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Resumo

Muitos elementos quimicos sao irradiados para gerarem radionuclideos e serem
usados como radiofarmacos tanto para o diagnostico quanto para terapia. O astatinio 211
cuja producdo com o Ciclotron CV-28 do Instituto de Engenharia Nuclear (IEN) é objeto de
estudo aqui tem grande potencial para uso em terapia médica. O astatinio 211 pode ser
usado de forma satisfatdria em terapia por ter uma meia-vida de 7,2 horas e decair tanto por
captura eletrbnica como pela emissao de particulas alfa, o que o torna particularmente
propicio ao tratamento de doengas oncoldgicas, por conta da agdo de ionizagdo muito
localizada desse tipo de particula carregada. O Astatinio 211, quando empregado em
associagcdo com o iodo 123 torna viavel agbes conjuntas de terapia e diagndstico
(Terandstica). Na producéo desse radioisétopo precisamos atentar para os seus parametros
tais como a corrente e energia de irradiagao do alvo de Bismuto, de forma a evitar situagdes
que provoquem superaquecimento do material e minimizar a formacdo de outros
radioisotopos contaminantes, que venham a comprometer o uso do produto final. Por isso
todo o processo de producgao requer estudos e cuidados indispensaveis a sua realizacdo. O
sucesso da marcacdo de moléculas especificas a serem usadas como radiofarmacos
também depende fortemente das propriedades fisico-quimicas do produto da irradiacéo a
ser empregado em seu processo de producao, podendo até inviabiliza-lo. O nosso pais nao
trata ainda da producado desse radioisotopo, por isso a importancia desse estudo em
viabilizar sua produgéo e poder ser testado para uso em Medicina Nuclear no tratamento de
doencgas oncologicas. O presente trabalho visa verificar a viabilidade da produgédo desse
isétopo radioativo do astatinio mediante a irradiacdo de alvo de bismuto com o uso de feixe
de particulas alfa do acelerador Ciclotron CV-28. Para tal, utilizou-se os seguintes
parametros de ajuste do acelerador: energia de 28 MeV; corrente de feixe de 1 pA e tempo
de irradiagdo de 16 minutos. Concluimos que através desses parametros, conseguimos

produzir o radiois6topo com rendimento e atividade adequados.

Palavras-chave: radionuclideos, astatinio, radiofarmacos, Ciclotron, bismuto.



Abstract

Many chemical elements are irradiated to generate radionuclides and are used as
radiopharmaceuticals for both diagnosis and therapy. Astatine 211, whose production with
the Cyclotron CV-28 at the Institute of Nuclear Engineering (IEN) is the object of study here,
has great potential for use in medical therapy. Astatine 211 can be used satisfactorily in
therapy because it has a half-life of 7.2 hours and decays both by electronic capture and
alpha particle emission, which makes it particularly suitable for the treatment of oncological
diseases, due to the very localized ionization action of this type of charged particle. Astatine
211, when used in association with iodine 123, makes joint therapy and diagnosis actions
feasible (Theranostics). In the production of this radioisotope, we need to pay attention to its
parameters, such as the current and irradiation energy of the Bismuth target, in order to
avoid situations that cause overheating of the material and minimize the formation of other
contaminating radioisotopes, which may compromise the use of the product. Final. That is
why the entire production process requires studies and care that are indispensable for its
realization. The success of marking specific molecules to be used as radiopharmaceuticals
also strongly depends on the physicochemical properties of the irradiation product to be
used in its production process, which may even make it unfeasible. Our country does not
yet deal with the production of this radioisotope, hence the importance of this study in
making its production feasible and being able to be tested for use in Nuclear Medicine in the
treatment of oncological diseases. The present work aims to verify the viability of producing
this radioactive isotope of astatine through the irradiation of a bismuth target with the use of
alpha particle beam from the Ciclotron CV-28 accelerator. For this, the following accelerator
adjustment parameters were used: energy of 28 MeV; beam current of 1 yA and irradiation
time of 16 minutes. We conclude that through these parameters, we were able to produce

the radioisotope with adequate yield and activity.

Keywords: radionuclides, astatine, radiopharmaceuticals, Cyclotron, bismuth.
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Capitulo 1: Introducao

Muitas pesquisas tém sido feitas em torno de um tratamento direcionado com base em
marcadores moleculares usando radiofarmacos em estudos com anticorpos monoclonais e

aptameros (Glennie & Johnson, 2000).

Anticorpos sdo imunoproteinas capazes de reconhecer e ligar-se a antigenos
especificos (alvos), desencadeando respostas imunoldgicas. A radioterapia direcionada
através de anticorpos monoclonais pode combinar alvos moleculares especificos sem afetar
tecidos vizinhos (Cheng 2007).

O uso de radiofarmacos direcionados através de anticorpos monoclonais pode
proteger as células normais e provocar efeitos menos toxicos que a quimioterapia
tradicional. Esses agentes sdo mais eficazes através de varios mecanismos, podendo, por
exemplo, bloquear receptores celulares ou fatores de crescimento essenciais a célula,
induzir apoptose, ligar-se a alvos celulares e recrutar fungbes, como o sistema
complemento. Muitos estudos tém sido feitos para inserir um radiofarmaco nos anticorpos
monoclonais de modo a atingir um alvo especifico como a célula maligna, por exemplo
(Bourgeois, 2008).

A terandstica € um procedimento médico que junta tratamento e diagndstico. Sua
pratica consiste no uso de um radionuclideo, ou mais, que reunam as propriedades
essenciais para diagnostico, como a emissao de raios gamas, quanto para a terapia, como a

emissao de particulas carregadas.

Muitos radionuclideos tém sido usados na terapia do cancer de modo a diminuir o
numero de células invasivas. Para isto é necessario escolher aquele que melhor se adapta
ao tratamento em medicina nuclear, como um de meia-vida adequada, minima toxicidade e
producao viavel. Um desses radionuclideos emissores de particulas alfa mais promissores é
o astatinio 211(Sathekge, 2019).

O astatinio 211 pode ser produzido com bom rendimento em um ciclotron de energia
da ordem de 30 MeV. Poucas instalacbes produzem esse isétopo talvez pelo fato de o
radionuclideo precisar de um tratamento quimico para ser extraido do alvo apds sua

producao (Zalutsky, 2011).
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As radiagdes utilizadas em terapia deverao levar em conta a taxa de dose, a energia e
o tipo de radiagdo. Emitidas por isétopos radioativos as particulas alfa sdo consideradas
radiagbes de alta transferéncia linear de energia (do inglés LET) e sdo usadas em terapia
para aniquilar células anormais por meio da marcagao de peptideos e anticorpos. A particula
alfa tem alcance de 50-100 um no tecido, por isso € uma boa opg¢éo para o tratamento do

cancer (Groppi, 2005).

O astatinio 211 a ser produzido no Ciclotron pode ter uso terapéutico porque ele decai
pela emissado de particulas alfa de energia média em torno de 6.7 MeV. Do ponto de vista da

protecao radioldgica, a energia emitida € de LET préximo do ideal (Groppi, 2005).

O astatinio 211 possui caracteristicas consideradas desejadas para uma possivel
aplicagdo na terapia do cancer devido as suas propriedades fisicas, quimicas e
radiobiolégicas. Suas propriedades quimicas permitem que o astatinio possa ser
incorporado em compostos organicos ativos biologicamente e estaveis via ligagao carbono-
astatina. Desse modo podem ser usados como marcadores moleculares ou mesmo

incorporados em radiofarmacos direcionados (Zhang 2006).

O ciclotron CV-28 ¢ o principal equipamento da Divisao de Radiofarmacos do Instituto
de Engenharia Nuclear (IEN). Ele possui sete alternativas para linhas de feixe, sendo uma
usada para a produgdo do iodo. Existe um projeto de instalagdo na linha de feixe numero
seis do CV-28 de um dispositivo que possibilite a irradiacdo de alvos sélidos como laminas
de metal, como o bismuto. Entretanto, as irradiagdes para testes de produgao do astatinio
211 deverao ser feitas na linha de feixe especifica denominada linha de feixe numero dois

do CV-28, a ser usada no presente trabalho.

Atualmente o pais ndo conta com a oferta de radiofarmacos emissores de particulas
alfa. O astatinio 211 nao é excecéao, por isso a importancia de se demonstrar a viabilidade

de sua producéao para futura utilizagdo em Medicina.

O primeiro ciclotron de energia variavel instalado no Pais (figura 1) foi inaugurado no
dia 31 de dezembro de 1974 no Instituto de Engenharia Nuclear, o CV-28 fabricado pela
“The Cyclotron Co”. Utilizado em fisica atbmica e nuclear, produg¢ao de radioisétopos dentre
outras aplicagdes, o CV-28 pode acelerar quatro tipos de particulas produzidas a partir de
gases. A tabela 1 mostra os gases e as particulas ou ions produzidos além de suas energias

maximas de aceleragao.
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Tabela 1: Tipos de gases e particulas formadas no ciclotron CV 28.

Fonte: IPEN, 2001.

Tipo de Gas Particula Formada Energia Maxima da
Particula (MeV)
Hidrégenio Préton (p) 24
Deutério Deuteron( d) 14
Hélio 3 *He™" (h) 36
Hélio 4 Alfa (a) 28

Figura 1: Ciclotron CV-28 com sua camara de aceleragao (direita) e linha de

feixe principal (esquerda). Fonte: Do autor.

Por causa da necessidade em se produzir iodo 123 e fluor 18 para uso em Medicina
Nuclear o ciclotron foi ajustado para acelerar apenas prétons com sua energia maxima de 24
MeV. A corrente maxima do feixe de prétons empregado na producao desses radioisotopos
€ de 20 pA. Entretanto, para viabilizar a producdo de novos radiofarmacos, optou-se
recentemente por retomar a capacidade do CV-28 de produzir feixes de particulas alfa
limitados a sua energia maxima de 28 MeV e correntes de 15 a 20 pA. Além de tornar
possivel a producao de Astatinio 211, essa linha de feixe também viabilizara em futuro
proximo a producao de lodo 124 a partir da irradiagao de antiménio natural com particulas

alfa.
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Objetivo

Verificar a viabilidade técnica de se produzir o radioisétopo 2"At com o uso de feixes
de particulas alfa gerados no Ciclotron CV-28 do IEN para a irradiagado de bismuto metalico,
buscando identificar as condigdes necessarias de energia, corrente, geometria do alvo, e

outros parametros de forma a se atingir um rendimento viavel para a sua producgéo.
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Capitulo 2: Fundamentos teéricos
2.1 Ciclotron

As fontes artificiais de radiacdo sado importantes na producdo de elementos
radioativos, pois permutam elementos estaveis em elementos radioativos. Sao fontes de
radiagcao capazes de produzir reagdes nucleares os aceleradores de particulas e os reatores
nucleares. Os aceleradores de particulas do tipo ciclotrons atualmente sdo os mais
numerosos dispositivos empregados na producédo de radionuclideos para uso geral. Em
razao de sua crescente demanda, hoje tem-se um competitivo mercado que busca cada vez
mais incrementar o tipo de particula passivel de aceleragéo, suas energias e correntes do
feixe. Isso € possivel com o desenvolvimento de novos materiais como os supercondutores

para a geragao de campos magnéticos mais fortes (Keller, 1999).

O acelerador do tipo ciclotron foi inventado pelo fisico americano Ernest Lawrence e
usado pela primeira vez na Universidade da Califérnia em 1932 quando este cientista
conseguiu acelerar particulas como protons e déuterons onde era usado em experimentos

de fisica nuclear (Keller, 1999).

O ciclotron classico € composto por dois eletrodos ocos e isolados em forma de “Dé”
(figura 2), que ficam no interior de uma camara cilindrica mantida em vacuo e posicionada
entre os polos de um eletroimad que gera um campo magnético uniforme. Entre esses
eletrodos é aplicado um campo elétrico intenso por agdo de uma fonte de alta tensao

acoplado a um sistema de radiofrequéncia (Livingood, 1961).

FONTE
DE SorEES s ELETHOIM A
mnr. |

) S e =L

Figura 2: Representacdo esquematica do sistema de aceleracéo de particulas de um
Ciclotron.

Fonte: Andrade, 1971.
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Todo o processo de geracao do feixe de particulas carregadas tem inicio na fonte de
ions, localizada no centro da camara de aceleragdo e onde se da a ionizagdo do gas para a
geragédo do feixe primario de particulas. A partir da fonte de ions se da o processo de
aceleracdo gragas a agao combinada entre os campos elétrico, magnético e de
radiofrequéncia, que fazem com que as particulas ganhem energia a cada volta de sua
trajetoria espiral, até atingir a energia maxima determinada pelas dimensdes dos eletrodos
em forma de “D” (Andrade, 1971).

A extragcdo do feixe da camara de irradiagdo e direcionamento para a linha principal
de feixe é feito (no CV- 28 do IEN) por um dispositivo chamado deflector, que possui uma
peca em forma de septo onde é aplicado um campo elétrico adicional. O principal
componente da linha de transporte de feixe € a lente de quadrupolo magnético (figura 3)
composta por oito bobinas que fazem a focalizacdo do feixe de particulas em seu caminho
até o alvo evitando que esse se dissipe nas paredes do tubo de transporte. Com isso o feixe
chega ao imé distribuidor (figura 4) onde é direcionado para a linha de feixe secundaria,

onde a unidade de irradiacdo do alvo fica acoplada (figura 5) (Andrade, 1971).

Figura 3: Linha principal de transporte do feixe com lente de quadrupolo magnético em

destaque.

Fonte: O autor (2022).
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Figura 4: ima distribuidor.

Fonte: O autor (2022).

Figura 5: Linha de feixe secundaria e acoplamento do alvo.
Fonte: O autor (2022).

A atividade do radiois6topo produzida € diretamente proporcional a corrente (uA) e ao
tempo de irradiagdo (horas). Para atender as demandas médicas, que geralmente sdo da
ordem de centenas de mCi, as irradiagdes se estendem por um longo periodo de tempo. O
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feixe que sera transportado até o material alvo ndo deve incidir nas paredes da linha de
transmissao, por isso os aceleradores de ions positivos apresentam um limite de dissipacéo
de calor de 3 Kw. Quanto maior a perda no transporte, menor a corrente efetiva no alvo
(Keller, 1999).

Para garantir a integridade do alvo e demais pecgas da linha que sao bombardeadas
pelo feixe, faz-se necessario o uso de um sistema de refrigeragdo com o uso de agua

gelada, como pode ser visto no emaranhado de tubos da figura 5.

2.2 Secgao de choque

Ao incidir um feixe de ions (particulas alfa no nosso caso) sobre um alvo de
espessura uniforme, o numero de interagcdes por unidade de tempo que ira ocorrer no alvo
(N) é proporcional ao numero de ions por unidade de tempo no feixe (intensidade do feixe- /)

€ 0 numero de atomos no alvo por unidade de area (n): NxI-n

A constante de proporcionalidade depende dos processos fisicos envolvidos na

interacdo e é chamada de se¢ao de choque (o): N =0- I'n

No caso do bombardeio do Bismuto, particulas alfa se chocam no alvo. Portanto a
secdo de choque para uma radiacdo em relagdo a um dado material € a area aparente que
um centro de interagéo, por exemplo, o nucleo, apresenta para que haja uma interagédo com

a radiacdo que o atinge. A unidade no Sl é o barn (102 m?) (Simakov, 2011).

Muitas pesquisas foram feitas quanto ao estudo da fungdo de excitagdo (curva da
secao de choque versus energia da particula) de reagdes induzidas por particulas alfa em
um alvo de Bismuto (Sergey, 2002). Os calculos para essas secdoes de choque séao
importantes para a investigacdo de novas rotas de producédo de radioisétopos. Cédigos de
computador foram usados nessas pesquisas. Esses resultados experimentais foram

comparados com resultados contidos em uma base de dados (Ozdogan, 2018).

O cdédigo de computador utilizado pelo autor no experimento descrito nesta secgéao foi
o COMPLET que apresenta valores simulados e permite estudar os mecanismos de reagao
nuclear (Titarenko, 2009). Esse cddigo € capaz de calcular se¢gdes de choque de excitagao
do nucleo composto e do pré-composto. Apds isso os resultados sdo comparados com os
dados de uma base de dados compilados, a EXFOR (Talou, 2005).
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Ao incidir um feixe monoenergético de particulas alfa sobre o alvo (figura 6), 0 numero
de nucleos por unidade de tempo que irdo interagir com o alvo é proporcional ao numero de
particulas alfa por unidade de tempo no feixe e 0 numero de atomos no alvo por unidade de

area. E a secdo de choque, como visto acima (Titarenko, 2009).

Objeto—7

Feixe de particulas
alfas incidindo em
um alvo.

Figura 6: Incidéncia de um feixe de particulas alfa em um alvo. Fonte: G.F. Knol, 2011.

Os resultados conseguidos para o canal de reagdo do bismuto estdo no grafico 1, onde
A é a curva da secdo de choque experimental da reacdo 2*°Bi(a,2n)?''At; B é a curva da
secao de choque tedrica obtida com o modelo de nucleo composto e C é a curva da secéo
de choque tedrica considerando reagdo pré-composta no nucleo de 2°°Bi. A reacdo de
interesse para o presente trabalho é ?*Bi(a,2n)?'"'At (Karpuza, 2015).
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Grafico 1: Comparacgao entre teoria (laranja e cinza) e experimental (azul) da seg¢ao de
choque da reagao 2*°Bi(a,2n)?'"At (Zerkina, 2018).
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A tabela 2 mostra os valores das fungdes de excitagdo experimental e tedricas na
faixa de energia entre 21 a 29 MeV. A partir da comparagao da curva experimental com as
tedricas, constata-se que seus valores sao significativamente discrepantes. Essa
discrepancia deve ser motivo de analise do programa empregado. Entretanto, o
comportamento das curvas apresenta a mesma tendéncia e objetivamente € o que se
apresenta mais relevante para orientar o presente trabalho.

Tabela 2: Resultados da avaliagdo do cdédigo de computador COMPLET para segao
transversal de 209Bi (a, 2n) 211At em comparagdo com os dados experimentais (Zerkin,
2015).

Secao de Choque (mb)

Modelo Pré
Energia composto Modelo de Nucleo
(MeV) Experimental (tedrico) Composto (tedrico)
211 10.1 77.1+0.114 55.5+0.134
214 12.8 102.4 + 0.099 81.8+0.110
22.0 68.3 195.6 £ 0.072 167.4 £ 0.077
22.2 72.2 222.0 £ 0.067 197.1 £ 0.071
22.9 164.3 323.3 £ 0.056 299.2 £ 0.058
23.1 195.0 353.0 £ 0.053 333.5 £ 0.055
23.8 309.8 463.7 + 0.046 461.5 £ 0.046
24.0 348.8 491.3 £ 0.045 493.4 +0.045
24.7 432.2 578.8 £ 0.042 597.1 + 0.041
24.8 450.5 599.8 + 0.041 614.0 £ 0.040
25.6 561.8 692.7 £ 0.038 721.3 £ 0.037
26.4 589.6 784.9 £ 0.036 819.9 £ 0.035
26.8 715.2 823.6 £ 0.035 865.3 £ 0.034
27.7 761.1 898.7 £ 0.033 946.3 £ 0.033
28.1 826.7 935.1 £ 0.033 978.6 £ 0.032
28.4 837.7 959.5 + 0.032 1005 + 0.032
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Secao de Choque (mb)

Modelo Pré
Energia composto Modelo de Nucleo
(MeV) Experimental (tedrico) Composto (tedrico)
29.2 906.5 920.4 £ 0.033 949.1 £ 0.032

Portanto os resultados tedricos da secdo de choque da reacdo nuclear confirmaram
através desses dados que a particula alfa tem energia suficiente para induzir os efeitos de
equilibrio e pré-equilibrio da reacédo nuclear em bismuto podendo ser usado na producao de
radiois6topos como o astatinio 211 (Ditroi, 2014).

Na producdo do astatinio 211 as energias das particulas alfa incidentes devem variar
entre 21 até mais de 40 MeV, com o valor da secdo de choque maxima observada para a
energia de 31 MeV. No grafico 2 abaixo pode-se verificar os valores das energias
necessarias para as reagdes de producéo do ?''At, 2'°At e do ?'°Po (Harrison, 2007).
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Gréfico 2: . Secdes de choque de reagdes induzidas por particulas alfas em 2°°Bi em funcéo
da energia. Tragado a partir dos dados experimentais de Hermanne e tal.

Fonte: Hermanne, 2005.

2.3 Espectrometria de Raios Gama

Para medirmos a quantidade de radiagao que é emitida por um material radioativo
usamos um detector apropriado. Um detector de radiacdo € constituido por um material

sensivel a radiacdo e apresenta uma resposta que transforma os efeitos da radiagdo em



23

uma grandeza mensuravel de modo que possamos relaciona-la com a energia e quantidade

dessa radiagao.

Os raios gama podem interagir com a matéria através de trés processos: efeito
Compton, efeito fotoelétrico e produgdo de pares. A espectrometria gama é uma técnica de
analise de radionuclideos e pode ser utilizada para se obter a concentragdo da atividade
destes radionuclideos em diferentes materiais. A técnica permite a determinagao da emissao
por esses radionuclideos da radiagdo gama. Os detectores geralmente usados para
radiagdo gama sao o cristal de Nal contendo tragos de talio (Tl) e o detector de germanio de
alta pureza (HPGe) (AURLIEN, 2002).

Ao usarmos o detector de Nal, os raios gama interagem por um desses trés
processos nas substadncias denominadas cristais cintiladores encontrados dentro do
detector. Os cintiladores sao cristais que emitem luz apds serem ionizados pela passagem
da radiagdo. Por isso formam fotons visiveis. Os fotons emitidos pela cintilagdo geram
elétrons por meio do efeito fotoelétrico e esse sinal elétrico € amplificado e medido
(HERMANNE, 2005).

O detector de germanio (HPGe) (figura 7) é formado por um cristal de alta pureza que
adquire propriedades de semicondutores quando mantido em temperatura de nitrogénio
liquido. Ao ser exposta a radiagdo gama ocorre a formacgao de elétrons secundarios por um
dos trés processos de interagao da radiagdo gama com a matéria, que por sua vez irdo gerar
pares de elétrons-buracos (lacunas na estrutura do cristal) transformando assim a energia
da radiacdo gama incidente em pulsos eletrobnicos com amplitude proporcional a energia do
gama depositada no cristal. Sob agdo de um campo elétrico intenso, os pares produzem
pulsos eletronicos que podem ser medidos. Usados tanto para espectrometria gama quanto
de raios X, os detectores de germanio de alta pureza necessitam de refrigeracdo por

nitrogénio liquido sé quando em uso (SCHULTZ, 2006).
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Figura 7: detector de germanio

Fonte: O autor (2022).

2.4 Astatinio

O astato também chamado astatinio, ndo existe na natureza de forma estavel, sendo
todos os seus isotopos radioativos, como todos os elementos com numero atdémico superior
ao do Bismuto. O astatinio possui numero atdbmico 85 e numero de massa que varia entre
191 e 223. E um ametal da familia dos halogénios e se apresenta no estado sdlido a
temperatura ambiente. Ele pertence a familia 7A que apresenta sete elétrons na ultima
camada de valéncia (Wilbur, 2007).

O astatinio 211 pode ser sintetizado bombardeando-se o bismuto com particulas alfa.
Foi produzido pela primeira vez em 1940 nos Estados Unidos na Universidade de Berkeley,
quando Corson irradiou Bi 209 com um feixe de particulas alfa aceleradas a uma energia de
32 MeV (Corson, 1940). Seus is6topos 215, 218 e 219 pertencem as séries radioativas do
Uranio 238 e 235, por isso também resultam do decaimento deles sendo altamente

radioativo e encontrado em pequenas porcentagens no minério onde esses elementos sé&o
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encontrados. Emitindo radiacido alfa, o astatinio € um elemento muito escasso na crosta

terrestre, portanto € o elemento mais raro no mundo (Eberle, 1985).

O astatinio 211 tem meia-vida de 7,21 horas e, seu numero de oxidag&o varia em +7,
+5, +3, +1 e -1 (Yordanov 2004). Pode ser usado como marcador radioativo. Pelo fato de ser
um elemento dificil de ser encontrado na natureza é produzido em laboratérios através do
uso de aceleradores de particulas. Por causa da inexisténcia de quaisquer isotopos estaveis
desse elemento seu comportamento quimico n&o foi completamente determinado (Ekberg,
2017).

O astatinio 211 decai em dois ramos: por emissdes de particulas alfa ou por captura
de elétrons. Quando decai por emissdes alfa transforma-se em bismuto 207, depois por
captura eletrénica decai para chumbo 207. Quando decai por captura eletrénica, outro ramo
de decaimento, o astato 211 transforma-se em polénio 211 que tem meia-vida de 516
milisegundos. Tanto um quanto o outro decaem para o chumbo 207 que € estavel (figura 8).
Essas caracteristicas tornam o astatinio 211 um potencial radionuclideo para uso terapéutico

em Medicina Nuclear (Turkington,1993).

211At (7.214 h)

41.8% EC 58.2%
Ey=5.9 MeV

207Bji (32,9 y) 211pg (516 ms)

EC 100% @ 100%
Eq= 7.5 MeV

207pp (stable)

Figura 8: Esquema de decaimento simplificado de 211At.

Fonte: Zalutsky, 2011

Diferentes is6topos do astatinio aparecem em alguns ramos do decaimento do uranio
235 e 238, como ja foi mencionado. Dentre todos os seus isétopos, o de meia-vida mais

longa é o astatinio 210 com 8,1 horas. Pelo fato de ele decair para polénio 210 emitindo
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particulas alfa de grande energia, torna-o improprio para fins médicos, pois a meia vida do
polénio & de 138 dias (Harrison 2007). As propriedades fisicas do astatinio 211 ainda nao
s&o bem conhecidas pelo fato de ndo haver is6topos estaveis ou de longa duracao (Ekberg,
2017).

O decaimento do Astatinio 211 gera a emissao de particulas alfa com alcance dentro
de uma faixa entre 100 e 130 keV pm'1 que por sua vez apresenta eficacia bioldgica
maxima. A energia de emissao alfa do astatinio 211 esta em torno de 5,9 a 7,4 MeV (Groppi,
2005).

A reacdo para a producido que se mostra viavel é:
2098 + o = 2""At + 2n (Alfarano, 2006)

A quimica organica do astatinio estda mais perto dos halogénios, cujas reagdes em
geral usadas com iodo sdo aplicaveis as ligagdes carbono — Astatinio. Essa tendéncia de
ligacdo carbono-halogénio onde a energia de ligagdo diminui dos halogénios mais leves para
0s mais pesados limita a ligagcdo do astatinio a carbonos sp2 preferencialmente carbonos
aromaticos, em vez de carbonos sp3 cujas energias sao fracas para aplicagdes biomédicas

que necessitam de estabilidade (Berei K, 2012).

A quimica inorganica do astatinio € dificil de compreender em parte por causa de seu
comportamento halogénio e metaldide. Sao seis estados de oxidagao identificados: - I, 0, + |,
+ I, + V e + VII (Champion 2009).

O estado de oxidacao - | é provavelmente a forma mais clara de oxidacao do astatinio
com uma semelhanca ao iodeto. E obtido na presenca de agentes redutores como SOs 2,

Zn° ou cisteina, que formam a astatida (ion astato com nox -1) (Pruszyn’ ski, 20086).
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Capitulo 3: Revisao da Literatura
3.1 Condigoes de irradiagao

Dentre os aceleradores capazes de produzir o is6topo do astatinio 211 tem-se o MC-
50, que foi construido em meados de 1980 na Coréia do Sul. A vantagem em usar o bismuto
se deve ao fato de ser monoisotopico e 100% de abundéancia do is6topo 209. O ponto de
fusdo do bismuto estda em torno de 271,4 graus. Portanto pode ocorrer o derretimento do
bismuto e a evaporagédo do astatinio 211 durante a irradiagdo, ja que sao usadas energias
altas. Por isso deve-se usar algumas praticas para controlar o processo. Usando de modo

adequado todo o experimento, da para produzir 6,6 GBq de astatinio 211(Gyehong, 2014).

A meia-vida do astatinio 211 (7,22 horas) é suficiente para sua produgao, rotulagem,
dispensacéo, transporte e administracdo do composto radiomarcado ao paciente. Apds a
irradiacao o alvo ativado é levado dentro de um invélucro de chumbo até o local onde é feita
a sua extracdo da matriz de Bismuto e colocado em um detector para que sejam
determinados os parametros como a atividade do astatinio 211 produzida, e de possiveis
impurezas presentes na amostra. O detector deve ser calibrado previamente com o uso de
fontes padrdes de radionuclideos conhecidos, como o Bario 133, o Césio 137, o Cobalto 60
ou Eurépio 152 (Groppi, 2005).

Diferentes is6topos do astatinio podem ser produzidos de forma natural a partir do
decaimento de outros elementos das séries do uranio 235 e 238. Outros métodos de
producao do At 211 sao estudados com o uso do Radébnio, do Litio, dentre outros processos.
A produgéo a partir do Raddnio requer altas energias, por isso torna-se ndo muito util para o

procedimento de producao por formar muitas impurezas (Kirby, 1985).

Portanto, para produzir o Astatinio 211 podemos usar esse gerador de ?''Rn/ ?"'At em
que ocorre a irradiagdo de ions pesados de alta energia em bismuto 209 pela reacao
209Bi("Li,5n)?"'Rn ou através de uma segunda rota com o uso do ciclotron, bombardeando o
bismuto 209 diretamente com particulas alfa. A primeira rota requer procedimentos especiais

por causa das altas energias de feixe envolvidas (Larsen, 1996).

A segunda rota é mais simples e faz uso da reacgao **°Bi(a, 2n)*''At usando um feixe
de particulas alfa com energia da ordem de 28 MeV. Essa rota apresenta alto rendimento e
€ usada em muitas instalagcbes acessiveis (Schultz, 2006).

Quando sao empregadas particulas alfa com energia de 31 ou 40 MeV o radioisétopo

astatinio 210 é produzido. Esse radioisotopo apresenta caracteristicas que o tornam
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incompativeis para aplicagdes médicas ou farmacéuticas, pois € muito toxico por causa da
meia-vida dos produtos do seu decaimento. Em energias de feixe a partir de 26,7 MeV
outros isétopos radioativos do astatinio podem ser produzidos (Harrison, 2007). Entretanto,

até a energia de 28 MeV das particulas alfa, essa producgéo é pouco significativa.

Portanto, o uso de alta energia de alfas pode produzir o astatinio 210 com meia-vida
de 8,1 horas, que por sua vez pode se transformar em polénio 210 com meia-vida de 138,2
dias e que, emitindo particulas alfas, decai para chumbo 206. Ja o astatinio 209, outro
isétopo, tem decaimento alfa para bismuto 205 e decaimento beta + (pdsitron) para polénio
209 (Cornett et al 2009, Fellman et al 1994).

Para termos sucesso na produgdo do At 211, a energia do feixe das particulas alfa
deve ser limitada a 28 MeV para que ocorra maior rendimento do 2''At limitando a formagao
do ?"°At. Concluindo, a reacdo indesejavel por causa da formacéo do isétopo do astatinio

mais toxico é: 2°°Bi(a,3n)?'°At que tem um limiar em torno de 30 MeV (Harrison, 2007).

Depois de irradiado o Astatinio 211 precisa ser extraido da matriz de bismuto,
purificado e filtrado das impurezas introduzidas durante o processo de extragdo (Alliot,
2009).

Existe uma limitagdo em torno do baixo ponto de fusdo do bismuto que é de 272° C e
sua baixa condutividade térmica (k = 7,9 W m-1K-1) (Kirby, 1985). Ainda temos a alta
volatilidade do astatinio que esta em torno de 337° C fazendo com que ocorra a vaporizagéo
do material devido ao superaquecimento do bismuto durante a irradiacéo. Por isso torna-se

necessario um resfriamento quando séo utilizadas altas correntes (Groppi, 2005).

Algumas solugdes foram estudadas para a produgao do 2""At no ciclotron e postas em
pratica para solucionar esse superaquecimento como, por exemplo, sistemas usando agua e
gas frio para resfriamento no momento da irradiacédo e também o uso de um angulo para
irradiagcdo que distribua o feixe em uma superficie (area) maior do bismuto. Outros
experimentos utilizam o bismuto juntamente com outro material cuja condutividade térmica é
maior, aumentando assim o resfriamento. No caso sao usados o aluminio (k = 250 W m-1K-
1) ou o cobre (k = 390 W m-1K-1) (Hermanne, 2005).

Portanto, muitos laboratérios de pesquisa para iniciar a irradiagdo preparam o alvo,
que é a amostra de bismuto 209 metalico que é fundida por aquecimento junto a uma placa

de aluminio usada como dissipador. O feixe usado em certos laboratérios fica em torno de
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50 microamperes e 29 MeV de energia. Alguns ciclotrons aplicam 45 MeV de energia de

feixe para compensar a espessura do aluminio adicionado (Corson, 1947).

Em alguns ciclotrons, para aumentar o rendimento do ?''At devido a volatilizacdo que
possa ocorrer durante a irradiagao a frente do alvo é resfriada com gas, geralmente o hélio e

a parte de tras do alvo de bismuto resfriada com agua corrente (Larsen, 1996).

Na preparacdo do alvo a colocagcdo dessa fina camada de aluminio em volta do
bismuto € para que n&o ocorra derretimento do alvo e evaporagao do astatinio (Lindegren,
2001).

Em alguns laboratérios o alvo de bismuto é colocado numa inclinagdo de 10° com um
feixe de 50 pA de corrente e 29 MeV de energia. O bismuto é fundido em um corpo de
aluminio para aumentar a dissipacao de calor e ndo provocar a vaporizagao do Bismuto
(Larsen, 1996).

Pelo fato de o bismuto ter baixo ponto de fusdo (em torno de 272 °C, como ja
informado) e pelo baixo ponto de fusdo e ebulicdo do astatinio, 302 °C e 337 °C
respectivamente € necessario um resfriamento traseiro e na parte dianteira do alvo de

bismuto além do uso de um dissipador de calor (Zalutsky, 2001).

Portanto, de modo geral, o metal bismuto € pulverizado sobre uma superficie de ouro,
cobre ou aluminio de 50 a 100 miligramas por cm?. Também pode ser usado o 6xido de
bismuto como alvo (Lavrukhina, 1970). O alvo é resfriado com agua para evitar a
vaporizagao do astatinio ocasionando sua perda. No ciclotron, particulas alfa colidem com o
bismuto e a reacdo pode ocorrer de trés maneiras: produzindo astatinio 210, astatinio 211
ou outros is6topos do astatinio (Gyehong, 2014). A energia maxima usada é de 29 MeV. Um
valor de energia acima de 29 MeV pode ser produzido o astatinio 210 e abaixo é produzido o
astatinio 211 que decai em polénio 211 que tem milisegundos de meia-vida (Lavrukhina,
1970).

Os maiores rendimentos na produgao do At sdo alcangcados com o uso de
aceleradores que produzem feixes de particulas alfas utilizando o gas hélio como precursor,
acelerados a energias adequadas (menor que 29 MeV), capazes de gerar feixes de corrente
de 40 a 50 microamperes, com resfriamento do alvo. Alguns relatos dizem que a quantidade
maxima produzida esta em torno de 6,6 GBq no final da irradiacdo. Com isso o ''At torna-se
viavel para testes clinicos. O potencial clinico desse radiofarmaco ainda depende de ensaios
(Zalutsky, 2001).
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Portanto, o importante aspecto € a energia incidente do feixe de particulas alfa no
alvo que ocorrem com as segdes de choque favoraveis e de energia em torno de 20 a 31
MeV com o cuidado em produzir o minimo possivel de astatinio 210 onde na maioria das
vezes apresenta decaimento em polénio 210 que devido ao seu alto nivel de radiacéo torna-
se extremamente perigoso, pois a radiagao emitida por esse elemento pode ser prejudicial
ao paciente dado a meia-vida do Polbénio que é de 138,4 dias. A toxicidade desse elemento
foi mostrada em um infeliz incidente com Alexander Litvinenko, um ex-membro do Servigo
de Seguranga Federal Russo, onde foi envenenado com o radionuclideo polénio 210
(Harrison, 2007).

Por isso, na reacdo com o bismuto para a geragdo de astatinio deve-se usar uma
energia em torno de 28 MeV para que ndo se tenha a produgdo de impurezas que
comprometam a producéo de interesse. Outros fatores precisam ser observados como as
propriedades do alvo, espessura e tamanho da amostra de bismuto, intensidade da
radiacdo, placa de apoio, natureza do suporte do alvo no caso do resfriamento e se as

medi¢des foram com alvo externo ou interno (Eberle, 1985).

O trabalho de Henriksen na producéo de 2''At com um alvo externo utilizou particulas
alfa em alvos de bismuto de 200 um de espessura em placas de aluminio irradiados por 15
minutos com corrente de feixe de 5 ou 10 pA. Verificou-se que com a energia de 29,6 MeV o
rendimento do elemento astatinio foi de 100% sempre prestando a devida atengédo com uma

possivel formagao do astato 210 (Henriksen, 2001).

Outros experimentos foram realizados com alvo interno para produgdo do astatinio
211 onde foram utilizadas correntes de feixe de particulas alfa de 50-60 yA com tempo de
irradiacédo de 1,5 a 4,5 horas. Foi conseguido um rendimento médio de £ 3 MBq / yA « h com
energia de 28 MeV. O nivel maximo produzido foi de 6,6 GBq apds 4 horas a 55 pA. Vale a
pena notar que esses procedimentos utilizaram energia de feixe de 28 MeV sem producao
do At 210. Outros trabalhos concluiram que aumentando a energia do feixe para 29,5 MeV,

€ possivel quase dobrar a eficiéncia de produgéo (Zalutsky, 2001).

3.2 Extracao do material produzido no alvo

ApOs a irradiacdo no acelerador de particulas, o alvo contém em sua maior parte o

bismuto que o compde, outras impurezas como tragcos de polbénio produzidos a partir da
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irradiacdo ou impurezas presentes no alvo, e a atividade produzida de astatinio 211. O
astatinio 211 produzido agora devera ser separado ou extraido do material alvo. O
percentual da atividade produzida de astatinio 211 que se consegue extrair ira definir o

rendimento final do processamento (Roy, 2004).

Para a extragdo do astatinio € preciso usar uma técnica cujo rendimento seja alto e
sua aplicagao rapida por causa do tempo de meia-vida. Apesar da meia-vida relativamente
curta € necessario adotar todos os critérios de protegao radioldgica por causa dos riscos de

contaminagao (Lindegren, 2001).

Varios ciclotrons apresentam um sistema de transporte colocado na saida do feixe
fazendo a conexao dessa saida para o laboratoério de processamento quimico. Esse sistema
de transporte é usado principalmente para protegao das pessoas envolvidas no processo de
irradiacao (Sajonz, 2006).

Um braco mecanico leva o suporte até um carrinho que € transportado através de
trilhos por um motor elétrico. O alvo irradiado €, portanto, movimentado da saida do feixe até
o carrinho. Este carrinho transporta todo o suporte principal (porta-alvos) até o laboratério de
processamento quimico (Zona, 2008).

Antes da extragdo é usado um sistema de contagem para que seja analisado o
espectro resultante da amostra. Assim as energias emitidas pelo radionuclideo resultante
sdo analisadas e identificadas de forma a obter informagdes sobre rendimento, residuos e
outros parametros. Para isso € usado um detector calibrado com o uso de fontes conhecidas
(Sajonz, 2006).

ApOs isso a amostra é colocada dentro de um equipamento denominado Hot Cell de
onde é realizada a extracdo do material final. O médulo de processamento instalado dentro

da célula blindada (Hot Cell) é capaz de realizar todas as etapas de processamento quimico.

Muitos processos quimicos de extragao sao utilizados em laboratorios, por exemplo, o
processo de destilagdo a seco ou o processo com uso de solvente através de éter
diisopropilico, dentre outros. A destilacdo a seco apresenta bons rendimentos e a técnica
que utiliza o solvente para extracdo pode limitar o trabalho de purificagdo do material
produzido (Champion, 2009).

O rendimento do astatinio no momento da separagcdo depende do tamanho,
espessura e massa do alvo de bismuto além de sua placa de apoio, material da placa de

apoio e seu rendimento também é influenciado pela duracido e intensidade da radiagao.
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Como foi falado anteriormente, dois métodos podem ser utilizados: a destilagdo a seco ou a

extragao liquida com dissolugdo em meio acido (Larsen, 1996).

Os métodos de "destilagdo a seco" apresentam as vantagens de serem mais rapidos
e recuperar o astatinio 211 com um alto nivel de pureza (Lindegren, 2001). No método de
extragdo umida o principio € usar a capacidade do astato de ser extraido nos solventes
organicos (dibutiléter, dissulfeto de carbono, benzeno, metil-isobutil-cetona) através do uso

de solugbes acidas (acido nitrico, acido perclérico, acido acético) (Yordanov, 2004).

Para a extracdo do astatinio 211 todos os equipamentos necessarios sao colocados
dentro de um compartimento (célula quente ou caixa-de-luvas) tanto para a extragdo umida
ou a seco de modo que nao ocorra liberagado do astatinio para a atmosfera. Na figura 9 tem-
se um equipamento encontrado no laboratorio do IEN chamado de hot cell (célula quente).
Esse equipamento praticamente executa todo o trabalho de extragdo do iodo 123 e fluor 18,

materiais capazes de serem produzidos no laboratdrio.

Figura 9: Equipamento usado para extragcdo chamado de hot cell com mddulo de sintese em

seu interior. Fonte: O autor (2022).



33

3.3 destilagao a seco

No sistema a seco o astatinio de modo geral é evaporado através do uso de um forno
€ suas emanacodes aprisionadas em um tubo onde sera condensado e destilado. Nesse
meétodo de destilagdo a seco o alvo é aquecido acima do ponto de ebuligdo do astatinio (337
°C), dai ele é liberado do bismuto cujo ponto de ebulicdo € 1564 °C. Portanto a temperatura
usada fica um pouco abaixo do ponto de ebulicdo do bismuto e do poldnio. O conteudo
evaporado é entdo condensado ou ainda pode ser utilizada uma lavagem de gas com

diferentes solventes (Larsen, 1994).

Portanto, o alvo é colocado em um forno e aquecido acima do ponto de ebulicdo do
astatinio, geralmente entre 650 a 900 graus Celsius. Enquanto o astato volatiliza, € levado
por uma corrente de gas, geralmente o nitrogénio ou argbénio e aprisionado na saida. O
polénio com ponto de ebulicdo de 962 graus Celsius e o bismuto com ponto de ebulicdo de

1564 graus derretem e ficam no forno (Lindegren, 2001).

A atividade do astatinio pode ser obtida borbulhando essa corrente de gas
diretamente no solvente de escolha ou capturados em tubos capilares e resfriados em gelo
seco/etanol colocados na saida com a atividade dissolvida no solvente de escolha. Na figura
10 segue o material para extragdo a seco do astatinio. A destilacdo a seco ainda pode
utilizar uma garrafa de lavagem a gas contendo um agente redutor o metabissulfito de sédio
(Na2S,05) (Lindegren, 2001).
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ApoOs a destilagdo em geral usa-se o cloroférmio para fazer a evaporacao do solvente
e recuperar o Astatinio (Aneheim, 2019). O método de destilagcdo a seco é mais vantajoso do
que o método de extracdao umida. Com este tipo de sistema, a atividade astatina € coletada
na armadilha de 20 a 30 minutos com rendimento de recuperagao de até 80% (Lindegren,
2001).

Figura 10: Exemplo de um forno tipico usado para a destilagédo de 211At. (A) Entrada de gas com
dessecante. (B) Forno aquecido a 650 C - 900 C. (C) Armadilha capilar resfriada em (D) um gelo
seco/banho de etanol. Ele pode ser substituido por um borbulhador resfriado contendo o solvente de
interesse. (E) Garrafa de lavagem a gas contendo um agente redutor, como Na;S,0s, para capturar

vestigios de astato que escaparia do capilar. Reproduzido com permissado de Lindegren e cols.
(Lindegren, 2001).

3.4 Extragao umida

Este outro procedimento consiste na dissolugédo do alvo em acido forte, por exemplo,
0 acido nitrico concentrado e entdo o astatinio é recuperado usando extragdo por solvente
(Rydberg, 2004).

O primeiro passo, portanto é a dissolugdo em acido nitrico concentrado. Aquece-se a
solugdo resultante e apds a evaporagao do acido nitrico, o residuo contendo o bismuto e a

astatina é dissolvido em acido nitrico diluido e extraido com éter diisopropilico, que é o
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solvente mais eficiente e pratico para esse fim. Com esse método, a atividade astatina é
obtida em altos rendimentos (90%) em 1 hora com alta pureza radionuclidica. A vantagem
desse procedimento € que usa materiais baratos e tem um bom rendimento (Yordanov,
2004).

Outro procedimento de extragdo umida ocorre com o uso de acido cloridrico como

explicado abaixo:

E adicionado acido nitrico concentrado no alvo dentro de uma garrafa de polipropileno. Apds
a dissolucado é tudo transferido para um frasco de fundo redondo. Esse conteudo sofre
destilacao onde o acido nitrico € destilado. O residuo € entao dissolvido em HCI e apos isso
a mistura é extraida ou transferida para um frasco de cintilacdo. Nesse frasco € adicionado o

éter diisopropilico. A extracdo pode ser feita também com o hidréxido de sodio (Alliot, 2009).

Portanto o astatinio e o HCI sao diluidos em éter diisopropilico para serem separados.
O HCI separa o bismuto do astato 211. Uma das etapas é a extragao reversa do astato em
hidroxido de sédio (Bourgeois, 2008). O uso do solvente pode limitar o trabalho da
radioquimica e o uso do acido pode causar reagdes colaterais na radiomarcacéo (Lindegren,
2001).
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Capitulo 4: Metodologia:
4.1 alvo

Em razao das informagdes obtidas na revisdo da literatura, determinou-se que o
material alvo a ser utilizado deve ser o bismuto natural em sua forma metalica, limitando-se
nessa fase de pesquisa, as condi¢cdes de irradiacdo, de forma a contornar as limitagdoes
impostas pelo baixo ponto de fusdo desse material. A reagdo a ser buscada é
209Bj(q,2n)?""At, contando com a vantagem do bismuto natural monoisotépico, e portanto
constituido de 100% desse is6topo. Outra vantagem é que a Divisdo de Radiofarmacos do
IEN dispdem da amostra desse material metalico, embora sem informac¢des sobre sua
procedéncia e pureza quimica. A lamina de bismuto metalico a ser irradiada tem geometria
cilindrica com cerca de 1,3 cm de didmetro e 1,5 mm de espessura. Sua massa é cerca de
1,77 gramas. A Figura 11 mostra a lamina de bismuto irradiada e a pega de aluminio

responsavel por sua centralizagao durante a irradiagao.

Figura 11: Amostra de bismuto a esquerda e a direita o centralizador de Aluminio.
Fonte: O autor (2022).

A reacado nuclear a ser empregada, com feixe de particulas alfa, representa uma
retomada dessa condicdo de irradiacdo, que foi interrompida em 1998, para atender as

23] ¢ "®F, produzidos com feixes de prétons. Até onde se

condicdes de producgao rotineira de
tem conhecimento, o CV-28 do IEN é o unico acelerador do Pais em condi¢des de produzir

esse tipo de feixe, e o presente trabalho marca a retomada desse modo de operagao.
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4.2 Linha de Feixe e Porta Alvo

Para a realizagao do presente trabalho foi escolhida a linha de feixe numero 2 do
ciclotron CV-28 do IEN devido as suas caracteristicas proprias para a irradiacdo de alvos
metalicos. Outra vantagem dessa linha de feixe é possibilitar acesso rapido ao material
irradiado, de forma a se poder realizar as medidas inclusive de produgao de radionuclideos
com meias-vidas da ordem de dezenas de minutos. A figura 12 mostra a linha 2 de feixe do
CV-28 do IEN.

Figura 12: Linha de feixe numero 2 em destaque.
Fonte: O autor (2022).

A linha de feixe 2 do CV-28 tem aproximadamente um metro de comprimento e é
equipada com valvulas de isolamento, sistema de vacuo proprio e fendas ajustaveis
remotamente. Originalmente a linha 2 era equipada com um colimador que apresentava uma
janela de Tantalo (Ta) com cerca de 0,3 mm de espessura, que tinha a fungao de isolar o
vacuo da linha 2 do ambiente no interior do porta alvos, que ndo necessariamente deveria
estar em vacuo. Essa janela teve que ser removida para garantir que a energia maxima de
particulas alfas produzidas no CV-28, que é de 28 MeV, efetivamente incida no material
irradiado (Bi). Ou seja, tivemos que retirar essa janela para que o feixe atravessasse

diretamente o alvo sem sofrer atenuacgao.

A camara de alvo é acoplada a linha 2 por meio de uma peca isolante de PVC de
forma a possibilitar a extragdo do sinal de corrente elétrica, durante a irradiacado (peca
branca a esquerda na figura 12). Na figura também pode ser visto 0 emaranhado de tubos
responsaveis pela refrigeragdo dos componentes da linha sujeitos a irradiagdo. A figura 13
mostra outra perspectiva da linha 2 do CV-28 com destaque para a camara alvo.
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Figura 13: Linha de feixe numero 2 com camara alvo instalada em sua extremidade.
Fonte: O autor (2022).

A camara de irradiacao e seus componentes sdo confeccionados em aluminio de
forma a garantir a condutividade elétrica, condutividade térmica e principalmente, baixos
niveis de ativagdo, uma vez que os radionuclideos produzidos a partir da interagdo com o

feixe, como o 27 Si e 29 P tém meias-vidas da ordem de segundos.

A fixacdo do material alvo de bismuto em sua posi¢ao para a irradiagao € garantido

por duas pecgas de aluminio mostradas na figura 14.

Figura 14: Na figura, a esquerda, o alvo de bismuto ja encaixado no centralizador de Al. Na
mesma figura a direita aparece o suporte onde sera encaixado o conjunto com o alvo e
juntos serao acoplados no porta alvos.

Fonte: O autor (2022).
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Essas pecas de aluminio tém cerca de 2,5 cm de didmetro externo e 0,7 cm de
diametro interno, o que define a colimacéo a ser imposta ao feixe incidente, pois a parte do
feixe que exceder o diametro de 7 mm ira incidir na peca de aluminio, e ndo no alvo de
bismuto. O suporte de aluminio do material alvo devera apresentar condutividade térmica
adequada, refrigeragéo por circulagdo de agua a 10 °C no corpo do porta alvos, e oferecer
resisténcia a reagdes quimicas que possam ocorrer com o bismuto. Condicbes de
condutividade térmica adequadas também devem garantir que o bismuto, que tem ponto de
fusdo mais baixo do que o aluminio, ndo entre em fusdo. Outras possibilidades seriam usar
como material condutor térmico, pecas de acoplamento em cobre, niquel ou platina, mas o
custo beneficio ndo compensa. Por meio dessas pecas de acoplamento e contacto
térmico/elétrico, o alvo sera acondicionado no porta alvos e estara pronto para irradiagéo. Os
parametros de evaporagdo do bismuto e do astatinio sdo importantes também para o

processo de extragao do material produzido (astatinio) da matriz original (bismuto).

Feito o acoplamento entre o alvo e o suporte de aluminio, conforme apresentado na
figura 15, o conjunto esta pronto para ser instalado na linha de feixe, conforme a figura 12.
Na figura 15 também é visivel a cavidade para a circulagdo da agua de refrigeragdo, com os

aneis de vedacao.

Figura 15: Interior do porta alvos com o alvo de bismuto inserido no suporte de aluminio.
Fonte: O autor (2022).

ApOs a irradiagdo é necessario fazer a remogao do bismuto irradiado com a maior
brevidade possivel, em razdo das meias-vidas dos produtos a serem produzidos. Em
condi¢cdes normais de operagao, deveria ser usado um sistema remoto de desmontagem do

porta alvos, extracdo do bismuto irradiado e sua transferéncia para o interior de uma
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blindagem de chumbo. Entretanto, hoje o IEN ndo conta com esse sistema automatizado,
que estd sendo construido no IPEN. Dessa forma, a operagdao teve que ser feita
manualmente, observando-se todas as normas e procedimentos de protegao radioldgica.

4.3 Espectrometria de raios-gama

Muito embora o radionuclideo de interesse 2''At, bem como o seu filho ?''Po, tenham
como caracteristica principal e desejavel a emissao de particulas alfas, a sua caracterizagao
pode ser feita por espectrometria de raios gama, técnica ja consagrada por sua capacidade
de resolucgao e relativa eficiéncia. A espectrometria de raios gama no presente trabalho sera
feita com o uso de um detector de germanio hiperpuro - HPGe - instalado no laboratério de
Radioquimica da Divisdo de Radiofarmacos. A Figura 16 mostra o detector HPGe utilizado,
num angulo de visao interno a sua blindagem de chumbo revestida com cobre, e equipado

com um espacgador de PVC para a fixagao da geometria de contagem.

Figura 16 - Detector HPGe com a blindagem e espagador de PVC.
Fonte: O autor (2022).
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O equipamento aqui utilizado tem referéncia GC 2529 e é fabricado pela Canberra.
Opera a uma tensao de + 4000 Volts e a aquisicdo de espectros é feita pelo modulo de
controle Canberra DSA 1000 por meio do software Genie 2000, também da Canberra. De
forma a realizar a espectrometria de raios gama da amostra irradiada, alguns procedimentos

prévios foram realizados.

4.3.1 Eficiéncia do detector

A eficiéncia absoluta do detector HPGe para a geometria de 20 cm de distancia entre
fonte e detector foi determinada com o uso de uma fonte calibrada de Eurépio 152 produzida
no IRD em 2002 (figura 17). Apds a colocagao da fonte na posigao indicada na figura 16, foi
feita a contagem do espectro de raios gama emitido por um tempo de 1800 segundos. As
contagens dos dez principais picos de energia foram registradas de forma a se determinar a

curva de eficiéncia no intervalo de 122 a 1408 keV de energia.

Figura 17: Fonte calibrada de Eurépio 152 encapsulada em acrilico.

Fonte: O autor (2022).
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Parametros da fonte empregada:

Meia-vida do '*’Eu = 13,5 anos

Data para calculo da atividade: 27/03/2002 a 04/11/2022
Atividade do "®?Eu anterior = 53,141 kBq

Tempo transcorrido = 20,60 anos

Atividade do "?Eu na data da contagem = 19 kBq
Tempo de contagem = 1800 segundos

Eficiéncia absoluta= numero de pulsos registrados/numero de raios gama emitidos

4.3.2 Radiagao de fundo

Antes de fazermos a contagem das energias do material irradiado foi preciso fazer a
andlise do detector sem fontes para termos certeza de que n&o havia nenhuma
contaminagao ou material radioativo dentro da blindagem do mesmo. Esse procedimento foi
realizado apdés a determinacao da eficiéncia do detector e também identifica possiveis
interferéncias nas contagens de fontes presentes no laboratério. A contagem foi feita

considerando o tempo de 1800 segundos.
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Capitulo 5: Resultados e Discussoes

5.1 Determinacao da eficiéncia do detector

Colocamos a amostra de Eurdpio 152 no detector HPGe e observamos as energias no
espectro. Anotamos os parametros e calculamos com isso a eficiéncia do detector com o
Eurdpio 152. O espectro das energias do Eurdpio é apresentado no grafico 3. Seu tempo de

aquisi¢ao foi de 1800 segundos:

152E0041122-1800. CNF
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Grafico 3: Espectro das energias da amostra de eurdpio.

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

Com a analise dos parametros acima foi montada a tabela 3 que mostra as dez
contagens feitas no espectro do Eurdpio 152 para calculo da eficiéncia. O calculo da

eficiéncia se mostrou satisfatorio para os resultados.
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Tabela 3: Parametros retirados do espectro do detector para a amostra de Eurdpio.

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

Energia (keV) Area do pico Probab gama Eficiéncia*

121,8 30148 + 181 0,256 0,003553 £ 0,000021
2447 5456 + 87 0,076 0,002166 + 0,000035
344,3 13928 + 125 0,265 0,001586 + 0,000014
411,0 980 + 39 0,022 0,001344 + 0,000054
4439 1204 + 43 0,031 0,001172 £ 0,000042
778,8 3101 £ 59 0,129 0,000725 + 0,000014
867,3 910 + 36 0,042 0,000654 + 0,000026
963,9 2782 + 56 0,148 0,000575 £ 0,000012
1112,0 2315 + 51 0,136 0,000514 + 0,000011
1408,1 2774 + 53 0,21 0,000398 + 0,000008

*Os erros das eficiéncias foram determinados a partir da variagao estatistica de
cada contagem.

Aposs isso montamos o grafico 4 com os dados de energia e eficiéncia da tabela 3
acima. Essa eficiéncia foi determinada para uma distancia fonte x detector de 20 cm.

Eficiéncia HPGe - 20 cm
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Gréfico 4: Grafico da energia (eixo x) X eficiéncia (eixo y).

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

No grafico 5 apresentamos a curva do grafico 4 em escala log x log, que permite
evidenciar os erros de cada ponto da curva de eficiéncia. Esse grafico também apresenta a
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mesma curva de tendéncia (pontilhada) obtida a partir de um ajuste de polindmio do 6° grau

feito pelo programa EXCEL.
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Grafico 5: Gréfico log x log da eficiéncia versus energia dos raios gama.

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

5.2 Determinacao da radiagao de fundo ou Background

Analisamos o espectro do detector sem a amostra de bismuto. Esse procedimento
mostra se ha alguma atividade residual e que o detector ndo esteja apresentando nenhum
nivel de contagem (interferéncia) antes da colocagdo da amostra de bismuto irradiada. E a
chamada radiacdo de fundo. O grafico 6 mostra o espectro gerado com o tempo de

aquisicao de 1800 segundos onde nao observamos nenhum pico de energia.
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Grafico 6: Grafico da radiagao de fundo (Background).

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

5.3 Condigoes de irradiagao

Como visto anteriormente, o bismuto tem 1,77 gramas de massa e forma fisica
circular com aproximadamente 1,5 milimetros de espessura e 1,3 cm de diametro. Algumas
melhorias foram feitas como, por exemplo, o encaixe de um suporte de aluminio que serve
para posicionar a amostra na regido de incidéncia do feixe, bem como propiciar a dissipagéo
do calor gerado (figura 14), ja que no momento da irradiagdo pode ocorrer o derretimento do

alvo (bismuto) tendo em vista seu baixo ponto de fusédo (272 graus Celsius).

O porta alvos, ja com a amostra de bismuto e aluminio, € montado no corpo da linha
de feixe numero 2 que na figura pode ser vista ainda sem o porta alvos (figura 18). Feito isso
fechamos o compartimento do porta alvos. Montamos assim o porta alvos (figura 19) que
esta posicionado na linha 2 de saida do feixe (figura 12 anterior) e estara pronto para

irradiagao
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Figura 18: Corpo da linha sem o porta alvos
Fonte: O autor (2022).

Figura 19: Porta alvos montado.

Fonte: O autor (2022).

Como ja foi descrito anteriormente, o porta alvos foi refrigerado com agua a 10 graus
Celsius no momento da irradiacado, e o uso do aluminio no porta alvos ajuda para que nao
ocorra também a fusdo, no momento da irradiagcdo, do material que serve de suporte das

pecas, danificando o porta alvos. O alvo foi posicionado de forma que o feixe ira incidir
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perpendicularmente sobre ele. Assim o feixe sera distribuido de maneira uniforme sobre o
material alvo.

Utilizamos o acelerador ciclotron para fazer a irradiacido do bismuto, acelerador este
instalado na Divisdo de Radiofarmacos do IEN. Pela tabela da pagina 14 usamos gas hélio 4
que gera particulas alfa ao ser ionizado. A radiofrequéncia do CV-28 foi ajustada para
acelerar as particulas alfa a uma energia final de 28 MeV. A corrente de extracdo do feixe
foi ajustada para um valor de 1 microampere no alvo.

Na primeira etapa fizemos o vacuo na cadmara de vacuo do ciclotron para
comegarmos o processo de irradiagdo. Sem o vacuo ndao ha como produzir o feixe de 28
MeV. As particulas alfa precisam superar a forga eletrostatica produzida pelo nucleo de
bismuto. Para isso devemos ter uma energia alta e corrente capaz de gerar tal efeito, que
garante uma secao de choque favoravel.

O feixe de particulas alfa produzido no ciclotron é transportado até a saida externa
onde o alvo de bismuto, que esta acoplado no porta alvos, ¢é irradiado. A irradiagao durou 16
minutos. Os parametros de irradiagéo tais como horario de inicio, corrente, energia e outros,

foram colocados em uma ficha de controle (figura 20).
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Figura 20: Foto da ficha de controle da etapa de irradiacao.
Fonte: Do autor, a partir de dados do operador do Ciclotron.



49

5.4 Espectro do material irradiado

Ap6s uma hora do final da irradiacdo usamos um monitor de radiagdo do tipo
teletector para medir o nivel de radiagdo proximo ao alvo. Foi registrado um valor de 6 micro
Sievert/h de radiagdo medido pelo aparelho. Um valor aceitavel para um individuo
ocupacionalmente exposto. Apds a extragcdo do porta alvos, o bismuto irradiado foi
acondicionado no interior de uma blindagem de chumbo e levado para o laboratério para ser
analisado no detector HPGe.

A realizacdo de sucessivas contagens no detector permitiu determinar as energias
dos raios gama de interesse, a variagdo de suas taxas de contagens com o tempo e a
identificacdo da presenca de possiveis radionuclideos produzidos a partir da irradiacdo do
bismuto ou de possiveis impurezas presentes no alvo. O tempo de contagem foi de 1800
segundos.

O espectro apresentado pelo material irradiado na primeira contagem foi o do grafico
7. Pelo grafico observamos as energias de raios gama caracteristicos do polénio 211 (897.8
e 569.6 keV) e do astatinio 211 (687.2 e 669.7 keV). Observamos também no espectro as
energias dos raios x caracteristicos do polonio, bem como a energia de raios gama do Galio
66 (833 e 1079,3 keV) muito provavelmente gerado a partir de algum residuo de cobre 63
presente no material alvo. A atividade encontrada do Ga 66 é cerca de 2000 vezes menor do
que a atividade do astatinio 211.

O acompanhamento do decaimento das atividades presentes na amostra foi feito por
intermédio de 8 contagens onde verificou-se a consisténcia da identificacdo dos
radionuclideos presentes na amostra a partir de suas energias dos raios gama
caracteristicos. A curva de decaimento das contagens correspondente a energia de 687,2
keV caracteristica do espectro do astatinio 211 com base na tabela de radionuclideos, foi
usada nao sO para medir a meia-vida de seu decaimento, mas também para determinar a

contagem correspondente ao tempo Ty.
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Grafico 7: Espectro da primeira contagem das energias do material alvo irradiado. Os
demais espectros contados estdo apresentados no Apéndice.

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa EXCEL.

O numero de contagens do raio gama de 687,2 keV obtido em cada um dos oito

espectros ao longo do decaimento € apresentado na tabela 4 em relagdo ao tempo médio

transcorrido apds o término da irradiacdo. A irradiagao teve inicio as 11h15 e durou 16

minutos, tendo portanto, o seu término ocorrido as 11h31. Na mesma tabela 4 o tempo das

contagens na primeira coluna esta acrescido de metade do tempo de contagem para

considerar o decaimento durante a mesma (15 minutos).

Tabela 4: Contagens da amostra versus tempo médio transcorrido desde o final da
irradiagdo. Fonte: Do autor, a partir de dados do programa Excel.

Tempo(h) | area Erro(%)
2,10 5200,00 | 1,46
3,17 4628,00 | 1,56
4,22 4297,00 | 1,60
5,22 3736,00 | 1,74
20,43 835,00 | 3,65
22,67 719,00 | 3,91
25,67 505,00 4,71
28,75 467,00 4,75
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Com esses parametros obtemos a curva de decaimento (grafico 8):

Curva de decaimento - 211At
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Grafico 8: Curva de decaimento do astatinio. A linha tracejada corresponde a um ajuste
exponencial feito pelo EXCEL.

Fonte: Do autor, a partir de dados do programa Excel.

A plotagem do grafico de decaimento nos deu a constante de decaimento de 0,095 que
usamos no calculo da meia-vida (experimental) do Astatinio 211 que foi de 7,29 horas.
Considerando os erros estatisticos das contagens é de se esperar que o erro da constante
de decaimento seja menor ou igual que 1,4% que representa um erro de + 0,10. Resultado
compativel com a meia-vida verificada na literatura. Calculamos a meia-vida por meio da
férmula:

Ln 2 /0,095 (obtido da curva do grafico) = 7,29 h £ 0,10

De acordo com a tabela de radionuclideos a principal energia gama presente no
espectro do astatinio 211 é de 687,2 keV, portanto em cima dela que fizemos o
acompanhamento. Voltando ao grafico da eficiéncia da pagina 43 ndés usamos essa energia
de 687,2 keV para encontrarmos o valor correspondente da eficiéncia que foi 0,00081 para a
determinacao da atividade do astatinio 211 presente na amostra ao final da irradiacéo. Além

dos parametros acima, usamos também os valores abaixo:
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Meia-vida do astatinio: 7,214h (Isotope Browser - AIEA)

Constante de decaimento: 0,096 (Isotope Browser - AIEA)

Contagem inicial: 6222 + 93(obtido do grafico do EXCEL)

Erro da contagem inicial determinado pela estatistica das contagens.

Probabilidade de emissdo do raio gama de 687,2 keV: 0,00261 (Isotope Browser -
AIEA)

Corrente de irradiagéo: 1 + 0,03 micro Ampere (uA)

Erro na corrente obtido a partir da leitura da carga integrada (900 uC).

Tempo de irradiagdo: 0,267 h (16 minutos)

Eficiéncia do detector: 0,00081 + 0,00002

Erro da eficiéncia definido pela estatistica de contagem do Eurdpio 152.

Tempo de contagem: 1800 segundos

Pelo espectro das energias do alvo irradiado observamos a presenga da energia de
687,2 keV tipica da espectrometria gama do astatinio 211 e a energia de 897,8 keV que é do
polénio 211, fruto do decaimento do Astatinio 211, energias essas contidas na tabela de
radionuclideos. Ja tinhamos ai uma prova de que a energia de 687,2 keV (caracteristica do

espectro do astatinio 211) confirmaria a presenga do radionuclideo no material irrradiado.

Para o calculo da atividade inicial foi usada a mesma expressao usada para a
determinacao da eficiéncia absoluta do detector HPGe:

Atividade da amostra = Contagem inicial / tempo x Prob. gama x eficiéncia (para a
energia de 687 keV a 20 cm).

6222/1800x0,00261x0,00081 = 1,635 + 0,049 MBq ou 0,0442 mCi + 0,0013 mCi

Para o calculo do rendimento da producao foi usada a relagao:
Taxa de produgao (rendimento) = Atividade/ tempo de irradiagéo x corrente

1,635 MBqg /0,267 h x 1 pA=6,12 + 0,18 MBg/h*pA ou 0,165 mCi + 0,005

Tendo em vista que o CV-28 em suas novas condicbes de operagao com foco na

pesquisa e desenvolvimento, esta sendo licenciado para operar com feixes de corrente
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maxima de 15 pA por um tempo de até 5 horas ininterruptas, pode-se estimar sua
capacidade maxima de produgéo.

A capacidade maxima de producido seria dada pela taxa de produgdao multiplicada
pelo tempo maximo de irradiagao e pela corrente maxima produzida pelo CV-28.

6,12 MBg x 5h x 15 pA = 459 + 18,4 MBq = 12,4 mCi £ 0,5 mCi .

Entretanto, deve-se considerar o decaimento radioativo durante o tempo de
irradiacdo. Essa estimativa pode ser feita desmembrando-se as 5 horas de irradiacédo em 10
intervalos de 30 minutos cada, determinando-se o decaimento especifico de cada intervalo.
Dessa forma, o resultado obtido para a atividade maxima a ser produzida com o CV-28 é de
388,96 + 15,56 MBq ou 10,39 * 0,42 mCi.
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Conclusao:

Ao se fazer a espectrometria de raios gama do bismuto irradiado verificou-se a efetiva
produgdo do astatinio 211 por meio de sua energia caracteristica de 687,2 keV e
comprovado pelo grafico de decaimento do numero de emissdes desse raio gama, que
apresentou uma constante de decaimento de acordo com seu valor encontrado na literatura.

Com base nos calculos apresentados constatamos que o rendimento da producgao
feita com o Ciclotron CV-28, que foi de 1,635 * 0,049 MBq, um resultado compativel com o
verificado na literatura considerando os parametros de corrente, energia e tempo de
irradiacdo alcancados no presente estudo para a producdo de *''At no IEN para fins de
pesquisa e desenvolvimento de radionuclideos de interesse para a area médica.

A capacidade maxima de produgdo do CV-28 do IEN, estimada em 388,96 * 15,56
MBq ou 10,39 * 0,42 mCi é totalmente adequada para a realizacdo de pesquisas e
desenvolvimentos associados ao uso desse promissor radionuclideo, podendo até mesmo
garantir uma producdo de pequeno porte para aplicacbes desde que, atendendo aos
requisitos dos orgaos de licenciamento.

Pelos resultados aqui apresentados comprovou-se a viabilidade da producao do
astatinio 211 com uso do ciclotron CV-28 via irradiagao do Bismuto 209 com particulas alfas.
Esse estudo abre perspectivas para a realizacdo de novos estudos que possibilitem a
irradiacéo do bismuto com o uso de correntes da ordem de 15 pA, condigdo sine qua non
para se atingir a capacidade maxima estimada de produc¢ao do astatinio 211.

Mais além, a producgao de astatinio 211 no IEN abre a possibilidade de se desenvolver
técnicas quimicas de separagdao do astatinio do bismuto, bem como a marcagao de
moléculas de interesse médico para esse radionuclideo emissor de particulas alfas, que
seria pioneira no Brasil, ja que nosso pais ainda nao produz radionuclideos alfa emissores

passiveis de uso em Medicina Nuclear.
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Anexo

Graficos dos espectros das sete contagens restantes da irradiagao do
material alvo.
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