Rev. Bras. Farm. 92(3): 90-95, 2011

REVISTA BRASILEIRA DE FARMACIA (RBF)
BRAZILIAN JOURNAL OF PHARMACY (BJP)
www.rbfarma.org.br

ARTIGO DE REVISAO /REVIEW

Os aceleradores de particulas e sua utilizacdo naqgoucédo de
radiofarmacos

The Accelerators of Particles and their use in theroduction of radiophamaceuticals
Recebido em 25/08/2010
Aceito em 20/04/2011
Leandro da Conceicéo Luiz*, Keila Thais da Silva Monteird", Rafaela Tavares Batista?

! Curso de Farmécia da Faculdade Bezerra de AraljBAR/Rio de Janeiro, RJ, Brasil
2 Departamento de Fisica Aplicada e Termodinamickskituto de Fisica Armando Dias Tavares da Usiderde do Estado do Rio de
Janeiro (DFAT-UERJ), Rio de Janeiro, RJ, Brasil

RESUMO

A Recentemente a sociedade foi informada pelos srg@ocomunicacdo da “grande colisdo”, talvez a mngpeortante dos
Gltimos tempos, a coliséo entre feixes de partécglze produziria o evento no qual pode-se encoaiaerimentalmente a
particula fundamental para existéncia do univessbdson de Higgs). Este feito foi num aceleradopadsiculas de altas
energias. Porém, os aceleradores de particulasi@sndsferentes formas, ndo sdo utilizados somenteadisGes de feixes,
mas também para inimeras aplicagfes. O radiofarf@amemposto por um radiois6topo e um farmaco. Qois@opo é
produzido em reatores nucleares, geradores e adetes de particulas e tem ampla utilizacdo naaimednuclear. Assim,
este trabalho tem como objetivo descrever o priocife funcionamento do acelerador utilizado paradpcao dos
radiois6topos que constituem os radiofarmacos, canismo de producado, as radiacdes emitidas, agdterdestas com a
matéria, meios de radioprotecao visando proporcienampliar o conhecimento epistemol6gico pararmdaéutico e para
populacdo em geral.

Palavras-chave:Ciclotron, lodo-123, radioprotecao

ABSTRACT

Recently the society was informed by media of tlege collision”, perhaps the most important oferctimes, the collision
between beams of particles that would produce ¥katdn which one can find experimentally the fumgatal particle of the
universe existence (the Higgs boson). This was dworeparticle accelerator for high energies. Hosveparticle accelerators
in their different ways, they are not used only dollisions of beams, but also for numerous appbicst The
radiopharmaceutical is a radiocomplex, consistihg tadionuclide and a drug. It is produced in Baclreactors, generators,
particle accelerators and is widely used in nuciteadicine. This study has the aim to describe fhexation principle of the
accelerator used for production of radiopharmacalsgj the mechanism of production, the emittedatéath, their interactions
with matter, radiation protection means aiming tovide and expand the epistemological knowledgetHerpharmaceutical
professional and for the general population.
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INTRODUCAO

Aceleradores de particulas sdo maquinas capaees mantém o feixe segundo uma trajetéria curvilingzrido
acelerar feixes de particulas carregadas, fazeodoque com que o feixe seja acelerado a cada volta.
estes alcancem velocidades altissimas proporcionand O feixe de particulas acelerado, apés adquirergia
energias capazes de produzirem mateéria (atravésligao desejada pode ser utilizado em colisées com oeixe tle
destes feixes) em grande quantidade e com o f@re b particulas ou em alvo fixo visando estudar a astaut
controlado. De acordo com sua forma, eles podem ser microscépica da matéria, este é o ramo da Fisicaltds
classificados em lineares ou circulares. Os acdbees de Energias’ 0os aceleradores destinados a tal esgos
particulas lineares aceleram o feixe segundo uajetdria sincrotron e sdo chamados anéis colisores. Pode-se
retilinea de modo que sua energia seja proporcamaku destacar os dois maiores aceleradores sincrotron ja
comprimento. Ja os circulares (ciclotron ou sitrorm construidos para tal fim, sdo eles: o LHC (Largelrda
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leandro.dfnae@bol.com.br
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Collider) do CERN (European Laboratory for Particle
Physics) que fica localizado em Genebra na Suiga e
Tevatron do Fermilab (Fermi National Accelerator
Laboratory) em Chicago nos Estados Unidos. No Bhdsi
varios aceleradores de particulas, na qual podestacar:

0 sincrotron do LNLS (Laboratério Nacional de Luz
Sincrotron), destinado as pesquisas cientificas das
estruturas microscopicas através da Luz Sincratnoitida

por elétrons acelerados em alta energia ao mudar de
direcéo e os ciclotrons do Instituto Nacional dedeésas
Energéticas e Nucleares (IPEN), Instituto de Engeah
Nuclear (IEN), Centro de Desenvolvimento da Tecgialo
Nuclear (CDTN), estes localizados na regido sudasien

do Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nozdest
(CRCN — NE). Estes sdo unidades da Comisséo Ndciona
de Energia Nuclear (CNEN). Também héa instituicdes
privadas que utilizam aceleradores ciclotrons. ©each
vista a importancia do uso dos radiofarmacos naaimed
nuclear, este trabalho objetiva descrever o princée
funcionamento do acelerador utilizado para produgéo
tais radioisétopos, 0 mecanismo de producao, asgi@ek
emitidas, a interacdo destas com a matéria e assnoei
radioprotecdo visando proporcionar um conhecimento
epistemolégico para o farmacéutico que o utilizagara
populacdo em geral.

CONSIDERACOES TEORICAS

Uma Breve Descricdo Historica sobre Aceleradores de
Particulas

Ha aproximadamente 80 anos, os fisicos Sir John
Douglas Cockcroft (1897 - 1967) e Ernest Thomaso8in
Walton (1903 - 1995), construiram o primeiro acaler
de particulas chamado de multiplicador de voltaggne
acelerava protons provindos da ionizagdo de atomeos
hidrogénios. Um ano depois, em 1931, o fisico Rober
Jemisson van de Graff (1901 - 1967) construiu urady
eletrostatico de alta energia que acelerava paticu
pesadas, tais como: prétons, ions e particula(alfa O
projeto de Robert van de Graff estd baseado naiprin
de que se um condutor carregado é colocado emtgonta
interno com um segundo condutor oco, toda a Suga e
transfere a este condutor por mais alto que sedj@ es
potencial. Na mesma época do acelerador de Cotlerof
Walton foram desenvolvidos os aceleradores lineares
também chamados de linac’s (linear acceleratorfgses
utilizam uma sequéncia de eletrodos e tensao atlarrde
forma a provocar uma aceleracdo na particula ema cad
eletrodo por ela atravessado. O maior linac cofukiraté
hoje se encontra na Califérnia no SLAC (Stanfordelarr
Accelerator Center), com 3,2 km de comprimento ele
acelera feixes de elétrons a altissima energiagaghralvo
fixo de hidrogénio. A vantagem do linac € que n@o h
limite para energia alcancada por ele, mas a emergi
alcancada cresce proporcionalmente ao tamanho do
mesmo (Luiz, 2004).

O primeiro acelerador circular construido faiiclotron.
Ele foi construido pelo fisico Ernest Orland Lavaen
(1901-1958) entre 1930 e 1932. Para acelerar é&plart
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carregada ele utiliza intensos campos magnéticoa pa
manté-la em Orbita circular fazendo com que a cadta

ela seja acelerada. A figura 1 mostra o primeiototion
construido por Lawrence.

Figural. Primeiro ciclotron de 11,43 cm construfuir
Lawrence (EPA)

Visando corrigir uma falha apresentada no aioctot
gquando ele acelerava elétrons relativisticos (com
velocidade proxima a da luz), na década de 40 foi
construido pelo fisico Donald Willian Kerst (19199B) o
betatron, destinado a aceleracdo de elétrons. Kerst
aperfeicoou seu aparelho fazendo com que ele alssac
uma energia de 100 MeV , enquanto que 0s ciclotrons
aperfeicoados por Lawrence atingiam no maximo 15
MeV. Mesmo assim, o betatron ainda apresentava
limitacdo de energia devido ao efeito relativistido
aumento da massa dos elétrons. Entdo, em 1949duisa
solucionar estes problemas o fisico Edwin Mattison
Mcmillan (1907-1991) construiu o acelerador circula
sincrotron, que acelerava elétrons a 300 MeV. Hegses
aceleradores sdo mais utilizados na aceleragéliséacade
feixes de particulas de altas energias, atravéa dekséo
surgem diversas particulas que constituem a matéria
maior sincrotron ja construido é o LHC do CERN @m
km de circunferéncia que acelera feixe de protonsiaV
e fica enterrado a aproximadamente 100 m, entre as
cidades de Genebra na Suica e Meyran na Franca . N
Brasil ha registros que o primeiro acelerador déiqdas
foi construido em 1954 pelo fisico Oscar Sala (12@20)
na Universidade de S&o Paulo (USP), trata-se de um
gerador de van de Graff que atingiu 3,8 MeV acaldoa

prétons, déuteronsfH) e particulas alfa. Em 1963, o

fisico Argus Fagundes Orique Moreira construiu o
primeiro linac brasileiro no Centro Brasileiro desBuisas
Fisicas (CBPF) que acelerava elétrons até 2 Me\oOu
linac destinado a acelerar elétrons a 75 MeV fstialiado
na USP em 1970 pelo fisico José Goldemberg. Dais an
depois o fisico Alceu Pinho Filho instalou um genade
van de Graff na Pontificia Universidade CatdlicdJ(P
RJ) e o modificou para atuar como acelerador deoele
(Caruso e Santoro, 2000).
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Atualmente ha no Brasil varios aceleradoresotrichs
destinados a pesquisas e a producdo de radiofé&smaco
Neste Ultimo pode se destacar: o Cyclone 30 adiguem
1998 pelo Instituto de Pesquisas Energéticas eeddtes
(IPEN/CNEN) que pode acelerar prétons entre 15 e 30
MeV, o CV-28 adquirido em 1974 e o ciclotron RDSL11
instalado em 2003, estes dUltimos do Instituto de
Engenharia Nuclear (IEN/CNEN). Estes sdo destinados
principalmente a produgdo dos radiofarmacos iodb-42
fldor-18 (IPEN)(IEN). A Tabela 1 mostra alguns spde
aceleradores e suas respectivas energias.

Tabela 1. Tipos de aceleradores com suas particulas
aceleradas e energias alcancadas

Aceleradores Particulas Energias

Cockcroft-Walton (1930) prétons 500 keV
Cockcroft-Walton (Fermilab-EUA) ions 750 keV
Van de Graff (1931) ions 1,5 MeV
Van de Graff (atual) ions 20 MeV
Linac (SLAC — EUA) elétrons 20 GeV
Ciclotron (1932) prétons 1,2 MeV
Ciclotron (IPEN - Brasil) prétons 30 MeV
Sincrotron (1949) elétrons 300 MeV
Sincrotron (Tevatron-Fermilab-EUA  prétons 1TeV
Sincrotron (LEP — CERN) elétrons  104,5 GeV
Sincrotron (LHC — CERN - 2010) prétons 7 TeV

Radiofarmacos

O radiofarmaco é composto por um radioisétopame
farmaco. Um radioisétopo ou isétopo radioativo se
caracteriza por apresentar um ndcleo atdémico iabfue
emite radiagdo quando tende a estabilizacdo. dadmato
pode ser uma substancia, uma célula ou qualqueeate
que apresente afinidade quimica por determinadg®odr
tecidos ou processo fisiolégico do corpo. Eles sao
utiizados com a finalidade de transportar o eldmen
radioativo para o 6rgdo a ser estudado. Sao proksiz
distribuidos no Brasil ha mais de 40 anos pelo IREHEN
com utilizacdo no diagnéstico e terapia em medicina
nuclear. A grande aplicacdo dos radiofarmacos esta
medicina nuclear diagndstica representando cer@oe
0os 5% restantes correspondem aos procedimentos
terapéuticos (Aradjo et al., 2008)(IPEN). A Tabda
mostra alguns radiofarmacos utilizados para diggos
suas aplicagdes.

A PRODUCAO DOS RADIOFARMACOS

Durante muitos anos o0s radionuclideos foram
empregados quase que  exclusivamente  pelos
pesquisadores em estudos e em expeomertom
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controles definidos com grande seguranca. Atuakement
todos os radionuclideos de uso clinico (diagnéstico
terapéutico) sdo produzidos em reatores nucleares,
aceleradores de particulas ou geradores.

Tabela 2 Alguns radiofarmacos e suas aplicagdes no corpo
humano.

Radiofarmaco Aplicacdes
9"Tc-Acido Dietileno Triamin Pentacético Cérebro
13 e %] _ |odeto Tiredide
99"T¢ — Estanho Coloidal Figado
9"Tc — Fitato Figado

13)| _ Bromosulfaleina Figado

%Ga — Citrato Tecidos Moles

9mTc — Metileno Difosfonato Sistema Osseo

Glandulas
99MTc — Pertecnetato Salivares e
Estdmago
99"T¢ — Pirofosfato Coracéo
9"T¢ — Dextran 500 Linfografia

Os radionuclideos que existem na natureza pussue
meia-vida fisica longa, o que torna sua utilizagdo
descartada, pois oferecem maior risco em termos de
protecgao radioldgica (Aradjo et al., 2008; Monte2610).
Com o desenvolvimento de reatores nucleares e de
aceleradores de particulas do tipo ciclotron, radibdeos
artificiais tém sido produzidos e sdo de grande em
aplicacbes na medicina . Por exemplo, o iodo-123syi
meia-vida fisica curta, é eliminado rapidamente do
organismo, é absorvido preferencialmente por urda@(g
tiredide) e a energia da radiacdo gama € baixa
acarretando uma baixa dose nos pacientes. Nunradete
ciclotron, uma particula carregada (q) € colocalaantro
de dois semi cilindros (cilindros cuja sua secam &
dividida ortogonalmente ao meio) em forma de “Df) de
frente para o outro e ortogonais a um campo magnéti

constante B). Devido a presenca desse campo magnético
a particula descreverd uma circunferéncia segurfdoza

de LorentzF, =qgE +qv LUB. Um campo elétricolf)
oscilante, situado entre os “Dés” e perpendiculacampo
magnético acelera a particula carregada quandcsela
encontra na metade da circunferéncia, de modotqda,
vez que a particula atravessa o intervalo entt®és’ ela

€ acelerada. Quando a particula alcanca a energia
estimada, é defletida em um canal e dirigida pak®@. A
figura 2 mostra um diagrama esquematico do cialptoo
campo magnético é ortogonal ao plano da figurarelsa

do mesmo. J& a Tabela 3 apresenta as caracasrise
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alguns radionuclideos utilizados em medicina nuclea

gerados no ciclotron.

Regido do —— |
Campoe Elétricoe

Figura2. Diagrama esquematico do Ciclotron (Britean

Tabela 3. Caracteristica dos Radionuclideos usados
medicina nuclear e obtidos pelo ciclotron (Montgiro
2010).

Radionuclideo Meia-Vida Emissao
Fisica Predominante
lodo - 123 13h y
indio - 111 67h y
Gélio — 67 78h y
Carbono - 11 20,4 min B’
Nitrogénio - 13 10 min B’
Fldor — 18 110 min B’
Galio — 68 68 min B

A producéo de radioisétopos em Ciclotron pacalpc¢éo
de radiof&rmacos no Brasil através de aceleradores
ciclotrons ocorre principalmente no IPEN em Campiaa
no IEN no Rio de Janeiro. No IPEN o Cyclone 30
bombardeia alvos estaveis com particulas carregadas

positivamente, tais como: pr(’)torél-d ), déuteronsi(H )

e particulas alfag(He) (Landini, 1994). Os nucleos entédo
ficam instaveis por excesso de protons e desintege
por emisséo de pésitrongﬁ() ou captura eletrénica com
emissdo de radiacdo gamy ) O iodo-123 (123l) é um
radiofarmaco que pode ser produzido através dadesa
nucleares mostradas na Tabela 4.

Na reacao indireta indicada na Tabela IV o ga&®Rio

124

(‘54 Xe) é irradiado por feixe de prétor@%H ) gerados

Luizetal.

Rev. Bras. Farm. 92(3): 90-95, 2011

pelo Cyclone 30, assim pode-se reescrever a redgdo
seguinte forma:

1 124 125 1 1 123
H+ 5 Xe - |_55CSJ—> oN+on+:Cs

ApOs a irradiacdo, os nucleos de cés]rgf((?s) ficam

instaveis por excesso de protons, espera-se
aproximadamente 5,9 min, este tempo € necessari pa
gque O césio-123 através da emissdo de pdsitron

(p" - Nn°+ B +V) decaia no'2’Xe, ondeV é o
neutrino. O xen6nio-123, também por emissao derposi
apos 2,1 h decai no iodffjl ). Ou seja:
B B
123 123 123
Cs - o, Xe- 2l
55 5,9min o4 21h 53

Retira-se o géas (criogénese) e o iodo-123 fixsmivido
nas paredes do porta alvo, ap6s a lavagem comoéigda
é recolhido em 60-80 mL. A figura 3 mostra o Cyel@d
do IPEN utilizado na produgéo de radioisotopos.

Figura 3. Cyclone 30, o ciclotron do IPEN utilizada
producéo de radioso6topos.

O Cyclone custou cerca de US$ 5 milhdes e produz
além do iodo-123 outros radiofarmacos de interesae
diagnéstico, como o galio-67, talio-201, indio-le ltor-

18. A producdo do iodo-123 a partir do xenénio-124
também € usada pelo IEN desde 1998. O iodo-123 é
fornecido para diversas instituicGes no Brasil ussle o
Instituto do Coracéo (Incor) da Universidade de Béaolo
(USP). Neste, o iodo-123 é utilizado no estudo de
prognostico dos pacientes que estdo na fila dsplantes

de coracdo para identificar os que tém maior rideo
morte, por meio do uso da metaiodobenzilguanidina
(MIBG). Com essa substancia no organismo o paciénte
submetido a um exame de cintilografia que ir4 detez
radiacdo )y concentrada nos locais doentes. O iodo-123 é

usado apenas em diagnéstico e na monitoracdo de
tratamentos, diferente do iodo-131, utilizado em
diagnéstico e radioterapia (FAPESP). A meia-vidacé
curta do iodo-123 ultrapuro inviabiliza sua impgéa.
Portanto, o seu desenvolvimento é essencial psirgbdi-
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¢do no Pais e para Medicina Nuclear brasileira.

INTERACAO DA RADIACAO COM A MATERIA

Os principais modos de interagdo das radiagdes X

com a matéria sdo: a absorcao fotoelétrica (outoefei
fotoelétrico) e o espalhamento Compton (ou efeito
Compton) e a produgéo de pares. A absor¢éo fotmalét

a interacdo entre um foton incidente e um elétigendb a
um atomo, na qual o foton transfere toda a suageneo
elétron, que “escapa” do atomo. O espalhamento @wmp
consiste na interagdo entre um foton e um elétvoe. IO
féton atinge o elétron de baixa energia ejetandie-sua
Orbita. O féton incidente é defletido pelo elétdmsviando
de sua trajetdria inicial. Na producéo de paredaton de
alta energia (maior ou igual 1,022 MeV), ao intearagm

0 nucleo de um atomo, desaparece dando origem@aum
de elétron-pdsitron. No processo de interagdo dagao
com a matéria ocorre uma transferéncia de enengga q
pode provocar excitagdo ou ionizagdo de atomos, @om
conseguinte alteracdo das moléculas a que elesnpen.
Se as moléculas afetadas estdo em forma de célala v
esta célula pode ser danificada. Dos varios damesaq
radiacao pode causar nas células o mais importamigue
ocorre no DNA. Este dano é frequentemente repgratio
prépria célula, ndo ficando qualquer sequela. Earite,
quando o dano ndo é reparado adequadamente, pode
ocorrer a morte da célula (necrose), a incapacidadse
reproduzir ou a sua transformacdo em uma célulelia
porém modificada (Luiz, 2010)(Tauhata, 2001). Quand
uma pessoa € exposta a radiacdo de maneira detadatr
alguns efeitos referentes a essa exposicdo podsgir, su
tais como: anemia, redug¢é@o no nimero de plagugiasia
de cabelo, dermatite, esterilidade, entre outraeEanto,

€ importante ressaltar que ha normas de radiogioteg
estabelecidas pela CNEN que utiliza varios meios
(monitoracdo, blindagem, jornada de trabalho retiyzi
etc) para que o trabalhador ndo ultrapasse oselnde
dose e que a exposicdo ndo seja descontrolada.

RADIOPROTECAO NOS RADIOISOTOPOS

Os radiofarmacos iodo-123, tecnécio-99m, xendsid,
indio-111, galio-67, cromo-51, iodo-131 e samaBsG-1
sdo emissores de radiagcdp, sendo os dois Ultimos

também de 3™ -. Portanto, os responsaveis desde o seu

manuseio até a administracdo no paciente devemrtoma
alguns cuidados para que ndo sejam contaminados pel
radiois6topo ou expostos a altas doses de radigcaa

radiacdoy é uma radiagdo eletromagnética de alta energia

e devido ao seu carater ondulatério, auséncia tya @
massa de repouso tem maior poder de penetracdndQua
comparada com as outras radiacdes de origem nifaléar
e beta) e com os raios-X de mesma energia, a Eadljag

mais penetrante. Assim, a fonte de radiagéaeve ficar

contida e blindada a fim de ndo permitir que aagé
atinja o exterior deste e exponha algum individuooo
meio ambiente de maneira desnecessaria (sem quese c
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um beneficio) durante o translado. J& na unidade
responsavel pela utilizacdo do radiofarmaco, ooesgvel
deve utilizar os equipamentos de protecao indivi¢kRl)
para ndo ser contaminado e nem exposto a radigcans

EPI bem como as blindagens utilizadas para encapasl|
fontes sdo feitos de chumbo, uma vez que este éllmom
material para blindagem de raios-X e gama devidbaem
denso, possuir alto nimero atdémico e principalmeoie
ter uma probabilidade de interacdo destes raios aem
atomos do elemento elevada (se¢do de choque).

CONCLUSAO

A utilizagdo do acelerador de particulas cicliotma
producdo de radiofarmacos apresenta muitos beofici
Por se tratar de uma fonte de radiacdo artifiaidp
oferece risco de exposicdo nem contaminagdo quando
mesmo esta desligado, contrario as fontes natusaidas
em geradores. Quando comparado com reatores reglear
também apresenta inUmeras vantagens, tais comarmen
custo operacional, menor area ocupada para operacdo
menor complexidade, etc. O iodo-123 possui meia-vid
fisica de 13h, mais curta que a dos outros radizéos
utilizados para diagnoéstico da tiredide, como pamneplo
0 iodo-131, que tem meia-vida de 8,1 dias e emita u
guantidade maior de radiagdo. Sendo assim, devilma
meia vida curta, ele € o mais indicado, principaii|meem
criancas. Ele também permite diagnosticos prececesis
precisos, devido oferecer melhor nitidez de imagem,
contribuindo assim para um tratamento de cances mai
especifico e com maior probabilidade de sucesstiokEn
pode-se dizer que o radiofarmaco elaborado com1@&o
permite uma melhor qualidade de imagens com doaés m
baixas de radiacdo, obedecendo assim os princé®os
gerais de radioprotecdo estabelecidos pela CNEN. A
compreensdo e o0 conhecimento dos mecanismos da
interacdo da radiagdo com a matéria, bem como os
materiais de blindagem, é fundamental para que o
trabalhador ndo seja exposto a altas doses decd@adia
Como foi visto, a radiacég é a mais penetrante e oferece

maior periculosidade em termo de protecdo radiokgi
Muitos técnicos e farmacéuticos manuseiam 0s
radiofarmacos sem saber que estdo sendo expostos a
radiacdo, isto se deve a falta de informacéo sebkse
assunto nas cadeiras de graduacdo. Espera-se que o
trabalho aqui apresentado sirva de referéncia pase
assunto tdo importante, sendo utilizado pelos gsimihais
desta area, bem como estudantes, de modo a conmpéeme
ndo sO as cadeiras da graduacdo, mas a agdo de area
governamentais que visam a melhoria da qualidade de
vida.
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