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%0 - 99rc - ESTUDO DE SEU DESEMPENHO

E QUALIDADE

GERADOR DE

MARIF ELIZAEETH DIAS RCAR

RESUMO

Neste trabalho, analisa-se o© desenpenhc dos geradc
99!40-99“".!‘c produzidos no IPEN-CKEN/SP bem como & quali
dade cée seus eluicdos.

res de

Estudam-se Os parametros secuintes: eficiéncia de
eluigac, purezas quimica, radioguimicea, radionuclideez e micre
bioloogica e pE dos eluidos.

Os valores obtidos na determinacac de eficiéncias de
eluicido, encontrar-se entre £§4,7 e 98,5%.

A radioatividade devidc ac ion pertecnetatc nas so
lucOes estudadas & superior a 97,5¢%.

¢ teor de aluriric nos eluicos determinadc per espec
trofotometria € inferior & 2,2 i¢/ml e o pPE dos eluicos encorn
tra-se entre 4,5 € 5,1.

Na determinacac das impurezas radioativas nos elul
dos obter-se cerca de 10-3K8c PMo/MEc99Me e 10~5Kme!311MBG T
no momento éa eluicdc. Dutras impurezas radioativar - emissc
ras est3c presentes rna order de 10’3K5q/MBq99mTc.

Os eluidos 580 estdveis e livres de pirogénios.
2 partir dos res:ltados obticcs neste trabalho,pode~
se afirmar gue o gerador IPEN-TEC € ura fonte confiavel Ge

9. . pertecnetato de boz gualidade.



99!0 - gngc GENERATOR - STUDY OF THEIR PERFORMENCE
AND QUALITY

MARIZ ELIZABETE DIAS ACAR

ABSTRACT

In this work the performance of the 99Mc - 99:7c

generators producec at IPEN-CREK/SF as well as the'quality of
the elutec sclutions were analysec.

The followinc parameters were studied: elution
efficiency, chemical, radiochemical, radionuclidic anc
microbiological purities and pE of the eluates.

99

The °~"Tc yielé rangeé fror 84,7 to 96,5%.

The radicactivity due to the pertechnetate ior in the
studieé sclutione wee hicher thern 97,5%.

The allirinur content irn eluates, determineé by
spectrophotometry, was lower thar 2,5 1.¢/ml anéd the pE of
the solutions between 4,5 ané 5,1.

Radiocactive impurities ©f the order of 10'3KB;99M0 /
Mqungc ané 10'5K5q1311/MBq 99T1c were founé ir the eluates
at the time of elution. Other » emitting radiocactive impurities
were of order of 10~> Kbg/MBg ?*™rc.

The eluates were sterile ané pyrogen-free.

From the results obtained in this work one can state
that the IPEN-TEC generator is a reliable source of good
gualaity 99mTc-pertechnetate.



CAPITULO 1

INTRODUCAC

1.1. TECNECIO: RISTORICO

Quando em 1871 o guimico russo Mendeleev ordenou,em uma
tabela, os elementos guimicos até ent2o conhecideos, deixou va
rios espacos vazios predizendo gque no futuro, & descoberta de
novos elementos preencheria tais lacunas, Unm dos elementos cor
respondia ac ée numero atomico 43 e sua descoberta se deu en
1937, pelos fisicos italianos Perrier e Secrre(28 29) como con
seguénciz direte do usc éc ciclotron pela irradiacao dc molil

dénio cor ééuvterons por reagoes 4o tipo Mc (¢,n).

Er. 1946, Perrier e Segre propuseram © nome tecnécio,com
o simbolo Tc, para o elemento 43. O nome tecnécic Geriva da pe
lavra grecza que sionifica artificial, porgue este foi o primej
ro elemento produzido artificialmente.

Atualmente, sac conhecidos 21 isétopos dc tecnecic, tc
dos radicativos e embora somente © gngc seja rotineiramente

emprecacc er medicine nuclear, alguns trekzlhos com gm*c (K &

e 95“*'Ic (60 é) foram propOStos‘29'51).

Na Tabela I, encontran-se os isétopos Go tecnécic  ber
como algumas de suas caracteristicas.

1.2. TECNEC10: PROPRIELDADES

0 tecnécio pertence ao subgrupo VII B do sistema perié
dico dos elementos e esta situado entre o mancanés e o rénio.

Seu comportamento guimico € mais semelhante ao do rénio
do gue ao do manganés, apresentandc estados de oxidacao gue vao
Ge -1 a 47‘27’29). Destes, os mais estaveis em solucdo aguosa
830 Os estados +7 e +4, sendo gque © primeiro, o mais estavel
dos dois, é caracteristico do tecnécio no Icrn  pertecnetate
(Tco;) gue se forma pela‘gg?dacao direta de tecnécioc pelo oxi
génio e outros oxidantes
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TABELA 1 - Isotopos do Tecnécio °9),
!
1so6topo Meia-Vida Tipo de . Preparacao
decaimento '
92 | 4,3 mi €%, C.E . 92
Tc t 3 min ,» C.E. : Mo (p,n)
oim, 43,5 min | T.I.E0%,C.E. 20%  “2mc (4,n)
%3¢ ' 2,33 n . c.e.ses, 7 128 Mo (a,n)
' i
rc ' 53 min | €* 75%, C.E.25% | “%Mc (p,n)
' ! |
e 60 &  C.E.96%, T.I.3% M- (p,n)
5 ﬁ . es
®re 20,0 b C.E.  PMz (p,n)
26Tre £4,5 min T, %y (5,0
S o
%1c 4,20 ¢  C.E. *®me (p,n)
9MMre 91 @ T.I. e (p,n)
ee 2,6x10% C.E..  filhc éo 2 Ru
%1, -~ 1,5x10%: S } %y (pum)
o0 | R | . . 6t
Tc €,0z 1t T.1. Silhs ¢o TNz
%1 2,15%16°a . £ £ilho éo ° ¢
fissac
100, . 15,8 € oE , 100z (p,m)
Wige  ag,0min 7 100y (&,n)
020 4,5 mir o £issd0
1025 i 5 s e ; fissdo
: P -
103Tc i 1,2 min E fissao
104, 18 min £ fissdo
105¢¢ 10 min £ fis880
1077¢ < 1,5 min £ fissdo
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Os estados de oxidacac remanescentes sa¢ encontrados 50
mente na forma de varios compostos complexos. Compostos de tec
necio em estados de oxidacao menores dc gue 4 oxidam facilmen
te e 0 tecnécio passa para os estados tetra e heptavalente, en
guanto que os compostos de t.cnécio pentz e hexavalente apre
sentar tendéncia a desproporcionar, segundo as reacées:(zg)

3 Tc’s - 27t '.!‘c"7
31c*® -+ rett L o2 met?
99r. . . , 99
o Tc € produto de decaimento radicative do ““Mc, por

emissao de particula £~ . Encontra-se nur estado energéticc &i
to metaestavel e suaz desexcitagac ocorre por transicac isoméri
ca a2 99Tc com a emissdoc de um foton vy principal de 140,5 Kev.

Nesta enercia, os fotons apresentam aGeguada penetracao nos te
cidos e possibilitam uma boa colimacio(42’43). Sue meia-vida
fisice (6,02 h) e a auséncia de emissac F, permitem a adminis-
tracac de atividades altas (da order de 10° Bg) atingindo as
sir taxas altas de contagem ser gue o0 paciente seja exposto a

doses elevadas de radiacio(31).

- oc PR ..
L radicetividade atribuide ac TC € irrelevante Gevige
- g . -
a suz meia-vida fisica lonoa de 2,14x10" anoe. Assim, 1 MBg e
. -l [
gngc proéuz por decaimento somente 3,3»70 ° MBg de 9'Tc (ou

1 mci *¥mc produz 3,3x107° mci Yo7c) 43,

9 99,

7]
kE figare 1 mostra o esqueme de Gecaimentc & par T Mc - Te.

1.3, 2PLICACOES DO ° e

As aplicacbes do 99mTc podem ser divididas em dois gru

pos, dependendo da forma quimica gue & administrado: na forma
de pertecnetato (TcOZ) ou em seus estados de oxidacao inferio
res incorporado a compostos orcanicos e inorcanicos.

99,

-

Quando Tc @ administraéo como pertecnetaco, ele e
captado por quase todos os tecidos do corpo. Entretanto, maio
rs quantidades de tecnécio, quando comparadas a outros Orgios,
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FIGURA 1 - Esquema de decaimento radiocativo de

99y, . 99Mp (39)
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s3o encontradas no sistema gastrointestinal, no sancue, glin-
dulas salivares, plexus coréide e particularmente na gliandula
tiredide (13 a 24% da etividade injetlda)(zg,.

Biclogicamente, o lon pertecnetato, se comporte de
meneire similar a0 ion iodetc, porém suz utilizacdc em esty
dos de tiredide fornece informacoes apenas sobre localizacio,
forza e volume ds glandula ura vez que © 9mee néo @ metaboli
zado por esse Orgao.

Atualmente, os métodos mais comuns ée preparaciac de
corpostos marcados comc tecnécic-99m, ermprecadcs er Medicins
Nuclear, preveer comc primeires fase, a reducao éoc Tc (VII) er
solucao agucsa, @ ur ou meit estados de oxidacac inferiores
corpreencidcs entre III e VI. Poder ser emprecados os secuirn
tes redutores:

Cloretc férrico + acido ascorbicc, sulfato ferrosc, acido clo
ridricc concentrado, boridretoc de sodio (Na BE4) e cloreto es
tanoso, sendo este uUltimc o mais utilizado (16,59}

As excelentes propried;des nucleares do 99”Tc, ber
comc sue capacidade de se combinar cor outras reléc:las quams: nir
estaic de oxidagdo inferior, ter conduzidc & uma busca por ou
tros compostcs quimicos e corpiexos de tecnécic cor céiferern-
tes comportamentos biolociccs.

Flcuns compostos marcacus Com gngc nais frecuente -

merte usadocs, sac apresentadcs n: Tabela II,
i

1.4. METODOS DE OBTENCAO DE °“Mo

o) 99Mo pode ser produzido por trés processos esgenci

almente diferentes. Os mais empregados sic realizados em rea
tores nucleares pela ativacgdo do molibdénio (natural ou enri

quecido em 98Mo) com néutrons ou pels fissdo do Uranio - 235
(29,42,43,51)

O outro processoc € realizado em ciclotrons‘4'5’,



TABELA 11 - Radiofirmacos marcados com  “Tc e suas

aplicacoes.

Pertecnetato de so6dio -~ 99""l‘c

Estudos dinamicos cardiacos(3'

Localizacac Ge tumor cere -
hral“"

Cintilografia do cerebro, da

tiredide e de clindulas sali

vares‘B).

Acidc dietilenotriarmincpenta-

cetico - 99“Tc

Cintilografis éc ceérekrc e
éos pulmées‘B'e)

Estucce Einaricos des rins(a’

Acide 2,3 - dimercaptosuccini
co (omsa) - *Fpc

Glucoheptonato de sddic->1e

Cintiloorafieas renal‘3'6'

oor,.
Scrc alburinzg humane - T

Cintilografia éa placenta ,
pool sancuineo cardiaco, es
tudcs circulatérice, Geter-
ninacao de volure sancuinec,
cisternocrafia e ventriculc

Fibri.,ogenic - 99mTc

Estudcs circulatérios (trom-
- c-
pose) {13727},

Macroagregado de soroc albunmi-
na humana - 99mTc

Cintilografia do pulmao'3+20)

Microagrecado de soro albumi-
99mT

na rumana - c

Coldide de 6xido de estanho -

99mTc

Enxofre coloidal - 99mTc

Compl,fitato(inositol hexafos
fato) - sp - 9MTc

Cintilografia de ficado, ba
¢o e medula Cssea (3’33’377.

cont...



Gilulas sanguineas vermelhas - Y%rc

Cintilografia do baco

(21)

Pirofosfatos - 99“1:
Polifosfatos - - re

Metilenoéifosfornato
omp - Y9%rc)

——r

Cintilocrafia ossea

3,47)

Aciéc K-(2,6 - dimetilfeni)
carbamcilmetil) - iminodiacé
tico (EIDA) - 99mTc ¢ seus
derivados

Piridoxilidenoglutarato (PG)-

by -

ety =

e sman

Proe.on o .

Agentes hepatobiliares

(3)




1.4.1. ATIVACAO DO MOLIBDERIO - 98

0 m forma-se pela ativacgiao de ’sno secundo a reacgac
%%po (n,v) Pmo.

Os materiais mais rreguentemente usados como alve sao:
molibdénioc metilico!11:29:30.36) o o\ ioxido de molibdeénio,
(11,29,43,3€) enbcra alouns pesguisadores tenhar utilizade o
molibéatc de amsnio 34!

Quando © alvc e Mo & irradiado ex reator, somente uma
porcac extreramente peguena de Nc & convertiéa er pe racioa
tivo pela reacac (n,v). Portanto, 2 atividade especifica d&c
9% é baixa (<10Ci ¢~'Mc ou <37C GBg ¢ Koy 117,

4c de ativicade especifica mais eleve-

da cor a utilizacio de alvos enriguecidos isotopicamente er

9845 ¢ altos fluxos de néutrons (-10% n/crl.s) (1),

Pode-s€¢ Obter

No caso de ativacdo cox néutrons, 2 exiocéncia de prc
cessamento pos irradiacao € minima e somente pequenas cuanti-
dades de rejeito radiocative sao produzidos.

1.4.2. FISZZC DC URANIQ-22%2

Molib3énio-9% & tarmber um produto e fissaoc éc uranic
de acordc cor & reagac 235¢ (n,f) o, Este ¢ favorecidas pe
1z alta seccac de chogue de fissao do Uranio-235 (c;=58028b )
‘35), e pelc altc rendimentc Ge fissao dc 99no, aproximadamer
te 6%, resultando unm péoduto con. atividade especifica elevas:
(>10% ci 9’7 Mc ou 37 x 10° Gbg g” Mo)'11). hpesar disso, o
990 r2o € livre de carrecador, outros isdtopos de Mo sic tanm
bér formados na fissdo: 97Mo, 98Mo, 100M5, todos estaveis.

Os compostos de uranio mais usados como alvo sdo: Oxi
dos, 1igas Al-U e uranio metdlico!11,30),

As dificuldades praticas associadas com a produgdo de
990 por fissdo, estdo no custo do processo, uma vez que ha
necessidade de instalacSes complexas e um procedimento elabo-
rado além de extremo cuidado para evitar contaminacdo do pro



duto com outros produtos de fisséo e cox radionuclideos transu
ranicos o erissores altamente téxicos.

O custo de producac de 37 MBa (1 mCi) de ”llo por fis
sac pode ser Rais éo que quatrc vézes o custo de I? KBg ée
”no ottido pele reacac (r, H('IO.H).

1.4.3. OBPTEXRCAO Em CICLOTROR

(5)

Beaver ¢ Rup?’ estudarax a possibilidade de producao

de *5rc e "™1c e» ciclotron utilizandc alvos isotopicamerte

enriguecidos ex 100, por meio de reacotes:

% (z, 20 xc

- - 99
W0, p.2py e £ e £ IC

W om0 £ ¥

Os resultados obtidos uosu"arm gue cor alvos de 100!0
enriquecidos er 97,4%, protons de 22 Mev e ura corrente ce
455 vk, poderiax ¢ produzidos 18,5 GBg/h ”Ho (500 mCi/h) e
855 GBg/r. T oTe (3E CiE).

Esse processc representa apenas umz alternativaz para
preparecac de ”Mc, sendc qgue Seu custc € elevado e o rendimer
to de ”Mo muito baixo.

1

1.5. METODOS DE SEPARACAS DE 2%%Te po 95Mo

Sublimacao, extracao liguido~liguido e cromatocrafia sac
os trés métodos maie emprecados para separar #Mre G0 99m(11,55).
O gerador cromatografico utilizando o de fissao, é a versao
rais usual, porgue € portatil, simples de operar, o perfil de
eluicidc e excelente e o 99""1‘c obtido possui alte concentracac

radioativa.
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1.5.1. SUBLINACEO DO REPTOXIDO DE TECKECIO

O desenvolvimento desta técrica fundamenta-se no tra
balho de Perrier e s.;:i“O). gue descreve uUE: Separacac d:
¥%: o % rc.Laseada nas diferentes volatilidades de seus Oxi
éos, particularmente tridxido de molibdénio (Mc O3) & heptd
xido de tecnécio (Tcy0;)., uma vez gue, o didxidc ée tecnécio
(TcO,) & pouco volétil 29.38)

N sistema desenvolvido pele "Australiar Atomic Energy
Com=issior®, KoC, irradiadc € colocado nc intericr ée ur tubo
¢ agueciéc a 8500C sok wr fluxc de oxieénic. L saics deste tu
bc 2copla-se a2 Uk filtro porosc secuido de ur condensagdor.

o ¥9m7c, separado dc MoD3 fundidc, ¢ condensadc e
retomadc ex sclucac fisiolocica (Nall O,9%).

Qualouer impurezs de molibdério arrastada, ¢ retida
nc filtrc que @ mantido numa temperatura entre a2 temperatura
de sguecimentc do forno ¢ a de ebuligac dc Tc207, o que asse
gura gue a contaminacao radionuclideas mais provivel, 9%Mc, se
ja rantids naz faixa de 10-2 a 10-4% da ativicade total(E.%),

3 vantacer dessa técrnice inclui 2 pessirilidage de
s¢ obter chz ée ativicade especifice altz cor ¢ usc Ge mclic
déric natural irradiadc de atividade especifica baixa, alér Ge
que © 21lvo nic precisa ser processadc podendc ertadc ser re-ir
radiago(11,31)

: operacac deste sistema en termos de complexidade
¢ intermedidrie entre 2 extracac liguido-liguidéc e ag colt
nas cromatocraficas. A maior desvantacem & O baixo rendimento
de separacic do 2%Mrc (+ 25%) (9,31,58),

Estudos recentes realizados por Zsinks,b Jevaram-no ao
desenvolvimento de um cerador portatil e recarrecavel,baseado
na técnica de sublimagido, gue supera alguns dos problemas ori
ginais‘1°).

Neste cerador, © alvo irradiado de tridxido de molidb
dénioc foi substituido por molibdato de titanio. A temperatura
de sublimacdo foi reduzida para 390°C e o rendimento de sepa
racao alcancou 50-608%. A operacao do cerador foi simplificada
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Este gerador representa uma alternativa futurs impor
tante na obtencic de Y UTc para paises que nic dispoe de 99
de fissac.

1.5.2. EXTRACAO LIQUIDO-LIQUIDO

A extracio do tecnécio ter sido estudada por Qiver
sos autores, entre eles: Gerlit!23) ¢ Beye e Larson!?). Esses
pesGuisadores observarar que hi ur grante numerc de sistexas
oreciricos qus poder ser ussios para extrair tecnécic,por exern
Plc alcocis, cetonas, piridina e derivadcs. Entretanto,melhc
res rescltsdos sio oktidos, cuando se separ: pertecnetatc de
sclucoes alcalinas de molibdato, usando-se metil etil cetons
(KEK) comc agente extrator.

A aplicaciao dessa técnica de obtencao de 9m1c para
usc médicc realiza-se éa secuinte maneira: A soiucdc aguos:
de molibdato & colocada ex contato cox certo volume de MEK
sot acitacdc. Apos separacidc das fases, & caradz orginica cor
tende I9%Tc & percolada por uma coluna de alumina para elimi-
necz- Ge gualguer tragc dz tase € &¢ 25y cue eventuslimernze
possar estar presentes. 2 fase orginicz € entac levadz a se
curz € o residuo contendc 2 FTc & retomadc cor solucidc fisio-
ldcica. Na etapa de evaporacao, verificam-se perdas de 5 a

1:“9)
Come ¢© 99“?: é extraidoc somerte nc estadc de oxide
cac heptavalente, sdo usados acentes oxidantes como E,C, e

Br, para melhorar a eficiéncia de extracac(36)

A vantagerm dessa técnica ée separacac € a de possibi
litar a obtencdc de altas concentracdes de 29%Tc a partir de
99 de atividade especifica baixa(11,36),

As desvantagens principais sao: &ificil operacéo do
sistema, possibilidade de contaminacido do 9%mre com produtos
pirogénios da decomposicdo da MEK e risco de fogo pelos vapo
res de MEK(11)
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Uxa forma de evitar a etapa de evaporacac foi apre -
sentada por Tackimoni e col‘a’ QUe recuperarax oy direta
mente de uma coluna e alumina carrecads cox a fase organica,
pele eluicao cox solugao salina.

C custo do I¥™T¢ produzide por essa técnice € cerca
da metade do custo de producao deste radioisotopo por meio de
osradores cronatoqri!icos“o"".

1.5.3. SEPARACRC EM COLUXA CROMATOGREAFICR

Baseia-se ne difereng: entre cs coeficientes de dis-
trituicac éos anions mclibéatc € pertecnetatc er supsrtes ade
quaics (). Esses supcrtes éever possuir propriecaies Ge acsor
cac fortes e seletivas alén de purezz e estabiliGade erx rels
cac a substancias cuixicas utilizadas no processc.

”Ho. @ acsorvidc er Geterminado su

porte (z2lurins, Oxido de ferro, cxidc de zircénic riératado ,
diéxido de manganiés) do gual o £filho *%®Tc & eluido pela pas
sage™ de ux eluerte adeguadc pele cclura.

Geralmente o pai,

A maicr vantaczer desse sister:z € & de possitiliser ¢
usz Ge radioisctopos de meia vic:z curtez er locais afastadcs
éos centros procutores.

A ativiéace especifica éc %Mo deternina 2 cuantida-
de Ge adsorvedor necessarie pare fixer uma éadz atividade na
ccluna; quantc menor & atividade especifice éc **nz, mais ac
sorvedor ¢ necessiric. h guanticade ée adsorvedor, éeterminzc
volume de eluente necessaric para ura eluigao cuantitative dc
99’:"l'c: quanto mais adsorvedor maior o volume de eluente neces
sario. Assim, a atividade especifica &o 2%Mc determina direta

merte a concentracio radioativa da solucac de pertecnetato.

Por causa ds demands por geradores com atividades ca
da vez meis elevadas e por solucdes de rco; de altas concen
tracCes radioatives, a maioria dos fesbricantes optou porin,f)
%5 de atividade especifics elevada. Entretanto,problemas de
custos e de disposicio de rejeitos radioativos, comc tratado
ex. 1.4, tenm elevado & pesquisa de outros tipos de geradores.

|
1
v

i



.13.

1.5.4. GERADOR GEL

O gerador gel representz uma alternativa siwples aos
métodos ja existentes de producao de 99mrc.

O gerador utilize comc leito, ur gel insclivel de mo

libéato de zircénio preparado a partir de molibdénio-99 produ
zido por ativagdo cor néutrons.

O alvo de Oxido de molibdénio (MoO,) irradiado é dis
solvidc er meio alcalino e apds acidificacdo ocorre precipita
¢ado ce molibéato de zirconic pela adic@o de nitratc e zircé
nic & solucac. Apos filtrecac e secacer, o material, er conta
to cor. & acua, fraomenta-se er pequenas particulas(12).

Estz tecnica evitz ot problemas associados ac mclib-
dénioc obtido a partir da fissac do urdrioc e ainda mantém eas

caracteristicas de qualidade das solucdes de pertecnetato ok
tidas de geradores cromatocraficos de fissio.

A Tabela IIl comparz os_varios tipos de ceradores de
acordo com alguns critérios,

1.€. CERRDORL

m

DE RADICISZTIRLE
1.€.1. PRINCIPICS

Ur cerador de radiosotopos & ur sistema constituido
por dois radionuclideos, ur deles, de meia-vide lonca (pailce
ra por decaimento o outrc de meie vida curta (filhc). 2 ativi
Gade do filho cresce enm funcac 6o tempo até atingir ur valor
miximo, a partir do qual estabelesce-se ¢ equilibric radicati-
vo transiente e as atividaces tanto do pai como do £ilho de
caexn corm a meia vida do racionuclideo pai.Uma vez separaéo do
sistema, a atividade do filro decai com a sua propriz meia-vi
aa.

Ur. gerador, ccnsiste essencialmente de uma coluna de
viéro ou plastico, tampace, contendo no seu interior um supor
te de alta purezs no gual certc volume do pai & adsorvido. Es
ta coluna & colocada no interior de uma blindager de chumbo e



TALBELA 11] - Comparagau de Tipus du Guredor

R

TApO ”no Eficléncia de Qualidede do | Concuntrecido rYacilidade Custo est, Perspect pva
&wtcho My de ”"’l'c du operagao (11°1 ] ncn"
”"l‘c
Crometoyca Flusio N - n e alta slsplus, porticil 0,2 il
£i00
in. ) 0 -~ 95 toe baing silaples, portitil 0,05 obnics ezt
Subl inacin n,y ) 208 Loe alte omple, f4%0 a,\ vlaolew
n,y )* Sue (159 alta autumat ioo 0,08 reatorus
portiril o beixe
. PAENcI s
RALagan com tn, v) 0 - 75 toa alte coplen, fiw 0, Pantor -
solvene
oan)
QL n, v} 95 - 95 toe alta simias, portitil 0,06 wio futurv

* Gerador de sublimagao desenvolvidu por Zuinke {1.5.1),

‘o
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a separacao do filho se faz pela passacer de ur eluente espe-
cifico pela coluna.

Ur gerador de radioisotopos deve preencher certos cri
térios basicos para gque seu aproveitamento seia satisfatério.
Deve ser de facil operacac e a radiacado emitidz deve ser ade
quadamente tlindada. O radioisotopo filho obtido deve apresen
tar alta pureza tanto em relagao a contaminantes estaveis co
mo radioativos em todas as elui¢oes durante toda a vide util
do cerador. O produto deve estar nume forma guimica adeguadea
par: usc, que necessite o minimo de processamentc fisicc ou
guirico posterior. Finalmente, © renéimento racioativo Go PIo
duto filhc éurante cada eluig2c deve ser razoavelmente alto.
Aintz, o sistemz deve possikilitar urmez separacac rapica e re
petida Gc nuclidec filhc sem que haja destruigac do proprio
Eisteme.

hlém de possikilitar a utilizacdc de radioisdtopos de
meia~-vida curtz er locais afastados dos centros de procugao ,
este sistema & de facil operacao, constitui fonte continua do
radioisotopos de meia-via curta dentro do laboratorio dc usud
ric e produz enm geral racioisdtopos de atividade especifica
elevasz (1),

1.€.2. EQUILIBRIC RATZIOZTIVOD

Consideremos um racionuclidec (1) que Geca: para ¢

! b » - -

racionuclidec (2) gue por suz vez 42 origem a2 (3) gue é estd
vel.

23 r¥
M » @ ¥ (3
pai filho

0 numero de atomos do radionuclideo filho no tempo t,
Nz(t), pode ser obtido pela relagao ‘23'31).

Nz(t) . i N? [¢-71t - .-kzt] . Ng e-}zt .
d: = Dy
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sendo N? e Ng respectivamente, o n¢ de atomos do pai e do fi

1to no tempo t=0 e i; e ’): respectivamente, as constantes de
desintegracao do pai e do filho,

A atividade do filho no tempo t, h,(t) é dada por:

A, (t) = 22 A‘: { e~ _ e~"iY

ba=k1

. Ag e-;:t (I1)

onde A? e Ag sao respectivamente as atividades 6o pai e do
filho guandec t=C.

k2 ficure &baixc representa o esguemaz c&e decaimento
]
dc sistems 9"Mo : 9Mpe , 997c . 99Ru con. 25 resrectivas
meiegs-vicas € fatores de desintegracac

[___.._ 12,6% ‘

] : oG
Q‘Mo 87,4% 99:r,,rc - gch - 1
(tq/2=66h) (ty /3=6,0204 (ty)5=2,14x10%a) (estavel)
9¢ 99, .
Para ""Mc e "Tc os valores das constantes de decai

merzc s&c teis gQue un estadc Ge ecuilibric transienze seri es
tabelecido apds e ztividade do 99 m o atingcir um valor maéximo.

Q -
’ngc nunce seré superior

MO porgue somente 87,4% das desintecracbes do
gngc.

Entretanto, 2 atividade dc
a ativicade 4o 9%

ggno resultanm enm

O tempec neceséiric para gue seje& atingidc ¢ equili
krio, te, obtido pela diferenciacao da relacac anterior consi
derando-se Ag = 0, é dado por:

”:
L in

Vel /X!

-

te =

Se os valores de ’; e ): sa» substituidos na egquivaléncia
tem-se te223 h,

As curvas de decaimento e crescimentc d&c sistema

”QMO : gngc sao mostradas na figura 2 onde a curva pontilhi-
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da apresenta o caso onde 100% do pai decai para o filho.

1.6.3. GERADOR DE *“Mo - 7%%rc,

O primeiro cerador de 99mTc foi desenvolvido no
Brooklraven Natiornal Laboratory (BNL) em 1957 e varios anos fo
ram gastos na tentativa de convencer a classe medica do po -

. A - 99mT (6.44)
tencial de utilizacao do c .

Somente em 19€1, quandc © Argonne Cancer Research

Hospital adguiriu seu primeiro cerador de 99m.

Tc, varias ou
tras instituicOes iniciaram a utilizacac deste radionucligeo
gue se tornou rotineirz & partir Go final dos anos 60,exper]

mentando desde entac un crescimento exponencial.

Atualmente, © e & o radionuclideo mais freguen-
temente usadc em mecdicine nuclear, sendo que essa superiori-
dade € diretamente atribuida, alem de suas excelentes proerie
dades fisicas, 2 concepgao e desenvolvimento do cerador de

99Mo - 99mTc no BNL. Sem este, O prontc aproveitamento do
99mrc nac teria se tornado realidade.
Lee %8 ¢ 99&7: vrilizaeds n: Eras.: ere obtidc de

ceradcres importados. * partir de junnc desse anc teve ini-
cio & produgac rotineira de aeradores de 9%z - 29pc no Ins-
titutc de PesgQuisas Enercéticas e Nucleares - Comissao Nacio
nal de Enerciz Nuclear - SF, cor tecnolocie prépria. Rtual -
mente, Sac produzidcs{cerca de 280 geradcres menseis, com ume
atividade total distribuide Ge 7400 GBz “°Mc (200 Ci), sendc
o IPEN-CNEN/SP o unico fornecedor de ceradores de 99mTc para
todo o pais.

99

1.6.4. GERADOR DE Mo - gngc PRODUZIDO NC IPEN - GERADOR

IPEN-TEC

0 gerador de 99mrc & preparado no IPEN-CNEN/SP, a
partir de Mo de fissdo importado da "Atomic Energy of Cang
da Ltd", com as secvuintes especificacdes:
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@

h -

s O, )

E 99mTc —

g eluido

0,0l : '
24 48 72 96
Tempo (h)

FIGURAR 2 - Curva de crescimento e decaimento do par

99, . 99mg. (31)
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99

Forma quimica: Mo comoc molibdato de sodio

Atividade especifica: ser carrecador (>1000 Ci/g Mo)

Pureza radionuclidea:

131 2

emissores v 1 <5zx10 KBg /MBg 90

KBg/MBg oMo
Te <5 x 10”2  KBq/MBg ?%Mo

103 2

Ru<5 x 107
132

-2

\D
\D

outros 1 fexcluindo ¢ 99™Tc) < 5 x 107° KBg/MEQ - Mc

3

erissores ¢ Sr < € x 10'4

KBa/MBe Mo

+

9DSr < 1,5 x 10=° Kbg /MBg %m0

7

erissores o < 1 x 107" KBg/NBg 0

s} 99Mo € adsorvido em coluna de alurina calcinada a

1000°C e o 99Mpc produzido pelo decaimento radicativo do 99Mo
€é eluido com 6 ml de soclucdc ée NaCl 0,9% estéril, na forma
o¢

e pertecnetztc e sdiic. 2 sclugéc 4« Mz e as cclunas ée

alumina sac esterilizadas separadamente.

: ficurz 3 mostra ¢ esgueme G¢ oeracor IPEX-TEC e &
figura 4 apresenta um vista enr corte.

1.7. OBJETIVC

C desempenho e a2 guelidade dos geradores, sac  fatg
res importantes e dever ser investicados uma vez gue suas c2
racteristicas, devem estar de acordc cor 0s critérios estabe-
lecidos pelas farmacopéias, assegurando usc satisfatério do
produto para a finalidade a gue se Gestina e principalmente a
inocuidade do paciente.

Este trabalho apresenta um estudo da eficiéncia de
eluicdc, dos niveis de contaminacao radionuclidea, quimica e
bioldgica, bem como da pureze radioguimica e do pH dos eluides
dos oceradores IPEN-TEC,

1
1

1



FIGURA 3 - Esquema de um gera FIGURA 4 - Vista em corte de
dor IPEN-TEC. um gerador IPEN-TEC

Descrigao do gerador (Figura 3)

1. Frasco eluente

2. Conexa&o para agulha

3. Mangueira plastica

4. Tubo de ag¢o inox

$. Coluna de vidro

6. Tampas de polipropilenc

7. Blindagem de chumbo (espessura: 5cm)
8. Frasco coletor

9, Blindagem de chumbo (espessura: 6 mm)
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CAPITULO 2

PARAMETROS DE CONTROLE DE QUALIDADE DO GERADOR DE ° Mo-2%rc

99, _ 99y,

e feito nos eluidos e ainda pelo rendimento e perfil de elui
cao.

O controle de cualicade Gos oceradores de

O controle € ume fase extremamente importante no
processo de producidc e envolve ensaios cuimices, fisicoguimi
cos, radiostivos, radioguimicos e microbiolécicos gue deter-
minanr se os ceradores poder ou n2c atuar como uma fonte cor.
fizvel de °°F

Tc O;.

2.1. PUREZE QUIMICR

% pureza quimice pode ser definida como & fracao da
massa total presente numa formé guimica especificadz, nao re
lacionada ao radioisotopo de intéresse.

gngc €luids, pode conter certas impu-

rezas guimicas, oricinadas tantc dc leito o ocerador como dc

2 solucdo de

€eiuente, gue podem ter ur efeitc prejudiciezl sobre a:s aplics
¢des clinicas desse racdicnuclicec.

Nc caso de geradores cque utilizam como suporte &
eluminz (Al,C,), a contamin ¢é&c cuirice que freguentemente
-
esta presente noe eluidos é o aluminic.

hlcumae das causas Cu& prcvocar esss contaminagac
B20:

- Presenca de particulas finas: A alumina como recebida dos
fornecedores, contém particulas finas que devem ser elimi-
nadas por meio de um sistema de peneiras para selecao da
granulometria adeguada. Posteriormente, 2 alumina deve ser
lavada com acua destilada, secuindo-se entdo a separacao
das particulas indesejacdas, usando-se o método de decanta=-
cdo,
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- Tratamento acido ¢éa alumina: Cation: aluminioc sdo formados
durante o condicionamento da aluminz er pE adequado e na
adsorcao do molibdenio, gquando o leito de alumina & subme-
tido & um meic fortemente &cido. Embora esses cations se
jam praticamente removidos pela lavacem realizad: &pos c
carrecamento do gerador com 99!0, ur residuo, cuja guanti-
dade depende da extensdo do processc de lavacgem, pode ain
da ser detectado.

O possivel efeito danoso do A1’3

radorer, ter gido céiscutidc n& literaturea.

Weinstein € Smoak(56)
oor

Tc € afetada por 21*3 presente

nos eluigos de o¢e

relatarar que & marcacadc Ge
eritrocitos "“ir vitrc" cor
nos eluvidcs de geradcres; eies observarar gue & aclutinacéc
de células vermelhas tambér ocorria cor concentracdes de R1*°
tao baixas quanto 5 ve/ml.

Chaudhuri(15)
99Mpc-Mpp  (&cido metilenodifosfonico) usado pa
ra mapeamento Osseo; guando esse foi preparado na  presernca
Ge 5¢ vc de »1°>. L presenca ée 21%3
patice, prejuvdicanéc &z anilise dc local de interesse,

(14)

observou zlteracac nz distribuigado ki
clogice de

provocou ume imacem he

Er estudo pcsterior ¢ autor verificou gue & mesg
me ealteracac ocorriz con sclugdoes de pertecnetatc  contendo
e 2 & 2,5 ug Ri/m1,

Shukia e cci'47) verificaram casos de reducic ne

captacac do iforn pertecnetato pele tiredide devidc Z presenca

-
P L

Ge A1 ° nas solugdes irjetadas, e concentragdes sipericres a2 4 wg/mi.

Outras impurezas além 4o Al poder ser intrééuziéas
guando aditivos sao incorporados ao leito de alumina com o
objetivo de elevar a eficiéncia de eluigao,

Agentes oxicdantes e "scavencers"” (captadores)adicio
nados aoc eluente para evitar os efeitos dos elétrons solvata
dos, produtos de radidlise, devem também ser vistos como
contaminantes potenciais.,



2.2. PUREZA RADIOQUIMICA

Define-se a pureza radioquimica de um materizl re
diocativo, comc © percentual da atividade totazl devidc ac ra
dionuclideo considerado, preserte na forme gquimica especifi-
cada.

No caso de geradores de gngc, a forma guimica pre

dominante nc eluido, &€ o pertecnetatc (Tc’7).

Entretantc, o ion Tcoz pode ser reduziGo, por exem-
plo, por radidlise & estados de oxidagac inferiores ¢ gue pc
de torrnar o produtc insatisfatorio parz firns de diagndstice.

)
Veseiv ané Cifka(53‘ observarar gue a distribuicao
biolocica do Tc (IV) difere marcadamente quandc comparacda con

© pertecnetato. ks maiores diferengas foram observadas no es

tomaco e nos rins. Porerm, 99Mpe en estados Ge oxidacac infe
. - . i . 46 . . =
riores sac firrnemente licados a alumlna‘ ), assin, reacoes

de reducac nz coluna resultardc na dirminuicdc éa eficiéncia
de eluicao mas nao em gueda da pureza radioguimica.

| N}
.
G

PUREZ: REZINONUCLIDER

: pureza radionuclidea & definida comc & fracac dGa
atividade total cue esti presente ne forrme Gc radiconuclides
especificado.

Q
'ngc er

medicina ruclear € & exposicio minime 6o paciente & radiacgic,

Uma &as principais vantacens dc emrregc de

mesmo quando atividades elevadas sao administradas. 2 presen
¢a de outros radionuclideos em solugdes de pertecnetatc pode
provocar o aumento éz dose de radiac¢ac a niveis inaceitaveis;
assim € importante que os limites sobre a natureza e guanti-
dade de tais impurezas sejam observados.

A literatura contém um grande niumero de trabalhos s¢
bre impurezas radionuclideas encontradas em solucdes de per
tecnetato eluidas de geradores cromatogrificos‘15’22'36'54'55)

Nessas solucdes, & contaminacao mais provavel & de
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29

vido ao pai Mo, cujo processo de producac determina a natu

reza dos demais contaminantes.

Er. geradores produzidos cor 99no ée fissao, outres
produtos de fissac € elementos transuraricos o emissores pe
der. estar presentes (2355, 2350, 23%py,).,

rler do 99Mc, outros radionuclideos v emissores co

mo: 13y, 132;, 103, 137cy, V06gyu, %52r - kb poder  ser
encontrados nos eluidos. Das impurezas radionuclideas £ emis
89 90 -

sores destacam-se © Sr e sr.

kicumas das possiveis causas de contaminacac cor
produtos Ge fissao sac i "ocedimentos de separacdc inadecua -
dos usados nz obtencac GC ggnc e lavagen insuficiente 6o ce
rador cdurante & suz preparacac.

- . o - . .
A contaminacao dr eluido com Suo poGe ser atribui

da a un esgotamento da capacidade de trocz da alumina porenm,

29

nc casc ge Mc obtido na fissao, praticamente livre de car

regador, este fato rao constitui_um grande problema.

Tanto o pE de condicionamento de alurmine comc o pE

de carca tambér podém provocar a contaminagdc dc eluido com
9¢

¢ - . . . . -
Mo, R zluniné, contencc ¢ ML agscrvidc, cuandt surnmetice

-~
.
-

a ur meic aciéc forme cations Al'
te cor © 99Mc contaminandc as solucdes de pertecnetatec., Uma
elevacac éc pE provocada por exemplo por eluigoes excessivas

- °
pode provocar desorpgac do Q'Mo.

gue sac eiuidos juntamern

Eé ainéa ¢ riscc de formagac de caneis preferen -
ciais guando ¢ leito & perturbado ou mesmc colocado nc inte
rior éz cclune ée vidro de forma incorreta.

2.4. EFICIENCIA DE ELUICAO OV RENDIMENTO DE ELUICAO

2 eficiéncia de eluicdo de um cerador pode ser defi
nida como a proporcdo de tecnécio - 99m, presente no sistems,
que & separada durante o processo de eluicdo. E geralmente ex
pressa em porcentager,
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Na pratica, a atividade do tecnécic - 99r separada é
freguentemente menor do gue aguela calculada, para um dadc

intervalo de tempo, a partir daz ativicade dc 99!0 carce.

A principal razao para a2 éiminuigac Ge eficiéncia ée
eluicao € & reducao do tecnécic +7 no ion pertecnetatoc para
alour. estado de oxidacac inferior nas vizinhancas de 4 ou S.
Estes dao origem a uma forma inscluvel ou a urma espécie ée
carg: necgative gue se lige fortemente & superficie de aluri-
na(2’17'35'56"6).

£
Ter sido sugeriéc(1'2'e"3’

Qgue &¢ espécies responsi
veis pelz reducac s&> alouns produtcs Ca Gecorposicdc radicli
tice éa &cuz, atomos Ge Licérocério (E.)e elétrons hidratados
(e~ 2c), que sdc redutorecs fortes.

Segundo Holinski‘36). cCompoStos Orcanicos poder ace-

lerar & redugac dc ion pertecnetatc induzidéez peia raéiacac.
Por ess: razao, 2 solucac usaca como eluernte nac deve conter
bacteriostaticos como por exemplc alcool benzilice.

Boya (10

taminacac orcanica proveniente de desinfetantes (etancl, pro

verificou gue ur crande riscc esti na corn

pzncl!, ccle (ciclc bexancne! e resilczs €¢ plazticre i enbe
lecer é: eluente.

”m

! literatura propde variocs métodos par:z resclver esg
se problema, como a adicac de captadores ("scavencers”) de H.
€ € ac. ac eluente. Os mais usados sdc ions nitrato, exigéric
e 6xi1éc nitroso!!1/16)

Outra opcac é a adicdo de acentes oxicantes & solu-
cdc saliine ov ac adsorvedor comc lors hipocioritc c: dicroma-
to, que re-oxidariam gualcuer espécie reduzida ao estaéo de
oxidacao maximo.

A desvantagem desses procedimentos € a possivel con
taminacao 80 eluente, pois além da toxidez, poderia haver in
terferéncia com o uso subsequente do eluido, comc oxidagdo in
controlada 4o redutor (geralmente $nCl,), gue ¢ adicionado
cuandc o eluidc @ usado para marcacdc de compostos.
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Segundo alguns autores“"“'53’. & presenca de oxi

génio ¢ essencial para manter-se alta a eficiéncia de elui
CiC. AOC meSEC tempo Gue este pods reacir diretamsnte com ©
tecnécio reduzido, seu principal papel é ¢ de captador e
eletrons ¢ atomos de hicérooénic secundo as rcacﬁes“".

0, + ¢ ag - 0; fortes

A presenca Ge acu: nc interior dés colunz aumenta a
possibilidade de reducac éc ior pertecnetatc deviéc & radié-
lise (11'17"5'53). sendc assir, muitcs paises comc ¢ Brasil
optarar por geradores secos. Neste tipc de¢ cerador, o eluen-
te @ totalmente removido 6o leito de alumina ac final de ca
ées ciclo ée eluicac.

Alén da ra2idlise, outras fatores como problermas ne
canicos, eluicao inadeguada e peguenc volume do eluido,poderx
influenciar a eficiencia de eluicic.

Espacof vazics ne cclung ¢é¢ gluring, poler se fer

rar Curante esterilizacCas er autOCiave OU LG Carrecamento cor
3 . - .

g‘uc. Neste casc O eluente poe ser canalizadc ¢ rac atincir

todz © tecnécic &urante 2 eluici-.

Pequencs volumes de eluidc poder ocorrer em alcuns
ceradores comerciais. X eluicdc é ceralmente reaiizads cor
frasccs evacuados gue sac forneciéos peic fabricante do oers
dor. Se o vacuo nos frascos for insuficiente ou hovver mad cc
nexac das agulhas, a eluigic pode ser incompleta.

2.5. COXTROLE MICROBIOLOGICO

2.5.1. ESTERILIDADE

A esterilizacdo implica na destruicio, inativacao ou
remocao 8¢ toda forma de viéda microbiara (bactérias, fungose
1¢vcduras)‘19'5o).



A provs de esterilidade tem a3 finalidade de verifi-
CAr & presencs ou nio de microoreanismos ex todo produtc in
jetivel. Esta verificagio & realizaca em meios de cultura es
pecificos @ s0db condicSes favoriveis.

Os ensaios sic és alta sensibilicdade & dever ser
realizados ex ambiente estéril.

2.5.2. PIROGERICIDADE

Piroeénios sic proGutos do crescimentc ¢ metabclis-
m¢ 88 ricroorganissos gue gquandc injetados nc homer ou er
animais, causar Ripertermia corporal‘so’. Os pirooénios sic
proéuziécs ex sclucoes ¢ er superficies umidas, pelc cresci-
mento ée microcrganismos, ou sic introduzidos por sizis ou
produtos quiricos comc &cidos organicos, tampSes ¢ acus que
néo tenta sidc recentemerte destilada. Os frascos,viérarias,
tubos plasticos e serincas, nic imeliatamente secos apcs ac
toclavaciao, poéex produzir pirogeénio.

A contazinacac pirogénica pode ser preveniés peilc
usc de reacentes puros, secos e solucoes esterilizadas logc
apls s preravacidz. Toia @ dcuz éeve ser recenianarnce Sest
Jada ot vinéa de frasccs, sbertos na horas 3¢ usc‘sii.

Fi dois tipcs e ensaios que poder ser utilizadospa
ra controle de pirooénics. C primeiro, "ir vivo™, baseia -se
nas pelida da temperatura retal de coelhos, 1, 2 e 3 b apés
sidmiristracac intravencsa da substancia a ser exazinaés. O©
segundc @ uma prova "ir vitro® conheciéa comc "lLimclus tes:®,
cujo principic baseia~se rna forrmacac de ur cel corsistente ,
quando certas proteinas de ur lisedo de amebdcitos isolados
ée anizais marinhos {(lymulus polyphemus « espécie de caran -
guejo) reace com pequenas quantidades de endotoxirnas (subs -
tincias pirogénicas) sob deterxinadas condicdes de temperatu
ra, pH e tempo de incubacio‘3' N,

0 "Limulus test” oferece vantacens es relaciac sc mé
todo convencional em coelhos: maior sensibilidade, rapidez ¢
facilidade de realizacido assim como a possidbilidade de deter
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minaciéo de pirogénios em medicamentos hipo e hipertermizantes
e radiofirmacos de meia-vida curta.
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CAPITULO 3

PARTE EXPERIMEXTAL

As axostras estudadas forax obtidas de geradores for
necidos pelc IPER-CNEK/SP cox atividades de 9,28 Gbg, 16,50
Gig, 27,75 Gbg, 37,00 Gbg e 46,25 GBq de "’mc calibradas pa
ra as §:00 horas das secunda-feira secuinte a éatas de prody
cic.

De cada eerador forar feitas eluicdes éiariat pels
mankz éurarte 5 dias consecutivos.

3.1. EQUIPAMENTCS E REAGEXTES
3.1.1. BEQUIPAMEXTOS:

- Espectrometro de raios -, providc de detector Ge (i)
scorladc 3 uwr analisador ée 409€ cara:is, rarcs
Crtec.

-~ Espectrofotdometzc UV - VIS, modeic Cclemar 138,
Perxin Eimer.

- pREatroc marc: Fetrok:-Rerisav, modelc E-23C B,

- Calibtrador ée radicisctopos modelc Capintec
Cro-1002.

- Espectrometrc de raios y, proviéo ée detector de
Kal (T.), modelc AKSK marca ABBIT:.

3.1.2. REAGENTES DE GRAU AKAL1TICO:

- Acido acético, Merck

- Acido cloridrico, Merck

Acido tioglicdlico, Merck

sulfato duplo de aluminio e potiassio, Merck
Acetato de apinioc, Merck

Eriocromccianine, Merck

- Metanocl, Perck
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3.2. DETERMINACAO DA PUREZA QUIMICA DE SOLUCOES DE PERTECNETA
TO DE SODIO

Comc visto anteriormente em 2.1, a pureza cuimica re
fere-se a presencga de produtos guimicos nao racdioativos gque
nac fazem parte da composicao 4o radioisétopo ou radiofarmaco
em guestao.

A determinacac da pureza gquimica pode ser efetuada por
métodos baseados na interacdo da substancia cor a enercia ra

- . - 3
diante, analise por ativagao, spot-test(‘).

Os primeiros, referem-se aos procedimentos instrumen-
taie baseados na mecidz da enercia radiante absorvida por uma
dade substancia, en relacado a outra gue Se tome comc referér-
cia (espectroscopia de absorcac atomice, colorimetria).

» analise por ativagdo baseia-se na formagac de iséto
pos radioativos por meio de reagoes nucleares. E medids cas
radiagbes emitidas permite determinar qualitative e guantita-
tivamente certos elementos presentes na amostra. A analise
gualitative baseia-se na identificacao cas caracteristicas nu

clezres éos radicisltopos formados gue si3c prépries Ee  ca

Y

g

¢

radicisotopo.

L determinagao guantitative € fundamentadz nc fatc Ge
que & atividade dc¢ radicisdtopo formado € proporcionzl a mas
sz ¢C elementc presente na amostra.

"Spot tests"séé reacoes acompanhadas de mudangas ne
cclioracdo da solucac estudada, formagac de precipitados ou
ranch.as coloridas. Geralmente sac realizzias em place Ge to
que, em papel de filtro ou vidro de reldcio.

Para uma determinacao rapida do teor de aluminio em
solucdes de pertecnetato de s0dio, destaca-se ¢ "Rl-lon test
Kit". O ensaio e realizado sobre papel especial desenvolvido
pela New England Nuclear e consiste em depositar sobre uma ti
ra do papel uma gota da amostra e outra de um padrdo cuja con
centracao € 10 g Al/ml (limite estabelecido pela Farmacopéia
Americand(SZ).
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Se a concentracaoc de aluminio na amostra for superic.
a 10 ug/ml, a coloracac obtiéda no papel sera maifs antensa do
gue aguela obtida pela adigdo do padrac o que indica gue 2 s0
lucao estaz fora de especificacao.

Na producao dos ceradores IPEN-TEC, nadc sao utiliza -
dos aditivos, agentes oxidantes nem mesmo "Scavengers". Sendo
assim, as solucoes de pertecnetato de sodio foram analisadas
somente guanto ao teor de aluminio.

Esta determinacao foi feita por espectrofotometria u
tilizando-se Eriocromocianina comc complexante do aluminic enm
meio cloriérico, sendo as leituras realizadzs em 52 nm.h ser
sibilidade € 0,02 ppm de am*3t3)

3.2.1. PROCEDIMENTC

0 procedimento adotado € descrito per Fries‘24)e con-

siste basicamente em transferir ‘nl ¢a sclugac de pertecnetato
para ut balac volumétrico de 50mi. A secuir adiciona-se 19ml Ge
acua destilada, 0,1 ml de aciéc tioclicdlice, 10 ml de tam-
pac acetato € 5 ml da solucac e reativo. Completa-se ¢ volg

me & 5C nl pele aligec Ce avuoz destillale.

Decorridos 4% min, efetue-se a mecdidas cz absoriancis
er. 235 nm em cubetzs de 1 cr e espessura, tomando-se cCCnt re
feréncia uma solucao contendo o mesmos reacentes em icual vo
lume, porem sem a2 soluc2c a ser anzlisaca.

:

0 teor de aluminic é Geterrinadc por meic Se ume cur
va de calibracao previamente construida cor solucCes de alumi
nio de concentracac conhecice.

Uma curva de calibracaoc é mostrada na figcura 5.
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FIGURZ & - Curve Ge celibregac para determinacac
éc teor de 2luriric er solucgdes de
pertecnetato de sddic obtidas de gera
éores IPEN-TEC,

Ot teores ée aluminio obtidoe encontram~-se na tabe-
la IV.



- .33,

TABELA IV - Teores de aluminio das solu¢oes de pertecnetato
de s6dio cobtidas de geradores IPEN-TEC.

Teor de aluminio (uvg/ml)
Atividade segunda terca guarta guinta sexta
*
(GBq) feira feire feira feira feira
’ 0,9 1, 1,0 0,9
r 016 ’ 18 »
9,25 , 0,9 , ,9 K
’ 0,4 4 0,6 ’
’ 1,1 ’ 0,6 5
2,0 1,5 0,5 1, 1,0
,0 2'5 1,° OI 0'5
50
18, ,0 1,0 1,0 , 1,1
' 7 1,6 0,9 ’ 0,9
3 0,8 0,8 o, 0,4
0,7 1,1 0,9 0,9 0,8
0,5 0,5 0,3 0,4 6,1
27,75 1,4 1,3 1,0 C,E C,E
2,2 1,7 1,2 0,9 c,®
1,0 1,2 6,7 6,7 0,4
1,8 1,1 0,3 0,t o,
37,00 e 0.7 € 0,8 '
0,4 L 0,6 , c,2 ,2
0,9 1,2 ,8 1,2 ,8
0,7 0,7 ' 0,2 5
1,2 0,5 0,9 0,7 1,0
0,5 1,1 0,6 0,5 7
46,25 1,4 1,7 1,1 1,3 ’
2'3 1'9 1,4 1'1 ’
1,3 1,1 0,7 0,4 ,

* Refere-gse a atividade nominal dos geradores estudados,
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3.3. DETERMINACAO DA PUREZA RADIOQUIMICA DE SOLUCOES DE PER-
TECNETATO DE SODIO

As teécnicas mais empregadas para a determinacao das
formas guimicas de um radionuclidec sao: Cromatocrafia e Ele
trofoxese‘3).

A cromatografia baseia-se na separacao dos componen-
tes de uma amostra pelas diferen¢as entre as suas velocida -
Ges de migracao atraves de ur meio fixo ou fase estacionaria
por agac de arraste de uma fase movel.

2 eletroforese € uma tecnica de separacao baseada nas
diferentes velocidades Ge migracac de ions e moléculas, sob
2 influéncia de um campo eletrico er um determinado sistema.

Para determinacao da pureza radioguimica das solu-
¢oes de pertecnetato de s6dio, optou-se pela cromatografia as
cendente em papel por ser uma técrnice simples gue tem sido
usada cox sucesso no controle de gualidade dos radioisotopos
produzidos no IPEN-CNEN/SP, :

Nesta tecnica, cada componente da amostra pode ser
caracterizado por um valor de Rf (relacdc de frentes) sob de
terninaias condigbes Ge temperaturz, tempc Ge corride e sis
temz utilizado. Este valor &€ Geterminadc segundc a relacao:

Rf = distancia percorrida pelo componente

distancia percorriGa pela frente do solvente

Os cromatocramas desenvolveram~-se por solugac de me
tanol £5% v/v em agua durante duas horas, tendo como suporte
papel Whratman ne 1,

Segundo a Farmacopéia Americana (°?)

;a8 radioatividade
devido ao ion pertecnetatc deve ser maior gue 95% da ativida
de total da amostra. O valor de Rf relativo ao fon pertecne-
tato deve estar dentro de + 10% do valor encontrado para uma
amostre conhecida quando determinado sob condicdes idénticas,
Esta determinacao foi feita por Imototze) e o valor de Rf en

contrado para o {on pertecnetato foi 0,47. No caso de tecné-
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cio reduzido por cloreto estanosc, obteve-se Rf = 0,
3.3.1. PROCEDIMENTO

O procedimento adotadc, neste trabalho, para determi-

nacao das formes quimicas do 99m'I‘c,

consiste em depositar com
um capilar, uma aliguota da solugao a ser analisadéa sobre uma
fita de papel Whatman n® 1 de 2,0 cm x 25 cm, a 2 cm da extre

midade a s2r introduzida no solvente.

Apos secagem da fita, suz extremidade € imersa no sol
vente para desenvolvimento do cromatograma,

Decorridas 2 horas, a fita é retirada, seca ac ar e
cortada em tiras de 1 cm., 2 atividade cas tiras € mecdida no
picc de 140,5 Kev em espectrofotometro de raios vy provido de
detetor de Nal (T1) modelo ANSR marca ABBOTT.

As tiras que apresentam maior atividade sac subdividi
das er tiras de 0,25 cm e submetidas a nove contagem para se
obter definicao do Rf.

Os valores de Rf e as porcentagens devido ao ion per
tecnetato sao apresentados n: tazbelz V.

3.4. DETERMINACAO DA PUREZZ RADCIONUCLIDEZ DE SCLUCOES DE PER
TECNETATO DE SODIO

O controle da pureza radionuclidea é extremamente im
portante sob dois aspeétos. C primeirc, refere-se a necesside
de de minimizar a dose Ge radiacao absorvida pelc paciente. O
segundo esta relacionado com o Giagrnosticc em si, pois € im
portante assegurar que a biodistribuic@o € caracteristica do
radionuclideo em questac e nao influenciada por alguma impure
za radioativa.

Para determinacdc da pureza radionuclidea deve-se con
siderar a energia e o tipo das radiacdes emitidas pela amos
tra.

No caso de emissores v, o controle ¢ realizado pela
andlise 4o espectro de energia da amostra, em um analisador de



TABELA V - Valores de Rf e porcentagem devido ao lon pertecnetato, obtidos nos
) cromatogramas das solucies eluidas dos geradores IPEN-TEC.

Atividade Segunda feira Terca feira Quarta feira Quinta feira Sexta feira
(Gbg) Y] . Y v Rf \ R \ Rf v

0,47 99,6 0,47 98,7 0,49 99,5 0,50 99,8 0,48 97,9

0,48 98,5 0,47 98,9 0,48 99,4 0,49 99,2 v,50 98,2

9,25 0,46 98,9 0,48 98,0 0,49 98,3 0,47 98,5 0,50 99,1

0,48 97,6 0.49 98,9 0,47 98,8 0,49 97,8 0,49 98,7

0,50 99,1 0,50 98,4 0,48 97,8 0,48 97,6 0,47 99,4

0,48 99,3 0,47 98,1 0,49° 97,9 0,49 99,1 0,48 98,9

0,49 98,4 0,49 98,3 0,50 99,2 0,5 97,8 0,46 99,0

18,50 0,47 99,1 0,48 99,6 0,48 97,9 0,49 98,2 0,47 98,7

0,50 97,7 0,50 97,7 0,49 9A,S 0,47 99,0 0,46 99,8

0,48 98,2 0,48 99,0 0.48 03,5 0,46 99,2 0,49 98,3

0,49 98,0 | o0,46 9a,6 | o,50 99,7 | 0,48 99,2 0,48 97,8

0,48 98,9 0,49 97,9 0,47 98,3 0,50 98,5 0,49 97,6

27,75 0,47 97,5 0,48 97,8 0,48 98,1 0,49 97,9 0,47 98,9

0,49 97,9 0,47 98,7 0,5 99,2 0,50 99,4 0,49 98,9

0,48 98,2 0,47 99,5 0,48 99,6 0,47 99,6 0,48 99,7

0,49 98,8 0,49 99,6 0,46 99,2 0,47 99,4 0,50 98,5

37,00 0,50 99,7 0,50 99,3 0,49 99,6 0,40 97,9 0,49 99,)

0,48 99,2 0,48 98,9 0,47 97,8 0,47 98,9 0.48 99,1

0,50 98,9 0,48 98,8 0,48 97,9 0.49 98,9 0,50 99,1

0,47 99,4 0,47 99,0 0,50 99,4 0,48 99,1 0,49 98,9

T 0.8 97,9 " 0,50 98,3 | 0,48 99,0 0,47 - 97,8 0,48 98,0

0,46 97,8 0,48 97,8 0,45 99,6 0,49 98,2 0,48 98,6

46,23 0,48 99,1 0,49 99,2 0,47 99,1 0,48 98,3 0,50 99,2

0,50 99,6 0,48 98,% 0,47  on,7 0,49 98,0 0,49 99,7

0,40 98,0 0,47 99,6 0,50 97,6 0,49 99,3 0,50 97,9




N

pulsos com detetor de Nal (T1l) ou Ge(lLi).

A Farmacopeia Americana 32} limita o teor de > ko pre

sente er solugbes de pertecnetato Ge sodio a 0,15 KBg/MBc e no

momentc da administracac e para 131

0,05 KBa/MBg °Frc.

I, o lirite fixado ¢ Qe

Com relacao a contaminantes o e £ emissores, € pouco
provavel sua presenca nos eluidos de geradores IPEN-TEC em ni
veis fora das especificacdes, baseado nos baixos indices pre
99Ho importada. Sendo assim, © estudo des
ses contaminantes nao foi tratado neste trabalhc.

sentes na solucao de

3.4.1. PROCEDIMENTC

O procedimento adotado para determinacac de impurezas v
emissoras nos eluidos, consiste em analisar o espectrc y déas
radia¢Oes emitidas pela amostra, uma semane apos & eluigac,
tempo este suficiente para que a ativicade predominarte do
99Mtc livre eluido ndc interfira na medida.

Ume aliguote de 1 ml da amostra €& submetida a contacer
utilizando-se detetor de Ge(lLi) acopladc a ur anzlisador de
409€ ceanais rmarce Criec, curante 200( secundces.

Os picos correspondentes a cade contaminante sac iden-
tificaéos por meic ée ume curve de calibrag¢ac previaverte conc
truide com padrbes fornecidos pele Acéncia Internacional de
Enercia Atomicz (IAEA) e de uma tabela de energia!41).

L arez dcs picos € calculada e corriciGa e accréc com
a curva de eficiéncia do detetor, construida com padrdes da
{AIER).

2 atividade dos radionuclideos presentes & expressa er

KBg/MBg ° M

Tc correspondente ao momento da eluigdo.

A guantidade inicial de gngc nas amostras por unidade
de volume & determinada utilizando-se ur calibrador de radioi
sotopos modelo CAPINTEC CRC - 10BC.

Verificou-se a presenca de 99no e 1311 en todos os

eluidos como apresentado nas tabelas de VI a X,



TABEL: V1 - Impurezas Y emissoras presentes nos eluicdos de
ceradores de 9,25 GBc (250 mCi)

-3¢,

Gerador Impurezas } Secunda | Terca | Quarta | Quints | Sext:
KBg ; feira feira feira feira feirs
unqgg; c |
i
Yue x 102 1 s, ! a,0 4,5 4,6 2.0
i l |
137 x 10° 2,3 | 1,9 1,3 X.D. X.C.
S — ;
oG 3 i .z - -
Mc x 10 9,5 i 15,6 15,3 18,0 16,53
2 H
i |
¥y x10° | 1,7 ! 0,9 0,7 1,2 1,5
¥mo x 103 . 2,8 1-1,6 3,9 8,7 6,C
i }
3 131 g . .
I x 10 2,8 I 3,8 2,8 3,3 3,2
9g., 3
Mc x 10 2,1 2,9 5,8 3,4 i 1,¢
‘ H
131 5 . ] ?
I x 10 - R-D. i L.D. k.D- K.Do ‘ N.:.
o¢ 3L L
M ¥ 1C 3,8 c 2,7 2,0 3,c 1.8
> 131 i | |
I x 106~ N.D. l K.D. K.D. N.D.  K,IL.

N.C. Nao detectado



TABELA VII - Impurezas ) eRissoras presentes nos eluidos de
ceradores de 18,50 CBc (500 mCi).

2%,

: | 1
Gerador 1mpureza Secunda . Terca | Quarta ! Quinta ! Sexta
KBc i feira | feira % feira ! feira ; feirs
nng® e } : §
i :
. o x 103 3,1 &0 | 2,7 0,6 | 1,2
] .
Blrxww® ! s 0 0,9 . 0,7 E.D. | 0,8
1 : : t
, o x 103 1 4,2 3,9 ¢ 2,1 6.8 - 0,5
! .
W3 x10% 3,4 2,1 2,3 1,2 . 1,6
: : i
: | ; !
Buo x 102 | 3,6 i 2,6 | 3,1 1, ; 1,3
3 f ? f !
131 5 z , : i
I x10 1,6 2,1 ¢ 1,8 | 0,7 K.LC.
| l 1 i I

TABELF. VII1 - Impurezas Y eRrissoras presentes nos elcidos de

K.D. Rao detectado

ceraccres ée 2°

- emem
- - "=

GBc (T3 El:).

Gerador

Quarta ; Qcinte

!
H
Impureza Secunda Terca ! ! Sexta
Kbg . feira i feira | feirz . feira | feira
e |
; f
*uo x 103 7,2 i 9,3 | 6,6 5,4 4,1
1 ! a .
x| 2,7 4 i 3,8 2,9 | 2,1
i f -
' | i
990 x 103 3,6 e, LI E | 5,0
2
1371 x 10° 1,4 3,4 3,5 ¢ 2.4 4,1
¢ x 103 2,3 5,4 4,7 2,9 3,1
3
;131 x 108 0,9 2,1 1,5 1,6 | 1,2

e




TABELA IX - Impurezas ¥ emissoras presentes nos e¢luidos de

geradores de 37,0 GBg (1000 mCi).

@°
. -

T T
: !
Gerador ! Impureza Secunda Terca | Quarta | Quints | Sex:s

1 KBg feira feira feira feira | feirs

’ ’

§ e Pre

i

%o x 103 14,7 18,2 15,6 17,3 | 1.2
v ;

P x0% | 83 6.2 | 7,6 8.1 | 3.

. Pmo x 103 10,8 9,5 13,2 12,3 | 8,
2 '

e’ 1 a0 e ! 6,0 5,2 | 4,k

g ¥

I ¥mo x 102 5.9 10,3 6 5.2 | 3,6
3 i

b 131 x 10° 2,6 | 40 i 2,9 | 2,3 | wr.

z E B i |

D 9 x 10 : 8,2 3,5 ¢ 3,7 E 2,8 1 2,
s z ; ;

AR ST LA 2,2 ; 2,4 - | 2.4

: . é ?

b x 107 5,6 | 2,7 . 4,0 £,6 | 3¢
5 ' ' i

| 1317, 408 % 3,6 1,8 ! 2,1 3,0 2,6

i 1 _

K.B. Nac detectado.



TABELA X - llp“ttt;t Y emissoras presentes nos eluidos de ge
radores de 46,25 Gbg (1250 mCi).

Gerador

Impureza

Segunda Tercs | Quarta | Quinta | Sexta
XBg feira {feiras feira feira feirs
HDq”'Tc
9% x 103 6,1 4.3 4.0 2,5 3,9
1
13 » 10° 3,2 2,6 2,8 1,5 2,0
%0 x 107 8,2 13,4 | 12,3 12,0 9,6
2
131 x 10° 3,4 6.6 6,3 5,1 3,7
%% x 103 3,0 5,2 3,5 4.3 1,8
s ]
I x10® 2,1 1,6 0.9 0,8 1,3
[ 1 A
““pe x 10° 6.5 14,6 3,8 10,0 8,z
4
131y 5 106° 2,8 6,9 6,2 s, 3,6
4o x 102 3,8 2,6 2,5 2,1 0,7
5
13%; x 10° 2,4 1,9 1,5 1,5 3,4
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Observou-se¢ ea algusas amostras, outras impuresas v
enissoras como ‘°3lu. ”lh e ‘oord Qque juntas apresentaran
ums atividede da ordem de 10~° Xag/Mag?™™rc.

3.5. DETERRIRACAO DA EFICIENCIA DE ELUICAO

A eficiéncis de eluicio & calculada segundo & Trela
cao:

atividade de ”'rc obtids

L) =
atividade d.‘§§nrc teorica

x 100

Para a determinacaoc das atividades obtidas em cada
eluicao, utilizou-se um calibrador de radioisotopos modelc
CAPIKTEC CRC-10 BC.

As atividades tedricas siao calculadas torando-se co-
mo referéncia a atividade nominal de 40 na data de calibra
cio, o fator de conversio de Mo em J™Tc (851) e os fato
res de decaimento de Mo e de crescimento de 99mrc, confor-~

me anexos 1 e 2.

As atividades sac deterrminadas tomznéc-se comd tempe
de referéncia o final de cada eluicédo.

Os valores obtidos encontrax-se na tabela XI.

3.5.1. EFEITO DR RADIOLISE SOBRE O RENDIMENTO DE ELUICKO E A
PUREZZ: RADIOQUIMICH

Ur. total de 4 ceradcres foram estudados com o objeti
vo de se verificar o efeito ¢a radidlise sobre o rendimento
de eluicao.

Para gue fosse observado o efeito da dose de radia

¢do, forar carrecados gersdores com atividades de 9.25 GBg e
46,25 GBg de 99Mo, calibrados para 8:00 1 da segundéa feira

seguinte & Gata de producio.

Para provocar radidlise, os geradores foram proposi -
tadamente mantidos umidos com solucdo fisioldcica durante o



TABELA X] - Eficiéncia de eluiciao dos geradores IPLX-TEC.

Eficit-acia (%)

Atividade | Secunia Tercs Ouarta Quinta Sexta
tGhg) feirs feirs feira feira feire
93,2 91,5 86,4 84,0 €E.S
2,1 91,5 9,3 8°.6 e5.2
9,25 93,8 90,4 92,5 €7.3 90,4
91,3 90,2 87,8 89,3 7.0
98,5 97,9 91,6 °3,% £7.5
83,8+2,€ 92,3+2,9 89,7+2,¢ £9,0+3,2 E7,701,9
91,2 93,5 91,4 °2,0 -
92,0 86,0 85,7 €9, 6¢,&
18,50 86,4 87,4 £7.4 94,0 €,
90,2 86,9 91,1 24,6 87,3
94,3 93,8 90,7 89,2 86,9
°¢,8+2,9 90,3+3,4 69,3.2,¢ 9G,0+3,7 87,3+0,%
89,4 91,0 92,6 92,1 £7,9
29,6 92,4 9,7 89,2 €16
27,75 92,0 88,4 8¢,7 £7,2 87,5
& ,¢ €4,z e3,¢ hS,C £,
¢3,6 90,4 6€.4 85,5 .7
©1,141,8 91,3+2,2 9C,5+2,% EC, 441 ,E EE,%-5,8
95,0 93,5 92,8 86,3 !ﬁ ee,7
08,3 92,6 95,0 $0,8 l 9¢, 5
37,¢ £e,6 85,9 ¢z, 4 86,4 | EY,S
86,5 64,9 87,8 8E,6 85,1
96,32 °2, £9,9 8¢,2 ef,6
©3,0+4,9 90,5+3,€ 91,642, BE,1+7,% €E,202,2
91,6 90,9 92,4 93,1 92,6
90,1 ce,1 89,2 94,2 °1,4
4€,25 96,3 92,8 94,4 ge,9 £7,7
9,3 91,3 86,3 86,1 84,7
86,/ 90,2 ©2,B 92,6 9c,3
91,243, 20,741,7 91,043,2 91,243,313 89,3.3,2
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periodo de crescimento éo M,

Com © objetivo de verificar a porcentacem de pertecne
tato de sodio e a auséncia de formazs reduzidas nos eluidos,as
sclugdes eluidas foram analisadas guanto & pureza radioquimi
ca conforme o item 3.3.1.

Os resultados obtidos encontram-se na tabela X11.

3.6. DETERMINACAO DO pH DOS ELUIDOS

Para ceterminar o PpE de radioisdtopos e raéioférmg
cos vtilizam-se os procedimentos tradicionais:

pHmetro, titulagao e papel indicador de pE‘3).

2 Farmacopeéia Americana‘sz)

indica pE entre 4,5 e 7,5
para uso das solugdes de pertecnetato de sodio em Medicina Nu

Clear.

A tabela YIII apresenta os valores de pH cdas solucgdes
de pertecnetato de sodio, obtidas dos varios geradores estuda
dos.

Utilizou-se pHmetro marce Metrorm-Herisau modelic E~3508

3.7. CONTROLE MICROBIOLOGICO NOS ELUIDOS DE GERRDORES IPEN-TEC

99

0s eluidos de geradores de MPec estudados foram sub

metidos aos secuintes controles microbioldeoicos:

3.7.7. ESTERILIDADE

O controle éa esterilidade é realizadc secgundc técnicas
descritas nas farmacopéias., Essas teécnicas consister em se-
mear ¢ material em estudo em Ciferentes meios de cultura,

No controle da esterilicdade dos eluidcs de ceradcres
IPEN-TEC, utilizam-se os seguintes meios de cultura: Tioglico
lato de sbédio, para verificar o crescimento ée microorcanis -
mos araerobicos e enaerdbicos facultativos; Sabouraug, para
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fungos e leveduras e Soja Tripticase, pare fungos e microorca
nismos aerobicos.

O ensaio utilizando a Soja Tripticese como meio de
cultura, € realizado er Cuplicata sendc gue um deles € incu-
bado & temperatura ambiente e o0 outro em estufa a 37°%. Os
meios de Sabouraud sao incubados & temperatura ambiente e os
Tioglicolato em estufa & 37°C.

Os meios de cultura sao observados a cada 48 h duran~
te 10 a 15 dias.

Os eluidos de geradores IPEN-TEC examinados na2o apre-
sentaram presenca de microorganismos,

3,7.2. PIROGENIC

No controle de pirogénios dos eluidos de ceradores
IPEN-TEC, adota-se o "Limulus test”, cujo principio encontra-
ge no item 2.5.1.

0 "Limulus test" apresenta-se na forma de "Kit" liofi
lizado, contendo Limulus Amebocyte Lysate (IAL) e uma endoto-
xina de E. Colli, para fins de corparacao (controle positivc).
Paralelamente, realiza-se um ensaio em agua destilada livre
de pirogénios que € usada como controle negativo.

O resultado da prova € considerado positivo guandc apds
ur periodo de 1 hora de incubagdo & temperatura de 37°C e
pH = 6,8, houver formagido de um gel firme, capaz Ge manter-se
integro guando se inverte o tubo qgue contém o eluido a 180°¢.
O ensaio necativo caracteriza-se pela auséncia total de ocel,
formagdo de um gel viscoso ou floculagdo, que desacrecar guan
30 se inverte lentamente © tubo a2 186%¢C,

99,

Os eluidos de ceradores de Tc examinados nac reve-

laram gualguer presenca de pirogénios.
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TADLLA - X11 - Efeito ds radidlise sobre o rendimento de elu
téc ¢ » puress radioguimica.

Uits

Gerador estuladc Eluicic Sendisento I'Iw; CmervaTs
e 33, ”»%,Nn A RIa 20: seca
129 fexra) a0t s carc: &
arcides wada apos
s W sluch:
Gerador A
19,25 Gay)
F L 92,60 9%, 4% Aox 8 20 cluick
3¢ feiral s mlva fo: B~
' e orida
! » £ 1008 %,
: %Y feira)
; e 20 95,54 NS a cargs & o~
(29 feiral i e for ramcide
: : rade
Gerador B :
€,25 Gyl ; . X
; 20 1804 92,24 ot 3 18 el 33t
2% feira} ' & coiwae fou set2
N
5k feira) | 34 98, b% M= a3 29 eluzh:
: i 8 cclws foi zar~
! : tice wads
1 .
(28 tears) 9E, B¢ ot by , r clws fo sece
| @0S B carca € e
; tida iPuds apds a
' 1% elmghe
Gerador € !
+
14=,2% @) * w00 93,44 Mpie 8 2% eluch
: (3¢ feira) & xlwe fo. mast;
» 5
(58 feira) Of 4% 8¢, % !
!
: 10 : 26N 99,8\ Mps » carca 2 colp
! (2¢ feira) : na fo. pAntiiE Wae
ﬁ ! &
' |
Gerador D ! : ] [
4,25 Qo) ‘ el S R ; 96,60 | AE 8 18 eluch
L i feira) | ! [l for sece
3 i
I
g 3w ) 1001 95,21 Mpis 8 20 elisho 8
(6% feira) ' ohmae 01 rantids
i
"

-
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TABELA XIII - pH DAS SOLUCOES DE ¥a’™™IcO, OBTIDAS DOS GERA

DORES IPEN-TEC.

pH
*Atividade Segunca Terca Quartas Quinta Sexta
(cng) feira feira feira feira feira
4.7 4.6 4,7 4,7 4.9
6.5 6.5 46 .6 s,7
9,25 4,6 ..6 .71 | 4,8 .2
6.5 4.5 “ | 4,5 4,6
4,6 4.6 4,6 8.7 7
4,6 4.0 g 4.8 ., 5,1
4,5 5 45 1 e 4,9
18,5 4,7 4,6 é 7 ! - L e
4,5 6“ o6 4,6 8,7
4,7 8 |- 4.8 I F Y N
4,6 4,5 % 5 | s,0 | 5,0
6,9 A W £ £, 5,1
27,75 4.5 .,5 é 61 4 .8
4,7 4,7 E 4,8 1 4,9 4,8
4,6 @6 | &7 s a7
45 4,5 4{ 4,6 ; 4,5 4,6
4,5 “6 69 N
37,0 4,6 4,5 5,7 s “,€ 47
“e e 4 S W R
4,17 4,7 4,8 E 4,7 i ‘8
| i
., w6 | 68 1 s 50
46 45" ; s e 4
46,25 ‘5 0“5 | 4“5 | 66 | 46
N - ‘9 f 5,0 4,9
‘5 4,6 4,6 l 4,6 4,7

* Refere-s¢ & atividade neminal dcs cersdcres estudaizg,
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3.8. PERFIL DE ELUICAO OU CURVA DE ELUICAO DCS GERADORES IPEN-TEC

Uma curva de eluicao representa a distribuicao da a-
tividade eluida, do inicio ac final da eluigao. Por meio des-
ta curva, determina-se © volume de eluente necessiric para
uma eluicdo quantitativa do radioisétopo filho. Para sua cons
trucac, realizam-se 10 eluigOes consecutivas ou mpais, uvtili -
zando-se em cada uma delas, ! ml de eluente. Mede-se 2 ativi-
dade de cada eluido @ caso necessario efetuar-se correcoes de
vido ac decaimento. Representa-se craficamente a atividade de
cadz eluido er funcao do volume de eluvente acumulado.

Uma curva Ge eluicao de ur gerador IPEX-TEC @ apre-
sentacde na ficura 6.

Verifica-se que com €6 ml de eluente obtem-se ure elui
c&0 quantitativa do 99%re,



ATIVIDADE (mei)

-49.

601

50

0 3 10 VOLUME (mi)

FIGURA 6 - Curva de eluic3o de um gerador
IPEN-TEC,
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DISCUSSAC E CONCLUSOES

O estudo dos geradores de ’,‘Tc IPEX-TEC, realizado
neste trabalho, consistiu na anialise das fracdes eluidas CcCom
soluciac fisicloeica cor a finalidade de se obter sclucles de
pertecnetato de sodio para uso em Melicina Ruclear.

Os teores de aluminio, obtidos por espectrofotome -
tria, mantiverar-se inferiores a 2,5 uvg/ml, estando abaixo do
lizite estabelecido pela Farmacopéia Americana (10 i.g/ml). ©
exame da tadbela 1V, demonstra gue O teor de alurinioc apresen
ta tendéncia a decrescer er funcio do nimero de eluicGes, em
bora nac se verifique nenhuma diferenca significativa na or
dex de grandeza dos valores obtidos, quando se comparar elvi-
dos de geradores de diferentes atividades nominais.

A alumina, utilizada como adscrvecéor do 99!0. passa

POr um tratamento Gue secue as fases seguintes:

eliminacao de particulas finas

calcinacio i 1000°C durante 5 h

lavacer com Hzo destilada

condicionamento em pH = 1,5 com &cido cloridrico.

Durante nossos estudos observou-se cue uR  pegueno
decrescimo no valor do pH na fase de condicioramento,pode oca
sionar uma elevacdo do teor de aluminio nc eluidc e conseguen
temente aumento do teor de 29

Mo, em niveis que tornen o produ
to imprépric para uso médico. '

A racdicatividade céevido aoc ior petecneta:ic ras solu
¢Ses estudadas é superior a 97,5%.

kh an2lise do espectro vy das solucdes estudacdas, re
velou a presenga de ggne e 1311. Os valcres encontradcs situ-
ar-se na faixa de 10”°ksq **mo/mBg ??™rce 10~5xBg '3 '1/MBq
9ngc como mostram as tabelas de VI a X. No caso do 99!0, os
resultados obtidcs sac cercs de 100 vezes inferior ao limite

pernissivel e para o radionuclideo 1311, cerca de 1000 vezes
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inferior ao valor maximo permitido para uso médico 32!,

Outros possiveis contarinantes sao os radioeiementos
¢~ emissores 895r e 0sr.porém,a presenca dastes ros eluidos de
ceradores IPEN-TEC € pouco provavel devido aos baixos indices
de Sr presentes na solucao de ’9Ho. Aléx disso, comc o Sr nao
forma compostos anidnicos, nio deve ficar retiéo na coluna
sendo eliminado na fase de lavagemx.

Analisando-se a tabela XIII, verifica-se umz eleva
c20 @o pH em funcio do numero de eluicoes de ur mesmo aerador.
Este fato deve-se provavelmente a uma variascac no consumc de
ions H' presentes na superficie da alurina, como resultado do
condicionamento er pl acido. Inicialmente & guantidade de ions
HE' na superficie carrecads & maior, o gue éi oricex a ur elui
do de pH mais baixo. A medida gue o numerc de eluigoes cresce,
a quantidade de jons H' disponivel diminui, o que provoca uma
elevacao do pH da solucac de Rasgmfcc‘ eluida ex relagic a
primeira eluicao.

Variando-se a atividade nominal dos ceradores estuda
dos, nac houve alteraciao na faixa de pE.

Uma elevacao acentuada dc pk durante a vida util déo
oerador, pode provocar Gesorpgac &¢ 99!0, pcis a partir Ge ur
determinado valor de pH, a2 alurina passa 2 se comportar como
trocador cationico o gue acarretaria uva elevacao da contami
nacdo radionuclidea no eluido.

O pH das solucoes de 99“Tc estudadas, situa-se ra
faixa Ge 4,5 2 5,1, o gue € prépric para usc médicc.

Verificou-se da curva de eluicac dc IMmre com solucdo
de XaCl 6,9t (fic. €), gque € ml de eluente sac adeguados para re
mover © 99“'I‘c éa ocoluna, w'a vez guk W aumente 60 volume de eluente
nado promove um aurento compensasor na ativicdade total eliuila.
Unr aumento no volume de eluente, acarretaria urma diminuicdo
éa ccncentracac radicativa éo produte,

Utilizando-se 6 rl de NaCl 0,9%¢ os ceradcres estuda
dos apresentaranm em média, rendimentos superiores a 87%.Esses
valores sao da mesma order e portando considerados norrais
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quahdo comparados com rendimentos de geradores de outras pro
cedincias (94-35)

Nos geradores 1PEX-TEC obtex-se altos rendimentos ser
© uso de aditivos cuimicos ao eluente ou & ccluna ée alurina,
© que poderia comprometer a gualidade do produtc.

Segundc Abrastkin e Col"’z', a presenca de #cus no
interior éa coluna, provoca a diminuicao da eficiéncia, o que
foi confirmado neste tratalho. Poréx, a radiclise ¢ us fendme
no associado, entre outros fatcres, a dose de radiacic, © gue
pode ser verificado olservando-se a tabela X1I.

Corparando-se cs dois geradores de atividade nomiral
de 9,25 GBg, verifica-se gque ra primeira eluicic, a presencga
de acus nc gerador B acarretou ur rendimentc extrermamente bai
x0 (24%), levando-se ex consideracac gue o tempo decorrido en
tre a carca e 2 eluicdo foi de 72 k. ApOs a primeira eluigdo,
o cgerador foi seco © gue promoveu uma oxicenaciao ¢da coluna. A
segunca eluicac realizada seis horas meais tarde, apresentouum
rendisento de 180%. Este valor elevado deve-se provavelmente,
a oxidacao das forxas recduzides retidas na coluna por ocasiic
da primeira eluicao. A oxidacdo do tecneécio, fez cor cue o©
®97c anteriormente retidc na colura, fcsse eluidc juntamente
cor o ¥9B1c gerado nc intervalo entre a primeire e a secunda
eluicao, acarretando uma elevagac acentuadz da atividade obti
da.

No caso do gerador A, provavelmente o intervale ée
terpc de 24 I nc qual o cerador fci mantide umido, nidc foi su
ficiente para que o fendrmeno da radidlise ocorresse,

Observa-se gue no casc do gerador B, obteve-se na ter
ceira eluigds ur rendimento baixo, ¢ gue € explicadc 2 secuir:
apés a vtilizagdoc des ceradcres IPEK-TEC, & ur procedirerntode
rotira, desrmonté-lcs, para gue aplE unml Certc tempo necessario
para o decairento dcs radiocnuclidecs ainéa presentes na alumi
ra, as colunas de vidro pcssam ser reutilizadas, Rcidertaimen
te, o gerador B foi desmontadc apés a2 secunda eluigdc e © en
cano 86 foi percebidc apds trés dias. O cerador foi remontado
e eluido, obtendo-se o rendimento de 24%. Este fato nido & atri



< «53.

buido & radidlise e sim & w2 pcssivel perturbacéc no leito
de alumina o que pode ocasiorar a formacic de canais. Quando
© gerador foi eluido, a solucdo eluente provavelmente nio en
trou ex contato cox tods a superficie 4z alwira o ouwe fe:x
cox Que © ”’rc nao fosse removido, acarretando ux renéimento
de eluicido muito baixo.

Observa-se ainds que BesmC NOS Casos onde ocorreu ra
Qidlise, a pureza radioguimica manteve-se elevada. Este fato
confirza o charado efeito “"self cleaning” abordado por Cifka''7?):
Os coxpcstos nes gquais © ”‘Tc encontra-se ex estados ée oxi
dacac inferiores a 7 sdo firmerente ligados & aluxina, assim,
reacces de reducio na coluna resultario na diminuicdc éa efi
ciéncis de eluicdo, nidc éa purezs radiogquimica.

Cor os resultados obtidos, pode-se dizer gue zlér Ca
atividade de ?7mo e 4o periodo de crescimento do 9%1c no qual
© cgerador ¢ mantido umido, outros fatores tais comc: consumo
Ge 02 ¢a sclucic presente na coluna, quanticade ée liguido e
sua localizacao na coluna, poden” afetar as reacoes ée oxidagac
e reduciao gque constituem o efeito da radidlise.

Em vista do numero de geradores estudados ser insufi
cierte, nac fci possivel se checar a resuitadcs conllusivos.

0s eluidos sao apirdocenos guando submetidos a ensaios
"in vitro”™ (Limulus test) e estéreis guandc semeados nos meics
de cultura secuintes: tioglicoclato de sodio, Sabouraud e Soia
tripticase.

De accréo cor os resultaccs obtidos neste trakalhe ,
pode-se afirmar gque as solugdes de pertecnetato de sddio elui
das Gée ceradcres 1PEN-TEC, atendenm as especificacdes para uso
en. Medicina Nuclear.

Sucere-se para continuidade d¢ trakalho, ur estudoc
rais profundc sobre a racidlise, uma vez gue diverscs fatores,
a saber; preser¢s de acua, ce oxicénio e a propria alurina ,
concorren para a ocorréncia éo fendmeno.
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ANEXO 1

99

Fator de decaimento de Mo (t1 = 66 h)
Hora 0 1 2 3 4 5 6 7 g 9
0 1.000 0,990 0.979 0.96% 0,959 0.949 0.93%9 0.929 0.919 0.910
10 0.900 0.891 0.882 0.872 0.863 0.854 0.84> 0.83¢ 0.828 0.8:9
20 0.811 0,802 0.794 0.785 0,777 0.769 0.761% 0.753 0.745 0.737
30 0.730 0.722 0.7'% 0.707 0.700 0.692 0.685 0.678 0.671 0,664
40 0.657 0.650 0.643 0.637 0.630 0.623 0.617 0.610 0,604 0.596
50 0.59r 0,565 0.579 0.573 0.567 0.561 0.555 0.550 0.544 0.538
60 0.533 0.527 0.52% 0.516 0,517 0.505 0.500 0.495 0,409 0.454
70 0.479 0.474 0.469 0.465 0.460 0.455 0.450 0.445 0.447 0.43¢
80 0.432 0.427 0.423 0.4786 0.414 0.470 0.405 0.407 0.397 0.393
90 0.389 0.385 0.38% 0.377 0.373 0.369 0.365 0.361 0.357 0.354
100 0.350 0.346 0.343 0.339 0.335 0.332 0.326 0.325 0.322 0.31€
110 0,315 0,312 0.308 0.305 0,30z 0.299 0.296 0.293 0.29 0.287
120 0.284 0,281 0.278 0,275 0.272 0.269 0.266 0.263 0.261 0,258
130 0.255 0,253 0.250 0.247 0,245 0.242 0.240 0.237 0,235 0.232
140 0.230 0.227 0.225 0.223 0.220 0.218 0.21¢ 0.214 0.217 0,20¢
150 0.207 0.205 0.203 0,201 0.196 0.19¢ 0.194 0.192 0,190 0.18¢8
160 0.18¢ 0.184 0.182 0.181 0.179 0,177 0.175 0.173 0.171 0.170
170 0.168 0.166 0.164 0.163 0,161 0,159 0.157? 0.156 0,154 0,153
180 0.127  0.149 0.14¢ 0.14¢ 0,143 0.143 0.14€2 0,140 0,33¢ 0.1¥
190 0.13¢ 0.135 0.133 0,132 0,130 0,129 0.126 0.126 0,125 0.124
200 0.122 0.12% 0.120 0.119 0,117 0.1 0.11% 0.114 0.113 0.1
210 0.110 0.109 0.108 0.107 0.106 0.105 0,103 0,102 0.107 0.100
220 0.09% 0.098 0.097 0,096 0,095 0.094 0,093 0.092 0.097 0.09
230 0.08¢ 0,088 0.087 0.087 0.086 0,085 0,084 0.083 0.082 0.081
240 0.08. 0.080 0,079 0.078 0.077 0.07¢ 0.076 0.07% 0.074 0,073
250 0.072 0.072 0.071 0.070 0.06%3 0.069 0,068 0.067 O0.067 0.066
260 0.065 0.065 0.064 0.063 0.062 0.062 0.06% 0.0617 0.060 0.050
270 0.05¢ 0.052 0.058 0,057 ©0.056 0.056 0,055 0,055 0.054 0.054
280 0.053 0.0%3 0.0%52 0,057 ©0.051 0,051 0,050 0,05 0.049 0,049
290 0.046 0.048 0.047 0,046 0.045 0.045 0.044 0.044 0,043 0.043
300 0.042 0,043 0.042 0.047 0,041 0.047 0,040 0.040 0.03%2 0,039
310 0.03¢ 0,039 0,038 0,037 0.037 0,037 0,03¢ 0,036 0,035 0,035
320 0.035 0,035 0,034 0.033 0,033 0.033 0.032 0,032 0,032 0,032
330 0.031 0.031 0,031 0,030 0.030 0,030 0,029 0.029 0,029 0,028
340 0.028 0,028 0,028 0,027 0,027 0,027 0,026 0,026 0,026 0,026
350 0.025 0.02%5 0,025 0.024 0,024 0,024 0,023 0,023 0,023 0,023
360 0.023  0.023 0,022 0,022 0,022 0,022 0,021 0,029 0,027 0.021




AREXO 2

Fator de crescimento de 99m7c (ty/2 = 6,62 h)

830 min =  0.59

30 xin - 0,05 9:00 h - 0,61
1:00h - 0,10 10:06 h - 66
1h30 min - 0,14 11:00 h - 0,68
2:00 h - 0,19 12:00 h - omn
2h30 min - 0,23 13:00 h - ¢c,74
3:00 h - 0,27 14:00 h - ¢,77
3h30 min - 0,31 15:00 h - 0,79
4:00 h - 0,34 16:00 h - e
4130 min - 0,37 17:00 h - 0,83
5:00 h - 0,4 18:00 h - 0,8
5:30 min - 0,44 19:00 h - 0,86
6:00 h - 0,87 20:00 h - 0,88
6130 min - 0,49 21:00 h - 0,89
7:00h - 0,52 .  22:00 h - 0,90
7h30 min - 0,54 23:00 h - 0,91
8:00 - 0,57 24:00 h - 0,92

15

30
1:00
1h30
2:00
2h30
3:00
3r30
4:00
4r30
5:00
5h30

Fator de édecaimento de gngc (t1/2 = 6,02 1)

€:00 h - 0,50
min - 0,97 6130 min - c,47
min - 0,94 7:00 h - 0,44
h - 0,89 7030 min - 0,42
min - 0,84 8:00 h - 0,40
h - 0,79 8h30 min - 0,37
min - 0,75 9:00 h - 0,35
h - 0,71 9h30 min . - 0,33
min - 0,67 10:00 h - 0,31
h - 0,63 10h30 min - 0,30
min - 0,59 11:00 b - 0,28
h - 0,56 11h30 min - 0,26

min - 0,53 12:00 h - 0,25



