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Resumo

PURIFICACAO DE ** E "*!| PARA MARCACAO DE BIOMOLECULAS
Marcela Forli Catanoso

RESUMO

0 2| e ¥ s3o dois radioisétopos de iodo amplamente utilizados em medicina
nuclear. O '#| é utilizado para diagnéstico através da técnica de SPECT e
produzido no IPEN em ciclotron a partir da reacdo ***Xe (p,2n)***Cs->*?3Xe-> 23|
Ja o ¥ pode ser utilizado tanto para o diagnéstico quanto para o tratamento
devido as suas caracteristicas fisicas de decaimento " e sua elevada emisséo de
raios-y. Sua producao no IPEN é realizada utilizando um reator nuclear a partir da
reacdo indireta: **°Te(n, y)->*'Te->'*!, onde s&o irradiados alvos contendo Te.
Os radiofarmacos preparados com estes radioisétopos passam por um rigoroso
controle de qualidade onde a pureza quimica dos radiois6topos primarios % e
131| esta dentro dos limites estabelecidos atualmente. Entretanto, a presenca de
alguns contaminantes quimicos prejudica a marcacao de biomoléculas (anticorpos
monoclonais e peptideos) que produziriam radiofarmacos de primeira geracao
para a area de oncologia. Com isso, 0 objetivo deste trabalho consiste na
obtencdo de um método de purificacdo dos radionuclideos %I e **!| para uma
maior eficiéncia na marcacdo de biomoléculas, estabelecendo também controle
do processo nos métodos de producdo destes radioisotopos. A metodologia foi
dividida em 3 etapas: Determinacédo da pureza radionuclidica através da andlise
de amostras de '®I e ™1 no detector de germanio-hiperpuro (HPGe),
determinacdo da pureza quimica de *?* e *!| através da técnica de ICP-OES e
andlise do comportamento de 3| em diversos adsorvedores para posterior
utilizacdo dos adsorvedores mais adequados para os testes de purificacéo,
analisando o comportamento dos possiveis contaminantes. Quanto a pureza
radionuclidica, pode-se observar a presenca de radionuclideos de Te e Co nas
amostras de **'| e radionuclideos de Te, Tc e Co para '*I. A anélise de pureza
quimica determinou a presenca principalmente de Al e Mo nas amostras de %I,
provenientes do material do porta-alvo e da janela do porta-alvo e Al e Te nas
amostras de **!1, provenientes da capsula de Al utilizada na irradiagéo e do alvo,
respectivamente. O estudo de retencdo e eluicdo de '*'I selecionou os meios
adsorvedores mais promissores para sua purificacdo, no caso a resina catiénica
Dowex 50WX4 que apresentou excelente eluicdo de 1 e retencdo das
impurezas radionuclidicas presentes em sua solucao.



Abstract

123 AND 3| PURIFICATION FOR BIOMOLECULES LABELING
Marcela Forli Catanoso
ABSTRACT

The #| and **!| are iodine radioisotopes widely used in Nuclear Medicine. The
radioisotope '?| is used in diagnosis through the SPECT technique and is
routinely produced at IPEN in cyclotron through the reaction: ***Xe (p, 2n) *?Cs ->
123%e -> 12| The radioisotope **! is used both in diagnosis and therapy due to its
physical characteristics of decay by B~ and its y-ray emissions that are softened
with the use of specific collimators for diagnosis. It is routinely produced at IPEN
using the nuclear reactor through the indirect reaction: **°Te (n, y) ->*'Te -> 3,
irradiating compounds containing Te. The radiopharmaceuticals prepared with
these radioisotopes go through rigorous quality control tests and the chemical
purity of the primary radioisotopes ‘2%l and **!| are within the permissible limits
currently defined. However, the presence of some chemical contaminants can
prejudice the biomolecules labeling (monoclonal antibodies and peptides), that will
produce radiopharmaceuticals of first generation to the oncology area. The aim of
this work was to obtain a new purification method of these radioisotopes, allowing
the labeling of biomolecules and also to established a process control on those
radioisotopes. The methodology was separated on 3 steps: Evaluation of 3| e 3|
radionuclidic purity using a hiperpure germanium detector, chemical purity using
ICP-OES and the retention and elution study of **!I in several absorbers to choose
the most appropriate for the purification tests analyzing the behavior of the
possible contaminants. The radionuclidic analyses showed the presence of Te and
Co on **'I samples and Te, Tc e Co on *?*| samples. The chemical purity analyses
showed the presence of Al and Mo in **|, coming from the window material of the
target holder and the presence of Al and Te in *3!| samples, coming from the target
holder and the target, respectively. The retention and elution study selected the
most promising adsorber to the purification technique, in this case, the Dowex
50WX4 cationic exchange that showed an excellent **'| elution and the retention
of radionuclidic and chemical impurities present in the solution.
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Introducgdo e Justificativa 15

1. INTRODUCAO E JUSTIFICATIVA

O desenvolvimento da Medicina Nuclear levou ao aumento na demanda da
producéo de radiois6topos, com propriedades fisicas e quimicas adequadas para

diversas finalidades relacionadas as areas de interesse.

O uso clinico da radioatividade centrada no diagnostico e terapia constitui
em um dos principais avancos da Medicina Nuclear através da utilizagdo de
técnicas de diagndstico como a Tomografia Computadorizada por Emissdo de
Foton Unico (SPECT) e a Tomografia por Emissdo de Pésitron (PET), além da
terapia através da utilizacdo de radionuclideos especificos emissores de

particulas corpusculares.

A utilizacao de radiois6topos em medicina nuclear esta diretamente ligada
a disponibilidade de instalacbes destinadas a producdo de radiois6topos e
importacdo direta, além da eficiéncia na producdo e controle de qualidade para

sua correta administragéo e utilizacao.

A Diretoria de Radiofarmacia (DIRF) do Instituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares (IPEN-CNEN/SP) é a pioneira no pais na producédo e distribuicdo de
radiofarmacos para diagnostico e terapia. Atualmente, sdo distribuidos 37
produtos para a classe médica, entre radiois6topos primarios, moléculas
marcadas, reagentes liofilizados para marcacdo com **"Tc e gerador de **Mo-
9MTc. Dentre os mais utilizados, pode-se citar “™Tc além dos radioisétopos de
iodo, como solucdes de *?3-Nal e '*'I-Nal e metaiodo-benzilguanidina (MIBG)

marcada com 23| e 13|
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Os radiofarmacos, para serem liberados a classe médica, passam por um
rigoroso controle de qualidade, onde a pureza quimica dos radioisGtopos

123 e 131 esta dentro dos limites estabelecidos pelas farmacopéias

primarios
internacionais para os radiofarmacos preparados atualmente. Entretanto, a
presenca de alguns contaminantes quimicos ainda prejudica a marcacdo de
biomoléculas (anticorpos monoclonais e peptideos) para a producdo de

radiofarmacos de ultima geracdo na medicina nuclear.
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2. OBJETIVOS

O presente trabalho tem como obijetivo principal a obtencdo de um método
de purificacdo dos radiois6topos *?° e **!| para maior eficiéncia na marcacéo de
biomoléculas, estabelecendo também um controle do processo nos métodos de
producado destes radioisétopos.
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3. FUNDAMENTOS TEORICOS
3.1 Medicina Nuclear

A medicina nuclear é uma especialidade médica clinica e diagnéstica, que
se baseia na utilizacdo de is6topos radioativos como fontes radioativas abertas
para fins diagnosticos e terapéuticos (Thrall & Ziessman, 2003), sendo
diferenciada de outras técnicas de imagem, como ressonancia magnética e
tomografia computadorizada, pela capacidade de deteccdo do metabolismo,
anatomia e fisiologia do 6rgéo ou sistema estudado (Adam & Wilbur, 2005; Araujo
et al., 2008).

Os fatos histéricos precursores da Medicina Nuclear foram, em primeiro
lugar, a descoberta da radioatividade por Henri Becquerel em 1896; seguiram-se
a descoberta de novos elementos radioativos (torio, radio e polénio) em 1898 e o
estudo da fisica das radiacGes por Marie Curie e Pierre Curie; a descoberta da
natureza corpuscular das emissdes intranucleares alfa e beta por Ernest
Rutherford em 1900 e da natureza eletromagnética das radiacdes gama por Paul
Villard (Thom, 2008).

Em 1934, Irene Joliot Curie e Frederic Joliot descobriram a forma de
obtencdo de isotopos radioativos artificiais de elementos ndo radioativos através
do bombardeamento de nucleos atdmicos com néutrons oriundos de fontes de
Radio/Berilio. Esta descoberta acabou sendo o fundamento de toda a tecnologia
nuclear aplicada aos mais variados campos da ciéncia (Thom, 2008).

As muitas perspectivas de investigacdo com isOtopos radioativos

despertaram pricipalmente interesse de bidlogos. Em 1923, Hevesy lancou a
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sua teoria dos tracadores, que se tornou a base cientifica para a Medicina
Nuclear. Outro precursor importante foi o cardiologista Herrmann L. Blumgart que
realizou a primeira pesquisa clinica com radioisétopos, medindo a velocidade do
fluxo sanguineo pulmonar com o uso de uma amostra injetdvel de Radio-C
(Polbnio-214) (Thom, 2008).

Em 1940, no final da Il Guerra Mundial, foi construido o primeiro reator
atdmico para gerar plutbnio para a construcdo da bomba atdmica. Terminada a
Guerra, a capacidade de producdo de is6topos radioativos dos mais diversos
elementos passou a ser direcionada principalmente para investigagdes médicas,

nascendo entdo a especialidade da Medicina Nuclear (Thom, 2008).

Pelas suas propriedades fisicas, alguns atomos sdo instaveis e com isso,
sofrem decaimento radioativo, resultando em um produto denominado de “filho”,
que se encontra em um estado de energia menor que o radiois6topo chamado de
“pai”. A diferenca de energia ou a deficiéncia de massa entre “pai” e “filho” sera

igual ao total de energia emitida na radiacao.

Para cada radionuclideo utilizado em medicina nuclear, o tipo de radiacao
emitida, a energia dessas radiacoes e a meia-vida do processo de decaimento
sdo parametros de grande importancia para sua aplicacdo na area clinica (Thrall
& Ziessman, 2003).

O diagndstico em Medicina Nuclear concentra uma variedade de exames
que tem como principio a administracdo do radionuclideo combinado ou nédo a
moléculas ou complexos, denominado radiofarmaco, que possui propriedades de
localizacdo desejadas e atuam em sitios especificos de acordo com as
caracteristicas do elemento ou do composto ligado a ele e, através da emisséo da
radiacdo gama ou fotons, pode-se rastrear o radiofarmaco no interior do

organismo e determinar sua concentragdo seletiva nos 6rgaos e tecidos.

O radiofarmaco geralmente ndo apresenta efeitos farmacologicos, sendo
utilizado como tracador para analise quantitativa e qualitativa da patologia
estudada (Saha, 1998).
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Para ser utilizado no diagndstico em medicina nuclear, os radioisétopos e
radiofarmacos devem apresentar determinadas caracteristicas especificas que

preenchem requisitos basicos, tais como (Thrall & Ziessman, 2003; Saha, 1998):

o Facil disponibilidade para a rotina dos centros de medicina nuclear

o Obtencéo de maneira pratica,

o Baixo custo;

o Meia vida fisica compativel com o tempo do estudo;

o Baixa toxicidade nas doses requeridas;

o Alto grau de pureza radionuclidica, radioquimica e quimica;

o Alta atividade especifica;

o Preferencialmente, deve ser emissor de particula B° e raios-y, pois

particulas o e B~ causam um dano maior ao tecido, em relagdo aos raios-y e nao
sdo utilizadas para diagndstico in vivo;

o Devem apresentar decaimento por captura eletronica ou transicéo
isomérica, além de emitir radiacdo y com energia entre 30 e 300 keV;

o Ser um composto biologicamente estavel,

o Apresentar possibilidade de marcagéo para preparacdo de radiofarmacos.

A utilizacdo de radioisétopos s6 se tornou possivel com a producdo de
radiois6topos artificiais, ja que os elementos radioativos naturais ndo sao
constituintes normais do meio biolégico e apresentam caracteristicas
desfavoraveis para sua utilizacdo, como a sua meia-vida longa, que promove uma

exposicao elevada do organismo a radiacao.

Com isso, a tecnologia de producao de radioisétopos artificiais através de
reatores nucleares, aceleradores de particulas e geradores de radionuclideos vem
sendo aprimorada ao longo dos anos, para disponibilizar a classe médica uma
eficiéncia na producéo de radioisétopos, visando a melhoria na utilizacdo clinica e

0 bem do paciente.
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3.2 Diagnéstico por imagem

O principal método de obtencédo de imagens na medicina nuclear ocorre
através da deteccdo externa da radiacdo gama emitida pelos radiofarmacos
através de duas técnicas: SPECT e PET, sendo que a escolha da técnica a ser
utilizada esta relacionada ao tipo de emissdo eletromagnética e corpuscular do

radionuclideo durante o seu decaimento radioativo

3.2.1 Tomografia Computadorizada por Emiss&o de Féton Unico (SPECT)

O SPECT é a técnica tomografica muito semelhante a imagem planar da
medicina nuclear convencional, porém fornece dados verdadeiros a partir da

aquisicdo de imagens tridimensionais e dinamicas dos érgaos e tecidos.

A técnica utiliza uma camara de cintilacdo, denominada gama-camara
(FIG. 1) que contém de 1 a 3 detectores de Nal (Tl) acoplados a um sistema
computadorizado para aquisicdo e processamento das imagens, como descrito na
FIG. 2.

Figura 1 — Gama-camara utilizada na técnica SPECT
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Figura 2 — Esquema do processo de aquisi¢cao de imagens através da técnica
SPECT

A gama-camara foi patenteada em 1958 e comercializada pela primeira vez
em 1961 ainda utilizando técnicas anal6gicas. A partir da década de 70 foi
introduzido o computador e essa técnica era utilizada principalmente para estudos

dindmicos de fluxo sanguineo e imagem renal.

Uma das principais caracteristicas dos radiofarmacos utilizados nessa
técnica € meia-vida fisica, onde o ideal € que este valor seja suficiente para que
sua permanéncia dentro do corpo seja 0 mais breve possivel e favoreca uma boa
aguisicado das imagens. Além disso, outros fatores devem ser levados em conta,

como, por exemplo (Saha, 1998):

v Energia gama emitida durante seu decaimento radioativo por captura
eletrdnica ou transicao isomérica;

v Auséncia de radiacdo corpuscular: minimiza a dose de radiagdo ao
paciente;

v Energia entre 100 e 300 keV para a obtencdo de uma boa imagem.
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Atualmente, o radionuclideo mais utilizado para o diagnéstico é o *™Tc,
devido as suas caracteristicas fisicas: meia-vida fisica de 6 horas e energia y de
140 keV. Porém, outros radionuclideos também sdo amplamente utilizados na

medicina nuclear, como descrito na TAB. 1.

Tabela 1 — Principais radionuclideos utilizados na técnica de SPECT em medicina
nuclear.

Radiois6topo Meia-vida
PMTc 6 h
123 13 h
Hlp 68 h
2017 73 h
Ga 78 h
13 8d

3.2.2 Tomografia por emisséo de poésitrons (PET)

O PET (FIG. 3) é um método diagndstico ndo invasivo, que cria imagens
tridimensionais e tomogréficas da distribuicdo de radiois6topos emissores de
pésitrons no organismo para a obtencdo de informagfes quantitativas do tecido
fisiolégico humano (Phelps et. al., 1982).

Figura 3 — Camara utilizada na técnica PET

A técnica baseia-se na deteccdo de dois fétons de 511 keV, emitidos em
direcbes opostas, apds a aniquilacdo de um pésitron e um elétron do meio (FIG.
4), sendo o pdsitron uma particula beta com uma carga positiva associada (B*) e
uma massa idéntica a do elétron.
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Figura 4 — Processo de aniquilacao do pdsitron para a formacéo da imagem em
PET

As informacdes sao coletadas em diferentes angulos, ao longo do eixo do
corpo do paciente por meio de multiplos detectores, que séo distribuidos em eixos
hexagonais ou octogonais, utilizados para reconstruir as imagens da distribuicdo

da atividade na area de interesse.

As imagens produzidas representam o fluxo sanguineo, o metabolismo da
glicose, o transporte de aminoacidos, o metabolismo protéico, o estado dos
neuroreceptores, o consumo de oxigénio, e até mesmo a divisdo celular,

dependendo do radiofarmaco utilizado.

Para a obtencdo das imagens é administrado ao individuo substancias
como a desoxiglicose (analogo da glicose que nao é degradado rapidamente), o
diéxido de carbono, o oxigénio, a amodnia, diversos aclcares, aminoacidos e
acidos graxos e precursores de moléculas biolégicas, que sdo substancias
passiveis de marcacdo. Associados a essas moléculas estdo diversos

radionuclideos emissores de pdésitrons, como os descritos na TAB. 2:
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Tabela 2 — Principais radionuclideos emissores de padsitrons utilizados na técnica
de PET em medicina nuclear.

Radioisotopo Meia-vida
O 2 min
BN 10 min
e 20 min
®%Ga 68 min
= 110 min
®cu 13 h
124) 4 dias

A utilizacdo do PET como recurso clinico se desenvolveu principalmente a
partir de 1995, com a utilizagdo da deoxi-2-D-glicose marcada com fldor-18
(FDG-'%F), radionuclideo com meia-vida de 110 minutos, permitindo seu

transporte e uso.

3.3 Terapia com radionuclideos

Em alguns tratamentos sao utilizados radiofarmacos especificos,
denominados radioterapicos, que sdo administrados ao paciente com a garantia
de deposicdo preferencial em determinado 6rgdo ou tecido, oferecendo a
oportunidade de tratamento de doencgas extremamente disseminadas.

Existem dois métodos de administracdo do radionuclideo terépico:
braquiterapia e endoterapia (Stocklin et al., 1995). A braquiterapia consiste na
introducao intracavitaria de particulas insolliveis contendo radionuclideos, como
por exemplo, o '*| na forma de sementes para o tratamento de cancer de
préstata (FIG. 5). J& a endoterapia consiste ha administracdo endovenosa, oral ou
intracavitaria do radiofarmaco contendo radioterapicos que atuam seletivamente
no tecido-alvo, como por exemplo, a utilizacdo de **'I na forma de iodeto para o

tratamento de cancer de tiredide e **'I-MIBG para neuroblastomas (IEN, 2009).
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Figura 5 — Técnica de braquiterapia com utilizacdo de sementes de %I

Somente alguns radionuclideos sdo apropriados para uma rotina clinica, e
sua aplicacéo na terapia depende de diversas caracteristicas, tais como meia-vida
relativamente elevada (horas a dezenas de dias), decaimento por emissao

corpuscular (emissao a, 3 ou e” Auger) e estabilidade do produto de decaimento.

Se o radionuclideo emitir radiag@o y de baixa energia ou positrons de alta
energia em seu decaimento, pode ser usado para obtencdo de imagens

qualitativas, como ocorre com o 1.

A TAB. 3 apresenta as propriedades fisicas dos principais radionuclideos

estudados e aplicados na terapia.
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Tabela 3 — Radioisétopos utilizados para Endoterapia.

Alcance
Meia-vida  Eg-max Emisséo vy maximo
Radiois6topo (MeV) (MeV) nos tecidos

P 14,3d 1,71 - 8,7 mm

®'Cu 2,6d 0,57 | 0,185 (48%) 1,2 mm
0,092 (23%)

¥sr 50,5 d 1,46 - 8,0 mm

Py 2,7d 2,27 - 12,0 mm

Hmgn 13,6 d 0,13 | 0,158 (87%) 0,3 mm

B 8,0 d 0,81 | 0,364 (81%) 2,4 mm

1°Sm 1,9d 0,81 | 0,103 (29%) 3,0 mm

®Ho 1,1d 1,85 | 0,081 (6,24%) 8,4 mm

1,379 (0,93%)

HLu 6,7 d 0,5 0,113 (6,4%) 1,2 mm
0,208 (11%)

Re 3,8d 1,07 | 0,137 (9%) 5,0 mm

Re 0,71d 2,11 | 0,155 (15%) 10,8 mm

“HAt 0,3d 6,0" |0,670 (0,3%) 65,0 nm

“Bi 1h 6,0" |0,727 (7%) 70,0 nm

“Bi 0,76 h 8,0° | 0,440 (17%) 0,1 mm

A = radiois6topos emissores o,
Fonte — Oliveira et al., 2006

3.4 Producéo de radioisétopos

Todos os radionuclideos para uso em medicina nuclear sdo produzidos por

reacdes nucleares que ocorrem em reatores nucleares e ciclotrons ou por meio

de sistemas de geradores.

Os principais critérios na producao de radiois6topos sao as elevadas

purezas radionuclidica e radioquimica e a alta atividade especifica.

3.4.1 Reator Nu

clear

Diversos radionuclideos sé@o produzidos em reatores nucleares através de

reagBes como (n,y), (n,p), (n,a) e (n,f), que envolvem néutrons e utilizam elemento

combustivel composto de materiais fisseis enriquecidos, como U e *°Pu.
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Os radionuclideos produzidos por reatores (TAB. 4) s&o ricos em néutrons,
em geral ndo sao livres de carregador, decaem por particulas f~ e sdo usados

para finalidades terapéuticas, podendo ser acompanhados de emissdo y, o que
permite sua utilizacdo no diagndstico.

Tabela 4 — Radioisétopos de uso em Medicina Nuclear produzidos em reator
nuclear.

Meia-vida

>'Cu 2,6d >'Zn(n,p) °'Cu

Y 2,7d U(n,f)*Sr—"Y
“Mo 66 h 2>U(n,f) **Mo

%Mo(n,y) *Mo
131| 8 d 235U(n,f) 131|
130Te(n,y) lSlTe_)lSlI

153Sm 46 h 1528m(n,y) 15SSm
Y 6.7 d 176Lu(n,y) 77
188Re 17 h 186W(2n,y)188W—>188Re

FONTE — Mausner & Mirzadeh, 2003

O IPEN-CNEN/SP possui o reator nuclear de pesquisa do tipo piscina
chamado IEA-R1m (FIG. 6) que obteve sua primeira criticalidade em 1957 e

atualmente opera a 4MW por 64h semanais. Este reator é utilizado para pesquisa
e producéo de alguns radiois6topos, como *311.

Figura 6 — Reator IEA-R1m tipo piscina pertencente ao IPEN-CNEN/SP
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3.4.2 Ciclotron

O ciclotron foi desenvolvido a partir de 1929 por um grupo de
pesquisadores sob direcdo de Ernest O. Lawrence. Ja a primeira instalacdo de
um ciclotron dedicado a aplicacbes médicas ocorreu em 1941 na Universidade de
Washington para producdo de isétopos radioativos de fosforo, ferro e arsénio
(Ruth, 2003).

A aceleracao das particulas € iniciada com a ionizacdo de um gas, que €
entdo inserido entre 2 eletrodos na forma de “D”. Estes eletrodos, que tem cargas
opostas, estdo ligados a uma fonte de radiofreqiéncia e a um alto campo
magnético. A particula positiva é atraida por um dos eletrodos e repelida pelo
outro. Ao mesmo tempo a carga dos eletrodos € invertida, mudando a atracdo e
repulséo. Isto faz com que as particulas migrem de um eletrodo para outro, com
aceleracdo e trajetoria em forma circular, devido ao campo magnético. Quanto
maior o raio de curvatura maior sera a energia de feixe extraido, sendo entdo o
feixe direcionado ao alvo de interesse, em alto vacuo e trajetoria controlada. O
ciclotron acelera particulas carregadas, como protons, déuterons, particulas o e

*He.

Radiois6topos produzidos através dessa técnica apresentam finalidades
diagnosticas e sdo, geralmente, livres de carregador e tem alta atividade
especifica. Além disso, sdo deficientes em néutrons e decaem por captura

eletrénica, como o *#| ou por emiss&o de pésitrons (B*), como o *°F.

A TAB. 5 apresenta alguns radioisétopos produzidos em ciclotron e suas

principais caracteristicas.



Fundamentos Teoricos 30

Tabela 5 — Radioisétopos de uso em Medicina Nuclear produzidos em ciclotron

Radiois6topo  Meia-vida Via de producéo
(T12)
C 20,4 min “N(p,a) 1*'C
BN 9,98 min °0(p,a) N
0 2,03 min **N(d,n) >0
= 109,8 min B0(p,n) °F
*Cu 12,7h ®**Ni(p,n) ®**Cu
®Zn(a,2n) *Cu
°'Ga 72h ®%Zn(p,2n)°'Ga
By 106,6 d ®Sr(p,n) Y
123 13,2h | ***Xe(p,2n)>"*Xe >
123, 4.2d 124Te(p,n) 123,
2T 73h *%Tl(p,3n)**' P>l

FONTE — Schlyer, 2003

O IPEN-CNEN/SP possui dois ciclotrons em operacédo, o Cyclone-30 e o
Cyclone-18 (FIG. 7). O Cyclone-30, fabricado pela lon Beam Applications (IBA) e,
em funcionamento no IPEN-CNEN/SP desde agosto de 1998, acelera protons de
energia de 18 a 30MeV na forma de ions negativos H". Apresenta ainda a
possibilidade de produzir dois radiois6topos ao mesmo tempo, ja que dois feixes

da mesma particula podem ser extraidos simultaneamente.

Ja o Cyclone-18 (IBA) foi adquirido em 2008 para a producéo dedicada de
8F no IPEN/CNEN-SP e permite aceleracdo de prétons a uma energia de 18MeV

que séo acelerados na forma de ions negativos H'.

Figura 7 — Ciclotrons Cyclone-18 e Cyclone-30, respectivamente, instalados no
IPEN-CNEN/SP
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3.4.3 Sistema de geradores

O gerador de radionuclideo (FIG. 8) consiste em um sistema que apresenta
um radionuclideo pai de meia-vida longa, como por exemplo, 0 Mo (T1,=66h) e
que, a partir do seu decaimento, produz um radionuclideo filho de meia-vida curta,

no caso o ®™Tc (T,=6h), adequado para aplicacées clinicas.

Figura 8 — Representacdo do Gerador de *’Mo/*™Tc¢ fabricado e distribuido pelo
IPEN-CNEN/SP

Esse método de producdo gera radiois6topos sem a necessidade de um
acelerador ou um reator de pesquisa e desempenha um papel importante no
fornecimento de radiois6topos para os servicos de medicina nuclear devido a
possibilidade de utilizagdo em longas distancias e periodos. Mesmo assim, 0s

radiois6topos pai sdo produzidos em reator nuclear ou ciclotron.

35 lodo

O iodo é um elemento ndo metal pertencente aos halogénios, grupo sete
da tabela periddica, com numero atdbmico 53 e massa atdomica de
aproximadamente 127g, descoberto em 1812, pelo quimico francés Bernard
Courtois (Downs & Adams, 1973).
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Na natureza, o iodo encontra-se principalmente na forma de iodeto, anion
integrante de substancias organicas e inorganicas (Finn, 2003) e apresenta um

Unico isétopo natural, o **’l, com 100% de abundancia.

Esse elemento pode gerar diversos isétopos radioativos que apresentam

tempo de meia vida de fracdes de segundos, como o **?| a mais de 10 milhdes de

anos, como o %°I.

Alguns is6topos, tais como 20|, 129 130 132 133 134 o 135 n3g szo
clinicamente utilizados devido as suas propriedades fisicas desfavoraveis. Ja os

19) 120y 121 2122 o principalmente o '**I vem sendo

123| e 131|

emissores de pasitrons
estudados para sua utilizacdo em PET (Cooper, 2011). J& os is6topos

125 “inicialmente utilizado na

sdo comumente utilizados em medicina nuclear e o
técnica de radio-imunoensaio, é atualmente utilizado na forma de sementes de

iodo na técnica de braquiterapia.

Os primeiros estudos metabdlicos utilizando radioisétopos de iodo foram
realizados por Hertz, Roberts e Evans (Stocklin et al., 1995), por volta de 1934,

128|
b

onde utilizaram alguns microCuries de produzido em fonte de néutrons para

estudo da glandula tire6ide em ratos.

A TAB. 6 apresenta alguns radiois6topos de iodo e suas principais
caracteristicas, como meia-vida, tipo de decaimento e emissdo de raios gama
(keV).
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Tabela 6 — Radioisétopos de iodo e suas principais caracteristicas fisicas

Radioisotopo T 12 Tipo de Principal
desintegracéo Energiay (keV)
°l 19,3min B 257
0 1,35h B e Captura 560
eletronica
= 2,1h B* 511, 212
22 3,6 min B* 511, 564
123 13,2 h Captura 159
eletronica
4 4,17d B* e Captura 511, 603
eletronica
125 60 d Captura 35
eletronica
128 12,8d B, B* e Captura 389
eletronica
12 25 min B e Captura 443
eletrdnica
29 1,7x10’ B 29
anos
B 8,04 d B 364
9 2,28 h B 667
) 20,3h B 529
B 53min B 847, 884
) 6,7h B 546, 1260

FONTE - Kleinberg & Cowan, 1960

Inicialmente, o radioisétopo *** era considerado apenas uma impureza
radionuclidica da solucdo de '*°| obtida a partir de Te, o que resultava em um
aumento da dose de radiacao para o paciente e uma degradacgéo na qualidade da
imagem, devido a suas caracteristicas fisicas como emissdo de positrons e
elevada energia gama, com fétons de 602keV e 722keV. Atualmente este
radioisotopo apresenta grande interesse para a classe médica e seus métodos de

producdo vém sendo estudados para sua adequada utilizac&o (Finn, 2003).

Ja o radiois6topo ', proveniente do decaimento do pai ‘*Xe (T1,=20h)
pode ser produzido por gerador de radionuclideo, porém a dificuldade de

producao
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do radioisétopo pai, dependente da producdo em ciclotron de alta energia, pode

dificultar a disponibilidade da aplicacdo desse radioisétopo de iodo (Finn, 2003).

3.5.1 lodo-123 (**)

O radiois6topo *?*| é utilizado no diagndstico e estudo da glandula tireéide
através da técnica de SPECT.

Scholten et al. (1989) consideram este radioisétopo um dos melhores
radionuclideos para estudos in vivo utilizando a técnica de SPECT, além de ser
considerado ideal particularmente para estudos da glandula da tireéide (Finn,
2003).

As vantagens da utilizacdo do | estdo relacionadas com as suas
principais caracteristicas fisicas de decaimento (Schlyer, 2003; Finn, 2003;
Winter, 1980):

o Meia-vida fisica de 13,3h, considerada satisfatéria para utilizagdo em imagem,
pois é longa o suficiente para realizacdo dos estudos e obtencéo das imagens

e curta o suficiente para a reducao de rejeitos radioativos;

o Energia gama de 159keV, com abundéncia de 83%, ideal para o uso em
gama-camara, além da elevada sensibilidade na obtencdo das imagens e
eficiéncia da penetracdo da radiacdo gama no tecido para a realizacdo do
estudo sem excessivas doses de radiacdo, proporcionando uma baixa dose

de radiacao ao paciente.

Sua producgédo ocorre em ciclotron, através de dois métodos, denominados
de método direto e indireto (Scholten et al., 1989; Winter, 1980). O método direto
se baseia na irradiacdo de um alvo de '#'Sb, ?*Te, **Te e **Te, segundo as
reacdes: *?'Sb (a, 2n) *23; Te (p, n) *#I; *?Te (d, n) 21;***Te (p, 2n) &I (Ph.

Eur., 2004; USP, 2007).

J& o método indireto utiliza ciclotrons de média e alta energia o que permite
a obtencao do 23| livre de outros radiois6topos de iodo, através do decaimento do

123%e (t1,=2,08 horas), a partir das reacées:

122Te (*He, 2n) *Xe — *?|, com particulas *He de energia de 20 a 30 MeV;
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122Te (q, 3n) ¥Xe — 2, com particulas alfa de energia de 42 a 46 MeV;
123Te (PHe, 3n) #Xe — |, com particulas *He de energia de 25 MeV;
127) (p, 5n) **Xe — #|, com prétons de energia de 60 a 70 MeV;

124%e (p, 2n) *?3Cs — **Xe — 2|, com prétons de energia maior que 24 MeV.

3.5.1.1 Producdo de *** no IPEN-CNEN/SP

Inicialmente, o IPEN produzia *?3| a partir do 6xido de telGrio, pela reac&o:
124Te (p, 2n) I que gera '*!1, considerada uma impureza que limita o prazo de
aplicacao para no maximo dez horas apos a producédo e tem o inconveniente de
um diagnostico menos preciso, pois altera significativamente a qualidade da

imagem cintilografica.

Para minimizar a presenca do radionuclideo ***I, Schlyer (2003) descreveu
a funcdo excitacdo (FIG. 9) de producdo de ***I com o minimo de ! ja que
ambos apresentam a mesma energia o que torna inviavel a eliminacdo total do
contaminante. Porém, a presenca de '**I pode ser minimizada pela escolha de
uma faixa de energia onde a producdo desse radionuclideo € minima, no caso

uma energia minima de 20MeV.

10 15 20
Energia préton (MeV)
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Atualmente, o método utilizado pelo do IPEN é a producéo indireta pela
irradiacéo do gas ***Xe, enriquecido, no Ciclotron Cyclone-30 a partir da reacao:
124%e(p,2n)'**Cs — **Xe —'#| (IPEN, 2009). Sendo t1,,'**Cs= 5,9 min e t;,'*Xe=
2,08 horas.

A producdo através da irradiacdo de um gas apresenta a vantagem da
utilizacdo de um diferencial de pressédo para a producdo, porém apresenta uma
desvantagem, ja que o calor depositado no alvo pode diminuir a densidade do gas

e consequentemente diminuir a producéo (Ruth, 2003).

O porta-alvo (FIG. 10), de formato cilindrico, é feito de aluminio com uma
janela fina de molibdénio, que separa o0 gas pressurizado do vacuo da linha do

feixe.

Figura 10 — Porta-alvo utilizado no processo de producao do I

Ap6s o decaimento total do **Cs e do ***Xe, o gas **Xe é retirado e o %I,

presente nas paredes do porta-alvo, é lavado com H,0O. Essa solucéo é percolada
em uma resina de troca aniénica, onde o *?3| é retido na forma de iodeto, sendo

posteriormente eluido em um pequeno volume de NaOH 0,02mol.L™.

A nova técnica apresenta impurezas radionuclidicas reduzidas a uma
guantidade insignificante, ja que o xenbnio pode ser separado do material do alvo

original permitindo seu decaimento isolado e proporciona a producédo de *#| livre
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de outros radionuclideos de iodo (Schlyer, 2003), com isso, o tempo de utilizacao
do %I aumentou para quatro dias (ABEN, 2002 apud Araujo, 2005).

3.5.2 lodo-131 (**41)

O | ¢é utilizado tanto no diagnéstico quanto no tratamento de doencas da
tiredide e em outros estudos como funcéo hepatica, renal e cintilografia pulmonar,
devido as suas caracteristicas fisicas de decaimento 3", adequadas para terapia e
sua elevada emissao de raios y de 364keV que € atenuada através da utilizagao

de colimadores especificos para o diagnéstico (Thrall & Ziessman, 2003).

A obtencdo de ™!l ocorre principalmente a partir de reatores nucleares,
como subproduto da fissdo do ?*°U (IAEA, 2003; Hupf, 1976) ou, pelo método
indireto, através da irradiacdo de compostos com *°Te, a partir da reacdo (Ph.
Eur., 2004; USP, 2007; IAEA, 2003).

130Te (n, y) > B"Te - BTe » 3, onde t1,,"*'™Te= 30 horas e t,,"*'Te =25
minutos.

Também se pode obter **! por ciclotron, através da reacdo ***Te(d,n) 1.

3.5.2.1 Produc&o do **!I no IPEN-CNEN/SP

O IPEN produz ™! através da irradiacdo de alvos de TeO, no reator
nuclear IEA-R1m, onde esses alvos sao prensados e irradiados dentro de
capsulas de Al de 7cm de altura e 2 cm de didmetro (FIG. 11).
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Figura 11 — C4psula de aluminio para irradiagédo dos alvos de TeO,

Ap6s a irradiacdo, o **!l é separado, dentro de uma cela de processamento
(FIG. 12), por destilacdo a seco, onde os alvos sao colocados num forno,
aquecido a 760°C por 2 horas e o 3|, volatil, é arrastado por uma corrente de gas
O (IPEN, 2009).

Figura 12 — Cela de processamento utilizado na producéo de !l no
IPEN-CNEN/SP
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Esse gés passa por 3 armadilhas (FIG. 13): a primeira (1), contendo H,SO4
para reter Te, a segunda (2) contendo NaOH 0,1mol.L™ a baixa temperatura, para
reter ¥ na forma de iodeto, e a dltima (3), também contendo NaOH 0,1mol.L* a
temperatura ambiente, para reter qualquer ***| que nao foi retido pela segunda
armadilha.

Figura 13 — Armadilha utilizada no processo de producdo do ~°’I no
IPEN-CNEN/SP

3.6 Marcacédo de biomoléculas

O uso de moléculas marcadas faz com que o radiofarmaco tenha uma alta
especificidade por determinado 6rgdo ou receptor em particular, o que gera
melhores imagens do local estudado, minimizando a exposi¢cao de outros 6rgaos

a radiagdo ou direcionamento ao sitio de terapia (Neves, 2002).

Os halogénios sdo amplamente utilizados em medicina nuclear para o
tratamento e diagnostico de diversas doencas e sdo utilizados tanto como
tracadores Unicos para o estudo fisiolégico, quanto marcando compostos
organicos (Schlyer, 2003).

125 e 131 foram os primeiros utilizados para

Os radiois6topos de iodo
estudos de marcagéo de anticorpos, devido a acessibilidade e menor custo, além
de apresentar caracteristicas importantes, como a possibilidade de uso em

diagndstico e terapia (Mather, 2011).
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Normalmente, a forma quimica do radiois6topo de iodo utilizado na
marcacdo € o anion iodeto livre de carregador e com alta atividade especifica
(Finn, 2003).

Existem diversos métodos de marcacdo com iodo, dentre eles pode-se citar
a troca isotopica, substituicdo nucleofilica, substituicdo eletrofilica aromatica,
adicdo de duplas ligacdes, desmetilacdo e conjugacdo (Seevers & Counsell,
1982).

Diversos radiofarmacos podem ser obtidos através de radioisétopos de
iodo e podem ser utilizados clinicamente tanto no diagndéstico quanto na terapia,

como descritos na TAB. 7.

Tabela 7 — Principais radiofarmacos de iodo utilizados em Medicina Nuclear
Radiofarmaco Principal utilizagéo

lodeto de Sédio — Estudo da funcéo tireoidiana
Metaiodobenzilguanidina — **°I Diagnostico de tumores da supra-renal,
(MIBG-'#) feocromocitomas e neuroblastomas
lodeto de sédio — ***I (forma liquida Estudo da fungéo tireoidiana e terapia de
ou cipsulas gelatinosas) disfuncdes tireoidianas e cancer na tiredide
Metaiodobenzilguanidina-**'| Diagnostico e tratamento de tumores da supra-
(MIBG — 1) renal, neuroblastomas e feocromocitomas
Hippuran-**| Estudo da funcéo renal
Lipiodol-***| Terapia de hepatomas
Albumina Humana Sérica lodada Diagndstico de tumores da supra-renal,
Soro Albumina Humana — **!l (SAH- neuroblastomas e feocromocitomas
131
)}
Bromosulfaleina — *!1 (BSP-"11) Prova de funcdo hepética
Macroagregado de soro albumina Estudo de insuficiéncia cardiaca em estagio
humana — | inicial e fluxo sanguineo pulmonar em
(MAA-31)) pacientes infartados.
Trioleato de glicerila e acido oléico Absorcédo de gorduras
131
-
lomazenil — | Estudo neuroldgico de receptores

benzodiazepinicos
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Além das moléculas marcadas citadas na TAB. 7, diversas moléculas
também sao utilizadas e outras estdo sendo pesquisadas para 0 UuSO nho
tratamento e diagndostico em medicina nuclear. Porém, € importante a verificagao

da pureza das solucdes de iodo utilizadas para uma maior eficiéncia na
marcagao.
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4, REVISAO BIBLIOGRAFICA

Em 1938, Seaborg & Livingood descreveram a primeira separacdo de **!| a

partir da dissolucdo do telirio em &cido nitrico e posterior destilagcdo em solucao
de sulfito de sddio. Porém, nenhuma informacéo a respeito do estudo de pureza

radionuclidica do iodo foi relatada (Kenny & Spragg, 1949).

Sorantin & Bildstein (1965) relataram a purificacdo do **!| para fins clinicos
a partir da utilizacdo de colunas de alumina para remocao de telurio, obtendo um
rendimento relativamente baixo de 60-65% em solucdo alcodlica. No mesmo
estudo, foi utilizada uma solucdo de amodnia 0,1mol.L™ o que aumentou em

aproximadamente 20% a elui¢éo, totalizando em um rendimento de 80-85%.

No mesmo ano de 1965, Abrdo & Giambastiani (1965) apresentaram um
estudo de deteccdo de radiois6topos, incluindo os de iodo, presentes na agua do
reator nuclear (IEA-R1) através da percolacdo da agua da piscina em colunas
contendo cloreto de prata granular, produzido a partir de uma resina catiénica
saturada com nitrato de prata e lavagem com HCl 3mol.L™, e observou-se a

retencdo de radiois6topos de iodo na coluna.

Além do método utilizado em seu estudo, foram analisados diversos
materiais adsorvedores, tais como: Carvao ativo, que retém grande numero de
radioisotopos e foi desconsiderado por dificultar o estudo proposto; Silica-gel em
graos, que nao é util para retencéo de radioiodos provenientes da fissédo, porém é
considerado bom material para retencdo de *°Zr e ®Nb e Resinas ani6nicas
fortes, que apresentaram excelente retencdo de iodo, com elevada eluicdo com
NaOH 2mol.L™.
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Abrdo (1975) estudou a separacdo do iodo a partir do telario para a
utilizagéo de um gerador de **Te/**?| e definiu a separacédo quimica I/Te como de
grande interesse radioquimico, porém nenhum método de separacao utilizando

resinas de troca idbnica pode ser considerado efetivo e rapido.

Além disso, o autor relatou a existéncia de diversos estudos na literatura
gue descrevem a adsorcao do Te em resinas de troca anidnica e catidnica. Hicks
et al., (1953) concluiu que tanto o Te mais estavel (Te(lV)) quanto 0 menos
estavel (Te(VI)) sdo fortemente adsorvidos em resina anibnica Dowex 2, enquanto
Attebury et al. (1950) e Aok (1953) relataram a possivel adsorcdo do Te em
solucdo é&cida HCl 3mol.L? em resina aniénica. Kraus & Nelson (1958)
descreveram a adsorcdo de Te (IV) em resina anibnica do tipo Dowex 1 em
solucéo de HCI, j& Schindewolf (1960) descreveu o0 mesmo procedimento, porém
especificando a utilizagdo de HCI concentrado. Em relacdo a resinas catidnicas, o
anico relato apresentado foi, segundo Smith & Reynolds (1955), que o Te néo

apresentou bom comportamento de retencdo em resina cationica.

Seu trabalho se baseou na utilizacdo de um complexo catidnico entre
Te(lV) e tiouréia, fortemente retido por trocadores catibnicos para a separacao do

iodo presente na solucéo, que nao fica retido na resina apds eluicdo com agua.

Arino & Kramer (1976) comprovaram a utilizacdo do método de destilacédo
e extracdo por solvente para separacao e purificacdo do iodo, além de citarem a
resina anionica Dowex 1 como excelente adsorvedor de iodo. Foi realizado um
estudo de separacéo e purificacdo de **'1 em colunas contendo cobre coberto de
platina, onde foi comprovado que o método de adsorcdo do iodo na platina € o

mais seletivo.

A patente publicada por Grummon et al. (1997) descreveu processos de
purificacédo de ?*, onde foi utilizada uma coluna contendo resina aniénica Biorex5
e eluicdes com NaOH nas concentracdes de 2x10°mol.L? e 2x10?mol.L?,

obtendo 7% e 92,9% de rendimento de elui¢cédo, respectivamente.
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Os autores Nazari et al. (2001) utilizaram uma coluna contendo carvao
ativado com 5% de platina e comprovaram a eficiéncia e seletividade deste
material para sor¢cdo do iodo e posterior eluicdo em solu¢cdes de NaHCO3; e
Na,S;0s.

Utilizando um bom adsorvedor como a platina, Braker et al. (2002)
realizaram um estudo para obtencdo de uma solucédo de radioiodo puro através
do processo de adsorcdo do iodo em uma coluna contendo platina, porém a
eluicdo é realizada através de solventes organicos, o que encarece e dificulta seu
uso na marcacdo de biomoléculas, necessitando de outros métodos de

purificacdo de iodo.

Herscheid et al. (2004) publicaram uma patente sobre processos de
purificacdo utilizando uma coluna contendo p6 de platina ativado com gas
hidrogénio, obtendo um rendimento de 90% de iodo puro, com aproximadamente
99,8% de pureza quimica.

El-Anzony & Salah (2004) estudaram a separacéo e purificacdo de **1 a

partir do teldrio utilizando troca i6nica e uma solucdo de tetra-butil-aménia e
concluiram que resinas catiénicas do tipo Dowex 50WX8 (50-100 mesh) podem
ser utilizadas para adsorcédo de ***| na forma de iodeto e posterior eluicdo com
5mM de brometo de tetra-butil aménia que forma iodeto de tetra-butil ambnia, com

um rendimento de eluicdo de 98%.

Colturato (2005) estudou a marcacgao do peptideo intestinal vasoativo (VIP)
com radiois6topos de iodo, realizando a purificacdo da solucdo de iodo em
colunas compactadas contendo alumina neutra e alumina &cida. O estudo
apresentou um melhor rendimento de marcacdo ap6s o processo de purificacdo
em cartucho de alumina acida, porém nao foi o suficiente, 0 que mostra a
necessidade de uma melhor purificacdo desses radioisotopos para a marcacéo de

biomoléculas.

Chattopadhyay & Das (2009) propuseram um novo estudo para purificagao

do iodo através de colunas de carvao ativado, onde inicialmente a coluna foi
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pré-condicionada com HCI 1,0mol.L™ e 4gua. Uma solucdo de HCI e algumas
gotas de H,0, 30% foram passadas na coluna antes da solucdo carga. A eluicdo

foi feita com NaOH 1,0mol.L™* em ebulicéo e a solucao filtrada em filtro Millipore.
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5. MATERIAIS E METODOS
5.1 Materiais
5.1.1 Infraestrutura

Todo o projeto foi desenvolvido na Geréncia de Pesquisa, Desenvolvimento
e Inovacdo da Diretoria de Radiofarmacia (DIRF) do Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN-SP).

As amostras utilizadas foram obtidas diretamente da producéo realizada no
IPEN, sendo o *#| produzido no Ciclotron Cyclone-30 e o **!| no Reator Nuclear
IEA-R1m do Centro do Reator e Pesquisas do IPEN/CNEN-SP.

5.1.2 Equipamentos

Os equipamentos utilizados no projeto foram:
o Calibrador de dose, modelo CRC15-R: Capintec;

o Espectrédmetro de radiacdo gama constituido de um detector de
germanio hiperpuro (HPGe), modelo GX1518, acoplado a um

sistema de aquisicao multicanal: Canberra Inc., EUA;

o Espectrédmetro de emisséo 6ptica com plasma indutivamente
acoplado (ICP-OES), Varian Vista — MPX: Varian Inc., EUA,

o Balanca analitica, modelo M-220: Denver Instrument.
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5.1.3 Reagentes e Solventes

Todos os reagentes e solventes utilizados foram de grau analitico:

©)

Acetona ((CH3).CO): Vetec;

Acido acético (C,H40,) 100%: Merck

Acido cloridrico fumegante 37% (HCI): Merck;

Acido nitrico 65% (HNO3): Merck;

Hidréxido de Aménio (NH,OH) PA-ACS: Nuclear;

Hidréxido de Sodio (NaOH): Merck;

Metanol (CH3;OH): Merck;

Citrato de sodio (NazCsHs0O7): Merck;

Padrdo de Al para ICP em HNO3 2 — 3% (1000 mg.mL™): Merck;
Padrdo de Mo para ICP-OES em HNOj3 2 — 3% (1000 mg.mL™): Merck;
Padrao de Ni para ICP-OES em HNO3 2 — 3% (1000 mg.mL™): Merck;
Padrdo de Te para ICP-OES em HNO3 2 — 3% (1000 mg.mL™): Merck;

Padrdo Multielementar para ICP-OES em HNO3 2 — 3% (1000 mg.mL™):
Merck;

Resina de troca anionica Dowex 1X8 (100-200 mesh): Sigma Chemical;
Resina de troca anionica Dowex 3 (20-50 mesh): J.T.Baker Chemical;
Resina de troca anibnica Amberlite IRA 400 (20-50 mesh): Mallinckrodt;
Resina de troca catidnica Dowex 50W-X8 (100-200 mesh, H"): Biorad;
Resina de troca catiénica Dowex 50W-X4 (mesh, H"): Biorad;

Resina de troca catiénica Dowex 50W-X12 (mesh, H"): Biorad;

5.1.4 Solventes e Solucdes

o

[¢]

NaOH 0,1mol.L?

NaOH 1,0 mol.L?
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5.1.5

o NaOH 2,0 mol.L™

o NaOH 4,0 mol.L™

o NH4OH 0,005 mol.L™

o HCl0,1 mol.L™

o HCI1,0mol.L™

o HCI0,1 mol.L™ + H,0, 5%
o HNO30,1 mol.L™?

o NazCsHs070,1 mol.L™

o CH30H 85%

Demais materiais

o Vidrarias em geral;
o Suporte para colunas;

o Microesferas Ag, produzidas pelo Centro de Células a Combustivel e
Hidrogénio (CCCH) do IPEN-CNEN/SP;

o Carvao ativado;

o Cartucho de extracdo de fase sélida SepPak Plus Alumina acida,
Waters Corporation, EUA,

o Cartucho de extracdo de fase sélida SepPak Plus Alumina Neutra,

Waters Corporation, EUA;

o Cartucho de extracdo de fase sélida SepPak QMA Light, Waters
Corporation, EUA;

o Cartucho de extracdo de fase sélida SepPak QMA plus, Waters

Corporation, EUA,

o Cartucho de extracdo de fase sélida OnGuard Il Ag 2,5cc e 1,0cc,
Dionex Corporation, EUA,;


http://pt.wikipedia.org/wiki/S%C3%B3dio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Carbono
http://pt.wikipedia.org/wiki/Hidrog%C3%AAnio
http://pt.wikipedia.org/wiki/Oxig%C3%AAnio
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o Colunas para cromatografia liquida Luer-Lock 1,0cmx20cm, Sigma-
Aldrich, EUA;

o Colunas de vidro com torneira;
o Torneiras descartaveis de 3 vias;
o Papel indicador de pH;

o Suporte cromatografico Papel 1e 3MM, Whatmann International Ltd.,
UK;

o Seringa hipodérmica,
o Agulhas hipodérmicas;
o Frascos de vidro;

o Pipetas automaticas de 10 - 1000uL com ponteiras descartaveis:

Gilson;
o Pipeta de vidro;
o Bagueta de vidro;

o Tubo capilar.

5.2 Métodos

5.2.1 Obtencao de amostras

123| e

As amostras de 131| foram obtidas diretamente da producdo semanal

na Diretoria de Radiofarmacia do IPEN/CNEN-SP, conforme sua disponibilidade.

As amostras de 23| foram previamente separadas de acordo com a etapa
da producédo descrita na FIG. 14, enquanto as amostras de 131| analisadas foram

coletadas da solucéo final da producao.

A FIG. 14 descreve a nomenclatura utilizada de acordo com a etapa de
producéo de *?*l, onde S1 é a solucdo de lavagem das paredes do porta-alvo, S2
é a solucdo da eluicdo do cartucho de concentracdo do %I, S3 é o rejeito pds
percolacdo da solucédo de lavagem e F é o cartucho contendo a resina anidnica

utilizada na producgéo.
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123] presente nas paredes do porta-alvo, é lavado
comH,0 = $1

Cartucho /IResina de troca aniénica (F)

Volume total , reduzido (S2)
Solugao utilizada nos centros de medicina nuclear

Figura 14 — Descricdo da nomenclatura das etapas de producédo de **°|

Inicialmente, foi realizada a verificacdo da atividade das amostras no
calibrador de dose (FIG. 15) e posterior diluicdo em NaOH 0,1mol.L™, caso fosse

necessario, para fracionamento e utilizacdo em cada etapa do estudo.

Figura 15 — Calibrador de dose modelo CRC15-R: Capintec
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5.2.2 Determinacao da pureza radioquimica

A analise da pureza radioquimica foi realizada para determinacdo da

proporcao da atividade total presente na forma quimica analisada (Hupf, 1976).

A determinacéo da pureza radioquimica foi realizada para a verificacdo da
forma quimica do **!| nas solucdes para a realizacdo dos experimentos, onde a

forma adequada € o I (iodeto) e a possivel forma contaminante é 107, (iodato).

O estudo foi realizado através da técnica de cromatografia em papel,
utilizando fitas de papel Whatman 1Chr e 3SMMChr (1,5 x 12,5 cm) e metanol 85%
como solvente, colocado em cubas de vidro em quantidades suficientes para
cobrir o fundo (aproximadamente 2,0mL) e as cubas foram mantidas fechadas

para saturacdo do meio.

Nas condicfes utilizadas nesse estudo, a espécie de interesse, lodeto,
apresenta fator de retencdo (R;) igual a 0,8 enquanto a espécie contaminante
permanece na origem, sendo R; igual a 0. O valor de R; reflete a medida que a

espécie migra no papel em relagdo ao movimento do solvente.

Uma pequena quantidade da amostra em forma de gota foi colocada na fita
através de um tubo capilar, no centro da marca de origem da fita, denominado

ponto de aplicacéo (FIG. 16).

_~11.5 cm frente do solvente
-

Cortar segmentos de 1 cm

15 cm ponto de aplicacho
o

Figura 16 — Representacao da fita de papel utilizada como suporte
cromatografico para determinacdo da pureza radioquimica do 131
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Apbés a secagem da gota, cada fita € levada para uma cuba para a
realizacdo da corrida cromatogréafica até os solventes migrarem para a distancia
desejada (FIG. 17).

Figura 17 — Fitas de papel em cubas cromatograficas

Com a finalizag&do da corrida, as fitas foram retiradas das cubas e, apds a
secagem, as mesmas foram cortadas em fracées de 1cm e contadas no detector
de Germanio hiper puro (Canberra) por 30 segundos cada, utilizando o fotopico

de energia caracteristico do **!| (364 keV).

Através da analise das contagens foram determinados dois picos e 0s
valores das é&reas selecionadas (A e B) somados, equivalendo a 100% da
atividade, e a porcentagem de iodeto foi calculada em relacdo ao percentual
presente na segunda metade do papel, conforme a Eq. 5:

%] - __(xA).100 (Eq 5)
CA+XB)

O limite de aceitacdo de iodeto (area A, selecionada na fita) deve estar
acima de 95%, de acordo com as farmacopéias internacionais (Ph. Eur., 2004;
USP, 2007).
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5.2.3 Determinacao da pureza radionuclidica

A pureza radionuclidica é definida como a fragdo do total de radioatividade
na forma do radionuclideo desejado a partir da identificacdo da meia-vida fisica e
da caracteristica das radiac6es emitidas pelos radionuclideos (Zolle, 2007).

A determinagéo qualitativa e quantitativa dos contaminantes radionuclidicos

123| e 131 foi realizada por espectrometria de radiacdo

das amostras coletadas de
gama constituido de um detector coaxial de germanio hiperpuro (HPGe), modelo
CX1518, acoplado a um sistema de aquisicdo multicanal da Canberra Inc., USA

(FIG. 18).

O HPGe é um detector semicondutor com boa resolugcdo para medidas
guantitativas e qualitativas de raios gama composto por uma estrutura diodo n-i-p,
onde a camada-p e a camada-n estdo separadas por uma zona de transicao p,n.
Sobre os dois lados criam-se cargas especiais com sinais opostos que formam
uma camada de conducdo, na qual a largura podera variar através da tensao

aplicada.

Suas principais vantagens sao a boa resolucdo e a larga regido onde se
verifica a linearidade entre energia e altura do impulso. J& sua principal
desvantagem para as particulas com energia muito alta e/ou ionizacdo especifica
baixa € a ineficiéncia de absorcdo nos cristais. Além disso, altas doses de
radiacdo podem alterar a eficiéncia de contagem por causa da danificacdo na
rede do cristal e as medidas ndo podem ser realizadas a temperaturas mais
elevadas, sendo necesséaria a refrigeracdo permanente do cristal utilizando

nitrogénio liquido (Keller, 1981).
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Figura 18 — Detector de germanio hiperpuro modelo CX1518, acoplado a um
sistema de aquisicdo multicanal da Canberra Inc., USA, presente nas instalacdes
da Diretoria de Radiofarméacia do IPEN-CNEN/SP

Para a verificacdo da condi¢do de resposta do detector, foi realizada uma
curva de eficiencia do HPGe utilizando fontes de **Ba, *'Cs e ™?Eu para a
calibracdo nas 6 prateleiras do dispositivo de medic&o. A curva de calibracdo foi
feita graficamente com os eixos de logaritmo neperiano (In) da Eficiéncia contra o

logaritmo neperiano da Energia gama.

A partir da aquisicdo de dados espectrais dos fotopicos com energias
caracteristicas dos radionuclideos foi feita a identificacdo de outros radionuclideos

presentes nas amostras de 3| e 131

A quantificacéo foi feita através de céalculos experimentais de ativacéo (Eq.
1 e 2), utilizando o valor de eficiéncia do detector de acordo com a prateleira onde
a amostra foi analisada e os espectros obtidos na deteccéo:

_Area “(Eq1)  gps— S (Eq2)
£

Tcontagem a, .&,

Sendo:

cps= contagem por segundo, onde a area do pico é dividida pelo tempo real da

contagem, em segundos;



Materiais e Métodos 55

dps= desintegracéo por segundo (Bq);
a= abundancia dos raios y do radionuclideo;

¢= eficiéncia do detector.

5.2.3.1 Determinac&o da impureza radionuclidica de ***™Te presente em *#|

Para a avaliacdo da contaminacdo por *™Te (T.= 270 d) a partir do
decaimento do **I, foi realizado um calculo teérico (Eqg. 3 e 4) para a anélise do
comportamento do ***™Te (%) em relacdo a 37MBq (1mCi) de ***I em tempos (h)

pré determinados.

A Ln
A =2 -t _g-2ty (Eq 3 4=="2 (Eq4
=TT A (et —e ) (EQ 3) - (Eq 4)

Sendo:

A= constante de decaimento 3|

A2= constante de decaimento *?*"Te;
T12= Tempo de meia vida (horas);
A; = Atividade %I

A, = Atividade '*™Te

t= tempo pré-determinado para o céalculo (horas)

5.2.4 Determinacdo da pureza quimica

123| e 131|’ no

A determinacédo de contaminantes quimicos nas solucdes de
caso metais e outras impurezas em baixas concentracdes, foi realizada através
da técnica analitica de espectrometria por emissao 6ptica com plasma acoplado
indutivamente (ICP-OES: Inductively Coupled Plasma - Optical Emission
Spectrometry) modelo Vista-MPX (Varian) (FIG. 19). Esta técnica apresenta boa
sensibilidade, medicdes precisas e exatas e proporciona baixos limites de
deteccdo (LDs), caracteristicas fundamentais para obtencdo de bons resultados

em analises analiticas (Nolte, 2003).
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Figura 19 — Equipamento de ICP-OES presente nas instalacdes da Diretoria de
Radiofarmacia do IPEN/CNEN-SP

O ICP-OES, espectrometria por emissdao Optica com plasma acoplado
indutivamente (Inductively Coupled Plasma — Optical Emission Spectrometry) é
uma técnica analitica que se baseia na emisséo de radiacdo eletromagnética das
regibes visivel e ultravioleta do espectro eletromagnético por atomos neutros ou
ions excitados através da aplicacdo de uma energia suficiente por meio de
eletricidade, calor ou outros meios na amostra, produzindo esses atomos
excitados, capazes de emitir luz, ou linhas de emissdo especificas para cada

elemento.

A radiacdo emitida em cada comprimento de onda permite identificar o
elemento emissor, sendo que a medida da intensidade da radiacdo permite a
determinacao da concentracédo do elemento presente na amostra e o conjunto das

radiacOes emitidas por uma espécie constitui 0 seu espectro de emisséo.

O plasma presente no equipamento € utilizado como fonte de atomizacgéo e
excitacdo, onde o mesmo é gerado por uma descarga que ioniza parcialmente o

gas argonio.

Essa técnica tem como vantagens a utilizacdo da faixa linear entre 0,1ug a

1000ug.mL™?, possibilidade de realizar andlises simultaneas de diversos
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elementos ou andlises sequenciais rapidas e elevada precisdo (Vogel et al.,
2002).

Os possiveis contaminantes quimicos do **°I sdo Al, Mo, Ni, Fe e Cr
provenientes do sistema de irradiacdo, enquanto os contaminantes de 3!l podem
ser Te, algumas impurezas do alvo de TeO, e Al, proveniente do recipiente de
irradiacédo do TeOs,.

A TAB. 8 apresenta os parametros instrumentais e condi¢cdes analiticas

aplicadas para determinacéo da pureza quimica nas amostras de 2% e 3!

Tabela 8 — Condicdes de operacdo do ICP-OES

Poténcia do plasma 1200W
Gas para formacao do plasma Argobnio
Tipo de Nebulizador Concéntrico
Vaz&o do géas no plasma (L.min™) 15
Vazdo do gas auxiliar (L.min™) 1,5
Vaz&o do géas de nebulizacéo (L.min™) 0,75
Al 396,152

Mo 379,825
Te 214,282
Linha de emissao (nm) Co 258,033
Fe 238,209
Zn 202,548
Ni 230,299

Para a determinacdo das impurezas presentes nas amostras de %3 e 3,

foram construidas curvas de calibracdo referente a cada radionuclideo de iodo
estudado utilizando, respectivamente, solugdes padrao multielementar (Merck®)
contendo Al, Mo, Ba, Bi, Cd, Co, Fe, Ga, Se e Zn e solug¢des padrdo de Al, Mo e
Te (Merck®), certificadas para os elementos em questdo e em concentracdes

conhecidas e decrescentes de 1,0pg.mL™a 0,2pg.mL™.

Além da andlise das amostras separadamente, foi realizado um estudo
para confirmacédo da presenca dos contaminantes, utilizando um pool contendo
diversas amostras de *?°| produzidas entre os anos de 2008 e 2011, divididas em

6 amostras.
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5.2.5 Estudo do comportamento de **'| em diversos adsorvedores

Os estudos foram divididos em duas etapas: a primeira, através da
realizacdo do estudo da adsorcdo do iodo radioativo em diversos materiais
adsorvedores e sua posterior eluicdo em solucdo adequada e a segunda, com o
estudo do comportamento dos possiveis contaminantes verificados nas andlises
radionuclidica e quimica nos mesmos materiais.

Para os testes, foram utilizadas inicialmente amostras de **!I devido a sua

maior meia vida, em relacéo ao #I.

Para todas as metodologias descritas a seguir foi utilizado, inicialmente, o
mesmo procedimento: Percolacdo da solucéo carga contendo 1,0mL de **!| com a
atividade previamente verificada no calibrador de dose e eluicdo em um volume
de 10mL de NaOH 0,1mol.L™, passados em fracdes de 1,0mL em 1,0mL, onde a
solugéo carga, efluente e as fragbes da eluicdo foram analisadas no calibrador de
dose para verificagcdo quantitativa da eluicdo e posterior analise radionuclidica no
detector HPGe.

5.25.1 Trocadores idbnicos

A troca ibnica se baseia na troca de ions de mesmo sinal mantendo a
eletroneutralidade do sistema. Em geral, ocorre entre duas fases imisciveis
consistindo em uma fase liqguida ou modvel (solucdo) e uma fase sdlida ou
estacionaria, denominada matriz, que contém material poroso, inerte, natural ou

sintético e insollvel em agua e solventes organicos (Collins et al., 2006).

A matriz determina a funcédo do trocador ibnico e, dependendo do grupo
trocador ligado covalentemente a ela, podem ser denominados trocadores
aniénicos e catibnicos, sendo sempre acompanhados por contra-ions, de carga
oposta ao grupo ligado ao suporte e de facil substituicdo no processo de troca
ibnica (Collins et al., 2006).

A FIG. 20 representa a diferenca entre o trocador aniénico e o catibnico,
onde o0s anidnicos trocam &anions e apresentam grupos iGnicos positivos (+)
ligados a matriz (FIG 20-A) e os catiGnicos trocam cations e apresentam grupos

ibnicos negativos (-) ligados a matriz (FIG. 20-B).
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Figura 20 — Representacao do trocador anionico (A) e catidnico (B) e seus
respectivos grupos ligados a matriz.

Além disso, os trocadores podem ser classificados em trocadores i6nicos
fortes, médios e fracos, de acordo com a for¢ca do grupo trocador, onde o0s
trocadores ibnicos fortes sdo aqueles completamente ionizados em grande faixa
de pH e os fracos e médios sédo aqueles que apresentam elevada influéncia do pH

na dissociacao.

5.2.5.1.1 Cartuchos Compactados

O estudo foi realizado em diferentes cartuchos contendo adsorvedores
compactados, tais como Sep-Pak Plus de alumina neutra, Sep-Pak Plus de
alumina acida, QMA light e QMA Plus da Waters e Cartucho de prata 1,0cc e
2,5cc da Dionex (FIG. 21), onde suas principais caracteristicas estdo descritas na
TAB.9.

Figura 21 — Cartuchos compactados utilizados no estudo, da esquerda para a
direita: Sep-Pak Plus de alumina neutra, Sep-Pak Plus de alumina acida,
Cartucho de prata Dionex 2,5cc, Cartucho de prata Dionex 1,0cc, QMA Plus e
QMA Light.
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Tabela 9 — Caracteristicas gerais dos cartuchos comerciais utilizados no estudo de

adsorcdo de |
Tamanho
oL Vazéo
Cartucho Cromatografia  Matriz particula Capacidade pH :
(um) (mL/min)
SepPak )
Allljlrﬂisna Fase normal OX'%) de 50-300 - 4,5 4,3
Acida
SepPak )
Allljlrﬂisna Fase normal OX'%) de 50-300 - 7,5 2,2
Neutra
SepPak Pequenas
Plus Acell | Anibnicaforte |Polimero 37-55 moléculas 1,8- | 2-9 3,0
Plus QMA 2,8mEqg/g
SepPak Pequenas
Light Acell | Anibnica forte [Polimero 37-55 moléculas 1,8- | 2-9 3,0
Plus QMA 2,8mEqg/g
Dionex
Onguard II Catidnica  [Polimero - 20-22 0- 3,3
mEg/cart 14
Ag 1,0cc
Dionex
OnGuard Il Catidnica  [Polimero - 50-55 0- 3,0
mEg/cart 14
Ag 2,5cc

Todos os cartuchos utilizados foram previamente condicionados com 20mL

de H,0O ultra pura para um melhor desempenho de retencéo.

Aposs o condicionamento, foi utilizada a metodologia descrita no item 5.2.5.

5.2.5.1.2 Resinas Anidbnicas

Para o estudo em resinas de troca anibnica, foram realizados testes de
adsorcao de 131 em colunas compostas por resinas Dowex 1X8, Dowex 3 e IRA
400 previamente ativadas em HCl 0,1mol.L™ e NaOH 0,1mol.L* conforme

informacgdes descritas pelo fabricante.

A TAB. 10 descreve as principais caracteristicas das resinas utilizadas no

trabalho:
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Tabela 10 — Caracteristicas gerais das resinas aniénicas utilizados no estudo de
adsorcao de .

Tamanho da

: : p Capacidade
Sorvente Matriz particula (MEg/mL)

Dowex Gel estireno-

1X8 Base forte divinilbenzeno 0,04 — 0,149 1,3 0-14 2,2

Dowex 3 | Base fraca | ¢ ESUTENO- | 459§ g41 14 0-14 | 33
divinilbenzeno

IRA 400 | Base forte | C€lEStreno- | o9 419 1.4 0-14 | 40
divinilbenzeno

As resinas foram montadas em colunas de cromatografia liquida Luer-Lock
1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich) contendo uma placa porosa. A resina previamente
ativada foi colocada na coluna e 1a de vidro foi adicionada acima da resina para

retencdo da mesma na coluna (FIG. 22).

Figura 22 — Colunas compostas por resinas de troca anionica Amberlite IRA 400,
Dowex 1X8 e Dowex 3, respectivamente.

Além da metodologia descrita anteriormente (item 5.2.5) utilizando NaOH
0,1 mol.L™* para eluicdo, foram utilizados outros eluentes para o estudo e tentativa
de liberacdo de **!| das resinas anidnicas, tais como NaOH 2,0mol.L™, NaOH
4,0mol.L™, Citrato de Sédio 0,1mol.L™" e HCI 0,1mol.L™ + H,0, 5%.



Materiais e Métodos 62

5.2.5.1.3 Resinas Catidbnicas

Para o estudo, foram utilizadas resinas catidnicas Dowex 50WX8, 50WX4 e
50WX12, previamente ativadas em HCI 0,1mol.L™ e NaOH 0,1mol.L™* conforme
informacdes descritas pelo fabricante, em colunas de cromatografia liquida Luer-
Lock 1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich) contendo uma placa porosa, resina

previamente ativada e la de vidro acima da resina para retencdo da mesma na
coluna (FIG. 23).

Figura 23 — Coluna composta por resina catibnica 50WX8, 50WX12 e 50WX4,
respectivamente.

A TAB. 11 descreve as principais caracteristicas das resinas cationicas
utilizadas no trabalho:
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Tabela 11 — Caracteristicas gerais das resinas catidnicas utilizados no estudo de
adsorcéo de ***.

Tamanho Capacidade

(mEg/mL)

Sorvente [ Matriz da particula

50WX8 Acido forte Poliestireno 0,037- 0,074 1,7 0-14 0,8

50WX4 | Acido forte | €l €stireno- g o005 149 11 0-14 | 1,8
divinilbenzeno

50WX12 | Acido forte | € ESUENO- 1 oar 6074 2.1 0-14| 10
divinilbenzeno

Foi utilizada a mesma metodologia descrita no item 5.2.5, porém as
eluicBes também foram realizadas com 20mL de NaOH 0,1mol.L™ em frag6es de
5,0 em 5,0mL.

5.2.5.1.4 Resinas ativadas com prata

A prata apresenta elevada afinidade com o iodo, com isso é um dos

principais metais utilizados para sua retengéo em resinas.

Para o estudo, foram montadas duas colunas (A e B) de 3cm cada em
colunas de cromatografia liquida Luer-Lock 1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich)
contendo uma placa porosa, resina catiénica forte (Dowex 50WX12) ativada com
prata nas mesmas concentragdes e la de vidro acima da resina para retencao da

mesma na coluna (FIG. 24).

As resinas foram preparadas pelo grupo do Centro de Células a Combustivel e
Hidrogénio do IPEN (CCCH). O processo consistiu da montagem de uma coluna
cromatografica de l1lcm contendo 15mL de resina catidbnica Dowex50WX12
previamente condicionada em HNO; 0,2mol.L™. Apés o condicionamento, foi
realizada lavagem da resina com agua deionizada para correcdo do pH até 7 e
percolacdo de uma solucdo de Nitrato de prata 0,01mol.L™* até que a solucdo de
eluicdo apresentasse teste positivo para a prata e, em seguida, foi feita uma nova

lavagem com agua deionizada.
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Figura 24 — Resinas cationicas ativadas com prata (A e B), sendo a resina
presente na coluna B mais oxidada em relacédo a coluna A.

Foi utilizada uma solugéo carga de 1mL de **'| com atividade previamente
verificada e posterior eluicdo com 20mL NaOH 0,1mol.L™ em fracdes de 5,0mL
em 5,0mL e 20mL NH,OH 1,0mol.L™* em fracdes de 5,0mL em 5,0mL, onde os
efluentes e as fracbes da eluicdo foram analisadas no calibrador de dose para

verificacdo quantitativa da retencao e eluicdo da solucéo nas colunas.

5.2.5.2 Microesferas de AgCl

Abrédo & Giambastiani (1965) propuseram a utilizacdo de coluna de cloreto
de prata granular para a retencéo e purificacdo de iodo proveniente de testes na

agua de reatores tipo piscina.

Com isso, foi utilizada a metodologia de producdo de microesferas de AgCl
para o teste de purificacdo do ***I, preparadas pelo grupo do Centro de Células a
Combustivel e Hidrogénio (CCCH) do IPEN.
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Em uma seringa de 1mL foi montada a coluna (FIG. 25) contendo la de
vidro (1cm), microesferas (2cm) e novamente |& de vidro (1cm). N&o houve

necessidade de condicionamento prévio.

Figura 25 — Coluna de Microesferas de AgCI

Pela coluna, foi percolado 1mL de solucdo carga (**!1) com a atividade
previamente verificada no calibrador de dose Capintec e as eluicbes foram
realizadas com um volume de 10mL de NaOH 0,1mol.L™* (em fracdes de 1,0mL
em 1,0mL) e 5mL de NH4OH 1,0mol.L™ (fracBes de 1,0mL em 1,0mL).

A atividade das eluicbes e da coluna foram verificadas no calibrador de
dose e algumas soluc¢des foram analisadas quanto a sua pureza radionuclidica no
detector HPGe.

5.2.5.3 Carvéao ativado

Chattopadhyay & Das (2009) propuseram a separacéo quimica de **'I dos

radiois6topos de teldrio através de uma coluna composta por carvao ativado.

No estudo, foram utilizadas colunas de cromatografia liquida Luer-Lock
1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich) contendo uma placa porosa. Cada coluna continha

4cm de carvéo ativado previamente macerado (FIG. 26).
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Figura 26 — Coluna composta de carvao ativado

Para ativacdo da coluna, foram passados 10mL de HCI 0,1mol.L™* e 20mL
de agua.

13l com atividade

Pela coluna foi percolada a solucdo carga de
previamente verificada no calibrador de dose e pH modificado de 13 para 2 com

HCI 0,2mol.L?, totalizando um volume de 3mL.

ApoOs a percolacdo da solugéo carga, foi passada uma solucédo de 15mL de
HCI 1,0mol.L™ em fracdes de 5,0mL em 5,0mL para remocdo de impurezas e
15mL de agua, também em fracBes de 5,0 em 5,0mL para neutralizar a solucao
presente na resina. Para a eluicdo do **!, foi utilizada uma solucdo de 20mL de

NaOH 1,0 mol.L™ fervente em fracées de 5,0mL em 5,0mL.

Todas as etapas foram analisadas quantitativamente no calibrador de dose.

5.2.5.4 Fio de platina

De acordo com a publicagdo da patente n® US 6,773,686B1 de Herscheid
et al. (2004), que descreve a purificagao de 31| em platina, foi realizado um teste

utilizando a metodologia descrita com algumas modificagcbes como a utilizacao de
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um fio de platina ao invés da mesma em po, além da nao realizagdo da ativagéo

da platina na coluna com H; e Na.

Inicialmente, o fio de platina foi limpo com solvente orgéanico e armazenado
em um frasco onde foi adicionada uma solucéo carga contendo 0,5mL de **!| com
0,453mCi de atividade (16,76MBq) e 4,5mL de H,SO,4 0,005 mol.L™.

O pH e atividade da solucdo foram verificados e a solugdo ficou sob
agitacao por 15 minutos. A solucéo foi retirada e as atividades do frasco com a
platina e da solucdo foram novamente verificadas. A platina foram adicionados
mais 5mL de H,SO4 0,005 mol.L™, ficando sob agitacdo por 15 minutos.

Novamente a solucéo foi retirada e as atividades medidas para que, entao
o fio de platina fosse armazenado em um novo frasco limpo, onde a atividade foi
novamente verificada para confirmar se havia atividade nas paredes do frasco ou
somente no fio de platina.

Ap6s isso, foram adicionados 5,0mL de NaOH 0,1mol.L™ & platina no novo
frasco, sob agitacdo por 15 minutos e, apos este periodo a solucao foi retirada e a
atividade foi novamente verificada na solucéo e na platina.

Para armazenamento do fio de platina, utilizou-se 5mL de NaOH
0,Amol.L™ e, apds 5 dias do inicio do experimento, a solucéo foi retirada e a

platina armazenada em novo frasco, verificando a atividade de ambas.

5.2.6 Estudo do comportamento das impurezas quimicas e radionuclidicas
de 123| e 131|

5.2.6.1 Tracadores de **Mo e **'Te

Para verificagdo do comportamento das principais impurezas presentes nas
amostras de iodo foram utilizados tracadores e carregadores de Mo e Te nos
seguintes adsorvedores: cartuchos de Alumina Neutra e Alumina Acida; colunas
contendo resina cationica Dowex 50WX4 e anidnica Dowex1X8.

Foram preparadas as seguintes solucdes carga:

1. Solucéo carga contendo 100uL de carregador de Mo, 200uL de carregador

e tracador de teldrio, 200uL do tracador *Mo e 30pL de tracador de **| foi

preparada em um volume final de 2,0mL e 20,46MBq (553uCi) para o teste

em cada cartucho.
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2. Solucéao carga contendo 50uL de carregador de Mo, 200uL de carregador e
tracador de tellrio, 25 uL de tracador Mo e 50uL de tracador de **' foi
preparada em um volume final de 1,5mL e 32,20MBq (870uCi) para o teste

utilizando a resina catibnica.

3. Uma solucdo carga de 1mL de '*'Te foi percolada pela coluna, com
posterior eluicdo de 4mL de NaOH 0,1mol.L™! em fracées de 1,0 em 1,0mL.

4. Uma solucdo carga de 1mL de **Mo foi percolada pela coluna, com

posterior eluicdo de 4mL de NaOH 0,1mol.L™ em fracdes de 1,0 em 1,0mL.

A analise das solucdes carga e dos eluidos contendo Te com ou sem Mo,
foram realizadas no detector de HPGe enquanto que a solucdo que sé continha
Mo foi analisada no calibrador de dose através de uma blindagem especifica para

Mo (Cap-mac).

5.2.6.2 Soluc&o composta por *| ja decaido

Para a verificacdo do comportamento das impurezas presentes nas
solucdes de 2| foram realizados dois estudos:

1 Passagem de 1mL de solugdo carga contendo *?°l ja decaido e 3! em
cartuchos comerciais QMA Light, QMA Plus, Alumina &acida, Alumina
Neutra e Dionex Ag 1,0cc e posterior eluicdo com 5mL de NaOHO,1mol.L™
em fracbes de 1,0 em 1,0mL.

2 Passagem de 1mL de solucdo carga contendo uma solucdo de & ja
decaido em resina catidnica Dowex 50WX4 e posterior eluicdo com 5mL de
NaOHO,1mol.L™ em fracées de 1,0 em 1,0mL.

5.2.6.3 Solucgao contendo padrao multielementar

A partir de uma solucdo contendo Padrédo Multielementar com
concentracdo de 10pg.mL™ foi realizado o estudo do comportamento das
impurezas Al, Ni, Co e Te em coluna contendo resina catibnica Dowex 50W X8

com 3cm de altura em uma coluna de cromatografia liquida Luer-Lock
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1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich) contendo uma placa porosa, e 1a de vidro acima da

resina para retencdo da mesma na coluna.

Para a solucdo carga, foi utilizada 1,0mL de padrdo multielementar
20pg/mL previamente levado a secura e recuperado com 2,0mL de NaOH
0,1mol.L?, obtendo-se assim 2,0mL de padrdo multielementar em concentracdo
de 10ug/mL.

A coluna previamente condicionada e ativada foi percolada a solugéo carga
descrita anteriormente e posterior eluicdio com uma solugcdo de 4mL de NaOH
0,2mol.L™* em fracdes de 1,0mL em 1,0mL.

A solucédo carga, efluente e as fracdes da eluicdo foram analisadas através
da técnica de ICP-OES.
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6. RESULTADOS E DISCUSSAO
6.1 Pureza Radioquimica

A andlise da forma quimica do **!I nas solucdes foi realizada através da
técnica de cromatografia em papel, onde a forma adequada presente na solucdo

é I (iodeto) e a possivel forma contaminante € 1074 (iodato).

A FIG. 27 apresenta o cromatograma da solucdo de **'| analisada, onde se
observa o principal pico no segmento 8 (Rf= 0,8). Através da andlise foram
determinados dois segmentos: A (por¢cdes 1-5) e B (porcdes 6-10) para a

realizacdo do célculo de porcentagem de I (iodeto) e de 107, (iodato).

Determinacaode I

140000
120000 A
100000
80000 / \
60000 / \

40000 / \\
20000
0 AH—.—.+QL.7

1 2 3 4 5 5 7 8 9 10

Contagem

Figura 27 — Cromatograma da determinacao do iodeto (I) em amostras de **I.

O resultado obtido foi de 99,76% de iodeto presente na porcao B da fita,
sendo considerado favoravel, ja que o limite de aceitacdo de iodeto deve estar

acima de 95%, de acordo com as farmacopéias internacionais.
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6.2Pureza Radionuclidica

Para os célculos da pureza radionuclidica das amostras de *?*| e |, foram
utilizadas as atividades iniciais das amostras de acordo com a data de calibragéo,
sendo % corrigido para as 18h do dia da producdo (contagem em horas) e =%

corrigido para a data da producéo (contagem em dias).

As TAB. 12 e TAB. 13 apresentam os resultados da analise quantitativa da

pureza radionuclidica das amostras de **!| e '#|, respectivamente.

Tabela 12 — Impurezas radionuclidicas das amostras de **!| analisadas
(médiaxdesvio padréao), sendo n=6.

131|

Radionuclideo T2 Principal Energia % Impureza
y (keV)
teimTe 154d 212,21 (9+ 9)x10™
e 17d 573,08 2,16*
>'Co 270d 122,07 (2 +2)x10™"
®°Co 5,26a 1.173,23 8x10™*
*n=1

Para a solucdo de *,

a presenca de radionuclideos de Te ja é
preconizada pela Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA) (IEAE, 2003) e
sdo provenientes da reacéo no alvo de TeO,, enquanto que °’Co e *°Co resultam
da ativacdo do Co no reator nuclear. O Co provavelmente deve estar presente

como impureza quimica no Al, componente do porta alvo ou da solda que os sela.
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adrdo), de acordo com a etapa de

roducao:

Tabela 13: Impurezas radionuclidicas das amostras de **°| analisadas (média + desvio

RN Tun Ey (keV) % Impureza (média + desvio padrao)
S 1 (n=11) S2(n=18) | S3(n=15) F (n=7)

tinTe | 154d | 212,21 3x10™* (4+7)x10* | (3x4)x10* | (5+ 4)x10°
“Te | 17d | 573,08 | (1+3)x10" | (2+4)x10" | (4+1)x10™ (4+3)x107
*Tc 20h | 765,82 4x10™* (1+2)x10° - (11+6)x10™
®"Tc | 61d | 203,94 | (8+x9)x10° | (4+8)x10* | (2+5)x107 (5+6)x107°
®Tc | 4,35d| 778,30 | (2+2)x10” | (18+4)x10° | (2+6)x107 (8+9)x10™
*®Co | 77,3d| 845,75 10x10°°* - (1+2)x10* (5+2)x107°
>Co | 270d | 122,07 - (6+9)x10" | (11+7)x10° -

*Co | 71,3d| 810,60 - - 2x10°%* -

®Co |5,26a| 1173,23 - 8x10°* - -

Sendo, S1= solugéo inicial percolada; S2= Solucéo final reduzida através de eluicdo em
NaOH; S3= rejeito da eluicéo inicial, F = resina de troca anibnica e *n=1

A quantidade de impurezas foi calculada em relacédo & quantidade de 2|
presente em cada fase. Por isso, observa-se uma elevada % de impureza na
solucdo S3, que corresponde ao rejeito e contém menor quantidade de #I. Além
disso, a resina utilizada ndo remove as impurezas. A solugdo S2 é a mais

importante porque é aquela que deve ser purificada para o uso clinico.

O '%'Te esta relacionado ao **!| produzido pela reacdo ***Xe (p, 4n) **'Cs
(Ty= 2,3min) > 'Xe (T1.=38,8min) — 2 (T1=2,12h) - *'Te (T1,=16,8d),
onde o *?!| ndo é separado da solucéo e, por decaimento, promove a presenca do
“filho” **'Te (Braker et al., 2002).

Ja os nuclideos de Co e Tc vém da ativacdo de impurezas de Ni e Mo,
sendo que o Mo é o material da janela do porta-alvo e o Ni é uma impureza da

prépria janela.

A presenca do radionuclideo ***™Te provém do decaimento do *?*| e foi
estabelecida teoricamente através de calculos de decaimento descrito no item
5.2.2.2, onde a partir dos dados da TAB. 14 e da FIG. 28, obteve-se 1,14x107%

de *™Te apés 24horas do decaimento do .
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Tabela 14 — Porcentagem de impureza de ***™Te em *?*| calculada em relacao
ao tempo (horas)

Atividade Atividade 21 %

Tempo

123mTe (MBQ) (MBQ) 123mTe/123|

0 37
1 8,58E-04 35,12 2,44E-03
5 3,92E-03 28,53 1,37E-02
10 6,92E-03 21,98 3,15E-02
18 1,03E-02 14,50 7,12E-02
24 1,21E-02 10,62 1,14E-01
48 1,55E-02 3,03 5,11E-01
60 1,61E-02 1,63 9,91E-01
100 1,66E-02 2,0E-01 8,16E+00
130 1,66E-02 4,40E-02 3,73E+01
180 1,64E-02 3,18E-03 5,15E+02
200 1,63E-02 1,11E-03 1,47E+03
250 1,61E-02 8,36E-05 1,93E+04

123mTe/123|
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Figura 28: Gréafico da porcentagem de atividade **Te em relacdo ao tempo de
decaimento do *#I.

O nivel de impureza de *™Te é muito pequeno até 24h de decaimento
apos o fim da irradiacdo, mas pode chegar a 8% apo0s 4 dias de decaimento,
invalidando a afirmativa de Schlyer (2003), que dizia que o *?| produzido através

deste método teria validade de até 4 dias.

As possiveis reagdes que formam as impurezas radionuclidicas presentes

nas amostras de *%°I e 13!| estdo descritas na TAB. 15:
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Tabela 15 — Possiveis reacdes nucleares das impurezas presentes nas amostras

de 123| e 131|.

Radionuclideo Possivel reacéo nuclear
131
I

121m-|-e 120Te(n,y)121mTe
TTrg 07 (ny) 2 Te
>'Co ®Ni(n,pn)>'Co
*Co *9Co(n,y)*Co
123|
121m-|-e 124X€(p, 4n)lZlCS N 121Xe SN lZlI SN 121mTe
llee 124Xe(p, 4n)121CS N 121Xe N 121| N 121Te
*Tc "aMo(p,xn)*>Tc
Rl "a'Mo(p,xn)*>"Tc
*Tc "a'Mo(p,xn)*°Tc
**Co *®Ni(p,3n)>°Cu — *Ni — *Co
>'Co *%Ni(p,2n)>'Cu — *'Ni - ¥’Co
Co ®Ni(p,2pn) *tCo
®Co ®Ni(p,2pn)®Co

6.2 Pureza Quimica

Oliveira et al. (2006) afirmam que as impurezas quimicas sdo originadas na

degradacdo do produto ou adicdo inadvertida de algum elemento antes, durante

ou apds uma marcacao.

A literatura ndo apresenta referéncia a respeito dos limites estabelecidos

para as impurezas presentes nas solucbes de

concentracdo final de teltrio ndo deve exceder a 10pg.mL™ em amostras de

(IPEN, 2008).

A TAB. 16 descreve o0s resultados da pureza quimica em amostras de

123| e 131|
)

apenas relata que a
131|

131|
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131|

Tabela 16 — Quantificacdo (ng.mL™) das impurezas em amostras de
Impurezas (pg.mL™)

Amostras de

131|
Te
1 10,16 1,45
2 13,81 0,49
3 10,74 0,54
4 12,20 0,67
5 15,15 0,55
6 12,38 0,48
7 3,96 0,53
MédiatDesvio 1
padrio 11+4 (7+£3)x10

A partir da anéalise dos resultados das amostras de **!l, pode-se verificar a
presenca principalmente de Al proveniente da capsula de Al utilizada na
irradiacdo de TeO,. O nivel de impureza de Te, proveniente do alvo irradiado, &

muito baixo.

Além disso, observa-se que a presenca de alguns elementos provém do
préprio material alvo TeO, que, como especificado pelo fabricante, conta com as
impurezas: Cu (0,07ug.mL™), Cr (0,02pg.mL™), Se (<0,05ug.mL™), Si (15pug.mL™),
Na (2,8ug.mL™), Al (0,64pg.mL™) e Fe (0,16pug.mL™).

A TAB. 17 mostra os resultados da pureza quimica em amostras de %I,

separadas de acordo com a data e etapa de producéo realizada em 2010.
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Tabela 17 — Determinacéo das impurezas quimicas (ng.mL™) em amostras de **|

produzidas no ano de 2010.

Amostras  Etara Impurezas (ug.mL™
(Data) 2

Al Mo B Zn Co
S1 0 0,033 - - -
23/06 S2 7,404 | 0,060 - - -
S3 | 0,042 | 0,021 - - -
30/06 S2 3,06 0,03 - - -
S1 0,03 0,16 | 2,98 | 0,40 | 0,07
07/07 S2 4,88 0,07 | 7,31 | 0,02 | 0,01
S3 - 0,02 | 0,35 | 0,04 | 0,01
14/07 S2 7,008 | 0,015 - - -
S3 | 0,015 | 0,009 - - -
S1 0,01 0,04 - 0,12 | 0,01
21/07 S2 1,78 0,04 - 0,08 | 0,01
S3 - 0,02 - - 0,01
S1 0,32 0,19 - 1,70 | 0,05
28/07 S2 0,01 0,03 - 0,78 | 0,01
S3 - 0,02 - 0,20 | 0,01
S1 0,01 0,03 - 0,20 | 0,01
29/07 S2 2,69 0,10 - 8,31 | 0,07
S3 - 0,03 - 0,35 | 0,01
S1 2,75 0,21 - - 0,09
11/08 S2 0,03 0,01 - - 0,01
S3 2,38 0,01 - - 0,01
S1 1,39 0,23 - - 0,02
12/08 S2 6,51 0,21 - - 0,08
S3 0,02 0,01 - - 0,01
S1 0,35 1,01 - - 0,06
18/08 S2 5,76 0,55 - - 0,08
S3 0,01 0,02 - - 0,01

A partir dos dados da TAB. 17, pode-se verificar a presenga de Al, Mo, B,
Zn e Co nas amostras de #I. A presenca de Al e Mo, materiais do porta alvo e da
janela do porta alvo, respectivamente, ja era esperada. A presenca de B pode ser
explicada pelo uso de frascos de vidro borosilicato, como descrito por Avila-
Rodriguez et al.(2008). Ja Zn e Co sao impurezas que podem estar presentes nos

metais Al e Mo.

Os valores mais elevados da impureza estao presentes em S2, ou seja, na
solucéao final, que tem menor volume em relagcéo a solucdo S1 e o rejeito S3. Se
for analisada a presenca de Al na solucdo S2 pode-se perceber uma variacao
com a data de producédo, provavelmente relacionado a lavagem ou ndo do porta

alvo.



Resultados e Discussdo 77

A confirmacdo da presencga de alguns contaminantes quimicos pode ser
observada na andlise das amostras contendo um pool de solucdes de 23|
produzidas no IPEN, como demonstrado na FIG. 29, onde é confirmada a

presenca de Al, bem como de Ni em niveis mais elevados.

Pool amostras 123|
100

M Aluminio

10

B Niquel

W Teluario
1 i

Cobalto
0,1
0,01 -
0,001 -

1 2 3 4 5 6

Amostras

pg.mLt

Figura 29 — Determinacéo de Al, Ni, Te e Co como contaminantes quimicos em
amostras de 23l analisadas por ICP-OES

Nesta analise observa-se um valor pequeno e constante de Co, além do
aparecimento de Te.

Para a verificacdo da influéncia da massa de ***"Te na quantidade de Te
encontrada como impureza da solugéo de %I, foi realizado um célculo a partir da
atividade méaxima de *™Te descrita anteriormente na Tab. 14 através da Eq. 5,

resultando em uma massa de '*™Te de 5,12x10*pg.mL™.
Aanre = AN (Ea 5)
Com isso, observa-se que a influéncia da massa de ***"Te na quantidade

de Te presente € muita baixa, 0 que mostra que ndo tem relacdo com a impureza
presente na solugao.
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6.4 Comportamento de *!| em diversos adsorvedores

Os célculos de porcentagem de retencdo e eluicdo e a andlise do
comportamento de **'I nos trocadores i6nicos foi realizado a partir dos valores
obtidos no calibrador de dose Capintec, onde a atividade da solucdo carga

utilizada em cada coluna ou cartucho foi considerada 100%.

As TAB. 18 e TAB. 19 apresentam os resultados do estudo de retencéo e
eluicdo do ™! nos cartuchos compactados e nas resinas anidnicas e cationicas,

respectivamente.

Tabela 18 — Determinacao dos valores de retencéo e eluicdo de **!I nos cartuchos
comerciais Sep-Pak Plus de alumina acida, Sep-Pak Plus de alumina neutra, QMA
Plus, QMA Light, Cartucho de prata Dionex 2.5cc e Cartucho de prata Dionex 1.0cc

% Retencéo Solucéo de % Eluicao Volume de

eluicdo (mol.L?

Alumina Acida
98,8 NaOH 0,1 100 7,0
98,7 NaOH 0,1 96,2 5,0
96,3 NaOH 0,1 83,1 5,0
Alumina Neutra
98,9 NaOH 0,1 97,8 5,0
100 NaOH 0,1 97,5 5,0
93,4 NaOH 0,1 92,1 5,0
QMA Plus
100 NaOH 0,1 87,0 5,0
100 NaOH 0,1 65,2 3,0
100 NaOH 0,1 88,6 5,0
QMA Light
98,2 NaOH 0,1 100 4.0
100 NaOH 0,1 100 4,0
92,8 NaOH 0,1 81,4 3,0
Ag 2,5cc

98,8 NaOH 0,1 1,2 1,0
NaOH 4,0 0 15,0

NaOH 0,1 0 15,0

HNO3 0 15,0

Ag 1,0cc
100 NaOH 0,1 0 5,0

Pode-se observar que os cartuchos de prata (Ag 2,5cc e Ag 1,0cc)
apresentaram uma elevada retencdo do iodo, poréem ndo houve eluicdo da

solucdo apos a passagem dos eluentes.
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Em relagdo aos outros cartuchos, todos apresentaram bom rendimento de

retencao e posterior eluicdo da solucdo de .

Tabela 19 — Determinacéo dos valores de retencéo e eluicdo de **!| nas resinas
de troca anionica Dowex 1X8, Dowex 3 e IRA 400 e catidnica Ag 50W X8, 50WX4
e Dowex 50WX12 respectivamente.

% Retencdo  Solugéo de eluicao % Eluicao Volume de
(mol.L™) eluicédo (mL)
Dowex 1X8
93,3 NaOH 0,1 0 10,0
NaOH 2,0 0 5,0
Citrato de Na 0,1 0 5,0
100 HAC 3,4 5,0
NaOH 0,1 0 20,0
NaOH 2,0 0 20,0
NaOH 4,0 0 15,0
Dowex 3
100 NaOH 0,1 0 5,0
NaOH 2,0 0 5,0
Citrato de Sodio 0,1 0 5,0
IRA 400
100 NaOH 0,1 0 10,0
NaOH 2,0 0 5,0
Citrato de Na 0,1 0 5,0
100 NaOH 0,1 0 10,0
NaOH 2,0 0 15,0
NaOH 4,0 0 15,0
HCI 0,1 + H,0, 5% 0 20,0
98,4 NaOH 0,1 4.8 5,0
H,0 1,6 1,0
HCI + H,0, 0 3,0
NaOH 2,0 13 14,0
AG 50WX8
100 NaOH 0,1 76 5,0
AG 50WX4
100 NaOH 0,1 85 4,0
100 NaOH 0,1 91 20,0
Dowex 50WX12
100 NaOH 0,1 89 20,0

As resinas anibnicas apresentaram alta retencdo de iodo, mas baixo
rendimento de eluicdo, enquanto as resinas catibnicas apresentaram elevada

retengéo e eluigdo de iodo, utilizando um maior volume para a eluicdo completa.
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Este comportamento do iodeto na resina catidbnica (alta retencdo) €
contraria ao esperado, e pode ser explicado por um efeito de adsorcdo dos
atomos em escala microscopica.

A TAB. 20 apresenta os resultados obtidos no estudo de retencéo e eluicdo
utilizando resina cationica ativada com prata, onde se observou uma elevada
porcentagem de retencdo em ambas as resinas utilizadas, porém um maior

rendimento de eluicdo na resina A.

Tabela 20 — Determinacéo dos valores de retencéo e eluicdo de **!I em colunas
A e B) contendo resina cationica ativada com prata.

% Retencdo  Solucéo de eluicao % Eluicao Volume de
(mol.L™) eluicdo (mL)
98,8 NaOH 0,1 42 20,0
NH,OH 0,1 6 20,0
B
100 NaOH 0,1 20,4 50
NH,OH 0,1 1,2 10,0

A TAB. 21 descreve o comportamento de retencdo e eluicdo do ! em
coluna contendo microesferas de cloreto de prata preparadas pelo grupo do
Centro de Células a Combustivel e Hidrogénio (CCCH) do IPEN.

Tabela 21 — Determinacéo dos valores de retencéo e eluicdo de **!I no estudo
com microesferas de prata

% Retencéo Solucéo de % Eluicao Volume de
eluicdo (mol.L™) eluicdo (mL)
709 NaOH 0,1 5,2 1,0
’ NH4OH 1,0 0 5,0
90,9 NaOH 0,1 4,1 1,0
HNO3 6,4 1,0
80,16 NaOH 0,1 9.5 5.0

Observa-se que as microesferas de prata apresentam bom rendimento de
rentecéo do !, porém baixo rendimento de eluic&o ao utilizar os eluentes NaOH
0,1mol.L™" e NH,OH 1,0 mol.L™,

Foi utilizada também uma solugdo de HNO3 para a eluigdo, porém nédo

houve um aumento significativo na eluicéo do **!| retido na coluna.
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Com isso, pode-se verificar que os resultados mais promissores dentre os

trocadores idnicos foram obtidos em alumina acida, alumina neutra, QMA Light,
QMA Plus e resinas catidnicas.
A FIG. 30 apresenta os resultados de eluigéo obtidos utilizando a coluna de

carvao ativado, onde pode se observar a alta retencdo da solucdo tanto na etapa

de adicdo de HCI quanto na lavagem com H,0 e a eluicdo de 74% do ***| na etapa

de adicdo de NaOH 0,1mol.L™ fervente.

Eluigdo 131 em carvdo ativado
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Figura 30 — Eluigéio da solucéo de **'| em coluna de carvéo ativado, com eluicdo
de 15mL de HCI 1,0mol.L™* em fracdes de 5mL cada, lavagem com 15mL de H-0 e
posterior eluicdo de 20mL de NaOH em fracdes de 5mL cada.

Estudos posteriores do comportamento das impurezas neste meio
adsorvedor n&o foram realizados devido a utilizacdo de NaOH 0,1mol.L™ fervente

como eluente, o que dificultaria sua utilizacdo dentro de uma cela de producao.

Ja o fio de platina utilizado através de uma modificacdo da metodologia
proposta por Herscheid et al. (2004) ndo apresentou retencao significativa da
solucdo carga de 31 (FIG. 31).

O autor descreve em sua publicacdo a diminuicdo da adsorcao (80%) de
31| no fio de platina, comparada com a maior adsorcdo na coluna contendo o p6
(98%). N&o se pode obter uma conclusdo comparativa com a referéncia devido a
modificacdo na metodologia, além do uso de um fio de platina ao invés da coluna

contendo a platina em po.
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20 4
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0

H2504 (1 H2504 (2) NaOH ( NaOH (2)

% 1311 Retido na platina

Etapa do processo

Figura 31 — Porcentagem de retencéo e eluicdo do **!I no fio de platina, em
relacéo as etapas do processo de purificacdo, sendo H,SO, a etapa de retencao e
NaOH etapa de eluicao.

A partir da andlise de todo o estudo, observou-se que, dentre os materiais
adsorvedores com melhor comportamento para retencado de iodo estdo os que
contem prata, porém nao foi possivel a eluicdo da solucdo de iodo, 0 que os torna
inviaveis na utilizacdo para purificacdo da solucdo. Com isso, 0s materiais
adsorvedores, com excelente comportamento de retencéo e eluicdo do iodo foram
selecionados, dentre eles, as resinas cationicas, cartucho contendo alumina

acida, alumina neutra e QMA light.

6.5 Comportamento das impurezas radionuclidicas e quimicas

O estudo a partir de uma solugéo carga contendo carregador e tracador de
Mo, carregador e tracador de teltrio e tracador de !l nos cartuchos SepPak
Alumina Neutra e Alumina Acida foi realizado através de anélise no HPGe a partir
dos principais picos de energia de cada radionuclideo presente na solucdo *™Tc,
123mTg 131 1217 @ B¥Mo (TAB. 22).
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Tabela 22 — Principais radionuclideos e energias analisadas na solucdo contendo
tracadores e carregadores de Mo, Te e

131|

 Radionuclideo ~ Ty»  Energia principal (keV)
#MTe 6h 140
“Mo 66h 739
B 8d 364
Te 17d 573
123mTe 120d 159

As FIG. 32 e FIG. 33 apresentam os resultados da porcentagem de

retencdo e de eluicdo de cada radionuclideo presente na solucdo, utilizando

NaOH 0,1mol.L? como eluente nos cartuchos de alumina &acida e neutra,

respectivamente.

99mTc

Alumina Acida

123mTe 1311 121Te

Radionuclideos analisados

B % Retengdo

M % Eluicdo

Figura 32 — Comportamento dos radiois6topos
em cartucho comercial de alumina acida.

Mo,
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Alumina Neutra

B % Retencao

B % Eluicdo

99mTc 123mTe 1311 121Te 99Mo

Radionuclideos analisados

Figura 33 — Comportamento dos radioisétopos **I, **Mo, **'Te, '*"Te e *"T¢
em cartucho comercial de alumina neutra.

Através da analise das figuras acima, pode-se observar que nao foi

possivel purificar o **!| utilizando os cartuchos contendo alumina 4cida e alumina

neutra. Além disso, observa-se um efeito de diminuicdo da retencdo do **'| e

posterior eluicdo ao utilizar a solugdo composta de Te, Mo e *3!1.

O mesmo estudo foi realizado em resina catibnica Dowex 50WX4 onde,
através da andlise da FIG. 34 pode-se observar uma elevada porcentagem de
retencdo de todos os radionuclideos analisados, bem como uma elevada

porcentagem de eluicéo de *°™Tc, **Mo e *311.
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Resina cationica 50WX4

B % Retengao

M % Eluigdo

99mTc 123mTe 1311 99Mo

Radionuclideos Analisados

Figura 34 — Comportamento dos radioisétopos 1, **Mo, ***™Te e " Tc em
resina catibnica Dowex 50WX4.

O estudo do comportamento de radionuclideos de Te através da analise do
pico principal do '*™Te (159keV) em diversos adsorvedores (FIG.35) mostrou
uma elevada retencéo da solucdo em todos os adsorvedores, exceto no cartucho
QMA. O melhor rendimento de eluicdo foi observado no cartucho de QMA,

enquanto que o Te fica totalmente adsorvido nas colunas cationicas.

% Eluicdo de Te em diversos adsorvedores

W % Retencdo

m % Eluicao

S50WX8 50WX4 1X8 Alumina Alumina QMA
Acida  Neutra

Adsorvedores

Figura 35 — Comportamento da solugéo de Te em diversos adsorvedores
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Como a fungéo do estudo foi a retencdo do Te para purificacdo da solucao
de iodo, pode-se concluir que os melhores adsorvedores para esta finalidade sao
as resinas catidnicas, pois apresentaram um elevado rendimento de retencéo e
baixo rendimento de eluicdo e o pior adsorvedor foi o cartucho QMA, pois

apresentou baixo rendimento de retencao e um elevado rendimento de eluicéo.

Ja o comportamento do **Mo em diversos adsorvedores (FIG.36) mostrou
um baixo rendimento de reten¢éo da solugéo carga no cartucho contendo alumina
neutra e um elevado rendimento de retencdo no QMA, resinas anibnicas e

catibnicas.

% Eluicao de Mo em diversos adsorvedores

m % Retencdo
% Eluicao

50WX8 50WxX4 Alumina Alumina QMA
Acida Neutra

Adsorvedores

Figura 36 — Comportamento do Mo em diversos adsorvedores

Do mesmo modo, a funcao deste estudo foi verificar a retencéo da solugéao
de Mo para purificacdo da solucéo de iodo. Com isso, os melhores adsorvedores

foram o cartucho QMA e as resinas anidnica e catibnica.

O comportamento do Mo nas resinas catidnicas foi diferente daquele
apresentado na FIG. 35, devido a uma menor massa de Mo utilizada nesse
experimento.

Para o estudo do comportamento das impurezas presentes nas solugdes
dos radionuclideos de iodo estudados utilizando uma solucéo carga contendo %
ja decaido e **'1 em cartuchos comerciais QMA Light, QMA Plus, Alumina acida,

Alumina Neutra e Prata, foi realizada inicialmente a analise das duas solucdes
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separadamente no HPGe para confirmacdo da presenca das impurezas (TAB.
23).

Tabela 23 — Principais radionuclideos e energias analisadas na soluggo de 123 4
decaido e Y|

Radionuclideo T2 Energia principal (keV)

PMTe 6h 140
Mo 66h 739

13 8d 364
2Te 17d 573
123MTe 120d 159

131| e

Inicialmente, foi analisada somente a presenca de 121Te devido ao

tempo de contagem insuficiente para detec¢éo de outros radionuclideos.

A TAB. 24 apresenta os resultados obtidos no teste com cartuchos

comerciais a partir da solucdo decaida de %I com .

123| e

Tabela 24 — Porcentagem de eluicdo da solucéo teste contendo 131 para

131|

Prata (Ag 2,5cc) 134 97,4 2.6
Alumina Neutra 13 21,3 78.7
Alumina Acida B 0 100
OMA Plus 13 22,5 77.5
121Te 22,0 78.0

A gl 1:% 78,6 21.4
Te 18,7 81.3

Observa-se que o cartucho comercial composto por prata retém mais de
90% do '*, j& os cartuchos de alumina &cida e neutra apresentam elevada
porcentagem de eluicdo de 1311 porém nao se sabe a real porcentagem de eluicéo
e retencdo do radionuclideo 121Te ja que seu pico principal de energia ndo pode
ser observado durante o tempo de contagem, necessitando de um tempo maior

para verificacdo de sua presenca ou nao.
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Os cartuchos QMA Light e QMA Plus apresentaram elevada porcentagem
de eluicdo para '*'Te, sendo que para a eluicdo de !, o cartucho QMA light
apresentou menor porcentagem de eluicdo do radionuclideo na solugcdo em
relacdo ao QMA Plus.

Para o estudo da verificacdo do comportamento das impurezas de *

através de uma solucdo carga contendo 23| j& decaido também foi realizada
analise da solucédo carga no HPGe para confirmacao da presenca das impurezas,
como descrito na TAB.21.

A FIG. 37 descreve a porcentagem de eluicdo de cada radionuclideo

considerado impureza na solucado de *?3|.

Eluigdo 123l ja decaido - comportamento das impurezas

100
90
80
70
60
50
40 B % Retencao
30
20
10

0

% Eluicao

123mTe 95mTc 121mTe 121Te 96Tc

Impurezas analisadas

Figura 37 — Comportamento das impurezas de ~=°I em resina catiénica
50WX4

Através da analise do comportamento das impurezas, pode-se observar
uma maior porcentagem de eluicdo dos radionuclideos de Tc, enquanto 0s
radionuclideos de Te apresentam elevada retencdo e baixo rendimento de
eluicao.

O estudo do comportamento dos metais: Aluminio, Niquel, Cobalto e
Tellrio estudados pela técnica de ICP-OES através do uso de um padréo
multielementar em resina catibnica 50WX4 mostra uma pequena porcentagem de
eluicdo dos elementos analisados, sendo que o cobalto apresentou 100% de

retencdo na resina estudada (FIG. 38).
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14,00%
12,00%
10,00%
8,00%
6,00%

M % Eluicao
4,00%

o00% | N

Aluminio Niguel Teldrio Cobalto

Elementos analisados

Figura 38 — Estudo do comportamento dos metais Al, Ni, Te e Co em resina
catibnica 50WX4 atraves da técnica de ICP-OES.

6.6 Definicdo do processo de purificacao

A partir do estudo com diversos adsorvedores foi definido o melhor
processo: Resina catibnica Dowex 50WX4 com 3cm de altura em coluna
cromatografica Luer-Lock 1,0cmx20cm (Sigma-Aldrich) contendo uma placa
porosa e eluicdo com 5mL de NaOH 0,1mol.L™.

Esse volume foi escolhido por apresentar uma elevada eluicdo de %' e,

pelo fato de que é importante que o volume total de *I e *} na producdo

rotineira seja baixo.

A FIG. 39 apresenta o resultado da porcentagem de eluicdo média do iodo
e suas impurezas na resina estudada, com volume de 5mL de NaOH 0,1mol.L™
na eluicao.
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% Eluicdo Média - Resina Cationica 50WX4

(=]
uws
=
=
(7]
=X

Mo Ni

Elementos analisados

Figura 39 — Porcentagem de eluicdo média de cada elemento analisado em
resina catidnica Dowex 50WX4.

Pelos estudos realizados, observou-se que o tempo total do processo de
purificacdo seria de 10 minutos (5 minutos de percolagéo da carga e 5 minutos
para eluicdo), visto que a vazao € de aproximadamente 1mL/min nesta coluna. E,
com esse tempo de processo, as perdas por decaimento sdo despreziveis para 0s
dois radionuclideos.

A TAB. 25 demonstra um resultado tedrico de purificacdo de uma solucdo
de 23|, de acordo com os resultados obtidos na anélise quimica de uma amostra
desta solucdo. Para isso, foi dado como atividade inicial da solu¢cdo o valor de
2,96x10'°Bq (800mCi).

123|

Tabela 25 — Calculo tedérico de purificacdo do
Atividade/Concentracdo  Atividade/Concentracéo

inicial apo6s purificacao
Solugéo = 800mCi 692mCi
Al 16pg.mL™ 2x102pg.mL™
Ni 7x10"pug.mL™? 2,6x102ug.mL*
Te 4x10 ug.mL*t 2,4x10%pg.mL?
Co 0 0

Mo 1,2x10pg.mL? 7,2x10%pg.mL?
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O processo de purificacdo do '#| apresenta uma reducéo total de 96,5%

das impurezas presentes na solucdo, com uma perda de 13,5% da atividade do
123
l.

A TAB. 25 demonstra o resultado teorico de purificacdo de uma solucao de
1311 de acordo com os resultados obtidos na andlise quimica de Al e Te desta

solucdo. Para isso, foi dado como atividade inicial da solugcdo o valor de
7,4x10'°Bq (20Ci).

Tabela 25 — Célculo teérico de purificacdo do |
Atividade/Concentragcdo  Atividade/Concentragcéo

inicial apos purificacao

Solucédo 1 20Ci 17,3Ci
Al 11pg.mL*? 1,14x10ug.mL*
Te 0,7ug.mL* 8,12 x10%ug.mL™

O processo de purificacdo do **!| apresenta uma reducdo total de 98,3%

das impurezas presentes na solucdo, com uma perda de 13,5% da atividade do
131
l.
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7. CONCLUSAO

O objetivo do trabalho foi alcancado, com o desenvolvimento de um

123 @ 131 pelo uso de uma coluna contendo resina

método de purificacdo de
catibnica Dowex 50WX4, que praticamente ndo retém os radiois6topos de | e
retém de maneira expressiva as principais impurezas: Al, Mo e Te.

Além disso, foram levantados dados importantes de pureza quimica e

123| e l3l|
)

radionuclidica de essenciais para o futuro registro dos radiofarmacos e

também para o controle de processo de producéo de .

Foi observado que o nivel de impurezas quimicas do ?*| crescem com o
tempo de uso do porta alvo e decrescem ap0s a sua lavagem periédica.

Os resultados deste estudo poderdo ser aplicados diretamente na
purificacdo do *?*, radiois6topo emissor de pésitron de grande interesse da classe
médica brasileira e objeto de pesquisas no IPEN.

Os proximos passos deste projeto sdo a adequacao do processo dentro da
linha de producdo dos radiois6topos, com alta atividade, e marcacdo de

biomoléculas para comprovar a sua viabilidade.
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