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PRODUGAO DE GERADORES DE *®™Tc COM ELUICAO AUTOMATICA

Jair Mengatti, Sonia T. Imoto Yanagawa, €lide Mazzarro, Haroldo Taurian Gasiglia,
Paulo Roberto Rela, Consténcia P. Gongalves da Silva e Nilda Sosa de Pereira

RESUMO

A
Neste trabalho bhonram-se os aperfeicoamentos realizados nos geradores de 99"'Tc produzidos  no

IPEN — CNEN/SP, originaimente de operaclo manual, a tim Je possibilitar a produgSo de geradores com eluiclo
automndtica do 9ngc.

Foram modificados: a coluna de alumina, o sistema de eluiclo e os acessdrios de eluiclo (frascos e
aguihas).

Essas modificacSe. ermitiram reduzir 0 tempo de elui¢do, anteriormente de 60 segundos, para cerca
de 20 a 30 segundos.

Nos geradores atuais 830 obtidos rendimentos de eluicdo de 80 a 90%, usando-se apenss 6 mililitros
de solucdo de cloreto de sédio 0,9%, como eluente do tecnécio.

Assim, as concentracdes radioativas das solucles de 9Q"‘Tc aumentaram cerca de 70%, pois nos antigos
geradores, eram necessdrios 10 mililitros para a eluigdo.

Em relacdo aos critérios de pureza radioativa, radioquimica, quimica e microbiolbgica, as solucles
de 89mc obtidas com o0s novos geradores, também atendem as especificacdes pars uso em Medicina Nuclear.

1 — PRODUGAO DE GERADORES DE "9™Tc NO DEPARTAMENTO DE PROCESSAMENTO
DE MATERIAL RADIOATIVO DO IPEN

1.1 — Caracteristicas dos Geradores

Os geradores produzidos no IPEN — CNEN/SP utilizam 99Mo obtido por fiss§o nuclear,
importado da Atomic Energy of Canada Ltd.

0 99Mo ¢ adsorvido em uma coluna de alumina calcinada a 1000°C e o 99’"'l'c produzi-
do pelo decaimento radioativo do 99Mo ¢ eluido com solugdo de NaCl0,8%.

A solucdo de 99myr. ¢ obtida na forma de pertecnetato de sodio, estéril e apirogénica;
enquanto que o 9%Mo nfio ¢ eluido pela soluglo de NaCl 0,9%.

1.2 — UtilizagBo de Pertacnetato de 86dio (°°™Tc) em Medicins Nuclear'3’

A energia de 140 keV do 99"‘Tc é particularmente indicada para cintigrafias. Além disso,
a8 auséncia de radiagBes beta e 3 meia vida de 8 horas sfo fatores que recomendam esse radioisd-
topo para uso em Medicina Nuclear.



A distribuicio do (on pertecnetato no corpo humano, é semelhante a do iodeto, entretanto
ndo é o pertecnetato organificado, quando captado pela tireOide.

A via mais comum de administracdo é a endoverasa, podendo também o pertecnetato ser
administrato oraimente.

O pertecnetato de sédio(gg'“Tc) ¢ utilizado em Medicina Nuclear em estudos estiticos e
dindmicos, por meio de cintigrafias do cérebro, tiredide e glandulas salivares.

0 99"‘Tc, quando incorporado a substidncias orgdnicas ou inorgdnicas, permite a obten¢So

de imagens do sistema Osseo, figado, puimdes, rins etc.

1.3 — Geradores com eluiclo manual do 29™T¢

Em junho de 1981 o IPEN passou a produzir geradores de Bm1e com tecnologia prépria.
O sistema de eluicdo empregado era o de pressio; o eluente era comprimido, através da coluna
de alumina, utilizando-se uma seringa hipodérmica, conforme o esquema mostrado na Figura 1.

0 99™7¢ eluido era coletado em um frasco, protegido pela blindagem de chumbo, confor-
me poder ser visto na Figura 1,

O tempo para eluir o tecnécio era de cerca de um minuto, usando-se dez mililitros de
solucdo de NaCl 0,9%, conseguindo-se rendimentos na faixa de B0 a 90%. A seguinte sequéncia de
operacdes era necessdria:

a) Retirar o gerador da embalagem, segurando a blindagem pela alga;

b) Observar no esquema da Figura 1, as posicdes de entrada (E) do eluente e a posicio
de saida (S) do eluido;

c¢) Da caixa com os acessorios, retirar a seringa (ponto 1), 0 conector de entrada (E)
(ponto 2), o conector de saida (S) (ponto 3), o fiftro esteritizante {ponto 4}, a aguiha de
coleta (ponto 5) e o frasco coletor (ponto 6};

d) Retirar as tampinhas de entrada (E) e de saida (S) do gerador;

e) Acoplar o filtro esterilizante ao conector de saida (S);

f) Montar o sistema de eluicdo segundo o esquema fornecido;

g) Eluir 0 9™ Tc usando as ampolas de 10 mililitros de NaCl 0,9%.
2 — AUTOMATIZACAO DE GERADORES

2.1 - Modificacho do sistema de eluicio do 99™T¢

A demanda na producdo dos geradores para suprir a érea de Medicina Nuclear, anterior-
mente atendida pela importagfo desse tipo de produto, exigiu diversos aperfeicoamentos nos
geradores produzidos no IPEN — CNEN/SP.

Essas modificac3es foram necessdrias 8 fim de que estes geradores se igualassem aos im-
portados em relacdo a alguns pardmetros: volume de eluicfo, modo de eluicBo e tempo de opera-

céo.
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Figurs 1 — Esquema de Eluiclo do Gerador I9™Tc. Eluicio Manual.
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2.2 — Modelo de Gerador desenvolvido para Eluigio Automética do ®?™Tc (Eluigio a vécuo)

A Figura 2 mostra o gerador visto externamente, a Figura 3 mostra, em corte, o gerador
posicionado na embalagem, com todo tipo de acessorio fornecido.

£ possivel verificar, na Figura 3, a nova coluna de alumina com os condutores de entrada
e de saida.

Para a adsor¢do do 99\ sdo utilizadas cerca de quatro gramas de alumina calcinada a
1000°C, tratada de modo similar ac utitizado nos geredores antigos‘”.

O gerador é fornecido com frascos contendo seis mililitros de solucdo estéril e apirogénica

de NaCl 0,9%, frascos evacuados, estéreis, para coleta e conjuntos de agulhas estéreis para respiro,
eluigio e coleta.

Os acessarios que acompanham cada gerador permitem o uso dele durante duas semanas.

Para proteger o operador, durante as eluicbes, é fornecida uma blindagem com visor,
que aloja o frasco de coleta como mostra a Figura 4.

O gerador é eluido rdpida e seguramente do modo seguinte:
a) Introduzir uma agulha de respiro até o fundo de um frasco com eluente;
b} Colocar uma agulha de eluigio no ponto E e uma agulha de coleta no ponto C;

¢) Colocar o frasco de roleta na blindagem prépria, introduzir o frasco de efuente no
ponto E e o frasco de coleta no ponto C;

O tempo de eluicdo é de 20 a 30 segundos e essa operagdo deve ser realizada nas condi-
¢bes normais de assepsia.

2.3 — Vamagens dos Geradores de Eluicdo Automética do WM. om compara¢io aos antigos
Geradores de Eluigio Manual

2.3.1 - Modo e Tempo de Eluicio

Nos geradores manuais, a eluicdo do tecnécio era realizada pressionando-se a solugdo de
NaCl 0,9% através da coluna de alumina. Utilizava-se uma seringa hipodérmica conectada ao terminal
de entrada do gerador.

Para essa operacdo era necessdrio que o operador montasse, em sec local de trabaltho, 0
sistema de eluicdo a partir dos acessdrios fornecidos, (Figura 1). Essa operagdo, embora simples,
necessitava algum tempo, caso O usudrio n3o estivesse familiarizado com o sistema e a eluicdo
do 29mTc durava cerca de 60 sequndos.

Além disso, o modeio antigo com 0s conectores externos, poderia expor O usudrio a uma
maior dose de radiacdo, se ndo fosse convenientemente colocado em rocal blindado com chumbo.

No modelo atual, a eluicdo é realizade a vdcuo, durando 20 a 30 segundos, eluindo-se
quantitativamente o 99M 1. Basta que o operador introduza convenientemente, em cada ponto, 0
frascos de eluicio e os de coleta, para que a eluicdo se realize automaticamente.



Figurs 2 — Vista externs do Gerador IPEN-TEC. Eluico sutomitica do °°™Tc. Altura total
do gerador com a alca: 346mm, Didmetro: 130mm.
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1. Caixa de Papelin 10, Lata

2 Calco de Papeldo 11. Blindanem de Chumbo

3. Pratecan lLaterai de lsopor 12 Coluna do Gerador

4 Protecao Inferior de isopor 13. Caxa de Papeldo dos ~rascos Evacuados
5. Protecan Superior de Isopor 14, Trava para evitar abertura do Castelo

6 Tampa de Plastico da Emb de Lata 15. Frascos Evacuados 14}

7. Filtro Esterilizante 16. Frascas de Sol. Cloretn e Sodin (14
8 Conexio pata Aqguiha 17 Trava do Fitro Esterlizants

9. Manqueira Plastica 18 Alca para Embalagem de Lata

Figura 3 — Vista e, corte do gerador na caixa de embalagem, notando-se a coluna e 0s acessorios,
Escala 1:2.



Figurs 4 — Vista em corte da blindagem usada para acondicionar o frasco de coleta durante a
eluicdo do 99MTc. Dimensdes da blindagem: Altura 77mm, Didmetro externo 40mm,
Espessura 6 mm.

Deve-se ressaltar que o sistema atual, com os conectores j4 no interior da blindagem, evita
exposicOes as radiacdes.

Nos geradores atuais, a possibilidade de uma ruptura das conex8es é bastante reduzida,
entretanto, nos geradores eluidos sob press§o, existia maior probabilidade de ocorrer esse tipo de
acidente durante a elui¢io.

232 — Volume de Eluente e Concentrago Radioativa

Nos geradores antigos, a coluna de alumina era de 20 milimetros de didmetro por 20 mili-
metros de aitura, usando-se cerca de oito gramas de alumina calcinada a 1000°C, apbds prévio tra-
tamento quimico'''.

Atuaimente os geradores automdticos possuem uma coluna de alumina de 14 milimetros de
didmetro por 25 milimetros de altura. S3o utilizadas cerca de quatro gramas de alumina, nas
mesmas condi¢des de tratamento.

A modificacdo dessas dim-nsdes causou uma sensivel methoria na curva de eluigdo dos
novos geradores.

Na Figura 5 sSo apresentadas as curvas de eluicio dos antigos e dos novos geradores.
Os antigos necessitavam de dez mililitros de NaCl 0,9% para eluir quentitativamente o 99mTc,
enquanto que para os novos, o volume correspondente é de seis mililitros.

A reducdo do volume de eluiclo de dez para seis mililitros representou uma grande van-
tagem para os usudrios, que passaram a dispor das mesmas atividades de 99"‘Tc, em mais altas
concentrac3es radioativas, cerca de 70% maiores.
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Figursa 5 — Curvas de eluicdo dos geradores de 29MTc. Curva no 1: gerador de eluicBo manual,
curva n% 2: gerador de eluicBo automética.



2.3.3 — Rendimentos de Eluicho do °®™T¢

Utilizando-se seis mililitros de NaCl 0,9%, os novos geradores apresentaram rendimentos da
ordem de 80 a 90%. Esses valores sfio da mesma ordem de grandeza dos obtidos nos geradores
antigus e sfo considerados normais, quando comparados com geradores de outras procedéncias'S-6!,

A vantagem dos geradores de elui¢do automética, em relagdo ao rendimento, é que nos
geradores atuais, 0 modo de operar do usudrio ndo interfere nos niveis de rendimento. E necessé-
rio apenas que o operador deixe a coluna sem liquido.

O esgotamento total da coluna pode ser facilmente verificado, observando-se o apareci-
mento de bolhas no lfquido coletado pelo visor da blindagem, que é fornecida para alojar o
frasco de coleta.

Nos geradores eluidos sob pressio, dependendo da habilidade do operador, poderia ficar
algum liquido retido na coluna, o que causa reducdo dos niveis de rendimento.
2.34 — Exposicio na Embalagem

Uma sensive!l reducdo dos nfveis de radiagdo medidos na superficie externa das raixas
de embalagem foi obtida com a forma atual das blindagens de chumbo (Figuras 3).

Embora as doses nas embalagens dos ¢eradores antigos j8 estivessem dentro dos padrdes
internacionais'2), a reducio desse item é importante sob o ponto de vista de protegio radiold-
gica.

A Tabela | mostra a comparacdo das doses de radiacio medidas na superficie externa e

8 1 metro das caixas de embalagem dos geradores, para diferentes atividades dos dois tipos: de
operagdo manual e automético.

Tabela |

Dose na superficie das caixas de embalagem dos geradores, encostado e a 1 metro
da caixa, em mR.hr™! e (c.Kg~! .hr7?)

Atividade do Geradores Antigos Geradores Novos
Gerador
mCi (GBq) Encostado A 1 metro Encostado A 1 metro
25Q 2 0.5 15 0.4
(9,25) (5,15 x 1079) (1,20x1077) (387x107¢) (1,03x10°7)
500 50 1,2 30 0.7
(18,50) (1,20x10°%) (3,10 x1077) 7,74 x107%) (1,81 x10°7)
750 70 25 80 1,6
{27,75) (1,81 x10°%) 16,45 x 10°7) (1,20 x 10°%) 287x10"7)
1000 80 30 60 20
(37,00) (232 x10°%) (7,74 x 10°7) (1,56 x 107%) (6,96 x10°7)

Obs.: Espessura das blindagens: gerador antigo 4,4; novo 4,7 cm.
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Essas dose: foram medidas no momentc em que os geradores s§o despachados{sextas-feiras
4 tarde); enqguanto que as atividades sdo calibradas para as segundas-feiras seguintes as 8100 horas.

2.4 — Teores de Pureza e pH das Solugdes de ®9™Tc dos novos geradores

Em relagio aos quitro critérios de pureza: radioativa, radioquimica, quimica e microbiol6-
gica, os geradore: com eluicdo automdtica apresentaram os mesmos nfveis que aqueles com eluigdo
manuat!1).

O controle de esterilidade e de pirogénio nas solugdes de 89MT¢ dos novos geradores,
também foi realizado segundo as normas da Farmacopéia Americanal4!.

O pH das solugBes de #2MTc, nos atuais geradores, situa-se na faixa de 4,7 a 6,1, o que
é prépri- _.a uso médico.

3 — FASES DA PRODUCAO ROTINEIRA DOS GERADORES CCM ELUICAO AUTOMATICA
do 99™T¢ NO DEPARTAMENTO DE PROCESSAMENTO DE MATERIAL RADIOATIVO
DO IPEN — CNEN/SP

As fases da producfo rotineira dos atuais geradores é mostrada em diagrama de blocos,
na Figura 6,

3.1 -- Entrada do Concentrado de 9°Mo e Reagentes

Apés a entrada da blindagem com o concentrado de 9®Mo, na célula n® 1, o frasco
contendo o molibdénio ¢ retirado, por manipulagdo (pincas). Mesta célula hd uma abertura
apropriada para introducdo da blindagem e sua retirada.

Ein seguida, os reagentes sdo introduzidos, iniciando-se o tratamento do concentrado
de 99Mo.
3.2 — Condicionamento do Concentrado de ®9Mo

A solucfo original de 9®Mo é ajustada para um valor de pH em torno de 1,6.

Em seguida, dilui-se a solugdo original, mantendo-se o mesmo pH, em frasco diversos,
de modo a se obter concentragBes radioativas adequadas a preparacdo de geradores de diferentes

atividades.

Essas diluigdes sdo necessérias a fim de que nflo seja ultrapassado o volume de 1 mili-
litro de carga em cada coluna.

Os frascos com as solugdes para carregar as colunas sfo a seguir lacrados e esteriiizados.

3.3 — Entrada das Colunas de Alumina

As colunas de alumina utilizadas sfo previamente tratadas e esterilizadas de modo seme-
lhante s colunas dos antigos geradores'’’. S8o introduzidas na célula n° 1 através da cAmara de
entrada e saida.
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Figura 8 —Esquema da produclo rotineira dos geradores com eluiclo automética do 89my,
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3.4 — Carregamento das Colunas de Alumina

As colunas sdo carregadas com atividades de 99Mo, previamente estabelecidas, com as sc-
lucdes diluidas preparadas conforme 3.2.

Os geradores sdo fornecidos com atividades calibradas para as segundas-feiras as 8:00 horas:
250 mCi (9,25 GBg) 500 mCi {18,50 GBq), 750 mCi (27,75 GBq) e 1000 mCi (37,00 GBq).

Todas as operacdes na célula n® 1 sio realizadas sob luz ultravioleta, para garantir a este-
rilidade dos geradores.

Em seguida, cada coluna é colocada em sua blindagem e logo transferida pera a
célula n® 2, acoplada & célula n° 1.
3.6 — Lavagem Estéril

As colunas sdo lavadas com solugdo estéril de NaCl 0,9%, na célula n® 2, para elevar o
pH das colunas para a faixa de uso normal.

A seguir, os dois conectores, previamente implantacdus nas tampas, sfo ligados aos pontos
de entrada e saida da: colunas.

Todo o conjunto, entdo, é colocado na lata de forma cilindrica, adquirindo o aspecto da
Figura 2.
3.6 — Eluigdo Teste

Cada gerador é eluido com seis mililitros da solugdo de NaCl0,9% estéril, a fim de ser
verificado todo o sistema de elui¢do.

Nesta fase & feita também a amostragem para o controle de qualidade das solu¢des de
99mTc que ¢ realizado em parelelo s operagdes de producdo.
3.7 — Fechamento dos Geradores

As blindagens sfo fixadas dentro das latas cilindricas por meio de uma haste presa por
rebites. O gerador é lacrado e colocada a alga externa de transporte.

Em seguida, é feita a rotulacdo e o gerador é levado para o setor de embalagem.

3.8 — Embalagem final

No setor de embalagem os geradores sfo envolvidos com os protetores de isopor e coloca-
dos nas caixas apropriadas para o transporte. Os acessbrios para eluicBo dos geradores sSo nests
fase incorporados 3 embalagem.

3.9 — Acessdrios

Os acessorios fornecidos s8o: frascos de eluente (com soluclo de NaCl 0,9% estéril e
apirogénica, frascos estéries evacuados para coleta das solucles de 99mTc ¢ conjuntos de agulhas
estéreis r descartdveis para eluiclo, respiro e coleta.
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No primeiro fornecimento dos geradores para novos usudrios sdo enviados:uma blindagem
de protecdo para as eluicSes, um manual de instruc3es e trés tabelas.

As tabelas fornecidas s§o: uma de decaimento do 99Mo, uma de decaimento do ?9™Tc
e outra com os valores de crescimento co 29MTc a partir da eluigio anterior

Os acessorios fornecidos permitem a utilizacdo do gerador por duas semanas.

3.10 — Despacho para os Usubrios

Apés a colocagBo dos acessOrios, as caixas sfo lacradas e monitorizadas pelos Servidores do
Departamento de Protecio Radiologica; que verificam os niveis de radiacBo externa. As caixas sBo,
a seguir, despachadas via rodovidria e aérea.

4 -~ NUMEROS DA PRODUGCAO

Em unho de 1881, quando passaram a ser comercializados os primeiros geradores produ-
zidos no IPEN — CNEN/SP (sistema manual), foram despachados 34 geradores.

A demanda cresceu consideravelmente a partir daquela data; os estudos e trabalhos refe-
rentes ao projetc de automatizacdo dos geradoies foram desenvolvidos em paralelo & produgdo dos
geradores de operacdo manual.

Esses trabalhos foram concluidos, com éxito, nos primeiros meses de 1982; sendo que a
partir de julho de 1982 toda a produgSo passou a ser de geradores com eluicio automitica.

Atuaimente (novembro de 1982), estfo sendo produzidos e comercializados cerca de 170
geradores mensalmente, representando 65% do mercado nacional.

A Figura 7 mostra o gréfico de crescimento da producdo de geradores no
IPEN — CNEN/SP, na mesma figura é mostrada a curva de crescimento das atividades distribufdas
no mesmo periodo.
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Figura 7 — Crescimento da produclo de Geradores IPEN-TEC.
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ABSTRACT

-
- Fhis “paper deseribes the impwovements performed on the routine production of gngc-gemntors
at the Insututo de Pesquisas Energéticas e Nucleares — CNEN/SP, - : Ausn ac i {

The old model generators (manual elution of 99"‘Tc) were substituted by automatically eluted

generators (vacuum system}.

The alumina column, elution system and accessories were modified; the elution time was reduced from
60 to 20-30 second. .

The new gunerators give 80-90% elution yields using six mililiters of sodium chioride 0,9% as 99™MT¢
eluant instead of the 10 mililiters necessary to eluate the old generators. So, the radioactive concentrations
are now 70% higher.

The -adioactive, radiochemical, chemical and microbiological criteria were examinated for 89my,
solutions. Like old generators, automatic generators were considered safe for medical purpose.
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