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PALAVRA DA DIRETORIA

A elaboracio deste material representa a concretizagao de um projeto idealizado pela
Diretoria do CRF-SP com o intuito de oferecer informagdes sobre as varias areas de atu-
acao do profissional farmacéutico, em linguagem acessivel e com diagramagao moderna.

As Cartilhas sdo desenvolvidas por profissionais que atuam nas respectivas areas
abrangidas pelas Comissdes Assessoras do Conselho Regional de Farmacia do Estado de
Séo Paulo (CRF-SP), a saber: Acupuntura - Medicina Tradicional Chinesa; Analises Clini-
cas e Toxicoldgicas; Cuidado Farmacéutico ao Idoso; Educacao Farmacéutica; Farmécia;
Farmacia Clinica; Farmécia Estética; Farmdcia Hospitalar; Farmacia Magistral; Homeopatia;
IndUstria; Logistica de Produtos de Interesse a Satde; Pesquisa Clinica; Plantas Medicinais
e Fitoterapicos; Radiofarmdcia; Residuos e Gestao Ambiental; Saiide Plblica e Suplemen-
tos Alimentares.

Nessas Cartilhas sdo apresentadas:

* Asdreas de atuacao;

* O papel e as atribuicdes dos profissionais farmacéuticos que nelas atuam;

* As atividades que podem ser desenvolvidas;

* As Boas Praticas;

* O histérico da respectiva Comissao Assessora.

Cada exemplar traz relagdes das principais normas que regulamentam o seg-
mento abordado e de sites Uteis para o exercicio profissional. Se as Cartilhas forem
colocadas juntas, podemos dizer que temos um roteiro geral e detalhado de quase
todo o ambito farmacéutico.

Por conta disso, tais publicacdes sao ferramentas de orientacao indispensavel para
toda a categoria farmacéutica, tanto para aqueles que estao iniciando sua vida profis-
sional, quanto para quem decide mudar de area.

Aqui lhes apresentamos a Cartilha da area de Radiofarmécia.
Boa leitural
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APRESENTACAO

Essa cartilha foi construida com o objetivo de elucidar os conceitos basicos que
envolvem a drea da Radiofarmécia.

A Radiofarmécia € uma especialidade farmacéutica que possui como principais
atividades o desenvolvimento, a producao e manipulacao, o controle de qualidade,
a garantia da qualidade e demais aspectos relacionados aos radiofdrmacos utiliza-
dos em Medicina Nuclear, que por sua vez, se caracteriza como uma especialida-
de médica responsavel pelo diagndstico por imagem funcional e/ou tratamento de
doencas. De forma geral, a Radiofarmacia é classificada em Industrial, Hospitalar e
Centralizada.

Todas as atividades relacionadas com a drea radiofarmacéutica devem obede-
cer as normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisa) e as exigéncias
de protecdo radioldgica determinadas pela Comissao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN). O cumprimento destas normas garante a qualidade e eficacia necessarias
para o radiofarmaco, bem como a protecao do trabalhador.

Os radiofarmacos sao medicamentos administrados, em sua maioria, por via
intravenosa e utilizados em Medicina Nuclear para fins de diagndstico e/ou terapia
de doencas. Sua producao, distribuicao e utilizacdo sao consideradas peculiares
em comparagao aos medicamentos convencionais, por isso seguem uma regula-
mentacao especffica.

Atualmente, a Radiofarmacia, em conjunto a Medicina Nuclear, encontra-se em
um processo gradual de expansao, fato impulsionado pela promulgacdo da Emenda
Constitucional n® 49, de 8 de fevereiro de 2006, que excluiu do monopdlio da
Unido a producdo, comercializagdo e utilizacdo de radioisétopos de meia-vida curta,
para usos médicos, agricolas e industriais.
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Tendo em vista esse crescimento, a Comissao Assessora de Radiofarmacia do
CRF-SP foi criada em junho de 2018, com o objetivo de promover discussoes e
acoes em defesa do ambito profissional.

As competéncias inerentes ao farmacéutico atuante em Radiofarmacia foram des-
critas pelo CFF por meio da Resolucao n® 486 de 23 de setembro de 2008 e modi-
ficada pela Resolucao n® 656 de 24 de maio de 2018.
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INTRODUCAO

Historia da Radiofarmacia

A Radiofarmacia tem seu contexto histérico com o inicio da utilizacdo dos radio-
farmacos em 1905, apds a descoberta dos raios X por Wihelm Conrad Roentgen
em seu laboratério em 1895. Além de Roentgen, outros pesquisadores contribu-
fram com destaque para o desenvolvimento da area, dentre eles Marie e Pierre
Curie e Henri Becquerel.

Concomitante a essas descobertas, radionuclideos (nuclideos que possuem insta-
bilidade no nlcleo e que se desintegram espontaneamente emitindo radiagao) foram
inicialmente utilizados em humanos por Blumgart e Yens em 1927,

Em 14 de junho de 1945, o Oak Ridge National Laboratories anunciou na Revis-
ta Science a disponibilidade de radionuclideos ao setor privado. Posteriormente, o
Brookhaven National Laboratories também passou a produzir e comercializar radionu-
clideos, porém esses produtos nao possuiam nenhuma garantia de esterilidade e api-
rogenicidade. Somente mais tarde, os parametros de controle de qualidade foram
incluidos, quando a Abbot Laboratories decidiu comprar os laboratorios de producao
de radionuclideos supracitados e transforma-los para a producao de radiofarmacos,
tornando-se o primeiro produtor no mundo. A comercializagao do primeiro radio-
farmaco, iodo- 131 ("*'l), s6 comecou em 1950.

Os radiofarmacos sao medicamentos radioativos utilizados no diagndstico e tra-
tamento de doencas.

Em 1957, foi anunciado o desenvolvimento do gerador de molibdénio-99/tecné-
cio-99 metaestavel ("Mo/*™Tc). Até os dias de hoje, o radionuclideo *™Tc, também
denominado elemento nimero 43, é amplamente utilizado na marcacao de reagen-
tes liofilizados na rotina da Medicina Nuclear.
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No Brasil, a partir de 1956, foi criado o IEA (Instituto de Energia Atémica) por
um convénio entre o CNPqg (Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientffico e
Tecnoldgico) e a USP (Universidade de Sao Paulo). Em 1959, comeca a producao
do radiofarmaco "'l para diagndstico e terapia de doencas da tireoide. Somente em
1963, o IEA, atualmente IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares), ini-
ciou a producao rotineira de radionuclideos e de radiofarmacos, apds a inclusao dos
procedimentos farmacéuticos consolidando a Medicina Nuclear no pais. De 1956
até 2006, o monopdlio de producdo de radionuclideos e radiofarmacos sempre
pertenceu a CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear), conforme promul-
gada na constituicao brasileira. Contudo, a Emenda Constitucional n® 49, de 8 de
fevereiro de 2006 excluiu desse monopdlio a producao, comercializacao e a utiliza-
cao de radioisdtopos de meia-vida curta, para usos médicos, agricolas e industriais.

A CNEN possui 4 autarquias produtoras de radiofarmacos: IPEN; [EN (Instituto
de Engenharia Nuclear) no Rio de Janeiro; CDTN (Centro de Desenvolvimento da
Tecnologia Nuclear) em Belo Horizonte e CRCN-NE (Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste) em Recife. O IPEN em Sao Paulo € o principal fabricante.

COMISSAO ASSESSORA DE RADIOFARMACIA
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Radiacao
A radiacdo é a propagacao de energia sob varias formas. Dependendo da
quantidade de energia, pode ser classificada em nao ionizantes e ionizantes.

Radiacoes nao ionizantes

As radiacdes ndo ionizantes sdo caracterizadas por ndo possufrem energia
suficiente para remover elétrons da eletrosfera do atomo, ndo ocasionando o
processo de ionizacdo da matéria. Sdo classificadas de acordo com o compri-
mento de onda: ultravioleta, luz visivel, infravermelho, micro-ondas e ondas de
radio (Figura ). E importante ressaltar que quanto menor o comprimento de
onda, maior € a energia da radiacao.

Figura | - Espectro das ondas eletromagnéticas
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Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images
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Radiacoes ionizantes

As radiagdes ionizantes possuem energia suficiente para provocar a ionizagao da
matéria, ou seja, sao capazes de promover a saida de elétrons da eletrosfera dos
atomos, podendo causar modificacdes na estrutura de moléculas e do DNA (Figura
2). Estas radiacdes podem ser corpusculares (particulas alfa e beta) ou ondas eletro-
magnéticas (radiacao gama).

Figura 2 - Processo de ionizagdo.
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Radiacao Alfa

A particula alfa (o) € composta por dois prétons e dois néutrons (nicleo de hélio),
€ emitida com alta energia e possui baixo poder de penetragao e alto poder ioni-
zante. Sao emissoes tipicas de dtomos com alto peso atémico. Esse tipo de radiacao
tem grande importancia na medicina para o tratamento de doencas, como o cancer.
Exemplos de radionuclideos emissores de alfa: radio-223 (*’Ra), urdnio-238 (*°U),
plutdnio-239 (¥*°Pu).

Radiacao Beta

A radiagdo beta é subdividida em dois tipos, beta menos (f°) e pdsitron (). As
emissdes do tipo B~ possuem a mesma caracteristica dos elétrons atémicos, com
a diferenca que sua origem se da no nlcleo que possui um nlimero excessivo de
néutrons sendo, portanto, instavel. Neste decaimento o néutron se “transforma”
em um elétron (ejetado) e um préton (este permanece no nucleo). Assim como

COMISSAO ASSESSORA DE RADIOFARMACIA
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a radiacdo alfa, elementos emissores de beta menos (B°) podem ser usados no
tratamento de doencas. Exemplos: lutécio-177 ('"’Lu), "*'l, itrio-90 (°°Y).

Outro tipo de emissao beta € o pdsitron ("), que consiste na transformagao
de um préton em néutron e pdsitron (antielétron), uma vez que o nlcleo se
encontra instavel devido ao nimero elevado de prétons. Apds sua emissao do
nlcleo, os pdsitrons sao quase que instantaneamente aniquilados dando origem a
dois fétons com mesma energia (511 keV) e dire¢des opostas. Esse tipo de radia-
cao ¢ utilizado na medicina diagndstica. Exemplo de radionuclideos emissores de
positrons: galio-68 (®Ga), fltior-18 ('8F).

Radiacao Gama

A radiacdo gama (y) é conceituada como ondas eletromagnéticas emitidas do
nucleo de um atomo. Apresenta energia superiores e alto poder de penetracao,
enquanto que os raios X sao menos energéticos. Exemplo de radionuclideos
emissores de radiacdo gama: *"Tc, cobalto-60 (¢°Co).

Poder de penetracao da radiacao

As diferentes formas de radiacao sao emitidas do nicleo com energia e poder
de penetracao, especificos de cada radionuclideo; assim sao capazes de produzir
diferentes efeitos nos seres vivos. A particula alfa possui grande massa, por isso
caminha pouco no meio e uma folha de papel € capaz de barra-la; e no caso de
irradiar o ser vivo, é capaz de penetrar apenas a camada superficial da pele. Por
outro lado, a radiagdo beta, dependendo da energia, pode penetrar milimetros
até centimetros, ou seja, € mais penetrante do que a radiagao alfa. Por Ultimo, a
radiacdo gama que possui a velocidade da luz, pode atravessar blocos de chumbo
ou concreto, por possuir alto poder de penetracao (Figura 3). Com isso, os radio-
nuclideos emissores de alfa e beta podem ser utilizados na terapia de doencas e os
emissores de gama, no diagndstico.
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Figura 3 - Poder de penetracdo das radiagoes.
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Radionuclideos e suas origens

Os radionuclideos podem ser encontrados na natureza, como o 28U e o ?*Ra,
ou podem ser produzidos artificialmente, de forma direta, em reatores nucleares e
ciclotrons, ou de forma indireta, por geradores.

O radionuclideo € um dtomo considerado instavel em funcao de seu nucleo pos-
suir energia “em excesso”. Essa energia sera naturalmente liberada pela emissao de
radiacdo gama, alfa ou beta (processo de desintegracdo ou decaimento radioativo —
Figura 4), com o objetivo de assumir uma condicao energética inferior e mais estavel;
dando origem a novos elementos que podem ser radioativos ou nao.

Figura 4 - Processo de desintegracdo do radionuclideo.
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Meia-vida fisica

Meia-vida fisica (T'%2) corresponde ao tempo necessario para a atividade inicial
de um elemento radioativo ser reduzida a metade por meio de seu decaimento e
consequente emissao de radiacao (Figura 5). A meia-vida de um radionuclideo pode
variar de poucos segundos a varios anos.

Figura 5 - Decaimento do "' pela sua meia-vida fisica de 8 dias.
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Meia-vida biologica e efetiva

A meia-vida bioldgica representa o tempo necessario para que O organismo ex-
crete 509 do farmaco. Quando se trata de radiofarmacos, é necessario levar em
conta também a meia-vida efetiva, que é a soma da meia-vida fisica e a meia-vida
bioldgica.

COMISSAO ASSESSORA DE RADIOFARMACIA
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ATIVIDADE

A atividade de uma amostra € definida pelo nimero de desintegracdes por
segundo do nlcleo instavel de um radionuclideo. Dessa forma, € possivel men-
surar a radioatividade de uma amostra.

Unidades da radioatividade

As unidades de medicao da radioatividade sdo o Curie (Ci) e o Bequerel (Bq)
que é considerado como a unidade do Sistema Internacional, sendo que | Bq
representa | desintegracdo por segundo. Correlacionando as duas unidades, |
Ci representa 3,7 x 10'° Bq.

Equipamentos para deteccao da radiacao

Detectores de radiacao sao equipamentos constituidos de materiais sensiveis
a radiacdao ionizante, capazes de produzir uma resposta ou sinal mensuravel
quando a energia da radiacao é absorvida por esses materiais. A interacdo da
radiacdo com o meio detector pode ocorrer por diversos processos, depen-
dendo do tipo de material constituinte do detector, tais como os que envolvem
a geragao de luz e/ou cargas elétricas, e a sensibilizacdo de peliculas fotogréficas,
dentre outros.

Em Radiofarmacia sdo utilizados, basicamente, o detector Geiger-Mdller, o
calibrador de doses e os dosimetros pessoais (Figura 6).
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Figura 6 - Detectores de radiacdo comuns em Radiofarmdcia: a) Detector Geiger-Mdiller; b)
Calibrador de doses; c) Dosimetro pessod.

Fontes: (a) e (c): iStock by Getty Images;(b): acervo pessoal da Dra. Ana Cldudia Camargo Miranda

O detector Geiger-Mller (a) é constituido de um sistema relativamente simples e
robusto, composto de um tubo contendo gés inerte (argdnio ou hélio) que quando na
presencga de radiacao ionizante, esse gas € ionizado e, por meio da aplicacio de uma
voltagem, os elétrons sio direcionados para o anodo (filamento no centro do tubo), ge-
rando um sinal. Este equipamento € utilizado para verificar a presenca de contaminagoes
ambientais e superficiais. Apesar de ser excelente para o monitoramento, o detector
Geiger-Muller ndo € adequado para quantificar a atividade radioativa.

O calibrador de dose (b), por sua vez, € um equipamento utilizado para a quantifica-
c3o da atividade radioativa. Consiste, essencialmente, em uma camara de ionizacdo do
tipo pogo, acoplada a um equipamento digital que fornece medidas diretas em unidades
de radioatividade. Nesta camara sao medidas as atividades dos radiofarmacos a serem
administrados nos pacientes em Medicina Nuclear.

Por fim, os dosimetros pessoais (c) sdo pequenos detectores de radiacdo, constituidos
por um filme fotogréfico ou termoluminescente, utilizados para © monitoramento indi-

vidual da dose de radiacio recebida pelo profissional durante o seu periodo de trabalho.

COMISSAO ASSESSORA DE RADIOFARMACIA
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~ PROTECAO RADIOLOGICA

Definicao e objetivos

A radioprotecao € um conjunto de medidas que visam proteger as pessoas € o
meio ambiente dos possiveis efeitos indesejaveis causados pela radiacao ionizante. Os
radiofarmacos sao uma fonte de radiacdo ionizante e, portanto, deve-se trabalhar em
Radiofarmdcia levando em consideragao as normas da protecao radiolégica. No Brasil,
a CNEN estabelece as normas que devem ser seguidas. Em se tratando de radiofar-
madcia hospitalar ou centralizada, a norma CNEN NN 3.05 deve ser observada. Ja para
a Radiofarmadcia industrial deve ser levada em conta a norma CNEN NN 6.02.

Principios

A protecdo radioldgica tem por base trés principios fundamentais: justificacio,
otimizacao e limitacdo das doses. Estes devem ser levados em consideracao ao se
trabalhar com uma fonte de radiagdo ionizante, mesmo para fins de aplicacdo em
salide, como € o caso da Radiofarmacia. Dose € definida como a quantidade absor-
vida por unidade de massa de material irradiado (por exemplo, tecido vivo).

O principio da justificacao define que nenhuma pratica com material radioativo
deve ser autorizada, a menos que produza beneficios para as pessoas expostas ou
para a sociedade em geral, compensando os riscos. Ja o principio da otimizacao
estabelece que a exposicao a radiacao ionizante deva ser mantida tao baixa quanto
razoavelmente alcangavel — ALARA (do inglés, As Low As Reasonably Achievable). Por
fim, o principio da limitacdo de doses estabelece que os limites de dose devam ser
respeitados. No Brasil, o Ministério da Salde adota os limites de dose recomenda-
dos pela Comissao Internacional de Protecao Radioldgica. Para o trabalhador, este
limite € de 20 mSv/ano, considerando o valor médio anual em qualquer periodo
consecutivo de 5 anos, ndo podendo exceder 50 mSv em nenhum ano. Para os
pacientes nao existe limite de dose, sendo estabelecido caso a caso, de acordo com
os beneficios para a sua salde.
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Tipos de exposicao e formas de protecao radiologica

A exposicdo a radiacao ionizante pode se dar de duas maneiras (Figura 7): por
irradiacdo, que ocorre quando a fonte radioativa ndo entra em contato direto com
a pessoa, mas ha exposicao a energia da radiagdo emitida pela mesma; por conta-
minagdo, quando ha contato fisico com o material radioativo, por inalacao, ingestao
ou contato com a pele. Neste sentido, sao estabelecidos os fatores de protecao
radioldgica para se evitar ou minimizar a exposicao a radiacdo ionizante.

Figura 7 - Tipos de exposicdo a radiagdo.

Contaminacio Irradiacao
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As formas de protecao radioldgica contra a irradiacdo sao: minimizagao do tem-
po, maximizagao da distancia e uso de blindagem. Uma vez que a dose de radiagao
recebida por irradiagao € diretamente proporcional ao tempo de exposicao, deve-se
planejar e executar uma atividade com material radioativo no menor tempo possivel,
sem prejudicar a qualidade do trabalho. Ja a distancia possui uma relagao inversa e
a exposicao se reduz com o aumento da distancia a fonte. Entretanto, nem sempre
é possivel reduzir o tempo e aumentar a distancia, assim a blindagem devera ser
utilizada. Esta consiste em um aparato colocado entre a fonte de radiacao e o pro-
fissional, de forma a barrar a propagacao da energia emitida pelo material radioativo.
O uso de blindagem consiste no fator de protecao radioldgica mais eficiente contra
a exposicao por irradiacao.

Para se evitar a contaminacao € indispensavel o uso de equipamentos de prote-
cao individual, como luvas, jaleco de manga comprida e 6culos de protecao, além de
realizar os trabalhos seguindo as normas de radioprotecao estabelecidas.

Monitoramento

Outro ponto importante da radioprotecdo ¢ o monitoramento do ambiente de
trabalho e do profissional. Faz parte da rotina de trabalho da Radiofarmacia utilizar o
detector Geiger-Mdller (detector a gés) para o rastreamento de fontes radioativas,
monitoramento de superficies, como: bancadas, objetos, pisos e superficies corpo-
rais, especialmente as maos, com o intuito de mensurar possiveis contaminacoes.
O profissional também precisa ser monitorado individualmente, para tanto, € obri-
gatério o uso de dosimetro pessoal e intransferfvel. Este € um pequeno detector
do tipo filme ou tipo termoluminescente, utilizado para a avaliagdo da dose recebi-
da pelo profissional por irradiagdo. Deve ser colocado em local representativo do
corpo, como na altura do peito, e utilizado durante todo o tempo de permanéncia
na Radiofarméacia. Mensalmente, o dosimetro é recolhido para medida da dose de
exposicao. Além disso, exames periddicos, como o hemograma, devem ser solici-
tados para avaliagdo médica de possiveis efeitos bioldgicos indesejaveis da exposicao
a radiagao ionizante.
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E importante lembrar que a radiagao ionizante nao interage com os sentidos
humanos, ou seja, Nao possui cor, sabor e odor, portanto, deve-se trabalhar em Ra-
diofarmacia seguindo as normas de radioprotecao, de forma a se obter os beneficios
sem prejuizo a salde do profissional, do paciente e da sociedade em geral.
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RADIOFARMACOS

Os radiofarmacos sao preparacdes farmacéuticas (medicamentos) utilizados em
Medicina Nuclear para fins de diagndstico e/ou terapia de doengas. Sua estrutura é
composta de um elemento ndo radioativo (carregador ou ligante) e um elemento
radioativo (radionuclideo), conforme Figura 8. O carregador ou ligante possui o ob-
jetivo de direcionar o composto a um érgao de interesse pela funcdo fisiolégica ou
fisiopatoldgica da doenca, e o radionuclideo, dependendo do tipo de emissao, pro-

Figura 8 - Radiofdrmaco composto por um elemento ndo radioativo (por exemplo: hemdcias,
leucécitos, anticorpos, substdncias sintéticas/ reagentes liofilizados ou peptideos) acoplado por
meio de um método de marcacdo especifico a um elemento radioativo (radionuclideo).

Radiofarmaco

Elemento
nao
radioativo

LSRRG Radionuclideo

Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images
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movera o diagndstico ou terapia. A ligacao do composto ao alvo pode ocorrer pela
perfusdao sanguinea ou por mecanismos especificos, como ligagao a um receptor
celular ou processo bioquimico

Segundo a Organizagdao Mundial da Satde (OMS), os radiofarmacos podem ser
classificados em quatro categorias:

*

|. produtos radioativos prontos para uso;

2. geradores de radionuclideos;

3. componentes nao radioativos (reagentes liofilizados) para preparacdo de
compostos marcados com elementos radioativos (normalmente o eluato pro-
vindo de um gerador de radionuclideos);

¢ 4. precursores utilizados para marcagdo de outras substancias antes da admi-
nistracao, como por exemplo, amostras provenientes do paciente.

*

O prazo de validade de um radiofirmaco tende a ser mais curto devido a pre-
senca do componente radioativo em sua composicao e a possibilidade de ocorrer
sua decomposicao pelo processo da radidlise; o que os torna menos estaveis e
com maior probabilidade de sofrer alteracdes em sua qualidade com o tempo. O
decaimento radioativo impde exigéncias rigorosas sobre a produgao e uso de um
radiofarmaco.

Apesar das peculiaridades relacionadas a producao e controle de qualidade de ra-
diofdrmacos em funcdo da presenca do elemento radioativo em sua composicao, os
mesmos sao medicamentos administrados, na maioria das vezes, intravenosamente.
Devem, portanto, ser produzidos de acordo com as Boas Préticas de Fabricacdo (BPF)
e sua qualidade avaliada através da realizacao de testes de controle de qualidade; sendo
que, nas Radiofarmécias hospitalares, apenas em 2008 com a publicacdo da Resolucao
da ANVISA - RDC n® 38/2008, a realizacdo do controle de qualidade dos eluatos e
radiofarmacos de *™Tc antes da administracdo no paciente se tornou obrigatério.
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MEDICINA NUCLEAR

Radiofarmacos para diagnostico

Existe uma diversidade de radiofarmacos no mercado destinados a realizagao
do diagndstico, de forma ndo invasiva, da fisiopatologia de uma dada doenca. Esses
radiofarmacos devem possuir em sua constituicdo um radionuclideo emissor de ra-
diacdo gama (y) com energia entre 100 a 300 keV ou de pdsitrons (B*), capazes de
permitir a realizacdo da imagem; devem decair por captura eletronica ou transicao
isomérica; ndo devem emitir radiagdo corpuscular para minimizar a dose de radiacdo
para o paciente. A meia-vida fisica deve ser adequada ao estudo fisioldgico de inte-
resse, nao promovendo efeitos farmacolégicos.

Os radionuclideos emissores de raios
gama comumente utilizados para este fim
sdo: Tecnécio-99m (*"Tc - T4 de 6,0 h);
lodo-123 ("#| - T de 13,0 h); indio-111
(""In-T/4de 67,3 h); Talio-201 (°'TI- T4
de 73,0 h) e Gélio-67 (*Ga -T2 de 78,3 h).

O "¢ é o radionuclideo de maior uti-
lizacdo, pois possui caracterfsticas favoraveis
a prética clinica, como: meia-vida curta su-
ficlente para realizar o estudo do paciente;
decaimento por processo isomérico que
envolve a emissdao de raios gama de baixa
energia (140 keV) e elétrons de baixa ener-
gia, sem emissao de particulas beta de alta
energia; possui propriedades quimicas que
o tornam versatil, podendo ser utilizado na

Figura 9 - Gerador de “’Mo -""Tc produ-
zido pelo IPEN/SP
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marcacao de diferentes reagentes liofilizados e, por Ultimo, pode ser facimente ob-
tido através de um sistema de gerador de Mo — ™ Tc (Figura 9).

Os radiofarmacos gama emissores permitem o diagndstico de doengas pela aqui-
sicao das imagens cintilogréficas que sdo realizadas na gama camara, podendo ser
usada a técnica SPECT-CT, do inglés, Single Photon Emission Tomography — Computed
Tomography (Figura 10).

Figura 10 - Etapas do exame de SPECT-CT em gama cdmara com o radiofdrmaco MDP*™Tc.

IV ke
AN

Preparo e administracao do Imagem SPECT-CT
radiofarmaco gama emissor com MDP - 9mTc

Aquisicdo da imagem em Reconstrucao
gama camara (SPECT-CT) daimagem

Fonte: Adaptado de iStock by Getty Images
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Os radionuclideos emissores de pdsitrons também sao utilizados em procedimentos
diagndsticos, sdo exemplos: Oxigénio-15 (°O - T'/4 de 2,0 min.); Nitrogénio- 13 ("N -
T4 de 9,9 min.); Carbono-1 | ("'C - T4 de 20,4 min.); Gélio-68 (*Ga - T4 de 67,7
min.); Fldor-18 ('8F - T4 de 109,7 min.) e o Cobre-64 (**Cu - T4 de 12,7 horas). Nes-
se caso, as imagens sao realizadas no equipamento hibrido PET-CT, do inglés, Positron
Emission Tomography — Computed Tomography, ou seja, em um mesmo equipamento sao
realizadas as imagens metabdlicas (PET) e imagens anatémicas por Tomografia Compu-
tadorizada (CT). Por ferramentas de software as imagens sao fusionadas com o objetivo
de se obter informacdes do metabolismo e da anatomia do paciente em um mesmo
exame. Atualmente, o principal radiofarmaco emissor de pdsitron utilizado na rotina da
Medicina Nuclear é a FDF-'®F, fluordeoxiglicose marcada com fltior- 18, que possui um
mecanismo de acao analogo ao da glicose e que proporciona o mapeamento do meta-
bolismo celular com inimeras aplicacdes, principalmente, na area oncoldgica (Figura | 1).
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Figura Il - Etapas do exame de PET-CT com o radiofdrmaco FDG- | 8F
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radioféarmaco (FDG-'%F)

.

Administracdo do
radiofamaco
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Aquisigdo da Reconstrugdo da
imagem PET-CT imagem

Fonte: Adaptado de PATCHING S. G, 2015
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Radiofarmacos para terapia

Assim como ocorre com os radiofarmacos usados no diagndstico de doencas,
na terapia, utiliza-se a propriedade de instabilidade nuclear do radionuclideo e con-
sequente emissao de radiacao ionizante para tratar doengas de forma direcionada,
atingindo alvos especfficos tumorais tais como: o cancer da tireoide, linfomas ou
metastases dsseas. A terapia com radionuclideos tem por objetivo curar, mitigar e/ou
controlar um processo patoldgico, observando-se poucos eventos adversos e efei-
tos colaterais. O mecanismo da destruicdo consiste no poder de ionizacdo das ra-
diagcdes corpusculares. Quando a célula tumoral absorve o radionuclideo, seu DNA
pode ser danificado pela acdo direta da radiacdo, que resulta na quebra das fitas
duplas contendo as bases nitrogenadas ou indireta, por meio da formacao de radicais
livres apds a interagao da radiacao com as moléculas de agua presentes nas células.

Os radiofarmacos utilizados com intuito de promover terapia de uma doenga especi-
fica precisam possuir em sua estrutura um radionuclideo que atenda as seguintes caracte-
risticas: ser emissor de radiacdo particulada como, beta (B"), alfa (a) e elétrons Auger com
energia maior que 500 keV; ter capacidade de se concentrar o mais especificamente pos-
sivel no tecido alvo para transferir a ele uma alta taxa de dose de radiacao para destrui-lo,
nao prejudicando os tecidos sadios adjacentes. Nesse caso, o radiofarmaco pode tam-
bém promover efeito farmacoldgico. Em relacao a meia-vida do radionuclideo, alguns
fatores devem ser considerados, dentre eles, a cinética de concentracao no tecido alvo. E
importante que haja uma compatibilidade entre o tempo necessario para o radiofarmaco
se concentrar no tecido alvo e a meia-vida efetiva do radionuclideo.

Os radionuclideos podem ser administrados sozinhos ou associados a um farmaco
direcionador; porém ambos sdo denominados radiofarmacos. Sao exemplos de radio-
nuclideos emissores de particula beta: Lutécio-177 ("’Lu - T'/4 de 64,0 h); Samario- | 53
("Sm - T2 de 48,0 h); ltrio-90 (°Y - T'4 de 67,9 h); Rénio-186 ('®Re - T/4de 73,0h)e
olodo-131 ("'l - T4 de 8,0 dias). O 'l é 0 mais antigo radionuclideo utilizado na terapia
de doencas benignas da tireoide como: Doenca de Graves, Bdcio multinodular téxico e
nddulos tireoidianos téxicos de funcionamento autdnomo; bem como no tratamento do
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carcinoma diferenciado de tireoide (CDT). No tratamento do CDT, a terapia com "'l tem
sido usada para a ablacdo pds-operatdria de fragmentos remanescentes tumorais e para o
tratamento de possiveis metastases apds a tireoidectomia parcial ou completa.

O Radio-223 (*2Ra), emissor de particula alfa com meia-vida de | 1,4 dias, foi

recentemente inserido na rotina clinica da Medicina Nuclear para tratamento de
metastases avancadas promovidas por cancer de prdstata resistente a castracao.
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GARANTIA DA QUALIDADE

Boas Praticas de Fabricacao

A resolugdo relacionada as Boas Praticas de Fabricacao (BPF) de Radiofarmacos
(RDC Anvisa n® 63/2009), em sua primeira versao, foi publicada, no Didrio Oficial
da Unido em 23 de dezembro de 2009 e suas exigéncias destinaram-se a suplemen-
tar aquelas estabelecidas pela RDC Anvisa n® 17/2010 que dispunha sobre as BPF
de medicamentos. Essas resolucdes foram revogadas em 21 de agosto de 2019 e
substituidas pela RDC Anvisa n® 301/2019.

As unidades de Radiofarmdcia que produzem radiofarmacos devem cumprir
com as diretrizes gerais de Boas Préticas de Fabricagdo de Medicamentos. O local de
producio deve estar sob a supervisao de um farmacéutico com experiéncia em Ra-
diofarmacia e Radioprotecao e o pessoal que realiza o manuseio dos radiofarmacos
ou executa tarefas em areas limpas ou assépticas deve ser cuidadosamente selecio-
nado para que os principios de BPF sejam assegurados. Um Sistema da Qualidade
Farmacéutica deve ser estritamente implementado e cumprido, ja que os radiofar-
macos sao, em geral, utilizados antes da obtencao dos resultados dos ensaios de
controle de qualidade, como por exemplo, o teste de esterilidade.

Dentre os fatores que envolvem a Garantia da Qualidade dos radiofarmacos,
também devem ser consideradas as questdes relacionadas a Radioprotecao con-
forme a norma CNEN NN 3.05 e da RDC Anvisa n® 38/2008. Estas normas des-
crevem os profissionais e os equipamentos que um servico de Medicina Nuclear
incluindo o laboratério de Radiofarméacia deve possuir, bem como a periodicidade
de calibragdo e de realizacao dos testes dos instrumentos; um sistema de registros e
um fluxo de materiais e pessoas que devem ser desenhados e implantados; as de-
pendéncias (infraestrutura) necessarias e um plano de Radioprotecdo que deve estar
de acordo com a norma CNEN-NN-3.01 “Diretrizes Bésicas de Radioprotecao”.
As normas para manipulacdo e administracao de radiofarmacos e monitoragao dos

320 COMISSAO ASSESSORA DE RADIOFARMACIA




trabalhadores devem seguir as normas CNEN-NN-3.01 e CNEN-NE-3.02 “Servi-
cos de Radioprotecao”. Os rejeitos radioativos devem ser gerenciados conforme a
norma CNEN-NN-8.01 “Geréncia de Rejeitos Radioativos de baixo e médio niveis
de Radiacdo”; inspecdes e auditorias devem ser realizadas periodicamente pela
CNEN e auto inspecdes realizadas pelo proprio servico de Medicina Nuclear.

Controle de Qualidade

O Controle de Qualidade ¢ a parte das Boas Préticas de Fabricacdo referente
a amostragem, especificacdes, ensaios, procedimentos de organizagao, documen-
tacdo e procedimentos de liberacio que asseguram que os ensaios necessarios e
relevantes sejam executados e que os materiais nao sejam liberados para uso, nem
os produtos liberados para venda ou fornecimento até que a qualidade dos mesmos
seja julgada satisfatéria. O controle de qualidade ndo deve limitar-se as operacoes
laboratoriais, deve estar envolvido em todas as decisdes relacionadas a qualidade do
produto.

Assim como ocorre para um medicamento nao radioativo, para um radiofarmaco
ser comercializado, ele deve passar por testes de controle de qualidade para assegu-
rar sua qualidade. Os radiofarmacos sao classificados como um tipo de medicamen-
to, por isso para serem administrados em seres humanos, eles também devem ser
produzidos conforme as exigéncias das BFP além de passar por varios ensaios com
o objetivo de comprovar sua qualidade.

Basicamente, o controle de qualidade envolve testes especificos e medidas que
garantem sua pureza, potencialidade, identidade, seguranca bioldgica e eficacia; ou
seja, todos os procedimentos aplicados aos farmacos devem ser aplicados aos radio-
farmacos; porém, também devem ser realizados os testes para verificar sua pureza
radionuclidica e radioquimica. O controle de qualidade se inicia nas matérias-primas,
ou seja, do comeco da producado até o produto final. No caso dos reagentes liofili-
zados (kits), que sao produzidos na Radiofarmacia Industrial para serem marcados na
Radiofarméacia Hospitalar com o radionuclideo *™Tc, também irdo requerer testes de
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controle de qualidade antes de serem dispensados para administracao em humanos.

Os testes de controle de qualidade se dividem em duas categorias: testes fisico-
-quimicos e testes bioldgicos. Os testes fisico-quimicos indicam o nivel de impureza
radionuclidica, definida como a fracdo total de radioatividade na forma do radionu-
clideo de interesse presente no radiofdrmaco; de impureza radioquimica, definida
como a fracdo total de radioatividade na forma quimica desejada do radiofarmaco e
determinam o pH, forca idnica, osmolaridade, estado fisico da amostra (caracteris-
ticas organolépticas), particularmente se o radiofdrmaco for um coloide. Os testes
bioldgicos determinam a esterilidade, apirogenicidade e toxicidade do produto.

As impurezas radionuclidicas podem provir do modo de produgao do radionu-
clideo, ou seja, das reacdes nucleares, devido as impurezas isotdpicas do alvo ou da
fissio de elementos pesados no reator. A preparacdo inadequada de um gerador
pode gerar impureza e um exemplo préatico é a presenca do radionuclideo Mo
no eluato de *"Tc. Na producio de radionuclideos em ciclotron, nem sempre é
possivel eliminar as impurezas radionuclidicas, mesmo com o maior enriquecimento
isotopico e a mais ampla selecdo de energia. Esse tipo de impureza pode ser de-
terminado pela medida das meias-vidas e caracterfsticas da radiacao emitida pelos
radionuclideos.

As impurezas radioquimicas originam-se do processo de decomposicao de um
radiofarmaco devido a acdo de solventes, mudanca de temperatura ou pH, luz,
presenca de agentes oxidantes ou redutores e radidlise. Sao exemplos de impureza
radioquimica em complexos marcados com *™Tc: *1cO, livre e formas hidrolisa-
das de *™Tc (*™1cO,). Na prética, a técnica cromatogréfica € a mais utilizada para
determinagao desse tipo de impurezas em uma amostra.

Farmacovigilancia
Segundo a OMS, a Farmacovigilancia € a ciéncia que acompanha o comporta-

mento de medicamentos comercializados, a fim de detectar, avaliar, compreender
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e prevenir efeitos adversos ou quaisquer problemas relacionados a medicamentos.
Dentre os conceitos relacionados a essa ciéncia estao o efeito colateral e o evento
adverso. O efeito colateral € caracterizado pelo efeito indesejavel devido a agao far-
macoldgica principal do medicamento. Por outro lado, o evento adverso € qualquer
ocorréncia médica desfavoravel apresentada por um paciente em uso de medica-
mento, sem relagao causal obrigatdria com este.

A Resolucdo da Diretoria Colegiada - RDC Anvisa n® 04 de |0 de fevereiro de
2009 dispde sobre as normas de farmacovigilancia para os detentores de registro de
medicamentos de uso humano e classifica os eventos adversos como: suspeita de
reacdes adversas a medicamentos (RAM); eventos adversos por desvios da qualida-
de de medicamentos; eventos adversos decorrentes do uso nao aprovado de me-
dicamentos; interacdes medicamentosas; inefetividade terapéutica, total ou parcial;
intoxicagcdes relacionadas a medicamentos; uso abusivo de medicamentos e erros
de medicacio, potenciais e reais. Qualquer evento adverso deve ser notificado ao
Sistema de Notificagdes em Vigilancia Sanitaria da Anvisa ou para a Vigilancia Sanitaria
Estadual ou Municipal.

As reacoes adversas ao radiofarmacos sao consideradas raras por suas carac-
teristicas proprias como: conter em sua composicao quantidades muito pequenas
do principio ativo (em nivel de ug) e serem administrados em dose Unica ou doses
limitadas. Porém, assim como para os farmacos, os eventos adversos provindos de
radiofarmacos, também devem ser notificados conforme RDC Anvisa n® 38/2008,
que descreve que: “O servico de Medicina Nuclear deve realizar agdes de farmaco-
vigilancia, tecnovigilancia, hemovigilancia e investigar qualquer evento adverso ocor-
rido no servico, em especial se estiver relacionado ao tratamento administrado por
equfvoco a um paciente, reacdes adversas aos medicamentos, alteracdes neuroldgi-
cas ou cardiovasculares graves e reagdes vaso-vagais”.
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CLASSIFICACAO DA RADIOFARMACIA

A Radiofarmacia (Figura 12) € classificada em industrial, ciclotron, hospitalar e
centralizada, conforme definicbes a seguir:

¢ Radiofarmdcia industrial: entidade produtora de insumos radiofarmacéuti-
cos em lotes para distribuicao as Radiofarmdcias hospitalares e centralizadas,
como: radionuclideos e geradores de radionuclideos; reagentes liofilizados
para marcacao com *’™Tc; moléculas marcadas (radiofarmacos prontos para
uso);

¢ Radiofarmdcia ciclotron: unidade produtora de moléculas marcadas com
radionuclideos de meia-vida curta, produzidos em ciclotron. Essas moléculas
podem ser comercializadas ou utilizadas no local da producao, denominado
Centro-PET. O Centro-PET é caracterizado por possuir a cadeia completa, da
producao do radionuclideo, marcagao da molécula de interesse, dispensacao e
administracao ao paciente e realizacao da imagem diagnostica;

¢ Radiofarmacia hospitalar: unidade responsavel pela preparagao, controle de
qualidade, fracionamento e dispensagao de “doses” individuais a serem ad-
ministradas aos pacientes em um servico de Medicina Nuclear. Os insumos
radiofarmacéuticos e/ou as moléculas marcadas prontas para uso sao adquiri-
dos da Radiofarmacia industrial;

¢ Radiofarmdcia centralizada: nesse caso, as atividades executadas sao as mes-
mas que na Radiofarmacia hospitalar, porém é classificada como uma unidade
externa; ou seja, os radiofarmacos produzidos sao vendidos na forma unitaria
(“monodoses”) as unidades de Medicina Nuclear. Este tipo de servico presta-
do isenta a obrigatoriedade de ter uma estrutura de Radiofarmdcia alocada na
clinica de Medicina Nuclear.
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Figura 12 - Classificacdo da Radiofarmdcia: Industrial; Hospitalar e Centralizada.
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Em todas as vertentes da Radiofarmacia devem estar presentes um programa de
Garantia da Qualidade e de Gerenciamento de Rejeitos Radioativos.
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RADIOFARMACIA

O farmacéutico especialista em Radiofarméacia, também denominado radiofarma-
céutico, pode atuar em Radiofarméacia Industrial com atividades relacionadas a pro-
ducdo de radionuclideos provindos de ciclotron ou reator e de moléculas marcadas
em centros PET ou ndo e em producdo de reagentes liofilizados. Na Radiofarmacia
Hospitalar e Centralizada, pode atuar com atividades voltadas para o preparo, ma-
nipulagcdo, controle de qualidade de radiofarmacos que serdo diretamente dispensa-
dos para serem utilizados na rotina do servico de Medicina Nuclear. Em pesquisa, o
radiofarmacéutico podera desenvolver novos radiofarmacos, passando pelas etapas
de planejamento tedrico e desenvolvimento de um novo alvo, realizagao dos estu-
dos pré-clinicos, construcdo do dossié para o registro do novo radiofarmaco (assun-
tos regulatérios) e elaboragdo de protocolos clinicos de radiofarmacos (Figura | 3)

Figura 13 - Areas de atuacdo do radiofarmacéutico.
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Industrial - Ciclotron
Licenciamento de . R ——

instalacoes e’A'ssuntos Al Industrial - Centros PET
Regulatorios

Pesquisa de Novos Radiofarmacia

Industrial - Reagentes
Liofilizados e outros

Radiofarmacia Radiofarmacia
Centralizada Hospitalar

Radiofarmacos

As atribuicdes do farmacéutico na Radiofarmdcia e os critérios para atuar nessa
area estdo descritos em detalhes pelo Conselho Federal de Farmdcia por meio da
Resolugdao n® 486/2008, modificada pela Resolucao n® 656/2018.
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LEGISLACAO

Lei n® 5.991, de |7 de dezembro 1973 - Dispde sobre o Controle Sanitario do
Comércio de Drogas, Medicamentos, Insumos Farmacéuticos e Correlatos, e da
outras providéncias.

Resolucoes
RDC Anvisa n® 67, de 08 de outubro de 200/ - Dispde sobre Boas Préticas de
Manipulagcdo de Preparacdes Magistrais e Oficinais para Uso Humano em farmacias.

RDC Anvisa n® 38, de 4 de junho de 2008 - Dispde sobre a instalagdo e o funciona-
mento de Servicos de Medicina Nuclear “in vivo”.

RDC Anvisa n® 47/, de 8 de setembro de 2009 - Estabelece regras para elaboracio,
harmonizacao, atualizagao, publicacao e disponibilizacao de bulas de medicamentos
para pacientes e para profissionais de salde.

RDC Anvisa n® 64, de |8 de dezembro de 2009 - Estabelece os requisitos minimos
para o registro de radiofarmacos no pais visando garantir a qualidade, seguranca e
eficacia destes medicamentos.

RDC Anvisa n® /1, de 22 de dezembro de 2009 - Estabelece regras para a rotula-
gem de medicamentos.

RDC Anvisa n® 26, de |6 de junho de 201 | - Dispde sobre a suspensao do prazo
para adequacao as regras de rotulagem de medicamentos estabelecidas pela RDC
n°® 71, de 22 de dezembro de 2009.

RDC Anvisa n® 66, de 9 de dezembro de 201 | - Prorroga o prazo para adequagao
as Resolucdes da Diretoria Colegiada n° 63, de |8 de dezembro de 2009 e n® 64
de 18 de dezembro de 2009.
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RDC Anvisa n® |5, de 28 de marco de 2014 - Dispde sobre os requisitos relativos
a comprovagao do cumprimento de Boas Praticas de Fabricacao para fins de registro
de Produtos para Salde e da outras providéncias.

RDC Anvisa n® |6, de |° de abril de 2014 - Dispde sobre os Critérios para Peticio-
namento de Autorizagdo de Funcionamento (AFE) e Autorizagcao Especial (AE) de
Empresas.

RDC Anvisa n® 40, de |1° de agosto de 2014 - Altera a Resolucdo da Diretoria
Colegiada n° 16, de |° de abril de 2014, que dispbe sobre os Critérios para Peti-
cionamento de Autorizacdo de Funcionamento (AFE) e Autorizagao Especial (AE) de
Empresas.

RDC Anvisa n® 58, de 10 de outubro de 2014 - Dispde sobre as medidas a serem
adotadas junto a Anvisa pelos titulares de registro de medicamentos para a intercam-
bialidade de medicamentos similares com o medicamento de referéncia.

RDC Anvisa n® 70, de 22 de dezembro de 2014 - Dispde sobre a suspensao do
prazo para adequacio do registro de radiofarmacos estabelecido no Art. 2° da Re-
solugdo de Diretoria Colegiada - RDC n° 66, de 09 de dezembro de 2011 e da
outras providéncias.

RDC Anvisa n® 9, de 20 de fevereiro de 2015 - Dispde sobre o Regulamento para
a realizagdo de ensaios clinicos com medicamentos no Brasil.

RDC Anvisa n® 33, de 4 de abril de 2015 - Altera a Resolucdo da Diretoria Cole-
giada - RDC n® |7, de 16 de abril de 2010, que dispde sobre as Boas Préticas de
Fabricacdo de medicamentos.

RDC Anvisa n® 263, de 04 de fevereiro de 2019 - Dispde sobre o registro de
medicamentos radiofarmacos de uso consagrado fabricados em territério nacional
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e sobre a alteracdo da Resolugdo da Diretoria Colegiada — RDC n® 64, de 18 de
dezembro de 2209, que dispde sobre o registro de Radiofarmacos.

RDC Anvisa n® 301, de 2| de agosto de 2019 - Dispde sobre as Diretrizes Gerais
de Boas Praticas de Fabricacao de Medicamentos.

Resolucao CFF n® 486, de 23 de setembro de 2008 - Dispde sobre as atribuicoes
do farmacéutico na area de radiofarmdcia e da outras providéncias.

Resolucao CFF n® 656, de 24 de maio de 2018 - Dispde nova redagao aos artigos
1°,2° e 3° da Resolucdo CFF n® 486/04, estabelecendo critérios para a atuagao do
farmacéutico em radiofarmécia.

Portaria

Portaria MS/GM n® 4.283, de 30 de dezembro de 2010 - Aprova as diretrizes e
estratégias para organizacao, fortalecimento e aprimoramento das acdes e servicos
de farmacia no ambito dos hospitais.

Normas
Norma CNEN- NN -3.01 - Estabelece os requisitos basicos de protecao radioldgica
das pessoas em relacdo a exposicao a radiagao ionizante.

Norma CNEN- NE -3.02 - Estabelece os requisitos relativos a implantacdo e ao
funcionamento de Servicos de Radioprotecao.

Norma CNEN- NN -3.05 - Dispde sobre os requisitos de seguranca e protecao
radioldgica em Servicos de Medicina Nuclear in vivo.
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Norma CNEN- NN -6.01 - Regula o processo de registro de profissionais de nivel
superior habilitados para o preparo, o uso e o manuseio de fontes radioativas.

Norma CNEN- NN -8.01 - Estabelece os critérios gerais e requisitos basicos de
seguranca e protecao radioldgica relativos a geréncia de rejeitos radioativos de baixo
e médio niveis de radiacdo, bem como de rejeitos radioativos de meia-vida muito
curta.
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_ SITES INTERESSANTES

Agéncia Internacional de Energia Atémica — (IAEA) - https:/Mww.iaea.org/
Agéncia de Vigilancia Sanitaria — (Anvisa) - http://portal.anvisa.gov.br/
Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear — (CDTM) - http:/Aww.cdtn.br/

Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste — (CRCN/ NE) - http:/Avww.
cren.gov.br/

Comissao Nacional de Energia Nuclear — (CNEN) - http:/Awww.cnen.gov.br/

Farmacopeia Brasileira - Volume | e Volume 2 - http://portal.anvisa.gov.br/farmaco-
peias-virtuais

Farmacopeia Internacional - https://apps.who.int/phint/en/p/docf/
Instituto de Engenharia Nuclear — (IEN) - http:/Avww.ien.gov.br/

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — (IPEN) — https:/Awww.ipen.br/portal
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TELEFONES

www.crfsp.org.br

SEDE

Rua Capote Valente, 487 — Jd. América
Séo Paulo — SP

CEP 05409-001

Tel.: (11)3067.1450

SECCIONAIS

Adamantina: Tel.: (18) 3522.2714
Aracatuba: Tel.: (18) 3624.8143
Araraquara: Tel.: (16) 3336.2735

Avaré: Tel.: (14)3733.3583

Barretos: Tel.: (17)3323.6918

Bauru: Tel.: (14)3224.1884

Braganca Paulista: Tel.: (1 1) 4032.8617
Campinas: Tel.: (19) 3251.8541 /(19)
3252.4490

Caraguatatuba: Tel.: (12) 3882.2454
Fernandopolis: Tel.: (17) 3462.5856

Franca: Tel.: (16)3721.7989

Guarulhos: Tel.: (11)2468.1501

Jundiai: Tel.: (11)4586.6065

Marilia: Tel.: (14) 3422.4398

Mogi das Cruzes: Tel.: (I 1) 4726.5484
Osasco: Tel.: (11)3682.2850 /(1 1) 3685.9063
Piracicaba: Tel.: (19) 3434.9591 /(19) 3434.9591
Presidente Prudente: Tel.: (18) 3223.5893
Registro: Tel.: (13)3822.1979

Ribeirdo Preto: Tel.: (16)3911.9016 /(16)
3911.5054

Santo André: Tel.: (11)4437.1991 /(I 1)
4990.7449

Santos: Tel.: (13) 3233.5566

Séao Joao da Boa Vista:Tel.: (19) 3631.0441
Séao José dos Campos: Tel.: (12)3921.4644 /
(12)3942.2792

Sao José do Rio Preto: Tel.: (17) 3234.4043 /
(17)3234.4971

Sorocaba: Tel.: (15)3233.8130/(15)
3233.3022

SECCIONAIS NA CAPITAL
Centro/Leste:
Centro: Tel.: (11)3337.0107
Leste: Tel.: (11)2092.4187
Zona Norte: Tel.: (11)2283.0300
Zona Leste: Tel.: (11)2361.9152
Zona Sul: Tel.: (11)5181.2770
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