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de radiofdrmacos no Brasil.

INTRODUCAO

Historicamente, os radiofArmacos comegaram a ser
utilizados em 1905, apds a descoberta em 8 de novembro
de 1895 do Raio-X por Wilhelm Conrad Roentgen em seu
laboratoério, com apresentagdo publica de sua descoberta
em 6 de janeiro de 1896 (Early, Landa, 1995; Early, 1995;

FIGURA 1 — Henri Becquerel. Fonte: Early, Landa (1995).
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Landa, 1987). Neste cenario, diversos personagens impor-
tantes foram destaque, dentre eles Marie Sklodowska (mais
tarde Marie Curie), Henri Becquerel e Pierre Curie (Early,
Landa, 1995).

A evolugdo da medicina nuclear e conseqiientemen-
te da radiofarmacia, foi marcada de grandes descobertas e
grandes fracassos, além de engenhosos equipamentos e
métodos (Simpson, 1922; Taussig, 1923; Saubermann,
1914) .

O primeiro uso de radionuclideos em humanos ocorreu
em 1927, quando Blumgart e Yens mediram a circulagio huma-
na apds inje¢do de um solugdo salina exposta ao radonio
(Blumgart, Yens, 1926). Mais tarde, em 1938, estudos como de
Hertz, Roberts, Evan sobre a fun¢o da tirdide com o uso de
i0odo-121 marcaram o inicio do uso sistematico dos radio-
nuclideos na clinica médica (Hertz, Roberts, Evans, 1938).

FIGURA 2 - Marie e Pierre Curie. Fonte Early, Landa
(1995).
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FIGURA 3 - Equipamento para tratamento de tumor de
laringe. Fonte: Simpson, (1922).

Os radiofarmacos tiveram duas divisdes historicas
bem marcantes, comumente denominadas de Fase I ou Fase
Pré-Tecnécio e Fase 11 ou Fase Pés-Tecnécio. A Fase I foi
marcada pela publicacdo na Revista Science, em 14 de
junho de 1945, de um artigo do Oak Ridge National
Laboratories anunciando a disponibilidade de radio-
nuclideos ao setor privado. Pouco tempo depois ao anun-
cio do Oak Ridge National Laboratories, o Brookhaven
National Laboratories também disponibilizou ao setor
privado os radionuclideos por eles produzidos (Oak Ridge
National Laboratories 1945). Nesta época, os
radionuclideos eram disponibilizados sem nenhuma garan-
tia de esterilidade e apirogenicidade, sendo incluidos estes
parametros somente mais tarde, quando a Abbot
Laboratories decidiu comprar a produgdo de radio-
nuclideos desses laboratoérios e transforma-los em
radiofarmacos (radionuclideo devidamente preparado)
para uso médico, tornando-se a primeira produtora de
radiofarmacos no mundo. Somente apds cinco anos, outras
empresas comegaram a se interessar pelo setor, a Squibb
Co. e a Nuclear Consultants Corporation (Early, 1995). O
primeiro radiofarmaco comercialmente disponivel foi o
Iodo-131 e sua comercializagdo sé comecou em 1950.

Em relagdo a Fase 11, esta foi deflagrada com a desco-
berta do tecnécio (Tc-99m), naquela época denominado Ele-
mento Numero 43. No inicio, o tecnécio ndo se mostrou um
bom candidato para uso na medicina nuclear, pela meia-vida
de 6 horas. Contudo, este possuia uma energia gama ideal
para formacao de imagens (140 keV) e este se enquadrou de
forma perfeita no projeto de desenvolvimento de metodologia
para a formagao de radionuclideos de meia-vida curta, lide-
rado pelo Brookhaven National Laboratories. Em 1957, foi
entdo anunciado o desenvolvimento do gerador de tecnécio,
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pelo sistema Mo-99/Tc-99m (Early, 1995).

No Brasil, os primeiros passos nesse sentido foram,
dados a partir de 1956, quando pelo convénio entre 0 CNPq
(Conselho Nacional de Pesquisa) e USP (Universidade de
Sdo Paulo) foi criado o IEA (Instituto de Energia Atdmica)
(Silva, 2002). Em 1959, comec¢am os trabalhos pioneiros
do IEA no campo dos radionuclideos com a produgao de

FIGURA 4 - Método de implantag@o de sementes de radio
na lingua. Fonte: Taussig, 1923. “Observar a falta de
equipamento de protecdo do paciente e do médico que
aplica”.
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FIGURA 5 — Medicamento a base de produto radioativo
vendido na época. Fonte: Saubermann, 1914. “Atentar para
o desconhecimento dos feitos maléficos destas substancias”.
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Iodo-131 para aplicagdo médica. Somente quatro anos mais
tarde, em 1963, o IEA, atualmente IPEN (Instituto de Pesqui-
sas Energéticas e Nucleares), comegou a produgio rotineira de
radioisotopos e depois com a inclusio dos procedimentos far-
macéuticos de radiofarmacos. Desde 1956 até 2006, 0 mono-
polio de producio de radioisétopos e radiofArmacos sempre
pertenceu a Comissdo Nacional de Energia Nuclear, pela pro-
mulga¢@o na Constituigdo do Brasil.

O desenvolvimento de uma nova ciéncia pode ser
dividido em trés fases: a) descoberta; b) os problemas re-
lacionados a descoberta e ¢) o alcance da maturidade no
novo campo descoberto (Wolf, Tubis, 1967). Os
radiofArmacos passaram por todas essas fases e encontram-
se hoje na terceira fase.

Os radiofarmacos compreendem: os geradores de
radionuclideos, os conjuntos de reativos liofilizados para
marcar com Tc-99m ou Kits e os precursores de
radiofarmacos. O gerador de radionuclideos é um sistema
de preparag¢do de radiofarmacos onde se utiliza um
radionuclideo de meia-vida longa que decai num outro
radionuclideo o qual € eluido (ou extraido por métodos de
extracdo) para a preparagdo do radiofarmaco. Os kits para
a preparago de radiofarmacos podem ser preparagdes
liofilizadas para serem reconstituidas e/ou combinadas com
radionuclideos na preparagdo final de radiofarmacos.
Quanto aos precursores de radiofarmacos, estes podem ser
qualquer radionuclideo produzido por radio-marcacdo de
uma substancia, antes da administrag¢do (The International
Pharmacopoeia, 2004).

EMENDA CONSTITUCIONAL N. 49

A Emenda Constitucional n. 49, de 8 de fevereiro de
2006 (Brasil, 2006) excluiu do monopdlio da Unido a pro-
dugdo, a comercializagdo e a utilizagdo de radioisétopos de
meia-vida curta, para usos médicos, agricolas e industriais.
A mais recente modificagdo da Constitui¢do brasileira de
1988 se deu pela alteragdo da redagdo da alinea b, acrésci-
mo de uma alinea c ao inciso XXIII do caput do artigo 21 e
pela nova redacdo dada ao inciso V do caput do artigo 177.

Nascida da PEC (Proposta de Emenda Constitucio-
nal) 199/03, que retira da Unido o monopolio da produgao,
comercializagdo e da utilizagao de radioisotopos de meia-
vida curta, a EC n. 49 facilitou a criagdo de novos centros
de medicina nuclear que oferecam o servigo de tomografia
apopulagdo. Os radioisotopos de meia-vida curta sdo pro-
duzidos por institutos da CNEN (Comissdo Nacional de
Energia Nuclear) como o IEN (Instituto de Engenharia Nu-
clear), o IPEN (Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucle-
ares) e futuramente no CRCN-NE (Centro Regional de Ci-
éncias Nucleares do Nordeste).
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IMPLICACOES
Artigo 60, §3° da Constituicao Federal

As mesas da Camara dos Deputados e do Senado
Federal, nos termos do artigo 60 da Constituicdo Federal,
promulgam a seguinte Emenda ao texto constitucional. O
Artigo 60 da Constitui¢do da Republica prevé e disciplina
como devem ser realizadas as emendas constitucionais. As
emendas a Constitui¢do sdo previstas no artigo 59 como
parte do processo legislativo brasileiro.

As emendas constitucionais promulgadas no Brasil a
partir de 1992 explicitavam todas elas que haviam sido
promulgadas nos termos do artigo 60, §3° da Constitui¢do
da Republica. Entretanto, a partir da Emenda Constituci-
onal n. 48, de 10 de agosto de 2005, nao foi mais feita re-
feréncia ao paragrafo terceiro do referido artigo. O para-
grafo em questdo determina que a emenda a Constitui¢cdo
deva ser promulgada pelas mesas da Camara dos Deputa-
dos e do Senado Federal, com o respectivo numero de or-
dem (Mafra-Filho, 2006; Oliveira, Carneiro-Ledo, 2007).

Artigo1°

O artigo 1°da EC N. 49 altera o inciso XXIII, do ar-
tigo 21 da Constitui¢io Federal. O artigo 21 trata das com-
peténcias da Unido. O caput do inciso XXIII determina que
a Unido compete “explorar os servicos e instalagdes nucle-
ares de qualquer natureza e exercer monopolio estatal so-
bre a pesquisa, a lavra, o enriquecimento e
reprocessamento, a industrializag@o e o comércio de miné-
rios nucleares e seus derivados, atendidos os principios e
condi¢des” que se estabelecem nas alineas a seguir.

A primeira alinea do inciso X XIII estabelece o prin-
cipio por meio do qual “toda atividade nuclear em territo-
rio nacional somente sera admitida para fins pacificos e me-
diante aprovacdo do Congresso Nacional”. A alinea b, mo-
dificada pela Emenda Constitucional n. 49, estabelecia que
“sob regime de concessao ou permissio, era autorizada a
utiliza¢do de radioisotopos para a pesquisa e usos medici-
nais, agricolas, industriais e atividades analogas”.

Deve ser notada a modificac¢do da alinea b, do inciso
XXIII, do artigo 21 da Constitui¢do Federal pela EC n.49
que retirou a antiga previsao de que, por meio de conces-
sdo ou de permissdo, era autorizada a utilizacdo de
radioisotopos para a pesquisa e usos medicinais, agricolas,
industriais e atividades analogas.

A partir da promulgagio da Emendan. 49, aalinea b es-
tabelece que apenas “sob regime de permissao, sdo autoriza-
das a comercializacao e a utilizagdo de radiois6topos para a
pesquisa e usos meédicos, agricolas e industriais™. A retirada da
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concessao tem seus significados relevantes. Em sede de direito
administrativo, ¢ de se notar que a concessao de um servigo
publico ou de algo de competéncia do Estado € o instrumento
utilizado pelo Poder Publico para que empresas publicas ou
particulares realizem aquele servigo ou aquela prestagao.

O mesmo acontece com a permissdo. As diferencas
que ha, entretanto, entre concessdes e permissdes sdo rele-
vantes. A concessdo ¢ realizada para empreendimentos
maiores, mais duradouros e, principalmente, de valores
econdmicos e financeiros mais relevantes. As permissoes
sdo feitas para servi¢os ndo tdo caros, ndo to longos no
tempo e, principalmente, podem ser desfeitas (Mafra-Filho,
2006; Oliveira, Carneiro-Ledo, 2007).

Artigo 2°

O artigo 2° da EC n. 49 altera aredag@o do inciso V do
caput do artigo 177 da Constitui¢do Federal. O artigo 177
estabelece os monopolios da Unido. O inciso V declarava que
eram monopolios da Unido a pesquisa, a lavra, o enriqueci-
mento, o reprocessamento, a industrializagdo e o comércio
de minérios e minerais nucleares e seus derivados.
Doravante, o inciso V determina que, dentro dos monopoli-
os da Unido, “a pesquisa, a lavra, o enriquecimento, o
reprocessamento, a industrializagdo e o comércio de miné-
rios e minerais nucleares e seus derivados, sdo monopolios
da Unido”, com excecdo agora dos radioisétopos de meia-
vida curta, cuja producdo, comercializacgio e utilizagao po-
derdo ser autorizadas sob regime de permissdo, conforme as
alineas b e ¢ do inciso XXIII do caput do artigo 21 da Cons-
titui¢ao Federal”, que passam a vigorar apds a EC n. 49/06.

O que deve ser observado é que a alteragdo na compe-
téncia da Unido gerou uma modificagdo no seu artigo que
prevé o monopdlio do governo federal sobre algumas ativida-
des. Doravante, a producio, comercializagdo e utilizacdo de
radiois6topos poderdo ser realizadas sob regime de permissao.

Artigo 3°

Segundo Mafra-Filho (2006), o ultimo artigo da EC n.
49 estabelece a sua imediata produgio de efeitos assim que
for publicada. Isto quer dizer que a partir do dia 9 de feve-
reiro de 2006, data de sua publicag¢ao no Diario Oficial da
Unido, as determinagdes da Emenda Constitucional n. 49 ja
estdo em vigor no ordenamento juridico brasileiro.

CONCESSOES E PERMISSOES DE SERVICOS
PUBLICOS

O significado da palavra permissdo ¢ amplo ¢ pode
expressar o significado de ato administrativo unilateral,
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sem a natureza contratual, discriciondrio e precario, gratui-
to ou oneroso, pelo qual a administrag@o publica faculta ao
particular a execugdo de servigo publico ou a utilizagio
privativa de bens publicos por terceiros. O objeto da per-
missdo ¢ a execucdo de servigo publico ou a utilizagdo
privativa de bens publicos, chamados, respectivamente,
permissao de servigo publico e permissao de uso.

O artigo 175 da Constituicdo Federal reza que “in-
cumbe ao poder publico, na forma da lei, diretamente ou
sob o regime de concessao ou permissao, sempre atraves de
licitagdo, a exploracdo de servigos publicos”.

A principal forma de distingdo de concessdo e per-
missdo ¢ justamente a de que a concessdo tem natureza
contratual e a permissdo € ato unilateral, discriciondrio e
precario, sendo, portanto, despida de qualquer carater
contratual.

Mello (2001) define a permissdo de servigo publico
como “o ato unilateral e precario”, intuitu personae, atra-
vés do qual o Poder Publico transfere a alguém o desempe-
nho de um servigo e sua al¢ada, proporcionando, a moda do
que faz na concessao, a possibilidade de cobranca de tari-
fas dos usuarios” e ainda “o Estado, em principio, valer-se-
ia da permissdo justamente quando ndo desejasse constituir
o particular em direitos contra ele, mas apenas em face de
terceiros”.

De acordo com Mafra-Filho (2006) “pelo seu carater
precario, caberia utiliza-la normalmente, quando o
permissionario ndo necessitasse alocar grandes capitais para
o desempenho do servico ou quando poderia mobilizar, para
diversa destinacao e sem maiores transtornos, o equipamento
utilizado ou, ainda, quando o servi¢o nio envolvesse implan-
tacao fisica de aparelhamento que adere ao solo, ou, final-
mente, quando os riscos da precariedade a serem assumidos
pelo permissionario fossem compensaveis seja pela extrema
rentabilidade do servigo, seja pelo curtissimo prazo em que
se realizaria a satisfacdo economica almejada”.

Continuando a distingdo entre concessao e permissao,
devem ser ressaltados os seguintes aspectos decorrentes da
precariedade desta ultima. Precariedade significa que tanto
o0 ato é revogavel a qualquer tempo pela iniciativa da admi-
nistragdo publica, quanto outorga sem estabelecimento de
prazo e revogavel, a qualquer tempo pela administracdo, sem
direito a indenizagdo. Vistas estas caracteristicas iniciais da
permissio, ainda ha outras também presentes, como:

a)  precariedade no ato e delegagio;

b)  natureza contratual adesiva (contrato de adesdo);

c) revogabilidade unilateral pelo poder concedente;

d) possibilidade de a permissdo ser feita a pessoa fisica,
0 que ndo esta previsto para a concessao;

e) apossibilidade de que o servigo publico seja prece-
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dido de obra publica esta prevista somente para os
casos de concessao haja vista a incompatibilidade do
instituto da permissdo para obras publicas.

Em se tratando de autorizagio de servigo publico, a
atual Constituicdo Federal, em seu artigo 175 vem incom-
pleta ao referir-se tAo somente a concessdes e permissoes.
Entretanto, no artigo 21 inciso XII, encontram-se arrolados
os servicos que a Unido pode executar diretamente ou
mediante autorizac¢do, concessdo ou permissdo. Também
na legislagdo ordinaria, isto é, nas leis ordinarias, a auto-
rizagdo vem mencionada, ao lado da permissdo e da conces-
sdo como forma de delegacdo de servigos publicos. E ela
ato unilateral e discricionario pelo qual a administragao
publica faculta ao particular o desempenho de atividade
material ou a pratica de ato que necessite deste consenti-
mento para ser legitimo, ou seja, trata-se da autorizacao
como ato praticado no exercicio do poder de policia.

Em resumo, pode-se dizer que classicamente mediante
a permissao e a autorizacdo, também a Administracdo trans-
fere a execugdo de servigos publicos a particulares. Proceder
a disting@o substancial entre concessao e permissdo de servi-
¢o publico, é uma tarefa dificil, posto que ambas implicam
prestagdo de servigos publicos por particulares, por remune-
ragdo assegurada pela tarifa que os usuarios pagam para a
utilizag¢do do servigo. Tanto a permissdo quanto a concessao
admitem alto grau de exigéncia e complexidade. O critério da
maior ou menor relevancia do servigo ndo oferece, igualmente,
critério diferenciador. No ordenamento juridico brasileiro, um
ponto de diferenga entre concessdo e permissio situa-se na
possibilidade conferida aos concessionarios de promover de-
sapropriagdes, desde que existente prévia autorizagao expres-
sa, constante de lei ou contrato. Tal possibilidade decorre do
artigo 3° do Decreto Lei 3.365, de 21/06/41 (Lei de Desapro-
priacdes por utilidade publica), ndo extensiva, ressalte-se, aos
que ganham uma permissao de servigo publico.

Ainda outros critérios diferenciadores extraidos do
modo de expressdo das duas figuras € que a concessdo se
dara por meio de contrato e a permissdo por meio de ato
administrativo, discricionario, precario e revogavel, em
principio, a qualquer tempo. Entretanto, a Constitui¢cdo
Federal de 1988 ao exigir o procedimento da licitagao
para ambas as figuras, aproximou a permissdo da forma
contratual. Finalmente, a Lei n® 8.987/95, em seu artigo
40 determinou que a sua formalizacdo se dara através de
contrato ¢ adesdo, observadas a precariedade ¢ a
revogabilidade unilateral do contrato pelo poder
concedente.

Em respeito a autorizacdo, podemos concluir que
permanece a sua formalizagao através de ato administrati-
vo precario e discricionario, recomendando-se a sua utili-
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7acdo para os servigos que apresentem menor complexida-
de, nem sempre remunerados por meio tarifario.
Exemplificando-se temos o caso da autorizag@o para con-
servagdo de pragas, jardins ou canteiros de avenidas, em
troca da afixacdo de placas com propaganda da empresa.
Ainda, a autorizacdo ndo ¢é objeto de regulamentacgao legal
pela Lei n°® 8.987/95 (Oliveira, Carneiro-Ledo, 2007).

RESPONSABILIDADE CIVIL OBJETIVA

A anterior alinea ¢ previa que a responsabilidade civil
por danos nucleares ndo era dependente da existéncia de cul-
pa, ou seja, era objetiva. A partir da Emenda Constitucional
n. 49, a alinea c passou a determinar que, sob regime de per-
missdo, sdo autorizadas a produ¢fo, comercializagdo e uti-
lizagdo de radioisotopos de meia-vida igual ou inferior a duas
horas. A alinea d, incluida pela EC n. 49, herdou a previsao
de responsabilidade civil objetiva por danos nucleares, ou
seja, a responsabilidade civil independente da existéncia de
culpa.

A competéncia da Unido para explorar os servigos € as
instalagdes nucleares de qualquer natureza e exercer o mo-
nopdlio estatal sobre pesquisa, lavra, enriquecimento, a in-
dustrializacdo e o comércio de minérios nucleares e seus
derivados decorre da importancia e do perigo que represen-
tam os assuntos relacionados a energia nuclear. O primeiro
principio que deve ser observado ¢ aquele por meio do qual
toda atividade nuclear em territorio nacional somente sera
admitida para fins pacificos e mediante aprovac¢do do Con-
gresso Nacional. Esta € uma questdo de suma importancia
para a paz mundial posto que se conforme assiste, nagdes
obstinadas a produzir energia nuclear sdo impedidas de fazé-
lo por pressdo da Sociedade das Nagdes. O poder de destrui-
¢o e de contaminagdo da energia atdmica mal utilizada jus-
tifica tais previsdes normativas. A flexibilizagdo do monopo-
lio federal da produg¢do, comercializagdo e utilizagdo de
radioisotopos autorizadas sob regime de permissdo deve ser
realizada sob critérios de seguranca em face da relevancia do
material nuclear (Mafra-Filho, 2006).

CONCLUSAO

O presente estudo discutiu de forma resumida o inicio
da ciéncia radiofarméacia no mundo e no Brasil e, desta forma
norteia os primeiros passos dados no sentido de viabilizar uma
ciéncia, que hoje ¢ indispensavel a medicina nuclear. Nao
obstante, ressalta a importancia e os desafios atribuidos a
Emenda Constitucional N. 49, que coloca o Brasil, hoje, fren-
te auma série de questionamento quanto a producio privada
de radiofarmacos, dentre eles: legislacdo sanitaria especifi-
ca, formagao de pessoal capacitado e responsabilidade civil.
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ABSTRACT

Radiopharmacy history and implications of
amendment 49

The purpose of this paper is to describe the history of
radiopharmaceutical and the implications of amendment
49 upon the radiopharmaceuticals production in Brazil.

UNITERMS: Radiopharmacy. Radiopharmaceuticals/
production/ legislative aspects. Amendment 49/
implications.
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