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RESUMO

PERINI, Efrain A. Desenvolvimento de instalacdo para processamento de
radioisotopos de utilizacdo meédica. 2020. 226 p. Tese (Doutorado em
Tecnologia Nuclear) — Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-
CNENY/SP. Séo Paulo.

O Céncer é uma doenca devastadora que prejudica individuos, familiares e
sociedade. O diagnostico precoce e tratamentos eficazes sdo de extrema
importancia para o doente. Uma das vias mais utilizadas para o diagnéstico e o
tratamento depende de a&tomos radioativos. Antes do tratamento, fontes radioativas
seladas sdo inseridas proximas ou dentro do tumor por meio de implantes
temporarios ou permanentes, técnica conhecida como braquiterapia. Dentro dos
radiois6topos mais utilizados, esta o iridio-192. No diagndéstico, radioisétopos de
meia vida curta (de alguns minutos ou horas) sao injetados no paciente. A radiacéo
atravessa os tecidos bioldgicos sendo detectada por equipamentos externos ao
paciente, permitindo que o médico visualize a exata localizacdo da doenca. Dentro
dos mais utilizados, estd o molibdénio-99 e o iodo-131. O dominio da producdo
desses materiais torna um pais independente no diagndstico/tratamento de cancer.
A crise do fornecimento do molibdénio-99 mostrou ao Brasil que h&a urgéncia na
necessidade de dominio da producdo desses materiais. Esta tese tem o objetivo
apresentar uma proposta de instalacdo conceitual para o processamento de tais
radiois6topos, inspirada nas instalacdes industriais do Centro de Radiofarmacia
existente no IPEN em Sao Paulo. Foram aproveitadas as experiéncias dos
pesquisadores da area, conhecimentos adquiridos em visitas técnicas a outras
instalagbes de mesma finalidade e em congressos e reunifes técnicas. Nesse
contexto foi apresentada a planta da instalacdo de processamento, 0 processo e
células de producdo dos radiois6topos molibdénio-99, iridio-192 e iodo-131, o
projeto conceitual do sistema de ventilagdo. Utilizando a planta base da instalacao
foram apresentados e descritos: todos os itens da instalagéo; a classificacao de
area radioativa e a localizagdo dos monitores de area; 0s acessos para
manutencao, de pessoal e de material; a planta de fluxo e classificagcao de ar. Todos
esses itens impactaram diretamente a disposicéo final da instalagéo. Espera-se que
o trabalho e conceitos utilizados sirvam de referéncia para a futura construcdo de
instalacdo de tal monta.



Palavras-chave: processamento de radioisotopos; instalacdo para processamento;
cancer



ABSTRACT

PERINI, Efrain A. Facility Development for the Processing of Medical
Radioisotopes. 2020. 226 p. Tese (Doutorado em Tecnologia Nuclear) — Instituto
de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN-CNEN/SP. Séao Paulo.

Cancer is a devastating disease that harms individuals, families, and society. Early
diagnosis and effective treatments are extremely important for all. One of the most
widely used pathways for diagnosis and treatment depends on radioactive isotopes.
Before treatment, sealed radioactive sources are inserted close to inside the tumor
by means of temporary or permanent implants, a technique known as
brachytherapy. Iridium-192 is among the most used isotopes. In diagnosis,
radioisotopes with a short half-life (of a few minutes or hours) are injected into the
patient. The radiation goes through biological tissues and is detected by equipment
external to the patient, allowing the physician to visualize the exact location of the
disease. Among the most used, are iodine-131 and molybdenum-99. The production
domain of these materials turns a country independent in the diagnosis / treatment
of cancer. The molybdenum-99 supply crisis showed Brazil that there is a need to
control the production of these materials. This thesis aims to present a conceptual
plan for the building for processing such isotopes, inspired by the existing industrial
radiopharmacy facility at IPEN in S&o Paulo. The experiences of researchers in the
area, knowledge gained from technical visits to other facilities, and information
acquired in congresses and technical meetings, were used. In this context, the
blueprint of the processing building, the process used inside the production cells (for
molybdenum-99, iridium-192, and iodine-131), and the conceptual design of the
ventilation system were presented. Using the blueprint as a base, the following were
also presented: all items of the installation; the classification of the radioactive area
and the location of the area monitors; access for maintenance, personnel and
material; and the air flow and classification plant. All of these items directly impacted
the final installation layout. It is hoped that the work and concepts used will serve as
a reference for the future construction of such an installation.

Keywords: radioisotope processing; processing facility; cancer
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1 INTRODUCAO

A Sociedade Americana de Cancer [ afirma que uma entre sete mortes no
mundo € causada pelo cancer, representando mais que a AIDS, tuberculose e
malaria somadas. A World Health Organization 2 também inclui a doenca como
uma das principais causas de morte no mundo, com aproximadamente 14 milhdes
de novos casos em 2012 e 8,8 milhdes de Obitos relatados em 2015. E esperado
que o numero de novos casos aumente em 70 % no decorrer das proximas duas
décadas.

O cancer € uma doenca que se caracteriza pela reproducéo desenfreada de
células andmalas. Essas células prejudicam o funcionamento de 6rgéaos sadios e
funcbes bioldgicas podendo resultar em morte. Em muitos casos, as ceélulas
modificadas podem se difundir pelo corpo, espalhando a enfermidade para outros
locais (metastase) piorando o quadro clinico do individuo. A doenca pode ser
causada por fatores internos, como mutacdes genéticas hereditarias, ou por fatores
externos como uso de tabaco, alcool, dieta ndo-saudavel, entre outros Bl Dentre
0S possiveis tratamentos tém-se: cirurgia, radioterapia, quimioterapia,
hormonioterapia, imunoterapia e terapia-alvo com agentes quimicos como 0sS
radiofarmacos [Bl. Exames periédicos permitem que a doenca seja diagnosticada
precocemente, antes de metastase e complicacdes maiores. Esse diagndstico
pode ser realizado por diversos métodos, como exames de imagem por tomografia,
cintilografia com a utilizac&o de radioisétopos e radiofarmacos, entre outros 1,

No Brasil, a estimativa para triénio 2020-2022 [, aponta a ocorréncia de
cerca de 625 mil casos novos de cancer. Segundo o Instituto Nacional do Céancer
"... € inquestionavel que o cancer € um problema de saude publica, especialmente
entre 0s paises em desenvolvimento (devido a falta de recursos), onde é esperado
que, nas proximas décadas, o impacto do cancer na populacéo corresponda a 80%
dos mais de 20 milhdes de casos novos estimados para 2025" ¥, A doenca ganha
relevancia pelos diferentes perfis epidemiolégicos e o numero de individuos

acometidos. O tema conquista espaco nhas agendas politicas e técnicas de diversas
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esferas do governo (evidenciado pela criagdo do Comité de Desenvolvimento do
Programa Nuclear Brasileiro © 7)), tornando a independéncia na producdo de
radiois6topos um fator estratégico nacional e de carater imprescindivel nos avancos
e melhorias da saude publica e na area industrial.

Para se dominar as técnicas de producao de radioisétopos e radiofarmacos
necessita-se de infraestrutura correspondente factivel e consolidada em normas e
recomendagdes nacionais e internacionais. Tal infraestrutura deve ser embasada
em conceitos de engenharia para processamento de materiais radioativos
devendo-se atentar ao confinamento radioldgico, através de sistemas de ventilacdo
e barreiras fisicas. Esta infraestrutura também deve atender as normas de protecéo
radiolégica, com recomendacfes de sistemas de seguranca e redundancias
necessarias para garantir uma producédo continua e confiavel; e segura para o meio

(instalacdo e arredores) e também para os operadores e para o produto.
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2 OBJETIVOS

O objetivo deste trabalho é o estudo, desenvolvimento e recomendacdes de
engenharia em &reas de producao, controle e apoio para instalacdo destinada ao
processamento de radioisétopos médicos, com foco no %Mo, 31| e 19Ir, situada ao
lado de um reator de pesquisa utilizado na producdo desses radioisétopos. Estas
recomendacdes de metodologias operacionais e infraestrutura compreenderao
deste o recebimento do material radioativo, manipulacdo e preparo para transporte,
baseado em normas internacionais, literatura cientifica e andlises de casos

praticos.

2.10bjetivos Especificos

1. Projeto arquitetbnico e recomendacdes de edificacdo de processamento de
radiois6topos médicos, necessario para completar o ciclo de producao de
radiofarmacos e fontes para braquiterapia no Brasil. Esse projeto considerou
a experiéncia da CNEN (Comissao Nacional de Energia Nuclear) na area e
a realidade brasileira no que diz respeito as metodologias, demanda e
potencial de crescimento do mercado;

2. Desenvolvimento do mapa mental da instalagéo, resumindo e organizando
as atividades de maneira visual;

3. Desenvolvimento de fluxograma de processamento para obtencéo do °°Mo,
131] e 192|r segregado em células de processamento;

4. Desenvolvimento de fluxograma “off-gas” para as células de processamento
de 99MO, 131| e 192“‘;

5. Desenvolvimento de projeto conceitual e solugbes de engenharia para
instalacdo de processamento de radioisotopos criticos e ndo-criticos;

6. Desenvolvimento de planta de zoneamento de contencéao radiolégica;
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7. Desenvolvimento de planta para apresentacdo de cascatas de pressao
(barreiras estaticas e dinamicas), assim como as classificacdes de area de
acordo com a saniticidade do ar;

8. Desenvolvimento de fluxo de material e de pessoal dentro da instalacéo de
processamento de radioisétopos;

9. Desenvolvimento de planta de monitoramento radiolégico de area;

2.2 Aspectos de Originalidade

Superando a questédo do segredo industrial, a originalidade deste trabalho
esta em estabelecer conceitos e no desenvolvimento metodologias necessarias
para a elaboracdo de um projeto conceitual de construcdo de uma edificacdo na
qual serdo produzidos e processados os radioisétopos *°Mo, 13! e °?Ir, Serdo
propostos aspectos arquitetdnicos (layout), condicionamento e tratamento do ar de
toda a instalacdo, condicbes e metodologias de operacdo das células de
processamento. Projetos de engenharia de carater especifico e multidisciplinar sdo
temas de varias pesquisas (92.547 artigos originais com 0 tema segundo o
ScienceDirect) e programas de pos graduacéo exclusivos (como o da Universidade
de Auburn — programa de PhD em Construcdo de Prédios [®).

Na literatura sdo encontrados apenas trabalhos de engenharia nuclear
guanto as condicdes, recomendacdes e melhorias da producao de radioisétopos
na area técnica de reatores nucleares, como por exemplo nos trabalhos de
Smetanin [, Nuttall et al 1% Sheu et al ' e Liem et al [*2. Entretanto, ndo se
encontram trabalhos e pesquisas quanto as recomendacBes de engenharia,
infraestrutura e radioprotecdo necessarias para uma instalacdo destinada ao o
processamento, fluxo e despacho de radioisotopos.

Embora a IAEA (International Atomic Energy Agency da Organizacao das
Nac¢Oes Unidas) participe ativamente em diversas areas relacionadas a produgéo
de radioisétopos, especialmente com projetos de pesquisa coordenados (CRP)
com temas referentes ao %Mo, ndo foi encontrado documentos que discutam
solucéo ou recomendacgdes pontuais para problemas de engenharia no que tange

a producéao de radioisétopos em seus aspectos arquitetdnicos, condicionamento e
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tratamento do ar de areas controladas, condi¢cdes e metodologias de operacao das
células de processamento e procedimentos de seguranca.

Este trabalho suprira as necessidades técnicas necessarias para o
desenvolvimento da instalacdo de processamento e purificacdo de radioisotopos,
para implementacdo em reator nuclear de producédo (ver Figura 1). Podera ser
utilizado para construcéo de parte do complexo produtivo projetado para o Reator
Multipropésito Brasileiro (RMB), ja que o mesmo ndo possui detalhamento
concluido. Tais detalhamentos conceituais ndo sdo encontrados na literatura,
principalmente devido aos raros especialistas que atuam na area que possuem
conhecimento de solu¢des de engenharia com capacidade e posicao para estuda-

las profundamente.

Figura 1: Etapas da Cadeia de Suprimentos de *°Mo.

Processamento Fabricacdo dos oo ades
de*®Ue alvos de 2*°U
enriquecimento —
a20%de 35 —m0 0 —>» % —_— i —
o 58 -ub N
Irradiagdo dos alvos Processamento Fabricagdodos
em reatorde para separagéo Geradores de
pesquisa do **Mo 9o/ SmTc

s

Legenda Siglas:

INB: Industrias Nucleares do Brasil
CTMSP: Centro Tecnoldgico da Marinhaem S&o Paulo

_ CNEN: Comissdo Nacional de Energia Nuclear

Tecnologia Nacional ja desenvolvida
RMB: Reator Multipropdsito Brasileiro

SMN: Servigos de Medicina Nuclear

Etapas que serdo possiveis com o RMB

Fonte: Autor da Tese

Em contexto nacional, trata-se de um tema relevante ao pais, em funcéo da
producdo e aplicagdo de radioisétopos e radiofarmacos na Medicina Nuclear. Se
alinha com as estratégias propostas no Plano de Estratégia Nacional do Ministério
da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicacdes [*3 14 que prevé, entre outras,
as atividades de:



18

Elaboragdo de um “Plano de Acéo de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao para o
setor Nuclear” que promova o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia
nucleares e suas aplicacfes para atender as diversas demandas de geracao
energeética, industrial, da agricultura e da medicina nuclear;

Ampliacdo do fornecimento de radioisétopos e de radiofarmacos utilizados pelo
setor de medicina do Pais e dar prosseguimento a implantacdo do RMB, em
conformidade com o que esta previsto no Programa de Aceleracdo do
Crescimento (PAC);

Consolidacao do sistema de regulamentacdo e seguranca das atividades do
setor nuclear no pais, fortalecendo as atividades de seguranca nuclear e
radiologica, gerenciamento de rejeitos radioativos e resposta a situacdes de
emergéncia,;

Fortalecimento das atividades de protecédo do publico, dos trabalhadores e do
meio ambiente por meio de acBes de seguranca nuclear e radiologica,
gerenciamento de rejeitos radioativos e resposta a situacdes de emergéncia.

No contexto de engenharia, o projeto vai de encontro com a metodologia
Seis Sigma, principalmente nas 4 primeiras etapas. Essa metodologia surgiu em
1798, quando Eli Whitney introduziu o conceito de coeréncia e identificagdo de
defeitos, analisando a qualidade do produto. Ela permite criar e avaliar processos
tornando-os mais eficientes, econémicos, e que garantam a qualidade de projetos
e servigos [15 16],
O Seis Sigma € dividido em 5 etapas:
Definir: metas claras para as atividades e as melhorias almejadas. Essas metas
serdo 0s novos objetivos estratégicos do projeto. Devem ser baseadas sempre
em experiéncias anteriores;
Mensurar: o sistema existente. Antes de buscar melhorias, € importante
entender 100% como acontece atualmente cada etapa dos processos. A partir
dessa andlise, o projeto representara mais fielmente a realidade da producéo;
Analisar: o seu sistema atual ou sistemas parecidos. O objetivo desta analise é
identificar caminhos para eliminar erros e futuros problemas, prevendo

inadequacoes;



19

Incrementar: melhorar o projeto a partir de todo o conhecimento acumulado nas

etapas anteriores
Controlar: observar se as mudancgas propostas foram efetiva e fazer constantes

reavaliacdes 15 171,
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3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Reatores Nucleares

Reator nuclear € um dispositivo utilizado para iniciar e controlar uma reacéo
em cadeia auto-sustentada. Nucleos atdmicos de capacidade fissil se desintegram
em ndcleos menores quando se separam, liberando grande quantidade de energia
e emitem néutrons. Esses néutrons podem ser utilizados para atingir outros atomos,
gerando uma nova emissao de néutrons, que novamente podem atingir novos
atomos, estabelecendo a reacdo em cadeia [18 191,

A primeira reagdo em cadeia sustentada do mundo, como a que ocorre em
reatores nucleares, ocorreu naturalmente em um depdsito de uranio ha cerca de
dois bilhdes de anos na regi&io de Oklo, no oeste da Africa. Eles consumiram juntos
cerca de seis toneladas de uranio. O primeiro reator nuclear foi construido por
Enrico Fermi e equipe na Universidade de Chicago em dezembro de 1942 [20,

Em um reator de geracao de energia elétrica, a energia liberada pelo nucleo
€ utilizada para produzir vapor e gerar eletricidade. Na maioria dos reatores navais,
0 vapor aciona uma turbina gerando propulséo 19 211,

Reatores de pesquisa geralmente ndo sao utilizados para geracdo de
energia. O objetivo principal dos reatores de pesquisa € a sua utilizacdo como fonte
de néutrons para pesquisa e para ativar e/ou gerar alvos/produtos. O banco de
dados de reatores de pesquisa da IAEA aponta que existem 217 reatores de
pesquisa operacionais (cerca de 80 deles em paises em desenvolvimento), 8 em
construcdo e 11 planejados (quatro em paises em desenvolvimento). Dos 246
reatores de pesquisa operacionais, em construcéo e desativados temporariamente,
142 tém mais de 40 anos. Do numero total de reatores de pesquisa, 79 sao
dedicados a producdo de radioisétopos. Destes, apenas 20 produzem em larga

escala [22. 23],



21

A maioria € do tipo piscina, onde o nucleo é um conjunto de elementos

combustiveis que se encontra em uma grande piscina de agua. Entre os elementos

combustiveis estdo hastes de controle e canais vazios para materiais

experimentais. A 4gua modera e refrigera o reator, e grafite ou berilio sdo

geralmente utilizados como refletores. Aberturas para acessar os feixes de

néutrons sao definidas na parede da piscina. Os reatores de pesquisa tém uma

ampla gama de usos, incluindo analise e teste de materiais e producdo de

radiois6topos. Suas capacidades sdo aplicadas em muitos campos, dentro da

induUstria nuclear, bem como em pesquisa de ciéncia ambiental, desenvolvimento

de materiais avancados e medicina nuclear.

O Brasil possui quatro reatores de pesquisa:

IEA-R1: Foi projetado e construido pela empresa norte-americana Babcock &
Wilcox, em 1956 e instalado no Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares
(IPEN). E do tipo piscina, moderado, e refrigerado a agua leve, utilizando grafite
como refletor. Com aumento na demanda de radioisétopos para uso na
medicina, industria e agricultura, e a necessidade de readequacdo aos novos
requisitos de seguranca, a modernizacdo do reator realizada foi em 1995,
resultando no aumento da poténcia de 3 para 5 MW. Ele possui canais (beam
holes) que disponibilizam os feixes de néutrons para experimentos de fisica
nuclear, fisica da matéria condensada e aplicagcdes comerciais (neutrongrafia).
Hoje, o reator ndo consegue suprir a demanda nacional e ndo possui poténcia
necessdaria para a producdo de muitos radiois6topos utilizados em medicina
nuclear [24],

TRIGA IPR-R1: O reator TRIGA IPR- R1 (TRIGA - Training, Research, Isotopes,
General Atomics) € um reator TRIGA Mark |, fabricado pela Gulf General Atomic
(EUA) localizado no Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear
(CDTN). E utilizado para treinamento, pesquisa e producio de radiois6topos.
Tem poténcia maxima de 250 kw [25],

Argonauta: O ARGONAUTA foi o primeiro reator de pesquisa construido no pais
por empresa brasileira (CBV Ltda) com projeto do Argone National Laboratory,
com potencia maxima de 5kW e uma operacdo continua de 500W. Esta
localizado no Instituto de Engenharia Nuclear (IEN). Desde 1965, o
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ARGONAUTA é utilizado em pesquisas envolvendo néutrons nas areas da fisica
de reatores e nuclear e producéo de radioisétopos [?8l.

e |PEN/MB-01: O IPEN/MB-01 € um reator nuclear genuinamente brasileiro,
concebido por pesquisadores e Engenheiros do IPEN-CNEN/SP, financiado e
construido pela Marinha do Brasil também localizado no Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares (IPEN). O Reator IPEN/MB-01 é uma instalacao
nuclear que permite a simulagdo de todas as caracteristicas nucleares de um
reator de grande porte em escala reduzida, sem que haja a necessidade de
construir-se um complexo sistema de remocéo de calor 271,

e Em construcdo - RMB: O Reator Multipropdsito Brasileiro (RMB) pode dar
autonomia ao pais na producdo de radiois6topos e ampliar a capacidade
nacional em pesquisa de técnicas nucleares. Com o RMB, o Brasil supriria todo
o mercado interno com todos os radiois6topos necessarios, seja para a saude,
aplicacdes industriais e para usos gerais em meio ambiente e agricultura.
Também teria a possibilidade de testar e qualificar materiais e combustiveis
nucleares. Seu valor é algo inestimavel para a nacdo. Devera entrar em
funcionamento em 2024, no municipio de Iperd, no interior de S&o Paulo com
custo total de U$ 500 milhGes (28],

No Brasil, toda infraestrutura nuclear e seu uso € regulamentada pela
Comissao Nacional de Energia Nuclear. A CNEN é uma autarquia federal vinculada
ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inova¢des e Comunicac¢des (MCTIC), criada
em 1956 para desenvolver a politica nacional de energia nuclear. E um 6rgdo
superior de planejamento, orientacdo, supervisdo e fiscalizacdo, estabelecendo
normas e regulamentos em radioprotecao [?°. Suas principais fungdes sio:

e regular, licenciar e fiscalizar a producao e o uso da energia nuclear no Brasil;

e desenvolvimento de tecnologias relacionadas com a geracdo de energia
elétrica e ao funcionamento e operacdo das termonucleares;

e desenvolvimento de tecnologias relacionadas com a medicina nuclear e
radioterapia com o fornecimento de radioisétopos e fontes radioativas;

e investir pesquisa e desenvolvimento garantindo os beneficios da energia

nuclear para a populacéo 29,
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3.2 Radiois6topos e Radiofarmacos

Radioisétopos (ou radionuclideos) sdo atomos em que o nucleo se encontra
instavel emitindo radiacdo para se transformar em um ndcleo mais estavel. A
radiacdo é facilmente rastreavel e pode causar alteracées na substancia em que
incide. Esses atributos especiais tornam os radiois6topos Uteis na medicina,
industria e outras areas. Dos 118 elementos listados na tabela periddica, apenas
94 ocorrem naturalmente. Embora existam 254 isotopos estaveis, mais de 3.000
radioisotopos sdo conhecidos, dos quais apenas cerca de 84 sdo vistos na
natureza. A radiacdo emitida € energética e pode ser de diferentes tipos, na maioria
das vezes alfa (a), beta (8) e gama (y). A maioria dos radiois6topos é produzida
artificialmente em reatores e aceleradores de pesquisa, expondo um material alvo
a “particulas intensas”, como néutrons ou prétons, seguidos de diferentes
processos quimicos para trazé-los para a forma quimica requerida. A nomenclatura
utilizada para a representacao de radioisétopo traz o simbolo do elemento (Z) ou
seu nome completo e o numero de massa (A) e pode ser organizada das seguintes
maneiras: A-nome completo, nome completo-A, AZ, ZA, A-Z ou ainda Z-A 39,

Os radiois6topos sao ferramentas eficazes usadas em ciéncias
radiofarmacéuticas, aplicacbes industriais, rastreamento ambiental e estudos
biolégicos. Radiois6topos médicos sédo aqueles que sao utilizados na medicina para
diagnosticar e/ou tratar doencas. Podem estar na forma de fontes radioativas
seladas ou na forma injetavel (liquida). Podem ser obtidos em reatores nucleares,
aceleradores de particulas ou em geradores de radioisotopos 3132, A qualidade de
todo e qualquer radiois6topo é um fator chave para o seu desenvolvimento e
aplicacdo na medicina ou na indastria. Produzir radioisétopos de alta qualidade
requer pericia e instalagcbes especializadas, que precisam aplicar boas praticas de
fabricacdo e de engenharia.

Os radiois6topos médicos sao muito importantes, principalmente para:

e diagnosticos em oncologia, cardiologia e neurologia,
e tratamento na endocrinologia, ginecologia e urologia.
e Teranostico: quando um radioisotopo € utilizado, simultaneamente, para

diagnostico e também tratamento.
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Estima-se que mais de 10.000 hospitais em todo o mundo usam
radiois6topos para diagnostico 331,

A terapia envolvendo radiacdo pode ser dividida em radioterapia
(braquiterapia- modalidade que utiliza fontes radioativas seladas), terapia de
medicina nuclear e terapia paliativa. A terapia € direcionada na destruicdo de

tecidos especificos enquanto a paliativa foca no controle da dor [331.

Radiofarmaco é uma substancia que, por sua forma farmacéutica,
guantidade (atividade) e qualidade de radiacdo (energia, tempo de meia-vida, entre
outras caracteristicas), pode ser utilizada no diagnéstico e tratamento de seres
vivos, qualquer que seja a via de administracdo utilizada. S&o moléculas ligadas a
radioisotopos, constituindo dessa maneira farmacos radioativos que sao utilizados
em uma especialidade médica denominada Medicina Nuclear. Os radiofarmacos
sao utilizados em quantidades tracos (tracadores radioativos) com a finalidade de
diagnosticar patologias e disfun¢des do organismo. Em menor extenséo, também
sdo aplicados na terapia de doencas, particularmente no tratamento de tumores
radiosensiveis [31. 34 351,

Diversos radioisotopos séo utilizados na medicina. Dentre eles destacam-se:
e  9Mo/*®Tc: Devido as suas excelentes caracteristicas como a alta afinidade

guimica para ligar-se a diferentes moléculas de interesse bioldgico e baixa dose
de radiacdo, permite obter imagens de alta qualidade através de exames
diagnosticos de medicina nuclear 133, O isétopo ?°™Tc € o mais utilizado para
fins de diagndéstico. Anualmente mais de mais de 40 milhdes de exames de
diagnéstico sdo realizados em todo o mundo, com metade desses exames
sendo realizados na América do Norte e cerca de 7 milhdes na Europa [,
Aproximadamente 2 milhdes de pessoas utilizam radiofarmacos em exames,
diagnéstico e tratamento no Brasil por ano [28l. De acordo com a Nuclear Energy
Agency (NEA) o maior desafio encontrado para aumentar o numero de
procedimentos é o custo da cadeia de fornecimento de radioisétopos devido,
principalmente, ao numero limitado de fornecedores 1. E no centro do

problema esta a capacidade de processamento desses radioisétopos.
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131]: Um dos primeiros radioisétopos injetados em seres-humanos para estudos
da circulacdo sanguinea. Muito utilizado para tratamento das disfungbes
tireoidianas e diagnosticos por imagem [38l. Cerca de 1 milhdo de procedimentos
sdo realizados no mundo por ano [,

192r: fonte para Braquiterapia de alta taxa de dose (HDR), é utilizado na maioria
dos centros de radioterapia no tratamento de cancer ginecoldgicos,
pricipalmente 3240 Cerca de 120.000 procedimentos s&o realizados no mundo
por ano 133, Também possui amplas aplicacdes industriais como tracador
radioativo, permitindo a obtencédo de dados de integridade estrutural em testes

nao-destrutivos 41 42

3.3 O fornecimento de Radiois6topos: Crise gerada pelo envelhecimento das

instalagfes atuais

Mais de 95% do °*Mo necessario para os geradores de *"Tc é produzido

por meio da fissdo do alvo de 23U em reatores nucleares de pesquisa. Os alvos

irradiados sdo entédo processados resultando na solugdo purificada de °*Mo que

subsequentemente é distribuida para uso na producédo de geradores de °™Tc [43],

A Figura 2 ilustra esquematicamente estes passos para obtenc¢ao, purificacao e uso

do gerador de %MTc.

Figura 2: llustracdo dos passos para obtencéo, purificacdo e uso do gerador de

9Mo-9mTc.
. geradores de
alvos de U-235 ..;. Mo-99 purificado Mo-99/Tc-99m
S 1
' ' D a
'] HF
Irradiagdo do alvo Processamento de Producdo de Hospitais, clinicas
em reatores Mo-99 geradores de e radiofarmacias
Mo-99/Tc-99m centralizadas

Fonte: Adaptado de FRMII, pagina eletronica, 2018 44,
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No final de 2015 a irradiacdo de alvos de uranio em reatores de pesquisa

para a obtencdo de mais de 90 % do °°Mo disponivel mundialmente era fornecida

por apenas 5 principais reatores, localizados geograficamente na Figura 3. Eles s&o

[45, 46]-

1.

Reator NRU: localizado em Chalk River (Canada), entrou em operacao em
1949, possui poténcia 135 MW e era responsavel por aproximadamente
40% da producéo do **Mo mundial.

Reator HFR: localizado em Petten (Holanda), entrou em operacdo em 1961,
possui poténcia de 45 MW e era responsavel por aproximadamente 30% da
producéo do **Mo mundial.

Reator BR-2: localizado em Mol (Bélgica), entrou em operacdo em 1961,
possui poténcia de 100 MW e é responsavel por aproximadamente 10% da
producéo do **Mo mundial.

Reator Safari-1: localizado em Pelindaba (Africa do Sul), entrou em
operacdo em 1965, possui poténcia de 20 MW e é responséavel por
aproximadamente 10% da producéo do **Mo mundial.

Reator Osiris: localizado em Saclay (Franca), entrou em operacédo em 1966,
possui potencia de 70 MW era responsavel por aproximadamente 10% da

producdo do **Mo mundial.

Em todos os casos, os reatores ndo eram dedicados a producédo de °°Mo.

Todos forneciam servicos multiplos de irradiacdo a diversos usuarios.

Figura 3: A contribuicdo dos 5 reatores mais importantes para a producao global
de **Mo.

Fonte: Van der Marck et al., 2010. 4%
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Entretanto, no final do ano de 2015 o reator francés OSIRIS parou suas
operacdes permanentemente e no final de 2016 o reator canadense NRU, um dos
maiores irradiadores do mundo, interrompeu a producédo rotineira de **Mo. Os
produtores restantes fizeram modificagbes gerando capacidade adicional de
radiacéo e de processamento. Ao mesmo tempo, projetos para a producéo de *°*Mo
e 2°"Tc ndo baseados em reatores foram antecipados a iniciarem em 2016, porém
até a presente data ndo estdo em completa operacdo. A andlise de demanda e
fornecimento de ®*Mo e %"Tc publicada pela OEDC 47l é apresentada na Figura 4.
Observa-se o comportamento do fornecimento e demanda de **Mo desde 2016
com projecdes até 2022. Este relatorio estipula que para atingir niveis seguros e
confiaveis de abastecimento, o fornecimento deve alcancar valor de 35% superior
a capacidade mundial atual ou projetada, chamada de ORC — Outage Reserve

Capacity, Capacidade Reserva de Interrupcéao.

Figura 4: Gréfico correlacionando a capacidade atual de irradiacdo e
processamento de **Mo com a estimativa calculada pelo NEA (OECD Nuclear
Energy Agency) com e sem 0s +35% ORC, 2017-2022.
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Fonte: Adaptado de OECD, 2019 471,

O relatério da OECD [*7] considera a demanda de mercado para o ®°Mo fixada
em uma producao de 9,4 kCi (347,8 TBq) em 6 dias de operacao (EOP- End Of

Operation, Final da Operacao) por semana. Incluiu projecdes que mantiveram as
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taxas de crescimento inalteradas: 0,5% para mercados maduros e 5% para
mercados em desenvolvimento. Os mercados maduros somam 84% da demanda
global de ®®Mo/°*™Tc¢, enquanto que os mercados emergentes contam com 16% da
demanda global. De maneira geral, este relatorio conclui que para este cenario de
capacidade de processamento serd possivel manter o fornecimento atual e
gerenciar limitadas paradas de um reator ou uma instalagcdo processadora até
2023. Destaca-se em particular que a capacidade de processamento das
instalacdes j& existentes (linha rosa) tem uma capacidade de atendimento a
demanda muito limitada e levemente superior as projecfes de demanda de
crescimento (+35% ORC - linha verde) se mantendo a niveis muito proximos pelos
proximos 4 anos, quando se cruzam em 2023. Espera-se que a implementacao de
novas tecnologias para producdo de ®°Mo e *"™Tc ndo baseadas em reatores
possam distanciar as linhas de capacidade e demanda, favorecendo um ambiente
estavel e sem problemas de abastecimento até 2022.

Portanto, novos projetos para obtencdo de %Mo através de reatores
nucleares e também a partir de novos desenvolvimentos tecnologicos sem a
utilizacdo de reatores sao esperados em um futuro breve em varios paises. A
preocupacdo da classe médica quanto a escassez do produto visto que novas
instalacbes de producdo ndo foram comissionadas, foi reportada na revista
Scientific American, edicdo de abril de 2017 “8l, De acordo com a publicagéo, torna-
se importante garantir a instalacdo de novas linhas de produg&o e novos reatores
de modo que o impacto geral causado pelo fechamento de instalacbes seja
minimizado.

As Tabelas 1 e 2 mostram lista dos atuais produtores e processadores de
“Mo e também potenciais produtores e processadores que iniciardo suas
atividades até 2022.
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Tabela 1: Capacidade de producdo dos principais e atuais reatores para

fornecimento de **Mo incluindo aqueles em fase de projeto até 2024.

Dias Cgpamqade Data estimada
. disponivel
. Alvo usado normais de para
Reator Pais - esperada por
atualmente operagao : encerramento
or ano ano (6 dias da producgéo
P Ci*) até 2024 produce
BR-2 Bélgica HEU/LEU 147 136.500 2026
HFR Holanda HEU/LEU 275 241.800 2026
LVR-15 Rep. Tcheca  HEUJ/LEU 210 90.000 2028
Maria Polbnia LEU 200 79.200 2040
OPAL Australia LEU 300 92.450 2057
RA-3 Argentina LEU 230 23.000 2027
SAFARI-1  Africa do Sul LEU 305 130.700 2030
RIAR Russia HEU 350 27.000 2025
KARPOV Russia HEU 336 16.800 2025
MURR EUA Natural Mo 339 39.000 2037
FRM-II** Alemanha LEU 240 67.200 *2054

* 6 dias para 1 Ci equivalem a 6 dias para 37 GBq

** FRM-II possui data estimada para inicio da produgéo em 2019.

Fonte: adaptado de OECD, 2019 17,

Embora o reator NRU esteja mencionado como um irradiador atual, o mesmo
permaneceu operacional até o dia 31 de marco de 2018 mas sem producédo de
%Mo, permanecendo em estado de contingéncia para emergéncias em caso de

escassez que ndo puder ser mitigada de outras formas [471.
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Tabela 2: Capacidade de producéo dos principais e atuais processadores dos
alvos de U%* para fornecimento de **Mo incluindo aqueles em fase de projeto até
2024.

Capacidade Data esperada .
. . ~ Data estimada
disponivel esperada paraconversao
Processador Alvos . . para encerramento
por ano (6 dias Ci) dos alvos para da producao
até 2024 LEU proaug
ANSTO Health LEU 92.450 LEU 2057
CNEA LEU 23.000 LEU 2027
IRE HEU 171.500 2019 2028
Curium LEU 260.000 LEU *(n&o informado)
NTP LEU 130.700 LEU 2030
RIAR HEU 27.000 2019 *2025
KARPOV HEU 16.800 2019 %2025
Institute
MURR/ Natural
NorthStar Mo 39.000 2019 2037
ANSTO Nuclear
Medicine (ANM) LEU 58.050 2020 2057
CNL/Nordion HEU NA N&o convertera 2018

*Sistema RadioGenix da NorthStar foi aprovado pelo FDA em 8 de fevereiro de 2018.

**Curium converteu completamente para LEU no inicio de 2018.

Fonte: Adaptado de OECD, 2019 47,

A ANSTO Nuclear Medicine (ANM) esta em fase de ampliacdo com a
construcdo de nova instalacéo. Ela usara a capacidade adicional de irradiacdo do
OPAL. Consequentemente, a Australia ficara em posicéo de lideranca global como
fornecedor de Mo 1“9,

Embora alguns paises ainda utilizem alvos com alto enriquecimento para a
producdo de °°Mo, conforme apresentado nas Tabelas 1 e 2, todos esses paises
concordaram em converter os alvos de uranio para baixo enriguecimento (Low
Enrichment Uranium - LEU) assinado o documento Nuclear Security Summit de
Washington %, Todos reconfirmaram o comprometimento na reunido da Nuclear
Security Summit de Seul em marco de 2012. Esta deciséo foi tomada com base em
importantes razbes de nado-proliferacdo bélica em 2010 e de forma a garantir um

fornecimento seguro de radiois6topos médicos para os pacientes em todo o mundo.
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No entanto, a conversao terd impactos potenciais sobre a cadeia de fornecimento
global - tanto em termos de custos, quanto a capacidade disponivel 47- 511,

Muitas vezes, a irradiacdo o subsequente processamento para a extracao
do ®*Mo ndo ocorrem necessariamente no mesmo local, tornando o fornecimento
de *Mo dependente de uma cadeia de suprimentos global 4652, A Figura 5 mostra
os canais de distribuicdo e os seus maiores participantes. Os alvos sao irradiados
nos principais reatores e em seguida transportados para os processadores,
finalizando nos grandes fornecedores de geradores de ®MTc que abastecem os

mercados americanos, europeus e demais paises.



Figura 5: Cadeia de fornecimento global do **Mo entre os maiores participantes.
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Mundialmente os geradores de %MTc sdo fabricados e vendidos por diversas
companhias, dentre as quais destacam-se: Covidien, Lantheus Medical Imaging, IBA-
Molecular, Curium, NTP, e ANSTO Health. No Brasil, o IPEN detém o monopdlio na
producdo de geradores de %"MTc desde 1981, quando comecou a atender clinicas e
hospitais por todo o pais com uma demanda de 10 geradores por semana. Atualmente a
demanda nacional de *®*Mo é de aproximadamente 450 geradores por semana (que
propiciam cerca de 1,7 milhdo de procedimentos médicos por ano), totalizando
aproximadamente 21 kCi (777 TBq) de **Mo anualmente distribuidos por todo o pais na
forma de geradores de 99MTc [46. 53],

Em 2009, dois dos principais reatores (NRU e HFR) pararam inesperadamente por
motivos de manutengbes. Ambos possuem mais de 50 anos de operagdo portanto, tais
paradas eram, de certa forma, previsiveis e inevitaveis. Eles produziam quase a totalidade
da demanda mundial de ®°Mo. Dirigentes de hospitais por todo o0 mundo enfrentaram uma
verdadeira escassez deste radioisotopo, utilizado em mais de 70.000 procedimentos por dia
em hospitais por todo o mundo. Médicos cancelaram exames de imagens, prorrogaram
cirurgias ou optaram por técnicas de diagndsticos por imagens mais antigas, as quais
expdem o0s pacientes a doses mais elevadas de radiacdo e nem sempre apresentam bons
resultados 4,

O futuro de uma parte significante da medicina nuclear esta, portanto, dependente
de novos reatores serem construidos ou novas tecnologias de obtencdo de radiois6topos
serem desenvolvidas. Van Der Marck 3 discute as alternativas para a producgdo de %Mo
como a construcdo de novos reatores nucleares para uso em alvos soélidos (método
tradicional) e liquidos (com uranio dissolvido) e producdo por rotas alternativas em
aceleradores de particulas. O autor também discute a converséo de alvos HEU para LEU
usando as tecnologias atualmente disponiveis e conclui que esta conversao acarretara em
reducdo da capacidade de producéo de *°*Mo em um fator de 2 a 3, valor que prejudicara
ainda mais a crise atual. Desta forma, a construcéo de novos reatores para produgéo de
%Mo e de novas instalacGes de processamento continua imprescindivel para o futuro.

Os paises membros da Unido Européia firmaram em 2012, o European Observatory
on the Supply of Medical Radioisotopes, que tem como objetivo disponibilizar informacao e

fornecer assisténcia aos governos de paises membros. Este grupo segue 0s principios
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estabelecidos pelo High Level Group on the Security of Supply of Medical Radioisotopes

(HLG-MR), e possui 4 objetivos gerais e estratégicos, sendo eles 5

apoiar fornecimento seguro de *°*Mo/?*™Tc por toda Unido Européia;

assegurar que o assunto de fornecimento de **Mo/?**™Tc tenha alta visibilidade
politica;

encorajar a criacdo de uma estrutura econémica sustentivel para a cadeia de
fornecimento; e

estabelecer revises periddicas das capacidades de fornecimento e demandas.

Os Estados Unidos, em parceria com o Canada, iniciaram o projeto de uma nova

instalacdo para producéo de radioisétopos chamada Coqui RadioPharmaceuticals Corp. 154,

O projeto tem o objetivo de construir uma instalacédo para producédo de radioisétopos de uso

médico para um fornecimento doméstico, seguro e continuo do °®*Mo para cidaddos norte

americanos. A instalacdo Coqui usara um reator tipo piscina, refrigerado a agua leve, com

poténcia de 10 MW e com combustivel tipo LEU/LEU (alvo/combustivel) 561, Atualizacdes

deste empreendimento anunciaram que as instalacdes serdo construidas em Oak Ridge,

Tennessee 57,

Também nos Estados Unidos, estuda-se atualmente novas rotas para producao de

99Mo. Poucos detalhes sédo encontrados por conta do segredo industrial. As novas vias s&o:

BWXT® - Reator de Agua Homogeénia [58!;

NorthStar® - Produc&o por captura de néutrons [59;

NorthStar® - Produc&o por acelerador 59;

SHINE® - Producéo de ?*Mo por fissdo provocada por acelerador [6%;

Niowave® - Producéo de **Mo por fissdo provocada por acelerador [61;

GMIS® - Producéo de %Mo por fissdo provocada por acelerador (62

LEU aprovado pelo FDA (Food and Drug Administration, EUA) de ®®Mo em 2017
— estimulando o desuso do HEU na producéo do **Mo

RadioGenix® - aprovado pelo FDA em fevereiro de 2018. Nova tecnologia de

producéo do **Mo através de alvos de ®Mo ativados por aceleradores.
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Perrotta e Obadia 63 apresentam a proposta de constru¢do de um novo reator
multipropésito brasileiro (RMB) que atende aos planos estratégicos nacionais, em
concordancia com planos apresentados pelo Ministério da Saude e Ministério de Ciéncia,
Tecnologia, Inovacdo e Comunicacdo. Os autores também descrevem que o RMB serd um
reator de pesquisa tipo piscina, de poténcia maxima de 30 MW com um sistema de
refrigeracdo primaria através do ndcleo. O nucleo do reator sera compacto e usara
combustivel com placas planas, usando dispersdo de UsSiz2-Al com até 4,8 gU/cm® de
densidade e 20 % de enriqguecimento de 22°U (tipo LEU). O Fluxo de néutrons (térmico e
rapido) esta projetado para ser superior a 2 x 10 n / cm? s. O projeto RMB possui custo
inicial estimado em US$ 500 milhdes, baseado em custos de reatores e instalagdes
similares pelo mundo. Atualmente o projeto estd na fase de detalhamento de engenharia
para o0s sistemas, prédios e infraestrutura. As instalagbes de processamento de

radiois6topos, principalmente *°Mo, 31| e 1%?r, ainda estdo em fase de projeto.

3.4 Cadeia de suprimentos: custos e subsidios governamentais para a seguranc¢a no
fornecimento de Molibdénio-99

s

O acesso da populacdo mundial aos radiois6topos médicos é extremamente
desbalanceado e concentrado em paises desenvolvidos [“6l. Na abordagem da cadeia de
suprimentos internacional do molibdénio-99, ndo se pode descartar a tematica do custo de
obtencédo dos radioisétopos médicos. De maneira geral, uma vez que os geradores de
9Mo/*°™Tc sdo responsaveis por mais de 80 % dos procedimentos médicos mundiais (40
milhdes) em medicina nuclear, a estratégia de subsidios e a¢cfes tracadas para o custo de
obtencado deste radioisétopo € relevante para a cadeia de suprimentos internacional e 0s
impactos serdo igualmente proporcionais ao seu uso.

Desde a crise de 2009 e a constatagdo que 0s principais reatores que produzem
molibdénio-99 estdo se tornando menos confiaveis, tornou-se Obvio que novos reatores,
novas plantas de processamento de radioisétopos e novas tecnologias sdo necessarias.
Sob uma estrutura econémica sustentavel e consensual, seja de maneira continuada pelos

subsidios governamentais ou globalmente mencionada como um modelo de "recuperacéo
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de custo total” (do inglés, total full cost recovery). No relatério “The Supply of Medical
Radioisotopes 2019 Medical Isotope Demand and Capacity Projection for the 2019-2024"
[47 a Agéncia de Energia Nuclear (NEA) da Organizacdo para Cooperacdo e
Desenvolvimento Econdémico (OECD) prevé que a atual capacidade global de irradiacao e
processamento provavelmente serd insuficiente a partir de 2023 e 2024, razéo pela qual a
agéncia enfatiza a necessidade de estabelecer novas tecnologias de obtencdo de
radioisotopos e também uma cadeia de suprimentos economicamente sustentavel da
maneira mais rapida e eficiente possivel evitando interrup¢des de importantes testes de
medicina nuclear e radioterapia.

Diversas acdes quanto ao “verdadeiro custo do molibdénio-99” tém sido analisadas
desde 2009 4. Em 2011 o High Level Group on the Security of Supply of Medical
Radioisotopes (HLG-MR), grupo de Alto Nivel sobre Seguranca do Fornecimento de
Radioisotopos Médicos, preparou uma abordagem politica internacional, endossada pouco
depois em uma declaracéo conjunta 6° dos 13 ministros e representantes dos paises mais
envolvidos com a questao. Declarou-se que:

e A implementacdo de recuperacdo de custo total para todas as tecnologias novas e
de substituicdo (de °*Mo e *9™Tc);

¢ O estabelecimento de uma capacidade de reserva originada e paga pela cadeia de
suprimentos de molibdénio-99;

e A colaboracéao internacional para uma abordagem globalmente consistente visando
garantir o fornecimento de **Mo/*°"Tg;

e A revisdo periodica da cadeia de suprimentos para verificar a implementacédo da
recuperacao de custo total pelos produtores de **Mo/*°™Tc;

e As abordagens acordadas pelo HLG-MR serdo (e estdo sendo) implementadas

desde que n&o tém efeitos negativos nas operagées de mercado (691,

O progresso em direcdo a implementacdo da recuperacéo de custo total (o primeiro
principio acordado) tem sido lento e os subsidios de governos continuam a ser necessarios
para a garantia e seguranca no fornecimento de radioisétopos meédicos, mostrando ao
mercado que a implementacdo enfrenta diversas barreiras que dificultam a sua

implementagdo. Da mesma forma, a infraestrutura planejada de reatores e processadores
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estd sendo construida com fundos publicos, o que prejudica ainda mais 0 processo em
direcdo a sustentabilidade econdmica (66,

Conforme relatado pela NEA 7], a estrutura da cadeia de suprimentos, a estrutura
de custos, o financiamento dos reatores nucleares de producdo e os comportamentos
resultantes dos participantes da cadeia de suprimentos sdo as principais barreiras a
recuperacdo de custos totais. Os reatores tém altos custos fixos, enquanto os custos
marginais de irradiacdo sé&o baixos. Sao dependentes da capacidade de processadores
locais e, como a escolha é escassa, precisam fornecer o material mesmo a precos abaixo
do real, necessitando de subsidios governamentais. Em soma, a concorréncia de precos
cria um desincentivo para os processadores e fabricantes de geradores aumentarem 0s
precos unilateralmente.

Algumas politicas poderiam ajudar a obter recuperacéo de custo total e melhorar a
confiabilidade do fornecimento de molibdénio-99. Uma interrupcéo faseada e coordenada
do financiamento governamental dos custos relacionados a irradiacao para os reatores de
pesquisa poderia catalisar os aumentos de precos. Isso pode ser acompanhado por politicas
que variam de maior transparéncia a regulamentacdo do preco. O financiamento da
irradiacdo pelos paises usuarios finais pode ser uma alternativa. No entanto, nenhuma
politica Unica pode ser recomendada como a solucdo preferida e cada opcao tem pontos
fortes e fracos. Os governos precisam coordenar seus esforgos e avaliar op¢cdes com mais
profundidade em cooperacao com todas as partes interessadas para identificar as solugdes
mais aceitaveis em suas respectivas jurisdicoes.

O suprimento *°Mo/*°™Tc é de carater continuo em uma cadeia de suprimentos
complicada e envelhecida que combina uma mistura de institutos governamentais e
empresas privadas. Enquanto questionam-se o “verdadeiro custo” do molibdénio-99 e a
lentiddo na sua implementacdo, as barreiras e a cautela na questdo s&o totalmente
compreendidas pois 0 mundo ja enfrentou o dilema da falta ou escassez do molibdénio-99.
Ainda neste sentido, paises em desenvolvimento que ndo possuem reatores de pesquisa
dependem totalmente da cadeia internacional de suprimentos e a implementacdo da
“recuperacao de custo total” acarretaria um aumento de precgo significativo no molibdénio-
99. Aumento este que recairia sob o usuario final, resultando em menor acesso desta

populacdo a saude, contrariando os objetivos do desenvolvimento sustentavel proposto pela
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agenda 2030 das OrganizacGes das Nacdes Unidas (ONU) [¢7]. Desta forma, o subsidio
governamental aos produtores de radioisotopos médicos ainda € essencial para a garantir
a seguranca no fornecimento e novos modelos econdmicos ainda devem ser apresentados
para incentivar o advento de novas tecnologias, novos produtores e novos processadores

de radioisGtopos meédicos.

3.5 Aplicacdes e demanda nacional atual do 3|

Os primeiros isotopos radioativos de iodo foram produzidos por Enrico Fermi no
mesmo ano em que a radioatividade artificial foi descoberta. Desde entdo diversos métodos
para obtencdo do 3! foram investigados e testados desde que foi verificada a importancia
deste radiois6topo para a medicina. O 3 foi o primeiro radiois6topo a ser empregado para
estudos das funcdes do organismo humano. [68-70]

No ano de 1938, o 31| foi utilizado para medir as funcdes da tiroide resultando em
estudos e pesquisas que focavam no uso sistematico de radioisétopos para area médica
[l Hoje, € amplamente utilizado na terapia de hipertireoidismo e cancer de tiroide com
eficacia comprovada através de diversos estudos que demonstram a melhoria na qualidade
de vida do paciente, maiores taxas de sobrevivéncia e reducdo da recorréncia do tumor [>
75]_

Segundo Dias [78], o uso clinico do 131l deve-se, em principio, as suas caracteristicas
de decaimento, que séo:

e Decaimento por emissao 3~ de 192 KeV de energia média;

e Emissao de raios y de 364 KeV, que é atenuado pelo uso de colimadores, quando

utilizado no diagndstico;

¢ Meia-vida de 8,04 dias, resultando em taxa de dose indicada para terapia.

O 131] é obtido principalmente em reatores nucleares por um método indireto, como
subproduto de fissdo do ?2°U ou pela irradiacdo de compostos contendo o *°Te. Também é
possivel obter o radioisétopo em ciclotrons [/, entretanto a atividade produzida é pequena,

inviabilizando esta rota. O método de producéo a ser utilizado depende da infraestrutura e
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tecnologias nucleares de cada pais. O Brasil, utiliza a técnica de separacdo chamada Via
Seca apés a irradiacdo de compostos do 3°Te "6, A reacdo de obtencdo do 13! é
representada na Figura 6 [78].

Figura 6: Reacdo de obtencéo do 3.

131mTe

0=0.020b (T12=1,2 dias)

130Te(n,y) 3] (T,,= 8,02 dias)

(T5= 25 min)

1317e

Fonte: adaptado de Haissinsky e Adloff, 1965 [78l,

As principais formas de utilizacdo dos radiois6topos de 3| produzidas atualmente
pelo IPEN s&o mostradas na Tabela 3.

Tabela 3: Principais formas distribuidas pelo IPEN com radiois6topo de *311.

Radiofarmaco 31| Aplicacéo
lodeto de sddio na forma liguida ou Diagndstico e terapia de disfungdes
em capsulas tireoidanas
. : - Terapias e cintilografias de
Metaiodobenzilguanidina P g .
neuroblastomas e feocrocitomas
: Determinacéo de volume
Soro albumina humana f:
plasmatico
Bromosulfaleina Prova de funcéo hepética
O-iodo-hipurato de sédio Estudo da fungéo renal
Macroagregado de soro albumina . .
Cintilografia pulmonar
humana
Trioleato de glicerila e acido oleico Absorcéo de gorduras

Fonte: Adaptado de Dias (2001) [76,
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A separacdo do 3! pode ser realizada através das técnicas de Via Seca ou Via
Umida. Estes métodos apresentam algumas vantagens como infraestrutura mais simples,
menos impurezas e facil separacéo do 3!, quando comparada com a separacgéo do 3| via
produtos de fisséo do 2*°U.

A separacdo por Via Seca baseia-se na sublimacédo direta do 3!l retido no alvo
irradiado de *°Te a altas temperaturas, entre 700 °C e 760 °C. O 3} localiza-se confinado
dentro da estrutura cristalina de TeO3, este possuindo com ponto de fusédo de 733 °C. J4 0
processo de separacdo do radioisotopo a partir de solugdes (Via Umida) utiliza
principalmente a dissolucédo do alvo seguida de uma destilacédo para a retirada do **!I. Os
processos por Via Umida resultam em altas quantidades de rejeito radioativo liquido
desvantagem frente o método de Via Seca. Entretanto, o 31| obtido pelo processo Via Umida
apresenta atividade especifica elevada, quando comparada ao produto obtido pelo processo
de Via Seca [8l,

No Brasil, o 31| é distribuido pelo IPEN e sdo importados semanalmente cerca de 54
Ci (2 TBq) de *3'I (na forma de iodeto de sédio) ao custo anual de aproximadamente US$
815.111,00 [¢l. A importacéo deste radioisétopo de deve-se ao fato do reator IEA-R1 (IPEN)
n&o mais suprir a demanda nacional para irradiacdo do *°Te também por decorréncia de

gestao de recursos humanos no IPEN.

3.6 Aplicacdes e demanda nacional atual do *°*Mo

O %Mo, precursor do *°™Tc, tem sido produzido pela fissdo do uranio enriquecido
(?®5U). Este uranio é colocado no reator na forma de UAlx (misturado com p6 de aluminio).
Da mistura UAlx sé@o fabricados briquetes que sé&o posicionados numa moldura entre duas
placas, também de aluminio. A estrutura passa por processo de laminacdo a quente
formando os alvos. Tais alvos sao irradiados no reator, em média, por 120 horas sob um
fluxo superior a 1,5 x 10% n/s.cm?. Apoés irradiacéo, os alvos sdo transferidos (utilizando-se
embalagem e meios de transporte adequados) para a instalacdo destinada ao
processamento e purificacdo de radiois6topos [°l. Um esquema da producéo é mostrado na

figura 7.
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Figura 7: Passo-a-passo da producéo de %Mo a partir de um alvo de uranio enriquecido.
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Fonte: Adaptado de Burnett 18,

Para facilitar a logistica, é desejavel que as instalacbes de processamento e
purificacdo figuem proximas ao prédio do reator para minimizar as dificuldades oriundas do
deslocamento. Esta edificacdo deve ser construida a fim de se permitir controle e a
segregacdo de areas e ambientes sem prejudicar a mobilidade.

O %Mo é utlizado nos geradores de °™Tc. LE BY relata que o inicio do
desenvolvimento do gerador de °"Tc foi realizado por Walter Tucker e Margaret Greens
como parte do programa de desenvolvimento de radioisétopos no Brookhaven National
Laboratory em 1958. Atualmente, o ®°*™Tc é utilizado em milhdes de exames médicos por
imagem todos os anos em todo o mundo, na deteccéo de problemas cardiacos e vasculares
potencialmente fatais, no diagndstico de cancer 6sseo, doenca renal, dentre outros 8. A
larga utilizacdo de °*™MTc é devido suas caracteristicas fisicas ideais: mono-emissor gama
de baixa energia (140 keV), curto tempo de meia-vida fisica (6,02 h) e ndo emite radiacao
particulada (a ou B). Essas caracteristicas fisicas, em conjunto, possibilitam a aquisicdo de

imagens cintilograficas de excelente resolugéo.
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O Mo decai para %*™Tc por emisséo de particula B~ com uma eficiéncia de cerca de
88,6% e os 11,4 % restantes decaem diretamente para °°Tc. Tanto o *™Tc quanto o *°Tc
decaem em seguida para sua forma estavel °*Ru 81, conforme a Figura 8.

O °°Mo e 0 °*"Tc¢ formam um par radioativo em equilibrio transiente, ja que tempo de
meia vida do pai € maior que o do filho. Este equilibrio possibilita a fabricacdo do sistema

gerador de radiois6topo ?°Mo - 99MT¢ 351,

Figura 8: Sequéncia do decaimento do **Mo para *°Ru.

*"Tc (6,02 h)

& (88,6 M \
trans|icdo

*Mo (66,7h) isom |érica *Ru (estavel)

R (11,4 %)

v R’
*Tc (2,14 x 10° anos)

Fonte: IAEA-TECDOC-1051, 1998 84,

O gerador de ®°™Tc é um dispositivo pelo qual se pode extrair o **™Tc, normalmente,
na forma de pertecnetato de sédio (Na**™TcOa) gerado a partir do decaimento radioativo do
%Mo (T2 = 66,7 h). Ele pode ser faciimente transportado por longas distancias para
radiofarmdcias centralizadas, hospitais ou clinicas em que o *®™Tc (T12 = 6,02 h) é extraido
para o uso diario 14382,

O gerador € um sistema fechado, composto por uma coluna cromatografica de 6xido
de aluminio (Al203), na qual é depositada uma atividade conhecida de %*Mo. Dentro deste
sistema, o °®*Mo decai dando origem ao **™Tc que pode ser eluido por uma solucédo de NaCl
de 0,9 % e coletado na forma de pertecnetato de sédio (Na®*™TcOs4) enquanto o **Mo
permanece adsorvido na coluna de alumina. ApGs o periodo de “crescimento” ideal de
aproximadamente 24 horas, o gerador pode ser novamente eluido com rendimento tedrico

maximo de *°"Tc. A vida util de um gerador pode variar de uma semana a quinze dias,
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dependendo da atividade inicial do ®®Mo. A cada dia, uma atividade menor de *°™Tc é eluida
devido ao préprio decaimento do elemento pai 43 82,

A Figura 9 mostra uma foto do gerador fabricado no IPEN e na Figura 10 é ilustrado
0 processo de eluicdo que ocorre no interior do gerador de **Mo - *"MTc.

Figura 9: Gerador **Mo - *°*™Tc¢ produzido no IPEN (IPEN-TEC®).

Fonte: IPEN, pagina eletrénica, 2015 [83],

Figura 10: llustracdo esquematica do processo de eluicao que ocorre dentro do interior do
gerador **Mo - *°™Tc.
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Fonte: adaptado de BRAMBILLA, 2009 (84,
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Aplicacdes clinicas do °*™Tc véo desde a verificacdo de como o sangue flui entre os
musculos do coracdo até a deteccdo metastase 6ssea, avaliacdo do fluxo sanguineo no
cérebro, dentre outras. A Figura 11 ilustra os érgéos onde o °*Tc é aplicado nas suas varias
formas quimicas. A utilizacdo segura dos geradores de %"MTc é controlada pelos fatores de
qualidade garantida pelos seus produtores e também exigidos pelas autoridades de saude
regulada por cada pais.

O 9"mTc compreende cerca de 80-85% de todos os procedimentos mundiais de
diagnéstico de medicina nuclear %, representando mais de 30-40 milhdes de exames
médicos anualmente em todo o mundo (8. O ®°*™T¢ permite a obtencéo de imagens de forma
nao invasiva das fun¢des do nivel celular sem perturbar ou modificar o sistema. Tal imagem
permite o diagndéstico de doencas em estagio inicial, quando o tratamento é mais facil e mais
barato se comparado as imagens obtidas por outros métodos que sO detectam as

enfermidades em etapas mais avancadas (&7,

Figura 11: Diversas aplicacdes do *™Tc em diagnéstico por imagem na medicina
oncologica.
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Fonte: PERINI, 2014 [88],
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Atualmente a demanda nacional de **Mo é de aproximadamente 450 geradores por
semana, que propiciam cerca de 2 milhdes de procedimentos médicos por ano, sendo cerca
de 30% cobertos pelo SUS (Sistema Unico de Saude) 89 A atividade totaliza
aproximadamente séo de 21.000 Ci (777 TBq) de *°™Tc distribuidos anualmente para todo
o Brasil 531,

De acordo com B3¢ o custo total de importacdo do %Mo no ano de 2016 foi de
aproximadamente US$ 12.400.000,00. Para comparacao, atualmente a Australia produz
geradores de °°™Tc que propiciam cerca de 10.000 procedimentos/semana para uso
nacional 4% %1, A raz&do de procedimentos per capta na Australia é de 0,021, ou seja, 2,6
vezes maior que a do Brasil. O Plano Plurianual do Ministério da Ciéncia, Tecnologia,
Inovacdes e Comunicacbes (2016-2019) P o governo estabelece metas para ampliar o

fornecimento de °"Tc em 18%.

3.7 Aplicacdes e demanda nacional atual do 1%Ir

A Braquiterapia € uma técnica utilizada no tratamento de cancer que consiste na
insercao permanente ou temporaria de fontes radioativas diretamente em tumores. Para ser
utilizado em braquiterapia o radiois6topo deve possuir as seguintes caracteristicas:

e ENERGIA: adequada ao tratamento para minimizar o efeito fotoelétrico no osso e
diminuir o espalhamento, resultando na utilizacao de energias suficientemente altas.

A energia deve ser apropriada para minimizar as necessidades de protegcéo

radiologica;

e MEIA-VIDA: deve ter valor determinado de forma a evitar grandes correcdes por
decaimento durante o tratamento;

e BLINDAGEM: as particulas secundarias devem ser consideradas para o célculo da
dose;

e PRODUTO DA DESINTEGRACAO: no deve ser gasoso;

e ATIVIDADE: deve ter alta atividade especifica,

e FORMA: o material ndo deve estar na forma de po e nem ser toxico. Deve ser

insollvel e moldavel para os mais variaveis tipos de tratamento. %2
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A Tabela 4 mostra a energia, a forma da fonte e a meia-vida dos radiois6topos que

atendem 0s requisitos.

Tabela 4: Caracteristicas de radioisétopos utilizados em Braquiterapia. 12

. Energia
L Tipo de - o
Radioisotopo o Média Meia-vida Forma da fonte
emissao
(MeV)

Paladio-103 Raios-X 0,020 17 dias Sementes
lodo-125 Raios-X 0,028 59,40 dias Sementes
Iridio-192 Bly 0,180/0,32 73,83 dias Fios e sementes

Fosforo-32 Beta 0,695 14,26 dias  Fontes poliméricas
Césio-131 Raios-X 0,03 9,70 dias Sementes
Ouro-198 Bly 0,31/0,41 2,70 dias nanoparticulas

itrio-90 Beta 0,93 64 h placas

*Ra-226 e Cs-137 estdo em desuso [92]

Fonte: Podgorsak [®2,

No Brasil, cerca de 55% das clinicas de radioterapia possuem a braquiterapia como
modalidade terapéutica. Ha cobertura pelo SUS-Sistema Unico de Satde em 73% dos
centros. A alta taxa de dose com iridio-192 € predominante em 87,8% dos centros. O sitio
ginecoldgico (colo de Utero e endométrio) representa 90% dos tratamentos [,

Na braquiterapia HDR (high dose rate, do inglés alta taxa de dose) com iridio-192,
canulas sao inseridas no local de tratamento pelo médico e o carregamento das fontes é
acionado remotamente (afterloading — Figura 12). Variando a posicdo e o tempo de
permanéncia da fonte de radiacdo, a dose € perfeitamente esculpida para se adaptar ao
formato do alvo. Normalmente, o doente recebe a dose total numa série de 2 a 10 sessbes
de tratamento, também conhecidas como fragcbes. Dentre as vantagens especificas da
braquiterapia sobre a irradiacédo por aceleradores lineares (teleterapia) pode-se ressaltar a
capacidade moldar a distribuicdo da curva de dose em lesGes irregulares resultando na

diminuicdo de dose nos tecidos sadios [+ 9],
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Figura 12: Maquina de carregamento de fontes para braquiterapia de iridio-192.

Fonte: autor da tese. Equipamento do IPEN.

O %?Ir é produzido em reator nuclear pela reacéo (n,y):

DAr (n,y) B%Ir  (01)

Possui meia-vida de 73,83 dias, decai por emissao beta e gama para is6topo estavel,
192pt. A radiacdo beta emitida apresenta energia na faixa de 530 keV a 670 keV. Os
principais raios gama emitidos tem em média uma energia de 370 keV. O °lr possui alta
seccdo de choque de absorgdo para néutrons (910 barns) [96. 971,

Atualmente o Brasil ndo € autossuficiente na producao destas fontes. A demanda de
fontes distribuidas pelo IPEN no ano de 2016 foi de 400 unidades. O custo de cada fonte
de 19|r para uso médico € aproximadamente US$ 10.000 8. O projeto que possibilitara a

nacionalizacéo da producédo estd em desenvolvimento no IPEN.
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3.8 Solucdes de engenharia

As necessidades diarias para conforto, melhorias, inovacdes e solu¢des técnicas
fizeram com que os conhecimentos em engenharia fossem desenvolvidos ao longo da
histdria e evolucéo da civilizacdo humana.

Projetos de engenharia sdo desenvolvidos através da aplicacdo do conhecimento
acumulado ao longo dos anos como o resultado de esforgcos continuos e aplicagfes de
metodologias inovadoras. Isso resultou na evolucao de técnicas e habilidades que entédo
ficam a disposicéo para compor as possiveis e complexas solugdes de engenharia 9,

Apesar de todos os projetos de engenharia utilizarem os conhecimentos basicos de
um engenheiro, destaca-se que uma solucédo de engenharia ndo é isolada e faz parte de
um contexto multidisciplinar para o sucesso da solucdo a ser aplicada (projeto). Ndo ha
projeto perfeito e sem falhas, mas o uso da metodologia de planejamento e técnicas de
desenvolvimento de projetos conceituais, evolucao para o projeto basico de engenharia e,
por fim, a completude de um projeto executivo com detalhamentos certamente mitigara os
riscos e consequentemente as chances de falhas em uma solugdo de engenharia [1°0, De
acordo com Fred Nichols!'%% para resolver um problema, algo precisa ser mudado. O autor
define solucbes de engenharia como o conjunto de acdes tomadas que resolvem e
propiciam respostas para questdes voltadas no desenvolvimento de projetos e processos.
Para tal deve-se:

e |dentificar o objetivo do estudo;

¢ |dentificar os resultados desejados e os Pontos de Impacto associados (avaliacédo se
resultados necessarios foram alcancados);

e I|dentificar Pontos de Acdo e planos adequados. Em um projeto conceitual, as
caracteristicas do local, experiéncia do engenheiro na area e a criacdo de cenarios
séo atributos essenciais;

e Configuracédo de planos de acado planejados, isto é, intengbes em relacdo a agbes a
serem tomadas, mudancas a serem feitas, resultados a serem monitorados e ajustes
conforme necessario.

e Realizar os cursos de agdo propostos [101],
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Embora este trabalho seja uma proposta e, portanto, ndo observara nem avaliara o
projeto finalizado, as recomendacdes técnicas e conceituais, solu¢cdes de engenharia inter-
contextualizadas com as normas e recomendacdes de radioprotecao, radiocontencdo e
boas praticas de fabricacdo séo indispensaveis para o design, planejamento e construcao

da instalacao.

3.9 Exemplos de trabalhos envolvendo planejamento de instalacfes e solucfes de

engenharia

Segundo Allen e Fustfeld 112 yma instalacdo bem planejada resulta na utilizagéo
otima dos recursos disponiveis, no maximo conhecimento e potencial dos trabalhadores,
economia de dinheiro e de tempo. Seguem alguns exemplos de trabalhos, que apesar de
nao serem do mesmo tema do presente trabalho, que discutem questdes de design e
engenharia.

O projeto de uma nova instalacdo de laboratério para avaliar a resposta estrutural de
tubulagdes enterradas de pequeno diametro (por exemplo, tubos de coleta de lixiviados em
aterros sanitarios) foi apresentado por Brachman et. al. 1103

Uma nova instalacdo de teste de laboratério para medir as varias influéncias de
subviragem em veiculos completos foi descrita por Nedley 104,

A estrutura do novo laboratério para fisica de astroparticulas criado na Mina
Creighton, Canada foi apresentado por Duncan et. al. [*%%, O laboratério esta localizado a
uma grande profundidade para fornecer protecéo contra os fundos de raios cosmicos, e foi
construido como uma sala limpa para proteger os experimentos da contaminagao por poeira
radioativa. Foram também discutidas a motivacéo para o estabelecimento do laboratorio e
0 processo de projeto e construcao.

Cerca de 50% dos protons com 1.4 GeV do CERN (Organizagdo Européia para
Pesquisa Nuclear) sdo enviados para alvos para produzir feixes radioativos por meio da
separacdo em massa on-line na instalacao Isotope Online Device (ISOLDE). Esses feixes

e seus produtos sao aplicados em ampla gama de estudos em fisica fundamental e aplicada.
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O CERN-MEDICIS, divisdo dedicada as ciéncias da vida e aplicacbes médicas, esta
localizado em uma extensdo do prédio Classe A atualmente em construcéo. Ele incluira
laboratorios para receber os alvos irradiados de uma nova estagéo tornando acessivel uma
crescente gama de radiois6topos inovadores para estudos fundamentais em pesquisa de

cancer 1% A Figura 13 apresenta a instalagdo conceitual do novo laboratorio.

Figura 13: Planta da nova instalagdo do CERN-MEDICIS.

Fonte: Augusto et. al. [106],

O novo laboratério de ciclotron instalado na cidade de Bern, Alemanha, foi

apresentado por Braccini et. al. [17], A planta pode ser vista na Figura 14.
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Figura 14: O piso subterraneo do edificio que hospeda o ciclotron, a linha de feixe, o

laboratorio de fisica, a oficina e o equipamento técnico relacionado.
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Fonte: Braccini et. al. [107],

O grupo de Liem et. al. 2, do Centro de Producdo de Radioisétopos do Agéncia
Nacional de Energia Nuclear da Indonésia (BATAN), apresentou na Progress in Nuclear
Energy um projeto conceitual de reator de solugdo homogénea para producéo de *°Mo para
uso médico. Foram discutidas caracteristicas basicas e do design da instalacéo.

A tese apresentada por Bitencourt [1%8 na Universidade Federal do Rio Grande do
Sul, compilou guia para o planejamento de instala¢des industriais inclusivas para portadores
de deficiéncias. O modelo observou os seguintes itens: i) pesquisa bibliografica com base
na legislacao, instruc6es normativas vigentes, modelos de inclusdo e técnicas de projeto; ii)
aprovacao do modelo por profissionais de diferentes areas de atuacao, integrantes de
entidades assistenciais e as proprias pessoas com deficiéncia; e; iii) apresentacéo de estudo

de caso.
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A instalacdo proposta neste trabalho abordara os requisitos das instalacdes de
producdo do °°Mo, 31| e das fontes de 1%Ir. De uma maneira geral, a edificacdo deve ter 3
pisos, sendo a parte inferior (piso O, subterraneo ou porao) utilizada para estocagem de
rejeitos e efluentes; a parte intermediéria (piso 1 ou térreo), em que se localizaréo as células
de processamento; e 0 piso superior (piso 2 ou técnico) em que estardo os filtros,
equipamentos de exaustdo, valvulas, demais dispositivos e acessorios necessarios para o
satisfatorio funcionamento das células de processamento. Além dos ambientes controlados
(também chamados de Alas quentes), nas areas em que substancias radioativas séo
manipuladas, a edificacdo deve possuir ainda um laboratério quimico para preparacao de
solucBes e/ou substancias utilizadas nas alas quentes, laboratério de controle de qualidade,
vestiarios, areas de descontaminacao, area de protecdo radiol6gica e area administrativa.
Todas essas areas deverdo ter o ambiente controlado quanto a temperatura, umidade,

pressdo e qualidade do ar seguindo todas as normas vigentes no pais.

3.10 Instalagdes Nucleares

A instalacdo de processamento de radioisétopos proposta nessa tese € classificada
como Instalacdo Nuclear que deve seguir os passos da Norma CNEN NE 1.04
Licenciamento de Instalagdes Nucleares 11°°1 de dezembro de 2002. Essa norma define que
Instalacdo Nuclear é uma instalacdo na qual material nuclear é produzido, processado,
reprocessado, utilizado, manuseado ou estocado em quantidades relevantes. Estao
compreendidos nesta definigao:
e reator nuclear;
e instalacbes que utilizem combustivel nuclear para producdo de energia térmica ou
elétrica para fins industriais;
e instalacéo para a producédo ou tratamento de materiais nucleares, integrante do ciclo
de combustivel nuclear;
e instalac&o de reprocessamento de combustivel nuclear irradiado;
e depdsito de materiais nucleares, ndo incluindo local de armazenamento, temporario

usado durante transportes.
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Como a obtencdo do molibdénio-99 é realizada a partir da dissolucdo de alvo de
uranio irradiado, toda instalagdo de processamento que produza tal is6topo € de classe
nuclear.

De forma sucinta, os estagios da vida de uma instalacao nuclear séo:

e Localizacao e avaliacao de local,

e Projeto (no qual essa tese € parte integrante);
e Construcéo;

e Comissionamento;

e Operacéo;

e Descomissionamento;

e Liberacdo do controle regulatorio.

No caso do Brasil, CNEN indica os seguintes passos para o licenciamento:

e Aprovacgdo de local através de relatério ambiental (emitido pelo IBAMA - Instituto
Brasileiro do Meio Ambiente e dos Recursos Naturais Renovaveis) e populacional
completo;

e Planta da Instalacdo completa, incluido a descricdo das atividades a serem
realizadas (no qual essa tese € parte integrante);

e Relatorio Preliminar de Analise de Segurancga;

e Licenca de Construcao (Parcial ou Total - emitida pela CNEN);

¢ Relatorio Final de Analise de Seguranca,;

e Autorizacao para Uso de Material Nuclear (emitida pela CNEN);

e Autorizacéo para Operacéo Inicial (emitida pela CNEN);

e Avaliacéo Final Autorizacdo para Operacdo Permanente (emitida pela CNEN);

e Plano de Descomissionamento.

Cada pais possui seu préprio orgao regulatério com o roteiro necessario para a
obtencdo de licenciamento. A IAEA presta auxilio a comunidade internacional
principalmente com a publicacdo de guias que podem ser aproveitados na redacao de

normas nacionais. No Safety Standards “Safety Assessment for Facilities and Activities” (119
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(Série de Normas de Seguranca “Analise de segurancga para Instalagdes e Atividades”), a
avaliacao de seguranca desempenha um papel importante durante todo o tempo de vida da
instalacdo. O desenvolvimento inicial e a utilizacdo da avaliacdo de segurancga fornecem a
base para a obtencao das informacfes necessarias objetivando demonstrar a conformidade
com o0s requisitos de seguranca aplicaveis, e também para o desenvolvimento e
manutencdo da avaliacdo de seguranca durante a vida util da instalacdo ou da sua
operacdo. Os estagios durante o tempo de vida de uma instalacao (e durante sua operacao)
nos quais uma avaliacdo de seguranca € realizada e atualizada sdo compreendidos nas
seguintes fases:

a) avaliacdo do local para a instalacdo ou operacao;

b) desenvolvimento do projeto (no qual esta tese € parte integrante);

c) construcao da instalacdo ou execucao da operacéo;

d) comissionamento da instalacédo ou atividade;

e) inicio do funcionamento da instalacdo ou a conduta da operacéo;

f) operacdo normal da instalagdo ou conduta normal da operacéao;

g) modificacdo do projeto ou operagao;

h) revisdes periddicas de seguranca;

i) extensdo da vida da instalacdo além de sua vida originalmente projetada;

]) Alteracdes na propriedade ou gestao da instalacao;

k) Desativacao e desmantelamento da instalacéo;

[) O encerramento de uma instalacéo de eliminacéo de residuos radioativos, e

a fase de pos-encerramento [119],

3.11 Apresentacao da Instalacdo existente no IPEN

As instalacdes do Centro de Radiofarmécia do IPEN foram construidas na década de
1970 para atender aos requisitos de producao de radioisotopos e radiofarmacos, com foco
no isolamento do processo radioquimico, pretendido naquela época. No Brasil, ndo existe
uma instalacéo que processe diretamente alvos de *®Mo. A Radiofarmécia do IPEN recebe

esse material ja processado por instalacfes de processamento (geralmente realizados nos
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paises que fabricaram o material, como a Russia, Holanda, Africa do Sul, entre outros) e
realiza o fracionamento e montagem final dos geradores °Mo/**"Tc e fontes. De maneira
geral, a instalacdo da area produtiva CR-70 (localizado no Centro de Radiofarméacia do
IPEN) é constituida de um corredor de acesso as areas controladas onde ocorrem as
producdes de radiofarmacos (chamada de Ala Quente 1) e processamentos radioquimicos
(chamada de Ala Quente 2). Ambas areas produtivas estdo construidas sob uma laje
robusta para sustentar o peso de hot-cells (células quentes para manipulagdo segura de
materiais radioativos com a devida blindagem necessaria), com espessura de parede de 10

mm de chumbo, conforme apresentado nos desenhos e fotos a seguir (figuras 15-17).

Figura 15: Foto da Ala Quente 1. Note que a construcéo foi executada sem adocao critérios

de sala limpa.

Fonte: Autor da tese.
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Figura 16: Piso térreo do prédio CR-70 (Centro de Radiofarmacia). Ala Quente 1 (esquerda)

e Ala Quente 2 (direita), atualmente desmantelada para a reforma seguindo-se aspectos de

sala limpa.
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Figura 17: Corte estrutural das areas produtivas do prédio CR-70. A Ala Quente 1 (esquerda), ala quente 2 (direita), porédo
(abaixo) e futuro piso técnico (acima).
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O conceito utilizado na construcéo de instalacdes de processamento radioquimico
reflete na fluidez de operacdo, seguranca fisica, facilidade de reparos/manutencdes e
consequentemente maior eficiéncia na producao 111, Baseado nas instalacGes do IPEN
alguns conceitos podem ser analisados e aplicados no projeto de instalagéo proposta neste
trabalho. Eles séo:

e O acesso as areas produtivas é controlado através de portal de monitoracéo (controle
radiolégico) e catraca (controle fisico) e promovido através de corredores de acesso
classificados como areas supervisionadas ou controladas. Espaco apropriado que
considere o fluxo de pessoas € imprescindivel,

e A éarea produtiva chamada Ala Quente 1 € segregada entre area controlada (interna)
e area supervisionada (externa), local de acesso as pincas de manipulacdo das
células quentes;

e O poréo é destinado ao armazenamento e gerenciamento de rejeitos radioativos esta
estrategicamente localizado abaixo das areas produtivas para facilitar o transporte
por gravidade dos rejeitos das células quentes diretamente para containers isolados
e blindados localizados nesta area (Figura 18).

Figura 18: Pordo do CR - IPEN com destaque para os tanques de armazenamento de

rejeitos radioativos.

Fonte: Autor da tese.
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Como ndo h& piso técnico no pavimento superior, pretende-se instalar estrutura
metélica para sua construcdo uma vez que o pé-direito do prédio permite tal adequacédo
(Figura 19). Neste piso técnico deseja-se instalar os filtros e utilidades das células quentes
para que as tarefas de manutencdo sejam realizadas neste local sem intervencfes nas

areas produtivas e salas limpas, conforme ilustrado nas Figura 20 e 21.

Figura 19: Estrutura metalica que suportara o piso técnico do CR - IPEN.

Fonte: Autor da Tese.
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Figura 20: Desenho esquematico da instalacdo atual das células quentes localizada na Ala
Quente 1. Observe que o sistema de filtracdo (off-gas) esta localizado na parte superior da

célula quente.

Fonte: Acervo IPEN - Radiofarmacia.

Figura 21: Proposta para o sistema off-gas das células quentes instaladas na Ala Quente 1.
O sistema deve ser instalado no piso técnico superior para intervencfes de manutencdes

nao serem realizadas no interior da area produtiva.

Fonte: Acervo IPEN - Radiofarméacia.
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As instalacBes produtivas ndo foram concebidas (nem construidas) seguindo-se
critérios de salas limpas. Atualmente o Centro de Radiofarmacia passa por reformas
para cumprimento dos requisitos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) para
radiofarmacos 12, Como exemplo de inadequacdo pode-se citar os dutos de
ventilacdo construidos em alvenaria e concebidos sem nenhum tipo de controle
sanitario ou de particulados em suspenséao no ar (critérios de classificacdo de salas

limpas).

A reforma das areas produtivas do centro de radiofarmécia propde o cenario

destacado na Figura 22-26, na qual destacam-se critérios como:

Vestiario localizado antes do acesso dos corredores classificados como area
supervisionada;

Segregacao entre entrada e saida de pessoal das areas produtivas;
Intertravamentos de portas durante o acesso as areas;

Diferenciais de pressao para promover contencao radiolégica e micro-biolodgica (air-
lock);

Revestimentos de paredes e hot cels com padrdes de salas limpas;

Renovacgao completa do sistema de ventilacao;

Classificacdo das areas de acordo com a ISO 14.644-1 (salas limpas) [*13 e RDC 63
(ANVISA) [81];

Rebaixamento do forro;

Instalacdo do piso técnico;

Reforma do porao com aspectos minimos de sala limpa para propiciar limpeza e

descontaminacado da area, quando necessario.



Figura 22: Térreo pretendido para a Ala Quente 1 (apos reforma).
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Fonte: Diretoria de Radiofarmacia.
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Figura 23: Térreo pretendido para a Ala Quente 1 (ap6s reforma) — 3D

Fonte: Acervo IPEN - Radiofarméacia.
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Figura 24: Porao pretendido (apo6s reforma).
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Figura 25: Porao pretendido (ap6s reforma) — 3D.

Fonte: Acervo IPEN - Radiofarméacia.
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Figura 26: Centro de Radiofarmacia apos reformas da Ala Quente 1, 2 (divisdo em laboratorios de producao) e Construcao

da Ala Quente 3 (em destaque) completamente dedicada a producéo de radiofarmacos.

Fonte: Acervo IPEN - Radiofarmécia.
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4 METODOLOGIA

Para que os objetivos deste trabalho sejam atingidos, o trabalho foi estruturado a
partir dos seguintes itens:

e Mind-map da nova instalagdo a partir do conhecimento acumulado no
IPEN/CNEN e visitas técnicas realizadas;

e Processo e células de Producdo dos radioisotopos Molibdénio-99, Iridio-192 e
lodo-131;

e Projeto conceitual do sistema de ventilacao;

e Salas Limpas: Defini¢do, Classificacdo De Areas Limpas, Consideracbes para
processamento de Radioisotopos;

e Requisitos de processo e de produto que afetam a instalagéo, conceitos de zonas

de segregacao.

4.1 O que se deve considerar no projeto de uma instalacdo de processamento de

radiois6topos

Existem varios fatores importantes que afetam o projeto de uma instalacdo de
processamento de radioisétopos, incluindo seguranca, restricées técnicas e financeiras. Um
requisito legal fundamental aplicavel ao projeto de qualquer instalacdo radioativa é a
protecdo dos trabalhadores e do publico contra fontes de radiacdo ionizante. Tanto o layout
do local da instalacdo quanto o desenho das instalagcbes sdo baseados em uma
consideracdo do principio ALARA (tdo baixo quanto razoavelmente possivel) com
gerenciamento de risco assim como protecdo ambiental. A IAEA afirma que antes de
construir uma nova instalacéo deve-se aproveitar a experiéncia de outros locais no que diz

respeito a qualidade de processo, construcdo e seguranca 114,
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O conceito de barreira multipla € geralmente adotado para garantir a seguranca
radiolégica no projeto. Com base nesse conceito, 0s materiais radioativos sdo retidos em
vasos ou canos que funcionam como a barreira priméria. Esses vasos e tubulagées,
juntamente com o equipamento de processo radioativo, sdo alojados em células quente,
gue fornecem outra barreira de contencdo. Normalmente, as operac¢des normais e o trabalho
de manutencdo remota sao realizados em uma area de operacdo ao redor das células
quentes. O acesso a esta area é controlado e monitorado. O layout do edificio abrangendo
0 processo de células quentes € segregado em zonas distintas para o controle radiolégico
da instalacéo.

O aco inoxidavel € o material padrao utilizado na constru¢do da maioria dos sistemas,
com materiais especiais como o titanio utilizado para aplicagdes particularmente exigentes.
Sem duvida, dentre os sistemas de contencao, o sistema de ventilacdo € o mais critico. Eles
sao projetados para manter a pressao negativa nas zonas de maior atividade em relacéo as
mais baixas.

Uma consideracado adicional no projeto de uma instalacao de processamento, que €
importante para sua operacao e manutencao, é a provisdo de rotas de acesso. Esta é uma
guestao arquitetbnica complexa devido a existéncia das varias zonas de radiacao contidas
na instalacdo. Além de fornecer acesso controlado para trabalhos de manutencéo, também
sera necessario acesso adequado para construcao, inspecao e testes.

Outro fator que afetam o custo do processamento e, consequentemente, do produto
final € a necessidade de operagdo continua, que, por sua vez, depende da confiabilidade
dos equipamentos. Como os componentes radioativos séo instalados em células blindadas,
a manutencdo de equipamentos requer intervengcdo demorada e cara. A confiabilidade,
disponibilidade e facilidade de manutencédo (RAM- reliability, availability and maintainability)
dos principais componentes em instalacées de processamento foram significativamente
melhoradas através da experiéncia adquirida nas ultimas décadas.

Alguns processos em sec¢Oes altamente radioativas da instalagdo que sao
particularmente propensas a falhas podem ser duplicados no projeto da instalagéo. Isso
permite que o processo nao seja interrompido caso linha original falhe, o que, por sua vez,

permite mais flexibilidade na manutencéo.
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Independentemente da confiabilidade dos equipamentos e materiais, a manutencéo
€ um fator critico. A provisdo para manutencéo €, portanto, uma consideracao importante
no projeto da instalacdo, com impacto consideravel na escolha do equipamento e no layout
das instalacfes. Se a operacdo ininterrupta da instalacéo deve ser alcancada, é necessario
estar totalmente preparado em todos 0s momentos para substituir ou reparar equipamentos
ou componentes quando eles falharem. Exemplos incluem ter equipamento de substituicao
temporéario disponivel para processos importantes, estar totalmente equipado com
componentes de reserva e treinar os operadores em procedimentos de reparo e
substituicdo. A padronizacdo de pecas componentes sao consideracfes importantes para
facilitar a manutencao e torna-la o mais econdémica possivel.

A maioria dos espacos operacionais é equipada com sistemas remotos para
operacdes de intervencdo e manutencdo. Além dos sistemas basicos, como guindastes e
guinchos e manipuladores mecanicos e pesados, sistemas roboticos devem ser usados em
circunstancias especiais. O projeto dos sistemas de manutencao deve levar em conta sua
propria manutencdo em caso de falha. Também é essencial ter bons métodos de
amostragem para controle de processo e qualidade, que sédo garantidos pela inclusao de
laboratorios ao lado da linha de producéao.

A seguranca de radiacdo é de suma importancia nas instalacées de processamento.
Os operadores sdo protegidos da radiacdo por paredes pesadas com blindagem e
contencdo que circundam as fontes radioativas. O acesso humano as areas radioativas é
restrito, exceto em casos especiais para trabalhos de manutencdo ou reforma, que sao
conduzidos sob disposi¢cdes e procedimentos rigidos para protecdo contra radiacdo. Em
instalagdes modernas, a tecnologia remota e a automagao séo amplamente utilizadas com

0 objetivo de minimizar as doses para os operadores e aumentar a eficiéncia da instalacéo.
4.2 Processo e Células De Producdo dos Radiois6topos Molibdénio-99, Iridio-192 e

lodo-131

A seguir a descricdo dos processos que ocorrem dentro das células de producao

serdo descritos, ja que impactam diretamente no projeto da instalacdo. Este trabalho propde
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a metodologia de dividir os radiois6topos em dois grupos baseados nas suas caracteristicas
fisico-quimicas e o0s niveis de seguranca exigidos na sua manipulacdo. Como
representantes destes grupos, foram elencados trés importantes radioisotopos utilizados
atualmente para diagndstico e tratamentos oncoldgicos, sendo eles **Mo, 3!l e 1°2Ir. Estes
representantes sao divididos em grupos chamados “radioisotopos criticos”, os quais
necessitam de uma manipulacdo mais delicada e com elevados niveis de seguranca
radiolégica devido as suas caracteristicas quimicas e fisicas; e “radioisétopos nao-criticos”,
cuja a manipulacao nao exige o0 mesmo rigor.

O grupo de radioisétopos criticos (por exemplo, ®®Mo e 1311) necessitam de sistemas
mais complexos de seguranca e ventilacdo para contencdo radiolégica durante o seu
processamento e a sua manipulacdo devido as caracteristicas quimicas e fisicas dos
produtos envolvidos. O grupo de radioisétopos nao-criticos (por exemplo, 5'Cr, /7Lu, 32P,
82Br, 60Co, 203Hg, 12°1, 192|r etc.) ndo exige o rigor como no caso anterior.

Uma instalacdo destinada a producdo e processamento dos radioisétopos
classificados dentro do grupo critico possui condi¢cdes de infraestrutura e seguranca
radiologica elevados e suficientes para a producdo e processamento de radiois6topos
classificados dentro do grupo nao-critico. Desta maneira, o estudo e desenvolvimento das
recomendacdes de engenharia a serem apresentadas neste trabalho abordaram
principalmente o grupo de radioisétopos criticos, uma vez que este grupo requer niveis de
seguranca mais elevados. Para a construcao de uma edificacdo cujo objetivo especifico é
a producdo de **Mo, 3% e *?r, serdo feitas propostas e recomendacées dos seguintes
pontos:

e Projeto conceitual e recomendacdes para as células quentes de processamento;
e Projeto arquitetonico para circulacdo otimizada de pessoas e materiais;

¢ Projeto conceitual e recomendacdes para os laboratérios quimicos;

e Projeto conceitual e recomendacdes para os laboratérios de controle de qualidade;
e Recomendacdes para seguranca fisica;

¢ Recomendacdes para seguranca radiologica;

e Recomendacdes para armazenamento de insumos (almoxarifado);

e Recomendacdes para piso técnico e casas de maquinas;
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e Projeto conceitual e recomendacgdes para o sistema de ventilagc&o e filtragem do ar
(VAC).

Os radioisétopos nao-criticos, como o iridio-192, podem ser processados na estrutura
recomendada para os radiois6topos criticos. Como a infraestrutura para o processamento
de radioisotopos criticos € especial e suficiente para atender aos requisitos de infraestrutura
para 0 grupo ndo-critico, a infraestrutura para a producdo dos radioisétopos nao-criticos
podera ser “espelhada” e estrategicamente podera ser utilizada também para a producao e
processamento de **Mo (radioisétopo critico) caso a demanda aumente futuramente.

As recomendacdes e proposi¢cOes deste trabalho serdo baseadas em normas e

documentos técnicos nacionais e experiencia acumulada no IPEN.

4.3 Processo e células de producédo dos Radioisotopos

Neste item serdo abordadas as macroetapas do processo de purificacdo e producéo
dos trés radiois6topos selecionados para o desenvolvimento desta pesquisa: **Mo, 131 e
192]r, O objetivo é evidenciar as etapas de producdo e a infraestrutura necessaria para o
processamento e purificacdo destes radioisétopos dentro das suas respectivas células de

processamento.
4.3.1 Molibdénio-99
Atualmente o método principal de producéo de **Mo é a partir da fissdo do 2°U em

reatores nucleares. Métodos alternativos, ainda ndo conseguiram atingir producdes em

niveis industriais e/ou encontram-se em desenvolvimento (Figura 27).
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Figura 27: Métodos de obtencdo de **Mo. Métodos para produzir Mo e °°"Tc¢ usando
reatores e aceleradores. Aceleradores podem ser usados produzir fétons (y) e néutrons (n)
acelerando elétrons (e), deuterons (D), e prétons (p) em alvos sélidos. Irradiacdo de 23°U,
238, %Mo e 1Mo materiais alvo com estas radiacdes produzem %°Mo. Além disso, préton

irradiacdo de °°Mo produz *°"Tc diretamente.
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Fonte: adaptado de NAS, 2016 [115],

Existem duas rotas principais para obtencdo do Mo em escala industrial, ambas
obtidas em reatores nucleares [116l:
1) *8Mo(n,y)°°Mo: captura de néutron do *8Mo, com rendimento (branching) de 24,13%.
Tem maior eficiéncia de producédo em reatores com nucleos de alto enriquecimento de

uranio (HEU) e gera quantidade de rejeito 200% maior
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2) 235U(n,f)**Mo: fissdo do 23°U, com rendimento de fissdo de 6,15%.

Até 1960, a via ?Mo(n,y)**Mo era a via principal de producdo, devido a baixa
demanda de **Mo. Com a introducdo dos kits liofilizados no inicio dos anos de 1970, a
demanda aumentou drasticamente e atualmente 95% do **Mo mundial é produzido através
da fissdo do 23U devido a:

¢ elevada atividade especifica resultante deste processo (~10 kCi/g — 370 TBq/g);
e tecnologia dos geradores de **Mo/**"™Tc baseada nas colunas de alumina (Al203),

que é um adsorvente para separagdo do °*Mo de alta atividade especifica do *°®™Tc
[116]

Radioquimicamente ndo é dificil separar o ®®Mo de uma solucdo que contenha o
elemento alvo (uranio) e uma mistura complexa de produtos de fissao altamente radioativos.
O desafio € manter os produtos de fissdo, altamente radioativos, especialmente o0s
elementos radioativos e volateis (gases nobres e iodo-131), seguros e sob controle. Todos
os métodos classicos de separagées quimicas foram aplicados para a separagdo do **Mo
da mistura de dissolucdo do alvo contendo produtos de fissdo do 235U [11€] os quais podem
ser destacados a seguir:

1) Precipitacdo do °*Mo com alfa-benzoxina é usada no processo da Cintichem, uma
subsidiaria da Medi-Physics Inc./Hofmann La-Roche. Foi utilizado até 1989 nos
Estados Unidos (EUA), no reator em Tuxedo, NY, EUA. O processo esta ainda em
operacédo no Instituto BATAN (Badan Tenaga Kuklir Nasional Institute), em Jakarta,
Indonésia 1171,

2) A extracdo do **Mo a partir de solucédo de &cido nitrico e acido di-(2-etilhexa)fosférico
(HDEHP) ¢ aplicada no Instituto Karpov, em Obninsl, Rassia [118],

3) A separacdo do ?*Mo utilizando troca idnica a partir de solucéo alcalina foi introduzida
por Sameh e Ache 119, Este processo ¢ aplicado em Petten (Holanda), e uma versédo
modificada foi aplicada em diversos locais de producao pelo mundo, tais como INVAP
(Argentina), NTP (Africa do Sul) e ANSTO (Austrélia).
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4) A adsorcao do **Mo a uma coluna de Al203 a partir de solucéo &cida foi demonstrado
por Stang 1?0, Esta abordagem foi utilizada para a maioria dos processos que
utilizam dissolucéo Acida para obtencéo do **Mo.

5) A volatilizacéo pode ser utilizada para a separacéo do **Mo do uranio e dos produtos
de fissdo ja que o MoO2Cl2 é um composto volatil. Em 2015 a empresa General
Atomics publicou uma patente que descreve este método, sendo que estudos
correlatos para sua implementacao pratica nos processos de obtencéo do °*Mo ainda

estdo em curso 1211,

Com os esfor¢os internacionais para se reduzir o uso de alvos de HEU em reatores
de pesquisa e producéo de radioisétopos de uso médico, os produtores de *°Mo se viram
obrigados a cumprirem tal determinacdo e adaptarem seus métodos de obtencdo do **Mo
a partir de alvos LEU. A conversdo dos alvos de HEU para LEU tem causado mudancas
significantes em determinados aspectos dos alvos, tais como a composi¢ao, densidade e
caracteristicas de irradiacdo. Consequentemente torna-se necessario a otimizacdo do
processo de purificagdo com foco na reducéo de rejeitos radioativos 1161,

A viabilidade de obtencdo de °°Mo em escala industrial via o processo de
transmutacdo que induz reacbes de °°Mo(y,n)**Mo realizado em aceleradores lineares
(LINACs) € muito discutida atualmente. Neste processo, os alvos utlizados séo
enriquecidos em °°Mo, dando origem a um néutron e **Mo. Entretanto, o °®Mo obtido é de
baixa atividade especifica (cerca de 20 MBq de **Mo/grama de molibdénio-99 versus 370
TBg/grama de soluto [22)), Tal atividade especifica baixa requer tecnologias de separagdo
diferentes das atualmente utilizadas nos geradores de **Mo/*°™Tc baseados em colunas de
alumina. Portanto tecnologias de separacgao incluindo extracdo por solvente e estudo de
novos adsorvedores tem sido estudado intensivamente. Custos operacionais, de
manutencdes e de descomissionamento sdo também drasticamente menores quando se
trata de LINACs 1123, Estes equipamentos sdo acionados por eletricidade ao invés de
materiais fisseis, produzindo rejeitos menos prejudiciais quando comparados com reatores
nucleares, e contribuindo para a eliminacéo de proliferacdo de armamento nuclear 1241,

Para este trabalho, estipulou-se a producédo semanal de 1 kCi (37 TBq) de **Mo a

partir da fissao de alvos LEU tipo placa de UAIx via processo de dissolugéo alcalina o com
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uso de NaOH/NaNO3s como solvente. O processo radioquimico é baseado na literatura de
Sameh e Ache 19 para alvos HEU. Ainda ha a necessidade de pesquisas quanto a
otimizagdo da dissolugéo de alvos LEU.
Os parametros de irradiacdo usados para estimar o inventario radioativo nos alvos
de fissdo do molibdénio sdo os seguintes:
e Fluxo médio de néutrons térmicos na posicdo de irradiacdo do molibdénio-99:
8,0 .10 n-cm2-s;
e Massa de uranio por placa do alvo: 7 g de uranio enriquecido a 19,75 wt % (1,41 g
de uranio-235);
e Numero total e placas na posicao de irradiacdo: 12;

e Esquema de irradiacdo no ndcleo: 7 dias consecutivos, sem interrupcao.

De maneira geral, para completar-se o processo de producéo e purificacdo do *°*Mo
de uma campanha (6 placas alvos irradiadas) gastam-se 14 horas. Tal processo ocorre no
interior de 6 células quentes utilizadas, cada uma, para recebimento do alvo, para
dissolucéo, purificacdo 1, purificacdo 2, sublimacdo e carregamento. O processo
apresentado é geral (resumido do relatério da referéncia [*2%]) e n&o é objetivo deste trabalho
apresentar as distingdes entre o processo de alvos HEU ou LEU.

As figuras que resumem o método de obtencdo do molibdénio-99 foram feitas pelo

autor da tese baseado no método de Sameh e Ache [119]

Célula quente de dissolucéo:

ApoGs serem irradiados em um reator, os alvos U-Al sdo enviados para a célula
guente de dissolucdo, local em que sao dissolvidos por solucdo de NaOH em dissolvedor
de aco inox em um sistema de aquecimento e resfriamento para manter a temperatura em
torno de 80°C. Durante a dissolucéo ha a liberacao de H2(g), resultante da dissolucéo do Al,
e dos gases Xenoénio, Criptbnio, lodo e Rubidio, produtos de fissdo. N2 € inserido no
dissolvedor para arraste destes gases. Todos os gases que deixam o dissolvedor passam
por um condensador para retencdo. Os gases passam em seguida huma coluna de ago inox

contendo CuO para a oxidagéo do Hz a H20, segundo a reagao:
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CuO +H2 = Cu + H20

A coluna é mantida a 400 °C por meio de aquecimento resistivo. Os gases que
deixam esta coluna também passam por um condensador para retencédo do vapor de agua
e sdo enviados para um tanque (tanque de rejeito) para decaimento e posterior liberacéo.
As etapas estdo esquematizadas na Figura 28.

. O local de operacdo deve ser mantido na auséncia de luz, possibilitando a
visualizacdo do brilho azulado proveniente da solucdo de °Mo. Esta luz permite
acompanhar o processo permitindo avaliar se houve retencdo nas colunas durante o
carregamento permitindo a remocao posterior, durante a eluicdo. Por esta razdo, com
excec¢do da coluna AG 1X8, as demais devem ser construidas em acrilico e as tubulagfes
onde circulam solugbes com temperatura inferior a 30 °C devem ser de polietileno
transparente.

A introducéo de solucfes / reagentes nas células de purificacdo 1 e 2 é feita por meio
de bombas dosadoras de tipo diafragmas ou peristalticas. A vazdo ideal depende da
experiéncia do operador. Considera-se uma boa vazdo quando ha a formacdo de um
pequeno filete continuo no interior da tubulacdo. As bombas de transferéncia de solucdes
normalmente ficam localizadas no interior das células quentes com objetivo de evitar
contaminagao do ambiente no caso de contra fluxo.

O bombeamento das solu¢des dos tanques de pyrex (Tanque-3) e polietileno
(Tanque-4) para suas respectivas colunas também ¢é realizado por bombas diafragmas
colocadas no interior das células entrando em contato direto com a solugédo de **Mo.

As tubulacdes que interligam as células de dissolucdo com as de purificacdo e
sublimacéo devem ser de a¢o inox com diametro interno da ordem de 2 mm com o objetivo
de diminuir a retencdo de liquido e evitar que, durante a transferéncia, grande volume de

solucéo fique exposta sem blindagem radiolégica.



Figura 28: Etapas do processo de producédo de **Mo realizadas no interior da célula

guente de dissolucao.
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O controle do escoamento é feito por meio de valvulas localizadas entre o Tanque-2
e o tanque de armazenamento de Xe. O armazenamento do Xe é realizado em 4 tanques
de aco inox com capacidade de 100 L cada. ApGs o decaimento o Xe (cerca de 40 dias) é
liberado para atmosfera.

Apo6s o término da dissolucéo, a suspensao é resfriada até atingir 30 °C e, entao,
filtrada. O filtrado é enviado para a coluna de prata (Ag 1X8). No meio filtrante (placa de aco
inox sinterizado) quase a totalidade do U e os produtos de fissdo insoltveis ficam retidos.
Na etapa seguinte, o dissolvedor € lavado com NaOH (hidroxido de sédio) e NaClO
(hipoclorito de sodio). Faz-se novamente a filtracéo, e o filtrado também passa pela coluna
AG 1X8. As solucdes que passam pela coluna AG 1X8 sao enviadas para o tanque de rejeito
(Tanque-2).

No final do processo, encontram-se no filtrado: ®°Mo, 132Te, 12/MTe, 133|, 141Ceg, 143Ce,
125gh, 103Ruy, 106Ry, 95Zr, ®Nb, 89Sr, °1Sr, 137Cs, 13¢Cs. J& no material sélido retido no filtro
tem-se principalmente: rejeito sélido inorganico, 23°U, 41Ce, 143Ce, %La, *3Pr, *'Nd,1%°Ru,
957y, 127G, 125G,

Na coluna AG 1X8 ficam retidos o Molibdénio-99, o lodo-131 e tracos de produtos de
fissdo. A etapa seguinte consiste na eluicdo da coluna AG 1X8 com solu¢des de NaNOs
(nitrato de potéssio) e NaOH + HNOs (hidroxido de sédio + &cido nitrico). O material eluido,
contendo ®*Mo e 31, é coletado em tanque de ago inox e em seguida passado numa coluna
preenchida com estireno-divinil-benzeno (chamada de coluna Levextrel) para a retencéo do
iodo-131.

Célula quente de purificacdo 1:

A solucéo que sai da coluna de Levextrel € passada numa coluna de MnO:2 (6xido de
manganés) para retencédo do °®Mo. O material que passa pela coluna de MnO:2 é enviado
para o tanque de rejeito. Em seguida faz-se a dissolu¢éo da coluna de MnO2 com solugdes
de H2S0a4 (4cido sulfurico), SCN (cianeto sulfarico) e Na2S0Os (sulfito de sédio). O material
resultante desta dissolucdo é coletado em um Tanque-3 de pyrex. Essas operacdes sao
chamadas de percolacdo do °°Mo na coluna de MnO:. Processo na Figura 29.
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Figura 29: Etapas do processo de producdo de %Mo realizadas na célula quente de

purificacdo 1.
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Fonte: Autor da Tese.

Célula quente de purificacao 2:

Conforme apresentado na Figura 29, a solugdo contida no tanque-3 de pyrex
(proveniente da célula quente de purificacdo 1) é entdo passada na coluna-1 Chellex 100.
Em seguida é feita a lavagem desta coluna com H20. A solu¢éo que sai da coluna e a H20
de lavagem sao enviadas para o tanque de rejeito. A eluicao da coluna-1 de Chellex 100 é
feita com uma solucdo de NaOH e o produto desta elui¢cdo é coletado em um Tanque-4 de
polipropileno. A esta solugdo sdo adicionados SCN, K2, Na:SOs,(sulfito de sodio) H20 e
H2SO4, que em seguida passa pela coluna-2 de Chellex 100. O passo seguinte € a lavagem
desta coluna com H20. A solucéo que sai da coluna-2 de Chellex 100, bem como a H20 de
lavagem, séo enviadas para o tanque de rejeito. A eluicdo do °®Mo desta coluna é feita com

uma solugcédo de NH4OH (hidroxido de aménia). Processo na Figura 30.
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Figura 30: Etapas do processo de producdo de 99Mo realizadas na célula quente de

purificacéo 2.
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| < SCN
Tanque de rejeito N Kz
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YYyvy L {
H.O
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‘ N2 da coluna
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Coluna-2 de NH4sOH | coluna-2 de
Chellex 100 Chelex 100
‘ < Nz
YV A

Tanque de rejeito Frasco Pyrex

Hot cell de sublimagao

Fonte: Autor da Tese.

Célula guente de sublimacao:

Conforme a Figura 30, o material eluido da coluna-2 de Chellex 100 (proveniente da
célula quente de purificacdo 2), é enviado para o evaporador que trabalha a uma
temperatura de 105 °C. O produto que sai do evaporador é enviado para o sublimador para
sua purificacao final. A temperatura de sublimacao é de 1000 °C. O material sublimado &

entdo dissolvido com uma solugao de NH4OH.
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Assim, as etapas de evaporacéo, sublimacéo e dissolucéo sao realizadas no interior
da célula quente de sublimacédo e entdo a solucdo de (NH4)2MoO4 (molibdato de amonia)

obtida € levada para a célula quente de carregamento. Processo na Figura 31.

Figura 31: Etapas do processo de producdo de 99Mo realizadas na célula quente de

sublimacéao.

Hot cell de purificagédo 2

Hot cell de subﬁmagéo gotas de H20:
Mo+H;0->Mo(OH)g

Yy

Evaporador
(105°C)

\
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(1000°C)

< NH4OH

(

Yy

Dissolugéo

Hot cell de carregamento

Fonte: Autor da Tese.

Célula guente de carregamento:
No interior desta célula quente a solucéo de (NH4)2MoOa é fracionada no interior de

frascos de aco inox para envio aos centros de radiofarmécia no interior de blindagens

especiais. Processo na Figura 32.
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Figura 32: Etapas do processo de producdo de %Mo realizadas na célula quente de

carregamento.

Hot cell de sublimagao

Hot cell de carregamento

(NH4)2M004

solugéo

Fonte: Autor da Tese.

O tempo estimado para o processamento completo de um leva de material (com 6
placas de alvos irradiadas) é de 14 horas [1?6], Uma vez que o RMB propde a irradiacdo de
12 placas, sugere-se a duplicacdo do dissolvedor na célula quente de dissolucédo. Tal
escalonamento foi aplicado ao volume dos tanques de rejeitos junto com o aumento de

200% provenientes da convers&do de HEU para LEU 111,
4.3.2 Iridio-192

Na produgdo de “pellets” de 1%Ir de HDR (em inglés, High Dose Rate - alta taxa de
dose) para uso médico, serdo utilizadas capsulas com *!Ir enriquecido irradiadas em um
reator nuclear e posteriormente transferidas para a instalacdo de processamento de
radiois6topos para montagem das fontes.

4.3.3 lodo-131

Producédo de 13!l como Produto de Fiss&o do 23°U

Um reator nuclear de pesquisas ou para producdo de radioisétopos opera com
elementos combustiveis de U203 com enriquecimento da ordem de 20% para o is6topo 23°U.

O 235U quando irradiado por um fluxo de néutrons térmicos, epitérmicos e rapidos da ordem
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de 10'3 a 10 n.cm2.s, sofre fissdo produzindo mais de 300 elementos diferentes tais
como: %*Mo, 89Sy, Gy, WOy, 131 132Te 133Xe, 140Ba, dentre outros. A maior vantagem deste
método esta na alta atividade especifica obtida com uma concentragéo radioativa também
elevada, que aliado ao tempo de meia vida relativamente longo, permite a producdo de
diversos compostos marcados com este radioisotopo, facilitando a sua distribuicdo dentro
do pais produtor e até sua exportagdo 1271,

Por outro lado, essa rota de producdo do 13! apresenta algumas desvantagens,
sendo a principal delas o custo elevado de producéo, pois depende de um reator nuclear e
toda infraestrutura necesséaria para operacdo e manutencdo. Além disso, ha ainda a
necessidade do gerenciamento dos rejeitos radioativos produzidos e a alta complexidade
dos métodos de separacdo do radiois6topo de interesse dos demais radiois6topos
produzidos pela fissdo do 235U [127],

As vantagens deste método de producéo residem no fato de que € possivel produzir
grandes quantidades do produto final e com alta atividade especifica. Entretanto, os
processos separativos necessitam de uma infraestrutura tecnoldgica bastante dispendiosa
devido a complexidade dos métodos empregados na separacdo dos elementos
contaminantes e posterior purificacdo do produto final [128],

As primeiras técnicas empregadas para separacdo e purificagdo do 3! faziam uso
de solventes quimicos como o tetracloreto de carbono (CCls) para extrair o 311 em solucdes
acidas em meio nitrico ou cloridrico 11281,

Outro método de extracdo por solvente emprega uma solucdo de 2-
mercaptobenzotiazol a 1% em solucdo de &cido cloridrico. O radioisétopo na fase organica
€ novamente extraido por meio de uma solucéo diluida de hidréxido de sédio (NaOH), sendo
que os rendimentos deste método podem chegar a 99% [129],

Outra forma de producéo do 13| é feita a partir da dissolucdo do 23°U em &cido nitrico
(HNOg3) e posterior destilacdo da solucdo obtida. Apos o resfriamento, o produto é percolado
em resina Zeolite 13X para retencdo dos iodetos (ions I'), que posteriormente sédo eluidos
em coluna d’agua. Os rendimentos obtidos por este método sao de até 90% podendo atingir
95% se um carregador for adicionado ao processo 139,

Ha relatos de outra técnica onde sdo empregadas duas