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. RESUNMO

0 bromo ertre os tragadcres radioztivos apresent:z
nmyitas vantagens scobre o Iodo, muito ucsado em medicina nucle

b

para marcar moléculas, sobretudo pela estabilicade da 1ligagio
quimica quanto a hidrolise de compostas organicos. Bromo 77
esta sendo produzido no ciclotron de energia variavel (CV-28)
do Instituto de Engenharia Nuclear, pela reagiao 75As(n,23)77Bn

[ I

irradiando-se tridxido de arsénio com particulzs alfa de 26MeV.
0 rendimento de produéio é da ordem de 0,3 mCi/uAh; 0 alvo e
dissolvido em NH,OH concentrado e o radioisotopo separado  ¢o
arsenio, usando-se uma resijia anionica, € obtide livre de car-
regador com um rendimento maior que %0%. A partir da irradi-
agao do alvo, todo o processo € feito de maneira remota utili-

zando-se sistemas elétricos, pneumaticos, manipuladoras e pin-
¢as. O controle de qualidade € feito por espectrometris gama
e .absorgac atomice. Atualmente prepara-se cerca de 2,3 mCi ce

Br por irradiagao. '



The main advantage of bromine as radiocactive
label, over iodine, which is widely used in nuclear medicine,
is its greater chemical bond stability with respect to
hydrolysis of organic compcunds. Bromine-77 is procduced with
the variable energi cyclotron (CV-28) at the Irstituto de
Engenharia Nuclear, via the 75As.(u, Zn) 77Br reaction, by
bombarding arsenic trioxide with 28 MeV alpha-particles. The
thick target yield is 0.3 mCi/pAh. The target is dissolved in

’
77Br,separated from arsenic, by an

concentrated NHHOH and
anionic exchange resin, is obtained carrier-free with a
separation yield greater than 90%. All the process is remotey
controlled using electric and pneumatic systems, manipulators
and tongs. The quality control is made by atomic absorption
and gamma-ray spectroscopy. The present production rate of

Br-77 is 2.3 mCi per irradiation.
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CAFPITULO I

INTRODUCKO

0 uso da radicatividade tem ajucado a elucidar mui
tos problemes no campo das ciencias fisicas, e contriluido de

maneira decisiva para esclarecer varios fenomencs no campe da
medicina e biologia. Dentre muitos podemos citar o estude de-
talhado do metabclismo de certos orgacs do corpo humano, como
tambem o estudo da absorgaoc de elementos necessirics aos vege-
tais. '

Todos os trabalhos e pesguisas que envolvem o uSoO
desse fenomenoc, tem como sua principzal ferramenta um isotopo
radioativo de um elemento (radioisotopo). As fontes mais co-
muns de produgdo desses radfoisotopos s3o os reatores e os ace
leradores. Entre estes Gltimos destacam-se os ciclotrons gque
produzem radioisotopos deficientes em neutrons e livres de car

regador. Alguns radioisdotopos defiéientes'em neutrons, ‘por

nao emitirem radiagac corpuscular, devem ser usados preferen-

cialmente em medicina nuclear. A radiagdo corpuscular aumenta
a dose de radiagdo se o radioisotopo for usado in vivc, e as
vezes prejudica a imagem nos aparelhos de Jdetecgdo. Geralmen-
te o radioisotopo estd incorporado a umd molecula. A eficien-

cia de parcagio dessa molecula com o radioiséto;o deve ser a
maxima possivel, logo deve-se evitar competigao com outros isd
topos inativos do radioisotopo. Para isso deve-se usar radio-
isOtopos livres de carregador. Uma outra vantagem de se usar
redioisdtopo, estd ligada a quanticdace de material que € utilj
zada (tragos).

Quando se pensa em produzir un radioisStopo . para
uso medico, dois fatores devem ser observadog, a espessura do

4lvo e & faixa de energia utilizada. A escolha desses dbis fé*'
tores deve ser tal que se obtenha umz alza taxe de produgdo e
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uma baixa contaminagdo de outros radioisotopos (pureza radio- .
nuclidica).  Outros fatores também a serem observados, sdo @&
pureza quimica, radioquimica, esterilidace e apirogenicidade
do produto final. Ja que muitos desses radiocisotopos sao pro-
CQuzidos a partir de compostos altamente toxicos, tem-se que o
mar cuidado quanto ao processo dt separag3o quirica. Esse deve

ser o mais eficazr possivel: T

Devido ao continuo crescimento, em numeroc e impor-
tancia, das aplicagoes de radioisotopss ne medicina, cesenvol-

veu-se um meétodo de producdo ce bromo-77 usando o ciclotron
compacto (CV-28) do Instituto de Engenharia Nuciear no Rio de -
Janeiro. - -~

Ainda se tem pouca liyératura a cerca do 77Br. nas
ja se sabe que este pode substituir perfeitamente e com vanta-
gens alguns isotopos de fluor e iodo, que sao atualmente mais
difundidos. A ligagac C-Br,por exemplo, esta -menos sujeita a
hidrolise do que a correspondente ligagdo C-I para uma mesma
molécula marcada. O bromo-77 tem uma meia-vida de S7h e decai
99,3% por captura eletronica. Do seu decaimento resultam prin
cipalmente raios gama de 239 KeV (22,8%) e 521 KeV (22,1%).

Nesse trabalho, foram testados desde o metodo de
preparagac do alve a ser irradiado, at€ a obtengdo do radioiso
topo pronto para uso em medicina nuclear. Para isso forhmteié
tudadas varias reagdes, foram pesquisadds varios -alvos, foram
testadas indmeras separacoes quimicas e projetada e construida
uma celula de processamento remoto para a produ956 de 77!r,
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CAPITULO II

REVISAO DA LITERATURA

A literatura referente a produgao de bromo-77 ain-
da € muito escassa, conparada a outros radioisctopos, (como:
ggnTc, 1311, 2°‘T1, etc...)-. Esse racdioisdtopo so recentemen-

te venm despertando o interesse dos pesgquisadores. Os primei-

ros trabalhos datam de 1870. .

F. BELUS‘Y?, em 1970, na Inglaterra, sroduziu
Br-77 pela reagdo TSps (a, 2n)77Bf'com particulas a de 28 MeV
no Medical Research Council (MRC) Cyclotron. 0 alvo com

2,0-2,5g de Aszos foi prensado em um porta-alvo e cobertc com
uma folha de titanio de 0,025 mm. O rendimento de  produgdo
foi da ordem de 160 uCi/pAh. A corrente utilizada foi de
20 yA. Apos a irradiagado, o alvo foi deixado esfriar por um |
periodo de 12 horas, para decairem radioisatopoé de meia-vids
curta, como por exemplo o 18?. Apos esta etapa, O alvo fei
dissolvido com 8-10 ml de agua e transferido para um aparelho
de destilagdo, onde ainda foram adicionados H,SO, e K2Cb207.
0 frasco de destilagdo foi aquecido lentamente por 3 a $ minu-
tos, com uma lenta corrente de nitrogenio passando atraves do
aparelhd. 0 Br-77 foi capturado em duas armadilhas, contendo
cada uma 10 ml de agua e gelo. Apds o ajuste de pH das armaci
lhas para 8,0 a 8,5 e adigao de 1 gota de NH OH HCl1 0,01N nas
mesmas, a solugdc foi evaporada a secura, e aquecida a »00°C.
0 residuc foi dissolvido em volume conveniente de agua estéril,
o pH ajustado para 7,0 e a solugdo filtrada e esterilizada exm
asutoclave. Para todo o processo foram gastos 30 minutos e cs
rendinentos variaram de 60 a 70%,
JAMES W. BLUE et a1¢?), emn 1971, nos Estados
Unidos, testaram a produgac de "78r usando a reagdo:
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Se (a, ) T £, "r. 0 alvo ce selenio, com um enri-Q

quecimento de 86% foi irradiaco com partfculas alfa de 42 MeV. ‘.
0 alvo era refrigerado a n;trogenxo 1iquido durante a lrrldi“?
agdo. Apis este etapa, o alvo foi aquecido em um fluxo de hé-
lio e o 77Kr liberado foi captur&do em duas armadilhas refrige

3 - » [ - 77 3
- radas a nitrogenio 13g.ido, nas quais o Kr ere delxado & Zle~

cair. Segundo o autor, esse metodo anresenta Tenos contaminan'
tes em comparagdn as reagoes com He.

A.D. NUNK et 31(3); em 1975, na Inglaterra, ;ompa~
raram metodos de produgdc de Br-77 usando trés tipos dlftr.u':—
tes de alvo: As, 0, A5203 e As. A reagdo foi a mesme usada
por HELUS(I) 75As (a, 2n) "Br. Os alvos foram irradiados com
particulas alfa de 28 MeV no MRC Cyclotron, e com corrent :s
que variaram de 35-75 uA. Priseiramcite foram irradiados os
alvos As,0; e A5,0. com cerca de 2,5g cada um, as correntes
maximas foram de 35 e 65 uA respectivamente.,  Apos a 1rrad1-
agéo. os alvos foram retirados dos respectivos suportes com
10 ml1 de agua cada um. O mftodo e a aparelhagem de separagao
(destilacao) do Br foram similares aos usados por . 3BLUS(1),
Os rendimentos variaram de 70 a 80%. Para irradiacdo do arse-
nio metalico, foi utilizado um alvo de aproximadamente 0,5 mm

"de espessura, obtid¢> por sublimagio em um suporte de cobre.

Nesse alvo, tanto a estabilidade térmica quanto a2 mecanica fo-
rem satisfatdrias. A energii das particulas alfas foi de
37 Mev,'e a corrente mixima de 75 pA. O alvo foi dissolvido
em HNO, 50%, e a aparelhagem ce destilagdo foi a mesma usada
para os Oxidos. Nesse processo sdo encontrados fons nitrito
e nitréio junto com o 77Br. 0s rendimentos de produgdo tedri-
cO para As,0g, As,0, e As foram 216, 293 e 498 pCi/uAh res~
pectivamente e os experimentais foram 160, 280 e 171 uCi/pAh.

Essa diferenca entre os rendimentos tedrico e experimental pa-
ra o As,0; e o As vem do fato de que algum As, 0O, re;gin com ©

suporte do alvo, e que no caso do As (metal) algum ~ Br foi
destilado durante a irradiagao. Portanto ficou evidente que
seria mais vantajoso o uso do As203.



S. H QUAIH et al‘ ),em 1371, na Alemanha, estudatamf?

’§ a producgao de ’ Br, via reagoes com deuterons de alta encrgiai

. R B® i

<77

77

j em pastilhas de NaBr (natural) com 150 mg/cm’.  Foram estuda~

das reagoes diretas (d, pxn) e indiretas (d, xn). Na,rtaqap-7
direta, o 77Br foi produzido pelas segu;ntes reagoes: L
% (4, p3n) 7Br e ®lBr (4, pSn). LESY Br. O rendimento de pro-

dugao foi da ordem de 4,6 mCi/uAh, a energ*a des deute"one foi

degradada de 50 a 20 MeV. Duas desvantagens estao assoe1ndas
a esse metodo: I) formagao de muito GBr (tll2 16:00h); II)
baixa atividade especifica (260 mCi L Br/gBr, irradiando-se du
rante 10h a ulma corrente de 10 pA). Na prodigao de 77Br. via
decaimento do seu precursor L' (reaqoes indiretas) & utiliza
da a seguinte reacgdo: T3 (a, un) ? _ﬁ: "8r. A energia”f
dos deuterons foi cdegradada de 50 a 25 MeV. O rendimento - de
produqio tedrico de ! Br 6,8h (maximo crescimento) depois que

TXr foi separado é da orden de 0,64 mCi/uAh. Para se ter
uma contaminagao de 768 menor que 1%,"0 alvo tem de esfriar"
por 50h (EOB), o rendimento de produgao de 77Br para esse tem-
po de resfriamento sera de 0,4 mCi/uAh. Nesse Dprocesso, o
Mk & separado durante a irradiagao.

E.F. NOXTON'S), em 1978 nos Estados Unidos, obteve

Br livre de carregador, irradiando 77Se (94,38%) com protons
de 12 MeV no Ciclotron de 60" do Brookhaven National
Laboratory (BNL). Os alvos com cerca de 100-123 mg/cm2 foram
irradiacdos com um resfriamento 4lI. A reagdc utilizada foi:
Se {p, n) Mgp. 0 rendimento de produgao foi da ordem de
0,52 mCi/pAh. ApOs a irradiagio, o alvo foi dissolvide com
dcido nitrico concentrado na presenca de nitrato de prata. A
solugdo foi aquecida com refluxo. Keido cloridrico foi adicio
nado, e a solugdo foi aquecida durante uma hora para precipi-
tar todo AgCl. O precipitado foi separado por centrifugaqio [
lavado com agua e acido nitrico dilufdo. O precipitado foi
dissolvido com NH 4OH e passado através de uma resina de troaa
eationzca AG SOW-XG (BIORAD) 100-200 mesh na forma de H'. 2
Br foi elufdo com agua. Todas as aguas de lavagem forsm e~
colhidas para recuperagac do 77S¢. Foram observados 755r,‘23r
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e 7“As como contaminantes, mas en quantidades muito _pequéﬁcig =
T. NOZAKI et a1%®?, em 1978, no Japio, pesquisaram

a produgdo de 77Br usando varias reacGes nucleares. As reagdes

por eles ut111zadas foram. . . ‘ -

Se(p, xn) Br, Br(p. 2n) Kr -8, 77Br e 75As(n, Zu) Br.

Os’ autores, primeiramente mediram a fungdo exciteg3c pa:rz &

try

reagoes acima, com protons de 50 MeV e alfas de 40 MeV. Para
a separagac quimica, foram usadas as reagbes com As e Se e es-

tudados varios tipos de alvos para produgao. Apos a irradi-
agdo, o alvo foi dissolvido’ em uma solugao de'HZO -E,S0,, ~ ou
en stO“, dependendo do tipo do 2lvo usado. A essa solugao

foi adicionado um leve excesso de XMnO,. A solugdo foi entdo
destilada para um recipiente contendo po de ferro e BaC03, 0
rendinento da destllagao € de 95% com dez minutos de aquecimen -
to. A solugdo dastilada foi agitada até que Fe2 fosse comple
tamente oxidado pelo ar atmosférico para Fe (OH) (preczpita-
do). A solugao foi entao tratada por uma resina catzonxca(ﬂ ) X
para retirar os tragos de Fé. O nivel de contaminante (As e

‘Se) foi menor que 0,05 ppm, depois do tratamento com Pe-BqCOé.

C.P. MADHUSUDHAN et a1‘7?, em 1979, nos  Estados
Unidos, propuseram um método que produzisse "3r com uma ativi
dade maior que 100 mCi, A reagaoc per elec utilizada - foi:
7°S¢(p,,2n)77sr. 0 alvo era enriquecido a 98;58t. Um alvo

. com cerca de 90-135 mg de selénic (pd) prensadc foi irradiado

‘no BNL 60" Cyclotron com protons de 26 MeV, a uma corrente de
10 pA de 2 a 10 horas e o rendimento foi de 0,97 mCi/ufh. Ao
final da irradiagdo, o alvo foi dissolvido em dcido nitrico
concentrado & nitrato de prata e aquecido em refluxo. Apos
aquecimento, adicionou-se acide eloridrico e aqueceu#se por
umz hora, para coagular tude cloreto de prata formado. O pre
eipitado foi centrifugadoc e lavado com acido nitrico e agua.
0 cobrenadante continha de 13 a 30% de ' 'Br e por isso foi.trg
tado com HC10, concentrado e aquecido & secura para regover
acido nitrico. A solugdo foi dorbulhada com S0,, para destru-
ir todas as espécies quinicas da forma Se 77Ban'. 0 precipi-~
tad> de Se foi filtrado e separado para reutilizagdo. O fil~



; trado foi trataco com rao,, AgNO3 e HC1l e aquecicdo por uma ho-
1 ra para coagular todo AgCl:. Esse AgCl e o formado na priceira

<

i coagulacao, foram combinados e dissolvidos com PH“OH concentra -

. do. MApo0s dissolugdo foram passados em uma resina - catidnica
} (AG 30W-8) para separar o 77Br da prata. O rendimento foi da
; ordem de 98%.

D. DE JONG et a1'®) ez 1970, na Holanda, cesenvol

. veram um método de produgdo de 77Br, via decaimento do seu pre

77

; cursor Kr. As reagoes usadas foram:

_ + ga
Partp, 3n) Re 8% ""pre-e "6ge(3he, 20 ke B, 7ap.

: Para a primeira reagao foi utilizado: alvo de KBr com cerca
- de § g/cmz, protons de 65 MeV e uma corrente de 1 pA por uma
‘ hora. Apos a irradiagdo, o alvo foi aquecido a 1023°K e o

Kr liberado foi aprisionado em armadilhas re‘r;geradas a ni-

- trogénio 1liquido. Foram celetados 80-90% do "Txr apos dez mi-

v ¥R U

nutos de aquecimento. Grande contaminagao de bromo fei captu-
rada em armadilhas de 1a de prata aquecidas a 573°K. A ativi-

dade especifica foi de 300 mCi 77Br/ug. Nesta reagdo, o maxi-
mo rendimento de producio de "8r foi de 1,6 mCi/uAh., Na
reagdo com o selénio, o alvo foi Nazse com 0 3 ‘/ch. Egse
alvo foi irradiado com ions 3He de 40 MeV e uma corrente ‘de

0 5 pA por 15-30 minutos. ApOs a irradiagao, o alvo foi tam-
bem aquecido e o 77xr liberado foi capturado em armadilhas re-
frigeradas a nitrogerio 1iquids. O rendimento foi da crdenm ce

. 80% com dez minutos de aquecimento. O rendimento de produgdo

de "'pp para essa reagdo e aproximadamente 9 uCi/uAh.
A.G.M. JANSSEN et a1‘®?, er 1475, na Holanda, medi
ram o rend;mento de producao para as seguintes reagoes:
n Sc( P> n) "Br e 78Se(p, 2n)778r. 0 material alvo tinha unm
enriquecimento de 97,4% para 775; e 97,9% para 7°Se, os rendi-
mentos foram 2,43 mCi/uAh e 4,3 mCi/uAh respectivamente. Para
uma rotina de produgio, os autores sugeriram o uso da reagio
.Se(p, 2r) 7 "Br. Um alve de Na25¢03 gg-® »38Na, 0 . com
290 ng/cm2 foi irradiado com protons "de 25 MeV e uma densidade
de corrente de 6 uA/cmz. Para a separagidc quimica, foi feito
uso da destilagao a seco, na qual o alvo foi aquecido & 10259¢_
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§ em uma corrente de oxigenio durante 70 minutos. © rendincnto

de separagic foi da ordem Ce 80%. Cerca de 0,08V ¢de seleénio '

enriquecidr. € perdido por minuto de aquecimento.

R. WEINREICH et al(lo’, em 1979, na Alemanha, pu- |
blicaram um resumoc sobre urm metodo.ce pwodu;ao de Br uzanlo
um'ciclotron compacto. A reagac foi: 75As(u, zn) 2r, O al=-
vo usadc era uma liga ce As-Cu com 2%5-u0% Qe As. 0 alve, apos
1rradiado foi agquecido a 1100 C em uma corrente de helio. ¢]

"Br foi recolhido em uma solugac alcalina com uma pureza ma-
ior que 99%, ° .

Nesta primeira parte, foram vistos os métodos mais
usuais de produgaoc e separagado quimica de 77Br. Seguem-se al
guns trabalhos nos quais o 77Br pode ser aplicado para estu-

dos em medicina nuclear.

w» -

G. STOCKLIN, em 1977‘11’ na Alemanha publicou um
trabalhe no qual foi feita uma revisio de todos os métodos de
produgac de Br, e suas vantagens em substituir outros halogé
nios como iodo e fluor. Nesse trabalho foi mostrada uma exten
sa lista de radiofarmacos, que podem ser marcados com 7Br tan

‘to para uso in vitro como também in vivo. Foi comparando va-

rios trabalhos nesse estudo, que se chegou a conclusdo de que
una das maicres vantegens do.77Br, marcando moléculas em compa
ragdc ao tdo difundido iodo, diz respeito a resistente ligagdo
que © bromo pode fazer com o carbono. Psso diminui sensivel-~
mente o_risco de uma moleécula ser desmarcada.

T. SARGENT III et a1‘}?), er 1975, nos  Estados
Unidos, festaram © uso de 77Br marcando a u-Br-2,5 dimctoxife-:
nilisopropilamina (4=-Br-DPIA) para detecg2o de tumor cerebral
e doengas cerebro-vasculares. Todos os procedimentos de marca

¢80 e purificagdo foram feitos. A dose aplicada foi ‘de
20-20 pCi de 77Br. 0s autores compararanm a administragso in-
tra-venosa e oral da droga. Foi sugerido que a u~Br-IPIA @

metabdbolizado para um composto secundarioc e tramspertadc para ©
céredro pelo plasma. Varias imagens foram mostradas para com-
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provar a eficiencia do uso dessa droga com o Tor.

J.A. SPICER et a1(13),‘em 1976, nos Estados Unidos,
publicaram um trabalho onde eram comparados 131y osa de Benga
la e 99Tc-peridoxi1ideneglutanato (**"e-pe) cem 7T gr-esterora
na_circulagdo enterohepitica em coelhos, Depois de estulo deg

 de & marcagac ate distriduicic dc cormposto nos diversos orgacs

- do animal, e comparandc os resultadcs com os ja t.iiicados,

j com respeito ao 1311—Rosa ce Bengala e gngc-PG por outros au-

" tores, foi mostrado que a absorgdo da 778r-estercna no orgiao &

Ahimhe by, L

iy, o

e

: 82

mais rapida, reduz a dose ad paciente e apresenta excelente es
tabilidade. '

M.T. ERCANI*) em 1980, na Alemanha, marcou azul

de bromofenol com ' ’'Br para estudo do sistema. hepatobiliar,
Segundo o autor, esse composto foi recentemente marcac¢o com

Br e comparado com - °Tc-PG. Seus resultados mostraram que

| azul de bromofehol marcado com 77Br seria um agente util para

PR ’

imagem hepatobiliar.

(15)

K.D. McELVANY et al » em 1980, nos Estados

. Unidos, estudaram a marcagao de proteinas com 77Br, e compara-

ram os resultados as mesmas proteinas marcadas com 131, e
125I, tanto para estudos in vitro quanto in vivo. Pode ser
observadc que a proteina marcada com "Tgr in vitro decompos-se
cerca de 0,17 ¢ 0,28% por dia, enquanto as marcadas com 1311
apresentavam uma decomposigdo de 3,% t 1,3% por dia. Isso &
devido a2 forte ligagdo que o bromo faz com © carbono. 0 estudo
in vivo, foi feito determinando uma trombose (provocada) em um
cachorro, ao qual foi injetado fibrinogenio marcados com 125I
e "7Br. A radicatividade por grama de trombose sobre a radio-
atividade por grama cde sangue foram: 15: 1 e 30: 1 para
1251 - TIB e 77Br - FIB respectivamente. Isso mostra que a
estabilidade do fibrinogenio com bromo marcada & cerca de duas
vezes maior que o marcado com iodo.’
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CAPITULO IiII

FUNDAMENTOS TEGRINE

Nesse capitulo, abordcrm:s2 alzuus aspectos sobre:
reagoes nucleares, instrumentos Ze pr~du¢ic, alves, tratamento
do material irradiado, radiofarmzcos e zéiculos de dose.

I1I.1. Reagoes Nucleares

Quande um materiz. alvo £ bombardeado por um féixe
de particulas, diferentes fencmenos pcdeﬁ ser ‘observados. Se
uma particula passar bem proximo ao nicleo de maneira que sin-
ta o efeito das forgas nucleares, de curto alcance, essa' par-
ticula sofrera uma mudanca Ba sua trajetoria. Se casO nesse
processo, a energia cinética total do sistema permanecer a mes
ma para particula e niicleo, antes e depois do evento, tal pro-
cesso € chamado de espalhamento elésticovnuélear(ls). Se parte

- .da energia cinetica da particula for transferida para o naclec

(excitando-o0), tal processo € chamado de espalhamento inelds-
tico nuclear‘ls). Se caso a particula passar proximo o bastan
te do nicleo, de maneira que sinta o efeito da repulsdo coulom
biana, esta particula sofrera uma mudanga na sua diregiao (es-
palhamento Coulombiano) e uma pequena pé}da de energia cinéti-

ca no sistema laboratério(IS).

Em outro caso, se a particula incidente for captu-
rada pelo nicleo, e uma ou mais novas particulas forem emiti-
das tem-se uma reacdo nuclear. A reagao nuclear € a responsa-
vel pela produgdo de radioisotopos, pPoreém para um mesmo  alvo
e um mesmo feixe de particulas, pode-se produzir varias re~
agGes diferentes. 1Isto pode ser mostrado nos exemplos que se&
seguen®l’?; |
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a) 20%; + a. ~.112At * n-ou 209y (a, n)212
, b) 29%; + a » At + 2n ou 2%%; (a, 2003 ae
E ‘e) 2991 + a » 2%¢ + 3n ou %% (ﬁ. 3n) 210y,
1
__~é___L*v”- Como nas reacoes guimicas as reag:s nusleares
! apresentam absorgao ou liberagac de energia. ::sa ‘quzntfiaée

de energia liberada € expressa por Q.
X+p=+Ye+n+Q (I11-1)

: Q & a diferenca entre as massas dos reagentes e

' as massas do produto. Se Q for positivo a reagioc € deta exo-

. térmica, se Q for negativo a reagdo & cita endozérmica. Supon .
i do-se que a reagao esquematica mostraca acima seja endotermica

' (Q < 0), e se essa gquantidade de energia (em mo2ulo) for cedi~
da a particula p em forma de energia cinética para que ocorra:
a reacao X (p, n)Y, certamerfte ela nio ocorrera, devidc a con-

servacao de momento.

.

C O e

Se uma partfcula de massa m e velocidade v chocar-
se com ur nucleo alvo de massa M, e for absorvida, entdo © nu~ _
cleo produto de .iassa (m + M), deverZ mover-se-na mesma dire-
¢do da particula incidente com uma velocidade V tal que:

mv = (m + MV : (111-2)

A energia cinética do nucleo produto sera:

= n -
r=s m Ti (I11-3)

onde ,
T; = Energia cinética da particula incidente

Pela equagdo (I1I-3) pode-se notar que em ums re~
aciio cndoternxca, parte ds energia cinetica [Q| (se & particu-
la tiver essa energia inicial) pode ser absorvida como energia
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cinetica do nucleo produto. A enerzia cinetica minima (T )Lg
para que ocorra a reagao deve portanto ser maior do qne IQI pe.e

',1. quantidade T,

i S QE T, - T ey T (111-4)
i: . - . 7
T zw:q-(mh* 9] - (IIT1-5)

Se a particula for positivamente carregada, tanto.

" a particula quanto o nucleo sofrem repulsas a medida que - se

1

;'cprOxinam. A altura de V da barreira de potencial coulombiano
i de um nucleo de carga Z,e e de raio R, para uma particula ,d¢,

! carga 22e e raio Rz- Pode ser estimada classicamente como a
f energla de retulsao quando as duas particulas estidoc em conta-
(18)
2,2, ¢
1 2’

-19

onde ¢ = 1,602) x 10 C

A barreira Coulombiana so atua para particulas car

' pegadas, logo nao existe barreira Coulombiana nas reagdes com
_ neutrons.

Um parametro fundamental no estudo das reacgdes nu-,
cleares € a segdo de choque., Ela mede a probabilidade de ocor
rer uma reagdo. Sua unidade € dada em termos de drea. Conven
cionou-se que:

10°% en? = 1 barn (D)
A secac de choque entra n- calculo do numero &0
reagdes por segundo que ocorrem em um cado material .‘190(19),

claro sabendo-ce também o n? de projéteis que incidem no alvo
N' = Nol ' ‘ (111-7)
N' = numero de reagles por segunde

N - nimero de atozos/cm’ no alvo
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6 - secio de choque Cer?)

I - corrente (particulas/g)

0 calculo tedrico da segdo de choque de uma’reQQSO?g
¢ muito @iffcil de se obter. Experimentalmente e obtida a pagff

tir da equacac (ITI-7), ou quando se produz uma atividadce a B
;partlr da seguinte expressaafzo)
- -\t ‘ o
‘ ¢=A/MNxIx(l-e’") - (II1-8)
:onde o . 2
: ¢’ = segao de choque (cm”)

B i e n

A - Atividade produzida em desintegragSes no final
da irradiagao

N - nﬁdéro_do nﬁcleos/cr'n2 no alvo .
1 - corrente (particulas/s)

A - constante de decaimento da ativiéade.produzid&'-
ah |

t - tempo de irradiagao (h?

Existem varios mecanismos de reagdes nucleares, e
dentre eles um dos mais importantes, particularmente quando as

7 particulas incidentes sic de baixa energia . (menor que
50 MeV)(zl) € 2 captura dz particula incidente pelo nuclec pa-
‘ ra formar um nicleo composto. Neste mecanismo de reagdo, quan
- do o nucleo alvo captura uma particula ihcidente, passa do es-
" tado fundamental a um estadc excitado de outro nicleo, que te-
 ra um valor igual a energia cinética da particula no ceatro ce
' massa mais a energia de ligagdo da particula no nicleo. Um ng

cleo altamente excitado pode emitir uma ou mais particulas ou .
sofrer um decaimento gama a um estado energetico menos excite~
do. Como ndo ha barreira coulombiana para impedir a saica de -
néutrons 2o niclev, a perca dos mesmos &, frequentemente, mui-
to mais provavel, do que a perda de particulas carregadas. Vo;5 
tando-se agora as reagoes que foram exemplificadas no inicio
desse capitulo. Admitindo-se que a particulsa @ ( “He) com uma |
energia de 35 MeV atinja um nucleo de 20951. Pelo ccnhec‘mannf"
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to das massas pode-se mostrar gue ¢ valor ca energia de exciwggf
tagdo € igual a 24,9 MeV para formagdo do nucleo composto’ de

2135¢. 0O tempo de duragao desse estado & da ordem ‘d&{i
’7Q!22), © qual pode-se considerar um tempo grande en termos
nucleares. Essa energia adquirida pelo nucleo sera dividida

entre todos os nucledons que compden o nucleo, entao tem-Se uma
enérgia média de excitasin 42 0,117 MeV/nucleon. Supando-se

que o néutron menos ligado &o nicleo tenha uma energia de liga
gdo de 5,75 MeV, e sendo a energia média de cada nucleon acima
do estado fundamental somente 0,117 MeV € necessario que "um;
neutron consiga cinquenta vézes essa energia para pode:"eséi'_f~

" par do nucleo. A probabilidade disto acontecer & pequena.

' Uma série de colisdes convenientes pode dar a um néutron  a

" energia suficiente para poder escapar do nuclec. Pdr ser esta

. probabilidade muito pequena € que o nucleo composto nao se de-

sintegra instantaneamente. Supondo-se que © nucleo excitado
do 213At consiga emitir um neutron durante o tempo ‘de ‘10‘?Qs‘
0 niclec %At que se forma estara num estado excitado de cer-
ca de 17 MeV (se o néutron escapar com a energia de 2,15 MeV)-

capaz de evaporar mais um néutron (provavelmente), o mesmo
acontecendo com o 211At e consequentemente o 21°At se formnra.

A energia residual do nicleo composto, ndo serd capaz de dez-”f.

~ xar evaporar mais um néutron. A desexcitagdoc final para o es-

(23)

: tado fundamental sera através de emissdes gamas . Como se
- havia especificado que a energia da particula seria 35 Hev, e
+ utilizando o calculo da energia limiar, pode-se ver que essa

" energia & insuficiente para formagdo do

2034+, 10go a segdo de

. choque para essa reacgdo sera zero. Entao pode-se notar  jue

com a variagdo da energia da particula incidente, tem-se pre-
ferencialmente a formagao de um certo tipo de reagéo. Cons~
truindo-se um grafico da segao de choque em fungdc da cnergii
das particulas incidentes, certamente tem-se uma melhor idéia
da energia necessiria para que ocorra a reagaoc preferencial. As
fungOes excitagao para as varias reagdes produzidas no bombar~
deio do 9% com fons de “He estdo representadas na figu-
ra (1)‘17). Para cada reagdc a segao de chogue aumenta até
um miximo bem definido e comesa a diminuir novamente, a medida

Que o limiar para reagao seguinte & atingido. Neste tipo de
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reag3o que envolve a fornagSé ée nucleo compostc, a probabil:i- »
dade das particulas serem emitidas em qualquer diregido ¢ a mes
a3 RO Sistema centro de nassa(zs).

III.2. Instrumentos de Procdugic

‘f
7’

Varios instrumentos de producao de radioisGtopos

o utilizados, sendo os mais importantes:

£ I

- e T 17 + iy ke ruign oogrltide

a) Reatores .
b) Geradores
c) Aceleradores

a) Un reator € uma fonte de um granzie numero de
neutrons termicos. Neutrons térmicos sac aqueles que apresen-
(2y) A
estas energias, neutrons podem ser facilmente capturados por
nucleos estaveis, ja que nio sofrem repulsao.

tam uma energia cinética media em torno de 0,025 eV

§ .
- STSNOR WY

CM ae g

S o

A preparaciac de radioisotopos em reator apresentam
. certas vantagens tais como: facilidade de irradiagdo, facili-
" ‘dade de preparagio de alvo, possibilidade de irradiar alvos em
~ varias formas diferentes. Em contra-posigcio tem-se desvanta-

gens, tais como: necessidade de alto fluxo, dificuldade de
. obtengao do produto livre de carregador e obtengac de radioisd
" topos ricos em neéutrons missores 8 ). -

b) Um gerador € baseado num sistema composto de
dois radioisotopos, dos quais um tem uma meia-vida longa °
qual ira gerar um outro de mejia-vida curta(zs). Como exempio
tem-ge:

1) 9o - 9%87c + Sr

67h éh

¢) Entre ¢s aceleradores encontram-se: Os acelera-
dores Van De Craaff, os aceleradores lineares e os ciclotrons,
sendo este ultimc tipo o mais largamente usado no campo da



-,¢icina nuclear.

0 principio de funcionamento de um ciclotron cun-
vencional & relativamente simples. Uma fonte de jons posici-
onada entre dois eletrodos em forma de caixas ocas seai-circu-
lares denominadas de “Des", os quais estdo sob a;ao ce un canr
po .ggqetxco perpendicular, ao plano que °5 con
E | que vao se deslocar em uma trajetdria circular sob agao ao
f po magnético. Esses "Des” estao ligados a um oscilacdor de

radio-freguencia de tal forzma que o potencial de um "D" & tor-
§ nado negativo enquanté © outro estara positivo e vice-versa.
3 Dessa forma um fon positivo que & gerado na fonte, serd atra-
i ido pelo "D" que tiver polaridade negati¢z. Quando esse ioﬁ )
cstiver dentro do "D", livre do campo =letrico, @ polaridade
4 sera trocada, ou seJa, este "D" passara a ter polaridace posi-
4 tiva, logo ira repelir esse ion, quando atravessar o ‘eSpago -

entre os "Dés", enquanto o outro ira atrai-lo por estar com
polaridade negativa. Cada vez que o jon atravessa o espago en
tre os "Dés” o ion ganha enetrgia cinética, que e igual ao pro-

duto da diferenga de potencial entre os "Des” e a carga do
Ion(25)

A medida que aumenta a velocidade do fon, o raio

§ dc(sua orbita tambem & aumentado de acordo com a equagac abal-
’ 27),

]
<

e |

]
o
L ]

(1I1-9)

. onde:

s massa de repouso

s velocidade da particula
carga de ion

= campo magnetico

t raio da orbita

3 mo <P
»

A distancia completa percorrida pelo fon &
portanto o tempo t que o {on leva em cada Orbita seri:

2 wr,




. 2%m - -
t‘- i . (I1I-10)

. liesta equagdo, nota-se que o tempo de uma revolu- -

¢do completa do jon independe da velocidade (em primeira apro-

ximagdo). Para focalizar os fons de alta energia, & neces-

sario que se diminua radialmente ‘o campo magnético (B); tal
diﬁinuigéo resulta em linhas ce forga levemente curvasy——ecen—

{ corponentes direcienaic parz o plano médio des "Des". = Essa

} diminuigdo no campo magnetico, ira afetar o isocronismo, visto

"que quando B diminui o tempo de revolugdo (t) aumenta. Outro
aspecto que agrava o isocronismo & o fato de que (t) & direta-

} mente proporcional a massa, logc, o aumento da energia da par-

- tfcula além de certos limites, implica num aumento relativis-

tico da massa. A incompatibilidade entre jsocronismo e fbcali

zacao foi resolvida com a introduqio de setores polares entre

§ os polos principais do ciclotron (eciclotrons isécrqnos)(27).'

Quando o Ion alcangar a ultima orbita de acelera-
¢a0, sera extraido da maquina, através de um defletor cletrp#-
tatico. Esse defletor ird extrair o fon de sua Srbita e diri-
gi-lo para um tubo de transporte. Nesse tubo, feixe de fons &
mantido no centro através de quadrupolos magnéticos, até atin-
gir o alvo.

N
- o

IIT1.3. Alvos
0 feixe que & extraldo, ira irradiar um alvo, no
qual acontecera a reagac nuclear. ‘Um cuidado muito especial
temn de ser tomado com ¢ tipo de alvc que se vai usar,

e e gy e

[

Um dos maiores problemas que pode ocorrer  quando
da irradiacioc de um alvo, € a fusdo do mesmo, devido a grande
quantidade de calor que & produzido pelo feixe. 1Isso se dgrz-

- va principalmente para materiais alvo que tenham baixa conduti
vidade térmica. Devido a isso, o alvo € resfriado com agua

zclada(QB). Para materiais com baixo ponto de fusdo, deve-se
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formar compostos com O

Os alvos podem ser solidos, liquidos ou gasosos,
sendo os mais convenientes os s5lidos com baixa pressio de va-
por. O uso de alvos 1liquidos ou gasosos requerem sofisticados
porta-alvos. Um material alvo a.ser irradiado, tem de ser es-
colhido de maneira que, se possivel; sua proporgac em reiacaa
aos outros constituintes do alvo seja marcante.

As part1cu1as do feixe ao atravessarem um meio, €O
lidem com os eletrons atomitos e perdem certa quantidade ’«ﬂ¢~
energia cinetica. Dependendo do nimero de colisdes, as parti-
culas podem perder toda a sua énergia e parar. Esta distancia
(30) " 5 alcan
ce pode ser expresso em mg/cm2 A curva alcance versus ener-
gia pode ser utilizada para a determxnagao da energia de una‘
particula de um determinado alcance. Ela & também utilizada
no calculo da espessura do material alvo, para degradar a_cngg
gia na faixa de interesse que s~ observa na fungao excitagdo,
para que ocorra preferenczalmente uma determinada reagao. Um
exemplo dessas curvas para He em aluminio € mostrado na figu-
ra (2)‘30). A relagao entre energia e alcance, pode ser obti=

Que elas percorrem no meio € chamada de alcance

da pela integragdc da equagao empirica aproximada abaixo(sl):
-k (111-11)
x Bz e v
é aX = - fE (KE + K')dE (III-12)
1 .
2 2 :
X = K/2 (Bl - 22) + K' (El - 22) (III-13)

onde E, e E, sdo as energias incidente e emergente do feixe no
material.

Os K ¢ X' sdo aproximadamente constantes para'cida
particula e alvo, e podem ser obtidas pela construgdo de um
grafico de dX/dE versus "), K e X' sdo obtidos com ajuste

de minimos quadrades dos dados empiricos.



Alcence (m/emz)

8 q 4 1

O D 20 30 40 5060 70 80 90 H0C 11O
' E (MeV)

'rio.(z) Alcance de helio-4 em aluminio em funcdo de sus omrguqo )



. i
e W
Za

218 B

A integral !§2

£y,
PO
RAREL: (£

f
[

B N s

0 rendimento de produgao para um determinado tipo
de alvo e particula, pode ser calcylado usando-se a equa=
= (32) :
¢cao .
N E -1
. e - a=At 2 | dE : <u)
Y = . I(1-e ) IB]_ [m] o(E) dE (I1I-14)
onde:
Y = rendimento de produgds (mCi/uAh)
N.= numero de Avogrado
M = massa atomica do alvc (g)
I = corrente (part./s)
A = constante de decaimento (h-l)

t = tempo de irradiagzdo (h)

3%%;7 = poder frenador (MeV cm’/g)
o(E) = fungdo excitagdo (cmz)

E, ¢E,e sdo as energias de entrada e saida do feixe

-1 - . : .
[ETQET] o(E) dE pode ser calculada numerica-

px
1
‘ (33) dE
mente usando-se a regra de Simpsom . 0Os valores de r1CT3]

830 encontrados nas tabelas de Williamson et al(su).

Um alvo pode ser produzido de varias maneiras, de-
pendendo para que fim ele serd usado. Para a produgdo de ra-
d10isStopos com alta atividade, os métodos de produgao mais
comuns sao: a laminagdo, onde um material geralmente metalico
e laminado até a espessura desejada; a eletrodeposigido, onde
um material alvo & depositado em um substrato sob acdo de uma
corrente elétrica e por ultimo a prensagem de um material pul-
verizado, (pastilha) usando-se para isso, prensas que atinjam
a virias toneladas/em’.
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III.4. Zratamento do Material Irradiado
0 alvo apos irradiado, sofrera um tratamento, vi-
sando a Sseparagao do radioisotopo desejado. Varios métodos de
separagao tais como: destilagao, cec-precipitacgao, extragao
por solvente, troca ionica, podem ser utilizados.

No presente trabalho, foi utilizada separaga> por
troca ionica. Trocadores ionicos sdo materiais sOlicos insoly
veis, que adsorvem Jons positivos ou negativos de uma solugice
de um eletrclitico e libera’outros Ions de mesmo sinal, en
quantidades equivalentes. Um exemplo esquematico de troca io-
nica pode ser visto abaixo.

R—x+yf+g—y+x'

Existem basicamente trés tipos de substancias tro-
cadoras de Ions: As inorganjcas, que sdo aluminosilicatos (ze
olitos), as organicas naturais (celulose e polissacarideos) e
as resines sinteticas. Este ultimo tipo de trocadores sao
atualmente os mais importantes.

As resinas sintéticas sdoc polimeros de alto peso

molecular(35), nos quais sdo introduzidos grupos ioniza-
veis(Bs). A polimerizagdo & feita, usando-se estirenc e divi-
nilbenzeno (DVB). O grau de ligagdes cruzadas e controleada
por meio do teor do DVB 37). 4

0 grau de ligagdes cruzadas (percentagem de DVB)
controla a porosidade da resina, isto é, resinas com alto grau
de ligagdes cruzadas, apresentam baixa porosidade e vice-versa
Resinas com alta porosicdade (2 a u% de DVB) s3o uteis quando
usadas para grandes ions organicos e as resinas com média
(2 a 12%) e baixa (12 a 1u4d) poroszdade s30 meis usadas para
fons 1norgan1cos(33)

As resinas de troca idnica podem ser classificadas
de fortemente ou fracamente zcidas (

cationica) e fortemente. .
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ou fracamente basicas (aniénica)(39).

Neste trabalho usa-se uma resina fortemente bisic&
por ser mais resistente a oxidagao. Esta resina e dita forte-
mente basica cevidc a presenga de uma amina quaternaria como
grupo ativo(?g).

As resinas sintéticas s3o bastante resistentes a
radiagac e a temperatura. Geralmente &as separagdes di3c resul-
tados satisfatorios a temperaturaz ambiente, mas a regeneragic
de uma resina'pode >°r mais‘eficaz a temperaturas elevadas

(32 a %) (40,

Outro pararcetro que deve ser observadc na operagao
com resinas é a velocidade de eluigao. Ela deve ser lenta.
Isso aumenta o tempo de contato da solug@o com a resina, per-
mitindo que as duas fases entrem em equilibrio(ul). 0 coefi-
ciente de distriduigac (Dv) de uma resina e definido como a
concentragdo de ions retidos’na resina sobre a concentragao
que & elufdatt?),
para saber se a separagac podera ser feita ou nao para um de-~
terminado tipo de resina. | ' o

A anialise desse coeficiente, fornece dados

III.5. Radiofarmacos .

Quando um radicisdtopo € propostc para ser  usado
em diagndstico, varios aspectos de suas caracteristicas devem
ser observados. O radiocisotopo ndo deve emitir radiagdo cor-
puscular, ou seja, deve decair se possivel 100% por captura
eletr&nica(U3). Isso diminui a dose de radiagao absorvida no
paciente. O radicisdtopo deverd emitir raios gama entre 100 e

300 KeV, pois e nessa faixa cnde se observa a maior eficiencia

dos aparelhos de detecqéo(“a). Alguns autores estendem essa
faixa até 500 kev'““), o radicisctepo deve ter uma meia-vida
compativel com o fendmeno dioldgicc a ser estudado(“a), deve

ser livre de carregador, apresentar uma alta pureza (radionu-
[ 4 - . * . ’r . - » . - .
clidica, racioguimica e quimica), ser estéril e apirogenico.



I11.6. Calculo de Dase

Quando um radioisdtopo € usado em medicina nuclean,
& necessario que seja feito um controle da radiagao que sera
absorvida pelo paciente. A dose atsorvida pode ser definida
como a quantilade de energia depositacda por grama de tecido.

Devido a muitos fatcres que devem ser levados en
considerag3o, o ci2lculo da dose absorvida nd3o pode ser inteira
mente preciso. A dose calculaca € somente uma estimativa, sua
precisdo vai depender de quic precisos sao os dacos nela empre

gados.

0 calculo da dose absorvida € obtido em quatro eta
pas(HS). y
a) Taxa de Emissao oo

Se se considerar que um determinado racdioisdtcpo
emita somente um tipo de radiagio de energia E em MeV por de-
caimento, teremos para 1 uCi a seguinte emissdo:

1 .-1

3,7 x 10" E Mev s~% pei (III-15)
ou ]
' 4 -6 -1 ..-1
3,7 x 101 £ x 1,602 x 107° x 3600 erg h™ ! ucCi (1II-16) -
ou ainda
213 E erg bt pei”? . (11I-17)

Para um nuclideo que e=ita mais de um tipo de ra-
diagd3oc com freguencias de ernissao Nys Nps Ng... D@ energias
El' 12, Ea... En terenos:.

-1

n
213 £ _n, E, erg h™' uCi (I1I-18)

i:1
D) Taxa de Absorgao de Energia

A taxa de absorgio de erergia e definida por:
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n ' -
213 E n, E, 6. €T + S) erg k™" uCi  (III-19)
¢, itiVi
1=1
onde
¢; (T + S) - fragdo de energia emitida pelo Orglo
fonte (), que e absorvida no orgio
, | alvo (1)¢%8),
0 c2leule de 4 (T e muito complexc cepende
do mecanismo de interag3ao com a materia. Os valores de

¢; (T + S) encontram-se tabelados na referéncia (47).

»

¢) Taxa de Dose R (t)

e

Esta € simplesmente a taxa de energia vicda

por unidade de massza de tecido.

3

32

[+ ]

n . .
213 L ng E; ¢ (T + )

R (t) = izl W erg h“1

wei~tg™l (111-20)

onde M é a massa do orgio alvo em (g)

Se 1 rad = 100 erg/g

entao
. n
R (t) = 34%3 I n; E ¢, (T+S)radh™ pei™t (I1I-21)
i= 1l 1

1

Se o orgado fonte tiver uma atividacde A (t) em uCi
num tempo t entao: .

_ 2,13 n -1
R(t) = =2=—=A (%) I ng Ei °i-(T « S) rad h

(I11-22)
M i=] )

d) Dose Integraca (D)

0 racionuclicdeo pode ser eliminado do organismo de
um paciente por dois caminhos; pelo decaimento radioativo (£fi-
8ico) e per precessos biologicos. Os processos bioldgicos sao
frequentemente exponenciais similares aos decaimentos radio-
ativos, Entao para a atividade A (t) teremos:



1) Fisico

-7 |
A):=a e © g =233 (111-23)
£
2) Bioldgico
-hpT
A)=A e B = 8af23 (I111-24)

A soma desses dois processos vai dar a constante
ime fetiv A : ‘
de deca nto ef as dogs

xeff s Af + AB (III-2S)- 
0,693 - 0,683 0,693 ' TTo
—T—e-f—; ; _%f + TrB (I11I-26)
logo
Tf x TB
Teff = T——rT- ’ (111’27)
f B

onde T, .c e a meia-vida efetiva

Entdo para a atividade A (t) em um sistema biold-
gico tem-se: '

-_#__

A(t) =A e eff (J77-2%)
onde A, € a atividade inicial do radioisotopo.
Portanto a taxa de dose R (t) decresce continuaﬁgg

te com o tempo e eventualmente torna-se zero. A dose integra-
da (D) e obtida integrando-se R (t) de zero a infinito,

D = g' R (t) dt (111-29)
entio | |
A, n . . ‘ ,
: isl .
se
Ai L 2,13 hi Ei



a gem-se

n N - .
4y C ey
pedpta T I I 85 ¢; (T Sirad C(I11-31)

Pode-se observar que para se minimizar a dose que
sera administrada ac pzciente, Zeve-se ter uma atividade ini-

- eial (Ao) baixa, uma meia-vida efet}va (Teff) curta, fracao

g
=
7 absorvida baixa e emitir somente um tipo de radiagdo.

Os radioisStopos da série dos halogénios deficien-
tes em néutrons, s&0 os radioisotopos mais favoraveis para uso
en medicina nuclear, devxdo a sua caracteristica de facilmente

substituir atomos de hidrogénio em moleculas organlzas(ll)

0 Br-77 & preferivel ao F-18 que &€ muito usado atu
almente, devido a este Ultimo apresentar uma grande dificulda-
de em marcar moléculas, quando usado livre de carregador. Ou-~
tra vantagem do Br-77 sobre b F-18, estid ligada a sua meia-vi-

yET

“da que € de 57 horas. O bromo pode ser usado para = estudos
mais demorados, comparados a meia-vida de 1,8 horas do fluor-

18.

Embora a maioria dos radiofarmacos tenha sido pre-
parado usando radioiodo, em muitos caso o uso do bromo & pre-
ferivel. A ligagdo C-Br & cerca de 10-15 Kcal/mol mais forte
do que & correspondente ligagao C-I, isto fornece compostos
mais estavezs(ll). As principais emissoes gama do decazmnnto
do Br-77 sdo as de 239 XeV e 521 Xev "8}, 0 esquema de  de-

caimento do Br-77 pode ser visto na figura (3)‘"8).

Outras vantagens do Br-77 sobre o I-123, € a de
que com uma meia-vida de 57 horas, também permite estudos mais
demorados que o I-123 (t,,, 13,3h). Além disso, o bromo quan-
do liberado da molecula niao ira se .acumular na tirecide, como
acontece com © 1odo(11’. |

Se o bromo=77 for comparado a outro fodo tal como



¥

239 KeV (22,8%)
0f a74 EC a5%

Fig.l3) Esquema de decsimento simpliticado do "Bt,onde aparece S0

mente © raio gama de maior abundincis. Os outros raios

gsma tem abundincia menor Que 2,9'/-“.8?




iocdo-131, pode-se ver que a dose ce radiacdo cedida a um pa-
ciente € menor do que a cedida se o I-131 for usado. 0 I-13l
apresenta radiagio 8 no seu decaimento.

0 bromo-77 quando usadc in vitro, apresenta a sua
melhor utilizagaoc, a sua alta resisteéncis a hidrdlise compara-
da a do ic2o. Estudos comparatives j& :

> TR s i =

f - —some
- R ‘ - -~ -
provar ecsca aflr:agac(l'). A lorczlizacae de coefulos cor;

(15) ambér foi comparada a radio-

iodos, e foi também comprovada a sua possibilicade ce uso in

———

Br-77 marcando fibrinogerio

vivo. .
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CAPITULO IV

MATERIAIS E METODOS

Os primeirns estudos para preparacan ce 77Br, ba-
searam-Se na reagac 7635(3Ee, 2n)77kr _E: 77Br. Prireiranen
te tentou-se como alvec o tetraflucreto e seliénio (2Iguicdo).Is
so implicaria na elaboragaco“de um sofisticado porta-alvos. Ou
tro tipo de alvo liquido tentado foi o monocloretc de selénio
(522C12), este alvo apresentava melhores caracteristicas = 2o
que o prireiro, mas tambér nio se obteve bors resultados. Ten
tou-se entdo o uso de alvo solido, mais precisarente o selene-
to de sodio (Na,Se), tazbem os.rgsultados nao foram satisfato-
rios. Paralelamente a pesquisa do melhor alvo a ser irradi-
ado, mediu-se a fungao excitagao para esta reagao, visto que
nso fora encontrada na literatura.

Para a medida da fungao excitagao, usou-se o siste
ma de empilhamento de folhas, onde foram irradiados quatro al-
vos de seléenio (natural), prensados entre fclhas de aluminio
de 3,86 mg/cmz, que tanbém foram usadas para degradar a ener-
gia do felxs d2 32 2 1% MeV. - Cadz alvo tinha cerca de
5,6 mg/cm2 de selénio (natur2l). A irradiagdo foi feita duran
te un minuto com um feixe 3He de 32 MeV ‘e ura corrente ade
0,2 pbA. Apos a irradiagdo, os alvos foram contados separadsa-
mente usando-se um detector Ge(Li) acopladec a3 um analisador de
b096 canais. Ume das caracteristicas desses detectores & a
sua alta resolugio em energia. O fotopico seguidc foi o de
129 KeV com uma intensilade adlsoliuta de 85,33(“9) no decaimen<
to do | 'Kr. Todas as areas dc foropice foram calculadas usan-
do-se um programa ¢e computacor GAK&ETA(SQ). Com ¢ caleulo”
das 2reas dos fotorices foram calculadas as atividades usandc-
$e a expressas abaixo:

ers 108
L a

dps : M= x 2= (Iv-1)



T em TSR ..-.rr-n ts—i:fs\.
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onde:
dps - atividade em deéintegraqﬁes por segundo (Bq)

cps - area dos fotopicos (contagens por segundo)

intensigdade absoluta 2o raio gama (%)

* E - eficiencia de deteccao

A eficiencia de detecg2o foi medida usando-se fon-
tes calibracdas da I.A.E.A. (Agencia Internacional de Energi
Atomica).

A segao de chogue para cada energia foi calculadas
pela equagao (III-g). Com a medida da fung3o excitaj2o, foi
calculado o rendimentc ce prcdugao muito baixo usando-se 2
eguagao (III-14).

Um método que pareceu mais promissor foi a obten-
¢2o de bromo-77 a partir da peagao: 75As (a, 2n)77Br.

As razdes cda escolha dessa reacao foram: o 75As
apresenta uma abundancia isotdpica natural de 100%, facilicdade
de manuseio em relacao ac selenio e devido a faixa de energia
para um maior rendimento de produgao (25-14 MeV), enquadra-se

perfeitamente nas caracteristicas do ciclotron. A escoiha
do Aszos como alvo teve como bease o trabalho realiizado por
(2)

A.D. NURN et al
se alvo sobre cutros, principalmente por apresentar um rendi-
mento de producdo alto (290 uCi/uah) ¢,

» Mo qual, foi mostrada a superioridade des-

Esse processo de obtengao de bromo-77 livre de
carregador foi feito basicamente em quatro etapas:

1) Irradiagao

2) Dissolugao do alvo

3) Separagdo Quimica As-Br

k) Tratamento do bromc-77 separado
1) Irraciasac

Lz irrzdiagle

-
-a

fcrar felzas no ciclotron do Insti-




tut> de Engenharia Nuclear no Ric de Janeiro. Este ciclotron
e um acelerador compacfo de particulas positivas de energia va
ridvel, do tipo isGcromo, ou focalizado por setor. O fabrican
te € The Cyclotron Corporation e o modelo e o CV-28,

Este tipc de maquina pode operar com particulas

tzie 2~mn: protons. deuterons, Hélio-u4 e Helio-3.

Os limites maximos de energia sdao mostrados abaixo:

Protons = 24 MeV
Deuterons = 14 MeV
Helio-3 = 36 MeV
Helio-4 = 28 MeV

Estas ﬁarticulas pgden ser aceleradas em altas cor
rentes, enquanto ions mais pesados como: carbono-12, nitroge-
nio-14, oxigenio-16 e outros poden ser acelerados em baixas
correntes‘51), ,

0 alvo utilizado, o© Aszoa, apresenta um ponto de
fusio de 315°C. Esse ponto de fusao baixc, e a propria forma
quimica do arsénio (S6xido) sdo fatores que prejudicam a facil
obtengao de altas atividades. ’

' Para degracar a ehergia das particulas alfa de
28-14 MeV, faixa onde se obtém o maiocr rendimento de produgac

(20), © alvo deve

como pode ser observado pela fungdo excitagdo
ter uma espessura de 93,7 mg/cm2. Essa espessura foi calcula-
da para As,0, utilizando-se da%;f)cbtidos nfs tabeias de alcan
ce-energia de Williamson et al . Esse caleculo e feito usan

do-se a seguinte expressaoc:
[ [eE)( 2 £ )
AE = {« X %G—"Shr[: X X xlm}z (IV=2)
onde: | '

AE : variagao de energia (MeV)
X = espessura dc material alvo no composto {g/cm2)
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[3§T§;7} = poder frenador‘da particula no raterial alvo
1 para energia media incidente
Y = razao de massas entre o outro constituinte do
composto e o material alvo
I | .
IIE-TE;7J| = poder irenalcr Jes pertioula nc outre cenetr-

tuinte do composto para energlc m

ml
s )
ke
o
..J
bt
(]
| ol
.
(13
o
T

0 A5203 (po) para ser ‘rracdizdo, € prensado em um
suporte de aluminio comc sisto na “igura (&), o alvo normalmen
te prensado com 12 ton/ct durante 6 a 8 seg, € coberto com
uma folha de aluminio, para evitar que alguma parte desagrega-
da do alvo contamine o tubo de trensporte do feixe do ciclo-~
tron, durante a irradiagéo. Esse alve quands irraéiado perpen
dicularmente ao feixe, como visto na figura (5) resiste a uma
corrente maxima de 2 uA. - '

.

Uma alternativa para aumentar a corrente no alvo
seria aumentz:» a area de dissipagzo de calor. Isso ja foi
feito, quando o alvo foi irradiado em um suporte especial como
na figura (6). Esse suporte & adaptado em um porta-alvo, onde
€ irradiado com um angulo de 10° com o feixe. Esse porta-al-
vo pode ser visto na figura (7).

2) Dissolugao do Alvo

Essa € a etapa mais rapida do processo, nela o al-
vo & dissolvido em cerca de minutos com aproximadamente 10 ml
de NHQOE concentrado juntamente com alguns ~iligramas de hi-
droxilamina hidrecloridrica (OHNH3CL), que & usada para garan-
tir que todo bromo esteja na formaz de brometo. A solugdo €
evaporada a secura e redissolvidz com 10 ml de EC1 0,1NM.

3) Separacao Quimic
Para a separaga: guimica, € usada uma resina de
s

troca anionica, fortemente basica DOWEX 1 X 8 (106~20C mesh).

. ey s (52) .
Os coeficientes de distribuigac care ¢ arséni:
€ brome Jigure (8D, mrciram gqui oz oumz sooncentrasic de (HODI,IM
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Fig.(4) Suporte de alvos, de sluminio, pars irradiscav NO ports-sivos

perpendicuiar 80 feixe.
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Figi8S) Porta-Alvos perpendicular 80 feixe.
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Fig{6) Suporte de alvos, de aluminio, para irradiagéo no  porte-sivos

inclinado.
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Fig{7) Porta-Aivos inclinado (10" com o feixe).
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o arsenio € eluido da resina, enquanto o bromo fica fortemente
ligado. A medida que se aumenta a concentragao de ions clore-
to no eluyente, esses passan a deslocar os ions brometo da resi

. Inicialmente foram feitcoc viarios testes sem ativi-

dade, usando-se "spot test"” para acompanhar a separagao. o]

 bromo foi detectado usando-se uma solugao de nitrato de prata,

e identificado por um precipitado amarelo palido de AgBr, e ©
arsénio foi detectado usando-se o método de GUTZEITcss).
se teste, 2
da com NaOH
2 gotas de H,0, 2 solugao. As gotas dessa sOlug3o resultante

Nes-
a 3 gotas da solugdo contendo arsénio € alcaliniza
€ aquecida a ebuligao. Apos isso, sac adicionadas
sao transferidas para um papel de filtro que tratadas com aci-
do acetico e sclugéo de nitrato de prata. Uma tonalidade ver
melho tijolo, indica presenga ée,afsénio. A sensibilidade des
se teste e de 1 ppm.
’

Com essses primeiros testes, ficou comprovada que
a separagao era possivel para quantidades razodveis de bromo.
A coluna de troca ionica, com uma altura de 8 cm por 1 cm  de
diametro foi condicionada com HCl 0,1M. Nessas mesmas condi-
g¢oes foram feitos testes de separagao com- atividade.

0 alvo apds irradiado, foi dissolvido e passado n;
resina para a separagao. [Foram retiradas amostras de 2 em 2
mililitros, e contadas com a mesma geometria em um detector
Ge(Li) acoplade a um analisadoer multicanal. Para acompanhar a
eluigac do As, foi utilizada a linha de 596 KeV do decaimento
do arsenio-74. Esse isdtopo do arsenio e formado através da
reagaoc 75As (a, cn)7qu e foi usado comoc tragador na scparagao
Para acompanhar a eluigio do bromds>-77, foi utilizada a linha

de 239 KeV, que e a de maior abundancia, 22,8%(u9). Primeira-
mente o arsenic foi eiuldc da coluna com HCl 0,1M. Essa elu~
igdo, foi sexpre acompanhada observando-se o As-74 em cacda

anmostra. Quande nao foi mais possivel observar por espectro=.
metrie gama ¢ As-74, utilizou=-se 0 teste cde GUTILIT pare deter

-
3
-
a
&=

¢ ¢z arsenic, O bromo foi eiulde ¢

. &l LI
minar ¢ [.ha. S &lUl

_u-
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coluna com HC1l 8M. Nas curvas de eluicao (cps x volume) as

areas de cada fotopico, foram calculadas, usando-se a seguinte
expressao:

N (C, + C))
r ¢, -f 2N _|xu
iz 1 2
cps = r (IV=3)
onde:
C. = rumero de contagens no canal i
= tempo de contagem (s)
N = numero de canais
Foram feitas outras eluigdOes usando-se uma ¢oOluna
com 2 cm de altura e 1 cm de diametro. Alternativamence, o

bromo poce ser eluido da resina com uma solugdo de NaNO3 2N,
(54) :

com um bom rendimento

4) Tratamento do ,bromo-77 Separado’

O bromo € obtido livre de carregador, e isso torna
seu manuseic mais dificil. Varios métodos foram testados para
extrair o Br da solugdo de HCl 8M. Primeiramente, a solugido
acida, foi neutralizada com NHQOH concentrado e o NHuBr fai
extraido com acetona. O outro método tentado, foi & evapora-
¢80 da solugdo até a secura, ou a volumes bem reduzidos. Essa
evaporacgdc foi feita ¢ mais lentaments pessivel em banho-maria
0 ultimo método tentado foi a evaporag3o a baixa pressdo. Neg
se método, a solugdo foi evaporada também em banho-maria até
volumes na ordem de 0,2 ml. A figura (9) mostra um desenho es
quemi-ico da aparelhagem usada para essa eveporagac. A tempe-
ratura do banho foi mantida em torno de 65°C usando-se para o
controle um termo-par, acoplado a um leitor digital,

Foran feitos testes para saber se apds a evapora-
¢30 a concentragdc de HCl teria variado, e qual a variagdc se
fosse o casdo, Issc foi feito, evaporandc-se uma sclugao nao
ativa de HCl 5M, até um volume bem reduzido. Alguns microli-
tros dessa scluglde fol édilulda com agua destilacda, e foi adi-

- 4

nads algunt miligranas de cromatc de petéssic. A& solugde

o~
(g’



chl-

—(4)

(6)

(7)
(5)

§1) Balic de destilacdo
2). Aquecimento

3) Termo-Par

4) ;.cilor Digital

8) Frasco de Segurancs
68) Armadilha de NaOM

7) Bombs de Viacuo

Fig.(9) Desenho esquemalico da apareihagem usada para » desti-

lagéo » wacuo,
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foi titulada ccm uma s2lugao de nitrato de prata pacdronizada.
Esse netodo baseia-se em uma brecipitagio fracionada de sais
pouco soluveis como AgCl (Xsp = 1,2 x 10°19) e
Ag, Cro, (Ksp = 1,7 x 10712, Apesar do Ag Cr0, apresentar un
Ksp menor do que o do AgCl, quem ira nrecipitar primeiro ser3a
© AgCl. Isso & devido ao numero de jons que esse sal libera

guandn ce ioniza(SS).

[Ag* x [cf] = 1,2 x 10710
o 4

[Ag" 2 x [Cro:i = 1,7 x 10712
logo ) : -
[Ag“ = [cx‘] =152 x 1071972 1,1 x 1070
o -
[Ag+]2 % CrO:] = (1,1 x 1677 x [Cro:] /1,7 107%°
\ |
entao

[c:-o:] = 1,2 x 107"

Pode-se notar entdo que ¢ Ksp do fon C1~ serd atin

gido primeiro do que o do ion Cr0:(55). o

Sabendc-se a quantidade de solugao de nitratoc de
prata gasto e o velume do acide, foi possivel calcular a con-
centragdo final da solugao. A sclugdo acida apds a evaporagao

2 vacuo, € neutralizada com NaOH e dilufda ao requerido volume. .

Todos esses procedimentos descritos, foram feitos
primeiramente em capelas blindazas com tijolos de chumbo, com
intuito de otimizar todos os parametrcs. Um dos objetivos se-
ria o controle remctc de tedo o processc. Por isso, fol desen
velvica e ceonstruldz ums celula de processamento onde todos os
componentes sdn operadcs por controle remoto.

Observanco-se a planta mestrada na figura (10), po
de-se notar em (1) onde ¢ aivn é irraZiade. Apds isso o porta
~2lve cei erm unm carrinhs e € transportado sodre trilhos (2) pa
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Cicleotron

I) Feixe Externo
2) Sistema de Transporte

3) Céwia de Receprio

4) Céiuls de Processamento

Fig.( 10} Vista esquemstica do sistems de Wradisgiio, transporte, des~

montagem @ processamento Quimico do  ahwo.




ra & celula de recepcao (3) onde & feita a desmcntagem per
meio de manipuladores e desaparafusador. Apos a desmontagem,
o alvo & levado para a celula de processamento (&) cnde & fei-
to todo o procedimento ja descrito.

Um desenho esquenatico da celule de processamento

-
e mogtraida n

£21). ¥z Becher (1) ¢ alvc € gissolvido

31
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el su

e redisscivido. ApCs a recissclugzo, a Solugao € passeca por
um filtro Ze placa porosa (2) parz reter algum solicdo, e & re-
colhida no frasco (3). Por meioc Ze ar comprimicdc, 2 sclugdo €
levada para a_coluna de troca ionica (4) once e feita a sepa-
ragao As-2r. Nc recipiente (5) & recoohido todo o arsenio
- eluido da resina. Quando todo ¢ arsenio j& tiver sido eluido,
a valvula de tres vias (6) & mudazz Qe posigé&o, parz2 permitir

que O bromo-77 seja eluido, parz ¢ {rascc (7), cnde e feitz a

'ﬂ'

evaporagao a vacuo. O frasco (3).Z usado como Seguranga para
evitar gue algum hidroxido de sodio da armadilha -(8) va para o
frasco (7) se houver refluxo. Essz armadilha serve apenas pa-
ra evitar que algum vapor de dcido cloridrico seja aspirado pe
la bomba de vacuc (10). Depois de neutralizada e diluida, a
solugac final e levada para o frasco (11), onde j& esta pronta
para ser usada.

- . J& que esse radioisotoro foi preparaco para ser.
usado em medicina nuclear, rigidos controles de cualidacde de-
vem ser feitos. Idealmente a solugdo do radioisc:iopo produzi-
do nao deve conter outros nucliZess. A presenga dos mesmos
faz com que a dose no paciente seja maior, e pode prejudicar a
qualidade da imagem do Oorgac que se ®sta estucanio. frequen-~
temente isso ndo € possivel, o que se deve fazer & tentar dimi
nuir a niveis minimos a comtaminagio ccm estes radionuclidecs.
A pureza redionuciidica nesse Frocesss, € determinada usawdo-

se um cdetector Ge(li) acoplado a ur analisador multicanal.

~ Um segundo controle gué deve ser feito € o de pu-
reza radiojuimica. Nesse contrcle deve-se assegurar que o ra-
cioisdtopo esteja ne forma quimizz esserzca, ou seis, <Jeve-se

(4

tomar cuidacc pare que nadc he‘z muiinga ne foroe suinmiza de



Fig.(1!1) Desenho esquemstico do interior ds céhis de processamen

1 4 4
to remoto do Br.
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produto, cu tentar minimizar izso. A cromatografia em camada
fina € um método simples e eficiente para determinar essa pure
za. Para a determinagio do Br e Bros por esse tipo de croma-
tografia, o solvente usado € uma mistura de acetona, etanol e
cloroformio nas concentragdes de 2: 2: 1. Os R. depois de
uma hora de corrida em uma placa de vidro com uma fina camada

de €i1i~a mel foram:

Br = 0,67

Os "spots" foram visualizados usando-se uma lampa-
da ultra-violeta.

No controle da pureza quimica, o cuidado que se
deve tomar é}quanfo a possibilidade de aparecer algum elemento
quimico em concentragdo acima das permitidas no final do pro-
cesso. JZ que muitos radioisgtopos sdo produzidos irradiando-
se alvos bastante tdxicos como As, Se, Te, etc..., ndo € reco-
mendavel que tais substancias aparegam no final do processo. A
pureza quimica nesse processo € atualmente determinada através
de "Spot Test" para arsénio j2 que € a unica substancia toxica
possivel de aparecer em quantidade apreciaveis,

O controle da esterilidade & um quarto controle

"que se faz. Nele sao tomadoscertos cuidados para garantir um
produto estéril, ou seja, livre de microorganismos. Nesse
processo, a esterilidade € garantida pelo uso de filtros
MILLIPORE e autoclave. Todas as entradas de reagentes e ar
comprimido, sao providas de filtros MILLIPORE, e toda a apare-
lhagem usada e esterilizada na autoclave antes dc uso, bem

como a solugao final.

Um quinto e ultiro controle & o de pirogenicidade.

A presenca de pirogenicos no procdute final, pode causar re-
agoes febris(SE) quando injetado num paciente, Um controle
que deve ser feito para garantir que o nivel de pirogenices

seja satisfatlric, € minimizar ¢ velume final de solugac.
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Existem testes para c-mprovarem se o produto estia apircgénico
ou nao, um desses testes e feito injetando-se a droga em co-
elhos, e medindo-se sua varia¢ao de temperaturas basal; outro
teste para comprovar a presenca de pirogenicos e o teste  de
LIMULUS. Este teste baseia-se na reacao entre uma endcioxina

bacterial e um lisato amebécito(ss). Essa reagao resultz ha

_Julnages Ge uim procutc gelaiinoss (esse tipo de ieste ainda
‘nac € aceito pela farrmacopeia americana). A pirogenicidade
atualmente & controlaca, minimizando-se o volume final do pro-

duto, posteriormente sera feito o teste de LIMULUS.
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caAPITULO vV

RESULTADOS E DISCUSSAOQ

Com » fung2o excitagdo da figura (12) o.tilda para

- + .
a reagao 758e (3He, 2n)77Kr £, 77Br, foi tossivel calculer
um rendimento de produgac de 22 uli/vAh. Um rendimento ce

9 uCi/pAh para essa reagao € mostrada na referencia (8). Esse
valor parece ser mais preciso do que o encontrado nesse traba-
lho, vistc que a fungdo excitagdo para esta reagao ndo foi me-
dida usando-se técnicas muito precisas, ja gue essz hao era 2
finalidade desse trabalho. Pode existir um erro na  corrente
usado para as medidas dos pontos,” ja que esta fol 1ida no medi
dor de corrente do feixe do ciclotron. Mesmo assim o rendimen
to achado € muito baixo. Por, esse motivo nao prosseguiram os
. trabalhos com essa reagan.

Para cada irradiagido de uma horaz, no A5203 foram
obtidos 0,6 mCi de 77-3r para o alvo irradiado pervendicular-

mente ao feixe. Essa atividade € baixa para ser usada in.
vivo, mas’ e suficiente para ser usada in yitro(is). Quando o

alvo foi irradiado nc portz-alves inclinade, resis<iv 2 cor=-
rentes de ate 10 pA. A atividade foi de 2,3 mCi, guando eranm
esperados 3 mCi, esta reducdc foi atribufda a perca de mate-
rial do alvo no momento da retirada do porta-alvos, pois ape-
sar do As203 ser prensado no suporté de aluminio figura .(6),
apos a irradiagao ele torna-se quebradigo.

a literatura a separagac encontrada para este ti-
po de alvo era destila;io(l)(s); com rendimentos que variavam
de 7C = €7%.Neste trabalho para sumentar esse rendimento, usou
-se & troca ionica., Quando foi utilizada uma coluna de 8 em
de altura por 1 cm de didmetre, o bromo foi elufdo com 35 ml,

e com um rendirento de 878, A curva de eluigac € mosirada na




10

» Fig. (12) Fungdo Eachocle pere o reeglo ”‘c( no.h)"lr,

i—-—-————-_—
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figura (13). Tanto o grande ypiume de eluigao, nuanto o baixo
rendimento foram julgados insatisfatorios. Motivando o uso de
uma nova coluna que teve a altura reduzida a 2 cm e mantido o
diametro, foi obtido um volume de eluido de 15 ml e um rendi-
mento da ordem de 97%. A curva de eluigao & mostrada na figu-
ra (14). Na figura (15) aparece @ curva de eluigao quando foi
usado N6N03 COMU Eluenie © Lia Ccolula COm o Cll Ge é.tlura €
1 cm de diametro. O volume de eluicao e o rendimento foram de
aproximadamente 20 ml e 90% respectivamente.

Quando foi feito o tratamento de neutralizagao do
bromo eluido da coluna, usando-se a tecnica de neutralizagdo
da solugdo de HC1 84 com NH OH, e extragdo do NH Br formado
com acetona, baseando-se na insolubilidade do NHuCI em acetons,
foram obtidos rendimentos da ordem de 60%. Isso se deve ao fa
to de que o NH, Br foi arrastado pelo precipitédo de NHQCI.

_ Na evaporagao a volumes bem reduzidos ou a secura,
os rendimentos variaram de 44 a 89%. Apesar da lenta evapora-
cao (banho-maria) nao se conseguia uma reprodutividade nos va-
lores de rendimentos encontrados, isso fez com que fosse aban-
donado esse metodo. Na evaporagdo a pressio reduzida, também
a volumes pequenos (0,2 ml), o rendimento foi de aproximadamen
te 100%. A regularidade com que foram conseguidos rendimentos
dessa ordem, mostrou a grande potencialidade desse método,. Ao
final de cada processamento tanto na fase experimental (baixas
atividades), quanto na celula de processamento (altas ativida-
des), praticamente nenhuma atividade foi encontrada na armadi-
lha de seguranga (figura (11) item (8)).

A concentragdo da solugao acida apds a evaporagao
2 vacuo apresentou uma concentragdc de (HC1l) 6,7M. A neces-
sidade de se calcular essa concentragac, esta iigada a neutra-
lizacdc e a diluicao dessa snlusic parz se ter uma solugaoc fi-
nal de NaCl 0,9% (fisiolSgica). Se fosse suposto qQue a concen
tragdo permanece-se 8M, ter-se~ia um excesso de NaOH usado na
neutralizagdo. O volume de agus estéril para essa diluigdo €
de aproxiralamense £,8 ml.
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Os resultados obtidos quando do uso da célula -de
processamento remoto, foram os mesmos encontrados qQuando o pro
cessamento era feito em uma capela blindada, sendo que a éxpo—‘
sicao a radiagao do operador foi praticamente nula. A célula
€ totalmenté vedada e aprecenta uma pressdo mais baixa ex rela
¢do ao laboratorio. Isso impede que alguma substancia radio-

ativa contemirz & ambiente.

Todos os sistemas onde sd3o usados vacuo ou ar com-
primido para transporte ce solug3o, arresentaram alta eficien-
cia de transporte, impedindo que seia perdida atividade.

0 produto final do processaznento & radioruclidica-
mente puro, isso pode ser comprovado relo espectro mastrado na

figura (1€). Quanto a pureza radicguizica, apesar de ja se
ter desenvolvido um método para sua determinagido, ainda nao

foi determinada.

‘0 "Spot Test” para As(zz)

| , garante a pureza quimi-
ca, pois este & bastante sensivel. Futuramente essa pureza se
ra determinada usando-se espectrometria de absorgido atomica.

A pirogenicidade ¢ conirolada com a redugdao do vo-
lume do produto final, no presente trabdbalho € de 8,8 ml. Bre-
vemente este conirole tasbém sera feito usando-se ¢ teste de
LIMULUS,
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CAPITULO VI

CONCLUSRAKD

O presente trabalho, apbésentou dois aspectos rele
vantes na sua realizagao. O primeiro diz respeito a grande
ajuda que esse radioisctopo ira dar ac camco da medicina, prin
cipalmente para estudos in vitro, visto que o mais empregado
(I-125) e importado e, como ja foi comprovado no estudo reali-
zado por McELVANY et al(IS), © bromo apresenta uma melhor esta
bilidade 2 hidrolise quande comparado ao iodo. A ativicade
atual conseguida (2,3 mCi) € mais que suficiente para esse ti-
po de estudo. O outro aspecto, esta.ligado ao métodc de sepa-
ragdo quimica usado (troca ionica). Este foi totalmente desen
volvido em nossos laboratdrios, nao se conhecendo nenhum traba
1ho no qual esse metodo ja tenha sido empregado. O rendimento
de separagao obtido nesse metodo (97%), € maior do Que o obti~
do quando usada a destilagéo(l)(S).. .

Espera-se que em breve sejam feitos estudos de ma-

: - st
P Y-

peamento em cobaias, com © 77Br marcando moléculas para estu-

dos in vivo, para isso serdo necessarias algumas melhorias no
" alvo, visando a obter maiores atividades.

R A o
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