulagdes fisicas ou
quimicas, durante o decurso das quais pode ser transferida de um recipiente a outro.
As preparagdes radiofarmacéuticas se enquadram nesta categoria.

Data de fabricacao

- A data e hora em que se completou o ciclo de produgcdo da preparagao
radiofarmacéutica.

Prazo de validade

- E o tempo durante o qual as especificacdes descritas na monografia sdo mantidas.
A data e, se necessario, a hora devem estar claramente especificadas.

Data de ensaio



- Data e, se necessario, a hora em que é efetivamente realizado o ensaio de
radioatividade.

Data de calibracéo

- Data e hora em que se calcula a radioatividade do produto para a conveniéncia do
usuario.

MEDIDA DA RADIOATIVIDADE

Um dos objetivos do controle da qualidade das preparagdes radiofarmacéuticas
consiste em determinar sua atividade e controlar sua pureza. Para esta finalidade,
empregam-se instrumentos distintos, cujo funcionamento se baseia na interacéo de
radiagcdes ou de particulas com os mesmos, produzindo fenbmenos que permitem
medir a quantidade e, eventualmente, a energia das particulas e radiagoes
detectadas. Nos detectores, pode-se utilizar a ionizagdo de gases, a formagéo de
pares de elétron-lacuna positiva em semicondutores, combinacdo de
semicondutores ou o fendmeno de cintilagdo, tanto em solidos como em liquidos.
Cada um destes detectores tem suas aplicacdes e possibilidades que devem ser
conhecidas pelo profissional que os utiliza. Em todos os casos, como resultado da
interagdo entre a particula ou radiagdo com o detector séo produzidas cargas que
podem tornar-se evidentes registrando a atividade mediante pulsos (quedas de
tensao muito breves) ou mediante uma diferenca de potencial na saida do detector.
Uma ou outra forma de registro depende do produto, da resisténcia R e da
capacidade C, acoplada ao detector. Quando o produto RC, denominado constante
de tempo € menor do que o tempo transcorrido entre a chegada de uma particula ou
radiacdo e a seguinte, tem-se um circuito diferenciador e se obtém um pulso por
cada particula ou radiagédo detectada. A magnitude da queda de tens&o deste pulso
€ denominada altura de pulso e é diretamente proporcional a energia da particula ou
radiagdo detectada. E a forma mais comum de deteccdo de atividades e se utiliza
quando a atividade da amostra é constante durante o tempo de medicdo. Quando
nao for este o caso, aumenta-se o valor de RC de modo a nao detectar cada pulso
separadamente, mas sim cumulativamente. Tem-se entdo um circuito de integragao,
em que na saida do detector € gerada uma diferenga de potencial que é
proporcional ao numero de pulsos por segundo e a atividade da amostra. No caso
particular das camaras de ionizagdo € possivel registrar diretamente a intensidade
da corrente que circula através dela, valor que, uma vez alcancada a saturacao, é
proporcional a atividade da amostra radioativa. O declive inicial da curva de
intensidade em funcédo do tempo [(di/dt) t = 0], também ¢é proporcional a referida
atividade.

Independentemente do método para a sua determinacdo, o numero de pulsos por
segundo sera proporcional a atividade. O fator de proporcionalidade € a eficiéncia de
medicao do detector, E, expresso em pulsos ou contagens por desintegragao.

A eficiéncia de medicdo é determinada essencialmente pela eficiéncia intrinseca (a
fracdo detectada por particula que entra no volume sensivel do detector), a
geometria (a fragdo de particulas emitidas que chega ao detector), o fator de
correcao para o tempo morto do detector, o fator de correcdo para o
retroespalhamento, o fator de correcdo para a auto-absor¢do e auto-dispersao na
amostra. O tempo morto de um detector esta relacionado com o tempo que deve
decorrer depois da detecgado de um pulso para que o detector possa voltar a detectar
outro pulso. Se durante este tempo morto, t, uma particula ou radiagdo entra no
detector, este ndo a detectara. Neste caso, se produz uma perda por coincidéncia.



Quanto maior for t, mais importantes serédo as perdas por coincidéncia. Se n € o
numero de pulsos por segundo corrigidos por erros de coincidéncia e m o numero
de pulsos observados, verifica-se que t = [(1 / m) - (1 /n)]. Preparando-se uma série
de amostras com atividades crescentes é possivel determinar experimentalmente o
tempo morto. Uma vez conhecido o tempo morto, a correcdo da atividade medida é
realizada com a seguinte equagao:

n=m/ (1 mr)

O retroespalhamento é definido como a reorientacdo de uma particula ou radiacéo
emitida em uma direcao que, teoricamente, ndo deveria ser detectada na diregdo em
que é detectada. No caso das particulas beta, esta reorientacdo se realiza por
colisdo com os elétrons dos atomos que compdem o suporte da amostra radioativa.
No caso dos fétons gama, o retroespalhamento de fétons se deve a que geralmente
o foton proveniente do efeito Compton tem uma distribuicdo angular de 180° ou
seja, é focado em diregcado a fonte de emissdo de fétons. A auto-absorgcéo e auto-
dispersao se referem, respectivamente, aos fendmenos em fungdo dos quais uma
particula ou uma radiagdo emitida por uma fonte sélida ou liquida € absorvida ou
dispersada por esta.

Esta breve descrigdo dos fatores que influenciam o numero de pulsos registrados
por segundo, demonstra que o calculo tedrico da eficiéncia € quase impossivel, de
modo que, em geral, é determinada com Padrées de referéncia devidamente
certificados. Em todos os casos, quando se determina o numero total de pulsos por
segundo em uma amostra radioativa este deve ser subtraido do numero de pulsos
por segundo, sem a amostra, denominado radiagdo de fundo. Esta diferenga é o
numero liquido de pulsos por segundo. A fim de definir as condigbes otimas de
medi¢ao, deve-se considerar, além da eficiéncia, um parametro denominado figura
de mérito, definido como E?/radiagao de fundo, onde E representa a energia.

As determinacdes de radioatividade variam estatisticamente devido, principalmente,
a natureza aleatéria intrinseca do fendmeno radioativo. O modelo estatistico que
segue a desintegracao radioativa é binomial, aproximando-se da de Poisson quando
a probabilidade é muito baixa, tal como ocorre nas desintegracdes radioativas. Neste
caso, o desvio padrao de cada medida € igual a raiz quadrada do numero de pulsos
acumulados. Toda determinacdo de radioatividade devera estar acompanhada do
erro da determinacdo dado pelo valor médio * dois desvios padrdo. A determinagao
repetida do numero de pulsos por segundo de uma amostra radioativa fornecera
valores consistentes com os de uma distribuicdo normal. Os desvios destes valores
de uma distribuicdo normal podem ser determinados através de testes do "chi"
quadrado (x?), que é muitas vezes usado para verificar o correto funcionamento do
equipamento de deteccao de radioatividade.

Camara de ionizaco - E um equipamento baseado na ionizagéo de gases ao qual é
aplicado um campo elétrico moderado, de modo a recolher, nos eletrodos
correspondentes, os elétrons e os ions positivos formados no fendmeno de
ionizagdo. A intensidade de corrente por unidade de atividade € uma constante
conhecida como fator de calibracdo que é caracteristica para cada radionuclideo em
uma dada cadmara de ionizagdo. Este fator € determinado pelo fabricante e uma
camara calibrada sob estas condi¢des, conhecida pelo nome de ativimetro, pode ser
usada para uma determinacdo aproximada da atividade de um determinado
radionuclideo. Todo ativimetro deve ser calibrado e certificado pela autoridade
nuclear competente, na periodicidade estabelecida.



A atividade de cada preparacdo radiofarmacéutica deve ser determinada pelo
usuario antes da sua administracdo ao paciente, razdo pela qual todo centro de
medicina nuclear deve contar com um ativimetro devidamente certificado e
controlado na periodicidade determinada pela autoridade nuclear competente.
Contadores proporcionais - Sao detectores baseados na ionizagdo de gases, cujo
campo elétrico € maior do que na camara de ionizacdo. Seu uso rotineiro esta
praticamente limitado aos radiocromatografos mono e bidimensionais. Estes sao
instrumentos que permitem a deteccdo e localizacgdo de uma ou mais areas
radioativas num radiocromatograma e geralmente também dispéem de um
integrador de areas para determinar a atividade correspondente a cada area. Os
contadores proporcionais requerem renovagao constante de gas, que deve ser
primeiramente seco e que se ioniza quando entra uma particula no volume sensivel
do detector, motivo pelo qual sdo muitas vezes também denominados medidores de
fluxo.

Contador Geiger Mduller - Detector cujo funcionamento também se baseia na
ionizacdo de gases, mas ao contrario da camara de ionizagdo e contadores
proporcionais, nestes detectores o campo elétrico é tdo elevado que se produz a
ionizagao de todo o gas contido no tubo do detector, de modo que a altura do pulso
primario serd maior, mas € impossivel determinar a natureza e a energia das
particulas ou radiagdo detectadas.

E um detector pequeno, normalmente portatil e que funciona com pilhas. O registro
da atividade é realizado na forma auditiva e/ou com um painel analédgico. E usado
como um monitor, ou seja, permite detectar qualitativamente a presenga de material
radioativo em um determinado local. Todo laboratério que utiliza material radioativo
deve ter, pelo menos, um monitor para realizar este controle.

Detector solido de cintilagdo de Nal (TI) - espectrometria gama - E um detector
adequado para determinar a atividade de radionuclideos emissores de fétons gama
e/ou X com boa eficiéncia, permitindo também uma estimativa da energia dos
referidos fétons com precisdo regular. O detector é geralmente um cristal de Nal
ativado com talio para acelerar a desexcitacdo dos elétrons do cristal e reduzir assim
a duragdo dos pulsos [Nal(Tl)]. Na pratica, os fotons gama emitidos por
radionuclideos utilizados em preparagdes radiofarmacéuticas geralmente interagem
por efeito fotoelétrico e Compton. No primeiro efeito, o féton entrega toda a sua
energia para um elétron orbital, arrancando-o de sua orbita. Este elétron, por sua
vez, excita os elétrons do cristal cintilador, os quais ao desexcitarem-se emitem
fétons visiveis ou do ultravioleta proximo, que incidem no fotocatodo de um
fotomultiplicador que amplifica os elétrons primarios produzidos no fotocatodo. Uma
vez amplificado o pulso, a sua altura é proporcional a energia do féton gama
incidente. O fator de proporcionalidade depende apenas das condicdes eletrbnicas
do espectrometro e, sob condi¢gdes apropriadas, permanece constante em fungado do
tempo. Portanto, a forma do espectro de altura de pulsos e a eficiéncia de detecgao
devem permanecer constantes em funcdo do tempo. A proporcionalidade entre a
altura do pulso devido ao efeito fotoelétrico e a energia do féton deve ser controlada
pela calibragdo de energias, construindo-se um grafico da energia dos fotons gama
determinados em fungao da base do discriminador no qual se observa a atividade
maxima do pico produzido por esta interacao.

No entanto, no referido pico também sao integrados os fétons de retroespalhamento
(ver mais abaixo), e os fotons de aniquilagdo quando o radionuclideo emite
particulas beta positivas e/ou emite fétons de energia suficiente para formar pares
elétron-paositron.



Por este motivo, o pico produzido por todos estes efeitos € chamado de pico de
energia plena (PEP). O controle mencionado deve ser realizado com a frequéncia
estabelecida pela Autoridade Nuclear competente. Da mesma forma, deve-se
controlar periodicamente a eficiéncia de medicdo com padrdes apropriados e a
conformidade do teste de x°.

Como os fotons provenientes de uma dada desintegragdo possuem a mesma
energia, a altura dos pulsos advindos da interacdo de fotons gama pelo efeito
fotoelétrico tera aproximadamente a mesma altura, com uma distribuigdo estatistica
mais ou menos precisa, dependendo de varios fatores, incluindo o tamanho do
cristal. Estes pulsos provenientes da interacdo de fétons por efeito fotoelétrico
geralmente formam, juntamente com o ja mencionado acima, o PEP, cuja largura a
meia-altura se define como resolugcdo. Se a referida resolugdo for razoavel, &
possivel estimar com alguma precisao a energia dos fétons gama ou X emitidos pelo
radionuclideo.

Na interagdo Compton um féton atinge um elétron, e desta interagdo resulta um
féton de menor energia e diferente direcdo de propagagao e o elétron adquire o
restante da energia. A energia transferida é variavel, de forma que os elétrons
Compton tém uma distribuicdo continua de energia e o espectro de altura pulsos
também o sera. No espectro de altura de pulsos também aparecera um pico de
retroespalhamento, causado pela interagdo Compton do foton gama com o
ambiente. No caso de emissores de poésitrons sera observado um efeito fotoelétrico
correspondente a 511 keV.

A determinagdo da altura dos pulsos detectados pode ser realizada mediante um
discriminador espectrométrico, cuja fungdo € a de transmitir apenas os pulsos com
uma altura compreendida entre um valor de base (base do discriminador) e um valor
maximo. A diferenca de tensdo entre a base e o maximo do discriminador é
chamada largura da janela ou canal. Quando este canal é muito pequeno e
transmite pulsos cuja altura estda compreendida, por exemplo, entre um determinado
valor e 1% do discriminador total, o niumero de pulsos por segundo registrado em
cada canal sera um espectro de altura de pulso e permitira determinar a localizacao
do fotopico, a da distribuicdo Compton e do pico de retroespalhamento. No entanto,
quando o espectrémetro de cintilagao solido € usado para medir o numero de pulsos
por segundo em condi¢cdes Otimas de eficiéncia deve-se abrir a janela, de modo a
cobrir a totalidade do pico de energia plena. Outra possibilidade é a de remover o
maximo e efetuar a determinacdo com um espectrémetro simples, caso em que,
pode-se aumentar também um pouco a eficiéncia e geralmente tende a diminuir a
figura de mérito. A altura de pulsos também pode ser analisada com um conversor
analdgico digital associado a um espectrémetro multicanal.

Nos casos em que a energia dos fétons de uma provavel impureza radionuclidica é
muito maior que a dos fotons do radionuclideo de interesse, a espectrometria gama
com um cristal de Nal (Tl) permite sua detecgdo com uma probabilidade razoavel.
Detectores semicondutores - Sao detectores de estado solido para a deteccdo de
particulas e radiagdo com uma excelente resolugédo de energia, sendo insubstituiveis
para a determinagdo de energia de particulas ou radiagbes com a precisao
adequada para estabelecer conclusivamente a pureza radionuclidica de uma dada
amostra radioativa.

Os semicondutores sdo substancias como o silicio (Si) ou o germanio (Ge), que
possuem quatro elétrons em sua oOrbita de valéncia. Quando o atomo integra um
sélido cristalino estes elétrons possuem uma energia intermediaria entre a de um
metal e um isolante para se deslocar para a banda de conducgéo.



Se uma particula ou uma radiagao interage com um semicondutor, sua ionizagao é
produzida como no caso de um gas. No entanto, uma vez que os semicondutores
sao solidos, a energia que fornece a particula ou radiacao retira elétrons dos atomos
do semicondutor, os quais passam a banda de condugao; a energia necessaria para
isto € de cerca de um décimo da necessaria para formar um par de ions em um gas.
Na orbita eletrénica dos atomos da rede cristalina dos quais a particula ou radiacao
retirou um elétron, resulta uma lacuna ou vacancia positiva. Os elétrons e as
vacancias se deslocam em um campo elétrico com a mesma velocidade. Por
conseguinte, 0 numero de pares de elétron-lacuna é cerca de dez vezes o numero
de pares de ions formados em gases e, além disto, a velocidade de formagéo dos
pulsos é substancialmente maior. Por isso, a precisdo da proporcionalidade entre a
altura do pulso obtido e a energia da particula ou radiag&o incidente € muito maior
do que em qualquer outro aparelho de deteccao de radioatividade.

Certos tipos de detectores de silicio (de ion implantado) permite determinar as
energias de particulas alfa e beta, com alta precisdo. Outra classe de detectores do
mesmo semicondutor permite realizar espectrometria de alta resolucédo de fétons de
baixa energia (raios X e gama até 100 keV aproximadamente). Para realizar
espectrometria gama de maiores energias se utilizam detectores GeHP (hiperpuro).
Uma vez que a energia requerida pelo elétron nestes cristais para se deslocar para a
banda de condugao é muito baixa, estes devem ser permanentemente mantidos a -
196 ° C, e para tanto sdo montados sobre uma barra de cobre que esta mergulhada
em sua maior extensdo em nitrogénio liquido contido em um criostato. Quando
esses detectores sdo wusados € essencial conecta-los a um analisador
espectrométrico multicanal de varios milhares de canais para poder apreciar, no
registro, a precisao da resposta do detector.

Espectrometria de cintilacdo liquida - Este tipo de detector é principalmente utilizado
para a determinagdo das atividades de emissores de particulas beta de energia
meédia ou baixa e particulas alfa.

No caso das particulas beta de alta energia € alternativamente possivel utilizar a
determinacao através da medi¢cdo da atividade da radiagao Cherenkov no mesmo
espectrometro. Neste ultimo caso, é suficiente dissolver o radionuclideo em agua.

Na espectrometria de cintilagdo, prepara-se uma solugcdo cintiladora na qual a
amostra radioativa esta em contacto intimo com um solvente apropriado € uma ou
mais substancias que tém a propriedade de emitir fotons quando se desexcitam
apo6s uma excitacao (fluorescéncia).

A energia da particula beta é transferida para o solvente e, em seguida, a ou as
substancia(s) cintiladora(s), de modo que o numero de fétons que atingem o
fotomultiplicador é também proporcional a energia da particula beta a partir da qual
se originou. No entanto, uma vez que neste caso a amostra radioativa e o cintilador
formam um conjunto, quaisquer diferengcas nas propriedades fisicas, quimicas ou
fisicoquimicas em cada uma das amostras analisadas podem variar
significativamente. Por esta razdo, deve-se admitir que, neste tipo de detectores, o
fator de proporcionalidade entre a altura do pulso e a energia da particula beta varia
de amostra para amostra. Isto implica que cada amostra tera o seu proprio espectro
de altura de pulso e sua eficiéncia. A eficiéncia da cadeia de transferéncia de
energia das particulas beta ao solvente, a ou as substancia(s) cintiladora(s), e
finalmente a saida de fétons do recipiente que contém a solucdo cintiladora para
incidir no fotocatodo do fotomultiplicador pode diminuir por varios fatores, tais como
a presencga de substancias quimicas, coloridas ou nao, a falta de homogeneidade da



solucao cintiladora e, ainda, problemas nas paredes do recipiente que contém a
solucao cintiladora.

Denomina-se quenching ou extingdo ao fenbmeno pelo qual se diminui a eficiéncia
desta cadeia de transferéncia de energia. Um aumento de quenching resulta em um
deslocamento do espectro de altura de pulso para alturas menores (para a
esquerda) e uma reducdo da eficiéncia da medi¢cdo. Portanto, o resultado de uma
medicdo de radioatividade com estes dispositivos s6 é valido se o resultado é
expresso em Bq.

Determinacdo da atividade - A determinacdo experimental da atividade com
detectores diferentes dos ja mencionados neste capitulo pode ser necessaria nos
centros de producgao de radioisotopos. A este respeito, deve-se mencionar que tanto
o ativimetro como os espectrometros de cintilacdo liquida permitem determinar a
atividade, mas requerem calibracdo com padrdées devidamente calibrados e
certificados.

CRITERIOS GERAIS PARA O CONTROLE DE QUALIDADE DE PREPARACOES
RADIOFARMACEUTICAS

Um lote de um radiofarmaco pode ser constituido por um unico frasco multidose que
o contenha. Deve-se verificar se um lote atende a todas as especificagdes, utilizando
uma amostra representativa de todas as doses a serem administradas.

Os ensaios especificos que devem satisfazer cada preparacao radiofarmacéutica
sdo descritos na monografia correspondente. A seguir se descrevem 0s ensaios
gerais e a Tabela com as caracteristicas fisicas dos radionuclideos de importancia
na producao de radiofarmacos.

Pureza radionuclidica — A pureza radionuclidica de wuma preparagao
radiofarmacéutica € determinada verificando-se a identidade de todos os
radionuclideos presentes e sua atividade (A). Esta ultima deve ser informada para
um tempo determinado, a precisdo desta indicagdo depende da meia-vida do
radionuclideo em questao devendo indicar, dia, hora e eventualmente minutos. O
método de deteccdo a ser empregado dependera do radionuclideo a avaliar.

Tendo em vista que cada radionuclideo tem a sua propria meia-vida, a pureza
radionuclidica de uma dada preparacao radiofarmacéutica pode sofrer alteracdes a
partir do momento da sua producdo. O requisito de pureza radionuclidica
estabelecido em cada caso deve ser cumprido durante o prazo de validade de cada
preparacao radiofarmacéutica.

Quando a meia-vida do radionuclideo é muito curta, é frequentemente dificil ou
impossivel realizar a determinacdo da pureza radionuclidica antes da liberacdo da
preparacdo radiofarmacéutica para centros de utilizacdo. Neste caso, a
determinacgao desta pureza constitui um valioso controle de processo.

Pureza radioquimica — A determinagédo da pureza radioquimica requer a separagao
das diferentes substancias que contém o radionuclideo e a estimativa da fracdo de
radioatividade associada com a substancia declarada. As impurezas radioquimicas
podem resultar de um ou mais dos seguintes fatores: problemas na produgédo do
radionuclideo; problemas nos procedimentos radioquimicos subsequentes;
procedimentos de separacdo ou purificacdo defeituosos durante a elaboracdo da
preparacao radiofarmacéutica e o aparecimento de impurezas radioquimicas durante
0 armazenamento, especialmente aquelas oriundas dos processos de autoradidlise.



O requisito de pureza radioquimica de cada preparagao radiofarmacéutica deve ser
mantido por todo o prazo de validade do produto. Para a sua determinagao, qualquer
procedimento analitico de separacgao pode ser utilizado.

Na pratica, as mais usuais sdo a cromatografia em papel, camada delgada e
cromatografia liquida de alta resolugcdo (<...>. Cromatografia) e, eventualmente,
eletroforese. Cuidados devem ser tomados para que os pulsos por segundo sejam
adquiridos sem cometer erros significativos por coincidéncia. Em alguns casos, pode
ser necessario adicionar um carregador isotopico. As posigdes onde se encontra a
radioatividade e sua intensidade podem ser obtidas por meio da determinagcao das
contagens por segundo ao longo do ensaio. A determinagédo da relagdo entre os
pulsos por segundo prové a relagdo entre as concentragdes das diferentes
substancias radioativas que compdem a preparacao radiofarmacéutica.

Atividade especifica e concentracédo de atividade - O calculo da atividade especifica
pode ser realizado mediante a divisdo da concentracdo de atividade pela
concentracdo da substancia em questdo, quando a pureza radionuclidica e
radioquimica tenham sido previamente certificadas. A atividade especifica e a
concentracdo de atividade mudam com o tempo, por isso, devem ser estabelecidas
especificando-se a data, a hora exata, de acordo com a meia-vida do radionuclideo.
Pureza quimica - A determinagdo da pureza quimica da preparagao
radiofarmacéutica requer a determinacdo quantitativa de cada uma das espécies
quimicas presentes na preparagdo e deve ser especificada na monografia
correspondente, bem como o método a ser utilizado para este fim.

Controles fisico-quimicos - Além da determinagdo de pH, deve ser controlado o
aspecto fisico de um radiofarmaco no momento da produgéo, recepgao, e logo apos
a marcacgao (quando aplicavel) e antes da administragao.

Recomenda-se a observacido direta do produto marcado com interposicdo de um
vidro de chumbo ou indiretamente através de um espelho. Qualquer desvio em
relagdo a cor e limpidez de uma solugao deve ser considerado, pois pode refletir
mudancas no radiofarmaco que poderiam, eventualmente, alterar o seu
comportamento bioldgico.

O tamanho de particulas deve ser determinado, quando aplicavel, por métodos
fisicos listados em cada monografia.

- Controles biolégicos

a) Biodistribuicdo

Toda preparacao radiofarmacéutica que é utilizada para fins médicos, tanto para
estudos diagnodsticos como para fins terapéuticos, deve localizar-se
preferencialmente no 6rgao ou sistema cuja forma, fungdo ou metabolismo se deseja
avaliar.

Portanto, é imprescindivel realizar-se um estudo de biodistribuicdo completo durante
o desenvolvimento de toda a preparacao radiofarmacéutica.

Nos casos em que seja necessario analisar a biodistribuicdo durante o controle de
qualidade, a monografia correspondente provera os detalhes para a execugédo do
estudo e os valores limites que devem ser cumpridos para cada preparacao
radiofarmacéutica.

Uma distribuicdo biolégica de acordo com os requisitos, em principio, deve
assegurar uma distribuigdo da substancia radioativa em seres humanos de tal modo
que se concentre uma atividade maior que um certo minimo no 6rgao alvo e uma
atividade menor que um certo maximo nas areas que nao sao alvo.



A administragao da preparagao radiofarmacéutica é realizada pela mesma via que
em seres humanos. Deve haver uma relacdo apropriada entre a atividade
administrada ao animal e a seres humanos.

Uma vez que a preparagado é administrada, cada animal é colocado em uma gaiola
separada, recolhendo-se, se necessario, a urina e fezes, de modo a prevenir a
contaminacgao da superficie do corpo do animal.

Uma vez transcorrido o periodo de tempo especificado, os animais sao eutanasiados
por um método adequado, que, sempre que requerido, possibilite a coleta de uma
quantidade suficiente de sangue. Os 6rgaos e sistemas especificados séao
dissecados, lavados e secos e, se for estabelecido, determina-se sua massa.
Determina-se a radioatividade de érgaos e sistemas separados, respeitando-se a
geometria da medigdo em cada caso. A distribuicdo biolégica € calculada conforme
0 caso, relacionando a atividade de cada 6rgao ou sistema com a atividade injetada
ou com a soma das atividades dos 6rgaos e o resto do animal. Em alguns casos
pode ser desejavel determinar também a atividade por grama dos 6rgaos.

Em geral se aceita que uma preparacgao radiofarmacéutica cumpre com os requisitos
de distribuicdo bioldgica, se em dois dos trés animais testados se obtém resultados
de acordo com os critérios especificados. Nas preparagdes radiofarmacéuticas de
radionuclideos com meia-vida curta ou muito curta, a autorizacao para liberagao dos
lotes para uso é geralmente realizada antes da obtengdo dos resultados do ensaio.
Neste ultimo caso, o ensaio constitui um controle de processo.

b) Endotoxinas bacterianas ou pirogénios.

Para as preparagdes radiofarmacéuticas de uso parenteral é indicado o ensaio de
endotoxinas bacterianas. Esse controle deve ser realizado conforme estabelecido
em (<......> Ensaio de endotoxinas bacterianas). O limite de endotoxinas bacterianas
para cada preparacgéo esta especificado na monografia correspondente.

Se a preparacao radiofarmacéutica contém substancias que provocam interferéncias
neste ensaio, de tal forma que inibam ou ativem a reagdo e n&o seja possivel
eliminar estes fatores, sera necessario realizar o ensaio de pirogénio, conforme esta
estabelecido em (<....> Ensaio de pirogénio). O volume e a atividade que se injetam
no coelho serdo calculados considerando-se os valores de volume e atividade que
se injetam no ser humano, atentando-se as normas nacionais e/ou internacionais de
radioprotecéo.

Quando o tempo de meia-vida do radionuclideo presente na preparagéo € curto, em
alguns casos, a liberagédo do lote para seu uso € autorizada antes da obteng¢ao dos
resultados do ensaio. Neste ultimo caso, o ensaio se constitui um controle de
processo. E aconselhavel comprovar previamente a auséncia de pirogénio nos
componentes utilizados nas preparacdes radiofarmacéuticas.

Controle microbioldgico — esterilidade — As preparag¢des radiofarmacéuticas que sao
administradas por via parenteral devem ser produzidas sob condi¢gdées de trabalho
que assegurem sua esterilidade. O ensaio de esterilidade deve ser realizado
conforme estabelecido em (<.....> Ensaio de esterilidade). No entanto, a realizagcao
do ensaio de esterilidade de preparagdes radiofarmacéuticas pode apresentar
dificuldades especiais, devido, por exemplo, ao pequeno tamanho dos lotes e aos
riscos de irradiacéo para o analista.

Por outro lado, e devido ao tempo de meia-vida da maioria dos radionuclideos
utilizados em Medicina Nuclear ser muito mais curto que o tempo que é necessario
para a conclusdo do ensaio, nem sempre é possivel esperar o resultado do mesmo
antes de se autorizar a liberacédo para uso do lote. Neste caso, o ensaio se constitui



um controle em processo. A validagdo do processo de fabricacdo € critica nestes
casos.

As amostras podem ser inoculadas imediatamente apos completar a etapa de
esterilizacdo ou apds seu decaimento em uma area blindada até um periodo nao
maior do que trinta horas antes de sua inoculagdo. Um periodo superior a trinta
horas pode ser aceito desde que se demonstre que isto n&o reduz significativamente
a viabilidade dos microorganismos presentes na amostra.

Quando a preparacédo radiofarmacéutica contém um agente bacteriostatico, a
natureza e a concentracdo do mesmo devem estar especificadas na monografia
correspondente e indicada no rétulo da preparagéao.

Rotulagem — O envase da preparacado radiofarmacéutica devera conter, além da
informacéo aplicavel a rotulagem de medicamentos, a seguinte informagao: volume,
atividade total e/ou concentragao de atividade com indicacdo de dia e hora, o prazo
de validade da preparagdo radiofarmacéutica, nome e concentracdo do agente
bacteriostatico ou estabilizante adicionado, via de administracéo, se for necessario,
especificar qualquer condicdo especial de armazenamento e as indicacdes
correspondentes ao material radioativo, de acordo com as normas pertinentes
estabelecidas pela Autoridade Nuclear competente.

Armazenamento — As preparagdes radiofarmacéuticas devem ser armazenadas em
recipientes herméticos, com a blindagem apropriada as normas de radioprotecao
nacionais e/ou internacionais vigentes. No caso de preparag¢des radiofarmacéuticas
com radionuclideos de tempo de meia-vida médio ou longo, os recipientes e as
solugbes podem colorir-se durante o seu armazenamento, devido a radiagéo
emitida.

Prazo de validade — O prazo de validade de uma preparacédo radiofarmacéutica,
expresso em dias, horas, etc, deve estar claramente indicado no rétulo do recipiente.
Para as preparagdes radiofarmacéuticas marcadas com radionuclideos cuja meia-
vida ndo exceda sessenta dias, o intervalo de uso ndo pode superar trés meias-
vidas. Para os radionuclideos com tempo de meia-vida mais longo, este intervalo
nao deve exceder a 6 meses.

Os fatores que determinam estes limites incluem a diminuigdo da radioatividade do
radionuclideo, que obriga administrar-se uma massa maior de substancia a medida
que transcorre o tempo.

O prazo de validade dos conjuntos de reativos (kits) sera determinado de acordo
com as normas gerais estabelecidas para medicamentos.

Por outro lado, a decomposicao por autoradidlise, que depende fortemente do tempo
e pode alterar a pureza radioquimica da preparagao, representa um papel
importante no estabelecimento destes limites que serdo especificados na monografia
correspondente.



TABELA- CARACTERISTICAS FiSICAS DOS RADIONUCLIDEOS DE RELEVANCIA NA PRODUGCAO DE RADIOFARMACOS.

EMISSAO ELETRONICA

EMISSAO DE FOTONS

] TEMPO DE PROBABILIDADE PROBABILIDADE
RADIONUCLIDEO  yEa vibA  1p0 ENERGIA DE EMISSAO (a oy ENERGIA DEEMISSAO (a
Média (keV) cada 100 (keV) cada 100
desintegracdes) desintegracdes)
12,312 (25) 5,68 (max:
Tritio CH) anos B 18,591) E100
385,7 (max:
Carbono-11 (*!C) 20,361 (23) min  B* 960,5 99,75 v 511 199,5
Nitrogénio-13 493 (max:
(**N) 9,9670 (37) min  B° 1198,45) 99,818 y 511 199,636
736,7(max:
Oxigenio-15 (*>0) 2,041 (6) min B 1735,0) 99,885 Y 511 199,77
2493 (1)
Fltor-18 (*°F) 1,8288 (3) h B (max:633,5) 96,86 Y 511 193,72
695,5 (max:
Fosforo-32 (**P) 14,284 (36) d B 1710,66) 100
76,4 (max:
Fosforo-33 (**P) 25,383 (40) d B 248,5) 100
48,79 (max:
Enxofre-35 (**S) 87,25 (15) d B 167,33) 100
Cobalto-56 (*°Co) 77,236 (26) d eA 54-71 46,04 X 6,4a7,1 25,33
631,2 (max:
B 1458,9) 18,29 v 511 39,21
178,7 (max:
421,1) 1,04 846,8 99,9399



1037,8 14,03

1175,1 2,249
1238,3 66,41
1360,2 4,28
1771,3 15,45
2015,2 3,017
2034,8 7,741
2598,4 16,96
3201,9 3,203
3253,4 7,87
Cobalto-57 (*’Co)  271,8(5)d eA +
ec 54-73 175,6 X 6,4-7,1 57,1
ec 13,5 - 14,4 8,19 y 14,4 9,15
114,9 1,81 122,1 87,51
129,4 1,42 136,5 10,71
692,0 0,159
Cobalto-58 (*®Co) 70,83 (10) d eA 54-71 0,715 X 6,4-71 26,7
201,3 (max:
B* 474.6) 15,0 y 511 30
810,8 99,45
864,0 0,69
1674,7 0,52
Cobalto-60 (*°Co)  5,2711(8) a 95,8 (max:
B~ 317,3) 99,88 Y 1173,2 99,85
1332,5 99,9988
X 49a55 22,8

Cromo-51 (°*Cr) 27,703 (3)d eA 42a55 66,4 y 320, 1 9,87



1316,0 (max:

Cobre-62 (®Cu) 9,673 (8) min B+ 2926) 97,2 511 194,86
Cobre-64 (**Cu) 12,7004 (20)h  eA 6,2-8,3 22,62 75-83 16,45
278,2 (max:
B+ 653,1) 17,52 511 35,04
1345,8 0.475
190,7 (max:
B 579,4) 38,48
Galio-66 (°°Ga) 9,49 (7) h eA 72-97 77,8 8,6-9,6 19,5
157,0 (max:
B+ 362) 0,94 511 114
331,1 (max:
772) 0,7 833,5 5,9
397,1 (max:
924) 3,7 1039,2 37
1904,1 (max:
4153) 50 1333,1 1,17
1918,4 1,99
2189,7 5,3
24226 1,88
2751,9 22,7
3228,9 1,51
3380,9 1,46
3791,1 1,09
4086,0 1,27
42953 3,8



4806,2 1,86
Galio-67 (*'Ga) 3,2613 (5) d eA 7,2-97 60,4 8,6-9,7 57,08
ec 81,6 - 83,6 28,65 91,3-93,3 41,19
92,1-93,3 4,07 184,6 20,96
174,9 0,316 208,9 2,37
300,2 16,6
394,5 4,59
887,7 0,1492
Germanio-68
(*®Ge) 270,95 (16)d  eA 7,7-10,4 41,7 9,2-10,4 44,66
em equilibrio
com
®Ga: 1,1285 352,6 (max:
Galio-68 (**Ga) (10) h B+ 821,7) 1,2 511 178,28
836,0 (max:
1899,1) 87,94 1077,3 3,22
Rubidio-81 (*'Rb) 4,572 (4) h 10,8 31,2 12,6 - 14,3 55,45
em equilibrio
com
Kriptdnio-81m
(MKr) ec 176,1 25,8 190,4 64,9
188,5 4,41 4462 23,5
511 54,4
447,6 (max:
B+ 1217)
Kriptdnio -81m 81MKr: 13,10 (3)
(®*MKr) s ec 176,1 26,9 12,6 - 14,3 17,28
188,5 4,6



y 190,4 67,66
itrio-86 (%°Y) 48 (1) min ec 7,83 -9,81 94,30 X 14,1 - 16,1 41,31
191,1 4,8
y 443 1 16,9
B+ 535 (max: 1221) 11,9 511 64
681 (max: 1545) 5,6 627,7 32,6
883 (max: 1988) 3,6 777,4 22,4
1076,6 82,5
1153, 1 30,5
1854,4 17,2
1920,7 20,8
Estréncio-89 584,6 (max:
(®%sr) 50,57 (3) d B- 1495,1) 99,99 Y 909,0 0,00956
em equilibrio
com
Zirconio-89 (%°zr) 78,41 (12)h eA 12,7 19,2 X 14,9 -17,0 47,88
395,5 (max:
B+ 902) 22,74 y 511 455
909,2 99,04
[%MY: 15,663
itrio-89m (3°MY) (5) s] 909,0 99,16
Estréncio-90 196 (max:
*°sr) 28,80 (7) afios  B- 545,9) 100

em equilibrio
com



itrio-90 (*°Y)

926,7 (max:
itrio-90 (90Y) 2,6684 (13) d B- 2279,8) 99983
Molibdénio-99
(**Mo) 2,7479 (6) d eA 14,9-21,0 3,1 X 18,3-21,0 11,1
em equilibrio
com
133,0 (max:
Tecnécio-99m (*™Tc) B- 436,6) 16,45 Y 40,6 1,02
289,7 (max:
848,1) 1,18 140,5 89,6
442,7 (max:
1214,5) 82,1 181,1 6,01
366,4 1,19
739,5 12,1
7779 4,28
Tecnécio-99m
(**"Tc) 6,0067 (10)h  eA 14,9-21,0 2,15 X 18,3 - 18,4 6,43
ec 119,5 - 140,5 19,73 20,6 -21,0 1,29
102,1 (max:
B- 346,7) 0,0026 y 140,5 88,5
Tecnécio-99 211,5 51,1) X 94,6 (max:
(*°Tc) 10°a B- 293,8) 99,99855 Y 89,5 0,00058
Ruténio-103
(*°Ru) 39,247 (13)d  eA+ec  17,5-17,0 11,37 X  20,0-232 9,2
em equilibrio
com ec 30,1 - 39,1 86,3




R6dio-103m 30,7 (max:
(*MRh) B- 113,3) 6,5 Y 497 1 91,0
64,1 (max:
226,6) 92,0 610,3 5,76
R6dio-103m
(*%™Rh) 56,114 (20) min eA+ec  16,5-17,0 10,97 X 20,0 - 20,2 6,27
ec 36,3 - 39,1 84,3
indio-110 (**°In) 49(1)h eA 19,3 13,2 X  23,0-26,6 26,87
461,1 -
Y 461,8 6,97
581,9 8,6
584,2 6,49
641,7 25,9
657,8 98,3
707 .4 29,5
884,7 92,9
937,5 68,4
997,2 10,52
indio-110m
(*°™In) 69,1 (5) min eA 19,3 5,0 X  23,0-26,6 26,87
Y 511 125
1043 (max:
B+ 2260) 62 657,8 08
2129,4 2,2
indio-111 (***In) 2,8049 d eA 19 15,5 X 0,003 6,78
0,023- 82,3



0,026

ec 144 .57 8,13
167,3 - 170,88 1,3 171,3 90,61
218,64 4,93 245 4 94,12
241,33 - 244,95 0,77
indio-114m
**™1n) 49,51 d eA 23,0-27,9 33,62
em equilibrio
com
indio-114 (***In) 190,3 15,56
558,4 3,2
725,2 3,2
["*In: 71,9 (1)
s]
778,8 (max:
indio-114 (**In)  "In: 71,9 (1)s  B- 1998,7) 99,36
Estanho-117m
(*'Msn) 13,76 d eA 21,0 10,8 25,0 - 29,1 65,6
ec 126,8 - 129,4 77,4 156,0 2,1
151,6 - 158,4 35,2 158,6 86,4
TelGrio-121m 164,2 (8) d eA 3,1 91,0 27,2-317 35,03
(**MTe) 21,8-22,7 7,51
em equilibrio
com 212,2 81,5
Tellrio -121
(**'Te) ec 50,0 34,6 1102,1 2,5
76,8 41,8



80,7 - 81,8 12,16

180,4 6,09
Tellrio-121
(**'Te) 19,17 (4) d eA 3,1 85 X 26,1-30,3 7413
21,8 11,5
Y 470,5 1,41
507,6 17,7
573,1 80,4
lodo-123 (*?3) 13,2234 (37)h  eA 21,8-31,8 12,4 X 3,3-4,8 9,0
ce 127,2 13,72 27,2-31,8 86,69
154,1 - 154,7 1,8
Y 159,0 83,25
529,0 1,28
687,0 (max:
lodo-124 (**4) 4,1760 (3) d B+ 1534,9) 11,7 X 27,2-31,7 57,03
974,7 (max:
2137,6) 10,7
y 511 45
602,7 62,9
722.8 10,36
1691,0 11,15
lodo-125 (*2) 59,388 (28) d eA+ce 2,3-37 235,8 X 3,3-4,8 14,7
21,8-35,4 35,42 27,2-31,8 137,9

Y 35,5 6,63




lodo-126 (**°1) 12,93 (5)d eA 3,2 42,5 272-344 38,52
22,7 5,53
388,6 35,6
111,2 (max:
B- 378) 3,62 4912 2,88
292,5 (max:
869) 33,4 511 2,02
461,5 (max:
1258) 10,3 666,3 32,9
753,8 4,15
530,2 (max:
B+ 1133) 0,81
lodo-131 (%) 8,0233 (19) d ce 45,6 3,53 29,5-34,6 5,41
329,9 1,55
80,2 2,607
B- 69,4 2,114 284,3 6,06
96,6 7,36 364,5 81,2
191,6 89,4 637,0 7,26
722,9 1,796
Xenbdnio-131m
(*31mxe) 11,930 (16) d eA 0,14-5,3 75,9 3,6-53 8,13
23,5-34,5 6,8 29,5 - 34,6 54,15
ce 129,4 61 163,9 1,98
158,5 - 159,1 29,0
162,8 - 163,3 6,69
lodo-133 (**3) 20,87 (8) h eC 198,6 1,8 510,5 1,81
(decai
paraXendnio-133) 227,8-2325 0,733 529,9 86,3



875,3 4,47
138,7 (max:
B- 459) 3,74 1298,2 2,33
160,4 (max:
521) 3,12
297,4 (max:
882) 4,16
439,4 (max:
1227) 83,42
Xenb6nio-133
(**#xe) 5,2474 (5)d eA 25-5,6 49,9 30,6 - 36,0 47,63
24,4 - 36,0 5,65
79,6 - 81,0 37,28
ec 43,6 -45,0 53,32
73,9 -80,9 9,96
100,6 (max:
B- 346,4) 99,12
Xenbnio-133m
(*#Mxe) 2,198 (13) d eA 2,4-52 70,4 3,6-5,3 7,6
(decai para
Xenbnio-133) 23,5-345 7.1 29,5-34,6 56,34
ce 198,7 63,5 233,2 10,16
227,8 - 233,1 26,27
109,0 (max:
lodo-135 (135I) 6,58 (3) h B- 372) 4,78 288,5 3,1



(decai para 116,5 (max:
Xenbnio-135) 394) 7,4 417,6 3,53
211,0 (max 659) 8,0 546,6 7,15
279,2 (max:
836) 8,8 836,8 6,69
324,3 (max:
949) 21,8 1131,5 22,6
370,4 (max:
1062) 8,0 1260,4 28,7
415,1 (max:
1169) 7,5 1457,6 8,7
498,8 (max:
1367) 23,6 1678,0 9,6
1791,2 7,72
Xenonio-135
(**xe) 9,14 (2) h ec 213,8 5,61 X 30,6 - 35,8 4,95
173,3 (max:
B- 557) 3,11 Y 249,8 90
310,2 (max:
915) 96 608,2 2,9
Césion-137 (**'Cs) 30,05 (8) a ec 624,2 7,62 X 31,8-374 6,86
Em equilibrio
com 655,7 - 660,9 1,699
Bario-137m
(137mBa)
174,3 (max:
B- 514) 94,36



416,3 (max:

1175,6) 5,64
['*"™Ba: 2,552 y
(1) min] (¥"™Ba)  661,6 84,99
Samario-153
(**3sm) 1,92855 (5)d  eA 32,2-48,5 4,5 X  40,9-415 46,6
46,9 - 47 4 9,45
ec 21,1 20,5 48,3 - 485 2,44
54,7 41,4
61,6 - 69,5 4,1 y 69,7 4,69
103,2 29,19
199,7 (max:
B- 634,7) 30,5
225,3 (max:
704,7) 49,2
264,3 (max:
807,6) 19,5
Ho6lmio-166
(***Ho) 26,795 (29) h ec 23,1 10,81 X  48,2-491 8,07
70,8 -72,2 26,3 55,5 - 57,5 2,12
78,4 - 80,6 7,90
Y 80,6 6,55
651,1
B- (max:1773,9) 50,5
693,8 (max:
1854,5) 48,2




Lutécio-177

*"Lu) 6,647 (4) d ec 47,6 5,07 54,6 - 55,8 4,37
101,7 - 110,3 8,55 63,0 - 65,3 1,162
47,8 (max:
B- 177,0) 11,64 112,9 6,20
111,7 (max:
385,4) 9,1 208,4 10,38
149,4 (max:
498,3) 79,3
Rénio-186 (**°*Re) 3,7186 (17)d  eA 45-129 10,54 58,0 - 73,8 9,932
ec 63,3 4,08 137,2 9,42
124,2 6,08
306,7 (max:
B- 932,3) 21,5
359,6 (max:
1069,5) 70,9
Rénio-188 (***Re) 17,005 (4) h eA 47,7-70,0 0,2 61,5-73,8 4,72
ec 81,2 4,88 155,0 15,2
142,1 153,1 7,14 478,0 1,02
633,0 -
635,0 1,43
527,8 (max:
B- 1487 4) 1,65
728,9 (max: 25,6



1965,3)

795,4 (max:
2120,4) 71,1
Talio-200 (*°°TI) 26,1 (1) h eA 7,6 57,7 10,0 31,8
53,8 3,3 68,9 - 82,5 81,99
ec 284,8 3,38 367,9 87
353,1 1,351 579,3 13,7
828,3 10,8
1205,8 30
1225,4 3,3
1273,4 3,3
1363,2 3,4
1514,9 4,0
Chumbo-201
(*“*pb) 9,33 (3) h eA 7.8 60 10,3 34,6
(decai para Talio-
201) 55,2 3,4 70,8 - 84,9 87,01
331,2 77
361,3 9,5
406,0 2,03
584,6 3,6
692,4 43
767,3 3,28
826,3 2,38
907,7 6,1
946,0 7,2



Talio-201 (°°*TI) 3,0421 (17)d eA 51-14,8 57,7 X 8,7-14,9 42,7

53,2 - 83,1 3,7 68,9 - 83,0 94,01
ec 15,7 - 19,9 18,27 y 135,3 2,604
27,0-29,8 4,27 167,5 10,0
52,2 7,45
84,3 15,6
152,6 2,65
Talio-202 (*°4T1) 12,31 (8) d eA 7,6 53,4 X 10,0 29,4
53,8 3,1 68,9 - 82,4 76,52
y 4395 91,5
Chumbo-203
(*“pPb) 51,929 (10) h eA 54-10,9 57,9 X 8,9-14,7 33,2
54,6 - 85,5 3,4 70,8 - 85,4 87,92
ec 193,7 13,27 y 279,2 80,94
263,8 - 315,8 5,668 401,3 3,43
Astato-211 (*!At) 7,216 (7) h a 5869,0 41,78 X 76,9-79,3 33,74
89,3 -93,0 9,52
Y 687,2 0,245
Bismuto-213
(*Bi) 45,59 (6) min a 5549 0,186 y 440,4 26,1

em equilibrio 5869 1,90



com

Polénio-213
(213Po)
ec 347,3 - 440,4 4,67
320,4 (max:
B- 983) 30,8
492,2 (max:
1423) 66,2
Pol6énio-213
(*Po) 3,70 (5) s a 8375,9 99,995



