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RESUMO

O Instituto de Engenharia Nuclear (IEN) desempenha um papel de extrema importancia para a
nacao, na producéo de radiofarmacos. Este fato faz com que o IEN tenha grande destaque, sendo
um dos principais centros de pesquisa e producao de radiofarmacos da Comissdo Nacional de
Energia Nuclear (CNEN) que é a principal produtora de radiofarmacos no Brasil. Algumas
atualizagdes no processo de producdo do IEN sdo necessérias para aumentar a producdo dos
radiofarmacos, atendendo aos atuais padrdes de qualidade e boas praticas de fabricacdo. A
Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) é a responsavel para fornecer o registro
aos radiofarmacos consagrados, mas para isso é preciso atender a algumas exigéncias, e uma
delas é a realizagdo do ensaio de pureza radionuclidica, que é uma etapa do teste de estabilidade,
que tem por finalidade garantir o uso seguro do radiofarmaco. Um ponto que € extremamente
importante na estabilidade do radiofarmaco € a presenca de impurezas, que podem levar a
decomposi¢cdo da molécula final por radidlise, desintegracdo do atomo radioativo, assim a
avaliacdo da pureza radionuclidica se faz necessaria, pois a partir dela que todas as impurezas
sdo identificadas e quantificadas. Para identificar tais impurezas foi proposto este estudo
detalhado que consistiu em realizar sucessivas espectrometrias gama de amostras da producéo
de rotina da Divisdo de Radiofarmacos — DIRA, para assim avaliar com extrema precisdo quais
as impurezas estao associadas a producédo do lodo-123 ultrapuro e qual a sua representatividade
na fracdo total do radiofarmaco produzido. As impurezas identificadas neste trabalho foram os
seguintes radioisotopos: lodo-121, Telurio-121, TelUrio metaestavel-123, Tecnécio — 96,

Tecnécio metaestavel — 95, Cobalto -57, Cobalto 56 e Tecnécio — 95.

Palavras-Chave: Radiofarmacos, Impurezas, Ciclotron, Espectrometria Gama.
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ABSTRACT

The Institute of Nuclear Engineering (IEN) plays an extremely important role for the nation in
the production of radiopharmaceuticals. This fact makes the IEN stand out, being one of the
main radiopharmaceutical research and production centers of the National Nuclear Energy
Commission (CNEN), which is one of the main radiopharmaceutical producers in Brazil. Some
updates in the IEN production process are needed to increase the production of
radiopharmaceuticals, meeting current quality standards and good manufacturing practices. The
National Health Surveillance Agency (ANVISA) is responsible for providing registration to
established radiopharmaceuticals, but for that, needs must be met, and one of them is the
radionuclide purity test, which is a step in the stability test, which guarantees the safe use of the
radiopharmaceutical. An extremely important point in the stability of the radiopharmaceutical
is the presence of impurities, which can lead to a decomposition of the final molecule by
radiolysis, disintegration of the radioactive atom, so the evaluation of radionuclide purity is
necessary, since from it all impurities are identified and quantified. In order to identify such
impurities, this detailed study was proposed, which consisted of carrying out successive gamma
spectrometry of the routine production of the Division of Radiopharmaceuticals - DIRA, in
order to assess with extreme precision which impurities are associated with the production of
ultrapure 123-lodine and which its representativeness is in the total fraction of the
radiopharmaceutical produced. The impurities identified in this work were the following
radioisotopes: lodine-121, Tellurium-121, Metastable Tellurium-123, Technetium - 96,
Metastable Technetium - 95, Cobalt -57, Cobalt 56 and Technetium - 95.

Keywords: Radiopharmaceuticals, Impurities, Cyclotron, Gamma Spectrometry.
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1. INTRODUCAO

A medicina nuclear é uma especialidade médica que, utilizando métodos seguros, emprega
substancias radioativas (radiofarmacos) com finalidade diagndstica e terapéutica. Usando
quantidades minimas destes radiofarmacos como ferramenta para ter acesso ao funcionamento
dos 6rgaos e tecidos vivos, realizando exames de imagem, diagndsticos e, também, tratamentos
[1].

Ja os radiofarmacos sao medicamentos que sdo utilizados para fins diagndsticos ou terapéuticos,
qgue quando pronto para 0 uso, contétm um ou mais radionuclideos. A utilizacdo de
radiofarmacos esta em franca expansdo em todo o mundo e no Brasil 0 seu crescimento se
intensificou nos Gltimos anos. Sua aplicacdo em medicina nuclear vem permitindo uma maior
precisdo em exames de diagnostico precoce, proporcionando uma maior precisao na localizacdo
e determinacdo da extensdo do cancer e aumentando a eficacia no tratamento de doencas
neuroldgicas, neuropsiquidtricas, cardiacas e mais significativamente o cancer.

Exames radiol6gicos como a Tomografia Computadorizada por Emissdo de Féton Unico
(Single Photon Emission Computed Tomography - SPECT) e mais recentemente a Tomografia
por Emissao de Positrons (Positron Emission Tomography - PET), se beneficiaram com todos
0s avancos obtidos na medicina nuclear por meio da utilizacdo de técnicas desenvolvidas para
diagnostico [2,3].

Os radiofarmacos podem ser subdivididos em dois grupos distintos, sendo um referente aos que
apresentam tempo de decaimento radioativo (meia-vida curta) inferior a duas horas, e outro
para os de meia-vida acima de duas horas (meia-vida Intermediaria e longa). O primeiro grupo
proporciona doses radioativas muito menores aos pacientes e niveis de contaminacdo mais
baixos ao meio ambiente [4].

Atualmente, o Brasil possui 432 servicos de medicina nuclear (SMN) distribuidos em todo o
territorio brasileiro. Os radiofarmacos fornecidos pela Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN) demandavam cerca de um milh&o e meio de procedimentos de medicina nuclear em
2015, sendo que apenas aproximadamente 30% contam com cobertura do Sistema Unico de
Saude (SUS) [4].

O portfdlio de radiofarmacos da CNEN conta atualmente com 38 substancias fornecidas para a

area medica, sendo classificados da seguinte forma: gerador de tecnécio; radioisotopos



primarios; substancias marcadas com lodo-123, lodo-131, Cromo-51, Fllor-18, Samério-153,
indio-111 e Lutécio-177; reagentes liofilizados' para marcagdo com Tc-99m [4,5].

Os radiofarmacos sdo produzidos e fornecidos pelos Centros Produtores de Radiofarmacos
(CPR), e hoje existem cerca de dez centros espalhados pelo Brasil. Os CPR abastecem 0s
clientes, que sdo os SMN, onde os radiofarmacos séo utilizados em procedimentos diagnosticos
ou terapéuticos [6].

A CNEN, autarquia federal, é a principal fornecedora de radiofarmacos do Brasil, sendo o
Instituto de Engenharia Nuclear (IEN), localizado no Rio de Janeiro, um dos seus principais
centros de pesquisa e de producdo, propiciando a realizacdo de procedimentos de medicina
nuclear, como ja citado, o que revela a grande importancia do setor nuclear na area da medicina
[7].

A nova geracdo de radioisotopos de meia-vida curta, produzidos em aceleradores de particulas,
permite diagndsticos mais precisos e terapias mais eficazes.

Atualmente o IEN em sua Divisdo de Radiofarmacos (DIRA), produz um tipo de radioisétopo
licenciado, o lodo-123 (*2%1), usado como marcador em diversos radiofarmacos, dos quais o
IEN fornece dois: lodeto de sddio (Na'?l) e Metaiodobenzilguanidina (M*?*IBG). Todavia,
vale ressaltar que o IEN tem capacidade de produzir também o radioisétopo Fllor-18 (*8F),
usado geralmente como marcador de Fluordesoxiglicose (**FDG), porém, devido a necessidade
de adequac&o as novas normas da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) sobre
boas praticas de fabricacdo e ao fato de o setor privado ja suprir por um menor preco esse
radiofarmaco, o fornecimento a hospitais e clinicas do mesmo foi momentaneamente suspenso
em 2018 [8,9].

A ANVISA é a agéncia que regulamenta a comercializagdo e utilizagdo dos Radiofarmacos no
Brasil, e é de fundamental importancia que todos os processos envolvidos na obtencdo dos
radiofarmacos e nos procedimentos clinicos sejam rigorosamente controlados. Uma vez que
sdo administrados em humanos, estes precisam ser estéreis e apirogénicos, e sua eficacia deve
ser comprovada em conformidade com os critérios de um medicamento convencional. Em
funcdo da necessidade deste rigoroso controle, a agéncia exige o registro de todos os
radiofarmacos usados em humanos, e ainda, que todos os segmentos no &mbito da Medicina
Nuclear tenham a certificacdo de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) ou Good Practice
Manufacture (GMP). Portanto, as BPF aplicam-se tanto aos Servigos de Medicina Nuclear

guanto aos Centros Produtores de Radiofarmacos [6].

! Reagentes liofilizados: Reagentes que passam por processo de remocdo da agua por sublimagéo, sob pressdo
reduzida, a baixas temperaturas [5].



Quanto a exigéncia das boas praticas de fabricacdo, a Resolucdo de Diretoria Colegiada n° 63
de 2009 estabelece que:

“Art. 34. Deve ser elaborada uma lista dos equipamentos mais criticos
(tais como balangas, estufas de despirogenizacao, calibradores de dose,
filtros esterilizantes, etc.), cujos erros na leitura ou funcionamento
podem potencialmente causar um prejuizo ao paciente que recebera o
produto final.

8 1° Estes equipamentos devem ser calibrados e testados em intervalos
regulares, além de verificados diariamente ou antes do inicio da
producdo.

8§ 2° Os resultados dos testes de verificagcdo devem ser incluidos nos
registros diarios de producéo.

Art. 35. Devem estar disponiveis equipamentos e dispositivos
especificos para a medi¢do da radioatividade, bem como os padr@es de
referéncia radioativa.

8§ 1° Para a medida da meia-vida muito curta, a Autoridade Nacional
competente deve ser contatada para a calibragdo do equipamento” [9].

Nos proximos anos, o Brasil podera registrar grandes avancos na producdo de radiofarmacos,
garantindo autossuficiéncia nesta area. Neste mercado, o principal risco associado deve-se a
importacdo de alguns insumos, em especial o molibdénio-99 (**Mo). Neste caso, a CNEN é
dependente da capacidade de oferta do mercado mundial, do preco real praticados naquele
mercado, e também da variacdo cambial. A solucdo definitiva para esta dependéncia externa é
o0 Reator Multipropdsito Brasileiro (RMB) que tinha a meta de implantacdo prevista para 2021,
mas que ja ndo se mostra mais viavel, dependendo dos novos rumos que o pais tomaré apos a
pandemia do COVID-19, e da regularidade de aporte de investimentos realizados pelo Governo
Federal [4].

Até a utilizacio final do is6topo primario 2| produzido no IEN, ele passa por varias etapas de
controle de qualidade, sendo o principal foco deste trabalho, a pureza radionuclidica, para
compor futuramente um estudo de estabilidade visando a atualizacdo do registro junto a
ANVISA, obedecendo a todas as boas praticas de fabricacdo, determinados por esta agéncia

regulatdria e farmacopeias brasileira e internacionais vigentes.



1.1. JUSTIFICATIVA

Inicialmente, apds a sua aquisi¢cdo em 1974, o ciclotron CV-28 do IEN tinha como objetivo ser
utilizado para pesquisa. No entanto, durante a década de 1990, iniciou-se uma politica adotada
pelo Instituto, que era expandir a producéo de radiofarmacos para escala comercial.

No ano de 1998, o Instituto iniciou a produgdo em escala comercial do radionuclideo 2|
Ultrapuro. Na molécula de iodeto de sddio, ele é usado para o diagndéstico de disfuncfes da
tireoide, em substituicio ao 31, incrementando uma diminuicio em até 60 vezes menos doses
radiologicas aos pacientes, buscando a seguranca dos pacientes e em relacdo ao impacto no
meio ambiente ele é 6 mil vezes menor [9].

Uma outra molécula marcada com radiofarmaco produzido através do %I, é a molécula
metaiodobenzilguanidina (M*ZIBG) é amplamente utilizada no diagnéstico de doencas
cardiacas, atendendo a uma grande demanda no pais. Hoje, o IEN fornece o iodeto de sodio e
a M*2IBG marcados com o 23| ultrapuro a clinicas e hospitais de diversos estados [9].
Atualmente, a divisao de radiofarmacos do IEN desempenha um papel fundamental atendendo
as redes de hospitais pablicos e privados de todo o Brasil. Contudo, por conta da sua instalacédo
e o ciclotron CV-28, terem sido projetados na década de 1960 e construidos na década de 1970,
sua estrutura se encontra hoje em parcial desacordo com 0s novos critérios de producdo e
qualidade na fabricacdo preconizadas pela ANVISA e farmacopeias, havendo a necessidade
fundamental de um projeto de atualizacdo para a adequacdo necessaria e manutencdo da
producao.

Entretanto existe um projeto, para atualizacdo da planta, que contard com um novo ciclotron, o
Cyclone 30XP, que ira operar com energia de 30 MeV, e ird ampliar a capacidade produtiva
em até 8 vezes. Diminuindo consideravelmente os custos e reduzindo o tempo médio de

irradiacéo do alvo de 5 para 2 horas para a producdo de M*?%IBG [8].

1.2. OBJETIVOS

A definicdo de pureza radionuclidica é dada pela razéo, expressa em porcentagem, da atividade
do radionuclideo em relacéo a atividade total do radiofarmaco [3].

O detalhamento do grau de pureza radionuclidica para o radiofarmaco em questao é necessario
para substanciar o referido estudo de estabilidade para submissdo de renovacéo de pedido de
concessao de registro. Esta etapa € uma exigéncia da ANVISA para radiofarmacos consagrados,

dentre as observacGes feitas pela agéncia reguladora para atendimento a legislacdo, uma delas



é analisar a producéo e identificar os contaminantes gerados durante a mesma, uma vez que tais
contaminantes impactam na estabilidade e seguranga para utilizagdo “in vivo”.
Quanto a exigéncia do estudo de estabilidade, a Resolucéo de Diretoria Colegiada n° 263 de

2019 estabelece que:

“Art. 2. Os radiofarmacos enquadrados no art. 1° desta Resolugdo serdo
passiveis de obtencdo do registro sanitario, caso apresentem o0s
seguintes documentos:
VII - protocolo e relatério de estudo de estabilidade” [11].
Diante disto, este trabalho tem como objetivo a identificacdo e quantificacdo das impurezas
geradas durante producdo de %I no IEN, visando embasar um estudo para confirmar a

estabilidade do 1231 Ultrapuro.

2. FUNDAMENTACAO TEORICA
2.1. ACELERADORES DE PARTICULA
2.1.1 Breve Historico

Em 1934, Ernest Lawrence criou em Berkley, Califérnia, o ciclotron. Com esta maquina tornou-
se possivel acelerar particulas a altas velocidades criando assim uma instabilidade nuclear, que
hoje definimos como, radioatividade. O primeiro ciclotron usado para aplicacbes médicas foi
desenvolvido na Universidade de Washington, em Saint Louis em 1941, onde is6topos
radioativos de fosforo, ferro, enxofre e arsénio foram produzidos. Durante a segunda guerra
mundial um ciclotron em Boston também forneceu um suprimento constante de radionuclideos
para aplicacfes médicas. Em meados dos anos 1950 um grupo no hospital Hammersmith, em
Londres, colocou em operacdo um ciclotron dedicado completamente a producdo de
radionuclideos [12].
Existem diversos dispositivos que permitem a geracdo de feixes intensos de particulas com
energia varivel, utilizando processos de aceleracdo baseados em campos elétricos, campos
magnéticos e ondas eletromagnéticas. Dentre estes dispositivos, os mais difundidos séo [13]:

e Aceleradores de Elétrons;

e Aceleradores de Van der Graaf;

e Ciclotrons.



2.1.2 Aceleradores de Elétrons

Os aceleradores de elétrons séo utilizados nos hospitais, industrias e nos institutos de pesquisa.
Sdo muito versateis, pois, a partir de um feixe de elétrons pode-se produzir feixes de radiacédo
de radiacdo de freamento (radiacdo eletromagnética de alta energia e espectro continuo), ou o
feixe de néutrons, utilizando reagdes nucleares, para certas faixas de energia.

Os elétrons, gerados por emissdo termidnica nos filamentos aquecidos, sdo injetados num tubo
e carregados por uma onda portadora estacionaria, por varias sec¢fes da maquina, até atingir a
energia desejada. A onda portadora é gerada por valvulas tipo Klystron, de micro-ondas, e

introduzida na maquina por meio de guias de onda. O feixe é colimado por bobinas [13].

2.1.3 Aceleradores de Van Der Graaf

O principio de operacdo € a aceleracdo de particulas carregadas por campos eletrostaticos de
alta voltagem. Basicamente é constituido de 3 partes principais: um Tanque pressurizado, o
gerador (rotor, fontes de alimentagao, correia movel, eletrodo de alta tenséo, etc.) e o acelerador
propriamente dito, isto €, a fonte de ions e o tubo de aceleragdo, esta maquina pode acelerar
desde particulas leves, como elétrons, até particulas alfa e ions pesados.

A diferenca de potencial é gerada por cargas acumuladas num terminal de alta tensdo de formato
cilindrico ou hemisférico. As cargas sdo induzidas por descarga corona, transportadas e
coletadas no terminal de alta tensdo por uma correia e escova metalica. Os ions positivos
produzidos no terminal de alta tensdo sdo acelerados até o potencial zero (terra). A diferenca de
potencial elétrico pode atingir 8 MV.

As méaquinas com dois estagios de aceleracdo, onde os ions pesados negativos sdo produzidos
ao potencial terra e posteriormente acelerados pelo terminal positivo, sdo denominadas
aceleradores tipo Tandem. Nelas um fon de %0 pode ser acelerado até 6 MeV no primeiro

estagio e atingir a energia final de 54 MeV, no segundo estagio [13].

2.1.4 Ciclotrons

Os ciclotrons ganharam grande importancia nos ultimos anos pela sua capacidade de producéo
de radionuclideos de meia-vida curta, de uso crescente na medicina nuclear diagnéstica
principalmente nos dispositivos de tomografia por emisséo de positrons. A diminui¢éo de custo

e de instalacdo desses equipamentos pelo uso de materiais supercondutores, como por exemplo



ligas de Nidbio-Titénio, e de geradores de campo magnético de grande intensidade permitiu sua
rapida difusdo para instalagdo em hospitais e centros médicos [13].

Sdo dispositivos que aceleram particulas carregadas, utilizando a diferenca de potencial
elétrico, auxiliada com campos magnéticos para defletir o feixe. E constituido de duas partes
em forma de “D” [13].

O feixe de particulas é injetado no centro da maquina e € acelerado eletricamente por uma
voltagem alternada, quando atravessa o intervalo entre os “D”. Sob a acdo de um campo
magnético, sincronizado, o feixe é defletido até cruzar e ser novamente acelerado no intervalo
do outro lado do “D”. A medida que a velocidade da particula vai aumentando, o raio do feixe
também aumenta, numa trajetoria em espiral, até que atinja a energia final e, entdo, um extrator,
desloca o feixe na direcdo do alvo a ser bombardeado. A condicdo para o bom funcionamento
destas maquinas é o sincronismo entre a velocidade da particula e os campos de aceleracdo e
deflexdo. Em todas as regiGes, no interior da maquina, de percurso e aceleracao do feixe, devem
ser providas de alto vacuo para ndo o perturbar. As energias obtidas chegam a 30 MeV para

prétons, 25 MeV para déuterons e 50 MeV para particulas alfa [13].

2.1.5 Ciclotron CV-28: Principio de Funcionamento

O ciclotron baseia seu principio de funcionamento na propriedade de que uma particula,
eletricamente carregada, movendo-se perpendicularmente a um campo magnético uniforme
descreve uma trajetoria circular com uma velocidade angular constante. Em outras palavras, a
forca magnética exercida sobre uma particula de carga g, movendo-se com uma velocidade 7,
em um campo magnético ¥, gera uma forca centripeta F, = mv?/R, fazendo com que a
particula descreva uma trajetéria de raio R, onde F, = Forca centripeta (N); v = velocidade
(m.s); R =Raio (m); m = massa (kg).

A intensidade desta forca também pode ser escrita como F= q(ﬁ X §), e é chamada de forca

de Lorentz (Lemos, 2016). Como FC’ =F, segue que mv?/R = qvB, de onde pode-se obter o
raio de curvatura da trajetdria como R = mv/qB, e a velocidade v = gBR /m.

Como a velocidade angular é dada por, w = v/R, tem-se que w = gb/m, onde v ¢ a velocidade
angular (rad.s™). Sobre a frequéncia, tem-se que w = 27xf, e por conseguinte f = Bg/2mm. Esta
foi a proposta concebida por Lawrence, ¢ € conhecida como, “Frequéncia angular de

ressonancia do ciclotron [14].



No caso particular de velocidades ndo relativisticas, a velocidade angular e a frequéncia sdo
independentes da velocidade da particula e, consequentemente, o tempo gasto para cada

revolucdo serd T = 27/w, que também é independente do raio da 6rbita, desde que B, ou a
razdo q/m ndo variem [14].

Com este principio, basta uma pequena quantidade de energia, fornecida de modo ciclico, para
que as particulas carregadas acelerem, atingindo uma energia cinética final elevada.
Obviamente, para cada acréscimo na energia da particula ha também um acréscimo no raio da
oOrbita circular transformando-a em uma 6rbita em espiral [14].

O arranjo béasico desta aceleracéo ciclica esta ilustrado na Figura 1 onde tém-se os dois eletrodos
formados por dois semicirculos ocos, chamados de “Dé&s”. Tais eletrodos estdo dispostos entre
0s polos de um eletroimd que gera um campo magnético uniforme. Sobre os “Dés” ¢é aplicada
uma tensdo de radiofrequéncia (RF), estabelecendo-se desta forma um campo elétrico entre
eles, que inverte a polaridade a cada passagem das particulas, sendo estas aceleradas todas as
vezes que atravessam 0 espaco entre os Dés devido a diferenca de potencial existente. As
particulas circulam no interior dos dés com velocidade constante por estarem livres da acao do
campo elétrico. O campo magnético uniforme faz com que suas Orbitas, neste caso, sejam

circulares [14].

OSCILADOR

!
DE R. F. *

FONTE
DE IONS

Figura 1 - Modelo de aceleragéo ciclica (Lemos, 2016).

O ciclotron modelo CV-28, fabricado pela "The Cyclotron Company.", foi montado e instalado
no IEN em 1974, sendo na época o primeiro ciclotron compacto de energia variavel instalado

no pais. Foi inaugurado no dia 31 de dezembro de 1974, com o propoésito de ser utilizado em



pesquisa bésica em fisica atbmica e nuclear, e na producdo de radioisétopos para uso em
medicina nuclear, biologia, agricultura e inddstria, como também em anélise por ativacao e
estudos de danos por irradiacdo em materiais utilizados em reatores nucleares. O CV-28 tem
capacidade de acelerar quatro tipos de particulas, as quais sdo produzidas a partir de gases. A
tabela 1 mostra os gases utilizados e as respectivas particulas ou ions que sdo produzidas, como

também as energias maximas para cada uma delas [15].

Tabela 1 - Cadéncia de producdo com o ciclotron CV-28 do IEN.

Gés Particula  Energia M&xima
Hidrogénio  Proton (p) 24 MeV
Deutério  Déuteron (d) 14 MeV
Hélio3  Hélio (*He™) 36 MeV
Hélio 4 Alfa (a) 28 MeV

Essa maquina apresenta uma boa versatilidade com relagdo aos tipos de particulas aceleradas,
para pesquisa ela pode acelerar todas as particulas descritas na tabela 1, porém para producéo
de radiofarmacos ela esta ajustada para acelerar apenas protons com energia maxima. Um dos
principais objetivos do IEN. No caso do CV-28, sio rotineiramente produzidos Na'?l, e MIBG.
Para produzir tais radioisdtopos trabalha-se com feixes de protons a energia maxima (24 MeV)
e com uma faixa de corrente que aproximada de 20 pA. Cabe esclarecer que, como a quantidade
de radioisétopo produzida é diretamente proporcional a corrente (LA) e ao tempo de irradiacédo
(horas), devido as limitacdes de corrente essas irradiacGes se estendem por um longo tempo
consecutivo. Dessa forma, torna-se impraticavel modificar os parametros operacionais da
maquina necessarios a experimentos para pesquisa em geral com o emprego de outros tipos de
feixes, pois ndo haveria tempo suficiente para voltar as condi¢des necessarias a producéo
rotineira de radioisotopos. Assim, as pesquisas sdo adaptadas para serem feitas com prétons, e
com energia maxima de 24 MeV [15].
Basicamente, o ciclotron pode ser dividido em duas grandes partes principais:
e O corpo central, onde as particulas sdo geradas e aceleradas e as linhas de feixe, por
onde o feixe de particulas é conduzido até os dispositivos que contém os alvos a serem

irradiados.



10

e O corpo do ciclotron possui uma camara de vacuo, a qual € mantida com um nivel de
vacuo em torno de 10°® mbar por meio de duas bombas difusoras. Este vacuo € suficiente
para ionizar apenas o gas injetado pela fonte de ions e garantir o isolamento elétrico dos
eletrodos expostos as altas tensbes geradas pelos sistemas de radiofrequéncia e de
extracdo. Nessa camara esta situado um eletroimd com forma circular, dividido em trés
regides de aproximadamente 60° cada, com a funcgéo de corrigir efeitos relativisticos ao

longo da trajetoria de aceleracdo das particulas [15].

As particulas sdo geradas por uma fonte de ions tipo "penning”, montada na posicao radial e
localizada no centro da cdmara, onde as mesmas sao aceleradas.

Por se tratar de um ciclotron classico, a extragdo das particulas é feita por meio de um defletor
(canal eletrostéatico), construido em cobre e com capacidade de produzir um campo eletrostético
suficientemente alto para possibilitar a extracdo das particulas. Apds a extracao, estas passam
por um canal magnético e sdo enviadas para um distribuidor magnético, que tem a funcéo de
desviar o feixe de particulas para cada uma das sete linhas de feixe externas, posicionados a 0°,
+20°, +40° e +60° [15].

A Figura 2 mostra a representacdo esquematica do ciclotron CV-28, onde podem ser

visualizadas algumas partes da maquina e de suas linhas de feixe externas [15].

Linhas de Feixe

Camara de Aceleracao

Linha Principal

Sistema de Centralizacao
-
Focalizacao do Feixe
Linha 3 e
Camara de Pesquisa Multiprop ésito
Espalhamento

Figura 2 - Representacdo esquemaética do ciclotron CV-28 do IEN/CNEN-RJ (Fonte: relatério
interno).
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Na sequéncia sdo mostrados diferentes aspectos do ciclotron CV-28, como a cdmara de

aceleracdo e bobinas principais (Figura 3), e a linha principal de irradiagdo com lente

quadripolar e distribuidor magnético (Figura 4).
I\
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Figura 3 - Ciclotron CV-28: camara de aceleracao, bobinas principais e pecas polares.
(Lemos, 2016).

)

Figura 4 - Linha principal do CV-28: lente quadripolar e distribuidor magnético (Lemos,
2016).
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Principais caracteristicas sao:
e Tipo: is6crono;
e Peso: 23 toneladas;
e Diametro polar: 96 cm;
e Raio de extracdo: 40,64 cm;
e Numero de setores: 3;
e Campo magnético médio: 18.500 gauss;
e Estabilidade do campo magnético: 10-5 T;
e NuUmero de Dés: 2;

e Fontes de ions: penning.

2.1.6 Instrumentacéo e Controle

O funcionamento do ciclotron CV-28 do IEN é comandado através de uma mesa de controle e
racks de instrumentos situados na sala de operacao.

CICLOTRON

Figura 5 - Detalhe da Mesa de controle do CV-28 (a esquerda) e linha principal de irradiagdo
(a direita) (Fonte: relatdrio interno).

Os principais sistemas de controle e operagéo séo [14]:
e Painel de Medida de V&cuo - Indica a pressdo na cAmara de aceleragéo do ciclotron. Um

dispositivo de intertravamento ndo permite a operagdo do sistema de radiofrequéncia



13

quando a pressdo da cdmara de aceleracdo atinge um valor acima do valor limite de
operacao;

Painel de Controle da Fonte de lons — Indica a corrente e a tensdo do arco elétrico e a
pressao do gas para a fonte de ions. Este controle permite o ajuste de corrente, taxa do
fluxo de géas, e a posigdo mecanica do “puller”;

Painel ON-OFF Geral — Lampadas indicadoras de estado “ready” e “ON” e interruptores
liga/desliga (“ON-OFF”) estao disponiveis para os sistemas de agua de refrigeragao,
filamento do oscilador, gés da fonte de ions e para as fontes de alimentagdo do magneto,
das bobinas de perfil, do anodo, do arco da fonte de ions e do defletor eletrostatico;

Os controles sdo arrumados para uma operagdo em sequéncia, com intertravamentos
para prevenir danos e garantir uma operagdo segura com um minimo de treinamento dos
operadores.

Painel de Controle de Distribuicdo de Poténcia — Provido de disjuntores de protecao e
controle para os circuitos individuais de controle de 115 volts AC;

Painel de Medida de Tempo de Operacdo — Indica o tempo total integrado de operacao
para a fonte de ions e para o filamento da valvula osciladora;

Painel de Medida da Corrente do Feixe — Mede a corrente do feixe de particulas com
auxilio de chave seletora e de escala;

Painel de Controle do Defletor — Mede e permite o0 ajuste da posicdo e da tenséo do
defletor eletrostatico;

Painel da Corrente do Magneto — Indica e permite os ajustes grosso e fino das correntes
das bobinas principais do magneto;

Controle da Bobina Harmdénica — Ajusta o azimute e a “magnetic bump” magnético
provocados pelas bobinas harmonicas e de centralizagéo;

Controle da Posicdo da Fonte de lons — Propicia o ajuste da posicdo da fonte de ions;
Controle de Posicdo — Controle para ajustes da posi¢do da ponta de prova (probe) e do
canal magnético;

Medidor de Frequéncia — Mostrador digital indicando a radiofrequéncia de operacdo do
ciclotron;

Medidor de Tens&o de RF — Monitora a tenséo dos Dés e oscilador e a tenséo e corrente
DC da placa da valvula osciladora. Permitem ainda o ajuste do nivel de tenséo dos Dés;
Controle da Radiofrequéncia — Permite o ajuste remoto dos parametros de sintonia do

oscilador e do ressonador;
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Controle da Bobina de Perfil — Mostradores digitais indicam as correntes das bobinas
de perfil, harmdnica, centralizacao e principal. Permite o ajuste das correntes de cada

um dos quatro conjuntos das bobinas de perfil;

Além deste painel e controle, especificos para o ciclotron, estdo disponiveis 0s seguintes outros

instrumentos de controle [14]:

Painel de Medida de Véacuo das Linhas de Irradiagdo — Indica a medida da pressdo nas
linhas de irradiacéo;

Integrador — Mede a carga integrada do feixe de particulas;

Fontes de Alimentagdo das Lentes Quadripolares — Permite o ajuste da posi¢éo e da
focalizacdo do feixe de particulas;

Painel do Ima Distribuidor — Controla e posiciona o feixe em uma das sete linhas de
irradiacao disponiveis;

Painel dos Colimadores de 4 Setores — indica, para cada linha de irradiacdo, a
distribuicdo da corrente do feixe nos 4 setores dos colimadores.

2.2. SISTEMA KIPROS PARA PRODUCAO DE 2| ULTRA PURO

O 2% é produzido através da reagdo nuclear 1*Xe (p,2n) 12°Cs — 2Xe — 23, no ciclotron
CV-28 do IEN utilizando-se o sistema KIPROS (Karlsruhe lodine Production). A estrutura

béasica deste sistema é composta por uma caixa de diagnostico de feixe, uma unidade quimica,

uma camara alvo com um trocador de janela, um “rack” com o controle eletronico baseado no

programador I6gico programéavel e dois terminais de computador [16].

Segundo Syed M. Qaim (1989), a dissipacao de energia dos alvos e a transferéncia eficiente de

calor € um dos principais requisitos na construcao de alvos. Ele também enfatizou a necessidade

de dados nucleares precisos para projetar alvos de maneira eficiente [17]. Na Figura 6, é

possivel observar a faixa de energia onde se possui a producéo ideal para producéo do 231, por

conta da secéo de choque.
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Figura 6 - Funcéo de excitagio (secio de choque) para a reagdo 12*Xe (p,2n)!=Cs — 3Xe —
123 117].

Como o gés xendnio enriquecido € um insumo caro e de dificil obtengdo, além de atender uma
filosofia de seguranga o KIPROS trabalha com sistema de “multi-trap” gasoso, ver Figura 7, a
fim de se reduzir as perdas de *?*Xe ao minimo. A cAmara alvo (“Target”) é selada por meio de
uma janela de molibdénio de 50 um (“Zst fool ). O volume de seguranca (“Safety volume”) em
frente da camara alvo é adicionalmente selada em vacuo por meio de uma folha de molibdénio
de 25um (“2nd foil”) [16].

Para que o feixe de prétons do ciclotron atinja o alvo ele tera que passar através do volume de
seguranca (“Safety volume”) e de duas folhas (janelas), as quais estdo indiretamente
refrigeradas. No caso da folha do alvo (“1st foil””) se romper, 0 gas se expande no volume de
seguranca. O gas Xe pode entdo ser recuperado pelos procedimentos criogénicos padrdes de
transferéncia gasosa para frasco de estocagem [16].

O pior caso seria se a segunda janela se rompesse simultaneamente a primeira. Neste caso 0 gas
se expandiria na caixa de diagndstico (“Diagnostic Box) e na linha de feixe (“Beam line”). A
fim de se prevenir a expansdo do gas em direcdo do sistema de bombas e do ciclotron, existe
um sensor que monitora a pressao na caixa de diagndstico. Ao detectar aumento de pressao, o

controlador l6gico programavel manda o comando de fechamento da vélvula rapida (“Fast
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closing valve) (13 ms) do KIPROS ¢ do “beam line” do ciclotron, garantindo assim a retengdo

do gés na caixa de diagnostico e bloqueando o feixe [16].

2nd foil .
. Sensor to trigger
1st foil Mo 25um tast closi |
Mo 50 um astdlosing valve Viewer box
Cyclotron valve
Channel Fast closing
valve valve
5 _ l { <] Cyclotron
Diffusion pump and
Beam line roughing pump
Target
Safety
volume Diagnostic

Box

Figura 7 - Filosofia de Seguranca do Sistema KIPROS (Fonte: relatorio interno).

2.2.1 Principio de Funcionamento

Na casamata do KIPROS esté alojado a caixa de diagndéstico de feixe e cdmara alvo de alta
pressdo com o trocador de janela automatica, mostrado na Figura 8. O “rack” do controle
eletronico esta instalado na sala de controle do ciclotron bem como um dos terminais de
computador. A unidade quimica, para concentracio da atividade de 121 produzido, esté alojada
no interior da respectiva célula de processamento no laboratério de producédo de radiofarmacos,

bem como o segundo terminal de computador [16].
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Figura 8 - Sistema de alvos de gés de alta pressdo KIPROS para a producéo de *2%I. Um
sofisticado sistema de diagndstico de feixe na frente do alvo garante um alinhamento

adequado do feixe.

O Controlador Léogico Programavel, SIMATIC S5 da Siemens (que esta no “rack” de controle),
que é utilizado no sistema de Controle do processo de producdo do 1231, utiliza a linguagem de
programacao STEP 5, linguagem especifica para automacao de processos industriais [16].

A caixa de diagnoéstico de feixe é composta de dois colimadores de quatro setores, um “beam
stop”, a camara alvo, um volume de seguranca (“safety” volume), todos estes componentes séo
refrigerados com agua gelada, para atender as necessidades operacionais, oriunda do sistema
continuo integrante das facilidades do ciclotron. O controle deste efluente é feito por um sensor
capacitivo através de uma ventoinha que detecta o fluxo de dgua e o SIMATIC controla este
sinal [16].
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O sistema de vacuo do KIPROS esta conectado a um sistema de filtros, e este ao sistema de
exaustdo da casamata. Além disto a bomba responsavel pela purificacéo do Xe () esta conectada
a uma “trap” de peneira molecular responsavel pela captura de impurezas que possam ter se
formado no sistema [16].

A caverna 5, casamata do KIPROS, e a célula de processamento contendo a unidade quimica
sdo completamente estanques sendo mantida nos seus interiores uma subpressao de no minimo
40 mm c.a. em relacdo ao ambiente. A estanqueidade da caverna 5 é garantida pela instalacdo
de portas herméticas [16].

A unidade criogénica responsavel pelo fornecimento do nitrogénio liquido, e o gas hélio
utilizados no processo ficam na area experimental das instalacdes, tendo sua entrada e saida no
processo controlada pelo SIMATIC [16].

Na parte frontal da célula esta instalada a estacdo de reagentes do sistema, Figura 9. Nela tem-
se 0 reservatorio de agua ultrapura para dissolugdo do 21 produzido, uma bomba peristaltica
que faz sua transferéncia através de um tubo de teflon de 1/8” de didmetro externo até a cdmara
alvo na caverna 5, o hidroxido de sodio para eluicdo do %I apds a sua concentragdo em uma

coluna de troca i6nica no interior da célula, e uma bomba dosadora [17].

Figura 9 - Estacdo de Reagentes.

Com a finalidade de se reter 121 no caso de rompimento dos tubos de teflon estes passam por
dentro de um tubo de ferro galvanizado de %4 de didmetro externo, instalado nas paredes das
casamatas [16].
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A unidade quimica, como mostrada na Figura 10, para concentracio de 2l alojada no interior
da célula de processamento, recebe o iodo dissolvido em &gua vindo da estacédo alvo pelo capilar

em colunas de troca ibnica blindadas, Figura 11 [16].

um 'uum

Figura 10 - Unidade Quimica do KIPROS no interior da célula, a direita detalhe do filtro
Millipore.

Figura 11 - Colunas de troca i6nica blindadas.

No interior da célula de processamento tem-se ainda um calibrador de dose, uma roda
distribuidora, um aliquotador de amostra (telebureta), um lacrador e deslacrador de frascos tipo
penicilina [16].
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2.3. BOAS PRATICAS NACIONAIS DE FABRICACAO DE RADIOFARMACOS

A Resolucéo de Diretoria Colegiada N° 63 foi publicada em 2009, seus autores colaboradores
pautaram seu conteudo nas seguintes legislac6es: diretrizes sobre Normas de qualidade nacional
e internacional, referentes as BPF para medicamentos injetaveis; RDC 210/03 que se refere as
BPF aplicada aos medicamentos em geral, precisa-se seguir ambas, além dos padrdes de

protecdo radioldgica e seguranca do trabalho.

“A Resolucdo RDC N° 63, de 18 de dezembro de 2009, da ANVISA
possui 0 objetivo de estabelecer os requisitos minimos a serem
observados na fabricacdo de radiofarmacos, que deve cumprir com as
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF) de Radiofarmacos e também com os
principios basicos de BPF de Medicamentos” [10].

Com respeito as boas préaticas de fabricacdo, os pontos fundamentais para o seu cumprimento
sdo [8]:

e Pessoal,

e Instalacdes e Equipamentos;

e Producéo;

e Documentacao;

e Garantia da Qualidade e Controle de Qualidade.

2.3.1 Pessoal

Deve ser estabelecido um programa de capacitacdo continua para garantir a fabricacdo segura
dos radiofarmacos, que contemple o treinamento em Boas Praticas de Fabricacdo, manuseio
seguro de materiais radioativos e praticas de radioprotecdo pautadas na filosofia ALARA (“As
Low As Reasonably Archievable ”), tdo baixo quanto razoavelmente exequivel.

A planta de producdo e seu pessoal devem estar sob a responsabilidade de um farmacéutico
com formacdo académica comprovada e experiéncia demonstrada em radiofarmécia e
radioprotecdo. Além disso, a liberacdo de lotes para o uso deve ser aprovada somente por este
profissional responsavel, o qual deve possuir experiéncia na producédo de radiofarmacos [10].
O pessoal que realiza operacOes de manuseio de produtos radioativos ou executa tarefas em
areas limpas ou assépticas deve ser cuidadosamente selecionado, para assegurar que sejam

seguidos os principios de BPF e ndo devem apresentar qualquer doenca ou condi¢do que possa
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comprometer a integridade do produto. Nas areas limpas ou assépticas deve estar presente
apenas o pessoal minimo necessario para a execugao do trabalho [10].

2.3.2 Instalacdes e Equipamentos

As edificacBes e demais instalagGes devem ser localizados, projetados, construidos, adaptados
e mantidos de forma que sejam adequados as operagOes a serem executadas.
E importante que existam sistemas especificos para a disposicédo dos efluentes radioativos. Estes
sistemas devem ser efetivos e cuidadosamente mantidos, de forma a prevenir a contaminacao
ou a exposicdo de pessoas a residuos radioativos, tanto nas instalagfes, quanto no meio
ambiente [10].
O sistema de ventilacdo das areas produtivas dos radiofarmacos deve ser adequado, de forma a
prevenir a contaminacdo dos produtos e a exposicao do pessoal a radioatividade.
A fabricacdo de radiofarmacos derivados de sangue ou plasma humano deve ser realizada em
area com equipamentos dedicados [10].
Quando instalacdo de producédo utilizar um ciclotron, devem ser adotadas todas as seguintes
medidas, de modo a prevenir a contaminacédo cruzada [10]:
e Realizar as operagdes de processamento e envase em areas segregadas;
e Evitar sempre a fabricacdo simultanea de mais de um produto radioativo, a ndo ser que
as areas sejam efetivamente segregadas;
e Realizar a transferéncia de material por meio de antecdmara, extracdo de ar, troca de
uniformes e cuidadosas operacdes de lavagem e descontaminacdo do equipamento;
¢ Instalar mecanismos de protecdo quanto aos riscos de contaminacéo por recirculacao de
ar nao tratado ou por reingresso acidental de ar extraido;
e Utilizar sistemas fechados de fabricacéo;
e Prevenir a formacéo de aerossois;

e Utilizar recipientes esterilizados.

Qualquer material radioativo deve ser manejado dentro de area especificamente projetada e
mantida sob presséo negativa [10].
E importante que existam unidades de tratamento de ar independentes para as areas controladas

e ndo radioativas. O ar proveniente das &reas onde ocorram operagdes envolvendo materiais
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radioativos deve ser extraido através de filtros apropriados, que sejam verificados
periodicamente quanto ao desempenho [10].
Os encanamentos, valvulas e filtros de ar devem ser projetados de forma que permitam

processos de limpeza e descontaminacéo validados [10].

2.3.3 Produgéo

Os produtos radioativos devem ser fabricados em areas controladas e todas as operacdes
realizadas devem ter seus Procedimentos Operacionais Padrdo (POP) [10].

As especificacBes de matéria-prima devem incluir detalhes de sua fonte, origem e, quando
aplicavel, método de producdo e ensaios de controle de qualidade utilizados para assegurar a
sua adequacdo para 0 uso proposto [10].

Deve ser dada consideracdo especial a limpeza, esterilizacdo e funcionamento dos
equipamentos liofilizadores utilizados na preparacéo de reagentes liofilizados. No caso de
reagentes liofilizados rotulados, o processo de liofilizacdo deve ser realizado sob condigcfes
assépticas [10].

Existe a necessidade também de ser elaborada uma lista dos equipamentos mais criticos (tais
como balangas, estufas de despirogenizacéo, calibradores de dose, filtros esterilizantes, etc.),
cujos erros na leitura ou funcionamento podem potencialmente causar um prejuizo ao paciente
que recebera o produto final [10].

Equipamentos e dispositivos especificos para a medicdo da radioatividade, bem como o0s
padrdes de referéncia radioativa, devem estar sempre disponiveis ao uso [10].

O acondicionamento e transporte de radiofarmacos deve ser realizado segundo normas vigentes
de vigilancia sanitaria e a CNEN-NN-5.01 [10].

2.3.4 Documentacgao

O sistema de documentacdo deve seguir as diretrizes contempladas na Resolucdo da ANVISA
que disciplina as boas préticas de fabricacdo de medicamentos [10].

Devem ser mantidos registros separados de recebimento, armazenamento, uso e descarte de
materiais radioativos, conforme a legislagéo vigente sobre radioprotecdo, fora os registros de

distribuicdo de todos os produtos [10].
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2.3.5 Garantia da Qualidade e Controle de Qualidade

Um sistema de Garantia da Qualidade, conforme contemplado na Resolugéo da ANVISA que
disciplina as boas praticas de fabricacdo de medicamentos, deve ser estritamente implementado
e cumprido, uma vez que os radiofarmacos sdo, em geral, utilizados antes da obtencdo dos
resultados dos ensaios de controle de qualidade (por exemplo, teste de esterilidade) [10].

As areas de Garantia da Qualidade e/ou Controle de qualidade devem ter as seguintes
atribuices [10]:

e Preparar instrucGes detalhadas para cada teste e analise;

e Assegurar a adequada identificacdo e segregacdo de amostras de testes para evitar
misturas e contaminagéo cruzada;

e Assegurar que o monitoramento ambiental, a qualificacdo de equipamentos e a
validacdo dos processos sejam realizados apropriadamente de modo a permitir a
avaliacdo da adequacdo das condicdes de fabricacéo;

e Aprovar ou rejeitar matérias-primas e produtos intermediarios;

e Aprovar ou rejeitar materiais de embalagem e rotulagem;

e Aprovar ou rejeitar cada lote de produto acabado;

e Avaliar a adequabilidade das condicdes sob as quais as matérias-primas, produto
intermediéario e produto acabado sdo armazenados;

e Avaliar a qualidade e a estabilidade dos produtos acabados e, quando necessario, das
matérias-primas e dos produtos intermediérios;

e Estabelecer as datas de expiracdo, com base no periodo de vida util relacionado as
condicdes especificas de armazenamento;

e Estabelecer e revisar os procedimentos de controle e das especificacdes;

e Assumir a responsabilidade pelas amostras de retencdo de radiofarmacos;

e Assumir a responsabilidade pela manutencdo adequada dos registros de distribuicéo de

radiofarmacos.

As atribuicBes das areas de Garantia da Qualidade e de Controle de Qualidade devem estar
organizadas em grupos separados, sempre que o tamanho do estabelecimento permitir [10].

O laboratorio de Controle de Qualidade deve estar localizado separadamente da area de
producdo e a realizagdo de todos os ensaios qualitativos e quantitativos estabelecidos nas
especificacbes de matéria-prima pode ser substituida pela anélise dos certificados emitidos pelo

fornecedor desses materiais, desde que observadas as seguintes condicdes [10]:
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Haja um historico confiavel de producdo;

Todos os fabricantes/fornecedores de matéria-prima devem estar qualificados e devem
obrigatoriamente ser auditados regularmente;

Pelo menos um ensaio especifico de identificacdo seja realizado pelo fabricante do

produto radiofarmacéutico.

As amostras de retencdo devem ser mantidas em quantidade suficiente de cada lote de produto

intermediario e do produto acabado, sob as condi¢des de armazenamento apropriadas, de forma

a permitir a repeticdo dos ensaios ou a verificacao dos ja realizados, caso seja necessario [10].

Os procedimentos de amostragem devem ser adequados para o prop6sito da amostragem, tipo

de ensaios a serem realizados e natureza do material a ser amostrado (por exemplo, um lote de

tamanho pequeno e seu conteddo radioativo) [10].

2.4. BOAS PRATICAS INTERNACIONAIS DE FABRICACAO DE RADIOFARMACOS

Os procedimentos regulatorios necessarios para controlar os produtos radiofarmacéuticos séo

em grande parte determinados pelas fontes desses produtos e pelos métodos de fabricacéo.

Procedimentos de fabricacdo dentro do escopo destas diretrizes incluem [18]:

A preparacéo de radiofarmacos em radiofarmacias hospitalares;

A preparacdo de radiofarmacos em radiofarmacias centralizadas;

A producdo de radiofarmacos em centros e institutos nucleares ou por fabricantes
industriais;

Preparacdo e producdo de radiofarmacos em centros de tomografia por emissdo de
positrons (PET).

Os radiofarmacos podem ser classificados em quatro categorias [18]:

1.
2.
3.

Produtos radioativos prontos para uso;

Geradores de radionuclideos;

Componentes nao radioativos (“kits”) para a preparacdo de compostos marcados com
um componente radioativo (geralmente o eluato de um gerador de radionuclideo);
Precursores utilizados para marcacdo radioativa de outras substancias antes da

administracao (por exemplo, amostras de pacientes).
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Produtos radiofarmacéuticos incluem compostos inorganicos, compostos organicos, peptideos,
proteinas, anticorpos monoclonais e fragmentos, e oligonucleotideos marcados com

radionuclideos com meia vida de alguns segundos a varios dias [18].

2.5. DETECTORES DE RADIACAO IONIZANTE

Detector de radiacdo é um dispositivo que, colocado em um meio onde exista um campo de
radiacdo, seja capaz de indicar a sua presenca. Existem diversos processos pelos quais
diferentes radiacdes podem interagir com o meio material utilizado para medir ou indicar
caracteristicas dessas radiacdes. Entre esses processos 0s mais utilizados sdo o0s que envolvem
a geracao de cargas elétricas, a geracdo de luz, a sensibilizacdo de peliculas fotogréficas, a
criacdo de tracos (buracos) no material, a geracdo de calor e alteracdes da dindmica de certos
processos quimicos. Normalmente um detector de radiacdo € constituido de um elemento ou
material sensivel a radiagcdo e um sistema que transforma esses efeitos em um valor relacionado

a uma grandeza de medicdo dessa radiagao [13].

2.5.1 Detectores Semicondutores

Em muitas aplicacdes de deteccdo de radiacdo recomenda-se uso de um meio de deteccdo de
solido, por ser robusto e de baixo custo, 0 que atualmente é uma grande vantagem. As
dimensdes do detector para a medicdo de elétrons de alta energia ou raios gama, podem ser
mantidas muito menores do que o detector equivalente preenchido de gas porque as densidades
solidas sdo cerca de 1000 vezes maiores do que para um detector a gas [19].

Em Fisica do estado sélido o que diferencia um condutor, um semicondutor e um isolante é a
largura da banda proibida, esta largura que representa um valor em energia. Quanto maior a
largura desta banda, maior sera a energia necessaria a um elétron para ele escapar da banda de
valéncia e chegar a banda de conducdo. Num isolante a largura da banda proibida é de cerca de
5 eV, ja os semicondutores apresentam largura em torno de 1 eV, e os condutores, em
temperatura ambiente, apresenta um valor pouco menor que este. Vale ressaltar que a
temperatura tem papel decisivo na vida de um condutor, pois a medida que a temperatura
diminui, diminui também a energia interna do sistema, tornando menor a probabilidade de um
elétron sair da banda de valéncia e subir para a banda de conducdo. Muitos detectores
semicondutores séo resfriados a temperaturas criogénicas porque a temperatura ambiente estes

materiais possuem seus elétrons da banda de valéncia muito “agitados” e mesmo sem receber
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energia numa interacdo com alguma radiacdo ionizante, eles possuem grande probabilidade de
subir & banda de conducdo criando a chamada corrente de fuga (ruido) e assim contaminando o
resultado de uma medicdo. Quando um elétron passa para a banda de conducéo, no seu lugar
fica uma auséncia de elétron, que é chamada de lacuna, vacancia ou buraco. Assim, surgem
dois portadores de carga elétrica: o elétron que se desloca na banda de conducéo e a lacuna na
banda de valéncia, pois o elétron vizinho pode ocupar a lacuna, deixando outra em seu lugar de
origem e assim sucessivamente. O movimento das vacancias acarreta em um aumento
consideravel na parte mais sensivel do detector, isto é, aumenta a regido onde a radiagédo
deposita sua energia possibilitando uma melhor resolucéo [19].

Atualmente o Silicio (Si), com banda proibida de 1,09 eV e o Germénio (Ge) com banda
proibida de 0,79 eV sdo os semicondutores, disponiveis comercialmente, mais utilizados para
medidas de raios gama. A principal vantagem do detector semicondutor esta na energia média
necessaria para criar um par elétron-buraco que é cerca de 10 vezes menor do que a energia
para criar um par elétron-ion, resultando numa maior resolugdo em energia. Outra vantagem
estd na densidade dos materiais, que € superior e por isso eles possuem um poder de frenamento
(stopping power) maior do que os detectores a gas. A energia média para 20 criar um par
elétron-buraco a 77 K, é de 3,76 eV para o silicio e de 2,96 eV para 0 germanio. O grande
namero de pares criados propicia duas vantagens aos detectores semicondutores sob ponto de
vista de resolugdo: diminui a flutuagéo estatistica e a influéncia do ruido eletrénico, levando a

uma melhor relagéo sinal-ruido [13, 20].

2.5.2 Detectores Intrinseco HPGe

Os primeiros detectores de germanio utilizados eram dopados com litio [Ge(Li)], devido a sua
boa resolucdo eles foram largamente utilizados para espectroscopia gama, mas foram
rapidamente substituidos, principalmente por causa das dificuldades operacionais que exigiam
que fossem mantidos em refrigeracdo a temperatura do nitrogénio liquido (77 K), mesmo
guando nédo estavam em funcionamento, para evitar danos em sua estrutura com a migracéo do
litio no material. Os substitutos preferidos foram os detectores de germénio de alta pureza
HPGe, que sO necessitam de refrigeracdo quando em operacdo, podendo manter-se na
temperatura ambiente pelo periodo de muitos dias sem danos ou alteracfes em suas condic¢oes
[13].

Os detectores de germanio para espectroscopia gama sdo construidos geralmente na geometria

cilindrica ou coaxial, o que permite a obtencdo de volumes maiores, necessarios para
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espectrometria gama. Os detectores citados constituem um dos tipos mais utilizados em
laboratérios e industrias, para a medigdo de emissores gama com baixa atividade e para
identificacdo de radioisOtopos presentes em materiais, em uma grande faixa de energia (alguns
keV a 10 MeV) [13].

Existem varios modelos comerciais destes detectores, com dimensdes diversas, eficiéncia de
deteccdo de varios valores e configurac6es do tipo axial, horizontal, em formato de J, tipo poco
e até portateis, na Figura 12 apresentamos o detector de germanio de alta pureza. E bom
salientar que o pre-amplificador se encontra acoplado ao detector, uma vez que necessita ser
refrigerado a temperatura do nitrogénio liquido, para conseguir processar os pulsos de pequena

amplitude e evitar os ruidos eletronicos [13].

Figura 12 - Detector de germanio de alta pureza, modelo axial, resfriado a nitrogénio liquido,
utilizado em técnicas de espectrometria X e gama, em medicdes de laboratorio.

No detector HPGe quando a radiacdo ionizante atinge a matriz do cristal formam-se pares
elétron-buraco gerando um sinal elétrico. Nesses detectores, os portadores de carga sdo 0s
buracos. Eles comportam-se como se estivessem positivamente carregados e podem mover-se

através da matriz cristalina quando um campo elétrico é aplicado.
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Nesse detector, o cristal de germanio hiper puro (HPGe) é a parte sensivel a radiacdo gama.
Apos penetracdo de um foton no volume sensivel ele disponibiliza energia suficiente para criar
um pulso de conducdo reversa, que é transformado em um pulso de voltagem pelo pré-
amplificador. A voltagem de polarizacdo dos detectores HPGe séo geralmente da ordem de
alguns kV e sdo ajustadas em um ponto onde a formacao da barreira de deplecéo esta no seu
valor maximo de estabilidade. Para manter a corrente de fuga reversa em niveis baixos e
aceitaveis, o cristal tem que ser refrigerado a temperaturas criogénicas [20].

O cristal de germanio pode ser do tipo-p ou do tipo-n variando com a concentracdo de atomos
receptores ou doadores no cristal, isto tem impacto consideravel na curva de eficiéncia do
detector para baixas energias, sendo o do tipo-n o mais eficiente para esta faixa de energia.

O contato elétrico do cristal para que as cargas geradas pelos raios gama absorvidos sejam
recebidas como sinal elétrico é feita através da implantacdo de litio e boro nas superficies
(externa e interna) do cristal. Dependendo do tipo do cristal, se n ou p, 0s contatos s&o feitos de
maneiras diferentes, por exemplo no cristal tipo-p a superficie externa do cristal recebe uma
camada de litio de aproximadamente 600 um, enquanto a superficie interna recebe uma camada
de ions de boro implantados de 0,3 um. No cristal tipo-n € o contrario, a superficie externa do
cristal recebe a camada de ions implantados de boro, enquanto a superficie interna recebe a
camada de litio. Devido a camada externa do cristal tipo-n ser extremamente fina, 0s detectores
construidos com este tipo de cristal apresentam uma maior eficiéncia para raios gama de baixa
energia (faixa dos raios X), e por isso esses detectores normalmente vém com uma janela de
berilio. Os cristais podem ter vérias formas, sendo que na forma cilindrica ainda podem ter um
buraco central, o que possibilita construir cristais com maior comprimento, este tipo de cristal

é chamado de coaxial [20].

2.5.3 Sistema de Medicdo

O sistema de aquisigéo de espectrometria de raios gama compreende 0s seguintes componentes:
1. Detector;
2. Fonte de alta tensdo para alimentar o detector que possibilita aplicar tensdo de 0 — 5 kV;
3. Amplificador que amplifica e d& forma ao pulso (gaussiana, semi-gaussiana, senoidal e
etc.) de subida rapida vindo do pré-amplificador;
4. Analisador multicanal (MCA — Multichannel Analyser);
5. Blindagem para o detector com uma cavidade adequada para acomodar as amostras,

preferivelmente construida de chumbo;
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6. Microcomputador para instalacdo do MCA, instalacéo do software de gerenciamento do
MCA e armazenamento dos dados.

O amplificador recebe um pulso de tensdo nuclear do pré-amplificador e produz um pulso de
tenséo de saida com forma gaussiana que € registrado no MCA. O MCA mede a altura do pulso
(em volts), originado no detector, que € proporcional & energia dos fétons. Um conversor
analogico-digital no MCA converte o pulso de tensdes em um numero de canal. Cada canal
corresponde a uma faixa estreita de tensdo. Conforme os pulsos de tensdo vdo chegando ao
MCA, este vai guardando na memaria uma distribuicdo das contagens dos pulsos com respeito
a altura dos pulsos. Esta distribui¢do arranjada em ordem crescente de altura de pulso (energia
do raio gama detectado) devidamente analisado é chamada de distribuicdo de altura de pulso
[20].

2.5.4 Blindagem do Detector

Um cuidado especial deve ser dedicado a blindagem do detector. A blindagem ideal deve
utilizar “chumbo envelhecido”, assim denominado, por ser isento de impurezas radioativas,
principalmente as provenientes de precipitagdes de testes nucleares (“fallout”), realizados no
periodo de 1944 a 2000 [13].

Para blindagens com alto fator de atenuacao, principalmente em relacdo as radiacdes do meio
ambiente (“background”) deve-se usar trés camadas metalicas na sua composi¢do. A primeira
camada externa, é constituida de chumbo (blocos ou pec¢a fundida) com 5 a 10 cm de espessura,
uma segunda camada de revestimento interno com espessura cerca de 5 mm de cadmio e uma
terceira, de cobre ou aluminio, com cerca de 2 mm de espessura. A fun¢do da camada de cobre
é de atenuar os raios X caracteristicos emitidos pela fluorescéncia do chumbo, com energias
entre 72 a 87 keV, devido as interacdes com as radiacdes externas. A camada de cadmio é para
atenuar estas radiacdes do chumbo que, por sua vez, emite raios X caracteristicos com energias
entre 22 e 27 keV. O cobre atenua tais radiacdes, mas emite raios X caracteristicos de 8 keV,

com muito baixa intensidade [13].

2.5.5 Criostato e Dewar

Outra parte importante do sistema de deteccao é o criostato, que encapsula o cristal sob vacuo
para inibir a condutividade térmica entre o cristal e o ar que o envolve [11]. Mantendo assim a

temperatura criogénica do cristal. E o criostato que define o tipo de geometria do detector que
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também abriga o transistor de amplificacdo de corrente de alta impedancia (FET) presente no
pré-amplificador [19].

O contato entre o criostato € o dewar ¢ feito através do “Dedo Frio”. O “Dedo Frio” é feito de
uma liga especial de cobre, que é mergulhado no nitrogénio liquido contido no dewar e
conectado ao cristal por um acoplamento especial, evitando a transmisséo de chogque mecanico.
Para absorver gases, principalmente Oxigénio e Nitrogénio que podem penetrar em suas
vedagdes com o tempo, o criostato ¢ parcialmente preenchido com uma “peneira molecular”.
Sem um vacuo perfeito, o criostato ndo conseguiria manter a temperatura do cristal em niveis
aceitaveis e permitiria o deposito de umidade nos eletrodos do detector, causando uma producéo
com enorme ruido. Pois a contaminacdo da superficie acarreta 0 aumento na corrente de fuga
do detector, e pode prejudicar a sua resolucdo em energia. A presenca de agua e outros
contaminantes nas vizinhancas do detector geralmente sera mais significativa quando o detector
estiver na temperatura ambiente. Por esta razdo, pode ser aconselhavel manter os detectores de
germanio constantemente na temperatura de nitrogénio liquido como precaucao para assegurar

um maior tempo de vida util [19].

2.5.6 Calibracdo em Energia e Eficiéncia

A calibracdo em energia € realizada através da aquisicdo de espectros de fontes de
radionuclideos conhecidas, fazendo a associacdo dos canais onde aparecem estas linhas de
energia conhecida com suas respectivas energias, assim o analisador multicanal consegue
distinguir e classificar as energias de forma linear, sendo possivel associar um determinado
canal a uma determinada energia, e consequentemente identificar o radionuclideo seguindo os
protocolos devidos.

A validacdo do sistema de deteccdo é feita com padr@es certificados, sendo responsavel por
aferir confiabilidade ao sistema de deteccdo. O processo da validacdo consiste na medicdo de
um padrdo, cuja atividade é conhecida. O nivel de confiabilidade aceitavel estara atrelado a
importancia do trabalho desejado [21].

2.5.7 Espectrometria Gama

Cada elemento apresenta em seu nucleo uma distribuicdo de densidade de niveis de energias
singular, assim um féton emitido terd uma energia caracteristica do nuclideo emissor.
O principio béasico da espectrometria gama consiste em medir a energia de cada féton dos

radionuclideos da amostra, possibilitando assim a sua identificagdo. A espectrometria gama é
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uma técnica ndo-destrutiva que permite identificar e quantificar as concentracBes dos
radionuclideos emissores de radiacdo gama presentes em uma amostra, sem a necessidade de
fazer tratamentos rigorosos nas amostras antes da medicdo, como um tratamento quimico, ou
algum sofisticado processo de separacdo fisica. Tal facilidade permitiu que a espectrometria
gama se tornasse um método experimental fundamental na espectrometria nuclear e ferramenta
valorosa na metrologia das radiagcbes. Uma descri¢do simples da deteccdo de radiagdo gama

utilizando a espectrometria gama é dada por JESTER (1994), que relata o seguinte:

“A deteccdo e andlise do espectro de radiacdo de uma amostra
radioativa podem ser consideradas um problema na teoria da
informacdo: Os radionuclideos da amostra que emitem raios gama de
varias energias sdo a fonte da mensagem. O detector e sua eletrnica
associada sdo considerados os transdutores e codificadores que
convertem o sinal de radiacdo para um sinal elétrico. A capacidade de
processamento de dados do analisador multicanal, as vezes combinada
com a experiéncia do usuario age como receptor-decodificador e
permite a recuperacdo da informacdo sobre o conteddo de
radionuclideos da amostra” [22].
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3. MATERIAIS E METODOS

Todo o projeto em questdo foi desenvolvido no Instituto de Engenharia Nuclear, Diviséo de
radiofarmacos — DIRA, (IEN/CNEN-RJ). As amostras de 2| analisadas neste estudo foram
obtidas diretamente da producdo de radiofarmacos do IEN, utilizando o ciclotron CV-28.

A producdo dos radiofarmacos atinge altos niveis de atividade e por isso todo processo de
obtengdo ocorre dentro de células blindadas. A atividade dos radionuclideos é a grandeza

utilizada para quantificar as doses a serem enviadas aos servi¢os de medicina nuclear [6].

3.1. PROCESSO DE OBTENCAO DO I0DO ULTRA-PURO

O processo de obtencéo consiste, basicamente, das seguintes etapas:
> Irradiacdo: bombardeamento do alvo de '?*Xe com feixe de prétons de 24 MeV, para
obtencao do *23Cs segundo via de reagdo *?*Xe (p,2n)*?*Cs;

> Producéo do 12Xe pelo decaimento do 23Cs;

A\ 4

Produc&o do 2%l pelo decaimento do 12%Xe;

> Extracdo com agua do *?l, do porta alvo, na forma quimica de lodeto (1), seguida de
captura em coluna de troca i6nica;

> Eluicdo do lodeto 21, com solucéo de Hidréxido de Sodio para obtengdo do lodeto de

Sodio (Na'ZI).

Ao final do processo de obtencdo temos o radiofarmaco propriamente dito, e comeca um
processo para se definir a pureza radionuclidica. Os insumos utilizados foram:
e Ar comprimido;

e Nitrogénio liquido [23].

Enquanto que os equipamentos utilizados neste estudo foram:
e Adaptador para abastecimento do detector com nitrogénio liquido;
e Blindagem de chumbo revestido com cobre em geometria cilindrica e, suporte para sua
sustentacdo;
e Cabos coaxiais;
e Dewars para nitrogénio liquido com 30 ou 50 litros de capacidade;

e Computador com Monitor;
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e Detector de HPGe da CANBERRA modelo GC2520 - Software de aquisi¢do de dados

Genie 2000 versao 3.3;

e Suporte em PVC para a colocagéo das amostras a 20 cm acima do detector;

e Fonte Selada de 2Eu (eurdpio);
e Ciclotron CV-28: The Cyclotron Co.";
e Capela de fluxo laminar;

e Micropipetador [23].

3.2. METODO, AQUISICAO, REGISTRO E ANALISE DOS ESPECTROS DE RAIOS

GAMA

Para se determinar a pureza radionuclidica de cada amostra produzida do radiofarmaco %I, é

necessario realizar uma analise de espectrometria de raios gama utilizando um detector de

Germanio (HPGe).

Os dados de acompanhamento das contagens dos espectros de raios gama no detector de

(HPGe) séo registrados na Planilha Acompanhamento Pureza Radionuclidica para que

posteriormente sejam analisados e efetuados os devidos calculos para a verificagdo da pureza

radionuclidica do radiofarmaco [24], conforme mostrado nas figuras 13 e 14.

25/06/2021; 17:27 OP1755.xIs Pagina 1 de 2
Acelerador: RDS111( ) CV-28(X) Radiofarmaco: MIBG (X))

op [ 175 |Lote [m2103231 | 1231( ) Analista:

Data: 23/03/2021 Volume da Amostra: 50 ul  Atividade/Volume: 0,1 mCi/ml

Instante de Referéncia para Pureza Radicnuclidica (IRPR): 11:21 h
|KeV Fonte Dialrr. | Dia Cent. Inic. Real Time | Live Time [Det.| Pes. | Canais Espectro Area Lig. Erro da éreal

Vi_J1 SF 23/03/21 9:25:27 200010 | 200000 | * 1 8192 #REF! BKG

| 189 ‘ 1231 22/03/21 23/03/21 | 11:35:65 | 203575 2000,00 | > ‘ 1 | §192 | Amostra MIBG OP1755 Lote M2103231.CNF 1063577 1054 |

212 1211 22/03/21 23/03/21 [ 11:35:85 | 203575 200000 | * 1 8192 Amostra MIBG OP1755 Lote M2103231.CNF 695 49

573 121Te 22/03/21 23/03/21 | 11:35:85 | 203575 200000 | * 1 8192 Amostra MIBG OP1755 Lote M2103231.CNF 2 2

Posicéo da Amostra: (0) sobre o detector, (1) suporte posicionado 20cm acima do detector
* HPGe (+4000V) Controle Qualidade - CG2520

Figura 13 - Acompanhamento da pureza radionuclidica.
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1214

Ordem de Produgéo: 1755 Lote M2103231 Toomin]q 702 127,2
Data: 23/03/2021 iy [mm"] =| o0,00088 | 0,00545
Tinicio(Ti) At At [(A=ITu) (e 1)1
KeV | Data Ref| Inst.Refe | Ini.Conta | Inicio-Back | Real Time | Real Time | Live Time | Live Time E, &y Iy AreaLiq. |Erro da Area Atividade(t) Erro Atividade | T(EOB)* | T(EOB)*
(hh:mm:ss) (hh:mm:ss) (min) (seg) (min.) (seg) (min.) (keV) | eficiéncia [contagens] | [contagens] (min) (min)
A B (B-A) T absoluia Ay o( A) Alt) o(A(t) )
[dpm] [dpm]
159 | 23/03/21 | 11:21:00 | 11:35:55 14,92 26574 | 443 260,82 435 | 159,00 | 0,00250 | 0,83 | 1053577,00 | 105358 116244009,62 116244,01 713 | 1713
212 [23/03/21 ] 11:21:00 | 113555 | 1492 | 26574 | 443 | 26082 | 435 | 212,00] 000210 | 084 | 69500 | 4893 | 90635,13 [ es0r1 | 112 | 1713
[2a0321 [ 112100 | 113555 | 1492 | 26574 | 443 | 20082 | 435 | 57300] 000080 [ 080 | 200 | 200 | 718,80 | 7eee | 112 | 1713

@
b

3

Calculo da pureza levando em conta a contribuigdo do 121- e 121-Te

“T(EOB) = Ti + T + [At/(1-exp(AAt)]
*T(1/2)

[A(121-1+121-Te)iA(123-1)]%

99,9214118

Figura 14 — Célculo da pureza levando em conta a contribuicéo de 1-122 e Te-121.

Inicialmente obtém-se, com a utilizacdo do detector de (HPGe), um espectro do Background

do ambiente para a sua posterior compara¢do com 0s espectros da amostra do radiofarmaco
[24].
Para se obter uma resposta confiavel do detector, foi realizada uma curva de eficiéncia do HPGe

utilizando uma fonte com energia conhecida, nesse caso foi utilizada uma fonte selada de '>?Eu,

utilizando-se 0s10 fotopicos mais bem definidos, sendo o de menor energia de 122 keV e o de

maior energia 1048 keV para que atraves desta calibracdo seja possivel analisar os dados de

contagem do espectro da amostra do 2%l e identificar outros radionuclideos presentes [23].

As amostras fornecidas para analise séo etiquetadas com as seguintes informacoes:

Data,;

Hora de retirada da amostra;
Volume;

Concentracéo;

Acelerador utilizado (CV-28).

D N N N N

Preferencialmente deve-se ter a seguinte configuragéo:

v' Atividade Volumétrica da amostra: 0,1 mCi/ml;

v" Volume da amostra: 50 pul em 1,7 mL de agua.
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Essa configuracdo permite formar uma boa estatistica do fotopico, energia gama, do
radiofdrmaco em um intervalo de tempo relativamente curto, favorecendo a analise da sua

pureza radionuclidica como demonstrado na Figura 15 [24].

Figura 15 - Amostra de 13| posicionada a 20 cm sobre o detector HPGe presente nas
instalagdes da divisdo de rariofarmacos do IEN. (AUTOR 2020).

Em média sdo obtidos espectros, acompanhando-se a estatistica dos fotopicos, com intervalos
de tempo entre de 1 minuto e 1 hora. O que estabelece uma boa estatistica para a formacdo dos
espectros do radiofarmaco € o inverso da relagdo entre a &rea liquida do fotopico principal, AL
pela sua incerteza, SAL, que deve ser menor ou igual a 1,0% para 21 — Nal e para 12| - MIBG

[23] que podem ser calculados pelas Equages 1 e 2, respectivamente.

6AL 123
(E 100) = 90,0%, para I — Nal
Equacédo 1
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6AL 123
(E 100) = 97,0%,para ~“°I — MIBG

Equacéo 2

Deve-se levar em consideracéo que no IEN sempre havera impureza detectavel 1211 + 121Te, que
é confirmado ap06s a comparagéo entre o espectro da amostra do radiofarmaco com o espectro
do Background [24].

A partir de suas areas determinamos as atividades presentes de contaminantes (}21+1%1Te). O
produto é aprovado quando a soma das atividades dos contaminantes for inferior aos
percentuais de 10% para Na'?’| e 3% para M*?*IBG quando comparada com a atividade do 1.

O célculo da pureza radionuclidica € feito a seguir:

(“t/r,)

A(t) =
(t) eyXIy

Equacéo 3

Sendo A (t) a atividade, AL a area liquida do fotopico, Ty tempo de contagem, €y a eficiéncia
do detector e |y a abundancia na natureza para cada fotopico do radioisotopo. O erro de A (t),

dA (1), pode ser calculado da seguinte forma [23]:
2 AL 2 2
() = () + ()
A(t) AL/TV S-y

Equacéo 4

A relacdo entre as atividades da amostra do radiofarmaco, AA (t), e a do contaminante, AC (t),

resulta na pureza radionuclidica da amostra.

PR = [(1 - ﬁ:gg) X 100]

Equacdo 5

Registrar todas as informacdes pertinentes a produgdo, como lote do produto, ordem de servico,

ndmero do ensaio, atividade da amostra, volume da amostra, data de recebimento e etc.,
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conforme o formulario de determinacio de pureza radionuclidica do radiofarmaco %1 — Nal

demonstrado na Figura 16.

/l‘ " ;
,// ’en wmmose DIVISAO DE RADIOFARMACOS
Pagina1de1
RESULTADO DE ENSAIO MA 008/01

DETERMINACAO DA PUREZA RADIONUCLIDICA DO RADIOFARMACO 'Z |-MIBG

Produto: Radiofarmaco = I-MIBG Lote do produto:
Ordem de Servigo: N°. do ensaio:

Data de recebimento: Volume da amostra:
Atividade Volumétrica da amostra: Horario de calibragao:

Equipamentos utilizados: Detector de cristal de Ge (Hp) da Canberra - Cont.Q. - CG2520
Sistema de Aquisicdo Multicanal Canberra DSA 1000

Analisador Multicanal for Windows Modelo GENIE 2000 V3.3 Canberra

Calculos: Realizado em planilha Excel conforme MA 008/01

Critério de aceitagao:
Maior ou igual a 97,0%
Observagoes:

Resultado:

Analista: Matricula:

Data da analise:

Aprovado por:

Gerente do Controle de Qualidade
Matricula:

Data da Aprovag3o: / /

Os resultados reportados neste documento referem-se aos ensaios da amosftra.
Este Resultado de Ensaio so pode ser reproduzido em sua totalidade ou em parte com autorizag3o do Laboratério .

Davidas e sugestdes contatar o responsavel pela aprovagdo.

Instituto de Engenharia Nuclear
Divisdo de Radiofarmacos - Lab orio de Controle da Qualidade de Radiofarmacos / Bloco E
Rua Hélio de Almeida, 75 - Cidade Universitaria - llha do Fund3o
CEP 21941-906 - Rio de Janeiro - RJ Telefone: (21) 2173-3851 FAX: {21) 2173-3852

Figura 16 - formulario de determinacéo de pureza radionuclidica do radiofarmaco 131 — Nal.

Atualmente sdo produzidos os radiofarmacos Na'?%l, 2°|-MIBG. Adotando-se 0 mesmo critério
de aceitacdo da farmacopeia americana, United States Pharmacopeia (USP) de 2011, as purezas
radionuclidicas destes radiofarmacos devem ser melhores ou iguais a 90% para o *21-Nal, 97%
para o 1231 -MIBG, os célculos seréo realizados através de planilha Excel validada, demostrada
nas figuras 13 e 14 [24].
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A confirmacdo das impurezas se deu pela interpretacdo da espectrometria gama, geradas
durante a analise da pureza radionuclidica, o critério de definicdo das impurezas utilizado foi

através da confirmacao de um ou mais raios gamas caracteristicos.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

Neste capitulo, serdo analisados os resultados obtidos apos a irradiacdo de duas amostras, a
primeira delas, é do lote 12001038 (IEN), foi irradiada no dia 03/01/2020 e processada no dia
04/01/2020 as 18:18 horas, a atividade de 23, foi medida ao término do processamento e o
resultado encontrado foi de 10,4 mCi ou 384,8 MBq, uma outra medida foi realizada no dia
09/01/2020 e o resultado encontrado foi de 17,18 puCi ou 0,635 MBg.

A segunda amostra é do lote M2104271, foi irradiada no dia 26/04/2021 e processada no dia
27/04/2021 as 11:10 horas, a atividade de ZI, foi medida ao término do processamento e o
resultado encontrado foi de 49,8 mCi ou 1.842,6 MBg.

Durante o processo de determinacdo da pureza radionuclidica da primeira amostra foram
realizadas algumas espectrometrias gama, contadas por 2.000 segundos, para identificacdo das
impurezas e determinacdo das concentracdes das mesmas ao fim do processamento, a partir das
contagens realizadas no dia 13/01/2020.

Todo radiois6topo é caracterizado pelo seu tempo de meia-vida (T12), expresso em unidades
de tempo (segundos, minutos, horas, dias e anos) e pela sua natureza e energia de radiacdo. A
energia pode ser expressa em eletronvolts (eV) ou seus multiplos [3].

Neste trabalho foram identificados oito contaminantes gerados no ciclotron CV-28 durante a
producéo do *2I Ultrapuro, através da energia dos raios gama caracteristicos. Os contaminantes
identificados foram:

e lodo-—121;

e Tellrio —121;

e TellUrio metaestavel - 123
e Tecnécio — 96;

e Tecnécio metaestavel — 95;
e Cobalto —57,;

e Cobalto — 56;

e Tecnécio — 95.

Na Tabela 2, esta expressa a porcentagem de cada um dos contaminantes identificados presente
nas amostras estudadas, quando extrapoladas para o instante do término do processamento e

comparada com atividade medida de *?3I.
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Tabela 2 - Contaminantes identificados nas amostras.

Concentragdes
Radionuclideos T (d) de Impurezas

(%)
121 0,088 3x107?
121Te 19,17 3,95x1072
123mTe 119,2 2,85x10
%Tc 4,28 3,62x10°°
SMTe 61 1,08x10°®
5Co 271,74 3,09x10*
6Co 77,2 5,7x10°®
%Tc 20 9,07x107?

Na Tabela 3 estdo descritas as principais energias e abundancias correspondentes, dos
radionuclideos identificados nas amostras estudadas, os valores de energia adquiridos no MCA
apresentam pequena divergéncia em relacdo aos valores tabelados.

Tabela 3 - Energias e abundéncia do radionuclideos identificados.

Radionuclideos Abu?;/joz;mua E(rllir\%a
21 84,3 212,2
121Te 80,4 573,14
17,7 507,6
1,41 470,47
12mTe 84 159
%Tc 99,76 778,22
98 849,86
82 812,54
15,2 1126,85
®mTe 63,2 204,11
29,9 582,08
26,6 835,15
8,65 786,2
SCo 85,6 122,06
10,68 136,47
%Co 99,94 846,77
66,46 1238,29
14,05 1037,84
%Tc 98,3 765,78

3,74 1073,71
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A andlise da primeira amostra permitiu a identificacdo dos seguintes radionuclideos: lodo —121,
Tellrio — 121, Tecnécio — 96, Tecnécio metaestavel — 95, que ja eram previstos serem
encontrados durante a producdo do *2°I Ultrapuro.

O radiois6topo ?!| estd presente no radiofarmaco estudado, e tem sua origem por meio da
irradiacdo do 2*Xe (g, ele corresponde a uma fragdo percentual que representa 3x1072, e foi
identificado através do raio gama caracteristico principal com abundancia de 84,3%, e com a

de energia de 212 keV, conforme imagem de espectrometria gama apresentada na Figura 17.

TESE JAYME 2021-36000-1.CNF
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Figura 17 - Espectrometria gama utilizada na identificagdo do 2.

O radiois6topo '?'Te tem sua origem por meio da irradiagio do *?*Xe (), e apresenta fracio
percentual no radiofarmaco, neste estudo de 3,95x107 foi identificado através de raios gama
caracteristicos, o principal com abundancia de 80,4% € o do fotopico com energia de 573,14
keV e outros dois com menor abundancia, respectivamente (507,59 e 470,47 keV), conforme

imagem de espectrometria gama apresentada da Figura 18.
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Figura 18 - Espectrometria gama utilizada na identificacdo do radioisotopo *Te.

O radioisotopo *°Tc ¢ produzido a partir da irradiacdo da janela de Molibdénio natural com o
feixe de protons, ele apresenta fracdo percentual no radiofarmaco de 3,62x103, e foi
identificado através de raios gama caracteristicos, o principal com abundancia de 99,76% é o
do fotopico com energia de 778,22 keV e outros trés com menor abundancia, respectivamente
(849,86; 812,54 e 1126,85 keV), conforme imagem de espectrometria gama apresentada na
Figura 19.
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AMOSTRA NAI OPTESTE8 LOTE I2001038.CNF
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Figura 19 - Espectrometria gama utilizada na identificacdo do radioisotopo *Tc.

O radioisétopo *MTc é produzido a partir da irradiaco da janela de Molibdénio natural com o
feixe de protons, ele € uma impureza que representa na fracdo percentual 1,08x1073, no
radiofarmaco em estudo, e foi identificado através de raios gama caracteristicos, o principal
com abundancia de 63,2% ¢ o de energia de 204,1 keV e outros 3 com menor abundancia,
respectivamente (582,08; 835,15 e 786,2 keV), conforme imagem de espectrometria gama

apresentada na Figura 20.
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AMOSTRA NAI OPTESTES LOTE I2001038.CNF
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Figura 20 - Espectrometria gama utilizada na identificacdo do radioisétopo *"Tc.

Apos termos trabalhado essa primeira amostra, ainda restava um fotopico sem identificacéo,
que era o de energia 1039 keV, a ndo identificacdo desse fotopico nos mostrou a necessidade
de estender a investigacao para que, através de novas analises fosse possivel a identificacdo do
maior nimero possivel de radionuclideos considerados impurezas.

Ja de posse da segunda amostra iniciou-se entdo as analises para buscar a confirmacdo de
possiveis radionuclideos, e em paralelo busquei comparar 0s nossos resultados ao de um estudo
similar realizado no Instituto de Pesquisar energéticas e Nucleares (IPEN) [25], ap6s essa
comparacao ja se tornou possivel entender qual seria 0 melhor caminho para conducdo dessa
investigacdo e quais metodologias seriam adotadas.

Apo0s adotar um tempo de contagem de 10h na segunda amostra, foi possivel perceber novos
fotopicos e identificamos mais quatro radionuclideos, séo eles: Cobalto — 57, Cobalto — 56 e
TelUrio metaestavel — 123, Tecnécio — 95.

O radiois6topo °>’Co ¢ produzido na irradiagdo da camara de aco inoxidavel (Fe) com o feixe de
protons, ele estd presente no radiofarmaco estudado e ele representa a fracdo percentual de

3,1x10*, foi identificado através de raios gama caracteristicos, o principal com abundancia de
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85,6%, e com energia de 122,06 keV, e outro com menor abundancia e energia de 136,47 keV,
conforme imagem de espectrometria gama apresentada na Figura 21.
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Figura 21 - Espectrometria gama utilizada na identificagdo do radioisotopo %'Co.

Com o aumento do tempo de contagem foi possivel identificar a origem do fotopico de 1039
keV, que é em decorréncia da presenca de >®Co, este radionuclideo também é produzido pela
irradiacdo da camara de aco inoxidavel (Fe) com o feixe de prdtons, houve a confirmacao das
energias 846,77 keV com abundéancia de 99,93%, 1039 keV e por fim o gama caracteristico
com energia de 1238 keV conforme apresentado na Figura 22, representando a fracdo

percentual de 5,7x10°®.
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Figura 22 - Espectrometria gama utilizada na identificaco do *°Co.

Ao continuar analisando os espectros gerados, foi observado que o fotopico de 159 keV
permanecia presente, mesmo apds o %I ja ter decaido, chegando-se a conclusdo de que so
poderia ser um filho do *?3I, que nesse caso € o 1*MTe, que também é oriundo da irradiacdo do
124%e (4, conforme espectrometria gama apresentada na Figura 23, e representa 2,85x10™ da

fragéo percentual.
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Figura 23 - Espectrometria gama utilizada na identificacdo do *2*™Te,

Durante a andlise da primeira amostra ndo foi possivel identificar o **Tc, pois o baixo tempo de
contagem foi preponderante para nao discriminar fotopicos com energias muito proximas, ja na
analise da segunda amostra com tempo de contagem de 10 horas foi possivel obter uma maior
sensibilidade e assim confirmou-se a presenca do *Tc, 0 mesmo representa 9,07x102 na fracéo
percentual. Apresentou raio gama caracteristico principal com abundancia de 93,8% e energia
de 765,78 keV e outro gama caracteristico de 1073,71 keV, conforme espectrometria gama

apresentada na figura 24.
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Figura 24 - Espectrometria gama utilizada na identificacéo do *Tc.

Apbs descrever individualmente a identificacdo de cada radionuclideo, evidenciaremos nas
figuras 25 e 26, o relatério de identificacdo de radionuclideos emitido pelo MCA, com a

confirmagcéo de todos os radionuclideos produzidos junto ao 23| Ultrapuro.
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Sample Title: Amostra Nal OP 1767 LOTE I2102021.CNF
Nuclide Library Used: C:\GENIE2K\CAMFILES\Jayme LMA\impurezas.

.................... IDENTIFIED NUCLIDES e e e
Nuclide Id Energy Yield Activity Activity
Name Confidence (keV) (%) (uCi/Unit) Uncertainty
CO-56 0.530 511.00 38.03
733.72 0.19
787.88 0.32
846.76* 99.93 3.400207E-05 2.569712E-06
977.48 1.43
997.33 1.41
1037.84* 14.10 1.283270E-04 1.497625E-05
1140.28 0.13
1175.10 2.30
1238.29* 68.40 3.062116E-05 3.266763E-06
1335.56 0.13
1360.21 4.32
1442.75 0.17
1771.35 15.50
1810.77 0.63
1963.71 0.72
2015.18 3.18
2034.76 8.13
2113.11 0.38
2212.92 0.42
2276.36 0.12
2598.4¢6 17.40
3009.60 0.84
3201.95 3.03
3253.42 7.60
3273.00 1.81
3451.15 0.90
3547.93 0.20
CO-57 0.982 122.06* 85.51 1.312753E-02 1.313382E-03
136.48* 10.60 1.384380E-02 1.416067E-03
TC-95 0.903 204.12* 0.31 1.504464E-01 2.405993E-02
604.04 0.31
765.79% 94.00 1.899001E-05 3.071167E-06
785.93* 0.15 2.973517E-02 2.936227E-03
869.60 0.32
947.67 1.96
1073.71 3.75
TC-95x 0.963 204.12* 66.20 5.961641E-04 5.735001E-05
252.95 0.64
511.00 0.62
582.07* 31.40 4.383475E-04 3.195651E-05
616.49 1.34

Figura 25 - Relatorio de identificacdo de radionuclideos da segunda amostra, pagina 4.
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Figura 26 - Relatorio de identificacdo de radionuclideos da segunda amostra, pagina 5.

Somadas todas as impurezas obtém-se 0,1655% da totalidade do radiofarmaco produzido (*?°1),
essa pequena quantidade de impurezas proporciona algumas vantagens: Aumento na
estabilidade e seguranca, melhoria na imagem de exames diagnésticos e minimiza a exposicéao,
dose absorvida pelo do paciente durante o tratamento [26].

Entdo apos a confirmacao dos radioisétopos citados, buscou-se transformar esses nimeros em
um histograma, conforme apresentado na Figura 27, para facilitar a demonstracéo de que essas
impurezas associadas a producdo o 1231 sdo infimamente pequenas, podendo ser comparadas a
tracos e por isso a dificuldade nas identificacdes durante o processo de controle de qualidade
de rotina para a producao.
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Figura 27 - Histograma de comparacao da quantificacdo as impurezas.

Ainda buscando demonstrar a pequena representatividade das impurezas, o grafico apresentado
na Figura 28, evidencia de forma direta a representacéo de todos os radioisotopos identificados
durante a produgéo 21 Ultrapuro realizada no IEN, destacando como as maiores contribuicdes

para o ®Tc, ! Te e '?!] entre as outras impurezas.

Representacado das Impurezas

\

mTe-121 w]-121 Te-123m = Tc-96

= Tc-95m Co-57 m Tc-95 m Co-56

Figura 28 - Gréfico de representacdo das impurezas.
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Levando em conta que a meia-vida do 2% é de 13,2 horas e que a maioria das impurezas
detectadas tém meias-vidas da ordem de dezenas de dias, com o transcorrer do tempo, a
concentracdo dessas impurezas tende a superar o limite aceitavel, que é da ordem de 3% da
atividade de M!Z2IBG, sendo assim é necessario acompanhar a evolugdo da soma das atividades
das impurezas ao longo do tempo. E fundamental ter dominio sobre o tempo de validade do
produto fornecido assegurando sua estabilidade e eficacia.

Atualmente no IEN a validade adotada paraa M*?%IBG é de 48 horas, com esse estudo é possivel
afirmar que ela se mantém estavel por aproximadamente 100 horas, conforme demonstrado na
Figura 29, proporcionando maior seguranca aos pacientes e a possibilidade de atender a SMN’s

mais distantes com uma logistica mais simplificada.

Decaimento da soma das impurezas x Decaimento do
lodo-123

1000000

100000 §
:\ \
10000 f—>

At (1231)

= 1000 | <
a ~ \ At (1211)
~— L ~
! 100 ———— = At (121Te)
S 10 — . — — 3%At (1231)
- - At (96Tc
2 1 b ~ ( )
E ~ At (95mTc)
01 k > .
A ~ At (95Tc)
0,01 | At Total
0,001 r 1 1 1L 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J
0 50 100 150 200 250

Tempo (horas)

Figura 29 - Gréafico do decaimento das impurezas x Decaimento do lodo-123.
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5. CONCLUSAO

Baseado nas metodologias utilizadas neste trabalho foi possivel identificar oito radionuclideos,
séo eles: lodo — 121, Teldrio-121, TelUrio metaestavel — 123, Tecnécio — 96, Tecnécio
metaestavel — 95, Cobalto — 57, Cobalto — 56 e o0 Tecnécio — 95, bem como suas respectivas
fracBes percentuais na composic¢éo total do radiofarmaco.

Inicialmente o software Genie 2000 utilizado pelo Multicanal identificou quatro radionuclideos
(lodo — 121 com uma fracdo de 3x102 %, Telurio — 121 com uma fragio de 3,95x102 %,
Tecnécio — 96 com uma fragdo de 3,62x1073% e Tecnécio metaestavel — 95 com uma fragdo de
1,08x1073%),) através da biblioteca utilizada para analise.

Segundo Catanoso & Osso (2009), a quantidade de impurezas encontrada no IPEN foi de seis
radionuclideos, sendo assim percebeu-se a necessidade de intensificar as investigacdes para a
identificacdo dos demais fotopicos, para tal foram realizadas novas irradiacdes tentando obter
espectros mais representativos, o tempo de contagem passou de 2000 segundos para 10 horas,
visando aumentar assim a sensibilidade do detector discriminando os fotopicos com energia
mais proximas, para que desta forma fosse possivel confirmar os gamas caracteristicos dos
outros radioisétopos que faltavam. Esse aumento no tempo de contagem teve o efeito esperado
e foi possivel identificar os seguintes radionuclideos: Tellrio metaestavel —123 com fracao de
2,85x10 %, Cobalto — 57 com a fragdo de 3,1x10™* %, Cobalto — 56 com a fracdo de 5,7x10°
%, e Tecnécio —95 com a fragdo de 9,07x102%.

Com este trabalho € possivel concluir a pureza radionuclidica é de 99,83 %, constatamos ainda
gue com as metodologias utilizadas é possivel identificar e quantificar as impurezas
radionuclidicas geradas durante producéo de 2 ultrapuro no IEN, afim de atender os critérios
da pureza radionuclidica recomendados pela Farmacopeia Europeia, padrbes de qualidade
internos adotados pelo IEN e também para o estudo de estabilidade.

Conclui-se também neste estudo que o tempo de estabilidade da M*23IBG produzida no IEN, é
de aproximadamente 100 horas, a partir desse tempo, o decaimento do %I e o aumento da
contribuicdo da atividade das impurezas faz com que o valor da atividade das impurezas
ultrapasse 3,0% da atividade do 2%, limite estabelecido pelo controle da pureza radionuclidica
para a MZIBG.

Assim este estudo proporciona a possiblidade de continuar buscando a renovagéo do registro
do 21 Ultrapuro junto 8 ANVISA para esse radiofarmaco tio importante para a satde coletiva,

assegurando a todos os pacientes uma excelente qualidade, além da sua utilizacao segura.
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Para trabalhos futuros, sugere-se que o mesmo estudo seja replicado para a producdo do
radiofarmaco Fluordesoxiglicose (!®FDG), buscando a definicdo de sua estabilidade e uma

maior seguranca em sua utilizacao.
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