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Tecnologia nacional
na producao de
radiofarmacos

Com investimento de R$ 150 mil, o IPEN - Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nuclareas desenvolve
protoétipo de hot cell totalmente nacional. O grande
destaque € a classificacdo do ar no interior do

Vista geral do protétipo.
Desenvolvimento consumiu cerca de
dois anos da concepgao do projeto
até a validacdo do equipamento

equipamento

O IPEN — Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares é a

instituicdo pioneira no Brasil na fabri-
cacao de radiofarmacos, por meio do
setor de Radiofarmacia. Atualmente,
a instituicdo abastece mais de 300
clinicas de medicina nuclear espa-
Ihadas pelo pais, que atendem cerca
de 3,5 milhdes de pacientes por ano,
com radiofarmacos para diagnostico
ou tratamento. Deter o monopdlio da
fabricagdo de praticamente todos os
radiofarmacos (exceto aqueles com
meia vida curta, que perdem 50% de
sua atividade a cada duas horas) ndo é
motivo para acomodacéao no Instituto,
pelo contrario, evolugéo tecnoldgica e
desenvolvimento de novas solugdes
sdo buscas continuas do IPEN.
Mostra desse esforgo de desen-
volvimento técnico-cientifico, foi o
desenvolvimento de isoladores tipo
hot cell para a produgao de radiofar-
macos injetaveis. “Temos cerca de 20

Alberto Sarmento Paz

dessas celas de produgdo de tecno-
logia francesa que operam desde os
anos de 1960. Havia a necessidade
de atualizagado do parque instalado, in-
corporando novos conceitos”, observa
Jair Mengatti, diretor da Radiofarmacia
do IPEN.

Assim, existiam dois caminhos: a
importacéo ou o desenvolvimento lo-
cal. “Apesar das dificuldades técnicas,

No microambiente
interno, com volume
em torno de 1,5 metros
cubicos, existem
zonas assépticas de
Grau A e de Grau B.
Na caixa de passagem
o ambiente
é Grau C
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resolvermos investir na nacionalizagédo
das celas, pois, dessa forma, teriamos
um equipamento sob medida, que aten-
deria todas as necessidades de produ-
¢ao e especificagdes do IPEN, além
de colaborar para o desenvolvimento
dos nossos parceiros”’, argumenta
Mengatti. E entre os maiores desafios
estava a questdo do tratamento de ar

no microambiente de produgéo (dentro

da cela), pois a publicagdo de uma
Recomendagao Normativa da ANVISA
— Agéncia Nacional de Vigilancia Sa-
nitaria, em outubro de 2007, na forma

de consulta publica, estendia as BPFs
usadas na produgao de medicamentos
aos radiofarmacos.

A acdo da ANVISA é resultado
direto da instituicdo da subcomissao
de radiofarmacos da farmacopeia

O projeto previa o uso de equipamento
de insuflacdo e exaustao com

trés estagios de filtragem classes
G4+F9+H14

brasileira, em meados de 2006, que foi
incumbida de elaborar as monografias
dos radiofarmacos uma vez que as
praticas BPFs sdo aplicaveis a todas
as operagdes envolvidas na fabricagéo
de medicamentos, incluindo aqueles
em desenvolvimento, destinados a
ensaios clinicos. Por ndo existir regula-
mentagado especifica, ainda em 2006,
a ANVISA instituiu um grupo de traba-
Iho, que gerou a RDC 63 (aplicagédo de
BPFs na producao de radiofarmacos)
e RDC 64 (registro de radiofarmacos),
publicadas no final de 2009.

As condigdes de producao de ra-
diofarmacos — injetaveis ou ndo — obe-
decem a requisitos especificos de se-
gurancga para instalagdes radioativas.
Necessita-se, portanto, de instalagdes
especiais onde seriam manipulados
elementos radioativos. Para prevenir
a liberagao descontrolada de material
radioativo, o processamento requer um
sistema fechado, blindado e dotado de
exaustdo denominado “cela quente” (o
hot cell). Aos cuidados relacionados a
manipulagdo de materiais radioativos
juntou-se a imposicdo da ANVISA,
que determinou o uso da RDC-210 e
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Dispositivos internos, comuns as celas de produgao de
raiofarmacos, necessarios as simulagbes para condigdo

de ensaio “em repouso”

Por nao existir
regulamentacao
especifica, ainda

em 2006, a ANVISA
instituiu um grupo
de trabalho,
que gerou a
RDC 63 0e RDC 64,
publicadas no final
de 2009

a classificagdo conforme NBR/ISO
14644-1, quanto a concentracao de
particulas em suspensao no ar do mi-
croambiente.

A resolugdo teve impacto direto no
desenvolvimento de projeto de novas
celas para produgao de radiofarmacos
injetaveis. “N&o existia no mercado na-
cional microambientes que reunissem
as caracteristicas necessarias para o
processamento. As celas em operagao
atendem perfeitamente as condigbes
de segurancga para instalagdes nucle-
ares, mas nao a resolugdo da ANVISA

O monitoramento de classificagdo de areas é possivel
pelo acesso a area de produgao de uma sonda do
contador de particulas

quanto a classificagdo do ambiente, por
ser este um requisito recente. Este foi
o fator primordial para que o IPEN bus-
casse o desenvolvimento de um protoé-
tipo, para avaliar todas as variaveis e
a viabilidade técnica e econdémica em
uma escala-piloto para posterior escala
industrial”, explica Mengatti. Segundo
o diretor do IPEN, cada cela de produ-
¢do importada custa algo em torno de
US$ 600 mil, enquanto a expectativa é
que o equipamento nacionalizado deva
custar a metade desse valor.

Apesar das resolugdes da ANVISA



Vista parcial das &reas de produgao
atualmente em operacéo no IPEN

datarem de 2009, o IPEN ja vinha,
desde 2002, se preocupando com o
aspecto sanitario na produgado de ra-
diofarmacos. “Fizemos alguns ajustes
nos ambientes levando em considera-
¢ao as Boas Praticas de Fabricagéo de

Detalhe do microambiente interno de modelo
de hot cell em operagao

medicamentos injetaveis e, inclusive,
fizemos consultas a ANVISA sobre os
procedimentos de registro desses pro-
dutos”, conta Elaine Bortoleti de Arau-
jo, gerente de Garantia da Qualidade
da Radiofarmacia.

o ' Sociedade

Brasileira de

SBCC Controle de

Contaminagdo

ANOS

Prototipo

A partir da deciséo estratégica de
desenvolver tecnologia propria para a
substituicdo do parque de celas insta-
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Localizado na Cidade Universi-
taria de Sao Paulo, o IPEN — Ins-
tituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares é o maior instituto de
pesquisas da Ameérica Latina do
setor nuclear. Sua atividade tem
inicio em 1956 no entdo Instituto
de Energia Atdbmica — IEA e, trés
anos depois, comeca a producéo
de radiofarmacos no Brasil, com a
producéo do lodo-131, utilizado até
hoje em procedimentos de diagnos-
tico.

Com o passar do tempo, a estru-
tura foi se fortalecendo para garantir
o atendimento integral a demanda
local. Apesar de deter o monopdlio

lado, o projeto de pesquisa comegou
a ser tocado em 2008 por Fabio Edu-
ardo de Campos, chefe da Divisdo de
Projetos / Oficinas do IPEN. O projeto
mecanico e de fabricagao foi totalmen-
te desenvolvido pelo IPEN. “O grande
desafio, porém, foi o desenvolvimento
do sistema de ventilacdo e de trata-
mento do ar e classificagdo do ambien-
te interno das celas para a produgéo
de radiofarmacos injetaveis”, comenta
Campos.

O projeto previu a construgado de
um protétipo, para a avaliagdo de to-
das as variaveis e, posteriormente, a
efetivagédo de ensaios. “Tinhamos que
garantir todas as condi¢gdes necessa-
rias para a produgdo”, explica Cam-
pos. Com investimento de R$ 150 mil,
o projeto e a construgédo do protétipo
demandaram cerca de dois anos de
trabalho, e os ensaios foram realiza-
dos no inicio de 2010.

de producgao de praticamente todos
os radiofarmacos, a importagédo é
livre, porém o IPEN atende 99% da
demanda nacional. Segundo dados
da empresa, a produgao ainda esta
longe de atingir a capacidade maxi-
ma instalada.

Atualmente, o IPEN conta com
cerca de 1.000 funcionarios, co-
mercializa 38 produtos e faturou
em torno de R$ 70 milhdes em
2009. O produto mais vendido € o
gerador de tecnécio-99m (utilizado
no preparo dos radiofarmacos para
exames de cintilografia), seguido do
iodo-131, usado em diagndsticos e
tratamentos.

Em linhas gerais, o projeto pro-
curou criar um microambiente, com
volume em torno de 1,5 metros cubi-
cos, para operar com duas zonas de
operagao asséptica, sendo a zona de
envase/tamponamento e recravagao

Outro grande desafio
foi a obtencao e
manutencao da

unidirecionalidade
do fluxo em uma
camara sob niveis
elevados de depressao
e na qual o escoamento
do ar s6 poderia
ocorrer sob a forma
de exaustao

classificada como Grau A e a zona
circunvizinha, onde ocorre a produgao
propriamente dita (processo quimico/
formulacgdo), classificada como Grau
B. O acesso de matéria-prima e a
retirada do produto acabado da area
asséptica é efetuado através de uma
caixa de passagem com porta dupla
seladas por juntas ativas. Na caixa de
passagem a classificagéo é Grau C.

Para garantir a bioconte¢ao do pro-
cesso e a manutencdo das condigdes
internas da zona asséptica, o micro-
ambiente € mantido com niveis eleva-
dos de pressdo negativa em relagéo
ao ambiente circunvizinho, em acordo
com a ISO 11933, sendo o ar admitido
em seu interior por meio de pleno loca-
lizado na parte superior do gabinete, o
qual é dotado de filtros HEPA classe H
14, conforme a EN 1822. Foi adotada
uma velocidade média de escoamento
do ar de 0,45 metros por segundo com
tolerancia de 0,09 metros por segundo
sobre ambas as zonas assépticas.

O monitoramento de classificagao
das areas prevé o acesso a area de
producdo de uma sonda do contador
de particulas para fazer a contagem de
particulas em suspensdo em acordo
com ISO 14644. Além disso, quando
estiver em produgdo, esta prevista a
instalagdo no ambiente interno de uma
placa de amostragem por sedimenta-
¢ao para avaliagdo do desenvolvimen-
to de UFCs (monitoragado de particulas
viaveis).

Um dos grandes gargalos da pro-
ducédo, explica Campos, era a caixa
de passagem. Estudos resultaram em
um sistema de vedac&o que garantiu
estanqueidade por um longo periodo
e grande controle de contencédo de
particulados durante o processo de
abertura e fechamento.

“Os resultados obtidos nos ensaios



Em primeiro plano o contador de particulas e, logo atras, vista parcial
da caixa de passagem, um antigo gargalo na producao

foram extremamente satisfatorios. O
objetivo maior de classificagdo do am-
biente na area Grau A para as zonas de
envase e tamponamento foi totalmente
alcangado. Os testes mostraram que
o protétipo atendeu totalmente aos re-
quisitos do projeto”, comenta Campos,
informando ainda que o equipamento
estd sendo patenteado pelo IPEN, ja
que apresenta configuragdes técnicas
inovadoras emrelagao aos equipamen-
tos disponiveis no mercado mundial,

O que sao
radiofarmacos?

Radiofarmacos podem ser defini-
dos como substratos que contém um
atomo radioativo em sua estrutura,
podendo ser considerados vetores
que apresentam certa especificida-
de por algum 6rgao ou uma fungéo
fisiolégica ou fisiopatologica. Por
sua forma farmacéutica, quantidade
e qualidade de radiagao emitida, po-
dem ser utilizados com a finalidade
diagndstica ou terapéutica, qualquer
que seja a via de administracdo em-
pregada.

principalmente em relagéo ao controle
de contaminagao.

Campos observa que é importan-
te lembrar que a tecnologia instalada
hoje no IPEN fora desenvolvida quan-
do a classificagdo de ambientes nao
era uma imposigdo. “O importante era
a seguranca da operagdo nuclear”,
comenta. Desde margo, Campos esta
debrucado na montagem do memorial
descritivo do equipamento para que,
no segundo semestre, o IPEN soltar
um edital para que, a partir do proje-
to desenvolvido internamente, algum
fornecedor possa fabricar a caixa
definitiva, toda em inox eletropolido,
segundo padrdo BPF. A parte blinda-
da, a instalagédo e o acabamento seréo
feitos, a principio, pelo proprio IPEN.
“Esperamos trocar boa parte do par-
que instalado ja em 2011,

Sistema de
ventilacao e exaustao

A Adriferco foi a parceria seleciona-
da pelo IPEN para o desenvolvimento
de estudo técnico sobre o comporta-
mento do ar na cela de produgdo de
radiofdrmacos injetaveis. O projeto
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Fabio Campos: “Os resultados
obtidos nos ensaios foram
extremamente satisfatorios”

previa o uso de equipamentos de
insuflacdo e exaustdo com trés esta-
gios de filtragem classes G4+F9+H14,
na admisséo de ar para a cela e trés
estagios de filiragem na saida do ar,
sendo necessario o dimensionamento
e o fornecimento de equipamento de

Jair Mengatti: “Os novos
equipamentos serao usados em 2011
nas operagdes mais sensiveis”

insuflagdo e de exaustao, com previsi-
bilidade de incorporagdo de um quarto
estagio de filtragem na exaustao, atra-
vés de filtro de carvao ativado. “Além
dessa descrigao inicial, o projeto pre-
via variaveis importantes e demandou
um grande esforgo técnico. Isso em

Ficha Técnica —Celas de producao de
radiofarmacos injetaveis — IPEN

Pesquisa e desenvolvimento de parametros

Projeto mecanico e gerenciamento

Projeto e consultoria do sistema de tratamento do ar
Comissionamento do sistema de tratamento do ar

Ventilador

Filtros de ar (hot cell)

Filtros de ar (caixa de passagem)
Motor

Inversor de frequéncia

Chapas perfuradas de inox
Servigo de eletropolimento
Rede de dutos

Perfis de canto arredondado
Silicone DC 748

Pincas mecanicas e bootings
Gabinete e estruturas metalicas

Montagens mecanicas elétricas e pneumaticas

Informacgdes cedidas pelo IPEN

IPEN

IPEN
Adriferco
IPEN / Adriferco
Otam

Linter
Camfil Farr
WEG
Siemens
Permetal
Humma
Climapress
Bom Tempo
D Altomare
La Calhéne
IPEN

IPEN

fungdo de ser um projeto totalmente
inovador, que trazia as mais modernas
praticas quanto a seguranca de uma
operagao nuclear e também quanto a
classificagdo de areas”, comenta Fer-
nando Britto, da Adriferco.

O projeto previa a operagdo com
controle de temperatura (22°C mais
ou menos 2°C) e de umidade relativa
(45% mais ou menos 5%), além da ma-
nutengdo da depresséo requerida para
garantir a biocontengéo, sem afetar o
grau de limpeza dos ambientes assép-
ticos. O tempo de exposi¢do minima
ao ar exaurido através do meio filtran-
te do filtro quimico devera ser de um
segundo a uma velocidade minima de
18 m/min. O ar de insuflagédo sera cap-
tado do ambiente externo e a seguir
passara por trés estagios de filtragem.
O sistema de automacgdo apresenta
indicadores locais, em tempo real, dos
parametros de vazao, pressao estati-
ca, temperatura e umidade relativa.

Segundo Britto, um desafio apre-
sentado no projeto era o arranjo fisico
necessario ao atendimento na integra
dos itens constantes no memorial
deveria prever uma disposigcéo fisica
para, futuramente, possibilitar a in-
corporagao do sistema de blindagem
radioativa com blocos de chumbo,
inerente as celas de produgao de ra-
diofarmacos, que estardo apoiadas em
estrutura mecénica propria, mas inte-
ragindo com o sistema em desenvol-
vimento — caixa plenum, exaustores,
filtros, etc, sendo o volume ocupado
pelo sistema de tratamento de ar mui-
tas vezes maior do que o volume da
propria hot cell.

Outro grande desafio foi a obten-
¢ao e manutengao da unidirecionalida-
de do fluxo em uma camara sob niveis
elevados de depressdo e na qual o
escoamento do ar s6 poderia ocorrer



Uma cela de producao
de radiofarmacos
injetaveis importada
tem custos estimados
em mais de USS 600
mil. Com a tecnologia
nacional, o IPEN
espera reduzir esse
custo pela metade

sob a forma de exaustao (uma vez que
nenhum ponto apés a entrada do ar no
interior da camara poderia estar com
pressao superior a da atmosfera), o
que dificultou sobremaneira a obtengéo
da unidirecionalidade. Além disso, as
préprias dimensdes do microambiente

impediam a uniformizagdo do escoa-
mento no curto espago entre o ponto
de formagao do fluxo unidirecional e os
pontos de captacao (exaustéo).

Investimentos

Além do desenvolvimento das ce-
las para a produgao de radiofarmacos,
existem outros investimentos em curso
no IPEN relacionadas a adequagéo
dos ambientes para areas classifica-
das. “As celas serdo trocadas gra-
dativamente, para ndo comprometer
0 abastecimento do mercado, ja em
meados de 2011. A ANVISA prevé a
adequacao da producgao até o final de
2011, quando esperamos ja estar com
equipamentos com esse novo conceito
nas operagdes mais sensiveis para a
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producgéo de radiofarmacos injetaveis.
Concomitante a esse processo esta-
mos adequando areas para melhorar
ainda mais o controle de contaminagao
do ar”, comenta Jair Mengatti.

Por exemplo, a ala quente, onde
estdo as celas de processamento,
sera reformada para obtengdo de
um ambiente ISO classe 8. O projeto
prevé rebaixamento do teto, mudanca
do piso e outras solugbes de filtros e
tratamento do ar que vao garantir essa
classificagdo. “Assim, vamos melhorar
a qualidade da troca de ar nas caixas
de passagem das celas”, explica Elai-
ne Araujo, da Garantia da Qualidade.
Além da atualizagdo da infraestrutura
dessa area, estdo nesse mesmo pro-
cesso outros setores como a sala de
kits para liofilizados, sala de pesagem
e de produgao de fluor.



