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Desenvolvimento de Tecnologias de Preparo de Gerado  res de °Sr/®°Y na
Diretoria de Radiofarmacia do IPEN/CNEN-SP

Graciela Barrio
RESUMO

Y (Ty, = 2,67 dias; Egmax = 2,28 MeV) é um radionuclideo com eficacia
estabelecida para diversas terapias de cancer, marcando biomoléculas e no
tratamento da radiosinovectomia. Devido as suas propriedades nucleares, é
obtido através do decaimento do *°Sr (T, ,, = 28 anos), na forma de um gerador.

Vérios tipos de geradores de *°Sr/?°Y foram desenvolvidos, e os mais empregados
s&80 os que usam resinas de troca catidnica, onde Sr e Y s&o adsorvidos e Y é
seletivamente eluido com acetato ou EDTA. A desvantagem deste tipo de gerador
€ a radidlise, que degrada o seu uso. O gerador eletroquimico é uma solugéo
proposta devido ao fato de ndo haver efeitos significativos da radiacdo sobre o
proprio gerador. Neste conceito, a diferenca entre os potenciais eletroquimicos
dos elementos Y e Sr é utilizada para se obter uma rapida separacdo do *°Y do
03, A producao de *°Y via formac&o de coléides é o método mais simples para a
separacédo, baseando-se na formacgéo de coldides de Y em pH altamente alcalino,
podendo ser filtrado e separado do Sr, sendo posteriormente dissolvido em HCI.
O objetivo deste trabalho consistiu no desenvolvimento de tecnologias para o
preparo de geradores de %°Sr/*°Y, onde foram desenvolvidos trés tecnologias, a
saber: geradores do tipo coluna utilizando resinas catibnicas, geradores via
formacdo de coloides e geradores eletroquimicos. Foram também avaliadas
metodologias para o controle de qualidade radionuclidico do *°Y dos geradores
desenvolvidos: cintilagdo liquida, identidade radionuclidica, cromatografia por
extracdo em papel (EPC) utilizando complexantes para Y e técnica por
Espectrometria de Emissdo Otica com Plasma Indutivamente Acoplado (ICP-
OES). Os resultados mostraram que os geradores utilizando resinas catidnicas
obtiveram os melhores resultados em relagdo ao rendimento e eficiéncia (~ 83%)
de eluigcdo, reprodutibilidade e a pureza radionuclidica. O gerador eletroquimico
mostrou um potencial para o desenvolvimento, tendo a vantagem de néo sofrer os
efeitos da radidlise do par “°Sr/*°Y, como acontece com a resina. Das
metodologias de controle qualidade radionuclidica estudadas, uma comparacéo e
avaliacdo mostrou que a EPC é muito sensivel e permite a avaliacdo praticamente
instantanea da qualidade do *°Y eluido dos geradores.



Development of Technology for the Preparation of  °Sr/*°Y Generators at the
Radiopharmacy Directory of IPEN / CNEN-SP

Graciela Barrio
ABSTRACT

%Y (Ty/; = 2,67 d; Epmay = 2,28 MeV) is a radionuclide with efficacy established for
various cancer therapies, labeling biomolecules and treating of radiosinovectomy.
Due to its nuclear properties, is obtained through the decay of *°Sr Ty, = 28y in
the form of a generator. Several types of *°Sr/*°Y generators were developed, and
the most employed are the cation exchange resins, where Sr and Y are adsorbed
and *°Y is selectively eluted with acetate or EDTA. The disadvantage of this type
of generator is the radiolysis, which degrades its use. The electrochemical
generator is a proposed solution because there is no significant effect of radiation.
In this concept, the difference between the electrochemical potentials of the
elements Sr and Y is used to obtain a rapid separation of *°Y from *°Sr. The
production of *°Y via colloid formation is the simplest method for the separation,
based on the colloid formation of Y in high alkaline pH, which can be filtered and
separated from Sr, and subsequently dissolved in HCI. The objective of this work
was the development of technologies for the preparation of *Sr/*°Y generators,
and three technologies were developed: generators using cation resins columns,
generators through colloid formation and electrochemical generators.
Radionuclidic quality control of *°Y was also evaluated by liquid scintillation,
radionuclide identity, extraction paper chromatography (EPC) using complexing
agents for °Y and by Optical Emission Spectrometry with Inductively Coupled
Plasma (ICP-OES). The results showed that generators using cation resins have
the best results related to the elution efficiency (~83%), the reproducibility and
radionuclidic purity. The electrochemical generator showed a potential for
development, having the advantage of not suffering the effects of radiolysis of the
pair *°Sr/*°Y as the resin. A comparison and evaluation of the methods of the
radionuclidic quality control showed that the EPC is very sensitive and allows for
virtually instantaneous assessment of the quality of °°Y generator.
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1 INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento da Medicina Nuclear levou a um aumento na
demanda da producdo de radiois6topos, com propriedades fisicas e quimicas
adequadas para uma variedade de tratamentos (NECSOIU et. al, 2002). O uso
clinico da radioatividade centrada no diagndstico e terapia constitui-se num dos
grandes avancos da Medicina Nuclear. Os radionuclideos séo utilizados como
ferramenta para diagnosticar através de imagens resultantes de exames. A
escolha da técnica a ser utilizada no diagndstico esta relacionada com o tipo de
emissdo eletromagnética e corpuscular do radionuclideo durante o seu
decaimento radioativo. Dentre as técnicas utilizadas estdo a PET (Tomografia por
Emisséo de Pdésitron) e a SPECT (Tomografia Computadorizada por Emissao de
Foton Unico) (LEDERER & SHIRLEY, 1978). Outra aplicacdo dos radionuclideos
esta no campo terapéutico, envolvendo o uso de radionuclideos emissores de
particulas corpusculares administrados no paciente.

A utilizacdo de radioisétopos em medicina nuclear é naturalmente
dependente da disponibilidade de instalacbes destinadas a producdo de
radiois6topos e importacdo direta. Radioisétopos produzidos por reatores sao
formados pela interacdo e/ou captura de néutrons pelo ndcleo-alvo, e
frequentemente decaem por emissdo [, modo adequado para aplicacdes
terapéuticas. Alguns compostos marcados com radiometais como Y, ®sr e
186.188Re tém recebido uma atencdo especial para terapia devido ndo somente a
suas caracteristicas fisicas, mas por sua capacidade inerente de se combinar com
uma grande variedade de ligantes (SAJI, 2007).

Devido & propriedades semelhantes ao **®Sm para tratamento de
metastases 0sseas e alivio de dores na articulacdes, além da eficacia para alguns
tratamentos de cancer, *°Y (T, = 64,1 horas) vem sendo utilizado em clinicas e
hospitais no Brasil. Sendo um produto do decaimento do *°Sr (um produto de
fissdo do 2*°U), °Y pode ser obtido a partir de um sistema de gerador de

radionuclideos.
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Uma das questbes enfrentadas pela Medicina Nuclear consiste no
desejo de utilizar radionuclideos de meia-vida curta e ao mesmo tempo a
necessidade de ter os radiofarmacos entregues de forma comercial em hospitais
ou clinicas. Uma forma de contornar este problema é o sistema de gerador de
radionuclideos.

A Diretoria de Radiofarméacia (DIRF) do IPEN possui um projeto que
visa a nacionalizagéo da producédo de geradores de °Sr/°°Y para producdo de
%y, um dos mais importantes radioterapicos de ampla aplicacdo na medicina
nuclear atualmente.

Atualmente, o IPEN importa *°Y a um custo alto e destina aos Hospitais
e Clinicas hidroxiapatita (HA) e citrato marcados com %°Y, para finalidades
terapéuticas, como por exemplo, o uso na radiosinoviortese. A radiosinoviortese é
um procedimento fécil, acessivel financeiramente e efetivo para reduzir a
frequéncia e a intensidade de hematroses (sangramentos), frequentes em
pacientes que sofrem com hemofilia. Este tipo de tratamento, alternativo a
cirurgia, representa a diminuicdo da necessidade de aplicacdo do fator de
coagulacdo (que é importado) no paciente. Além disso, a radiosinoviortese
proporciona ao paciente uma melhora na qualidade de vida com a diminui¢cdo ou
interrupgéo dos sangramentos.

Baseado em uma proposta do Programa Coordenado de Pesquisa da
Agéncia Internacional de Energia Atomica (AIEA): CRP — Development of
Generator Technologies for Therapeutic Radionuclides, a geréncia de Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovagcao da DIRF do IPEN, possui um projeto no qual visa o
desenvolvimento de um gerador de *°Sr/*°Y. Este desenvolvimento é prioritario
dentro do Instituto, com o objetivo de destinar a classe médica brasileira um
farmaco 100% nacionalizado, contribuindo substancialmente para a economia do

pais e melhora da qualidade de vida da populacao.
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2 FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 MEDICINA NUCLEAR

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que utiliza
radionuclideos com finalidades diagndstica e terapéutica. Os materiais radioativos
sdo administrados normalmente in vivo e apresentam distribuicdo para
determinados 6Orgédos ou tipos celulares. Esta distribuicdo pode ser ditada por
caracteristicas do proprio elemento radioativo ou ligado a um grupo quimico,
formando um radiofarmaco com finalidades especificas.

O uso extensivo de radioisétopos na agricultura, na pesquisa e,
principalmente, na medicina, s6é se tornou possivel com a producdo de
radioisotopos artificiais. Isto ocorreu, porque os elementos radioativos naturais
nao sao constituintes normais do meio bioldgico e apresentam meia-vida longa, o
que promove a exposicao elevada do organismo a radiacao.

Pelas suas propriedades fisicas, alguns atomos sdo instaveis e com
isso, sofrem um decaimento radioativo, resultando num produto denominado de
“filno”, e este se encontra num estado de energia menor que o radiois6topo
chamado de “pai”. A diferenca de energia ou a deficiéncia de massa entre “pai” e
“filno” sera igual ao total de energia emitida na radiacdo. Para cada radionuclideo,
o tipo de radiacdo emitida (seja ela Unica ou multipla), a energia dessas radiacdes
e a meia-vida do processo de decaimento sdo constantes fisicas. Estes
parametros sdo de grande importancia para determinacdo de radionuclideos
adequados ou néo para aplicacédo clinica (TRALL & ZIESSMAN, 2001).

O termo livre de carregador significa que o radionuclideo ndo apresenta
nuclideos estaveis do mesmo elemento. A presenca de material carregador pode
influenciar a biodistribuicdo e a eficiéncia do processo de marcagao radioativa. O
termo atividade especifica refere-se a radioatividade por unidade de massa
(mCi/mg ou MBg/mg). Amostras de um radionuclideo livre de carregador tém a

mais alta atividade especifica. A atividade especifica de um radionuclideo néo
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deve ser confundida com concentracdo especifica, a qual € definida como
atividade por unidade de volume (mCi/mL ou MBg/mL).

O termo radionuclideo refere-se apenas ao atomo radioativo. Quando
um radionuclideo se combina com uma molécula quimica e adquire propriedades
de localizacdo desejadas, este é referido como um radioquimico.

O termo radiofarmaco € reservado para materiais radioativos os quais
preenchem requisitos para serem administrados em pacientes.

Com o desenvolvimento da producdo de radioisétopos artificiais,
decorrentes da variedade disponivel de reatores nucleares e aceleradores de
particulas, péde-se contar com uma gama enorme de radiois6topos.

Os requisitos basicos que um radionuclideo deve possuir para ser
empregado em Medicina Nuclear sdo (TRALL & ZIESSMAN, 2001; SAHA, 1998):

* Meia-vida fisica compativel com os estudos a serem realizados;
» Alto grau de pureza radionuclidica, radioquimica e quimica;

» Toxicidade baixa;

» Atividade especifica alta;

* Ser obtido de maneira préatica;

*  Ser biologicamente estavel;

» Possibilidade de marcacédo para preparo de radiofarmacos;

» Disponivel para uso de rotina pela classe médica;

» Disponibilidade rapida aos Centros de Medicina Nuclear;

+ Baixo custo.

2.2 RADIONUCLIDEOS COM FINALIDADES DIAGNOSTICAS

Nesta finalidade, os radionuclideos séo utilizados como ferramenta
para diagnosticar através de imagens resultantes de exames. A escolha da
técnica a ser utilizada no diagnostico esta relacionada com o tipo de emissao
eletromagnética e corpuscular do radionuclideo durante o seu decaimento
radioativo. Dentre as técnicas utilizadas estdo a PET (Tomografia por Emissao de
Pdsitron) e a SPECT (Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton

Unico).
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2.2.1 PET (TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRON)

O positron € uma particula beta que possui uma carga positiva
associada (B*) e uma massa idéntica a do elétron. A técnica é baseada na
deteccdo em coincidéncia de dois fotons gama de 511 keV, emitidos em direcdes
opostas, apos a aniquilagcdo de um positron e um elétron do meio. Os dois fétons
sao detectados por dois detectores conectados em coincidéncia no mesmo eixo.

Informacdes sao coletadas em diferentes angulos, ao longo do eixo do
corpo do paciente por meio de dois detectores multiplos, que sdo distribuidos em
eixos hexagonais ou octogonais, sendo utilizados para reconstruir as imagens da
distribuicdo da atividade da &rea de interesse (LENTLE & SHIRLEY, 1984).

Os radionuclideos utilizados na técnica PET de diagndstico estdo
descritos na TAB.1.

TABELA 1. Principais radioisotopos utilizados na técnica PET (OLIVEIRA et. al,
2006).

~ Radioisétopo = T 1,
= = 42d

e 20,40 min

o\ 9,96 min

°0 2,07 min

Ky 75,20 min

Br 98,00 min

18 109,8 min

op 2,50 min

®Ga 68,10 min

%cu 13 h
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2.2.2 SPECT (TOMOGRAFIA COMPUTADORIZADA POR EMISSAO DE
FOTON UNICO)

Para o diagnostico utilizado nesta técnica, uma das caracteristicas
mais importantes é a meia-vida fisica do elemento. E ideal que este valor seja
pequeno o suficiente para que sua permanéncia dentro do corpo até sua
eliminacao seja o mais breve possivel (SAHA, 1998; WEINER & THAKUR, 1995).
Outros fatores importantes para a utilizacdo de um radionuclideo séo: o valor da
energia gama emitida durante seu decaimento radioativo e a auséncia de
radiacao corpuscular. A faixa de energia para que se tenha uma boa imagem esta
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 é
de 140 keV.

Esta técnica é a mais utilizada quando se deseja obter imagens de
tracadores radioativos em diagnostico. A maioria dos sistemas SPECT possuem
uma gama-camera contendo de 1 a 3 detectores de Nal (Tl), que estdo acoplados
a um sistema computadorizado para aquisicao e processamento das imagens. Na

TAB.2, estao relacionados os radionuclideos utilizados.

TABELA 2. Principais radioisotopos utilizados na técnica SPECT (OLIVEIRA et.
al, 2006).

Radioisotopo Meia-vida
3 8,04 d

123) 13,00 h
*Ga 78,30 h
¥MTe 6,00 h
in 67,90 h
"Br 57,00 h
2017 73,00 h

8lmky 13,00 s
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2.3 RADIOTERAPIA

Existem diversas possibilidades de se usar a radiacdo para fins
terapéuticos. Uma delas é o uso de radiacdo externa como raios-X e raios-y de
altas energias, ou varias particulas energéticas como os protons, néutrons e ions
pesados, estes ultimos utilizando o pico de Bragg de alta seletividade. Outra
abordagem é representada pela administracdo de compostos baseados em Boro
e sua subsequente irradiacdo por uma fonte externa de néutrons térmicos
(boroneutronterapia) a qual usa particulas a e recuos de litio (Li). Quanto a
administracdo direta de radionuclideos terapicos, dois métodos sao utilizados: a

braquiterapia e os injetaveis.

* O primeiro consiste da introducado intraarterial ou intracavitaria de particulas
insollveis contendo os radionuclideos, permanecendo na mesma posi¢cao

dentro do corpo.

* O segundo método consiste na administracdo intravenosa de radioterapicos
marcados, que acumula seletivamente no tecido-alvo correspondente, de
acordo com as interacdes biomoleculares especificas. Este método pode ser
classificado como Endoterapia (ERT). (STOCKLIN et. al, 1995). Ha varias rotas
principais de marcacdo, como a incorporacdo dentro da célula (ex. 3,

[PHMIBG), ou para a superficie da célula (por exemplo, anticorpos

monoclonais — AcM, peptideos e outras moléculas receptoras ligantes).
2.4 RADIONUCLIDEOS PARA TERAPIA

Além dos trés radionuclideos terapicos utilizados inicialmente em ERT
%P, ®sr, %), outros radionuclideos foram incluidos: %™Br, ®?Cu, %°Y, *3Sm,
15py, 19gr, 18Re, %8Au. Existem ainda muitos candidatos que ndo possuem
ensaios clinicos, mas que tem sido extensivamente estudados. As propriedades
fisicas de decaimento dos principais radionuclideos estudados e/ou empregados

em terapia estao listados na TAB.3.
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TABELA 3. Radioisotopos utilizados para Endoterapia. (OLIVEIRA et. al, 2006).

Radioisotopo

32P

67Cu

8gr
90Y

131|

177Lu

lSSSm

166HO

186Re
188Re

213Bi

117mSn

21ZBi

211At
125|

Meia-vida
(dias)

14,3
2,6

50,5
2,7
8,0
6,7

19
11

3,8
0,71
0,76 h
13,6
1lh
0,3
60,3

Ep'méx
(MeV)

1,71
0,57

1,46
2,27
0,81
0,5

0,81
1,85

1,07
2,11
8,0
0,13
6,0
6,0
0,4 keV (e” Auger)

Emisséo vy
(MeV)

0,185 (48%)
0,092 (23%)
0,364 (81%)
0,113 (6,4%)
0,208 (11%)
0,103 (29%)
0,081 (6,24%)
1,379 (0,93%)
0,137 (9%)
0,155 (15%)
0,440 (17%)
0,158 (87%)
0,727 (7%)
0,670 (0,3%)
25-35 keV

Alcance maximo
nos tecidos (mm)

8,7
1,2

8,0
12,0
2,4
1,2

3,0
8,4

5,0
10,8
0,1
0,3
70,0 nm
65,0 nm
10,0 nm

2.5 CARACTERISTICAS DE UM RADIONUCLIDEO IDEAL PARA TERAPIA

O que a dosimetria exige de um candidato “ideal” € a razdo entre a

radiacdo ndo-penetravel (particula) em relacdo a radiacdo de penetracao (y) ser a

maior possivel, ou seja, distribuir a radiacdo exclusivamente ao 6rgao-alvo mas

nao ao tecido saudavel circunvizinho. Esta razéao € alta para emissores 3 “puros”,

como por exemplo para o *°Y (~1000).

Geralmente os radionuclideos que possuem uma meia-vida entre

algumas horas e cerca de 70 dias sdo os mais adequados. Os radionuclideos

devem decair emitindo radiagdo corpuscular em particular por emissao a, 3° ou

elétrons-Auger (que corresponde a cascatas originadas da captura eletrénica ou

conversdo interna). A quantidade de raios y emitidos deve também ser
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considerada nos calculos de transferéncia linear de energia (LET) total no
processo.

Somente alguns radionuclideos séo proprios para uma rotina clinica,
podendo ser produzidos com altos rendimentos e subsequentemente, serem
distribuidos para hospitais. A incorporacdo destes radionuclideos de meia-vida
relativamente curta necessitam de uma coordenacao efetiva entre o produtor (um
reator ou ciclotron), a instalacéo radioquimica, o distribuidor e os hospitais. Neste
caso, a distribuicdo baseada em um gerador se torna mais conveniente. Com isto,
limita-se a um pequeno nimero de sistemas geradores em potencial: *°Sr/®°Y,
188W/188Re, 166Dy/166H0 e 212Pb/2128i.

Para um radionuclideo “ideal”, o produto de decaimento deve ser
estavel. Formacao de produtos de meia-vida longa sao inaceitaveis. Formacao de
produtos de decaimento de meia-vida muito curta (Ty2 na ordem de poucos
minutos ou menos) podem ser tolerados, se 0 isOtopo resultante nao emitir
particulas no seu decaimento. Se o produto de decaimento ndo for somente de
meia-vida muito curta, mas além disso emitir outros tipos de radiacdo (radiacao y
de baixa energia ou pdsitrons de alta energia), estes podem ser usados para
obter imagens qualitativas do terapico via técnica SPECT ou imagens
guantitativas via técnica PET. Se o proprio produto de decaimento € propicio para
radioterapia, este pode ser considerado como um gerador in vivo, provido do
decaimento do radioterapico primario, permitindo que o produto de decaimento
figue dentro do alvo e/ou dentro do ambiente da acdo terapéutica, em vez de

rejeita-lo devido aos efeitos de recuo.

2.6 RADIOSINOVECTOMIA

A radiosinovectomia é uma alternativa atraente para a cirurgia ou
sinovectomia quimica para o tratamento de artrite reumatdide, pois trata-se de
uma forma local de radioterapia. A radiosinoviortese, € uma injecao intraarticular
de um radionuclideo na forma coloidal. Baseia-se na administracao de particulas
marcadas diretamente dentro da cavidade sinovial. Trés radionuclideos sao
utilizados: *°Y-silicato/citrato, ***Re-sulfeto e **°Er-citrato.
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Devido a liberacdo desses compostos, 0s quais sdo subsequentemente
presos pelo sistema reticuloendotelial, novos compostos a base de
macrogregados (particulas insoluveis como hidroxido férrico macrogregado,
FHMA, oxalato de calcio), ou biodegradaveis como lipossomos e hidroxiapatita
foram testados. Todos os radionuclideos envolvidos representam emissores 3. O

radiofarmaco ideal para radiosinoviortese deve reunir trés requisitos:

» Deve ser incorporado a uma particula que seja suficientemente pequena para
que seja fagocitada, mas nédo tdo pequena que possa escapar da articulacao
antes de serem fagocitadas (a faixa de tamanho apropriado é considerado

geralmente como sendo de 2 a 10 pm);

* A ligacdo entre o radionuclideo e a particula deve ser estavel durante todo o
curso da radiosinoviortese, que por sua vez, é determinada pela meia-vida

fisica do radionuclideo;

* As particulas radiomarcadas devem ser distribuidas homogeneamente no

espaco intraarticular, sem iniciar uma resposta inflamatoria.

Estes requisitos estdo presentes nos radiocoldides listados pela TAB.4.
A intercorrelacdo entre a energia ° maxima e o alcance maximo no tecido foi
utilizado para a aplicacdo gradual em sinovectomias de diferentes articulacdes.
Coléides de *°Y sdo adequados para articulacées de joelho, coldides de ***Re sao
usados para articulagdes de tamanhos medios: quadril, ombro, cotovelo, punho e
tornozelo. Coldides de *°Er sdo usadas para pequenas articulagdes (STOCKLIN
et. al, 1995; SCHNEIDER et. al, 2005).



TABELA 4. Propriedades dos radiocoldides usados para Radiosinovectomia
(SCHNEIDER et. al, 2005).

Meia-vida _ Energia B (MeV)  Penetragdo média

Radionuclideo  Particula

(dias) Média Maxima  radiacdo B (mm)
Oy Citrato/ 2,7 0,94 2,27 3,6
Silicato
*Re Coléide/ 3,7 1,07* 0,349 1,1
Sulfeto
189gr Citrato 0,34 0,34 0,099 0,3

*Emisséo y de 0,137 MeV

2.7 PRODUCAO DE RADIONUCLIDEOS

Todos os radionuclideos para uso clinico terapéutico sdo produzidos
em reatores nucleares, ciclotrons, aceleradores lineares ou sistemas de
geradores. O critério para a producdo de radioisétopos terapéuticos séo a alta
pureza radionuclidica, alta pureza radioquimica e alta atividade especifica. A rota

de producéo dos radionuclideos comumente utilizados estéo listados na TAB.5.
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TABELA 5. Rota de producéo dos principais radionuclideos terapicos comumente
utilizados (QAIM, 2001).

. . Fonte de Tipo de ~
Radionuclideo ~ p N Reacéo nuclear
Producéo Emisséo
I B 23501 (n, £)1311 /1T e (n, o) 1Te £ 131
P B “P(n, P[P (n,p)**P
¥cu B 67 Zn(n,p)® Cu
YLy Reatores B 76 Lu(n, ¥)Y" " Lu
8gr B 885r(n,y)®Sr
%Re B 185pe(n, y) % Re
15835m B 1526m(n, y)>3Sm
n Aceleradores ~ raios-X/e” Auger led(p,n)Mn
T\ ou raios-X/e” Auger 207Bi(a, 2n)?11At
*Cu Ciltrotron raios-X/e” Auger *Ni(p,n) **Cu
90 _ =
Y B 2350 (n, f) *°Sr ﬁ_) 90y,
188 - -
Re B 186y (2m, ) 188Wﬁ_) 188p,
22Bj Geradores a 2287y, 22ap, _ 212pp P 212p,
23g;j B 2207y, o, 225, K 221p,. K217, & 213,

OBS: Tl — transicao isomérica; CE — captura eletdrf — fissdo; d — déuteron; n — néutron; p -tqmé

2.7.1 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR REATORES

Uma variedade de radionuclideos sao produzidos em reatores
nucleares. Nesses reatores, o elemento combustivel é composto de materiais
fisseis enriquecidos, como ?**U e #°Pu. Em sua maioria, sdo produzidos através
da interacao de néutrons térmicos (~ 0,025 eV) (SAHA, 1998).

As principais caracteristicas deste tipo de producéo estdo na facilidade
de irradiacdo e preparo dos alvos, que podem ser enriquecidos isotopicamente.
Os portas-alvos utilizados, geralmente sdo de aluminio contendo ou nao
recipiente interno de quartzo ou polietileno. A vantagem de producao em reatores
estd na possibilidade de irradiacdo de grandes massas, obtencdo de altas
atividades com baixa secao de choque.

As reacfes mais comuns que ocorrem em reatores nucleares na

producdo de radionuclideos séo:
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* Reacgdes (n,y) — é o processo mais usado para producdo. O maior interesse
nesta reacdo esta no uso de néutrons de baixa energia, sendo limitada pelo

fluxo de néutrons no reator.

» Reacdes (n,p) e (n,a) — neste processo, h4 a necessidade do uso de néutrons

rapidos para a producao de radionuclideos livres de carregador.

* Reac0bes (n,f) — os radioisétopos formados por este processo necessitam de
uma separacdo quimica complexa (resinas cromatograficas, extracdo por
solventes, etc). Com isso, € necessario um gerenciamento dos rejeitos

formados. Os principais radionuclideos usados clinicamente sdo o *Mo e 3!,

que s&o produtos de fissdo de #*°U.

» Reacdes secundarias — radionuclideos produzidos por este processo sao de

baixa atividade.

Os radionuclideos produzidos por reatores sdo ricos em néutrons, em
geral ndo séo livres de carregador, decaem por particulas B e sdo usados para

finalidades terapéuticas.

2.7.2 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR ACELERADORES OU
CICLOTRON

Na producdo de radionuclideos por aceleradores lineares, as reacdes
gue ocorrem sao do tipo espalhamento sob altas energias (800 MeV), similares a
fissdo nuclear. Os valores das sec¢fes de choque séo baixas e requerem o0 uso de
alvos complexos.

Em um ciclotron, particulas carregadas como prétons, déuterons,
particulas o e He sdo aceleradas em uma trajetéria circular em meio a vacuo
num campo magnético. Estas particulas aceleradas podem possuir desde baixas
energias (keV) até altas energias (MeV), dependendo da configuracéo e tipo de
ciclotron. Quanto maior o movimento das particulas sob a trajetéria circular

provocada por um campo magnético cuja energia aumenta gradualmente, maior
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sera o raio da trajetéria desta particula e maior a sua energia. Esta relacdo entre a
energia e o raio é estabelecida para cada ciclotron.

As reacOes que ocorrem durante este tipo de producdo exigem alta
complexidade. Além disso, a energia e a corrente do feixe sdo variaveis. Em
geral, a se¢do de choque da reacdo € baixa — fazendo com que os alvos sejam
enriquecidos isotopicamente. Devido a alta quantidade de calor dissipada em uma
pequena area, ha necessidade de refrigeracdo dos alvos. Estes alvos e porta
alvos utilizados exigem complexidade, pois devem possuir alto ponto de fusédo (ou
ebulicdo) e boa condutividade térmica. A espessura do alvo define a degradacgéo
de energia — podendo assim selecionar a faixa de maior rendimento e menor nivel
de impurezas radionuclidicas.

Radioisotopos produzidos por aceleradores ciclotrons geralmente séo
livres de carregador e apresentam altas atividades especificas. Além disso, sdo
deficientes de néutrons e decaem por positrons (") ou captura eletrénica (CE),
com finalidades diagnosticas. Exemplos de radiois6topos produzidos por
ciclotrons sdo o *F, 0, N, C e *| (SAHA, 1998).

2.7.3 RADIONUCLIDEOS PRODUZIDOS POR SISTEMAS GERADO RES

Na Medicina Nuclear, uma das questdes mais enfrentadas é utilizar
radionuclideos de meia-vida curta (horas, ao contrario de dias ou semanas) e ao
mesmo tempo que possam ser entregues de forma comercial em hospitais ou
clinicas, ou seja, como radiofarmaco. Uma forma de contornar este problema é o
sistema de geradores de radionuclideos. Este sistema consiste num radionuclideo
pai de meia-vida longa e que a partir do seu decaimento, produz um radionuclideo
filno de meia-vida curta, adequado para aplicacdes clinicas. Com esta
combinacgdo, o gerador pode ser entregue em lugares distantes. As propriedades
quimicas dos dois radionuclideos devem ser distintas, para que sejam facilmente
separados (HORTON, 1982). Geradores de radionuclideos continuam a
desempenhar um papel importante no fornecimento de radioisétopos para

medicina nuclear.
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Um gerador de radionuclideos € um dispositivo utilizado para uma
separacdo radioquimica efetiva de um radionuclideo filho formado pelo
decaimento de um radionuclideo pai. Este radionuclideo filho deve possuir em sua
forma alta pureza radioquimica e radionuclidica. Essencialmente, varias
abordagens possiveis tém sido usadas para separar estrategicamente o sistema
paiffilho; estas incluem extracdo por solventes, troca idnica, cromatografia por

adsorcdao, eletroquimica e sublimacéo.

2.7.3.1 EQUILIBRIO DE UM GERADOR

A geracdo de um radionuclideo filho formado pelo decaimento de um
radionuclideo pai compreende os parametros de decaimento do pai e do filho. O
decaimento de um elemento pai é mostrado pela EQ. 2.1:

que, por resolucgéo:

N; = NPe Mt (2.2)

onde A; € a constante de decaimento do radionuclideo pai e N; representa o
nimero de atomos deste elemento no tempo t. N° indica a quantidade
correspondente quando t=0.

O radionuclideo filho é formado sob a razao pela qual o pai decai, A;Nj.
Entretanto, o filho decai pela razédo A;N, e com disso a razéo de producao € dada
por:

dN

22 = Ny — 13N, = A NPe~Mt — 3, NOe A2t (2.3)

A solucéo desta equacao diferencial linear é dada por:

__h

N, =
27 a1

NP (e™Mt — e=%2t) 4 NJe 22t (2.4)
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Se 0 pai possuir uma meia-vida maior que a do filho (T;/,1 > Ty, OU
seja, A; <A,), e %! fica desprezivel se comparado com e %! apds t
suficientemente maiores, e NYe %2t também se torna desprezivel. Esta condig&o
define o conceito de Equilibrio Transiente. Assim, a EQ. 2.4 pode ser simplificada:
M

L Npe Mt (2.5)

N, = =21

Desde N; = Nle~*1t, a raz&o do nimero de atomos de dois radionuclideos é:

Ny _ -4
N, A

(2.6)
e, consequentemente, a razdo das atividades absolutas, A, dos dois

radionuclideos é:

A _ k) A (2.7)

Esta condicdo de uma razdo constante da atividade do pai para o filho
€ conhecido como equilibrio radioativo. Em um caso limitado, quando a meia-vida

do pai € muito maior que a do filho (T:, >>T1, ou 4; K 4,), as EQ. 2.6 e 2.7 se
2’ 2’

reduzem a N;/N, = A,/4, e A; = A,, respectivamente. Esta condicdo define o
conceito de Equilibrio Secular. Neste tipo de equilibrio, a atividade do filho fica
igual a atividade do pai.

A maxima atividade do filho ocorre sob um tempo tnax, 0 qual é dado

por:

tméx = Hlnz (28)
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O tipo de equilibrio radioativo entre o pai e o filho pode ser classificado
como equilibrio transiente ou secular, dependendo das meias-vidas relativas entre

os pares. Para um equilibrio secular, T1, >>T1,; a atividade do radionuclideo
2’ 2

27
filho eluido em um intervalo de tempo adequado permanece “quase” constante

durante pelo menos dez eluicdes. Matematicamente, este € o caso se T1, for
>

muito maior do que T1, por pelo menos uma ordem de magnitude (IAEA, 2010).
>

2.7.3.2 GERADORES DE RADIONUCLIDEOS

Geradores de radionuclideos podem gerar frequentemente
radionuclideos sem a necessidade de um acelerador ou um reator de pesquisa.
Utilizando um sistema de gerador, é possivel obter um radionuclideo filho com
uma pureza radioquimica adequada mediante adaptacdo de uma técnica de
separacao adequada e eficiente.

Importantes requisitos para sistemas geradores de radionuclideos para
uso rotineiro sédo a longa meia-vida do radionuclideo pai, logistica de producéo e
transporte. A TAB.6 lista o0s sistemas geradores onde a meia-vida do

radionuclideo pai € de trés ou mais dias, aplicados em ciéncias da vida.
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TABELA 6. Sistemas geradores de radionuclideos onde T1, > 3 dias (BOYD,
>

1986).

Gerador

Ar/*K
“Tir*sc
8Ge/®Ga
2se/"?As
SRb/#"Kr
85r/%2Rb
05r/*%y
P*Mo/*"Tc
103pg/L03MRK
19¢cd/®mag
113Sn/113m|n
118Te/118sb
182Te/132)

137CS/137mBa

14OBa/140La
13ce/**La
ce/Mpr
140Nd/14OPr
166Dy/166H0
7T M/ M Er
218172y
178W/178Ta
188W/188Re
10/ miIr
19405/
226Ra/222Rn

225AC/213Bi

Radionuclideo Pai

Radionuclideo Filho

T

2
329a
47,3 a
270,8d

8,4d
86,2 d
25,6d
285a
2,75d
16,97 d
1,267 a
115,1d

6d
3,26d

30 a

12,75d
3,16 d
284,9d
3,37d
3,4d
9,24 d
1,87 a
21,5d
69,4 d
15,4 d
6 a
1,6.10° a
10d

Rota de
producdo ?

R
A
A
A
A

A
R, R(f)
R, R(f)

R, A

R(f)
R, R(f)

~—
—
=

T U D> > > T > gy > >

CD
A, CD

Modo de
decaimento °

3
CE
CE
CE
CE
CE

B

B
CE
CE
CE
CE

wmw ™

Q

a

T1

2
12,36 h
3,03 h
1,14 h
1,08d
1,86 h

1,27 min
2,67d
6,01 h

56,12 min
39,6s
1,66 h
3,6 min
2,28 h

2,55 min

1,68d
6,4 min
17,3 min
3,39 min
1,12d
2,28s
6,7d
9,31 min
16,98 h
494 s
19,15 h
3,83d
45,6 min

Modo de
decaimento °

3
5"
5
B

+

< ® W<

Y, A

W< < < B

<
Q'GZ:<

B, a

Aplicacéo ©

Quimica
SAUDE/PET
SAUDE/PET
SAUDE/PET
Quimica/RPC
SAUDE/PET
SAUDE/ERT
SAUDE/SPECT
Quimica
FPRNA
Quimica/RPC
SAUDE/PET
Terapia
Diagndstico in
Vivo
Quimica/RPC
SAUDE/PET
SAUDE/PET
SAUDE/PET
SAUDE/ERT
Quimica/RPC
Quimica/RPC
FPRNA
SAUDE/ERT
FPRNA
SAUDE/ERT
SAUDE/ERT
SAUDE/ERT

a — A: acelerador; CD: cadeia de decaimento; f: fiss@o; R: captura por neutron/reator; R(f): produto

de fissao/reator.

b — A: elétrons atbmicos; CE: captura eletrdnica.

¢ — ERT: endoterapia; FPRNA: angiografia com primeira passagem do radionuclideo; PET:

tomografia por emissdo de pésitrons; RPC: quimica radiofarmacéutica; SPECT: tomografia

computadorizada por emissédo de foton Unico.
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Os radionuclideos terapicos derivados de geradores possuem
inUmeras caracteristicas quanto as propriedades de decaimento, podendo emitir
particulas beta, elétrons Auger, particulas alfa e fétons de baixa energia. Os
principais exemplos de geradores de radionuclideos terapicos cujos
radionuclideos pai sdo produzidos por reatores sdo o °Sr/°Y e ®%w/®%Re. A
TAB.7 mostra exemplos dos principais geradores de radionuclideos que
produzem radionuclideos filhos para aplicacbes diagnosticas ou terapéuticas em
Medicina Nuclear.

TABELA 7. Exemplos dos principais sistemas de geradores de radionuclideos

usados para aplicagcdes em medicina nuclear (IAEA, 2010).

Modo de

Equilibrio Pai (T 1) Filho (T 112) decaimento T1:Ty,
do filho
V

Secular Ge (270 d) Ga (68 min) B 57x10
5 (28,5 a) 0y (64,1 h) B 3,9 x 10°
85r (25,6 d)  ®’Rb (1,27 min) B* 2,9 x 10°
8Rb (4,58 h) 8Kr (13 s) y 1,3 x 10°
188 (69 d) %Re (16,9 h) B 9,8 x 10"
%27Zn (9,26 h)  °*Cu (9,74 min) B* 5,7 x 10"
Transiente Mo (2,75 d) PMTc (6 h) y 1,1 x 10°
%Dy 3,4d)  '®Ho (1,117 d) B 3,0 x 10°

A atividade do radionuclideo filho obtido por cada ciclo de eluicdo € o
principal parametro para a aplicacdo de um sistema de gerador. A atividade deste
radionuclideo gerado por um certo intervalo de tempo pode ser calculada através
das equacdes demonstradas anteriormente.

Geradores de radionuclideos representam uma estratégia custo-efetiva
para obtencdo de radionuclideos filho. Outras vantagens estdo a facilidade a qual
o filho gerado pode ser separado e a disponibilidade deste ser obtido com alta
atividade especifica e livre de carregador.
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2.8 ITRIO-90

itrio-90 (*°Y) é um emissor - de alta energia (Epmeqp = 0,935 MeV),
com uma meia-vida fisica (T;,, = 64,1 horas) compativel com a farmacocinética
das biomoléculas, uma penetracdo de longo alcance nos tecidos (R, =
11,3 mm) e decaimento para um filho estavel, o *°Zr (CREMONESI et. al, 20086). E
um radioisétopo formado pelo decaimento do *°Sr, um emissor beta puro, sendo
produzido através do gerador de “°Sr/*°Y. A principal vantagem deste gerador
estd na quantidade “ilimitada” de *Sr (devido a sua longa meia-vida fisica)
disponivel a partir do processamento dos produtos de fissdo do reator.

Uma desvantagem do *°Y estd no fato de ndo fornecer imagens
diretamente, devido a auséncia de emissores y. Métodos alternativos tém sido
utilizados, através de imagens obtidas com analogos marcados com **In ou uso
de emissores B* como ®Y e através da radiacdo de Bremsstrahlung (onde
imagens de baixa resolucdo podem ser adquiridas) para estimar a dose da
radiacdo absorvida, devido & alta energia B~ do Y, (STABIN et. al, 1994,
CREMONESI et. al, 1999; FORSTER et. al, 2001; HELISCH et. al, 2004;
PAUWELS et. al, 2005, GAD, 2007). A FIG.1 ilustra uma aplicacdo do uso da
radiacdo de bremsstrahlung deste radiois6topo para obtencdo de imagens por

cintilografia em joelho, onde se observa uma grande captagéo do radiofarmaco.

90y/_ : .
Fitato - *°"Tc Y- HA (IPEN/CNEN-SP)

e

FIGURA 1. Imagem obtida por cintilografia mostrando a captacdo no joelho em
dois momentos: 1°) Aplicacéo com o uso de fitato marcado com *™Tc (emissor vy,
mostrando uma boa concentracdo do material radioativo no joelho do paciente) e
2°) Com hidroxiapatita marcada com *°Y (°°Y-HA), emissor B~, com borramento na

imagem, obtida através da radiacdo de bremsstrahlung do *°Y. (ASSI, 2007).
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As principais aplicacdes clinicas para terapia, onde Y é empregado,
sao (IAEA, 2004, IAEA, 2010, SADEGHI, 2009):

e Tratamento contra o cancer de figado com uso de particulas insolaveis
radiomarcadas (microesferas);

« Tratamento de artrite reumatoide (radiosinovectomia);

» Tratamento de tumores superficiais marcando anticorpos monoclonais e
peptideos.

» Tratamentos de linfoma ndo-Hodkings;

 Tratamento de gliomas malignos, hepatomas e adenocarcinomas
gastrointestinais;

 Alivio de dores provocadas por metastases 0sseas;

E considerado um radionuclideo adequado para radioimunoterapia,
considerando que ha distribuicdo ndo-homogénea dos peptideos em tumores
sélidos (CREMONESI et. al, 2006). A radioimunoterapia consiste em uma técnica
in vivo, que envolve a ligacdo de um radionuclideo a um anticorpo monoclonal ou
uma pequena proteina fragmentada que é alvo de um tipo particular de células
tumorais. O radiofarmaco produto é entdo injetado na corrente sanguinea e
absorvida pelo tumor. As células tumorais sédo destruidas pela radiagcdo emitida
pelo radionuclideo (COURSEY & NATH, 2000).

Sr é um emissor B~ com uma energia maxima de 0,546 MeV, meia-
vida fisica de 28,5 anos (HARDY et. al, 1968). Além disso, € um dos produtos de
fissdo mais importantes e abundantes gerados durante a fissdo do #°U.

O esquema de decaimento esta representado pela FIG.2. Aléem de
possuir caracteristicas nucleares favoraveis, *°Y ndo emite raios gama e decai
para um produto estavel, o *Zr. O radionuclideo *°Sr decai via emissdo B~ com

uma energia Emax = 0,546 MeV.
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%Sr (Ty, = 28,5 anos)

.......... > B (Emax= 0,546 MeV)

Y (Ty2 = 2,67 dias)

---------- » [ (Emax= 2,28 MeV)

%Zr (estavel)

FIGURA 2. Esquema de decaimento do par *°Sr/*°Y (IAEA, 2010).

Sendo o *°Sr um dos radioestroncios de meia-vida mais longa, este é
de maior preocupacdo quanto a contaminacdo ambiental e via processos
nucleares, pois todos os isotopos de estroncio e de itrio sao liberados juntamente
ao ambiente em casos de explosfes nucleares ou acidentes nos reatores.

%5y ¢ um dos radionuclideos mais perigosos devido & sua longa meia-
vida fisica e biolégica (cerca de 50 anos) (LANDSTETTER & WALLNER, 2006;
VAJDA & KIM, 2010). A principal desvantagem do *°Sr, por ser um radioisétopo
gue tende a se acumular nos 0ssos devido ao comportamento quimico similar ao
calcio, é de possuir um significativo potencial para toxicidade e causar supressdes
na medula 6ssea (DIETZ & HOROWITZ, 1992). Com isso, S80 necessarios
cuidados especiais no tratamento dos rejeitos e nas condicbes de
armazenamento.

Um requisito importante para o uso clinico seguro de Y consiste na
minima presenca de *°Sr. O limite de tolerancia de *°Sr deve ser de somente 74
kBq (2 uCi) fixados nos ossos (HSIEH et. al, 1993). As especificacbes da forma
do produto dita que a pureza radionuclidica de *°Y em relacdo a *°Sr deve ser de
até 92,5 kBq (2,5 pCi) °Sr/Ci Y (NECSOIU et. al, 2002).
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2.9 SISTEMAS GERADORES DE %°s1/%%y

O sistema de gerador de *Sr/*°Y tem despertado grande interesse
durante anos, e varias mudancgas tém sido relatadas para o uso em radiofarmécia.
Ao contrario dos geradores de ®Mo/**"Tc e *®W/*%®Re, ndo existe um gerador de
05r/°%y disponivel comercialmente, que forneca Y eluido pronto para o uso
(CHINOL & HNATOWICH, 1987; DASH & BHATTACHARYA, 1994; DIETZ &
HOWRTIZ, 1992; HSIEH et. al, 1993; LEE & TWING, 1991; SKRABA et. al, 1978;
WIKE et. al, 1990).

O par °Sr/*°Y representa um equilibrio secular. O crescimento do *°Y
recém separado do *’Sr esta representado pela FIG.3.

Decaimento do_*°Sr Crescimento do_ ™Y
100
.0 @ ..
] { ] { ]
1| e ® °
75 ® @ ®
8 L e L ¥ °
é ° ° °
(] L
8 50 +° * U
._C_J L
E L J @ [ J
<
25 o Y o

0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 100

t (dias)

FIGURA 3. Curva de crescimento do *°Y em 100 mCi de *sr.

Através da curva de crescimento mostrada pela figura, é possivel notar
que mais de 50% da atividade de *°Y pode ser obtida aproximadamente a cada 3
dias de uma solucdo contendo 100 mCi de *Sr, por exemplo. Pelo fato do *°Sr
possuir uma longa meia-vida de 28 anos, este tipo de gerador pode ser usado por
décadas para produzir Y. Com isso, o tempo méximo de crescimento deste

sistema de geradores (utilizando a EQ. 2.8) é de aproximadamente 32 dias.
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Assim, as principais vantagens do uso deste sistema de geradores de
05r/*% sdo (IAEA, 2004):

» Radionuclideo filho é emissor 3" puro;

« Decaimento para nuclideo estavel (*°Zr);

« Longa meia-vida fisica do °°Sr, proporcionando uso prolongado destes
geradores;

« %Y possui meia-vida curta adequada para aplicacées em terapia;

* Ambos radionuclideos apresentam propriedades quimicas adequadas;

» Possibilidade do gerador ser obtido longe de Centros Nucleares.
Entretando, as principais desvantagens destes geradores séo:

« %9Sr é um nuclideo de facil captacdo nos 0ssos;
+ Quantidade de *°Sr presente em *°Y para tratamento ndo deve exceder 74

kBq (2 uCi).
2.9.1 CLASSIFICACAO DOS SISTEMAS GERADORES DE %°Sr/®%Y
2.9.1.1 GERADORES DE TROCA CATIONICA
2.9.1.1.1 RESINAS CATIONICAS

Resinas trocadoras de ions sdo polimeros organicos de alto peso
molecular, como por exemplo o estireno e co-polimeros de divinil-benzeno
contendo diversos grupos funcionais covalentes, que se ligam ao polimero na
rede. Esses trocadores i6nicos s&o classificados em anidnicos e cationicos.
Frequentemente, os trocadores catidnicos sdo 0s mais usados, pois caracterizam-
se por resinas fortemente acidas sulfonadas compostas de grupos SO;. Os
trocadores catibnicos, trocam cations e apresentam grupos i6nicos negativos
ligados a matriz (FIG.4). O sinal (+) de um trocador anidnico representa 0 grupo

trocador ligado a matriz e o sinal (-), os &nions que sdo adsorvidos. Ja nos
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trocadores catibnicos, o sinal (-) indica o grupo trocador e o sinal (+) os cétions
gue sdo adsorvidos.

<D
(A) (B)

FIGURA 4. Esquemas de um trocador anibnico (A) e catidnico (B) com seus

respectivos grupos ligados a matriz (COLLINS et. al, 2006).

A adsorcdo de *°Sr e *°Y em um trocador idnico fortemente acido esta

baseado nas seguintes reacoes:
(RNa),+ 5> . R, +2Na" (2.9)
(RNa), +Y* - Ry +3Na* (2.10)

Onde R é uma resina organica na forma Na. Quando um reagente

complexante (NaX) é adicionado nestes sistemas, as reacfes ficam:
R, +mNaX — 2RNa+SX_ ™2 +(m-2)Na* (2.11)
R.Y +nNaX - 3RNa+YX ¥ +(n-3)Na* (2.12)

Nas EQs. 2.11 e 2.12, as espécies idnicas com maior constante de
equilibrio sdo adsorvidas pela resina mais rapidamente do que aquelas com
menor constante de equilibrio.

Neste caso, o equilibrio da EQ. 2.11 esta voltado para a esquerda,
significando que o *°Sr ndo é eluido da resina pelo complexante. J4 o Y é
eluido, pois o equilibrio da EQ. 2.12 esta voltado para a direita (SKRABA et. al,
1978).
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2.9.1.1.2 GERADORES DE sr/*°Y DE TROCA CATIONICA

Vérios tipos de geradores de °Sr/°°Y foram desenvolvidos, e os mais
empregados sado 0s que usam resinas de troca cationica (SKRABA et. al, 1978;
TAVCAR & BENEDIK, 2005; ORAVEC & NAVARCIK, 1987; NOSHKIN & MOTT,
1967; SUZUKI, 1963; FRITZ & GARRALDA, 1962; CHINOL & HNATOWICH,
1987, DU et. al, 2005, CASTILLO et. al, 2009). Neste sistema, Sr e Y sao
adsorvidos e *°Y é seletivamente eluido com acetato ou agentes quelantes como
o acido etilenodiamino tetra-acético (ou EDTA) (SKRABA et al., 1978), mostrado
pela FIG.5.

FIGURA 5. Estrutura do acido etilenodiamino tetra-acético — EDTA.

Devido ao fato do EDTA ser um composto organico gue age como um
agente gquelante, formando complexos altamente estaveis com os ions metalicos,
0 %°Y eluido n&o deve possuir quelantes deste tipo para uso clinico. Com isso, faz-
se necessario a sua destruicdo, para que o Y fique na sua forma livre para
marcacao.

Em Cuba, pesquisadores desenvolveram um gerador de *Sr/*°Y de
3,7 GBq (100 mCi) baseado em sistemas de duas colunas e resina de troca idnica
Dowex 50W-X8 e eluente EDTA, usado ha quatro anos, apresentando resultados
satisfatorios. Na Italia, pesquisadores desenvolveram um gerador composto de
duas colunas, com atividade de 1,85 GBqg (50 mCi) alcancando resultados
satisfatorios. Neste sistema, o *°Sr é adsorvido numa resina de troca catiénica em
um alto grau de ligagbes cruzadas, onde o °Y é eluido com uma solucdo de

acetato. A primeira coluna contém o %°Sr adsorvido, enquanto a segunda coluna
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servird para capturar °Sr filtrado da primeira coluna. A eluicdo eficiente
proporciona uma boa separacédo do *Sr, demonstrando que este tipo de gerador
promete uma producdo de *°Y de alta qualidade para aplicacdes clinicas (IAEA,
2004).

2.9.1.2 GERADORES VIA FORMACAO DE COLOIDES

Estudos reportam o uso de formacgdes de espécies coloidais de Y para
a separacdo entre *°Y e *°Sr onde o procedimento é considerado o mais simples
para a separagdo dos dois nuclideos. O método é considerado rapido, eficiente,
simples, econdmico e aplicavel para separacées de multicuries de *°Y a partir de
35y por uma filtracao, ficando o *°Y na forma coloidal retido, e o *°Sr no filtrado.
Obtém-se o *°Y em solucéo pela dissolucéo do precipitado.

Kanapilly & Newton (1970), iniciaram este estudo através de formacdes
coloidais de itrio na presenca de fosfato. Os fatores estudados para determinar a
melhor condicdo de separacdo foram: o pH, a concentracdo de fosfato, a
concentracdo de itrio, a concentracdo de Sr e o meio filtrante. Os estudos
concluiram que as melhores condi¢des para a obtencdo de altos rendimentos de
9y sdo o pH=5 ajustado com NaOH, dissolucdo de *°Y em &cidos de
concentracdes 0,1 mol.L™, concentracdo de itrio carregador de 7 ug.mL™, razdo
molar de fosfato para itrio entre 1 e 2 e concentracdo de Sr carregador de
1 mg.mL™?. Com este método, obteve-se quantidades de Y com atividades
especificas de 1,85 x 10° GBq.g™* (50 kCi.g™). A recuperacéo de *°Y foi proxima
de 100% com contaminacdo de **Sr menor que 10°% em relacdo & quantidade
de *°Y obtido.

Em estudos mais recentes, a técnica utilizada para a separacado dos
dois radionuclideos consistiu na formagdo de coldides pelo uso de hidroxidos:
hidroxido de aménio (NH4;OH) e hidréxido de sddio (NaOH) (PUBLICACAO,
2009).

Um primeiro experimento foi realizado utilizando a solugédo de NH4OH,
onde a solucdo de *°SrCl, foi neutralizada e passada em filtro Millipore e em
seguida lavado com solucdo NH4OH 0,1 mol.L™?. Apdés 1 semana a solucdo
estoque contendo %°Sr/*°Y em equilibrio e em meio NH,OH, foi acidificada com

HCl e novamente passada pelo filtro Millipore. Num segundo experimento, a
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solucdo de %°SrCl, foi neutralizada com NaOH e passada em uma pequena
coluna contendo 14 de vidro. A coluna foi lavada com solugdo NaOH 0,1 mol.L™,
Entretanto, o uso da |& de vidro provocou uma alta adsorcéo de °Y. Em ambos
experimentos, *°Y foi extraido com solucdo HCI 1 mol.L™. A pureza radionuclidica
para os dois procedimentos foi determinada pela avaliagdo da meia-vida. Os
estudos concluiram que o filtro Millipore mostrou retencédo similar de *°Y coloidal
em meio béasico (mais de 95%), além do uso de HCI 1 mol.L™* para a extracdo de
%y . A quantidade de *°Y recuperado superou 90% do seu total e a contaminacéo

por %°Sr foi menor que 0,0001%.
2.9.1.3 GERADORES ELETROQUIMICOS

A Eletroquimica é um ramo da quimica que estuda rea¢des quimicas
que ocorrem em uma solugdo envolvendo um condutor (um metal ou um
semicondutor) e um condutor iénico (o eletrdlito), envolvendo trocas de elétrons
entre o eletrodo e o eletrdlito. Este campo cientifico abrange todos os processos
guimicos que envolvam transferéncia de elétrons entre substancias. Quando tal
processo ocorre, produzindo transferéncia de elétrons, produzindo
espontaneamente corrente elétrica quando ligado a um circuito elétrico, ou
produzindo diferenca de potencial entre dois polos, € chamado de pilha ou bateria
(que muitas vézes € formada de diversas células). Quando tal processo é
proporcionado ou induzido, pela acdo de uma corrente elétrica de uma fonte
externa, este processo € denominado de eletrolise.

Fornecendo energia elétrica de uma fonte de tensdo externa ou
aplicando um potencial, ha o fornecimento de elétrons de energia correspondente,
permitindo que a direcdo das reacfes do eletrodo sejam alteradas. Com isso é
possivel converter a energia elétrica em quimica. Neste caso, tem-se a célula
eletrolitica, muito utilizada industrialmente em eletrélises de salmoura, extracéo e
refinacdo de metais, eletrosintese, etc. Nesta célula, considerando as cargas dos
eletrodos, processos de oxidacdo sao forgcados a acontecer, havendo escassez
de elétrons, resultando em uma carga positiva (BRETT & BRETT, 1994):



45

Para uma Célula galvanica: Anodo (-)  Catodo (+)
Para uma Célula eletrolitica: Anodo (+) Catodo (-)

Em células eletroliticas, eletrodos de referéncia, como o nome
sugere, sao utilizados para avaliar o potencial ao qual outros potenciais podem
ser referenciados em termos de uma diferenca de potencial. Com isso, o eletrodo
de referéncia ideal deve apresentar um potencial estavel em funcdo do tempo e
da temperatura e ndo ser alterado por pequenas perturbacdes proporcionadas
pelo sistema (como por exemplo, a passagem de pequenas correntes). E
desejavel que este eletrodo seja robusto, de facil construcdo e insensivel a
composicao da solucdo do analito. Ha trés tipos de eletrodos de referéncia: tipo 1,
de hidrogénio; tipo 2, calomelano e outros como o de vidro por exemplo, etc.

No estudo de geradores eletroquimicos de °Sr/*°Y, Chakravarty e
colaboradores (2008) utilizaram um sistema de separacdo eletroquimica desses
dois nuclideos contendo altos niveis de pureza e rendimento radioquimico. Neste
gerador, a separacdo do °Y do “°Sr é obtida devido a diferenca entre os
potenciais eletroquimicos do Y*3 e Sr*2. Aplicando um potencial elétrico adequado,
%y pode ser depositado seletivamente no catodo a partir de um mistura de *°Sr e
%y, A TAB.8 mostra as semi-reacdes de reducéio do Sr e Y e seus respectivos

potenciais elétricos.

TABELA 8. Semi-reacfes de reducdo para Sr e Y e seus potencials elétricos em

processos eletroquimicos.

Reacéo E (Volts)
Sr?t +2e” > Sr - 2,899
Y3 +3e" Y - 2,372

De acordo com a tabela, em uma solucédo contendo os dois nuclideos,
o Y apresenta um potencial de reducdo maior que o potencial do Sr, o que
favorece a sua reacdo de reducdo. Com isso, é necessario uma diferenca de

potencial menor para reduzir seletivamente 0 Y.
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A partir de uma solucéo de nitrato de *°Sr, a eletrélise foi realizada em
dois ciclos. A primeira elétrolise, realizada durante 90 minutos em solucéo
03r(NOs), com pH = 2-3, potencial aplicado de -2,5 V, corrente aplicada entre 100
e 200 mA, utilizando eletrodos de platina (Pt). A segunda eletrélise foi realizada
durante 45 min em solucdo HNO3z; 3 mmol.L™, com potencial de -2,5 V e corrente
de 100 mA. Neste ciclo, o catodo da primeira eletrélise contendo *°Y foi usado
como anodo com um novo eletrodo de platina como catodo. O *°Y depositado no
catodo apos a 22 eletrdlise foi dissolvido em solucdo acetato para a obtencéo de
acetato de *°Y, adequado para procedimentos de marcac&o. Com isso, foi obtido
>96% de recuperacdo de Y em cada ciclo, com um rendimento corrigido pelo
decaimento de >90%. O *°Y recuperado apresentou alta pureza radionuclidica
(>99,998%)

Uma importante observacao é que a eletrolise pode ser realizada com
um potencial constante em vez de uma corrente constante. O custo operacional
do gerador foi baixo e pode abastecer de forma permanente *°Y para aplicacdes
terapéuticas (IAEA, 2007, REISCH et. al, 2002).

2.9.1.4 DEMAIS SISTEMAS GERADORES DE %sy/%%Y

v' ADSORVENTES INORGANICOS

Na india (IAEA, 2004), estudos sobre adsorventes inorganicos foram
realizados utilizando antimoniato de zircénio preparado em forma granular, 20-50
mesh em laboratério. °Sr com atividade de 37 MBq (1 mCi) foi carregado em
HNO; 0,2 mol.L* em uma coluna contendo 2,5 g do adsorvente. A eluicéo foi feita
usando HNO;z; 2 — 4 mol.L™. Aproximadamente 80% do *°Y foi eluido em 10
volumes de coluna de eluente. A pureza radionuclidica do produto foi maior que
99,99%. Estudos na remocdo do “°Sr da coluna mostraram que condigdes
severas sdo necessarias. Por exemplo, 90% de *Sr foi eluido em 10 volumes de
coluna com AgNO; 1 mol.L”* em HNOs 8 mol.L™* a 75 €.
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v’ SUPORTE DE MEMBRANA LIQUIDA (SLM) BASEADA EM SISTEM A
GERADOR %°s1/%%y

Esta técnica baseia-se na extracdo liquida-liquida (LLE), onde o
principio basico ocorre em duas fases aquosas (fase de alimentacdo e fase de
producdo) que sdo separadas através de uma membrana hidrofobica.

Um gerador baseado em membrana tem sido desenvolvido na india
(IAEA, 2004) e usado sucessivamente nos Ultimos anos, para fornecer *°Y puro
para pesquisa com radiofarmacos terapicos. O %°Sr usado no gerador foi
separado de um rejeito de alto nivel de atividade, e purificado antes de ser
utilizado no gerador propriamente dito. O gerador consiste de uma célula de vidro,
dividida em dois compartimentos, por uma membrana do tipo politetrafluoretileno
(PTFE) ou teflon, impregnada com KSM-17. A solucdo contendo *°Sr com pH
ajustado para 1 ou 2, € colocada em um compartimento de alimentacdo. O
compartimento de produto é preenchido com HCI 1 mol.L™* ou HNO3; 1 mol.L™. As
solugbes nos compartimentos de alimentacdo e producdo séo agitadas, usando
um agitador magnético coberto com PTFE. Como resultado, o *°Y é transportado
preferencialmente através da membrana liquida do compartimento de alimentacao
para o compartimento de produc&o, enquanto o *°Sr fica retido no compartimento
de alimentacao.

A principal vantagem desta técnica estd na membrana e 0 composto de
extracdo poderem ser otimizados assim como as condi¢cdes das 2 solugdes para
cada aplicacdo, permitindo separacdes com boa seletividade (HAPPEL et. al,
2002).

v GERADOR DE MULTICOLUNAS DE SELETIVIDADE INVERSA

Horwitz e Bond (2003) desenvolveram um novo conceito de geradores
de %°Sr/*°Y que consiste no uso de uma coluna de separacéo primaria (CSP) onde
o radionuclideo filho desejado fica retido enquanto o pai € eluido pela coluna.
Essas colunas, de origem comercial (EICHROM) tem como principal caracteristica
a alta capacidade de adsor¢do de lantanideos e actineos, através de solugdes de
acido nitrico concentrado. Apds a eluicdo do pai (*°Sr), o radionuclideo filho é

eluido da coluna e imediatamente, sem ajustes necessarios, é passado para uma
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segunda coluna de separacao (chamada de “coluna de guarda”). Esta por sua
vez, tem a funcdo de reter qualquer impureza deixada pelo radionuclideo pai,
engquanto que desta vez, o filho sera eluido. Este novo sistema de geradores de
95r/°%Y minimiza os efeitos causados pela radiacdo na resina pois, 0 tempo em
gue o radionuclideo filho reside na CSP é de poucos minutos. Os resultados para
este método mostraram que, com a combinag¢do destas duas colunas, obtém-se
um fator de descontaminacéo entre 10° e 10® e, utilizando muiltiplas “colunas de
guarda” junto & CSP, o fator de descontaminac&o foi superior a 10° (IAEA, 2007).

Para a producdo rotineira do Y, a Polénia (IAEA, 2004) utilizou um
processo baseado no uso de resinas Eichrom comercialmente disponiveis. A
capacidade de producéo foi de 74 GBq (2 Ci) por semana. O *°Y foi eluido usando
HCI 6 mol.L™ . O produto foi posteriormente concentrado e a razdo de *°Sr/*°Y no
produto foi de 10°, com uma impureza de fons metalicos totais menor que
30 pg.mL™.

2.10 METODOS INSTRUMENTAIS DE ESPECTROMETRIA B DO PAR %5r/*%y

A determinacdo de %°Sr pode ser realizada através de técnicas da
contagem das particulas beta, usando detectores por ionizacdo do gas
(contadores proporcionais, Geiger Muller), cintiladores sélidos ou liquidos (LSC),
contadores cerenkov, detectores de barreira de superficie. Devido a natureza
continua da distribuicdo de energia da radiacdo beta, existem interferéncias
significativas no espectro que ndo pode ser resolvido por contadores beta, e as
mudancas para a resolucdo instrumental nesses espectrometros também sao
limitadas. Assim, para a determinacdo de isétopos de radioestroncio de matrizes
complexas, Sr ou Y tem que ser separados dos outros nuclideos emissores beta,
mais provavel de todos os componentes de uma amostra. A contagem da fonte
com um atraso relativo ao tempo de separacao de Sr-Y (ex. contagens repetidas
ou longas) resultardo no crescimento do filho Y de acordo com a seguinte
equacado que pode ser levada em consideracdo quanto ao calculo das atividades
(VADJA & KIM, 2010):

-1
A90Y = A9°Sr (1 —e 90Yt) (2.13)
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onde Aso, € a atividade de *°Y, Aeo, € a atividade de *°Sr, 1+0, € a constante de

decaimento do *°Y, t é o tempo entre a separacdo e contagem do Sr e do Y. No
equilibrio secular entre *°Sr e Y, existe a atividade do *°Sr que pode ser
determinada pela medida do *°Y apés um processo de separacéo radioquimica do
Y.

A radiacdo do °Sr e Y pode ser detectada pelos contadores beta.
Contadores Geiger-Milller podem ser usados para detectar a radiacdo beta
relativa de alta energia. Contudo, esse tipo de contagem € incapaz de discriminar
as particulas beta dos dois radionuclideos. Embora a radiacdo de fundo
(background) dos espectrébmetros por cintilagdo liquida seja maior que de
contadores proporcionais, os cintiladores liquidos sdo favoraveis devido a melhor
resolucdo espacial que permite diferenciar o °Sr do *°Y. A eficiéncia de contagem
€ alta, perto dos 100% para os dois nuclideos. Os limites de deteccao giram em
torno de 10 mBg/amostra. Comparados aos contadores proporcionais gasosos
tradicionais, a determinacéo de *°Sr em amostras, feitas por meio de cintiladores
liguidos possui a vantagem da alta eficiéncia de contagem e discriminacdo
energética (LEE et. al, 2002, VADJA & KIM, 2010, COURSEY et. al, 1994,
COURSEY et. al, 1993).

2.10.1 USO DE CINTILADORES LiQUIDOS PARA DETERMINA CAO DE
EMISSORES @

Um cintilador liquido pode ser definido como uma solucdo capaz de
emitir um pulso de luz (ou cintilar) quando uma particula ou radiacdo
eletromagnética interage com essa solucao.

Existem cintiladores organicos e inorganicos, entretanto os cintiladores
liquidos sempre pertencem a classe de cintiladores organicos. Esses cintiladores
comecaram a ser utilizados por volta de 1950 quando Reynolds, Kalman e Furst
(SCHRAM, 1983), independentemente, verificaram que solugbes diluidas de
certas substancias organicas, poderiam ser utilizadas acopladas a uma

fotomultiplicadora para a deteccao de radiacdo nuclear.



50

O liquido fluorescente poderia por si s6 absorver a radiagdo, mas
mostra-se que o liquido no seu estado puro ndo apresenta fluorescéncia
suficiente, devido ao problema de sobreposicdo dos espectros de emissédo e
absorcao (quenching) que inibe a emisséo de luz fluorescente. Devido a este fato,
0 uso de soluc¢des diluidas foi adotado pois, desta forma o solvente é usado para
absorver a energia da radiacdo e consequentemente, transferir a energia de
excitacao ao soluto. Com isso, minimiza-se o problema de inibicao.

A contagem por cintiladores liquidos de uma amostra radioativa € uma
técnica analitica na qual o radionuclideo a ser analisado é distribuido
uniformemente num meio quimico liquido, capaz de converter a energia cinética
das emissdes nucleares em energia luminosa.

No processo de cintilacao liquida, particularizando para os emissores
beta, de acordo com a FIG.6 (UNIVERSITY OF WISCONSIN MILIWAUKEE,
2009), as particulas B° do radionuclideo da amostra interagem com uma mistura
de um solvente e um soluto (conhecido como coquetel cintilador ou solucdo
cintiladora). Para liqguidos mais densos, o livre caminho médio das particulas 3~ &

relativamente curto, dissipando assim toda sua energia cinética.

Material radioativo

Moléculas excitadas do solvente
Moléculas fluorescentes
Particula B~

Analisador

™ ER

PMT

il

FIGURA 6. Esquema do processo de cintilagdo liquida para particula
(UNIVERSITY OF WISCONSIN, 2009).

A absorcédo destas energias pelo meio liquido ocorre por processos de
calor, ionizacdo e excitacdo. Tal energia emitida pode ser absorvida por outras
moléculas do solvente ou excitar as moléculas do soluto. Para que retornem ao
seu estado fundamental, as moléculas do soluto emitem fétons de radiacéo

ultravioleta (U.V.) que por sua vez, sdo absorvidas pelas moléculas fluorescentes
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do soluto, que emitem flashes de luz para retornar ao seu estado fundamental.
Em interacbes de particulas B~ no cintilador, pode ocorrer a producdo de
aproximadamente 10 fétons/keV de energia. O numero total de fétons das
moléculas ao sofrerem desexcitacdo, constitui uma cintilacdo. A intensidade da
luz € proporcional a energia inicial da particula B~ (KNOLL, 1989). Esta luz incide
no fotocatodo do tubo da fotomultiplicadora (PMT), onde elétrons sdo ejetados,
acelerados e multiplicados ao longo do tubo produzindo um pulso elétrico

proporcional ao niumero de fétons de luz incidente.
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3 OBJETIVO
O presente trabalho tem como objetivo:
v Desenvolver metodologias de preparo de geradores de %Sr/*°y que
satisfacam os requisitos de qualidade exigidos para uso do Y em medicina
nuclear;

E como objetivos especificos:

v Estudo e desenvolvimento de trés conceitos de geradores de *Sr/*°Y: gerador

de troca catibnica, gerador eletroquimico e gerador via formacé&o de coloides;

v Estudos e avaliacdo de novas metodologias de controle de qualidade

radionuclidico.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 INFRAESTRUTURA E EQUIPAMENTOS

Todo o projeto foi desenvolvido na Geréncia de Pesquisa,
Desenvolvimento e Inovacao de Radiofarmacos da Diretoria de Radiofarmécia, do
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN-SP). A ativacéo de
material foi realizada no reator nuclear de pesquisa IEA-R1m do Centro do Reator
e Pesquisas (CRPq) do IPEN-CNEN/SP.

Os equipamentos utilizados foram:

» Agitador magnético, modelo EV016: EVLABB,;

* Balanca analitica, modelo M-220: Denver Instrument;

« Balanca analitica, modelo AS2000C: Marte®;

« Bomba peristaltica com acionamento remoto: Masterflex® L/S®;

e Calibrador de dose, modelo CRC15-R: Capintec;

« Calibrador de dose, modelo CRC15® beta: Capintec;

» Detector de Cintilacdo Liquida, modelo 300SL: HIDEX;

»  Espectrofotdmetro UV-VISIVEL, modelo U-2010: Hitachi Instruments;

» Espectrdmetro de emissdo Optica com plasma indutivamente acoplado (ICP-
OES), Varian Vista — MPX: Varian Inc., EUA,

» Espectrébmetro de radiacdo gama constituido de um detector de germéanio
hiperpuro (HPGe), modelo GX1518, acoplado a um sistema de aquisicao
multicanal: Canberra Inc., EUA;

« Estufa para esterilizacéo e secagem por conveccéo natural ORION®, modelo
515: FANEN LTDA,
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* Fonte de tenséo estabilizada, modelo TC 150015, Poténcia 2,25 W — Entrada
110/220 Vac, 60 Hz — Saida 0-15 Vcc e 0-150 mA: Tectrol;

* Glove box (“caixa de luvas”) de acrilico com controle de pressao interna: Terra
Universal, Brasil;

* Pipetas automaticas de 10 - 100 pyL e 1 mL com ponteiras descartaveis:

Gilson.

4.1.2 REAGENTES E SOLVENTES

Todos os reagentes e solventes utilizados neste trabalho séo de grau

analitico. Foram utilizados:

» Acetato de sodio (CH3;COONa): Merck;

» Acetona: Casa Americana de Artigos para Laboratorios LTDA;

« Acido acético (C,H40,) 100%: Merck;

« Acido cloridrico fumegante 37% (HCI): Merck;

« Acido etilenodiamino tetra-acético (EDTA): Merck;

« Acido nitrico (HNO3) 65%: Merck;

« Acido perclorico (HCIO4) 70%;

e Cloroférmio (CHCI3): Merck;

» Ester 2-etilhexilacidofosfonicomono-2-etilhexil (PC-88A);

e Hidréxido de amonio (NH4OH) PA-ACS: Nuclear;

* Hidréxido de sédio (NaOH): Merck;

* Nitrato de estroncio [Sr(NOs),] — 99+%: Sigma Aldrich;

* Nitrogénio gasoso (>99,9% pureza): White Martins

«  Oxido de itrio (Y203) — 99,999%: Sigma Aldrich;

« Padréo de Sr[Sr(NOs),] para ICP em HNO3 2 — 3% (1000 mg.mL™): Merck;

+ Resina de troca catiénica - DOWEX 50W-X8 (100-200 mesh, H"): Biorad:;

» Solucao fisiolégica estéril (NaCl 0,9%): Sanibiol e JP Industria Farmacéutica
S.A.

e 8-Hidroxiquinolina (oxima).
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4.1.3 SOLVENTES E SOLUCOES

« CH3COONa 0,1 mol.L™

e CyHs0;1molL*

« EDTA 0,003 mol.L™, pH=4,5
« EDTAO0,03molL? pH=45
« HCl0,1 mol.L?

¢« HCI1 e2molL™

e HNO32%

« HNOzle2molL*

«  NH4OH 0,1 mol.L™?

«  NH40H 1 mol.L™

«  NH4OH 3%

« NaOH 1mol.L*

e Tampéao acetato, pH = 4,75

4.1.4 DEMAIS MATERIAIS

« Barra magnética angular para agitacao (“peixinho”);

* Colunas cromatogréficas de vidro com torneira;

* Colunas de acrilico com placa porosa;

» Eletrodos de platina (Pt), = 1mm: Vectra JMP Ind. E Comércio LTDA;

Filtros 0,22 pm — Millex® Filter units: Millipore Co.;

* L& de vidro;

» Papelindicador de pH: Merck;

«  Solucao cintiladora Ultima Gold™ RX 1L: PerkinElmer;

«  Solucdo °SrCl, em HCI 1 mol.L"; atividade inicial de 5550 MBq (150 mCi):
Polatom;

«  Solucdo *°YCl; em HCI 0,04 mol.L™"; MDS Nordion;

» Software para aquisicdo de dados: Mikrowin Hidex 2000 Instrument;

» Software para aquisicdo de dados: Genie PC, Canberra;

e Suporte cromatografico — Papel Whatman 3MM: Whatman;

* Vidraria adequada.
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4.2 METODOS
4.2.1 USO DE RADIOTRACADORES

Inicialmente, foi realizado um estudo tedrico quanto a possibilidade de
irradiacdo de alvos para avaliar a atividade produzida de tracadores radioativos de
Y e Sr, diante das configuracdes do nucleo do reator IEA-R1m, cuja poténcia atual
é de 3,5 MW. Os materiais destinados a irradiacdo foram o nitrato de estréncio
[Sr(NO3),] e o Oxido de itrio (Y.03). A partir deles, foi possivel produzir os
radiotragadores *Sr e ®Y. Esses tracadores emissores y, *Sr (Ty,, = 65 dias e
E,=514keV) e ®Y [Ty, =1066dias, E, =8981keV (92,7%) e
E,, = 1836 keV (99,4%)] foram utilizados para avaliar o comportamento do Sre Y

ao longo das separacdes quimicas e, para controle de qualidade radionuclidico
(especificamente, os tracadores foram usados para avaliagdo do grau de
separacao entre eles, em experimentos envolvendo os conceitos de separacéo
por eletrolise e via formacdo de coldides). Os radiotracadores foram obtidos
através da irradiacdo no reator IEA-R1m, a partir das condi¢des de irradiacdo
listadas na TAB.9.

TABELA 9. Parametros de irradiacdo no reator IEA-R1m para producdo dos

radiotracadores.

Parametros de Irradiacdo By %gr
Composto Irradiado Y,03 Sr(NOs3)>
Estado do material sdlido sélido
Massa irradiada 200 mg e 400 mg 200 mg
Porta-alvo capsula de Al capsula de Al
Fluxo de néutrons 1,1.10%n.cm?s*  1,1.10% n.cm?s®
Tempo de irradiagéao 1 hora, 3 horas 1 hora, 3 horas
Prateleira* 3 8

Secao de choque de reacéo 0,001 b 0,26 b

*O reator dispOe de 8 prateleiras em cada irradiador destinadas a irradiagdo (para cada

posicao selecionada) em relagéo ao nucleo.
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Apés a irradiacdo desses materiais no reator, foram preparadas suas
respectivas solugbes. Para o preparo da solugéo de Sr(NOs3),, este foi dissolvido
em H,O destilada, enquanto que a dissolugcédo de Y,Os3, foi feita com solucdo de
acido nitrico 2 mol.L™ sob aquecimento.

Através da energia de emissao da radiacdo y conhecida para cada
tracador, foi possivel analisar o comportamento de cada material ao longo dos

experimentos através da espectrometria de radiacao y utilizando o detector HPGe.

4.2.2 GERADORES DE %°s1/%%y

Neste trabalho, foram desenvolvidos trés conceitos de geradores de
951/, cada qual com sua tecnologia distinta: geradores de troca catidnica,
geradores eletroquimicos e geradores via formacéo de colbides.

4.2.2.1 GERADORES DE TROCA CATIONICA

Dois geradores de %Sr/°Y foram desenvolvidos, com o objetivo de
estudar a eficiéncia de separacdo ao longo dos processos de eluicdo. Foram
utilizadas duas colunas cromatograficas de vidro, de alturas fixas (15,0 cm) e
diferentes diametros (¢ = 1,0 cm e @ = 0,5 cm). A FIG.7 mostra como foram
montados os geradores. A coluna de vidro de diametro maior (dimensdes: 1,0 x
15,0 cm), foi denominada de gerador G;, enquanto que a coluna de diametro
menor (dimensdes: 0,5 x 15,0 cm), foi denominada de gerador G..
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Gerador G,

Gerador G;

FIGURA 7. Visado geral das colunas cromatograficas de vidro correspondentes

aos geradores de “°Sr/*Y de troca catiénica desenvolvidos.

Nessas colunas, em uma das extremidades, ha uma abertura em forma
de funil para montagem da resina utilizada e passagem de liquido, enquanto que
na outra extremidade ha uma torneira que permite a liberacdo deste liquido da
coluna. A resina de caracteristica cationica utilizada nas colunas cromatograficas
de vidro em ambos os geradores foi a DOWEX do tipo 50W-X8 (100-200 mesh),
na forma H" que, por sua vez foi convertida para a forma Na® com solucéo de
NaOH 1 mol.L™* e H,O destilada.

ApoOs ativacdo da resina, esta foi inserida nas colunas de vidro, onde
em suas extremidades, foi inserido cerca de 1,0 cm de |& de vidro, para
sustentacdo e fixacdo desta resina dentro da coluna, durante os processos de
eluicdo. Para ambos os geradores, cada coluna foi montada com uma altura de
10,0 cm de resina cationica e condicionada com 100 mL de EDTA 0,003 mol.L™
com pH préximo de 4,5.

Apés a percolagdo com EDTA, ambas as colunas foram carregadas
com 1 mL de solucdo de *°SrCl,, atividade inicial de 111 MBq (3 mCi) em solucéo
de HCI 1 mol.L™ e 1 mL de solucéio de ®SrCl, em solugcdo de HCI 0,1 mol.L™
como um tracador radioativo. A vazao das colunas foi determinada para ambos os

geradores. As solugBes foram percoladas utilizando uma bomba peristéltica, para
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passagem do eluente. Para o gerador G;, a vazao foi de 11 gotas/min
(~ 0,65 mL/min) apds o carregamento da solucgédo inicial. O gerador G, apresentou
uma vazao constante de 6 gotas/min (~ 0,38 mL/min).

ApoOs a passagem da solucdo carga nas colunas, foi realizada a coleta
desta solucéo inicial e imediatamente iniciaram-se os processos de lavagem dos
dois geradores com 4 mL de EDTA 0,003 mol.L™ e pH = 4,60. Foram realizados 2
processos de lavagem para retirada de acido residual presente na coluna. As
amostras dos processos de coleta e lavagem de ambos os geradores, foram
analisadas por cintilagdo liquida e suas atividades medidas por meio de um
calibrador de dose.

Realizados os processo de coleta e lavagem das duas colunas, as
eluicbes foram iniciadas 7 dias ap0s o carregamento das mesmas (tempo
suficiente para que o crescimento de *°Y em relacéo ao decaimento de *°Sr seja
superior a 80%). O EDTA foi o eluente utilizado ao longo das eluigbes, nas
concentracdes de 0,003 mol.L™ (para as eluicdes iniciais) e 0,03 mol.L™ (para as
demais elui¢cdes realizadas), com pH variando entre 4 e 4,5.

A medida da atividade das amostras obtidas ao longo das elui¢cbes foi
realizada no calibrador de dose e a determinacdo dos emissores B~ (*°Sr e %°Y)
foi feita por cintilacdo liquida com o detector de cintilagdo liquida (LSC). A
determinacado dos emissores y (8°SrCl,) foi feita por espectrometria y.

A partir dos resultados obtidos, foram determinadas a eficiéncia e o
rendimento de eluicdo do *°Y, comparando a atividade da solucado carga percolada
pela coluna cromatografica com a coleta desta solu¢cdo carga, bem como com
todos os demais processos de eluicéo realizados com EDTA.

A eficiéncia de eluicdo percentual do *°Y foi obtida por meio de relagées

matematicas descritas a seguir:

A )
04 — — (BXP)
E:Elui(;éo 90Y(/0) " Ago (4.1)
Y(Teérica)
A9o _(7\ t) —(A t)
Y 90 90y
ooy =Asg |f———].fe "V T —e Y (4.2)
(Tedrica) (Exp.) 7\90Y_190
S
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onde a atividade experimental de *°Sr (AgoSr(EXp ) corresponde a atividade da

)
solucédo carga percolada pela coluna cromatogréfica.

O rendimento percentual de *°Y foi calculado a partir dos resultados
obtidos individualmente em relacdo a atividade extraida por unidade de volume de
solucéo eluida, de tal forma que, para um unico processo de eluicdo com solucéo
de EDTA, determinou-se o rendimento equivalente a cada mililitro coletado. O
rendimento total por unidade de volume eluido foi obtido mediante o somatorio
das atividades experimentais para cada uma das aliquotas coletadas

separadamente, considerando como 100% a EQ. 4.3.

R (0/)—M 100 4.3
a0y (%) = — . (4.3)

90
Y(Exp)

As amostras coletadas apds os processos de eluicdo com solucéo
EDTA de concentracdo 0,03 mol.L™ foram submetidos & testes de controle de
qualidade para determinacdo do grau de pureza radionuclidica, quimica e

radioguimica.

4.2.2.1.1 DESTRUICAO DO EDTA 0,03 mol.L * DAS ELUICOES PARA OS
GERADORES G; E G,

Ccomo o Y é eluido dos geradores de troca catidnica com solucdo de
EDTA, faz-se necesséria a sua destruicdo, para permitir a posterior marcacao de
moléculas com o °Y. Através de um fluxograma representado pela FIG.8, é
mostrado cada passo para a total destruicdo deste complexante a partir das
eluicbes dos dois geradores desenvolvidos.
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[ 2 mL do eluato ]——>[ Béauer 30 mL ]
v

[ Aquecimento com agitac&o ]_' Temperaﬁuras entre~80 °Ce
¢ 90 °C até evaporacao total

1 mL HNO3; conc.

v

( N

2 mL HCIO4 conc. » Secura
2 mL HNO3; conc. » Secura

N\ J

v

[ 2 mL HCI 1 mol.L * }——————+ Secura

[2mLHdOJmmL4]

Fim da destruicao '

FIGURA 8. Fluxograma do processo de destruicdo do EDTA das eluigcbes dos

geradores de %°Sr/°°Y de troca catidnica.

ApoOs eluicdo realizada para cada gerador, foram utilizados 2 mL de
cada eluato e colocados em béquers de 30 mL onde em seguida, levados ao
aguecimento numa chapa de aquecimento a uma temperatura variando entre
80 °C a 90 °C, até a evaporacédo total do volume contido nos béquers. Apos a
primeira evaporacao de todo o volume contido no béquer, foi adicionado 1 mL de
HNO3; concentrado, em seguida, este foi levado a secura. Apés evaporacao do
acido, foram adicionados 2 mL de &cido perclérico (HCIO4) concentrado aos
béquers que, em seguida foram levados a evaporacdo. ApGs a evaporacao,
adicionou-se 2 mL de HNOs; 1 molL' que, apds sua evaporacdo, foram
adicionados 2 mL de HCI 1 mol.L™ no fim do processo. Este volume de HCI foi
levado a aquecimento para evaporacdo e, adicionou-se 2 mL de solucédo de
HCI 0,1 mol.L™*. Cada processo de evaporacdo dos Acidos durou cerca de 15

minutos, totalizando em 75 minutos o processo total de uma destruicéo.
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4.2.2.2 GERADORES VIA FORMACAO DE COLOIDES

O método utilizado neste trabalho baseia-se na formacéo de coloides
de Y em pH altamente alcalino, podendo ser filtrado e separado do Sr, que
permanece na forma i6nica em solucdo. O precipitado, contendo Y, é
posteriormente dissolvido em solu¢do de HCl (PROGRESS REPORT, 2009).

Inicialmente, foram realizados estudos para avaliar o material filtrante
mais adequado quanto a eficiéncia de separacao dos dois nuclideos. Os materiais

filtrantes avaliados foram:

 Filtro Millipore descartave (0,22 um)
» Coluna de acrilico com placa porosa (¢= 1,0 cm e h = 10,0 cm)

* Coluna de acrilico com placa porosa + 2,0 cm de 1a de vidro

A avaliacdo desses materiais foi realizada com os radiotracadores 2°Sr
e %Y. Também foram avaliadas as solucbes mais adequadas para formagéo de
coléide de Y (solucées de NH,OH e NaOH 1 mol.L™") e para a dissolugéo do
precipitado (solugéo de HCI 1 mol.L™).

ApoOs a determinacdo do material que proporcionou a melhor condicao
de separacdo, foram iniciados estudos com a solucdo de interesse, *°SrCl,.
Através de um fluxograma representado pela FIG.9, é apresentado a metodologia

desenvolvida no processo de separacédo dos dois nuclideos:
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FIGURA 9. Fluxograma da metodologia proposta para o processo de separacao

do %°Sr do *°Y nos geradores que envolvem a separacéo via formacéo de coléides.

A metodologia utilizada consistiu na neutralizacdo da solugéo inicial
contendo o par Sr/*°Y, aumentando o valor do pH até 10, para a formagéo de
coloides de Y. Em seguida foi realizada a filtracdo desta solucdo. Apés filtracéo,

com solugdes acidas, foi feita a dissolucdo deste precipitado.
4.2.2.3 GERADOR ELETROQUIMICO

O gerador eletroquimico foi uma solucdo proposta pelo fato de,
segundo a literatura, ndo ha efeitos significativos da radiacdo sobre o proprio
gerador (radidlise). Uma das principais vantagens deste método é que, ajustando
apropriadamente o volume da solucéo utilizada para a dissolucéo final, Y pode
ser obtido em elevadas concentragdes radioativas (CHAKRAVARTY et al., 2008).

Neste conceito de geradores de %°Sr/*°Y, a diferenca entre os
potenciais eletroquimicos dos elementos Y** e Sr*? é utilizada para se obter uma
rapida separacdo do °Y a partir do *Sr. Ao aplicar-se um potencial elétrico
adequado, o *°Y pode ser depositado seletivamente no anodo do eletrodo a partir

de uma mistura contendo o par *°Sr/*°Y. Os experimentos foram realizados
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utilizando um simples dispositivo eletroquimico, desenvolvido pelo préprio grupo
de pesquisa e projeto da DIRF do IPEN.

Os primeiros experimentos de eletrélise consistiram no estudo de
diversas variaveis com materiais nao-radioativos e materiais radiotracadores.
Apés analise das melhores condicdes para o0s processos de separacdo e

reverséo, foram iniciados experimentos com a solucdo contendo o par °Sr/*°Y.
4.2.2.3.1 ELETROLISE COM MATERIAIS NAO-RADIOATIVOS

Para as eletrélises envolvendo materiais ndo-radioativos, foi utilizado
um béquer contendo 30 mL de uma solucdo contendo Sr(NO3z), ou Y,O3
dissolvidos em solucdo de HNOs; 1 mol.L?, disposto em seguida sobre um
agitador magnético. Uma fonte de tenséo estavel foi utilizada para aplicacdo de
corrente durante os processos e o0s eletrodos utilizados nas eletrélises foram de
platina (Pt).

A eletrolise foi realizada em dois processos: o primeiro, chamado de
separacao, que consiste na eletrodeposicédo do elemento desejado no catodo (no
caso o Y) e o segundo, chamado de reversao, consiste na recuperacdo deste
elemento ao se desprender do eletrodo pela inversao da corrente aplicada.

Ao longo do processo de separacao, foi utilizado gas nitrogénio (Ny)
para que a solucéo eletrolitica estivesse sob agitacdo constante durante todo o
processo, através de um “peixinho” e agitador magnético. Os parametros

estudados para a definicdo da metodologia nesta primeira etapa foram:

* Tempo de eletrodeposicao: 30, 60, 90 e 240 minutos

e Tempo de reversao: 5, 10 e 30 minutos

* Corrente: entre 60 e 120 mA

e Tensao aplicadas: entre 3e 6 V

+ pH da solucéo eletrolitica: entre 1,5 e 5,0 (utilizando solugdo NaOH 1 mol.L*
guando necessario)

» Concentracao de Y,03 na solucéo eletrolitica

» Concentragdo de Sr(NOs3), na solucao eletrolitica
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« Concentracdo da solucéo para processo de purificacdo: HNO3 0,001 mol.L™ e

1 mol.L*

* Influéncia do gas N,

Os eletrodos de Pt foram pesados antes e ap0s cada eletrolise com o
objetivo de determinar o rendimento de eletrodeposi¢do através da diferenca de
massa.

Para o processo de purificacéo, os eletrodos contendo a solucéo “méae”
foram removidos do primeiro béquer e transferidos para um novo béquer
contendo solucdo HNOs; nas concentragbes de 0,001 mol.L* ou 1 mol.L™. As
condicdes de eletrolise foram mantidas, e a polaridade é revertida com aplicacédo
de corrente e potencial constante. Neste estagio, ndo ha presenca de gas N, e
agitacdo. Apdés este processo, os eletrodos foram pesados para avaliar o

rendimento de purificacdo (ou a recuperagao) do Y,0s.
4.2.2.3.2 ELETROLISE COM MATERIAIS RADIOTRACADORES

Uma eletrdlise foi realizada com os radiotracadores %Sr e #8Y. Os
processos de separagcdo e reversao da eletrélise foram realizadas da mesma
maneira como foi realizado para 0os materiais ndo-radioativos. As amostras
obtidas foram analisadas por espectrometria y (HPGe), antes e apds cada
processo, a fim de avaliar o rendimento do processo total.

Ao final de cada experimento, os eletrodos foram lavados com solucéao
de HNOs; 3 mol.L? e mergulhados em acetona para remocdo de qualquer

impureza ou contaminante que possa existir.
4.2.2.3.3 USO DO PAR %°51/%y

Nesta etapa do estudo de geradores eletroquimicos, 0s experimentos
foram realizados em uma glove-box, utilizando uma cuba de acrilico. Fez-se
necessario um rearranjo nos equipamentos utilizados anteriormente para este
novo sistema. O sistema € composto de uma cuba de acrilico contendo uma
tampa removivel na parte superior, onde o0s eletrodos de platina (cada um

exercendo a funcdo de catodo e anodo) foram fixados. Esta fixacdo foi importante
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para que a distancia entre eles permaneca a mesma durante todo o processo,
nao interferindo nos resultados. Ainda na tampa do conjunto, ha um orificio para
passagem de gas nitrogénio (N2). Na parte inferior da cuba existem duas bases
fixas para posicionamento dos beéquers utilizados durante as eletrolises. A
vantagem de se utilizar a cuba durante esta etapa dos experimentos esta no fato
de, por considerar um sistema fechado, o risco de contaminagdo para quem
manipula o aparato € minimo, fazendo com que esta ficasse totalmente dentro da
cuba. Além disso, o fato da tampa da cuba ser totalmente removivel, € possivel
modificar a posi¢ao dos eletrodos dentro da mesma.

A FIG.10 mostra os eletrodos de platina usados em todos os
experimentos e a FIG.11 o aparato utilizado que compde a cuba de acrilico

utilizada para os experimentos eletroquimicos com o par °Sr/®°Y.

FIGURA 10. Eletrodos de platina utilizados nos experimentos de eletrélise, cada

um exercendo a funcao de anodo e catodo.
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Processo de separagiio:
ELETRODEPOSICAQ

FIGURA 11. Cuba eletrolitica destinada aos experimentos eletroquimicos para o
gerador de “°Sr/*®Y, com visdo geral da cuba e posicionamento dos materiais
utilizados (A), em operacdo com cabos conectados, uso de gas nitrogénio e
agitacéao (B).

ApoOs estudos realizados com materiais radiotracadores, foram
realizadas eletrélises envolvendo o uso da solugcdo contendo o par *°Sr/*°Y. Foi
utilizada uma solucdo de *°SrCl, de 444 MBq (12 mCi) diluidos em 30 mL de
solucdo de HNO; 1 mol.L™. Os experimentos foram divididos em duas partes: a
primeira, eletrolises realizadas a partir de resultados experimentais obtidos dos
parametros estudados pelos métodos descritos anteriormente, e a segunda,
baseados na literatura (CHAKRAVARTY et. al, 2008).
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v' 12 parte — Parametros consolidados experimentalment e

Nesta etapa, foram utilizados 2 béquers: um para a eletrodeposicdo e o

outro para o processo de reversdo. Foram também adotados métodos os quais

visaram a otimiza¢ao do processo:

A solucgdo carga contendo o par *°Sr/?°Y foi agitada e nitrogenada 5 min antes
do inicio do processo;

Houve o corte da passagem de N, e agitacdo 5 min antes do término do
processo de eletrodeposicdo, mantendo a solucdo somente sob a tensdo
aplicada;

Apos término da eletrodeposicéo, os eletrodos foram transferidos ainda com
tensdo para um béquer contendo uma nova solucdo de HNO5; 1 mol.L™;

AplOs os eletrodos estarem mergulhados em nova solucdo, a tensao foi
desligada e a corrente invertida, para dar inicio a reversdo com a aplicacdo da
tensao novamente;

Ao término do processo, os eletrodos descansaram em acetona para remocao

de %°Sr residual.

v’ 22 parte - Literatura

Nesta etapa, os experimentos realizados foram mais fiéis ao que esta

proposto em literatura. Assim os processos de eletrdlise do par %°Sr/*%Y

consistiram em:

A solugéo carga utilizada foi a mesma que nos experimentos anteriores. Seu
pH foi ajustado para 2-3 com solugdao de NH,OH 3% e houve nitrogenacéo
10 min antes do inicio do processo;

Durante o processo de eletrodeposi¢céao, houve uso de N, e agitagdo (como nos
experimentos anteriores). O tempo de duracao foi de 60 min;

Ao final da eletrodeposicéo, os eletrodos ainda com tensao, foram lavados com
acetona para retirada de *°Sr residual e em seguida a corrente foi desligada;
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« Os eletrodos foram mergulhados em uma solucdo contendo HNOs; 1 mol.L™
com pH=2-3 por 10 min, porém, sem aplicacao de tensao;

« Em seguida, a corrente foi invertida e a tensao aplicada para o processo de
reversdo. A solucdo de HNO; 1 mol.L™ foi nitrogenada durante 10 min antes do
inicio do processo, que teve 30 min de duracao;

* Ao término da reversdo, os eletrodos foram lavados com acetona e
mergulhados em solucao tampéao acetato pH=4,75 sem tens&o por 10 min para
deposicdo do *°Y na solucéo;

» As condicdes de tensao e corrente foram mantidas.
4.2.3 CONTROLE DE QUALIDADE RADIONUCLIDICO
4.2.3.1 METODOLOGIA PARA ANALISE DE EMISSORES g~

Sendo a energia beta maxima do *Sr e do Y suficientemente

distintas (E3905r = 0,546 MeV e Eﬁgoy = 2,28 MeV), foi possivel realizar uma anélise

simultanea dos dois radionuclideos. Amostras iniciais contendo °Sr/*°Y em
equilibrio foram analisadas no detector de cintilacdo liquida para a determinacdo
das melhores condi¢des de analise dos dois radionuclideos. O detector utilizado é
0 de modelo HIDEX 300SL, composto por um sistema de trés fotomultiplicadoras
(diferentemente dos cintiladores liquidos convencionais que possuem duas
fotomultiplicadoras no seu interior), alinhadas a 120°, proporcionando uma boa
eficiéncia de contagem, sem a necessidade de qualquer fonte padrao radioativa.
Com isso, melhoram as condi¢Bes de andlise (FIG.12). Além disso, o analisador
multicanal integrado ao sistema de detecc¢éo foi ajustado com até 1024 canais.
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Obturador de chumbo (blindagem

Blindagem de chumbo de 70 mm PR
de radiacédo cosmica)

(reduz o peso do equipamento)

Blindagem de cobre
(elimina raios-X)

Cémara de medicdo
(alta coletagem de luz)

3 fotomultiplicadoras de
baixa radiacdo de fundo
(facilidade na eficiéncia
de contagem)

FIGURA 12. Vista interna (animacao) do detector HIDEX 300SL, composto pelas
trés fotomultiplicadoras que proporcionam boa eficiéncia de contagem, e o
sistema de blindagem utilizado, que reduz o ruido eletrbnico e a radiacdo de
fundo ao longo dos processos (HIDEX, 2010).

As amostras utilizadas no equipamento foram preparadas com 10 mL
de solugédo cintiladora Ultima Gold XR em frascos com capacidade para 20 mL.
Esta solugéo cintiladora orgéanica tem como principais caracteristicas: possuir alto
ponto de flash (~150 °C) e alta eficiéncia de contagem. Para construcdo e analise
dos espectros gerados, foi utilizado o software desenvolvido para o préprio
detector (MikroWin 2000) que permitiu com que estes fossem exportados para
arquivos como o Excel, por exemplo. Foram adquiridos espectros para quantificar
0s dois emissores -, provenientes de uma solugcdo mée com uma atividade
conhecida e utilizada como referéncia. O mesmo procedimento foi seguido para
uma fonte de *°Y, na forma de “°YCl; importada pelo IPEN (Nordion), utilizada
para producéo de *°Y-HA. A FIG.13 mostra o equipamento utilizado para a analise
dos emissores, acoplado a um computador utilizado para aquisicdo e anélise dos
dados.
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FIGURA 13. Detector de cintilacéo liquida HIDEX 300SL e o programa MikroWin
2000 para tratamento dos dados, nos laboratérios da Diretoria de Radiofarmécia
do IPEN.

4.2.3.2 CROMATOGRAFIA EM PAPEL POR EXTRACAO PARA ESTIMAR
QUANTIDADES DE *°sr EM *y

A técnica de Cromatografia em Papel por Extracdo (EPC) foi realizada
para as eluicdes dos trés geradores, para analisar a eficiéncia de separacédo das
duas espécies em questdo (*°Sr e °Y). Esta técnica é uma combinacdo de
cromatografia em papel e extracdo por solvente de uma espécie com um ligante
especifico. Os agentes guelantes 8-hidroxiquinolina e ester
2-etilhexilacidofosfénicomono-2-etilhexil (conhecidos comercialmente como oxima
e PC-88A, respectivamente) possuem alta afinidade para *°Y e por este motivo,
foram avaliados. As FIG. 14 e 15 mostram a estrutura molecular de cada

complexante utilizado para o processo.
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FIGURA 14. Estrutura molecular do complexante PC-88A (CHEMSV.COM, 2010).
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FIGURA 15. Estrutura molecular do complexante oxima (CAIS, 1977).

Além disso, aumentam o fator de separacao dos dois nuclideos. Para o
uso do complexante oxima faz-se necessario a sua dissolucdo em solucdo de
cloroférmio (10 mg do complexante para 1 mL de cloroférmio). O complexante
PC-88A ndo necessita de diluicdo. A seletividade dos complexantes para *°Y
utilizados nesta técnica EPC para determinacdo de *°Sr no %Y eluido é
referenciada em trabalhos de Pandey e colaboradores (PANDEY et. al, 2008). A
principal vantagem desta técnica esta em permitir avaliar em pouco tempo
(questdo de horas por exemplo) e com acurécia, quantidades de *°Sr em altas
atividades de °Y, a partir de volumes conhecidos utilizados, por cromatografia em
papel.

O papel utilizado na cromatografia foi o papel cromatografico Whatman
3 MM (de dimensdes 12 cm x 1,5 cm, com 10 divisdes de 1 cm cada) e a area do
ponto de aplicacdo foi saturado com um dos complexantes (10 pL quando
utilizado o complexante PC-88A ou 10 pL aplicados 3x sobre o mesmo ponto,
quando utilizado o complexante oxima) — quantidades suficientes para que Y**
mantenha-se ligado. Uma aliquota da solucdo de *°Y foi aplicada sobre o papel
contendo os 10 pL de cada complexante (no caso da oxima, a solucdo teve seu

pH ajustado para 14, para a formac&o do complexo Y-oxima) e desenvolvido em
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solugéo salina (NaCl 0,9 %). Neste sistema Y permanece na origem e Sr sobe
com o solvente.

Tanto a oxima quanto o PC-88A retém fortemente Y** sob Rf = 0 e Sr™?
migra a frente do solvente, resultando numa nitida separacdo. Com isso, para 0s
geradores de *°Sr/*°Y, uma boa separacao entre os nuclideos é aquela cujo fator
de retencdo for igual a R; = 0 (zero) para Y (origem da fita) e R; = 1 para *°Sr
(topo da fita).

ApOs a corrida, o papel foi secado em estufa a 70 °C e cortado em 10
segmentos (1 cm cada segmento), que foram analisados por cintilacdo liquida
durante 60 s, fornecendo dados para estimar a quantidade de radioatividade nas
regides de Y e *Sr e espectroscopia y, através do intervalo de energia

compreendido entre 80 e 800 keV.

4.2.3.3 DETERMINACAO DA MEIA-VIDA DO Y ELUIDO (IDENTIDADE
RADIONUCLIDICA)

A Ti, do Y foi determinada graficamente, através da sua
desintegracao radioativa a partir das amostras eluidas dos geradores de *°Sr/*°Y.
Se houver contaminacdo com *°Sr, a inclinacdo da curva de decaimento mudara,

alterando a Ty, do *°Y.

A matematica do decaimento radioativo (THRALL & ZIESSMAN, 2001)
segue as medidas fisicas diretas. A observacdo empirica fundamental
determinada no trabalho histérico com radionuclideos € que o nimero de atomos
que sofrem desintegracdo durante um periodo finito de tempo é proporcional ao
namero de atomos radioativos da amostra, podendo ser escrito da seguinte

forma:

—-dN
dt

ON, (4.1)

onde N; é o numero de 4tomos radioativos da amostra no tempo t.
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O termo dN, /dt € uma notacdo matemética expressando a mudanca no

namero de atomos num pequeno intervalo de tempo. O sinal negativo na equacao
denota que o niumero de atomos radioativos decresce com o tempo. Assim, para

qualquer radionuclideo, a EQ. 4.1 pode ser reescrita como:

—dN,
dt

=N, (4.2)

onde o termo A é a constante de proporcionalidade e € uma constante matematica
para cada radionuclideo. Esta constante € conhecida como constante de
decaimento, tendo a unidade de tempo™. Assim, a EQ. 4.2 podera ser reescrita e

integrada, chegando a equacéao classica:

N, = Noe™ 4.3)

Nesta equacéo, o termo No representa o numero de atomos radioativos
no tempo t=0; e corresponde ao numero de Euler. Esta equacao representa o
namero de atomos radioativos a qualquer instante ser igual ao produto do niumero
original multiplicado por um fator exponencial, levando em consideracéo a taxa de
decaimento e o tempo decorrido desde o instante inicial da medida. Sendo a
atividade de uma amostra proporcional ao nimero de atomos dessa amostra, a

EQ. 4.3 podera ser reescrita como:

A= Ae™ (4.4)

onde A é a atividade tanto na unidade Curie (Ci) quanto em Becquerel (BQ),
sendo que 1Ci = 37x10"°Bq.

A curva de decaimento plotada nas coordenadas convencionais, tempo
no eixo X e a atividade no eixo y, para uma amostra radioativa evidencia uma
funcdo de decaimento exponencial que se aproxima a zero.

Partindo da equacdo fundamental precedente, € possivel derivar o
conceito de meia-vida fisica, onde demonstra ser uma forma mais intuitiva e util

de descrever o decaimento radioativo do que a constante de decaimento.
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Matematicamente o valor da meia-vida pode ser derivado da EQ. 4.3 substituindo

N; por N,/2 e t por T,, nos dois lados da equacéo, respectivamente:

% =g (4.5)

Sendo e **=1/2, a EQ. 4.5 é simplificada:

AT,, = 0693
0693
Tp=— (4.6)

A determinacdo grafica da tj; de um radionuclideo, a partir da
construcdo da curva de decaimento In A(t) vs. tempo, pode ser obtida partir da
equacao da reta do proprio grafico. Sabendo que o coeficiente angular da reta
indica o grau de inclinagdo da mesma, em um grafico de decaimento, este
coeficiente corresponde a constante de decaimento (A) que, através da EQ. 4.6,

possivel determinar a Ty, do elemento desejado.

4.2.3.4 DETERMINACAO DE IMPUREZAS DE %°Sr POR ESPECTROMETRIA
DE EMISSAO OTICA COM PLASMA INDUTIVAMENTE ACOPLADO (ICP-OES)

A determinacgéo de baixas concentragbes de metais e outras impurezas
requer a utilizacdo de técnicas suficientementes sensiveis e versateis. A fim de
satisfazer essas necessidades, a espectrometria de emissao Optica com plasma
indutivamente acoplado (ICP-OES) pode ser utilizada, por possuir boa
sensibilidade, realizar medicdes precisas e exatas, proporcionando baixos limites
de deteccdo (LDs). Essas caracteristicas sdo fundamentais para a obtencdo de

resultados satisfatorios em determinacdes analiticas (NOLTE, 2003).
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v A EMISSAO ATOMICA

O principio fisico de funcionamento consiste nos processos de emissao
e absorcao da radiacdo eletromagnética. Seja um atomo de um elemento quimico
qualquer no estado fundamental (ou seja, quando seus elétrons encontram-se nos
orbitais mais préximos ao ndcleo e em niveis energéticos mais baixos). Considere
Eo um nivel de menor energia de um atomo qualquer, e E; um nivel de energia
mais elevado. Ao aplicar-se uma quantidade de energia ao atomo no estado
fundamental (Eo) este &tomo pode ser excitado, absorvendo radiacdo de um
determinado comprimento de onda e o elétron mais externo € favorecido para
uma configuracdo menos estavel (E;), ocorrendo o processo de absorcao
atbmica. O estados de energia possiveis sdo previstos pelas leis de mecanica
guantica, assim como a quantidade de energia envolvida, podendo ser estimadas
pela equacéo:

AE=E —Eg=hv =" (4.7)

onde: AE € a variacao de energia envolvida entre o atomo no estado fundamental
(Eo) e 0 &tomo no estado excitado (E;), ¢ € a velocidade da luz no vacuo, h é a
constante de Planck, v é a frequéncia da radiacao e A € o comprimento de onda.

Sendo o estado excitado instavel, o &tomo apds absorver a radiacao,
retorna ao estado de energia mais estavel, liberando a energia adquirida sob a
forma de radiacdo (luz), com o comprimento de onda correspondente a transi¢ao
eletrbnica que ocorreu. Tal processo € denominado de emissao atémica.

A espectrometria de emissédo baseia-se na propriedade dos atomos
neutros ou ions de emitir, quando excitados, termicamente ou eletricamente,
radiacdes com comprimentos de onda caracteristicos nas regiées ultravioleta e
visivel do espectro eletromagnético. A radiacdo emitida em cada comprimento de
onda permite identificar o elemento emissor, sendo que a medida da intensidade
da radiacdo permite a determinagdo da concentragcdo do elemento presente na
amostra e o conjunto das radiacfes emitidas por uma espécie constitui o seu

espectro de emisséao.
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O espectro de emissdo de um elemento contém os sinais de todas as
radiacbes provocadas pelas transicbes de energia e apresenta um conjunto de
comprimentos de onda, conhecidas como linhas de emissao. A intensidade desta
linha de emissdo aumenta proporcionalmente com o nimero de atomos ou ions
excitados do elemento. O processo de emissdo ocorre devido a transicdes
eletrbnicas, produzindo linhas espectrais. As transicfes mais provaveis produzem
linhas mais intensas, conhecidas como linhas de ressonancia (GINE, 1998;
CIENFUEGOS & VAITSMAN, 2000).

v' CONDICOES INSTRUMENTAIS E ANALITICAS PARA DETERMINACAO
DE sy

A FIG.16 mostra o equipamento utilizado para a determinacdo de Sr
nos geradores desenvolvidos neste trabalho. A TAB.10 apresenta 0os parametros

instrumentais e as condi¢des analiticas aplicadas.

FIGURA 16. Espectrofotbmetro de emissdo Optica com plasma indutivamente
acoplado (ICP-OES) do IPEN utilizado para determinacdo de impurezas de Sr

para a tecnologia de geradores desenvolvidos.
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TABELA 10. Condicdes de operacao e analiticas do Espectrometro de ICP-OES.

Poténcia do plasma: 1200 W
Gas para formacéo do plasma: Argobnio
Tipo de nebulizador: concéntrico
Vazao do gas do plasma: 15 L.min™*
Vazdo do gas auxiliar: 1,5 L.min™
Vaz&o do gas de nebulizagéo: 0,75 L.min*
Linha de Emisséo para Sr: 407,77 nm
Deteccéo Axial para Sr: 0,02

Limite Radial para Sr: 0,1 pg/L

A metodologia utilizada para determinacdo do Sr consistiu da
construcdo de curvas de calibragdo determinadas para solugbes de
concentracfes conhecidas e decrescentes do analito (Sr). Para tal metodologia,
foram determinados os limites de deteccdo (LD) e quantificacdo (LQ) para Sr
(ANVISA, 2003).

O Limite de Deteccédo (LD) consiste na menor quantidade do analito
presente em uma amostra, que pode ser detectado (e ndo necessariamente
quantificado), sob condicbes experimentais estabelecidas. Este limite &
estabelecido pela analise de solu¢des conhecidas e decrescentes do analito, até
0 seu menor nivel detectado. Em métodos instrumentais (como o ICP, por
absorcdo atdbmica), a estimativa desse limite pode ser feita com base na relacdo

de 3 vezes o ruido da linha de base, sendo determinado pela EQ. 4.8:

_ DP,x3
T Ic

LD (4.8)

onde DP, € o desvio padrao do intercepto com o eixo Y de no minimo, 3 curvas
de calibracédo construidas contendo concentracdes proximas ao suposto limite de
quantificacdo. Este desvio padrdo pode ser ainda determinado pela prépria curva

de calibracéo; IC é a inclinacdo da curva de calibracéo.
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J& o Limite de Quantificacdo (LQ) consiste na menor quantidade do
analito em uma amostra que pode ser determinada com precisdo e exatidao
aceitaveis sob as condi¢Bes experimentais estabelecidas. E um parametro
determinado, principalmente, para ensaios quantitativos de impurezas, sendo
expressos como concentracado do analito (porcentagem ou partes por milhdao) na
amostra. O limite de quantificagcdo pode ser expresso pela EQ. 4.9:

__ DP,x10

~ (4.9)

LQ
A determinacédo dos limites de detecdo e quantificacdo a partir das
curvas de calibragdo sdo importantes para a técnica pois € possivel determinar o
limite de deteccéio do Sr em termos de atividade do *°Sr, através da EQ. 4.2.
Para a calibracdo no ICP-OES foi utilizado um padrdo certificado de Sr de
concentracdo 1000 mg.L™, da Merck. As curvas de calibracdo do Sr foram
determinadas em concentragfes decrescentes de padrdes diluidos em solugéo de
HNOs; 3%. As concentracbes utilizadas para Sr foram: 0,0005 — 0,01 pg.mL™;
0,002 — 0,01 pg.mL* e 0,02 - 0,1 pg.mL™.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO
5.1 GERADOR DE %°S1/*°Y POR TROCA CATIONICA
5.1.1 ESTUDO DA EFICIENCIA DE ELUICAO

Para esta tecnologia de geradores, as elui¢cdes iniciais, para ambos o0s
geradores, foram realizadas com solucdes EDTA 0,003 mol.L™* com pH=4,5.
Estas elui¢cdes resultaram em baixos rendimentos, baixas eficiéncias de eluigéo e
grandes volumes de eluente eram utilizados. Diante deste cenario, optou-se em
aumentar a concentracdo do mesmo eluente e avalia-lo ao longo das elui¢des.

A FIG.17 apresenta o perfil de eluicdo obtida para os geradores G; e

G, eluidos com EDTA sob nova concentracéo de 0,03 mol.L™.
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FIGURA 17. Perfil de eluicéo para os geradores G; e G, de *Sr/*®Y, eluidos com
EDTA 0,03 mol.L™ e pH=4,55.

De acordo com a figura, pode-se analisar que as eluicbes para o
gerador G, puderam ser realizadas com volumes de 5 mL, volumes menores em
relacdo ao gerador G; de 8 mL. Isto se explica a diferenca de didmetro utilizada

para cada coluna cromatografica. Com isso, a coluna G, cujo diametro de coluna
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€ menor que a coluna Gi, apresentou uma melhor resposta quanto ao volume de
eluicao.
A FIG.18 mostra o rendimento de uma eluicdo utilizando EDTA

0,03 mol.L™* para cada gerador estudado.
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FIGURA 18. Rendimento de eluicdo para os geradores G; e G, de *°Sr/*°y,
eluidos com EDTA 0,03 mol.L™ e pH=4,55.

A partir do grafico pode-se analisar que o gerador G, alcangou o
patamar de rendimento mais rapidamente, com volumes menores do que o
gerador G;, apresentando um comportamento mais satisfatorio, pois sua coluna
cromatografica possui um diametro menor que a coluna cromatografica usada
para o gerador G..

A eficiéncia de eluicdo dos geradores G; e G, de troca cationica foi
estudada durante os 10 meses de uso e seu comportamento ao longo deste

periodo esta representado pela FIG.19.
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FIGURA 19. Eficiéncia de eluicéio obtida para os geradores G; e G, de *°Sr/*°v.

Durante as primeiras eluicdes (compreendidas entre 18-ago e 28-ago
de acordo com o grafico da FIG.19) a eluicdo dos dois geradores foi realizada
utilizando o eluente EDTA na concentracéo de 0,003 mol.L™. Esta concentracdo
resultou em baixas eficiéncias de eluicdo. Considerando o fato do EDTA ser um
agente complexante cuja caracteristica principal é a alta adsorcdo para *°Sr e a
facil separacdo de *°Y em colunas cromatograficas contendo resinas catidnicas,
sua concentracdo foi aumentada para 0,03 mol.L*. A mudanca na concentracéo
do eluente (ocorrida a partir da eluicdo de 28-ago) proporcionou para ambos os
geradores, maiores eficiéncias de eluicdo. Entretanto, pode-se observar ainda
pela figura, um aumento abrupto na primeira eluicdo realizada com a nova
concentragdo, sendo esta, superior a 100%. Este aumento da eficiéncia esteve
relacionado & atividade de *°Y contida nas colunas de ambos os geradores que
ndo estava sendo eluida (com o uso de EDTA 0,003 mol.L™), “acumulando-se” ao
longo das colunas. Além disso, a atividade de *°Y retirada das colunas foi além da
atividade prevista. Assim, pode-se observar que apds este pico, ambos o0s
geradores, mantiveram-se estaveis e reprodutiveis durante os 10 meses de uso,
apresentando uma eficiéncia de eluicdo superior a 80%.

A TAB.11 resume os resultados obtidos a partir do estudo da eficéncia

de eluicdo para os dois geradores de °Sr/®°Y.
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TABELA 11. Valores da eficiéncia de eluicdo e concentracdo radioativa para as
eluicBes realizadas para os geradores G; e G, de *°Sr/*Y. Os resultados s&o
expressos como média = D.P das medidas.

Gerador Eficiéncia de Eluicdo (%) Concentracdo Radioativa (MBg/mL)

G; (n=21) 831 9x1

G, (n=21) 83+1 14+2

De acordo com a tabela, ambos os geradores apresentaram ao longo
de seu uso, eficiéncia de eluicdo em torno de 83%. Isso mostra que, apesar da
diferengca de didmetro das colunas cromatogréficas utlizadas, ndo ha uma
interferéncia significativa na eficiéncia de eluicdo, apenas na concentracdo

radioativa obtida. Além disso, a reprodutibilidade dos resultados foi excelente.
51.2 DESTRUI(;AO DO EDTA PARA AS ELUIQ@ES REAL IZADAS
Os resultados do estudo sobre a destruicdo do complexante utilizado

como eluente nas eluicbes dos geradores estdo na FIG.20, que mostra a

porcentagem de *°Y recuperado apés cada processo de destruicdo de EDTA.
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FIGURA 20. Recuperacdo de *°Y ap6s processo de destruicdo do EDTA
0,03 mol.L™.

De acordo com a figura, pode-se observar que a perda de °Y é

pequena ao longo dos processos de destruicao.
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Um estudo foi realizado quanto a determinacdo dos niveis de presenca
de EDTA nas elui¢cbes destruidas utilizando a técnica de UV-visivel. Porém, este
estudo ndo pbéde ser concluido devido a interferéncia dos acidos utilizados ao
longo dos processos de destruicdo nas amostras, no proprio equipamento. A
avaliacdo da presenca de EDTA foi feita pela técnica de EPC.

O estudo de separacdo entre *°Sr e *°Y em geradores de *°Sr/*v,
utilizando colunas cromatograficas de vidro com resinas catidnicas fortemente
acidas do tipo DOWEX-50, combinadas com o uso de agentes complexantes
como o EDTA, mostrou a alta eficiéncia de separagédo entre os dois nuclideos,
devido & alta capacidade de adsorcdo deste tipo de resina para *°Sr e a boa
seletividade do complexante para *°Y. Os geradores desenvolvidos nesta primeira
etapa podem ser considerados adequados devido aos resultados promissores
apresentados quanto a sua capacidade de eluicdo. Os experimentos da
destruicdo do EDTA mostraram que a quantidade de *°Y perdida apés cada
processo € pequena, sugerindo uma boa alternativa entre o processo de eluicao,
e o0 de marcacao do farmaco. A desvantagem deste tipo de gerador estd na
radiolise, devido o efeito da radiacéo 3, que degrada progressivamente as resinas
cationicas, impossibilitando o uso dos geradores por longos tempos, devido a

saida gradual de *°Sr pelas colunas.
5.2 GERADORES DE %°S1/*°Y VIA FORMACAO DE COLOIDES

Os experimentos iniciais envolvendo os testes dos materiais filtrantes
foram realizados com uma solucéo de #SrCl, dissolvido em H,O, em meio HCI
1 mol.L™®. A eficiéncia de separacéo foi avaliada por espectrometria y. A FIG.21
mostra os resultados desses estudos para avaliacdo do material de separacao

mais adequado em relacdo ao comportamento quimico do Sr.
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FIGURA 21. Estudo comparativo com diferentes materiais de filtracdo utilizados
para o radiotracador ®°SrCl..

De acordo com a figura, pode-se analisar que dos 4 materiais
avaliados, os que apresentaram melhores resultados foram o filtro Millipore e a
coluna com placa porosa, onde em ambos o0s casos, ®°Sr ndo é retido no sistema
colunaffiltro utilizando solugdo NH4OH 1 mol.L". Nas demais condicdes, o
comportamento do Sr foi similar ao esperado para o Y e foram descartados.
Fez-se a selecdo da solucdo de NH,OH 1 mol.L™ porque ndo precipitou o Sr
durante o procedimento.

Para definir o material de filtracdo adequado, foi realizado um estudo
com o uso de Y,Oj; irradiado (dissolvido em solucdo de HNOs; 2 mol.L* com
aguecimento), para avaliar o comportamento nos dois materiais selecionados
anteriormente, de acordo com a FIG.22.
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FIGURA 22. Avaliacdo dos materiais filtrantes utilizados para Y,Oj3 utilizando
solucées de NH,OH e HCI 1 mol.L™.

De acordo com a figura, pode-se analisar que, apesar dos dois
materiais apresentarem o mesmo comportamento quanto a retencao de itrio pelo
filtro/coluna, o filtro Millipore mostrou-se mais eficaz na liberagcdo de Y com
solucdo de HCI 1 mol.L™.

A partir do material selecionado, iniciaram-se experimentos envolvendo
o uso do par *SrY. A curva de eluicdo que esta representada na FIG.23,
corresponde a um experimento realizado utilizando 222 MBq (6 mCi) de *°Sr/®°Y.
Esta solucéo carga em 2 mL de HNO; 1 mol.L™ foi neutralizada com solucéo de
NH4OH 2 mol.L™?, percolada em filtro Millipore, em seguida o filtro foi lavado com

solucdo de NH,OH 1 mol.L? e as eluicdes, realizadas com solucdo de HCI
2 mol.L™.
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FIGURA 23. Rendimento de uma eluicdo realizada com o par “°Sr/*°Y utilizando
filtro Millipore como material filtrante e solucées de NH,OH e HCI 1 e 2 mol.L™,

respectivamente.

Pode-se analisar que ha uma boa separacédo dos dois radionuclideos
pelo filtro Millipore e o com uso das solucbes de HCI e NH4OH, com as
concentragdes definidas. E notavel uma perda de atividade logo na passagem
direta da solucao carga pelo filtro, resultando em baixos rendimentos.

A solucdo obtida na primeira passagem pelo filtro Millipore foi
armazenada para crescimento de *°Y e utilizada uma semana depois em um novo
experimento, sob as mesmas condi¢cdes para precipitacao e formacéo coloidal. O
estudo mostrou resultados semelhantes ao apresentado pela FIG.23, com baixos
rendimentos e a passagem de grande quantidade de *°Sr pelo filtro.

A partir dos resultados obtidos neste estudo sobre a formacdo de
espécies coloidais para promover a separacdo entre *Sr e *°Y nos geradores de
95r/*%Y, pode-se analisar que a escolha do material filtrante foi fundamental para
promover sua separacdo. A avaliacdo das melhores solucfes utilizadas para a
formacdo de coloides de Y, ambas em concentracdes adequadas, mostrou-se
também necesséria para a separagdo. A vantagem desta técnica estd na
recuperacdo praticamente de toda atividade de *°Sr passada pelo filtro Millipore,
reduzindo a atividade do material filtrante (podendo este ser descartavel, pelos
niveis baixos de %°Sr) e de rejeitos. As desvantagens foram o baixo rendimento de

eluicdo de *°Y e a pouca reprodutibilidade da técnica.
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5.3 GERADOR ELETROQUIMICO DE *s1/*°Y
5.3.1 ELETROLISES COM MATE RIAIS NAO RADIOATIVO S

O estudo do tempo mais adequado para uma eletrdlise durante o
processo de separagao (para a eletrodeposicdo do material desejado no eletrodo)
foi realizado nos tempos de 30, 60, 90 e 240 min ininterruptos, com uma tensao
aplicada de 5 V. A FIG.24 ilustra os resultados obtidos para tal estudo. Foi

utilizado 0,10 g de Y03 dissolvidos em 30 mL de solucdo de HNO3z 1 mol.L™* com

pH = 4,5.
100
1 + : t : t : t * |
30 60 90 120

Tempo de eletrodeposi¢éo (min)

Eletrodeposicéo (%)

FIGURA 24. Eletrodeposicdo do Y,O3 em fungdo do tempo do processo de

eletrodeposicao usando os valores de i = 60 mA, pHy = 4,5 € my,o, = 0,10 g.

De acordo com a figura, pode-se analisar que eletrdlises com curta
duracdo ndo séo vantajosas, uma vez que a quantidade de material depositado no
eletrodo é baixa, prejudicando o rendimento do processo. Eletrolises com longa
duracdo também ndo sdo vantajosas, uma vez que fica desnecessario manter a
fonte de tenséo ligada para uma eletrodeposicdo equivalente a outra com um
tempo de duracdo menor. Com isto, foi estabelecido que uma eletrolise satisfatoria
pode ser realizada com até 90 min, em intervalos de 30 min.

O estudo sobre a corrente mais adequada para 0s processos de
eletrodeposicdo estd representado pela FIG.25, onde 0,10 g de Y,0O3; foram
dissolvidos em 30 mL de HNO3 1 mol.L™* com pH = 3,0.
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FIGURA 25. Eletrodeposicdo do Y,03 em funcdo da corrente aplicada nos

eletrodos, para pH, = 3,0 € my,o, = 0,10 g.

De acordo com a figura, pode-se analisar que, apesar do baixo
rendimento de eletrodeposicdo, com uma eletrdlise inicial de 30 min , a corrente
de 60 mA foi a mais aplicavel. Isso mostra que uma alta corrente aplicada sobre
uma solucdo eletrolitica, pode prejudicar a eletrodeposi¢cdo, provocando a
reversao do deposito. No caso do uso de correntes muito baixas, ndo ocorre a
eletrodeposicao.

O estudo do pH na solugéo eletrolitica foi realizado usando os valores
de 1,5; 3,5-4,0 e 5, e o resultados estéo na FIG.26.
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FIGURA 26. Eletrolise do Y,0O3 em funcdo do tempo de eletrodeposicdo para
diferentes valores de pH avaliados na solugdo eletrolitica para i = 60 mA,
ddp=35—-40Ve My,o, = 0,10 g.
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De acordo com o grafico, pode-se analisar que, apesar da pequena
diferenca de pH estudado nas amostras, as melhores condigbes para uma boa
eletrodeposicdo foram obtidas entre 3,5-4,0 onde a quantidade de material
eletrodepositado aumenta em funcdo do tempo, comparado com as demais
solugbes onde em alguns casos, ndo ha nenhuma eletrodeposicdo ou a
quantidade de material eletrodepositado € pequena.

O estudo de diferentes concentracoes de Y03 usados na solugéo
eletrolitica foi também estudado e seus resultados estdo representados na
FIG.27.
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Eletrodeposicéo (%)

Tempo de eletrodeposicao (min)
FIGURA 27. Eletrodeposicdo do Y,O3 em funcdo do processo de purificacdo da
eletrodeposicdo para diferentes concentracdes de Y,0s; para eletrélises de
duracéo de 10 minutos, com intervalos de 5 minutos, ddp = 3,5-4,0V, i =60 mA e

pH = 5,0 utilizando solucéo de HNO3 1 mol.L™.

De acordo com o gréfico, pode-se analisar que nas trés concentracdes
estudadas, seus rendimentos foram superiores a 80%. Porém, as
eletrodeposi¢cdes mais satisfatorias foram obtidas com baixas concentracdes de
Y,0g3, alcancando rendimentos medios de 97%.

A influéncia da presenca ou nao de gas N, nas solucdes eletroliticas
durante os processos de eletrodeposicdao foi estudada. Estes resultados
encontram-se na TAB.12. A quantidade da massa de Y,O; utilizada durante o

experimento também foi avaliada.
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TABELA 12. Influéncia da presenca de gas N, durante o processo da eletrdlise,

utilizando a solucéo de Y,03,

Massa de Y ,03; trio eletrodepositado

Eletroli
etrolise usada no eletrodo

] 0,209 11%

Presenca de gas N,
0,05g 21%

0,

Auséncia de gas N, 0209 o
0,05 g 6%

De acordo com a TAB.12, pode-se analisar que a presenca deste gas
faz-se necesséaria durante o primeiro processo da eletrdlise, independente da
concentracdo de Y,0O3; presente na solucdo, pois faz a retirada dos gases
produzidos durante a eletrodeposicdo, bem como mantém a solu¢do numa forma
dindmica e homogénea. A tabela também mostra as vantagens da utilizacdo de
baixas concentragdes de Y,O3 na solucao para 0S processos.

Os resultados obtidos quanto ao estudo da concentragédo da solucéo de
HNO3; nos processos de reversado para a recuperacao de Y,O3 encontram-se na
TAB.13.

TABELA 13. Rendimento apds o0 processo de reversdo da eletrolise utilizando

Y,03 dissolvido em solu¢des de HNO3 sob diferentes concentragdes..

Concentracdo de HNO 3 Duracao da reversdo Y ,03 recuperado

0.001 mol.L 15 min 83%
, mol.
30 min 79%
1 mol.L™ 5 min 97%
mol.
10 min 97%

De acordo com a tabela, pode-se analisar que os melhores resultados
foram obtidos utilizando uma solucdo de HNO5 1 mol.L™, com eletrdlises de curtos

intervalos de tempo, quando comparados com a solucdo de HNO3 0,001 mol.L™.
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No processo de eletrodeposicdo envolvendo Sr(NOs), o0s resultados
obtidos n&o apresentaram uma presenca significativa de Sr para as condi¢cdes
estudadas. Com esses parametros otimizados, pode-se dar continuidade para o

estudo com materiais radioativos.

5.3.2 ELETROLISE COM MATERIAIS RADIOATIVOS

5.3.2.1 UTILIZANDO RADIOTRACADORES

Apds os parametros estabelecidos utilizando materiais ndo radioativos,
foi realizada uma eletrélise com uma solucdo contendo os tracadores 2°Sr e 88y,
dissolvidos em uma solucéo contendo 30 mL de HNO5 1 mol.L™. Foram adotadas
as seguintes condi¢cfes para o processo de eletrodeposicao: corrente aplicada de
60 mA, ddp = 3,5-4,0 V, pH da solucéo inicial entre 3,5 e 4, presenca de gas N,
durante o primeiro processo de eletrodeposicdo e agitacdo magnética, além de
baixa concentracdo de itrio na solucdo. As eletrodeposicdes foram realizadas a
cada 30 min. No segundo processo da eletrélise (processo de reversao), foi
utilizada uma solucdo nova contendo 30 mL de HNO3; 1 mol.L™*, com o mesmo
valor de pH utilizado no primeiro processo. As reversdes foram realizadas a cada
5 min. A medida da radioatividade para os radiotracadores em cada processo da
eletrdlise foi feita por espectrometria .

As FIG. 28 e 29 mostram o comportamento dos radiotracadores em

funcéo do tempo de eletrodeposicao e reversdo em que foi realizada a eletrdlise.
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FIGURA 28. Relacdo entre a eletrodeposicdo de %Sr e Y em solucdo de HNO;
1 mol.L* em func&o do tempo para: i = 60 mA, ddp = 5,5V, m (Y,03) = 0,025 g e
m [Sr(NO3);] = 0,275 g.

De acordo com a FIG.28, pode-se analisar que nos primeiros 30 min de
eletrélise, ndo houve a eletrodeposicdo de 8Y. Somente com 60 min (30 min
seguidos a partir da primeira eletrélise), ®3Y foi obtido com uma eletrodeposicdo
equivalente a 30%. Com 90 minutos do processo, também nao foi possivel uma

significativa eletrodeposicéo do elemento desejado.
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FIGURA 29. Relacdo entre a quantidade de ®Y recuperado e ®°Sr breakthrough
em solucdo de HNO3; 1 mol.L™* em funcéo do tempo para: i = 60 mA, ddp = 5,5V,
m (Y203) = 0,025 g e m [Sr(NO3),] = 0,275 g.

De acordo com a FIG.29, 5 min de reversao foram insuficientes para
uma recuperacao efetiva de ®8Y. Pode-se analisar que houve uma recuperacéo de

itrio superior a 70% apds 10 min de reverséao da eletrolise.
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Ao longo dos dois processos eletroquimicos, pode-se analisar que a
presenca de ®Sr foi inferior a 10%, mostrando uma boa eficiéncia de separacéo, a
partir das condicdes estabelecidas pelos estudos anteriores. Provavelmente esta
deposicao deve ter ocorrido por nédo se lavar os eletrodos antes do processo de

reversao.
5.3.2.2 UTILIZANDO O PAR %0sy/%%y

A TAB.14 apresenta os resultados obtidos para uma eletrdlise do
gerador de Sr/*°Y realizada a partir das variaveis estudadas, obtidas através de
experimentos anteriores. Foi utilizado o par °Sr/*°Y em solucdo de HNO;
1 mol.L* com pH inicial 5,0. As condicdes de eletrodeposicdo foram: ddp = 3,5 V,
I = 60 mA, uso de N, e agitacdo. Para o processo de reverséo, foi utilizada uma
nova solucdo de HNO; 1 mol.L?, pH = 4,0. Os parametros utilizados foram:
ddp =3,0V e i=60 mA.

TABELA 14. Performance do gerador eletroquimico de *°Sr/°Y a partir dos

parametros avaliados experimentalmente.

Eletrolise (separacéo) Vol (mL)  A(t) total (MBq)  *°Y eletrodeposicao (%)
Solucao | (antes do processo) 30 431,79 -
Solucao | (apbds 30 min) 30 330,78 23
Solucao | (apds +30 min) 30 223,11 32
Eletrdlise (reversao) Vol (mL)  A(t) total (MBQ) %Y Recuperado (%)
Solucéo Il (ap6s 5 min) 29,77 83,25 82
Solucéo Il (apos +5 min) 28,95 30,93 29

Obs: Solucao | — solugdo de HNO3; 1 mol.L™, pH = 5,0
Solucdo Il — solucdo de HNO3 1 mol.L™, pH = 4,0

Pode-se analisar pela tabela que em uma eletrodeposicdo com
duracdo de 60 min., cerca de 32% da quantidade de *°Y foi eletrodepositada.
Ap6s uma reversdo de 5 min, pdde-se recuperar cerca de 82% de *°Y, mostrando
um resultado satisfatorio diante dos estudos realizados anteriormente. O

rendimento global foi cerca de 26%, menor do que os obtidos em literatura
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(CHAKRAVARTY et. al, 2008). Para este experimento, foi realizado o controle de
qualidade para avaliar os niveis de *°Sr contidos na amostra para esta eletrélise.
A TAB.15 mostra os resultados obtidos para uma eletrélise do gerador
de %°Sr/*°Y baseada em estudos de literatura (CHAKRAVARTY et. al, 2008). Foi
utilizado o par *°Sr/*°Y em solucdo de HNOs; 1 mol.L™ com pHy = 2,0. As
condi¢Oes de eletrodeposicéo foram: ddp = 3,5V e i = 60 mA. Para o processo de
reversdo, foram utilizadas solucdes de HNOs 1 mol.L™ e tamp&o acetato. Os

parametros utilizados foram: ddp = 3,0 V e i = 60 mA.

TABELA 15. Performance do gerador eletroquimico de *°Sr/*°Y com experimento

baseado em estudo de literatura.

Eletrélise (separacao) Vol (mL)  A(t) total (MBg)  *°Y eletrodeposicao (%)
Solucao | (antes do processo) 30 408,48 -
Solucao | (apbs 60 min) 30 432,90 0
Eletrélise (purificaco) Vol (mL)  A(t) total (MBq) %Y Recuperado (%)
Solucao Il (apds 10 min) 27,46 6,75 0
Solucao Il (apbs 30 min) 30 0 0
Solucao IV (ap6s 10 min) 30 0 0

Obs: Solucéo | — solugdo de HNO3z 1 mol.L™, pH = 2,0
Solucéo Il — solucdo de HNO; 1 mol.L™?, pH=2,0-3,0
Solucao Il — solugdo de HNO3 1 mol.L™, pH = 2,0-3,0

Solucgédo IV — tampao acetato pH = 4,0

Pode-se observar pela tabela que ndo houve eletrodeposicdo de Y
em nenhuma situacdo avaliada. Provavelmente o valor reduzido do pH néo
permitiu a deposicdo do *°Y nas condicdes experimentais deste trabalho (como
mostrado na FIG.26).

Com base nos resultados obtidos, pode-se analisar que as variaveis
aplicadas nesta tecnologia de geradores determinadas a partir de estudos
preliminares utilizando materiais ndo radioativos e radiotracadores, permitiram
boa eficiéncia de separacdo do *°Y ao longo dos processos de eletrodeposicéo e
reversdo. A aplicacdo da baixa diferenca de potencial na solucdo eletrolitica
contendo Y e Sr em meio a agitacdo e sob nitrogenacdo constante, favorece a
eletrodeposicao de Y no anodo, devido ao seu maior potencial de reducdo em

relacdo ao Sr, proporcionando melhores rendimentos de eletrodeposicdo. A
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questdo da radiolise € praticamente desprezivel, uma vez que a solugdo “mae”
pode ser utilizada inUmeras vezes nos processos eletroquimicos, utilizando a
cuba de acrilico, que impede contaminacdo externa do sistema. Quanto o
material para a separacdo dos radionuclideos, o eletrodo de Pt pode

eventualmente ser trocado, n&o prejudicando o sistema de separacgao.
5.4 CONTROLE DE QUALIDADE
5.4.1 ESPECTROMETRIA B POR CINTILADORES LIQUIDOS (LSC)
A FIG.30 representa os espectros = obtidos por cintilacédo liquida, de

uma solugéio padrdo de *°Sr/*°Y e de uma amostra de *°YCl; importado utilizado

para marcagao.
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FIGURA 30. Espectro B~ de uma amostra padrdo de *Sr/°Y (A) e de uma

amostra de *’YCl; importada (B), por meio de Cintilagdo Liquida.
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A partir da obtencdo dos espectros para os dois radionuclideos, foi
possivel determinar a regido de interesse e o intervalo de canais para cada
radionuclideo. Por exemplo, de acordo com o espectro da FIG.30B, onde ha a
apenas a presenca de °Y, a regido de interesse para determinar a quantidade do
nuclideo presente na amostra correspondeu ao intervalo compreendido entre 600
e 900 canais, aproximadamente. Este intervalo pode ser comprovado pela
FIG.30A onde os dois nuclideos estdo em equilibrio, mostrando 0 mesmo
nuclideo em maior evidéncia. Enquanto que a regiao de interesse em que ha
maior presenca de *°Sr compreende o intervalo entre 10 e 600 canais. Os canais
anteriores a 10 e posteriores a 900 foram desprezados, pois tratavam-se de
formacdes de ruido ao longo da aquisicdo dos espectros. Com estes intervalos
estabelecidos, foi possivel realizar andlises qualitativas e quantitativas quanto ao
grau de separacao dos dois radionuclideos ao longo das eluicbes das amostras
obtidas a partir dos geradores desenvolvidos.

A FIG.31 representa o espectro beta das eluicdes realizadas para os
trés geradores de “°Sr/*°Y desenvolvidos, em relacdo a um espectro de *YCl;

importado pelo Instituto e ao espectro do par “Sr/*°Y, obtidos por cintilacdo

liquida.
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FIGURA 31. Espectro B~ das eluicdes dos trés geradores de *°Sr/*°Y, comparados

ao espectro de “°YCl; (importado), obtidos por cintilagéo liquida.



Pode-se observar de acordo com a figura que os espectros obtidos
para os trés geradores apresentaram o mesmo comportamento do espectro de
%yCl;, tendo em comum a mesma faixa de canais, mostrando com isso uma
pureza radionuclidica satisfatoria.

As amostras referentes as eluicbes com melhores rendimentos,
realizadas para os trés tipos de geradores, foram armazenadas por 30 dias para
determinacado das impurezas de *°Sr por meio de cintilacéo liquida. Uma aliquota
de uma eluicdo de cada gerador foi analisada no detector em frascos contendo
10 mL de solugéo cintiladora. Os resultados obtidos estdo representados pela
TAB.16.

TABELA 16. Determinacéo das impurezas de *Sr para os trés geradores de
95r/°%y, ap6s 30 dias da realizacdo do processo de eluigdo. Os resultados estio
expressos como média = D.P das medidas.

90
Alt) de ¥ At) de ®°Sr 20gr
Gerador (dia da eluicao) 90y
em Bq
em Bqg

Troca catidnica G, (n=4) (1,67 +1,52).10° (9 +5).10" (9,17 £7,71).10”
Troca catidnica G, (n=3) (8,31 +0,47).10" (4,57 £2,77).10" (5,71 +3,79).10”

Eletroquimico 8,33.10’ 1,87.10° 2,25.10°

Formagao de coldides (n=2) (2,48 +0,88).10° (2,18 +0,89).10* (8,58 +0,57).10"

Pode-se observar pela tabela que os geradores de troca catibnica
apresentaram os menores niveis de “°Sr em relacdo a atividade de *°Y
comparando com os demais sistemas geradores de *°Sr/°®Y desenvolvidos. Este
resultado se deve ao comportamento constante da eficiéncia de eluigdo durante
todo 0 seu uso. Com isso, a razdo de *°Sr/*°Y obtida no produto para esta
tecnologia de geradores, é menor do que o limite da literatura (10®), mostrando
que os geradores de troca catidnica forneceram excelentes produtos, com niveis
de *°Sr muitos baixos.

O gerador via formagéo de coldides, por sua vez, apresentou *°Y com
contaminac&o de *°Sr um pouco acima do limite.

Os resultados obtidos para o gerador eletroquimico, apesar de

apresentarem bons rendimentos quanto & recuperacédo de *°Y do eletrodo, obteve
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a maior razdo de Sr em relacdo aos demais geradores. Esta razdo pode ser
explicada pelo processo de troca de solugdes onde os dois eletrodos de Pt sédo
imersos juntos, realizado durante o processo de reversdo ap0s 0 processo de
eletrodeposicao. Este segundo processo acaba prejudicando a solugéo, pois esta
receber os dois eletrodos vindos da solucdo “carga” sem uma etapa de limpeza

do eletrodo, mantendo esta exposta & contaminagéo por *Sr.
5.4.2 CROMATOGRAFIA POR EX TRACAO DE PAPEL

A técnica de cromatografia por extracdo em papel (EPC), foi realizada
para os trés geradores de °Sr/*°Y desenvolvidos. O papel utilizado em todas as
corridas da fita foi o Whatman 3 MM e como solvente, solucéo salina (NaCl) 0,9%.

Os complexantes oxima e PC-88A foram avaliados quanto ao seu
poder de separacdo das duas espeécies: Sr e Y. A FIG.32 apresenta o
comportamento de uma solucdo de °SrCl, em equilibrio, em trés diferentes
corridas do papel cromatografico: sem o uso dos complexantes, utilizando o
complexante PC-88A (sem ajuste de pH) e utilizando oxima, com ajuste de pH
entre 7 e 10 por meio de solu¢cbes de NaOH.

100 m Cloreto de Sr- 90 s/ uso de complexante

Cloreto de Sr -90 e uso de PC -88A
m Cloreto de Sr -90 e uso de Oxima

10 ¢

Atividade (%)

01 02 03 04 05 06 07
Fator de Retengéo
FIGURA 32. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solu¢do NaCl 0,9% para a
solucdo de *°SrCl, em equilibrio, avaliando o seu comportamento frente ao uso
dos complexantes oxima (com pH ajustado para 7-10) e PC-88A (sem ajuste de

pH) e uma cromatografia sem o uso desses complexantes.
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A partir do gréafico, pode-se observar um espalhamento do “°Sr ao
longo do papel, sem o uso dos complexantes. Este espalhamento é prejudicial,
dificultando a diferenciacédo das duas espécies na andlise de uma solucdo. Com o
uso dos complexantes, pode-se observar uma melhor diferenciacdo, porém o
complexante PC-88A apresentou uma melhor separagéo entre as espécies.

Uma nova cromatografia foi realizada utilizando uma solucdo de *°YCls
(importada), para avaliar o grau de separacao entre as espécies com 0S mesmos
complexantes. A analise dos dez segmentos do papel contendo oxima foi feita por
espectrometria gama, enquanto que o papel contendo PC-88A foi analisado por
cintilagdo liquida. O comportamento dos complexantes esta representado pelo
grafico da FIG.33.

100 T
E Cloreto de Y- 90 usando PC -88A

Cloreto de Y- 90 usando Oxima

10

Atividade (%)

0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6 0,7 0,8 0,9 1

Fator de Retencao
FIGURA 33. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solugdo NaCl 0,9% para a
solucdo de *°YCl; (importada), avaliando o seu comportamento frente ao uso dos

complexantes PC-88A e oxima.

De acordo com a figura, pode-se observar a boa complexacéo tanto da
oxima quanto do PC-88A para a solucéo de *°YCl; (importada) utilizada. A partir
destes resultados, foi possivel aplicar tal técnica para avaliar a pureza
radionuclidica das elui¢cdes realizadas dos geradores desenvolvidos.

Para os geradores de *°Sr/*°Y de troca catibnica, a cromatografia em
papel foi realizada a partir de uma eluico realizada, utilizando EDTA 0,03 mol.L™,

antes da sua destruicdo, este tendo seu comportamento avaliado diante do dois
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complexantes, para 0 Y. A FIG.34 mostra este comportamento, em termos de
atividade de *Y em funcdo do segmento da fita.

100 ¢

mY-90 eluido ¢/ EDTA - uso de PC -88A

i Y-90 eluido ¢/ EDTA - uso de Oxima
10 1
’ ' - - - - J

1 —t t
0,1 0,2 0,3 0,4 0,5 0,6

Atividade (%)

Fator de Retenc&o
FIGURA 34. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solucédo NaCl 0,9% para uma
eluicdo realizada do gerador de troca catidnica utilizando os complexantes oxima
e PC-88A para avaliacdo do comportamento do *°Y eluido com EDTA ao longo da
corrida do papel cromatografico e determinagéo da pureza radionuclidica.

A partir da figura, pode-se analisar que o complexante PC-88A
apresentou uma melhor complexacéo para *°Y eluido com EDTA ao longo da fita,
em relacdo a oxima, que por sua vez, ndo complexou o *°Y devido a presenca de
EDTA, fazendo com que corresse junto com o solvente até o topo da fita (fator de
retencdo entre 0,8 e 1). Apesar do espalhamento de *Y ao longo da fita, este
resultado pode ser considerado positivo. O uso do EPC com oxima permite medir
a presenca ou ndo do complexo *Y-EDTA. A pureza radionuclidica para esta
corrida foi satisfatéria, sendo superior a 99,20% para presenca de *°Y utilizando
PC-88A.

A FIG.35 mostra uma cromatografia realizada apdés um processo de
destruicdo do eluente EDTA, para formacdo de *°YCls, necesséario para o
processo de marcagao. Nesta parte do estudo, os dois complexantes foram

utilizados para avaliar o grau de separacéo entre as espécies.
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FIGURA 35. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solu¢do NaCl 0,9% de uma
destruicdo de EDTA de uma eluicdo realizada do gerador de troca catibnica
utiizando oxima e PC-88A para avaliacdo da presenca deste complexante
durante a corrida do papel cromatografico e determinacdo da pureza

radionuclidica.

De acordo com a figura, pode-se analisar que ambos os complexantes
foram adequados para a separacdo das espécies, apds a destruicdo do EDTA,
apresentando purezas radionuclidicas superiores a 99,92% para uso da oxima e
100% para o uso do PC-88A. Em relacdo a presenca de EDTA, pode-se analisar
que na cromatografia realizada com oxima, ndo houve espalhamento de *Y ao
longo da fita, comparando com a cromatografia realizada com a solucdo
9Y.EDTA (FIG.34). Com este resultado, pode-se analisar que a destruicdo do
EDTA pelo método apresentado pode ser considerada satisfatoria.

Para os geradores de %°Sr/*°Y via formacéo de coléides, foi realizada
uma cromatografia em papel com os complexantes oxima e PC-88A. O
comportamento destes complexantes em relacdo a uma separagao por este

processo pode ser analisada pela FIG.36.
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FIGURA 36. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solu¢do NaCl 0,9% de uma
eluicdo realizada numa separacdo de Y e %°Sr via formacdo de coldides,
utilizando os complexantes oxima e PC-88A para avaliacdo do nivel de separacao
entre as espécies Y e Sr durante a corrida da fita e determinagdo da pureza

radionuclidica.

De acordo com a figura pode-se observar que o complexante PC-88A
mostrou-se melhor em relacdo a oxima na separagdo entre as espécies,
apresentando uma pureza radionuclidica de 100%, enquanto que a pureza
radionuclidica determinada pela oxima foi superior a 79,72%, apresentando
espalhamento durante a corrida da fita.

Para o gerador eletroquimico desenvolvido utilizando o par *Sr/*°Y, a
FIG.37 mostra uma cromatografia realizada na recuperacdo de Y apés um
processo de eletrodeposicdo da eletrolise. Nesta cromatografia, ambos os
complexantes foram avaliados para determinacdo da pureza radionuclidica por

cintilacdo liquida.
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FIGURA 37. EPC utilizando papel Whatman 3 MM e solucdo NaCl 0,9% para *°Y
obtido a partir de um processo de eletrodeposi¢éo, utilizando os complexantes
oxima e PC-88A para avaliacdo do nivel de separacédo entre as espécies Y e Sr

durante a corrida da fita e determinacéo da pureza radionuclidica.

De acordo com a figura, pode-se analisar que ambos 0s complexantes
separaram satisfatoriamente as duas espécies, com purezas radionuclidicas
superiores a 95,41% para *°Y complexado com PC-88A e 96,08% para Y
complexado com oxima.

Diante dos resultados satisfatérios obtidos a partir desta técnica de
cromatografia em papel para os trés geradores desenvolvidos, pode-se analisar
que o complexante PC-88A mostrou-se mais eficaz pois complexou *°Y mais
fortemente que o uso com a oxima. A complexagcdo com oxima € importante para
avaliar a presenca de EDTA apds a sua destruicdo. Com isso, a FIG.38 resume o
comportamento de uma amostra de cada um dos trés geradores (troca catibnica
apos a destruicdo do EDTA, via formacao de coldides e eletroquimico) com PC-
88A.
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FIGURA 38. Cromatografia em papel Whatman 3 MM usando PC-88A como

complexante para os trés geradores de *°Sr/*°Y desenvolvidos.

A partir da figura, pode-se observar a eficiéncia do complexante para a
separacdo das duas espécies em questdo, resultando em uma pureza

radionuclidica superior a 95% para o Y.
5.4.3 IDENTIDADE RADIONUCL IDICA

Foi acompanhado durante 1 més o decaimento da atividade de *°Y das
amostras eluidas dos trés geradores para a determinacdo da T;/,. A leitura da
atividade destas foi feita em calibrador de dose. A FIG.39 ilustra o decaimento da
atividade de *°Y nas eluicdes dos trés geradores em relagcdo a um decaimento

tedrico calculado para *°Y, considerando a meia-vida fisica de 2,67 dias.
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FIGURA 39. Desintegracao radioativa do *°Y nas eluicdes dos trés geradores de
035r/°% desenvolvidos, em relacdo ao decaimento teérico calculado para %Y,
utilizando a meia-vida fisica de 2,67 dias. A escala do eixo da atividade esta
representada de maneira mono-log, mostrando a redugéo da atividade em funcao
do tempo.
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Através das curvas obtidas, pode-se analisar um comportamento linear
na reducdo da atividade de *°Y das eluicdes para os trés geradores, junto ao
decaimento teérico, esperado para Y. Este comportamento, confirma uma
pureza radionuclidica satisfatéria do °Y nas eluicdes. A partir do gréfico, pode-se

determinar a Ty, do %0y presente nas eluicdes dos geradores. Os valores obtidos

encontram-se na TAB.17.

TABELA 17. Determinagdo da meia-vida (Ty/;) do *°Y eluido a partir dos trés

geradores de “°Sr/*°Y desenvolvidos, obtidas a partir da curva de decaimento

radioativo. Os resultados estdo expressos como média + D.P das medidas.

Gerador T4, obtido (dias) Erro
Troca cationica G; 2,8 +0,1(n=10) 3%
Troca cationica G 2,7+0,2 (n=12) 3%

Eletroquimico 3,9 (n=1) 46%
Formacéao de coloides 2,75 +£0,07 (n=2) 3%

Pode-se analisar os geradores de troca catidnica apresentaram oS
melhores resultados para as Ty, calculadas, pois foram proximas ao valor
esperado de 2,67 dias, com baixos erros percentuais, confirmando uma pureza
radionuclidica adequada do *°Y e a baixa presenca de *Sr. Para o gerador
eletroquimico, a curva de decaimento experimental, apresenta uma menor
inclinacdo em relacdo a curva com o decaimento esperado. Isso mostra um
decaimento lento na amostra avaliada, comprovada pela alta meia-vida e erro
percentual encontrados. A amostra avaliada de um experimento do gerador via
formacao de coldides apresentou uma boa linearidade durante o periodo avaliado
correspondente.

A determinacdo da meia-vida do radionuclideo para controle de
qualidade pode ser considerada uma técnica bastante eficaz, diante dos
resultados satisfatérios obtidos para as trés tecnologias de geradores estudadas.
A desvantagem desta técnica consiste no acompanhamento do decaimento das
eluicdes para avaliar o decaimento do Y, tempo este necessario de

aproximadamente 30 dias (o equivalente a 10ty, do *°Y).
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5.4.4 DETERMINACAO DE IMPUREZAS DE *°Sr POR ICP-OES

Foram levantadas curvas de calibracdo com padrdes de concentracdes
decrescentes, nas faixas de 0,0005 pg.mL™* a 0,01 pg.mL™; 0,002 ug.mL™ a
0,01 pg.mL™ e 0,02 pg.mL™* a 0,1 ug.mL™?, tendo correlagées muito boas. Os LD e
LQ foram determinados a partir das 3 curvas de calibracéo da solucéo certificada
de Sr de concentracdo 0,002 ug.mL™ a 0,01 pg.mL™, construidas a partir dos
valores das intensidades em funcédo da concentracdo da amostra, apresentadas
pela TAB.18.

TABELA 18. Intensidades obtidas das solugdes certificadas para Sr, com
concentracdes de 0,002 pg.mL™ a 0,01 pg.mL™?, por ICP-OES para construcéo

das curvas de calibracéo, para determinacéao dos valores de LD e LQ.

Média
Amostra Int. 1L (c/s) Int. 2 (c/s) Int.3 (c/s) _
Intensidades (c/s)
Branco (HNO; 2%)  5,02.10° 4,93.10° 5,12.10° (5,02 +0,09).10°

0,002 pg.mL™* 25,48.10° 25,62.10° 26,11.10° (25,74 +0,33).10°
0,004 pg.mL™* 31,00.10° 31,35.10° 27,46.10° (29,94 +2,15).10°
0,006 pg.mL* 30,97.10° 35,23.10° 27,19.10° (31,13 +4,01).10°
0,008 pg.mL™* 31,67.10° 32,05.10° 29,19.10° (30,97 +1,55).10°
0,01 pg.mL™ 35,74.10° 36,14.10° 34,23.10° (35,37 +1,01).10°

A partir da construcdo das curvas de calibracdo, foram determinados os
valores de LD e LQ:

LD = 0,00046 pg.mL™
LQ = 0,0019 ug.mL™*

A partir destes valores, foi possivel determinar o limite de detec¢do do
Sr em termos de atividade do *°Sr, ou seja, em 2,22 kBq (0,06 uCi) de *°Sr/mL.

A TAB.19 representa os resultados obtidos da pureza radionuclidica
para as duas tecnologias de geradores desenvolvidas: troca catibnica e formacao

de colodides. O gerador eletroquimico néo foi incluido neste estudo.
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TABELA 19. Percentagem do breakthrough de *°Sr obtido para os geradores de
coluna de troca catibnica e via formacgéo de coldides, determinados pela tecnica
de ICP-OES. Os resultados estdo expressos como média + D.P das medidas (n =
11 e n = 10 para geradores G; e G, respectivamente e n = 2 para gerador via
formacéo de coloides).

3,9+0,5).10° <0,001%
catibnica G; EDTA 0,03 mol.L™ ( )
Coluna troca (5,44 £ 0,60) mL (4.3+0.8).10° 0.001%
, 9 *0,09). <0, 0
catibnica G, EDTA 0,03 mol.L?
3 +
Formacéao de (1,14 £0,13) mL (37,3 +7,6).10° 19+4

coldides HCI 1 mol.L?

Pode-se analisar através da tabela que, todas as amostras analisadas
do gerador de troca cationica estiveram abaixo do limite de deteccéo, pois suas
intensidades obtidas a partir das eluicbes realizadas, foram inferiores a
intensidade medida para o branco. Estes valores mostram a baixa presenca de
5r nas eluigdes. Os valores obtidos para os geradores via formagéo de coléides
indicam que as condi¢des aplicadas para a remocéo de *°Sr através da solucédo
de NH,OH ndo esta sendo suficiente, pois a quantidade de *Sr residual esta
sendo eluida junto com %Y.

A técnica de ICP-OES utilizada para determinacdo de impurezas de
9gr aplicada as duas tecnologias de geradores estudadas com o controle de
qualidade radionuclidico, foi considerada satisfatoria e inovadora, sendo capaz de
determinar baixas quantidades de *°Sr nas solucdes, a partir da determinacéo de
curvas de calibracdo de baixas concentracbfes, mostrando uma excelente

confiabilidade no método.
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5.4.5 AVALIACAO DAS TECNICAS DE CONTROLE DE QUALIDA DE
RADIONUCLIDICA  UTILIZADAS NOS GERADORES DE 0gy/0y
DESENVOLVIDOS

Com o estudo de metodologias para determinar os niveis de *°Sr em
amostras contendo *°Y, foi feita uma comparacéo entre estas técnicas. A TAB.20
resume as 4 técnicas de controle de qualidade utilizadas nas trés tecnologias de
geradores de *°Sr/°®Y desenvolvidos e sua aplicabilidade em pesquisa e em rotina

numa radiofarmécia.

TABELA 20. Estudo comparativo de diferentes técnicas de controle de qualidade
(C.Q.) radionuclidico do *°Y, aplicadas no sistema de geradores %Sr/*°Y

desenvolvidos no IPEN.

Ra;izzlgl? d(ijceac(:zl.c?. %0y deptirrlrz(ijnoaggo Reprodutibilidade  Praticidade*
" Identidade Radionuclidica Semanas (min. 10t;;)  viavel  invidvel
Cintilagéo Liquida (LSC) Semanas (min. 10 ty,) viavel inviavel
ICP-OES Semanas (min 5 ty5;) viavel inviadvel
EPC+LSC Imediato (2 h) viavel viavel

* Para uso rotineiro.

Com base nos resultados da tabela, pode-se analisar que todas as
técnicas foram vidveis para a determinacdo da impureza de *Sr durante um
controle de qualidade radionuclidico. Porém, a técnica de EPC possui uma
praticidade além das demais técnicas pelo fato de disponibilizar em poucas horas
(ao contrario de dias ou semanas utilizadas nas demais técnicas) o nivel de
pureza radionuclidica para *°Y, com boa preciséo através da combinagéo com o

uso de cintilag&o liquida.
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6 CONCLUSOES

A partir dos resultados obtidos, foram desenvolvidas metodologias
promissoras para o preparo de geradores de %°Sr/*°Y: geradores utilizando
colunas cromatogréaficas com resina de troca catibnica, geradores eletroquimicos
e geradores via formacéo de coldides.

No primeiro conceito de geradores de *Sr/*°Y, *°Y foi eluido utilizando
EDTA 0,03 mol.L™ com pH=4,5 fazendo com que o %°Sr ficasse fortemente
adsorvido pela coluna cromatografica. O estudo mostrou que colunas
cromatograficas de pequenos didmetros resultaram em baixos volumes de eluicédo
e maiores concentracdes radioativas do que colunas de diametros maiores. Este
aspecto nao interferiu na eficiéncia de eluicdo, que mostrou-se praticamente a
mesma para 0S dois geradores estudados. Os geradores desenvolvidos
mostraram-se estaveis e reprodutivos por mais de 10 meses, mantendo uma
eficiéncia de eluicdo superior a 83%. A técnica utilizada para a destruicdo do
EDTA pode ser considerada aplicavel, pois através da técnica de EPC, utilizando
a oxima como complexante, € possivel avaliar a presenca deste agente apds a
sua destruicdo. Estudos posteriores sdo necessérios visando aumentar a
atividade de ®°Sr nas colunas cromatograficas, avaliando o efeito da radiélise que
afeta as resinas utilizadas.

Nos geradores cujo processo de separacéo de *°Sr/°°Y envolveram a
formacao de colbides, a partir da definicdo do material filtrante e das solugbes a
serem utilizadas, os resultados alcancados foram satisfatérios, apresentando boa
eficiéncia de separacdo das espécies. Porém, melhorias sdo necessarias porque
o sistema nao foi reprodutivel, devido ao alto teor de *°Sr encontrado em alguns
experimentos realizados.

O gerador de %°Sr/°®Y baseado no processo eletroquimico demonstrou-
se satisfatorio para a separacdo do Y em relagéo ao *°Sr, com baixos niveis de
contaminacdo de Sr. O estudo das diversas variaveis utilizando materiais nao
radioativos e radiotracadores mostrou-se fundamental para o planejamento da
préxima etapa que envolveu o uso do par *Sr/*°Y. Os experimentos realizados
com o par *Sr”°Y baseados em parametros experimentais, mostraram-se
satisfatérios, alcancando rendimentos de cerca de 26% para Y. Neste conceito

particular de separacdo entre os dois nuclideos, sua aplicacdo pratica requereu
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um certo cuidado durante cada processo eletroquimico. O custo operacional para
um gerador deste tipo é considerado baixo, podendo fornecer permanentemente
um radionuclideo adequado para aplicacbes terapéuticas, além dos efeitos
minimos da radidlise sobre o sistema.

A partir dos resultados obtidos para as trés tecnologias de geradores
de °Sr/*°Y desenvolvidos neste trabalho, pode-se concluir que, apesar dos
melhores resultados em relacdo as demais tecnologias desenvolvidas, a limitacado
dos geradores de troca catibnica é a radiolise, problema o qual ndo atinge as
demais tecnologias desenvolvidas. A radidlise compromete a vida Gtil das resinas
cationicas utilizadas para o processo de separacao, devido a acdo da radiacao 3.
A separacao dos radionuclideos pela formacédo de coldides, apesar de apresentar
simplicidade na sua metodologia, € um método que ainda requer estudos quanto
ao seu desempenho. Porém, € um meétodo que merece atencéo pela questdo da
praticidade para o processo de separacdo. Diante deste cenario, apesar de
estudos recentes de literatura sobre seu desenvolvimento, o gerador de *Sr/*°Y
que visa o principio da eletroquimica para a separacdo entre os dois
radionuclideos, € a tecnologia que vem apresentando nos ultimos anos, grande
destaque pelos efeitos minimos da radiolise no sistema de separacao. Este ultimo
sistema de geradores de *°Sr/*°Y tem forte tendéncia para uma futura producéo
de *°Y, devido & seguranca que o sistema oferece ao operador, quanto aos riscos
de contaminacao.

As técnicas de controle de qualidade radionuclidico propostas para 0s
geradores desenvolvidos neste trabalho mostraram-se eficientes, cada qual com
sua caracteristica, abordando diferentes metodologias para determinacdo de
contaminantes de *Sr nas eluicdes com Y. As quatro técnicas apresentadas
foram reprodutiveis, porém a técnica de EPC mostrou-se mais pratica para uso
rotineiro.

Por fim, pode-se concluir que foram desenvolvidos 3 tecnologias de
preparo de geradores de °Sr/°°Y com grande potencialidade de desenvolvimento
nacional para ser utilizado em Medicina Nuclear e 4 metodologias distintas de
controle de qualidade radionuclidico para melhor avaliagédo do radionuclideo *°Y
eluido a partir destes geradores.
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