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Desenvolvimento de um Método de Produciio de "*'I pela Técnica de Destilagiio a Seco

do Oxido de Telirio Irradiado

Luis Alberto Percira Dias

RESUMO

O objetivo deste trabalho ¢ o estudo e¢ o desenvolvimento de um novo método de
processamento de ' Ma partir da irradiagdo de alvos de Oxido de telirio no reator IEA-R1 do
IPEN/CNEN/SP. A implantagiio deste método busca garantir o abastecimento nacional do
radioisétopo, atendendo o crescimento da demanda e atualizando a capacidade tecnoldgica do
Brasil nesta 4rea de desenvolvimento. O método de separagiio consiste em destilar o *'I por via
seca de um alvo de 6xido de telirio e recolhé-lo em uma solugdo de hidréxido de sodio, ndo
ocorrendo assim a formacgdo de quantidades elevadas de rejeitos liquidos, o que ocorre com os
métodos de processamento por via imida. As varidveis estudadas foram: tempo e temperatura de
destilagdo e o volume da solugfo absorvedora. Os resultados obtidos confirmam o bom desempenho
do método e a boa qualidade do "*'I. As melhores condigdes encontradas foram: 760 °C, 3 horas de
destilagdo para o alvo sinterizados e 760 °C, 1 hora de destilagiio para o alvo em po, usando 5 mL
de solucdo absorvedora de NaOH. Os céculos de ativagdo e de rendimento de separagido mostraram
que € possivel produzir cerca de 555 MBq mI/g de TeO;, (15 mCi 13 II/g), numa irradiagdo de 120 h

a 5 MW, o que viabilizaria o atendimento da demanda nacional deste importante radioisétopo.



Development Of a Method For The Production Of B3Y by The Dry Distillation

Thecnique Of Tellurium Oxide Irradiated

Luis Alberto Pereira Dias

ABSTRACT

The objective of this work is to develop and study a new processing method of BIT from
irradiated targets ot tellurium oxide at the IEA-R1 reactor from IPEN/CNEN/SP. The
implementation of this method aims to assure the national distribution of this isotope, meeting the
increasing market and updating the Brazilian technological capability in this developing area. The
separation method consists of the distillation of *'I from a tellurium oxide target, colleting it onto a
sodium hidroxide solution, not leading to high amounts of liquid waste, what usually occurs in wet
distillation procedures. The variable studied were: distillation time and temperature and volume of
the method and the good quality of 131, The last conditions were: 760 °C, 3 hours of distillation for
the sinterized targets and 760 °C and 1 h of distillation for the powder target, using 5 mL of the
NaOH absorption solution. The calculations of activation and separation yield showed that is
possible to procedure about 555 MBq 13 ‘I/g de TeO, (15 mCi 13 'I/g), for 120 h irradiation at 5 MW,

What it would make possible to supply of national demand of this important radioisotope.
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1-INTRODUCAO

1.1 Medicina Nuclear®

A medicina nuclear ¢ um dos mais importantes campos de utilizagdo da
radioatividade na atualidade. Esta drea ¢ especializada em utilizar radiois6topos como
ferramenta para o diagndstico através de imagens resultantes de exames denominados de
cintilografias nas areas da cardiologia, oncologia, nefrologia, neurologia e endocrinologia

através de métodos ndo invasivos; e para terapia e alivio da dor de pacientes, melhorando a

qualidade de vida da populagdo.

A descoberta da radioatividade ocorreu em 1896 por Henry Becquerel. Neste
mesmo ano também foi tratado o primeiro tumor com raios-X. Nos anos seguintes novas
descobertas ligadas a radioatividade foram registradas, como as do casal Pierre ¢ Marie
Curie, que em 1898 efetuaram a separagfo dos radioisétopos naturais do radio e polonio,

dando inicio a uma série de estudos utilizando a radioatividade.

A descoberta da capacidade de um clemento poder se transformar em outro foi
realizada em 1919 por Rutherford, € no ano seguinte foram realizados os primeiros
experimentos utilizando a radioatividade natural de um elemento quimico para estudos
biolégicos. George De Hevesy demonstrou o movimento do radioisétopo 2'?Pb em
plantas. Apds este primeiro experimento, o cientista interessou-se em utilizar outros
radioisétopos naturais de elementos constituintes do corpo humano em seus novos

experimentos. O primeiro radionuclideo a ser produzido para uso em medicina foi **P, em



1932, quando foi construido o primeiro ciclotron por E. O. Lawrence, obtendo-se alguns

Bq do radionuclideo.

Um dos primeiros estudos de obtengdo de um radioisétopo de iodo, o ¥ foi
realizado em 1934, por Szilard ¢ Chalmers, demonstrando os efeitos quimicos do
radioisétopo acompanhando a captura de néutrons num composto organico. Em 1935, De
Hevesy, juntamente com Chievitz, estudou o metabolismo do 32p em ratos. Este
radionuclideo foi preparado a partir provavelmente da irradiagdo do seu isétopo 3P com

neutrons em uma fonte pequena de radio-berilio recebida-como presente de Niels Bohr.

Os primeiros estudos metabdlicos utilizando um radioisétopo de iodo ocorreram
nesta mesma época por Hertz, Roberts e Evans' utilizando alguns microcuries de iodo-128
produzidos nesta fonte de neutrons para estudar o metabolismo da glandula tiredide em
ratos. O ''C foi obtido em 1934 por Lauritsen ¢ Crane a partir da reagiio (p,n) no boro,
sendo atualmente utilizado juntamente com outros radioisétopos em tomografias de
emissio de positron (PET). O ¥Sr foi produzido e aplicado por Pecher na cura de metastase
na prostata e o '*'I obtido a partir da irradiagiio do telrio com deuterons, tendo o produto
final uma mistura de "*°I ¢ "*'L. O "' puro somente foi obtido a partir de 1942 a partir da

sua separagio dos produtos de fissdo do **°U.

A produgdo rotineira de radionuclideos foi disponibilizada para o publico em 2 de
agosto de 1946 a partir do reator nuclear de Oak Ridge, sendo entdo fornecidos ao hospital
do Céancer em Saint Louis por Martin Kamen. Os radionuclideos emissores beta

distribuidos foram: °*H, "*C, **S, **P ¢ 0 '®I em grandes quantidades, inclusive na forma



de compostos marcados. Desde entfo o uso de material radioativo na indastria ¢
principalmente no campo da medicina nuclear tém evoluido consideravelmente com a
disponibilizagdo de novos radionuclideos possibilitando assim a melhoria nas técnicas e

equipamentos utilizados na obtengéio de imagens para o diagnostico e terapia.

A finalidade a que se destinard o radionuclideo dependerd de suas caracteristicas
fisicas, quimicas e nucleares. Alguns requisitos sdo importantes na escolha do

radionuclideo ideal para que se tenha o resultado desejado.

1.2 TECNICAS UTILIZADAS NO DIAGNOSTICO®?

A escolha da técnica a ser utilizada no diagnoéstico esta relacionada com o tipo de
emissdo eletromagnética e corpuscular do radionuclideo durante seu decaimento
radioativo. Dentre as técnicas utilizadas estdo o PET (Tomografia por Emissdo de

Positron) ¢ o SPET (Tomografia por Emissdo de Féton Unico).

1.2.1 Tomografia por Emissio de Pésitron (PET)

Sdo chamados positrons as particulas que possuem carga positiva ¢ com massa
idéntica a dos elétrons. A técnica se baseia na detecgdo em coincidéncia de dois fotons de
511 keV, emitidos em direg¢des opostas, depois da aniquilagdo de um positron e um elétron
do meio. Os dois fotons sdo detectados por dois detectores conectados em coincidéncia no

mesmo eixo. Os dados séo coletados em diversos angulos, ao longo do eixo do corpo do



paciente através de dois detetores multiplos distribuidos em eixos hexagonais ou
octogonais, sendo entdo utilizados para reconstruir as imagens da distribuicéo da atividade
da area de interesse. Os radionuclideos utilizados nesta técnica de diagndstico estdo

descritos na Tabela 1.1.

Tabela 1.1 - Radionuclideos utilizados para o diagnéstico em PET®

Radionuclideo |  Meia-vida (min)
TP 20,40
e 9,96
150 2,07
T 109.8
30p 2,50
8Ga 68,10
T 98,00
Ky 75,20

1.2.2 Tomografia por Emissio de Féton Unico (SPET)

Para o diagndstico utilizando esta técnica uma das caracteristicas mais importantes
¢ a meia-vida radioativa do elemento, que ¢ o tempo que leva para se reduzir 3 metade a
sua atividade radioativa. Neste diagndstico ¢ ideal que esta meia-vida seja curta o
suficiente para que sua permanéncia dentro do corpo até sua eliminagfo seja o mais breve
possivel, ainda de acordo com os fendmenos bioldgicos. Outros fatores importantes para a

utilizagdo de um radionuclideo sfio o valor da energia gama emitida durante seu



decaimento radioativo e além disto, nfio deve emitir particula corpuscular. A faixa de
energia para que se tenha uma boa imagem estd entre 100 e 300 keV. Atualmente o
radionuclideo mais utilizado para o diagnéstico é o *™Tc, porque possui uma meia-vida

de 6 horas e sua energia y € de 140 keV.

Esta técnica € a mais utilizada quando se deseja obter imagens utilizando-se
tracadores radioativos em diagnostico. A maioria dos sistemas SPET contém uma
gamacdmera contendo de 1 a 3 detetores de Nal(Tl), acoplado a um sistema
computadorizado de aquisi¢do e processamento de dados. A cabega do detetor gira em
torno do eixo longitudinal do paciente em pequenos angulos de 3° a 10° até completar
180° ou 360° . Os dados obtidos sdo estocados em uma matriz de 64 x 64 ou 128 x128 no
computador para depois reconstruir sua imagem do plano de interesse. As imagens obtidas
a partir dos dados coletados podem ser transversais, sagitais € coronais. A Tabela 1.2

relaciona os radionuclideos utilizados nesta técnica de diagnostico.



Tabela 1.2 - Radionuclideos utilizados em SPET®

Radionuclideo Meia-vida

Ga 78,30 h
"Br 57,00 h
SImgr 13,00 s
i 6,00 h

s 67,90 h

| 13,00 h

e | 8,04 d
200y 73,00 h

1.3 TERAPIA®

Para a terapia, os critérios a serem considerados na escolha de um radionuclideo
para sua utilizagdo estéio relacionados com o tipo de radioterapia indicada. Existem dois
tipos de radioterapia: a interna e a externa, mas basicamente trés critérios devem ser

observados no radionuclideo:

1.3.1 Aspectos Fisicos

e A meia-vida fisica do elemento com relagdo a sua cinética de fixagdo e de retengdo,
pois radionuclideos com meia-vida curta necessitam de uma dose maior para atuarem
sobre as células tumorais € com meia-vida fisicas longas irradiardo por muito mais

tempo os tecidos;



o O tipo de emissdo de particulas durante seu decaimento: emissores elétron Auger,

particulas alfa e beta;

e As emissOes eletromagnéticas y que possuem um grande poder de penetracio nos

tecidos.

1.3.2 Aspectos Quimicos

¢ O método de produgéio do radionuclideo, pois dependendo deste, alguns fatores como
custo de obtengdo e dificuldades na utilizagdo do radionuclideo devido a sua forma

quimica podem torna-lo invidvel,

1.3.3 Aspectos Biologicos

o A distribui¢do do radionuclideo dentro do corpo, sua fixagdo, a cinética de eliminagéo,
a toxicidade e os efeitos causados por doses altas de irradiagdo nos tecidos sdo alguns

dos fatores bioldgicos a serem considerados na escolha do radionuclideo.



1.3.4 TIPOS DE TERAPIAS®Y

1.3.4.1 Terapia Externa

E uma forma de terapia onde a fonte de material radioativo ¢ selada e estd
posicionada externamente ao corpo do paciente. Um destes tipos de fontes produz um feixe
de raios-X de alta energia que séo produzidos por aceleradores lineares. Uma outra fonte
radioativa utiliza radionuclideos com meia-vida fisica longa, como é o caso do ®Co e o

137CS

1.3.4.2 Terapia Interna

Na terapia interna o radionuclideo emissor de particulas corpusculares ou
eletromagnéticas € incorporado internamente no corpo do paciente. A vantagem na
utilizagdo desta técnica € que as células tumorais recebem doses altas de radiagdo enquanto

que os tecidos normais acabam recebendo doses bem menores. Este tipo de terapia é

dividido em duas formas devido ao tipo de fonte utilizada.

1.3.4.2.1 Braquiterapia

As fontes utilizadas neste tratamento terdpico sdo do tipo seladas, ou seja, que ndo
participam do metabolismo do corpo. Estas fontes encontram-se encapsuladas num

invélucro metalico que evita o escape de material radioativo para o corpo do paciente e



também funcionam como um absorvedor das particulas beta emitidas. Como exemplo deste
tipo de fontes estdio os fios de '**Ir para terapia de tumores cutdneos e as sementes de 1251,

utilizadas nos tratamento de cincer de prostata.

1.3.4.2.2 Injetaveis

A diferenga neste tipo de fonte € que neste caso estas interagem diretamente com
tumor se fixando neste. O radiofarmaco possui uma afinidade bioldgica com o 6rgéo ou

tecido onde esta localizado o tumor.

As emissdes corpusculares caracteristicas destas fontes sdo:
e Emissdes alfa so particulas semelhantes ao atomo de hélio com 2 prétons e dois
neutrons no nucleo. Uma transicdo alfa pode ser seguida por uma emisséo de raios-
X, e sfo particulas monoenergéticas e de alta energia, produzindo assim uma
densidade de ionizagfio alta ao longo de uma trajetoria linear depositando sua
energia num alcance curto. A Tabela 1.3 apresenta alguns radionuclideos

emissores alfa e algumas de suas propriedades.

Tabela 1.3 — Radionuclideos emissores alfa e suas propriedades®

Ili Radionuclideo Meia-vida Energia em keV
2py 60,5 min 7,80
Hip¢ 7,20 h 6,76
5Fm 20,10 h 7,00
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e Emissdes Beta sdo particulas de carga negativa ¢ sem massa, ou seja, um elétron.

Esta particula ¢ produzida por atomos com carga nuclear instavel (relagio N/Z)

produzindo um antineutrino que ndo possui carga ¢ nem massa. Os exemplos de

emissores 3 utilizados em radioterapia estdo listados na Tabela 1.4.

Tabela 1.4 - Emissores B~ potencialmente utiliziveis em radioterapias internas

3)

. ; Energia B maxima Mono energia Meia-vida
Radionuc¢lideo ‘ ' .
keV keV dias
2p 694.8 - 14,28
Bp 76,4 - 25,4
8¢ 162,1 0,35 3,35
Cu 141,4 12,60 2,58
"As 226,1 0,30 1,62
Ny 948.8 0,30 2,67
15Rh 151,8 1,30 1,47
109pq 360,6 75,80 0,56
Wpg 349,9 0,70 7,45
121gp 114,4 - 1,13
131y 181,5 10,60 8,02
B 819,4 - 0,80
43py 315,6 - 13,57
Pm 358,3 - 2,21
153Sm 226,3 42,70 1,95
9G4 305,8 4,30 0,77
166Ho 672,7 28,00 1,20
7 132,9 13,80 6,71
%6Re 326,1 15,10 3,78
55Re 777,0 15,10 0,71
B (7 808,1 - 0,80
19 Au 86,5 55,80 3,14
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e Emissoes de eletrons Auger que sfo produzidos em consequéncia do efeito
fotoelétrico interno que gera os raios-X de baixa energia, quando um radionuclideo
decai por captura eletronica. A Tabela 1.5 apresenta alguns radionuclideos

emissores de elétrons Auger.

Tabela 1.5 — Radionuclideos emissores elétron Auger®

Radionuclideo Meia-vida
103mp 58,00 min
165pe 10,30 h
gy 1,60 d
125y 60,00 d

1.4 RADIOSOTOPOS DE I0ODO UTILIZADOS EM
MEDICINA NUCLEAR®

O iodo € o elemento quimico de massa molecular média 126,90 g, nimero atbmico
53 da Tabela Periddica e pertence ao grupo dos halogénios. Nas caracteristicas fisicas do
elemento inclui-se o ponto de fusfio, que é de 113,5 °C, ¢ o de ebuligdo, de 184,35 °C
Quimicamente este elemento € encontrado principalmente como anion integrante de
substincias organicas e inorgénicas existentes na natureza com estados de oxidagdo entre -1
e +7 (iodeto e periodato). Existem cerca de 22 radioisotopos deste elemento, mas os de
maior interesse em medicina nuclear sdo o L', %[, 'L e 0 *'I. A Tabela 1.6 relaciona

os radioisétopos do elemento quimico e suas caracteristicas ¢ modos comuns de produggo.



Tabela 1.6 — Radioisotopos de iodo e suas caracteristicas e método de producio

12

@

Radioisotopo T 112 deéril;nife()gg:gﬁo Princ)i/p(zli(lelél)nergia Reacio de producio
121y 2,1h B*e C.E. 213 "2Te (p,2n)"”'I
1221 3,5 min B*eC.E. 511, 564 122Te (p, n)' 21
e | 132h C.E. 159 124Te (p,2n)' =1
124 4,2d B*e C.E. 511, 603 24Te (p,n)"*1
1251 6,0d C.E. 35 24X e (n,y)'*Xe 151
By 8,04d B 364 B0Te (n, 7) ' Te > 1321
1321 23h B 664 235y (n, f)mT e P13

Observando a Tabela 1.6 ¢ possivel verificar que com excegdio do I e do **I os
demais radioisotopos de iodo relacionados podem ser produzidos a partir de alvos de Te.

s e s 4
Os radioisétopos '*’1 e '

I ndo sdo muito utilizados em medicina ainda, mas é
possivel encontrar-se trabalhos utilizando estes radionuclideos em PET pelo fato de ambos
serem emissores B. O 21 é utilizado no diagnéstico e estudos da glandula tiredide
utilizando a técnica do SPET sendo o que apresenta menor dose de radiagéio ao paciente.
Este radioisétopo ¢ produzido em ciclotron através de dois métodos: um direto e outro
indireto. O método direto consiste, por exemplo, na irradiagdo de um alvo de Te
enriquecido pela reagio **Te (p,2n) '*’1 em ciclotron de energia média. A outra técnica € a
irradiagdio num ciclotron de alta energia pela reagiio '*’I (p,5n) '**Xe que decai para o '*1

com um crescimento méaximo de 6 horas. Ap6s o decaimento, o radioisétopo € separado

por destilagdo do alvo dissolvido em solugfo 4cida juntamente com HyO, e recolhido em
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solugdo de hidroxido de sodio. Uma outra forma indireta de produgéo € utilizando a reagéo
24y 123 . 123 . 123 . ~

¢ (p,2n) '“°Cs que decai para 0 '“"Xe ¢ a seguir para 1. Esta ¢ a forma de produgdo do
1231 atualmente no IPEN®), que permite a obtengdo do 2] com menor grau de impureza

radionuclidica.

O segundo radioisétopo de interesse é o '°1 que devido a sua meia-vida de 60 dias
era muito utilizado em estudos "in vitro" de radioimunoensaio. Atualmente ¢ também
utilizado em terapias, na forma de sementes de '*’I. O '*’1 ¢ produzido em reator utilizando
a reagio '“*Xe (n,y)'*Xe que decai por captura eletronica e B*, com meia-vida de 16,8
horas, para o 125]. Em termos de utilizagdio, o mais importante dos is6topos de iddo € o By,
Este radionuclideo, devido a suas caracteristicas fisicas de decaimento, ¢ empregado tanto

em diagnostico como também em terapias, sendo produzido em reator nuclear através de

duas técnicas diferentes que dependem exclusivamente da infra-estrutura do pais nesta area.

1.5 USOS CLINICOS DOS RADIOISOTOPOS DO 1
EM MEDICINA NUCLEAR

As formas de administragfo de um radionuclideo em medicina nuclear podem variar
de acordo com a finalidade a que se destina. Estes podem ser administrados na forma
sOlida, em solugdes por via oral ou parenteral, levando-se em conta neste caso a
isotonicidade entre a solugdo final ¢ o sangue evitando assim possiveis reagdes adversas, e

até na forma gasosa. A composi¢do quimica do radionuclideo pode ser desde substincias
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inorganicas do elemento até moléculas orginicas marcadas com o radionuclideo, chamadas

de radiofarmacos.

Clinicamente, o '*'I ¢ utilizado no diagndstico e tratamento terapico de distirbios
funcionais da tiredide e outros estudos, tais como: fungles hepética, renal, cortex
suprarenal, cintilografias de medula e pulmonar, neuroblastomas, problemas com ovério,
metastase hepatica de origem coloretal, dentre outros possiveis. A sua utilizagdo se deve em
principio a suas caracteristicas fisicas de decaimento. Estas sdo:

e Decai por emissdo de 3" o que € ideal para terapias;

¢ Emissdo de raio y de 364 keV que ¢ atenuado através do uso de colimadores para o seu
uso em diagndstico;

e Meia-vida de 8,04 dias, indicado para terapia.

Devido a sua alta energia ¢ emissdo de B o "*'I nfio é utilizado nos diagnésticos em

criangas, sendo restrito o seu uso apenas em adultos.

As principais formas de utilizagdo dos radioisétopos do iodo produzidas pelo IPEN

e seus usos estdo listadas na Tabela 1.7.
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Tabela 1.7 - Principais formas distribuidas pelo IPEN com os radioisotopos de iodo

Radioférmaco

Uso

Todeto de sédio - 21

Diagnéstico de disfungdes tireoidianas

Metaiodobenzilguanidina-'>1

Cintilografia de tumores da supra renal:
feocromocitonas e neuroblastomas

Sementes de '2°1

Terapia de tumores na prostata e utero

Iodeto de sodio nas forma li(iluida

Diagnéstico e terapia de disfuncdes

ou cipsula gelatinosa - I tireoidianas
Metaiodobenzilguanidina-">'I | Terapia de neuroblastomas e feocrocitomas
Metaiodobenzilguanidina-">'I Cintilografias de feocrocitomas e
neuroblastomas
Soro albumina humana - I Determinacio de volume plasmatico
Bromosulfaleina - 31 Prova de funciio hepatica
O-iodo-hippurato de sédio - *'T | Estudo da fung¢io renal

Macroagregado de Soro albumina
humana - ®'I

Cintilografia pulmonar

Trioleato de glicerila e acido oleico
131
-1

Absorcio de gorduras

1.6 PRODUCAO DE RADIONUCLIDEOS®

Como ja foi citado, radionuclideos podem ser obtidos de duas maneiras, levando-se

em conta suas caracteristicas fisicas e quimicas. Uma ¢ utilizando reator nuclear e a outra

opgdo € o ciclotron. Os reatores nucleares, em geral de pesquisa, utilizam as reagdes entre

o alvo ¢ os neutrons térmicos ou rapidos produzidos no reator com energias entre 0,025 eV

e 14 MeV. As reagdes nucleares produzidas no reator sfio: (n,y)-direta onde o alvo é um

isotopo do radionuclideo que se deseja obter;

(n,y)-indireta onde o radionuclideo é

produzido a partir do decaimento radioativo de um elemento quimico irradiado; (n.ot) ou
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(n,p) com liberagdo de particulas corpusculares e as reagdes (n, fissdo) onde muitos

. , ~ . . . . . ~ 2
radionuclideos sdo produzidos principalmente originados pela fissdo do **°U.

Os ciclotrons sdo aceleradores circulares que aceleram particulas e sdo largamente
utilizados para produzir radionuclideos, principalmente de meia vida curta, para o
diagndstico em PET e SPET e em alguns casos, para a terapia. As particulas sdo aceleradas
pela passagem em campos eletromagnéticos e pela oscilagdo do campo elétrico até incidir
sobre o alvo. Os radionuclideos sdo obtidos pela interagdo do alvo com uma dentre os
varios tipos de particulas tais como: prétons, deuterons, particula o. ¢ *He. A energia dos

ciclotrons variam desde keV até BeV.

1.7 METODOS DE PRODUCAO DE "'1

131y » . . . Pe . .
O '1 ¢ obtido principalmente em reatores nucleares por um método indireto, como
subproduto da fissdo do ***U ou pela irradiagio de compostos contendo o '**Te, mas

também ¢ possivel se obter o radionuclideo em ciclotrons" pela reagdo B0Te d,n) P

produzindo uma mistura do '*I e "*!I. Esta tltima reagdo produz pouca atividade de 'l
ndo sendo utilizada para fins rotineiros. O método a ser utilizado e a quantidade de

material obtido depende exclusivamente da infra-estrutura tecnolégica do pais na drea

nuclear.
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1.7.1 PRODUCAO VIA PRODUTO DE FISSAO DO

235U

A fissdo do **°U, utilizado como combustivel nos reatores nucleares e irradiado
com fluxo de neutrons térmicos ou rapidos, € a base deste método de produgdo. Este
processo produz cerca de 300 elementos diferentes vindos diretamente da irradiagdo do
235U ou do seu decaimento radioativo, tais como: 99Mo, 83, 9OSr, Ny, B 132Te, 3xe,
'°Ba. Uma das vantagens na utilizagio deste método de.produgfio do '*'1 & a alta atividade
especifica obtida com uma concentragdo radioativa também elevada, o que facilita a
produgdo de compostos marcados com o radionuclideo e permite o seu amplo uso dentro do
pais produtor e a exportagdo para outros paises. A atividade produzida por esta forma é
mais do que satisfatéria para o abastecimento semanal, do "*'1, no Brasil. Esta via por outro
lado possui desvantagens quanto ao custo, investimentos na infra-estrutura, geréncia dos
rejeitos radioativos produzidos e complexidade dos métodos de separagio do radionuclideo

dos demais elementos obtidos da fisso do >°U.

1.7.2 PRODUCAO VIA COMPOSTOS DE TELURIO

Este método requer também sua infra-estrutura prépria, porém ¢é mais simples que o
método anterior. Dentre os compostos de telirio utilizados estdo os 4cidos meta e orto
telaricos, 6xidos e o telirio elementar que irradiados no reator fornecem o *'I. As reagdes

de obtengdio dos principais isétopos de iodo® utilizando telurio sdo:
p p
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121mTe (T,,= 104 dias)

a=0,135b

126Te(n,y) 1277 (estavel)
c=0,900b
121Te (T,,= 9,3 horas)
129mTe (T,,= 1,2 dias)

i

128Te(n,y) 181 (T,,,= 1,7 x 107 anos)

129Te (T,,= 74 min)

BimTe (T, = 1,2 dias)
130Te(n,y) BI(T, = 8,02 dias)

BiTe (T,,= 25 min)
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A atividade do radionuclideo obtida varia de acordo com a massa de telirio
utilizada, o fluxo de néutrons e o tempo de irradiagdo, dentre outros fatores. Este método
tem suas vantagens na tecnologia menos complexa devido ao numero reduzido de

impurezas ¢ a facilidade na separagio do Bl

Para o célculo da atividade a ser obtida de *'1 ¢ utilizada a formula:

mxN,x fxFxox¢x(l-e™  (equagdo 1.1)

M
Onde:
m = massa do alvo em g;
N, = Namero de Avogadro (6,023 x 10> 4tomos em 1 mol de qualquer
substincia existente),
f = fragdo isotopica do elemento irradiado;
F =Fragéo do elemento que serd ativado;
o = Segdo de choque de ativagio do elemento a ser irradiado, em cm?;
¢ = fluxo de neutrons em n.cm™.s™';
t = tempo de irradiacdo;

A = constante de decaimento = _In2 ;
Tin

Ti, = Meia vida do radionuclideo de interesse (mesma unidade de tempo);

M = Massa molecular do alvo utilizado em g.
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1.8 METODOS DE SEPARACAO DO "'1

. ;. . . . . 1

Existem vérios métodos citados na literatura para separar ¢ purificar o 'L A
escolha do método adequado depende primeiramente da maneira como foi produzido o
radionuclideo. O radionuclideo pode ser separado por varios processos como a destilagdo
de solugdes, cromatografia, extragéio por solventes organicos, sublimagio, etc. E importante
salientar que o resultado do processo utilizado deve fornecer o radionuclideo na forma
quimica o mais adequada possivel para o seu uso em medicina. Os métodos conhecidos

Y
baseiam-se principalmente nas caracteristicas fisicas e quimicas do elemento para separéa-lo

das demais impurezas formadas durante a irradiagdo do alvo.

1.8.1 Separacio do "'I produzido via fissio do >*°U

Os métodos utilizados neste tipo de separagio levam em conta os vdrios
radionuclideos formados juntamente com o '*'I durante a irradiacio e no decaimento
radioativo do combustivel. As vantagens em se utilizar esta forma de obtenggio do '] esta
no fato de que € possivel produzir grande quantidade do produto com alta concentragio
radioativa mas por outro lado os processos de separagdo requerem uma infra-estrutura
tecnoldgica avancada devido a complexidade dos métodos utilizados na retirada dos

contaminantes ¢ purificagfo.
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Uma das primeiras técnicas utilizadas neste tipo de separagfo foi o uso de extragdo
.. eqe 131 ~
com solventes. Inicialmente se utilizou o CCl, como solvente extrator do "~ I em solugles

acidas, principalmente em meio cloridrico ou nitrico.

Itawil e Jalil® utilizaram a extragdio por solvente como método de separacgdo tanto
para produgdo via fissdo do 2*°U como também para compostos de telurio. O processo se
baseou na extragdo do radionuclideo dissolvido em uma solugfio cloridrica com uma
solugdo 1% de 2-mercaptobenzotiazol em cloroférmio. O radionuclideo na fase orgénica é
extraido novamente utilizando uma solugdo diluida de-NaOH. O rendimento do processo €

de aproximadamente 99%.

Sakurai e colaboradores’ produziram o radionuclideo a partir da dissolugdo do **°U
em HNOj; seguido por uma destilagdo da solugdo acida. A solugo, apos resfriamento, foi
percolada por uma resina do tipo Zeolite 13X para reter o ion iodeto - I, que
posteriormente ¢ eluido da coluna com agua. O rendimento deste processo € de 90% e pode

ser aumentado para 95% quando € adicionado um carregador.

Mondine ¢ Marqués"? utilizaram um sistema com 2 colunas consecutivas para
separar o elemento na forma iénica, uma contendo Ag,O e outra com NiCOs. O *'1 é retido
na forma de Agl. A seguir a coluna ¢ Javada com HNO; 3M para dissolugdo do Agl que é
posteriormente precipitado na forma de Ag,S pela adi¢do de Na,S.9H,O junto com NaOH.
A solugdo ¢ entfio percolada por uma coluna contendo NiCOj; para reterv o excesso do

sulfeto, liberando o "*'I na forma de iodeto. Este método produz cerca de 600 GBq (15 Ci)
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de atividade do radionuclideo a partir de 1 g de combustivel enriquecido em **3U sob um

fluxo de 3.10"® n/cm?.s durante 5 dias continuos de irradiaggo.

1.8.2 Separacio do 'I obtido via compostos de telirio

A separagio do radionuclideo produzido a partir de compostos de teldrio irradiado
utilizam em geral a evaporagfio do radionuclideo devido as caracteristicas fisicas e quimicas
do elemento. A separagdo do '*'I ¢ facilitada nos processos imidos quando a solugdo &
acida e também pelo uso de agentes oxidantes, isto porque em solugfio alcalina o

T,
radionuclideo estd fortemente ligado ao cation da solugio alcalina devido a sua

eletronegatividade. A seguir estdo descritos alguns métodos a partir de solugées e formas

solidas de telurio.

1.8.2.1 Via Umida

Os processos de separagdo do radionuclideo a partir de solugdes utilizam
principalmente a dissolugio do alvo seguida de uma destilagio para retirada do
radionuclideo, mas também € possivel encontrar outras formas de separagdo que ndo fagam
uso de altas temperaturas e sim de propriedades quimicas do iodo. Estes processos
apresentam algumas desvantagens na sua utilizagdo com relagio aos métodos de produgdo
via fissdo do combustivel e os métodos a seco. A quantidade de rejeito radioativo liquido é
elevada, o que requer uma preocupagéio maior por parte do servico de radioprotegdo no
controle dos efluentes gerados nos processos. Por este processo o 'T é obtido com alta

atividade especifica.
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Os processos de separagio do '*'I utilizando a destilagio de compostos de telirio
dissolvidos em meio 4cidos e bésicos sdo possibilitados devido a solubilidade dos
compostos de Te nestes meios. Kahn''" ¢ colaboradoreg, em 1954, estudaram o uso de
vérias substincias quimicas como agentes redutores tais como: Ce(HSOy)4, K,;CryO,

KzSzOg € KMnO4.

Meinke"?, em 1951, utilizou a dissolugdo de Te elementar em HNO; juntamente
com K;Cr,07 € HxSO4 na separagdo do radionuclideo. A solugéio foi digerida por 30
minutos a temperatura de 95 °C sob um fluxo de ar:, Apds o resfriamento foi adicionado
Na,S0s, liberando S0,. Encerrada a liberagio do S0, o *'I foi precipitado na forma de Agl

pela adigdo de AgNOs. O rendimento deste processo foi de 60%.

Em 1965, Silva"® descreve um método de separagio do *'I produzido a partir de
um alvo de Te elementar dissolvido em uma solugdo de NaOH juntamente com H,0,. Apés
a dissolugdo, a solugdo é acidificada com H;SQ,, filtrada e destilada sob refluxo. O
radionuclideo € recolhido numa solug¢do redutora com tampdo carbonato/bicarbonato. O
rendimento deste método é de 95% ao final de duas destilagdes.

Murthy ¢ Nair"¥ também utilizaram o método acima citado para produgio do "I
Os autores citam também a dissolugdo do Te elementar em solugfio de acido cromico
juntamente com H>SOy4, seguida por uma redugdo com 4acido oxalico. A mistura obtida ¢é

entdo destilada e o radionuclideo é retido numa solugdo de NaOH diluida.
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Este método também foi estudado por Djojosubroto’>. O pesquisador adicionou
HNO; e HC1 para converter o I, livre de carregador para a forma quimica que poderia ser
facilmente separada pela destilagdo. O mecanismo de separagdio ndo foi explicado mas ¢
possivel que o anion CI' funcione como um carregador ndo isotdpico para o iodo.

Montesa'®

partiu do alvo de TeO; para o método acima e obteve um rendimento de
90%. O autor cita que o pH ideal para a destilacdo seria de 2,5 e o tempo de destilagfio de

duas horas.

A dissolugdio do composto de Te em uma solugdo alcalina (15% de NaOH) e
posterior acidificagdo com H,SO,4 também foi estudada por Kabonza'”, em 1975. O autor
usou o TeO, como alvo e a destilagio ocorreu sob fluxo de N, para facilitar o arraste do
radionuclideo. O autor estudou a utilizagdo de algumas substéncias como agentes oxidantes
tais como: Fey(SO4);, H02 ¢ NasMoO, juntamente com H,0,. O método utilizando o
Fex(SO4); apresentou baixo rendimento mas os experimentos com o0s outros agentes
oxidantes apresentaram valores entre 80 e 90%. A solugdo absorvedora era de NaOH

diluido.

Em alguns paises como o Canada ¢ a India, como cita Merced”’ em seu trabalho,
estudaram a dissolugdo de Te em uma mistura sulfocrémica seguido por uma redugdio com
4cido oxalico. A mistura é destilada e o '*'I liberado & absorvido em solugdo de NaOH
contendo NaySO; ou Na,S,04 para evitar a sua volatilizagdo. O mesmo autor cita ainda
outros métodos de separagdio. Um utiliza a adsorgio do radionuclideo sobre superficies de

eletrodos de platina preparadas especialmente para esta finalidade e uma posterior desorgio
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eletroquimica estudada por Chien. O outro parte do 4cido orto-tellirico dissolvido € o B3l

adsorvido em uma coluna cromatografica.

A técnica de adsor¢do cromatografica foi estudada também por Maky’®. O
adsorvente utilizado foi a alumina tratada com acido cloridrico e NaOH. O radionuclideo

foi eluido e em seguida destilado.

1.8.2.2 Via seca

Esta separa¢do baseia-se na sublimagfio direta do B retido no alvo irradiado de
telurio a altas temperaturas, entre de 700° e 760° C, pois o iodo esta confinado dentro da
estrutura cristalina de TeO, e o ponto de fusio deste 6xido € de 733 °C. Em temperaturas
mais baixas ocorrem fenOmenos de sinterizagdo que dificultam a liberagdo do Bl Este ¢
libertado pela ruptura da rede cristalina ou por difusfio através desta, sem a necessidade de
adicdo de outras substancias reagentes que poderia acarretar um aumento de impurezas no
produto final, diminuindo a eficiéncia do método. As vantagens que esta técnica oferece
consiste no fato de que o radionuclideo produzido possui uma alta concentragdo radioativa,
alta atividade especifica, infra-estrutura de processo mais simplificada além do que a

quantidade de rejeitos radioativos formados ¢ muito baixa com relag@o a outros métodos.

Shikata e Amano(%?%2!* estudaram esta forma de separagio do 'l a partir de
varios compostos de teldrio mas principalmente o TeO;. Inicialmente, em 1970, Shikata
estudou a obtengdo do TeO; a partir da pir6lise ou desidratagdo de alguns compostos de Te

tais como HgTeOg, (H,TeOy)y, Te;0¢, (H2TeOy)1; e dcido polimetatelirico para em seguida
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irradiar e efetuar a destilagdo. Um método de destilagdo a seco do alvo de TeO; foi
finalmente proposto pelos autores em 1973. A destilagdo era dificultada porque o Bl
estava retido dentro dos cristais de TeO; e sua liberagdo somente era possivel a
temperatura de 450 °C, ou seja acima do ponto de fusdo do TeO;. O rendimento de
processo obtido foi de 90%. O alvo ¢ aquecido em forno circular sob corrente continua de
um gés carregador, o que facilita o arraste do '*'I liberado.

Outros pesquisadores também utilizaram este método para a produgdo de Bl

Prakongvong®®® realizou a destilagio do alvo de TeO, a 700 °C por uma hora e obteve

rendimento de 90% e Merced”’ usou uma temperatura de 750 °C.

Paises como Peru, China, Hungria utilizam este método na sua produgéo rotineira,

mas ndo ha literatura disponivel.

1.9 SITUACAO DO BRASIL NA PRODUCAO E
UTILIZACAO DE RADIONUCLIDEOS®)

O uso de material radioativo no Brasil iniciou-se em 1957, quando se tornou critico
o reator de pesquisa IEA-R1, tipo piscina, instalado no IPEN- Instituto de Pesquisas
Energéticas ¢ Nucleares, antigo IEA — Instituto de Energia Atomica, 6rgdo da CNEN -
Comissdo Nacional de Energia Nuclear. Em 1959 houve interesse no uso destes materiais
pela classe médica, principalmente o **P para diagnéstico e tratamento de pacientes com

Policitémia Vera, iniciando-se a produgdo deste radionuclideo no ano seguinte, e também
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do B, para estudos da funcdo tireéideana. A partir do inicio da década de 60, novos
radionuclideos comegaram a ser amplamente utilizados no pais tanto para uso na industria
e também na 4rea da medicina nuclear tais como: *’S, >!Cr, “’Ga, *™Tc, 1, B1p 133gm,
271, dentre outros que atualmente estdio sendo pesquisados. Os radionuclideos mais
utilizados no pais na 4rea da medicina nuclear sdo o *™Tc ¢ o '*'I. O primeiro é fornecido
aos médicos na forma de gerador, partindo-se do **Mo, com meia-vida de 66 horas e que
decai para *™Tc de meia vida de 6 horas, sendo que este pode ser administrado tanto na
sua formula molecular mais simples, que € o pertecnetato de sodio em solugdo salina,
#mTc-NaTcO,, ou como o radiofsrmaco obtido na marcagfio dos conjuntos de reativos

pelo médico na hora e no préprio local de uso.

Atualmente o Brasil, especificamente o IPEN funciona como um centro produtor e
distribuidor de alguns radionuclideos utilizados na indistria ¢ na medicina nuclear. Na area
de produgdo o pais produz e distribui os radionuclideos 18 1231 153gm, 92 ¢ 35S e como
distribuidor dos radionuclideos **P, °'Cr, 67Ga,1251 na forma de sementes, 2°'Tl, ' e o
gerador *Mo/*™Tc. A forma quimica na qual sdo distribuidos os radionuclideos vdo desde
sua forma mais simples de radioisétopo primario e moléculas marcadas. Durante alguns
anos 0 ' ¢ o *'I eram produzidos no IPEN, o primeiro utilizando a irradiagdo num
ciclotron de encrgia média de um alvo enriquecido de '**Te. Ap6s a irradiagdo o alvo era

destilado em forno indutivo e o '?’I era recolhido em solucdo diluida de NaOH.

0 P foi produzido através de dois métodos de destilag@io diferentes. Inicialmente

era obtido a partir da irradiagio de Te elementar, este trabalho foi realizado por Silva®?.

Depois se utilizou o TeO, como alvo na irradiagio , porque os alvos de Te apresentavam
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problemas quando o tempo de irradiagdo era muito prolongado, ocasionando a fusio do
alvo dentro da capsula de aluminio onde era irradiado. O crescimento no uso deste
radionuclideo e seus radiofdrmacos marcados fez com que o IPEN complementa-se sua
demanda semanal com a importagio de '1 produzido pela fissdo do 25U, A atividade
semanal distribuida de "*'I para os hospitais e clinicas credenciados em todo o pais é de
aproximadamente de 666 GBq ( 18 Ci). A partir desta realidade, o IPEN implantou um
programa de nacionalizagdio da produgdo de radionuclideos para a medicina nuclear
garantindo assim o crescimento na realizagdo de procedimentos ¢ melhorando a qualidade
de vida dos pacientes. Este programa de nacionalizag@o.incluiu a compra de um ciclotron

de alta energia e a ampliagfio da poténcia do Reator IEA-R1 de 2 para 5 MW,

Os investimentos realizados como parte deste programa proporcionaram a

~ . 18 123 . x 124 123
producgdo em ciclotron do °“F-FDG e do "1 a partir da reagio do “"Xe (p,2n) “°Cs que
decai ap6s 5,9 min para o '“*Xe que por sua vez decai para o '*I apos 2,08 h ambos no
ciclotron®. O gas de **Xe ¢é enriquecido a 99,8%, que resulta num produto ultrapuro. A
previsdo ¢ que mais dois radionuclideos, ’Ga e o 2°'Tl, produzidos em ciclotron, tenham
sua produ¢do nacionalizada. O aumento da poténcia do reator nuclear permite a obtengdo
de maior atividade de '*'I de forma que atenda a demanda nacional do produto ¢ a

produgio do gerador **Mo/**™Tc na forma de gel.
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2- OBJETIVO

O objetivo deste trabalho € o desenvolvimento e estudo de um novo método de
processamento para produgdo do *'I no Centro de Radiofarmacia do IPEN a partir de
alvos de TeO, irradiados em reator nuclear, garantindo assim o abastecimento nacional do
radionuclideo, possibilitando o crescimento da demanda e atualizando a capacidade
tecnologica do Brasil nesta area de desenvolvimento. A implantagdo de um método de
processamento de 'l via destilagdo a seco somente & possivel com base no aumento da
poténcia do reator que passard de 2 para 5 MW em operagio continua, o que permitira a
produgdo de outros radiois6topos. O método de separagdo baseia-se na destilagdo a seco do
BlY do alvo de TeO, irradiado. Serio otimizadas as varidveis de processo  como

temperatura e tempo de destilagdo e o volume da solugdo absorvedora.
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MATERIAIS E METODOS

3.1 EQUIPAMENTOS

Para o processamento dos alvos e realizagdo dos controles da qualidade ¢ de atividade
das amostras foram utilizados os seguintes equipamentos disponiveis nos Laboratérios do
Centro de Radiofarmaécia.
¢ Detetor de germéanio hiperpuro da marca Canberra, conectado a0 microcomputador com

programa de controle e aquisi¢do de dados;

e Calibrador de dose modelo CR-35 da Capintee con'; camara de pogo conectado a uma
impressora para o registro das medidas;

o Espectrofotdmetro de Absor¢do Atdmica modelo Z-5300 da marca Hitachi;

» Espectrofotometro de Ultra-Violeta/Visivel modelo DM 80 da marca Intralab;

e Mufla com sistema de vacuo para sinterizagdo do alvo.

e Forno resistivo tubular.

e Cortador de capsula de aluminio.

o Contador gama da Packard.

3.2 PARTE EXPERIMENTAL

3.2.1 METODO DE DESTILACAO A SECO

O método utilizado para obtengfio do "'l através da destilagdio a seco consiste em

extrair o radionuclideo do alvo de TeO, irradiado em reator nuclear por aquecimento num



31

forno resistivo a temperatura proxima a temperatura de fusfio do alvo por um intervalo de
tempo. O radionuclideo apos ser liberado € arrastado por uma corrente de gés e recolhido

numa solugéo de NaOH diluido ¢ com pH proximo de 11.

3.2.2 ALVOS

Existem varios compostos formados com o telirio que podem ser utilizados para a
obtengdio do '*'1, tais como os 4cidos orto e meta-teluricos, TeOs, TeO, e telirio metalico.
O composto escolhido para este trabalho foi o TeO; por causa da resisténcia a irradiagdo. O
TeOs pode ser utilizado mas antes de ser irradiado este devera ser calcinado para reduzi-lo
a TeO,. Os acidos tém a desvantagem de liberar iodo em vérias formas quimicas ¢ o Te
metalico sublima a baixa temperatura. Foram estudados alvos de TeO, em p6, na forma de

pastilhas e sinterizados & 700 °C numa mufla equipada com sistema de vacuo.

3.2.3 IRRADIACOES

As capsulas de aluminio contendo o alvo foram irradiados no reator IEA-R1 do
IPEN sob um fluxo aproximado de 2,4x10" n/cm?.s no irradiador EIGRA 11, na posigdo 52.
O tempo de irradiagdo foi de 24 horas e a massa dos alvos foi de aproximadamente 15 g,
afim de obter atividades que permitissem a realizagio de medidas das atividades antes das
destilagdes. Foi feito uma estimativa da atividade de '*'I produzida nestas condigdes,

usando a equag8o 1, com o valor de se¢fo de choque igual a 0,22 x 10% cm?.
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3.24 MEDIDA DA ATIVIDADE PRODUZIDA E
CONTAMINANTES

3.2.4.1 Calibrador de dose (Capintec)

Os alvos ap0s a irradiagio foram medidos no calibrador de dose para determinar a
atividade antes da destilagdo. Apds a retirada do alvo da capsula de aluminio esta foi
medida para verificar a atividade real do alvo, eliminando-se a interferéncia do aluminio

irradiado.

3.2.4.2 Impurezas

Os compostos de telirio possuem vérios isétopos presentes que sdo irradiados. Para
verificar a formagdo de possiveis impurezas contaminantes € outras que possam estar
presentes no alvo apds a irradiagfio, algumas amostras foram analisadas num detetor de
germénio hiperpuro. Os isétopos de telurio que podem estar presentes no alvo e sua

ativagfio apds a irradiag8io estdo descritos na Tabela 3.1.



Tabela 3.1 - Ativacio dos isétopos de telirio natural
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ISOTOPO | ABUNDANCIA | PRODUTO DA | MEIA-VIDA | PRODUTO DE
, (%) IRRADIACAO DECAIMENTO
20 12InTe 150 dias Te— '?'Sh
Te 0,09 121 - 121 .

Te 17 dias Sb (estavel)
1227¢ 2,47 123mpe 104 dias 13Te (estavel)
B 0,87 247¢ estavel
1241e 4,74 125mre 58 dias 155Te (estavel)
125Te 7,03 1261¢ estavel | @ ——mmeeee
126 1770 Te 104 dias PTe— 71

Te 18,72 37 7

Te 9,3 horas I (estavel)

128 1Prre 33 dias PTe— 21
Te 31,75 =5 P

Te 74 minutos 1

130 Blmpe 1,2 dias 1317y 131f
Te 34,27 = =
Te 25 minutos I

3.2.4.3 Fator de correcio

Para corrigir a atividade medida do alvo devido a presenga de radioisétopos de Te,
realizada no calibrador de dose, foram preparadas amostras de TeO,, irradiadas ¢ a seguir
dissolvidas em solugdo de NaOH 4 Mol/L. Estas amostras foram analisadas no detetor de
germéanio hiperpuro, comparando os resultados com a medida do calibrador de dose para
estabelecer um fator que relacione a atividade total do alvo com todas as impurezas

radioativas contaminantes. Deste modo pode-se avaliar a atividade real de *'I na amostra.
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3.2.5 CONJUNTO DE DESTILACAO

O conjunto de destilago para produgdo do 311 ¢ dividido em trés partes como
mostra a figura 3.1. A parte central constituida por um tubo em quartzo, fixa ao forno
tubular resistivo com alcance de temperatura até 1000° C, onde o alvo é fundido e liberado
o radionuclideo. A segunda parte ¢ confeccionada em borossilicato e estd presa a uma
plataforma moével de ago inoxidavel. Esta parte possui duas entradas, uma para entrada do
gas de arraste e outra para o termopar, utilizado para o controle da temperatura de
aquecimento do forno ¢ medida da temperatura duranté o processo. A navicula em
porcelana contendo o alvo irradiado para destilagdo é colocada sobre uma base em forma de
pa confeccionada em platina ligada a esta parte do conjunto por um tubo removivel de

quartzo.

A tltima parte do sistema & onde fica retido o '*'[ liberado. Esta & formada por uma
sequéncia de trés baldes interligados e com entrada na parte superior para entrada de
reagentes ou solugdes de limpeza. O primeiro baldo é chamado de cdmara de expansao, isto
porque possui um sistema de aquecimento que serve para reter o telirio que tenha sido
arrastado e evitar a condensagio do *'I. Nos dois baldes seguintes é colocada a solugdo de
hidréxido de sodio utilizada para absorver o Bl arrastado pelo gas. No primeiro destes
baldes h4 uma camisa por onde passa dgua gelada para manter refrigerada a solugfo durante
todo o processo de destilagio ¢ aumentar a absorgdo do '*!I neste balfio. O ultimo baldo
serve como medida de seguranga em caso de ndo retengdo do "'l no primeiro baldo, que

deve reter a maior atividade do "'l liberada.
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Por uma questfio de seguranga radioldgica no final do sistema tém-se uma coluna de
carviio ativo para absorver o 'l que néio tenha sido totalmente retido em nenhum dos
baldes de absor¢do. O radionuclideo liberado € arrastado pelo O, utilizado como gas de
arraste ¢ ainda se utiliza vacuo para aumentar a sua retirada e transporte dentro do
conjunto. Como medida de prote¢do radiologica dos operadores durante o processamento,
todo este conjunto de destilagdo esta alocado em uma cela estanque isolando-se o contato

com o ambiente de trabalho.

A cela é uma caixa secgdo retangular feita em acrilico e estanque com uma entrada
e uma saida de ar, onde tém-se uma barreira formada por um filtro de celulose, carvio ativo
¢ uma solugfo de hidréxido de sédio para lavagem dos gases antes da emisso destes para a
atmosfera. A cela trabalha em pressdo negativa e para protegdio contra a radiagdo emitida
pelo alvo existe uma parede externa de chumbo com espessura de 100 mm e visores de
vidro plumbifero. Para abertura da cépsula de aluminio, onde o alvo ¢ irradiado no reator
tém-se um equipamento para cortd-lo dentro da célula. Os controles de operagio de todo o
conjunto estdo localizados externamente a cela. A Figura 3.1 apresenta um esquema do

sistema de destilagdo.
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PRODUCAO (-131
VIA DESTIACAO A SECO

MOLA

—t—

BARRAMENTO -
LINEAR GAS DE
ARRASTE

Figura 3.1 - Esquema do sistema de destilagio de '

A escolha da solugdo de hidréxido de s6dio como solugdo absorvedora estd
relacionada com o fator afinidade entre as formas quimicas do I' liberado ¢ o Na' da
solugdo resultando na forma quimica do Nal, o qual ¢ a forma quimica idcal para a
captagio do "'l pela glandula tiredide. Outrossim para se realizar as marcagdo de
moléculas orgénicas o radionuclideo deve estar na forma de iodeto. A forma quimica de

iodato impede a marcagfo.
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3.2.6 VARIAVEIS DE PROCESSO

3.2.6.1 Temperatura e Tempo de Destilacio

Para avaliar a eficiéncia do conjunto de destilagdio na extragio do *'I foram estudadas a
temperatura ¢ o tempo de destilagdo. As temperaturas de destilaco estudadas foram 500,
600, 700, 750, 760 ¢ 800 °C ¢ o tempo de destilagiio estudado com as amostras foram 1,

1,5, 2, 2,5 e 3 horas

3.2.6.2 Volume da soluc¢io absorvedora

O volume da solugdio absorvedora ¢ muito importante, pois volumes muito altos
acarretam uma concentragio radioativa menor, o que pode inviabilizar ou dificultar a
utilizagdo do *'I produzido para as marcagdes de moléculas orgénicas. Inicialmente o
volume de solugéio foi de 10 mL sendo reduzido & metade para verificar o rendimento de

adsorgdo.

3.2.7 CONTROLE DE PROCESSO

Para assegurar a qualidade do produto obtido e avaliar o efeito da variagdo dos

pardmetros estudados foram realizados alguns controles de processo descritos a seguir:
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3.2.7.1 Atividade Total de >'I Recolhido

Para determinar a atividade de '>'I na solugfio recolhida nos frascos com solugdo
absorvedora de NaOH diluido, estas foram transferidas para frascos de vidro e medidas
no calibrador de dose. As medidas foram realizadas logo apds o término das
131

destilagdes. As naviculas de porcelana onde os alvos foram fundidos para extrair o

também foram medidas mas somente ap0s terem resfriado a temperatura ambiente.

k)

3.2.7.2 Controle da pureza radioquimica

O controle radioquimico foi realizado para verificar a forma quimica do *'1 na
solugd@o absorvedora. Este deve estar na forma de iodeto onde seu estado de oxidagdo é
-1. O método utilizado é a cromatografia ascendente em papel Whatman 1MM com 10
cm como suporte ¢ uma solugio 85% de metanol em agua como solvente. Apds a
secagem da fita, esta é repartida em dez partes iguais e realizada a contagem da
atividade isoladamente dos pedagos em um contador gama de pogo da marca Canberra
Company na faixa de energia entre 200 ¢ 500 keV. O resultado é expresso em

porcentagem e o limite de aceite de acordo com as farmacopéias internacionais®’- 2% 2%

9 ¢ acima de 95%. A expressdo para o calculo é:

PR = cpm6al10 x 100
cpm total
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Onde:
PR é o valor da pureza radioquimica.
cpm 6 a 10 é a contagem por minuto da atividade dos pedagos de fita de
nimeros 6 a 10, onde se encontrao I'.
Cpm total ¢ a contagem por minuto da atividade de todos os pedagos da fita.
O '] pode oxidar-se a iodato (103) durante o processamento sendo esta uma forma
contaminante a ser controlada. Os valores de referéncia para estes dois 4nions neste sistema

sdo:

ANION RF’
Iodeto T 0,75
Iodato (103) 0,40

3.2.7.3 Controle da pureza quimica

A presenga de telirio na solugfo final, resultante do processamento do alvo
irradiado, foi determinada por duas técnicas diferentes de espectrofotdmetria, uma
utilizando o equipamento de absor¢do atdomica ¢ a outra pelo espectrofotdmetro de ultra-
violeta/visivel. A quantidade maxima de teltrio permitida, de acordo com as farmacopéias

internacionais®” %239 ¢ de 10 pg/mL.
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3.2.7.3.1 Espectrofotometria de Absorciao Atémica

Os métodos de analise utilizaram como padrSes de referéncia de 1, 3, 5, 10 e 20 pg/mL
de telurio em meio acido recém preparados a partir de uma solugdo padrdo de 1000 pg/mL
de teltrio em solugdo 5% de HNOs;. Por medida de seguranga a atividade radioativa das
amostras néio devem exceder a 37 MBq (1 mCi). As andlises utilizam uma lampada
especifica para o elemento Te. Com os resultados obtidos das medidas foram construidas

curvas de calibragéo para os padroes.

3.2.7.3.2 Espectrofotometria de ultra-violeta/visivel®"

A determinagdo do telirio foi realizada através da complexagfio do elemento com
uma solugdo de tiouréia. A solugio complexante consistiu de uma solugdo saturada de
tiouréia em acido nitrico 1Mol/L, preparada a 25 °C e filtrada. A complexagdo para a
determinacgdo da curva padrio foi feita adicionando-se 2 mL de solugdo complexante e 2
mL de solugdo padréo. A leitura da absorbéncia foi realizada em cubetas de quartzo com
caminho ético de 1,0 cm. A curva de calibragio foi levantada medindo solugdes padrdes de

1, 3,5, 10 e 20 pg/mL, preparados da mesma maneira como descrito no item anterior.
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3.2.7.4 Pureza Radionuclidica

O controle radionuclidico® das amostras foi realizado utilizando um detetor de

germaénio hiperpuro, afim de verificar a presenga de possiveis impurezas no produto final.

3.2.7.5 Marcacio de Molécula Organica

O IPEN utiliza parte do "'l importado atualmente. para a produgdo de moléculas
marcadas, tais como Soroalbumina Humana, Orto-iodohippurato de s6dio®?, meta-
iodobenzilguanidina, etc. Para a realizagdo destas produgdes € necessario que a solugdo de
Nal-"'I tenha uma concentragio radioativa elevada. A solu¢fio de Nal-'>'I obtida neste
trabalho, devido a atividade baixa ¢ o volume elevado nfio poderia ser utilizada para a
produgdo de moléculas marcadas. Para observar a eficiéncia de marcagio com o '*'I
produzido foi efetuada uma redugdo do volume da solugfo utilizando uma resina aniénica
previamente condicionada com solugdo de hidréxido de sédio IMol/L. O ' & retido neste
filtro e extraido logo a seguir com um volume de 1 a 2 mL de solugio de hidroxido de
sédio 0,01Mol/L, dependendo da atividade radioativa na solugdo original. A solugio

resultante foi utilizada para a marcagéio do Hippuran, conforme procedimento rotineiro do

CR.
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3.2.7.6 Variacido do pH da Solu¢do Absorvedora

Foram realizados controles de pH das solugbes absorvedoras de hidroxido de sodio
diluido dos frascos antes da destilag@io e apds esta para verificar as possiveis modificagdes.
As solucGes de Nal devem ter um pH entre 7,5 a 9,0 de acordo com a farmacopéia

internacional.
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4- RESULTADOS E DISCUSSOES

4.1 ALVOS

A forma fisica do alvo escolhida para irradiagdo foi a sinterizada, isto porque a
massa a ser irradiada é elevada o que causaria dificuldades de manipulagfo dentro da cela
de produgdo quando na forma de pd. Antes de se optar pela forma sinterizada foi estuado a
produgdo de pastilhas de TeO, através da utilizagdo de prensas do tipo hidraulica e comum,
que ndo deram resultados satisfatorios. O processo de sinterizagdo ocorre a temperatura de
700 °C numa mufla equipada com sistema de véacuo. O p6 dg TeO; foi colocado em tubos
de quartzo de 20 cm de altura e 2 cm de didmetro. Os alvos a serem irradiados sdo pesados
em cdpsulas de aluminio e a capacidade maxima é de 50 g para o TeO, sinterizado,

enquanto que em po a capacidade ¢ reduzida para 30 g.

4.2 MEDIDA DA ATIVIDADE PRODUZIDA

4.2.1 Calibrador de dose

Os resultados das medidas das atividades dos alvos irradiados, descritos na Tabela
4.1 demonstraram que a atividade total obtida para as irradiagbes de 24 horas foi em média
de 3626 mBq (98 mCi), ao fim da irradiagdo. Nesta tabela é possivel se observar que a
relagdo entre as atividades previstas e as realmente obtidas possui uma diferenga grande. As
possiveis razdes sdo a incerteza no fluxo do reator na posigdo de irradiagfo, e também uma

diminui¢do do mesmo radialmente nos alvos. A partir das atividades reais medidas foi
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verificado que a atividade obtida ¢ de 224 MBq/g (6 mCi/g) de TeO,. Baseando-se neste
valor a previsdo € que se obtenha uma atividade de 5,5 GBq (1,5 Ci) por capsula de
aluminio de 50 g irradiado pelo tempo de 120 horas utilizando o fluxo atual de neutrons do
reator operando a 2 MW de poténcia, chegando a 13,75 GBq (3,75 Ci) quando a operagéo

for a 5 MW. A atividade produzida dependera da posigdo de irradiagdo do alvo.

Tabela 4.1 - Resultados da irradiacdes de TeO; no reator IEA-R1

Atividade | Atividade medida | Atividade corrigida |  Variacdio entre as

Tebrica Capintec , do Capinte§ Medidas Teérica e
- Real
mCi | MBq | mCi MBq . mGi MBq %
195,05 |7215,00| 162,91 | 6027,67 | 131,68 | 4872,16 -32,50
155,16 {5740,92| 167,08 | 6181,96 | 135,05 | 4996,85 -12,90
153,05 |5662,85| 178,68 | 6611,16 | 94,74 | 3505,38 -38,10
235,70 18720,90| 237,19 | 8776,03 | 80,05 | 296185 -66,00
168,95 6251,15| 303,76 | 11239,12 | 102,52 | 3793,24 -39,30
156,49 |5790,13| 172,42 | 6379,54 | 45,15 | 1670,55 -71,10

Para a corre¢do da atividade medida no Capintec foi determinado um fator de
corregdo, eliminando assim a interferéncia dos contaminantes na medida total. Os fatores
encontrados em relagio ao tempo decorrido entre a irradiagdo e a destilagdo do alvo estdo
na Tabela 4.2. Estes fatores servem para corrigir a medida da atividade do calibrador de

dose.
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4.2.2 Determinacio das impurezas radionuclidicas

presentes no alvo apds a irradiacio

A Tabela 4.3 mostra o resultado da analise de impurezas e contaminantes de um dos alvos
irradiados por 24 horas.

Tabela 4.3 - Resultado da analise do alvo em detetor de Ge hiperpuro

ENERGIA keV | RADIONUCLIDEO | MEIA VIDA
81,92 Blmye 1,2 dias
102,22 Bimype 1,2 dias
159,07 12mpe 33 dias
200,97 Blmpe 1,2 dias
240,98 Bimpe 1,2 dias
284,33 By 8,02 dias
334,27 Bimpe 1,2 dias
364,43 B3y 8,02 dias
417,88 127Te 9,3 horas
452,26 Blmre 1,2 dias
563,99 1281 2,7 dias
573,16 Zl1e 17 dias
586,27 Blmre 1,2 dias
639,00 By 8,02 dias
664,97 Blmre 1,2 dias
722,83 | 8,02 dias
771,26 Blmpe 1,2 dias
774,07 Bimre 1,2 dias
782,63 Blmpe 1,2 dias
793,81 Blmye 1,2 dias
822,83 Blmpe 1,2 dias
852,72 Blmre 1,2 dias
910,20 Blmpe 1,2 dias

1060,33 Blmre 1,2 dias
1126,10 Blmre 1,2 dias
1207,23 Blmre 1,2 dias
1369,97 Na 14,96 horas
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Observando os resultados das medidas do alvo no detetor de germanio hiperpuro
fica caracterizado que a ativagdo do TeO, produz os is6topos *'Te, '**Te, '*'Te e *!'™Te.
Esta medida foi realizada 1 dia ap6s o término da irradiag@o da amostra quando a atividade
de *'™Te ainda era alta. A contaminagdo de '°Sb deve vir da contaminagdo quimica com
Sb. Dos contaminantes de I, o >’ & emissor B ¢ seu rendimento deve ser muito baixo,

devido a sua alta meia vida.

4.2.3 CONJUNTO DE DESTILACAO

O conjunto de destilagdo em uso atualmente estd operacional e € de facil manipulagdo.
O primeiro sistema apresentou varios problemas de quebra de vidraria e com o controle da
temperatura de aquecimento do forno. Tais problemas ocasionaram um grande atraso no
desenvolvimento da parte experimental deste trabalho. A parte central méovel do sistema de
destilagdo foi modificado para a inclusdo de um termopar para registrar € controlar a
temperatura do forno. Apés a substitui¢do da vidraria quebrada, durante os testes iniciais de
funcionamento e avaliagdo do conjunto, verificou-se que estava ocorrendo uma perda do
material radioativo liberado. Resolvido este problema foi reiniciado o trabalho
experimental ¢ o sistema mostrou-se repetitivo nos resultados.

As figuras 4.2 ¢ 4.3 mostram o interior da célula de processamento de *'1, focalizando

o conjunto de destilag@o e o alvo antes e depois da destilagio, respectivamente.






Tabela 4.4 - Rendimentos obtidos das destilagdes realizadas

TEMPERATURA | TEMPO | RENDIMENTO | RENDIMENTO
Ke) (h) ) MEDIO (%)
500 3,0 X I P —
600 3,0 N — —
600* 3,0 90,00 | e
650* 3,0 96,00 | - N
700 3,0 73,25 N

700% 3,0 96,5 IR
750 1,0 30,76
750 1,0 54,24
750 1,0 78,59
750 1,0 5821 44,36
750 1,0 85,87
760 1,0 50,52
760* 1,0 X I D —
760 1,5 100,00 | e
760 2,0 62,00 65,00
760 2,0 68,00
760 25 70,00 N
760 3,0 93,50
760 3,0 86,00
87,88
760 3,0 84,00
760 3,0 88,00
760%*+ 3,0 100,00
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4.2.4.2 Variacio do volume da solucio absorvedora

O volume da solugdo absorvedora foi reduzido pela metade, ou seja, de 10 para 5 mL,
em duas amostras que estdo identificados com *** na Tabela 4.4. Analisando estes
resultados € possivel dizer que a redugdo do volume da solugdo absorvedora ndo afeta a
adsorgdo do "'l pela solugfio. Isto possibilita a obtengdo de uma solugdo com uma

concentragdo radioativa maior.

Com os valores de ativagdo ¢ de rendimento_de destilagdo, pode-se estimar a
concentragfo radioativa para a produgfo rotineira. Para uma irradiagio de 120 h a 2 MW,
pode-se chegar a uma concentragéo de 9,62 GBg/mL (0,26 Ci/mL) para o alvo sinterizado e
11,1 GBg/mL (0,30 Ci/mL) para o alvo em pd. Se a irradiagdo for por 120 h a 5 MW, os
valores sobem para 24,42 GBg/mL (0,66 Ci/mL) e 27,75 GBg/mL (0,75 Ci/mL),
respectivamente. Estes valores sdo compativeis com o necessirio para a marcagdo de

moléculas com o .

4.2.5.1 PUREZA RADIOQUIMICA

A Tabela 4.5 mostra a porcentagem do anion I' (iodeto) presente nas solugdes

absorvedoras que recolhem o '*'I liberado durante a destilagéio.
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Tabela 4.5 - Porcentagem de iodeto nas solucdes absorvedoras em funcio da
temperatura de destilacio

" IODETO |TEMPERATURA DE
(%) { DESTILACAO (°C) |
98,00 500
97,00 600
99,49 700
99,22 750
99,74 760
98,72 760
99,37 760

Este resultado mostra que independente da temperatura e tempo ¢ mesmo utilizando
oxigénio como gas de arraste a quantidade de '*'I na forma quimica de I analisado pela
técnica de cromatografia ascendente em papel estd dentro do limite aceito pela farmacopéia

internacional.

4.2.5.2 PUREZA QUIMICA

4.2.5.2.1 Espectrofotometria de Absor¢io Atomica

A Tabela 4.6 demonstra os valores de absorbancia com seus erros para as solugdes
padrdes de telurio ¢ a seguir esta representado na figura 4.10 a curva de calibragdo nas

concentragdes estabelecidas.
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Os resultados de algumas das amostras analisadas estdo descritos na Tabela 4.8.
Pode-se observar que as primeiras quatro amostras analisadas apresentaram concentragéo
de telirio abaixo do nivel determinado pela farmacopéia internacional, por outro fado as
outras amostras apresentaram nivel acima do aceito para liberagdo. Isto se deve ao fato de
que estas amostras foram produzidas apds o conserto da vidraria e troca do sistema de
destilagdo. Apds esta troca da vidraria o borbulhamento de gas de arraste aumentou com
relagdo as primeiras amostras. Com pequena diluig@io os valores diminuirdo até o limite.
Pode-se ainda observar uma tendéncia de aumento de quantidade de Te com o aumento do

tempo e temperatura de destilagdo.

Tabela 4.8 - Medidas da concentracgfo do telirio presentes nas solugdes absorvedoras
em funcio da temperatura e do tempo

CONCENTRACAO | TEMPERATURA TEMPO

(ppm) - (0O , (h)

0,95 750 1

4,51 750 1

5,32 760 1

6,54 760 1

12,2 760 3

10,2 760 3

0 760 2

9,70 760 2
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4.2.5.3 PUREZA RADIONUCLIDICA

1311 absorvido na solugfio de hidréxido

Para exemplificar a pureza radionuclidica do
de sodio diluido a Tabela 4.9 mostra as energias obtidas pela andlise no detetor de
germénio hiperpuro de uma amostra, que sé mostram as energias y relativas ao

decaimento do '1.

Tabela 4.9 - Relagio de energias obtidas da analise do e produzido

EN(ﬁ?‘?)IA RADIONUCLIDEO '
83,78 !
286,47 Pl
364,25 “1
366,94 P11
639,67 e
726,00 Bl

Estes resultados mostram que a quantidade de Te presente ¢ muito baixa, ndo
aparecendo nenhum isétopo de Te nas andlises. O Gnico possivel contaminante de 'I, o

1291, ¢ emissor B, e sua expectativa de produgio é muito baixa.

4.2.5.4 Variaciao do pH da Solu¢ciao Absorvedora

O pH das solugdes finais nos frascos que recolhem o '*'I liberado manteve-se no
valor 11. Este valor se encontra no limite de aceitagio recomendado pela farmacopéia

internacional.
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4.2.5.5 Marcacio de Molécula Orginica

O rendimento de marcagdo do hipuran, pelo grupo de moléculas marcadas do
Centro de Radiofarmécia, foi de 98%. Este valor estd dentro do especificado pela

farmacopéia e também dos obtidos rotineiramente no Centro de Radiofarmacia.
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5- CONCLUSOES

Foi projetado ¢ montado um sistema para a destilagdo a seco do "*'I que se encontra
operacional e aonde se consegue resultados repetitivos e confidveis. Os resultados
mostraram que as melhores condigbes de destilagdo para o alvo sinterizado sdo

temperatura de 760°C e tempo de 3 horas. Desta maneira recupera-se mais de 80% do "'l

produzido, valor acima do mencionado por outros centros produtores'*2%?1222%,

Para o alvo em po, conseguiu-se excelentes rendimentos mesmo para temperaturas
mais baixas (650 °C) e tempo menores (1 h). O que se deve ponderar para a escolha das
condig¢bes de destilagio sdo estes resultados e o fato da dificil manipulagdo do alvb em po
na cela de processamento. Os controles de processo e de qualidade desenvolvidos
demonstraram a qualidade do produto final, e pode-se afirmar que a técnica ja pode ser a

principio utilizada para a produgdo rotincira deste radioisétopo, necessitando ainda da

otimizagdo de alguns parametros.

Apesar do grande nimero de problemas experimentais, como quebra de vidraria,
montagem, descontaminagfio da cela e da vidraria, interrupgio das irradiagdes no reator,
pode-se afirmar que os objetivos foram alcangados. A aplicagdo deste trabalho ¢ imediata,
abrindo a possibilidade de atender parte da demanda nacional deste radiois6topo
importante para a classe médica, trazendo uma economia de divisas para o pais ¢ um
dominio de tecnologia. Segue como sugestdo o estudo de otimizagdo de outras varidveis,

como tipo e fluxo de gés de arraste, além de melhorias no conjunto de destilagio.
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