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RESUMO

O radio-223 (223Ra) tem sido utilizado na medicina como um tratamento
localizado de pacientes com metdstases osteobldsticas originadas por cancer de prostata
resistentes a castragdo ou hormonio refratdrio. A acdo radiofarmacé€utica no organismo
humano ocorre pela semelhanga com a molécula de Célcio que possui alta absor¢ao na
formacdo Ossea, em especial nas metdstases osteoblasticas. Este radionuclideo entrega
sua principal energia através da particula a (95%) que possui alta transferéncia linear de
energia e curto alcance (até 100 pm). O **’Ra decai por 5 vias principais de particulas
alfa e trés de particulas beta de alta energia até ao 297pp estdvel e ndo pode ser isolado
dos filhos. A meia vida do is6topo € de 11,4354(17) dias e a maior meia vida dos filhos
¢ de 36,1 minutos, levando a um equilibrio secular préximo a 6 horas. Este trabalho tem
por objetivo realizar a padronizacio absoluta do **’Ra.

As amostras radioativas foram preparadas usando o método gravimétrico por
meio de uma balanga de precisdao. Os coquetéis cintiladores utilizados na padronizagdo
absoluta foram o Optiphase HiSafe III (HS III) e Ultima Gold (UG). Os conjuntos
foram selecionados para medi¢do nos métodos primdrios de anti-coincidéncia e
coincidéncia. A determinacdo de cada fator de calibracdo de cada camara de ionizagdo
foi realizada a partir dos resultados da padronizacao absoluta. Com objetivo de estudar a
regido de raios X foi necessdria a realizacdo da deconvolucdo para separar os principais
picos de raios X. Para isso, um detector de germanio ultrapuro foi utilizado para medir o
espectro nesta regido complexa abaixo de 100 keV.

Os resultados apresentaram concordancia entre os métodos de anti-coincidéncia
e espectrometria de 0,18% e 0,24% para solugdes 2 e 3, respectivamente, porém
divergéncia com o método de coincidéncia de 2,32%.

As camaras de ionizac¢do foram calibradas a partir da padroniza¢ao do método de
anti-coincidéncia e auxiliaram a confirmacio da padroniza¢do por meio duas amostras
de lotes independentes.

Tendo em vista a elevada dispersdo encontrada nos resultados, os valores de

probabilidade de emissdo gama e X disponiveis na literatura deverdo ser melhorados.

Palavras-Chaves: método relativo, padronizac¢do primaria, metrologia, atividade, 2BRa.
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ABSTRACT

The Radium-223 (***Ra) has being used as a medicine for localized treatment of
patients with osteoblastic metastasis originated by prostate cancer resistant of castration
or hormone refractory. The radiopharmaceutical action in human organism occurs
mimicking calcium molecule that has a high absorption in bone formation area
particularly in osteoblastic metastases. This radionuclide delivers its main energy by o
particles (95%) with high linear energy transfer (LET) and short range (up to 100 pum).
The **Ra decays through five branches of alpha particles and three high energy beta
particles up to the stable *”’Pb and cannot be isolated from the progenitors. The
radioisotope half-life is 11.4354(17) days and all sons have half-life up to 36.1 minutes,
carrying to a secular equilibrium near 6 hours. The aim of this work is to do the
standardization of **’Ra.

The radioactive samples were prepared using a gravimetric method through a
micro Analytical balance. The Optiphase HiSafe III (HS III) and Ultima Gold (UG)
were the cocktails scintillators used for absolute standardization. The sets were selected
for measurement in Live-Time Anticoincidence Counting and Coincidence Counting.
The determinations of each calibrations factor for each Ionization chamber were made
using the results from absolute standardization. In order to study X-ray area,
deconvolution was necessary to split up the mains X-ray peaks that were measured by a
high-purity germanium detector as doublet peaks in a complex region of the spectrum
below 100 keV.

The results showed concordance between anticoincidence and spectrometry
methods of 0,18% e 0,24% for solutions 2 and 3, respectively, but divergence from both
with the coincidence method of 2,32%.

The ionization chambers were calibrated with results from the standardization of
the anticoincidence method and aided the validation of the method from de
standardization of two main samples from independent batches.

The gamma and X emission probability values available in the literature should

be improved, appointed the high dispersion found in the results.

Key Words: relative method, primary standardization , metrology, activity, **’Ra.
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I- INTRODUCAO

O radionuclideo Radio-223 (**Ra) possui aplicacdes em diversos campos das
atividades humanas, por exemplo, como tragador submarino para auxiliar na determina¢do das
quantidades de sedimentos depositados na superficie das dguas marinhas e das taxas das
misturas da matéria organica dissolvida no solo submarino costeiro (ANNETT et al, 2013;
MOORE, 2000; SANTOS e TAYLOR, 2009). Este radionuclideo apresenta meia-vida de
11,4354(17) dias (COLLINS et al, 2015a) por meio de uma cadeia de decaimento até atingir o
Chumbo-207 (**’Pb) estavel.

A aplicacao do 223

Ra na area médica ocorre principalmente pela observacdo de
cinco processos de decaimento que emitem particulas alfa e trés decaimentos betas, sendo
todos aproveitados diretamente para terapia, pois possuem um alcance de poucos milimetros e
alta transferéncia linear de energia (Linear Energy Transfer - LET), garantindo a dose de
radiacdo necessdria para causar a morte de células tumorais e baixa probabilidade de atingir
células sauddveis circunvizinhas. Ademais, quando utilizado na forma de dicloreto de 223 Ra,
foi constatada boa eficiéncia em conceder sobrevida aos pacientes acometidos por Cancer de
Prostata Resistente a Castracdo (CPRC) com metastases dsseas sintométicas € sem metéstases
viscerais conhecidas (PARKER et al, 2013). Na literatura pode-se verificar que foram
realizados estudos de fases II e III de forma randomizada, duplo-cego e controlado por
placebo, em uma amostra de 921 pacientes com CPRC nado elegiveis ao tratamento
tradicional, ou que recusaram o uso do docetaxel (medicamento mais comumente utilizado
neste perfil de pacientes). Foi observada mediana de aproximadamente quatro meses na

. . . . . . 223
sobrevida de pacientes que realizaram a terapia com o medicamento que contém o ““Ra

(PARKER et al, 2013; NILSSON et al, 2007).

. N . 223
Em face a ampliacdo dessas pesquisas e ao uso do

Ra em diversos segmentos da
sociedade, em especial na drea médica onde a discrepancia entre a atividade prescrita e a
atividade efetivamente administrada devem ser minimizadas, percebeu-se a necessidade de

padronizar, de forma primadria e secunddria, o radionuclideo nas diversas chaves metrologicas.

O NIST - National Institute of Standards and Technology e o NPL - National Physical
Laboratory realizaram medicdes para determinacdo da atividade de solugdes de *Ra de

forma absoluta. No ano de 2010 o NIST (CESSNA e ZIMMERMAN, 2010) realizou a



primeira padronizac¢do deste radionuclideo por intermédio da Cintilacdo Liquida (CL) sob o
método da eficiéncia do padrio do *H e contador proporcional no CIEMAT/NIST
(COURSEY et al, 1986; ZIMMERMAN e COLLE, 1997). Em 2014, o NPL realizou uma
nova padronizacdo do **’Ra de forma independente pelos métodos CIEMAT/NIST - Centro de
Investigaciones Energéticas Medioambientales y Tecnologicas e técnica de contagem por
coincidéncia 47(LS)ef-y (KEIGHTLEY e PARK, 2007; KEIGHTLEY e WATT, 2002)
quando encontrou divergéncia da ordem de 9% sobre a calibragdo dos métodos relativos
(KEIGHTLEY et al, 2015). Este fato levou o NIST a realizar uma republicacdo dos seus
dados no ano de 2015, onde a expressiva divergéncia foi solucionada quando utilizaram os
métodos LTAC - Live-Timed Anticoincidence Counting, TDCR, CIEMAT/NIST e
espectrometria com detector de germanio (ZIMMERMAN et al, 2015).

A partir da padronizacdo primdria, alguns laboratdrios publicaram avaliagdes sobre o
radionuclideo, como a determinacdo da meia vida, tanto por método direto por técnicas de
cintilacdo liquida (CIEMAT/NIST e TDCR- Triple-to-Double Coincidence Ratio) quanto por
camara de ionizacdo (COLLINS et al, 2015a; KOSSERT et al, 2015). Ambos os trabalhos
apresentaram uma incerteza associada 3 meia-vida do **’Ra menor que as demais disponiveis
na literatura, acarretando em melhor precisdo para futuras medicdes de padronizacio primaéria

deste radionuclideo.

Medicdes realizadas no espectrometro de germanio apresentaram dispersdo elevada

223 .
Ra e seus filhos,

(aproximadamente 18%) para picos y expressivos € acima de 100 keV do
que estimulou ao NPL a apresentar novas probabilidades de emissdo gama e respectivas
incertezas associadas para as principais emissdes y dos radionuclideos progenitores da cadeia

de decaimento do **’Ra (KEIGHTLEY et al, 2015; COLLINS et al, 2015b).

Embora na medicina a rastreabilidade de medic¢des radioativas ndo seja um requisito
regulatério na maioria dos paises, a ISO 17025 e o TRS 454 publicado pela Agéncia
Internacional de Energia Atomica — AIEA (IAEA — International Atomic Energy Agency
(IAEA, 2006) recomenda que os laboratérios metrolégicos providenciem meios para
realizacdo de aferi¢cdes de ativimetros (medidor de atividade) utilizados em servigos de
medicina nuclear (além de fornecedores de radioisétopos, de radiofarmacos e radiofarmaécias
em geral) com objetivo de calibrar todas as instrumentagdes nucleares relativamente
utilizando-se fontes que possuam rastreabilidade, sob padroniza¢des nacionais ou

internacionais. E importante que esta calibracio seja repetida ao longo do tempo e que a



exatidao do medidor de atividade (ativimetro) seja de até 5 % (AIEA, 2006; ZIMMERMAN e

JUDGE, 2007). Intercomparacdes sdao recomendadas a cada ciclo de 2 anos.

Neste diapasdo € possivel conceber um imbréglio relevante, pois os principais centros,
inclusive o Brasil, j4 autorizaram o uso do medicamento em membros da popula¢do, contudo
ainda hd auséncia de consenso ou concordincia multicéntrica sobre a padronizacio **Ra,
visto que nao houve estudo de intercomparagdo entre os diversos laboratérios membros das
regides metroldgicas em decorréncia da baixa quantidade de centros que ja possuem em seu

223

escopo a padronizacdo do “““Ra, ou pela dificuldade de organizar a comparagcdo deste

radionuclideo.

Atualmente, o fornecedor do medicamento envia aos potenciais clientes amostras
calibradas na planta de produgdo do *»Ra e estes sdo utilizados antes do inicio do tratamento
para obter o fator de ganho do medidor de atividade (dial setting) especifico para o
radionuclideo de interesse. Este servico deve ser acompanhado por um laboratério de

metrologia com instrumentacdo padronizada e provido de rastreabilidade.

Considerando que hé outras diversas fontes de incerteza desde a precisdo e capacidade
de reprodutibilidade do medidor de atividade, como a destreza do profissional que administra
o medicamento, é possivel notar a relevancia prética na obten¢do da padroniza¢do com baixa
discordancia multicéntrica para o radionuclideo **’Ra. Pesquisas ou atividades rotineiras que
utilizam o radionuclideo necessitam de padronizacdo confidvel e consensual para que se
obtenham resultados igualmente aceitaveis. O teor deste trabalho visa colaborar para este

avango tanto no dmbito do Brasil, quanto internacionalmente.

Este trabalho propde padronizar por métodos primarios o “*Ra e métodos relativos
contemplando medic¢des na regido dos raios X, que nao foi investigada pelos dois laboratérios
de metrologia que, anteriormente a este trabalho publicaram resultados relativos a
padronizacdes deste radionuclideo na literatura (NIST e NPL). Fétons desta regido de raios X
sao utilizados nas clinicas para a realizacao de imagens médicas dos pacientes administrados

223

com ““Ra, trazendo a esse trabalho relevancia cientifica e ineditismo frente as publicacdes

anteriores.



II - FUNDAMENTOS TEORICOS

2.1 Aplicacdes clinicas do *’Ra

O **Ra ¢ um radionuclideo que foi utilizado no Brasil pela primeira vez no ano de
2017 cujo registro como medicamento sob o nome de Xofigo® existe desde 2015 (BRASIL,
2015). Nos EUA e na Europa foi autorizado desde 2013 (Portal FDA, 2013; Portal
EMA/CHMP, 2013). Sua acdo no organismo humano ocorre pela mimetizacdo dos fons de
cédlcio onde sua maior zona de absor¢do ocorre nas novas dreas de formacdes Osseas,
proeminentemente nas metastases Osseas. Ele entrega sua energia principalmente por meio
das particulas pesadas o que possuem um curto alcance (até 100 um), geradas pelas
desintegracdes nucleares do proprio “*’Ra e seus filhos. Seu alto LET-linear energy transfer
(Transferéncia Linear de Energia) permite um tratamento considerado adequado, visto que €
capaz da causar dano letal as células que o absorvem e minimo dano as células vizinhas
(PARKER et al, 2013). No projeto ALSYMPCA-ALpharadin in SYMptomatic Prostate
CAncer (Alpharadin® no céincer de prdstata sintomdtico) foram analisados mais de 900
pacientes com cancer de prostata resistente a castracdo (CPRC), onde o resultado de sobrevida
foi cerca de 30% melhor quando comparado ao grupo tratado por placebo (BELLMUNT,
2013; PARKER et al, 2013).

2.1.1 Cancer de Prostata (PCa) e Cancer de Prostata resistente a castracdo (CPRC)

Segundo dados da base do INCA (Instituto Nacional do Cancer José Alencar Gomes
da Silva), no periodo entre 2010 e 2014, 13,39 % dos homens acometidos pelo PCa morreram
em decorréncia de complicacdes causadas pela doenga. Neste mesmo periodo, 78,19%
possuiam idade acima de 60 anos, 16,69% entre 50 e 59 anos e 5,12% menos que 50 anos. Em
2014, o cancer de prostata, identificado como primadrio, foi responsavel por 14,45 mortes a
cada 100.000 homens no Brasil, aparecendo como a segunda maior taxa de mortalidade. Este
posicionamento é sustentado desde o ano de 1998, quando esta taxa ultrapassou as do cancer
de estdbmago. Considerando apenas as regides Norte, Nordeste e Centro-Oeste, o PCa foi a

maior taxa de mortalidade no ano de 2014 (Portal INCA, 2017).



Para o ano de 2016, foi conjecturado 61.200 novos casos de PCa no Brasil
correspondendo a um risco estimado de 61,82 novos casos a cada 100.000 homens. O PCa é o
décimo quinto em mortes por cancer, responsavel por 6% do total de mortes atribuidos a
doenca no mundo. Com o aumento da expectativa de vida, € esperado que o niimero de novos
casos de PCa aumente aproximadamente 60%. E considerado bom resultado pelos padrdes
atuais uma sobrevida de 5 (cinco) anos daqueles que forem acometidos pela malignidade

(INCA, 2015).

Através da andlise do PSA-Prostate-specific antigen (Antigeno Prostitico Especifico)
conjuntamente a informacdo do toque retal € possivel diagnosticar precocemente o PCa, antes
mesmo da formacdo de metédstases (CHARHON et al., 1983; SEIDENFELD et al., 2000).
Ainda assim, segundo estudo dinamarqués, sdo evidenciadas metdstases Osseas em
aproximadamente 3% dos novos casos (NORGAARD et al., 2010). O diagnéstico por
imagem cintilografica e o exame de raios X convencional sdo os principais métodos de
investigacdo de metdstases 6sseas, embora ambos subestimem a prevaléncia da doenca. Ainda
que sejam utilizadas modernas tecnologias de imagem como a ressonincia magnética nuclear
(RMN) ou a tomografia por emissdo de positrons (PET-Positron Emmission Tomography), os
trés parametros principais a serem avaliados - a sensibilidade, a acuricia e a especificidade
para identificacdo das metastases dsseas - podem variar entre 62% 4 100% cada, sendo que
nenhum método de imagem supracitado atinge 100% nos trés parametros (TOMBAL e

LECOUVET, 2011).

Uma das formas de tratamento do PCa avancado € a terapia hormonal que pode ser
realizada, segundo a recomendagcdo da Associacdo Europeia de Urologia, pela supressao
androgénica que tem como objetivo a reducdo dos niveis dos hormodnios masculinos. Os
andrégenos principais sao a testosterona e a diidrotestosterona (DHT) que sdo produzidos em
sua maioria pelos testiculos com a colaboragdo das glandulas suprarrenais. Esses hormonios
estimulam o crescimento das células do PCa e suas metdstases; contudo, quando a circulagcdo
destes € reprimida ou s@o impedidos de adentrarem nas células cancerigenas da préstata, na
maioria dos casos, os tumores diminuem de tamanho ou crescem mais lentamente por um
periodo temporal. A terapia hormonal poderd ser realizada por castracdo cirtrgica
(Orquiectomia Bilateral), terapia com andlogo do LHRH-Luteinising hormone-releasing
hormone (Castragao Quimica), antagonista da LHRH, antiandrogénicos (medicamentos que
bloqueiam a fun¢do dos Andrdgenos) etc. O PCa daqueles pacientes que ndo respondem mais

aos tratamentos hormonais sdo classificados como hormoénio refratirio, ou castragdo



resistente. Os pacientes que possuem cancer de préstata hormonio refratirio (CPHR) sdo
aqueles que foram submetidos ao tratamento hormonal, mas ndo houve a resposta esperada
sob multiplas tentativas de selecdo da terapia hormonal, ou seja, os niveis de testosterona se
mantiveram altos. Por outro lado, o cancer de préstata resistente a castracdo (CPRC) ainda
permanece evoluindo apesar dos niveis de testosterona estarem baixos como esperado pela

aplicagdo da terapia hormonal (HEIDENREICH et al., 2014).

2.1.2 Metastase Ossea em CRPC/CPHR

Pacientes com cancer avancado de mama e prostata desenvolvem frequentemente
metastases Osseas, sendo provavel que a maior parte do sofrimento e morte estejam
relacionados a estas metdstases. Elas sdo habitualmente silenciosas e geralmente estdo
concatenadas as fortes dores nos ossos que podem ser intrativeis (MUNDY, 2002;
FUTAKUCHI et al., 2016). Mais de 90% dos pacientes com CRPC ou CPHR possuem
evidéncias de imagens positivas para metdstases Osseas € estas sao as maiores responsiveis

pelas causas de morte e incapacidade (TANNOCK., et al., 2004; ROODMAN, 2004).

Metastase, por definicdo, é um processo multiplo que envolve a implantagdo de um
foco tumoral a distancia, decorrente da invasao tecidual pelo tumor primdrio, embolizacdo,
sobrevivéncia na circulacdo sanguinea ou no sistema linfatico, fixacdo em capilar distante,
extravasamento e crescimento no microambiente do tecido alvo (MUNDY, 2002;

FUTAKUCHLI, 2016).

Células metastaticas necessitam completar todas as etapas de seu processo de
formacdo e cada etapa deste € um potencial alvo de terapia para reversdo, ou para prevengao
da doenca (FIDLER, 1995b). Em todas as etapas, o ambiente € hostil e a sobrevivéncia das
metdstases € improvavel, levando autores especializados a compararem estas células a atletas
de multiplas habilidades, forca e resisténcia (FIDLER, 2003; FIDLER, 1995a). A figura 1
demonstra o ciclo de formacdo das metdstases Osseas, onde a neoplasia maligna primaria
promove nova formacdo de vasos sanguineos e estes permitem a invasdo de células
cancerigenas que sdo conduzidas em seu interior a diversas regides do corpo com alto
potencial de fixacd@o nos leitos capilares nos ossos. Agregados de multiplas células sanguineas
contendo as células malignas eventualmente formam uma embolia que aprisionam estas

células nos ossos. Entdo, estas células podem aderir as células endoteliais para extravasarem



dos vasos sanguineos. Ap6s adentrar nos 0ssos, elas sdo expostas a0 microambiente que pode

conceder os requisitos minimos para o crescimento das metastases.

Neoplasia Maligna Primaria Nova formagao de vasos Invasao Embolismo

Agregados de Multiplas Células
(Linfocitos, Plaquetas)

Metastase Prisao em leito capilar

Ossea Y distante no Osso
/@ @ Extravasamento Aderéncia e
© ~ , QP
— e Rt_esposta ao : ¢ A Y <«
microambiente

Figura 1: Ciclo de formacdo de metéstases dsseas. Fonte: Adaptado de (MUNDY 2002)

As lesdes de metdstases Osseas possuem dois padroes, osteoliticas ou osteobldsticas,
onde a primeira é mais destrutiva, acarretando na diminuicdo de massa Ossea, deixando os
ossos mais frageis e sujeitos a fraturas. A segunda é construtiva, acarretando numa area mais
densa (esclerédtica) podendo causar compressdo da medula espinhal, sindromes causadas pela
compressdo de diversos nervos, entre outros (GUISE et al., 2006; CLARE et al., 2005;
CLEELAND, 2006). Para os pacientes acometidos pelo cancer de prdstata como neoplasia
primdria, a metdstase 6ssea mais provavel € do tipo osteobldstica, embora seja possivel
encontrar nestes pacientes lesdes osteoliticas, ou até mesmo ambos os tipos (MUNDY, 2002;

CHARHON et al., 1983; GUISE et al., 2006).

Os mecanismos bdsicos responsdveis pelas metastases Osseas osteobldsticas estdo
diretamente relacionados com a formagdo natural fisiolégica dos ossos, caracterizados pelo
desequilibrio que acarreta o excesso de osteoblastos ou a escassez de osteoclastos. Os eventos
celulares responsaveis pela continua remodelagcdo dssea passam por dois processos principais,
iniciando-se pela acdo dos osteoclastos, que sdo responséveis pela remocao das células dsseas
desgastadas pelo tempo, seguida pela produgdo de coldgeno executadas pelos osteoblastos. Ao
fim do processo, o cdlcio adere a este sitio completando o ciclo de renovacdo 6ssea (MUNDY,

2002).



Os hormoénios atuam em diversas etapas deste procedimento regulando multiplas acdes
e inibindo receptores com o objetivo de manter o equilibrio em cada passo do processo, o que
igualmente viabiliza a a¢do do tratamento hormonal em diversas fases. Durante a renovagao
da matriz dssea ocorre a regulacdo da proliferacdo e diferenciacio dos osteoblastos e da
apoptose dos osteoclastos. A proliferacio de osteoblastos € regulada por fatores de
crescimento como o Transforming Growth Factor-f (TGF-B), Insulin-like Growth Factors
(IGFs), Fibroblast Growth Factors (FGFs) e Platelet-Derived Ggrowth Factor (PDFG),
conforme pode ser observado na figura 2. As apoptoses das células osteocldsticas sdo
induzidas pelo TGF-f, mas também por outras drogas como os estrogé€nios e os bisfosfonatos.
Durante o processo de remodelacdo 6ssea natural da fisiologia humana, a liberacdo de TGF- 3
como consequéncia da reabsor¢cdo, que serve como um indutor natural da apoptose dos
osteoclastos, acarreta a limitacdo da vida util destas células impedindo a reabsor¢ao continua
e garantindo o equilibrio entre a produgdo e a remodelacdo. As Bone Morphogenetic Proteins
(BMPs) agem predominantemente para estimular a diferenciacdo dos osteoblastos. Nos
pacientes acometidos por metédstases Osseas osteobldsticas, algum destes fatores de
crescimento que sdo liberados pelas células tumorais podem causar a diferenciacdo dos
osteoblastos e a posterior formagdo Ossea, acarretando em um desequilibrio na relagcdo

producdo/remodelacdo (MUNDY, 2002).

{t BMP
@ Diferenciagao dos Osteoblastos Excesso de
1} Producio da Matriz ' células 6sseas

@ Mineralizacao

Nivel de equilibrio

¥ TGF-B, IGF, FGF, PDGF

& Apoptose dos Osteoclastos
Escassez de ¥ Quimiotaxia dos Osteoblastos
células osseas & Proliferagao dos Osteoblastos

METASTASE OSTEOLITICA

Figura 2: Principais fatores que influenciam na regulacao da proliferacio e diferenciac¢do dos
osteoblastos e da apoptose dos osteoclastos.
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Quando o desequilibrio é constatado e o tratamento hormonal ndo surte efeito, o

tratamento por *’Ra é um caminho plausivel, visto este ser capaz de mimetizar o fon célcio e



atuar no interior das células metastaticas que possuem alto consumo deste ion (PARKER et al,
2013). Um organismo equilibrado possui 99% do célcio do corpo no tecido 6sseo sob forma
de cristais de hidroxiapatita, e 1% permanece disponivel para ser mobilizado pelo processo de
remodelagdo. Os fons de cédlcio removidos do tecido dsseo sdo levados a corrente sanguinea
pelos dsteons para compensar aqueles fons de cdlcio que foram consumidos pelo processo de
remodelac¢do, garantindo a manuten¢do dos niveis de cédlcio no sangue (GARTNER e HIATT,

2011).

2.1.3 Terapia por “*Ra

o 3 L, .

O tratamento utilizando **Ra apresentou melhores resultados dentre as possiveis
terapias com uso da radiacdo ionizante para pacientes acometidos por CRPC ou CPHR.
Outrossim, 0s pacientes com metdstases esqueléticas frequentemente possuem doencas

quimioresistentes (BRULAND et al, 2006).

A técnica da radioterapia inevitavelmente irradia células sauddveis localizadas
proximas ao tumor com a mesma dose de radiacdo recebida pelas células que delineiam as
lesdes. Ademais, metdstases esqueléticas sdo geralmente multiplas e sdo frequentemente
distribuidas por todo o eixo axial do esqueleto. No caso de multiplas metdstases nas vértebras
e na pélvis a chance de supressio da medula Ossea aumenta. O tratamento usualmente
escolhido na radioterapia € o protocolo de dose unica de 8,0 Gy na maioria dos pacientes
como indicac¢do de alivio de dor, contudo, hd outros protocolos como o fracionamento de
20 Gy em cinco se¢des durante uma semana, ou 30 Gy em trés secoes durante duas semanas

(BRULAND et al., 2006; SZE et al., 2003; WU et al., 2003; NILSSON, et al., 2007).

Tratamentos por radiofdrmacos que levam o material radioativo até as areas de alta
atividade osteobldstica colaboram para solucionar a complexidade da multiplicidade das
lesdes, onde através do Ca-OH-apatita (hidroxiapatita) os andlogos do cdlcio e fosfonatos irdo
se ligar e permitir que os radionuclideos depositem sua dose de forma localizada
(HENRIKSEN et al., 2002). Os radiofarmacos precursores do *Ra para esta terapia foram
85r, 32p, 18%Re, 188Re, 11"MSp ¢ *SmM-EDTMP (fosfato de etilenodiaminotetrametileno), todos
emissores de particulas B~ (exceto 17mgy - elétrons de conversdo) com alcance maximo entre

4 e 10 mm. Todos foram utilizados exclusivamente como paliativo a dor éssea, sem concessao
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de sobrevida. Este alcance destas particulas B~ ocasionou entrega de uma dose de radiacdo

considerada alta na medula 6ssea, criando limitacdo ao tratamento pela toxidade radiolégica

causada a medula (ATKINS, 1998; BRULAND et al., 2006; LEWINGTON, 2005).

Em dessemelhanga as particulas B, conforme apresentado na figura 3, as particulas a
entregam suas respectivas energias de forma mais localizada com um curto alcance (até
100 um), o que permite classificd-las como de alto LET. Estas caracteristicas ajudam a
preservar a medula Ossea, pois estas particulas entregam menor dose aos tecidos
circunvizinhos as metastases invadidas pelo 22Ra (BRULAND et al, 2006; KVINNSLAND
et al, 2001). Por outro lado, as células que absorvem as particulas o induzem
predominantemente duplas quebras ndo repardaveis no DNA destas células, acarretando em
apoptose celular (BRULAND et al, 2006; RITTER et al, 1977). A distribuicdao espacial da
hidroxiapatita dentro do tumor osteobldstico facilita a distribui¢do do radionuclideo por todo o
volume do tumor. Além disso, as micrometdstases em fase inicial podem igualmente ser

eliminadas pela irradiacdo da particula oo (BRULAND et al, 2006).

Medula Ossea Medula Ossea

Alcance Alcance
Emissor Emissor
o P~

Osso Osso

Figura 3: Alcance da particula ou: entre 2 até 10 células, alto LET e alta probabilidade de dupla
quebra no DNA; Alcance da particula 3°: entre 10 até 1.000 células. Fonte: Adaptado do
Portal (ROYAL SURREY 2017).

A otimizagdo mais adequada diante dos mecanismos supracitados apontou para a
posologia de 55 kBqg/kg, em seis doses, a ser administrada a cada 4 semanas. O estudo
ALSYMPCA fase III demonstrou através de uma amostra de 921 pacientes controlados por
placebo, randomizado e sob dupla ocultacdo, que o uso do *»Ra nesta posologia eleva a

sobrevida dos pacientes de 14,9 meses frente a 11,3 meses daqueles que foram tratados por
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placebo, com taxa de risco de 0,70 sob um intervalo de confianca de 95%. O *Ra foi
associado a baixa probabilidade de supressdao da medula e de efeitos colaterais (PARKER et

al, 2013).

Além do **’Ra, outras trés drogas surgiram como elegiveis ao uso no tratamento do
mesmo perfil de pacientes, ou seja, acometidos por CPRC ou CPHR com metastases Osseas
(mCPRC ou mCPHR). Cada uma possui um mecanismo de ac¢do distinto, sdo elas: Acetato de
abiraterona, taxane (cabazitaxel) e enzalutamida. O desafio atual consiste na melhor escolha
de associacOes entre os medicamentos de modo que a sobrevida do paciente seja maximizada
e os efeitos da doenca sejam minimizados. O papel do **’Ra apresenta uma vantagem
particular nessas associagdes, pois sua toxicidade estd relacionada a supressdo da medula
Ossea facilitando sua combinacdo a qualquer medicamento que possua efeitos colaterais e

mecanismos de saturagdo sobre outros 6rgaos (OUDARD e COURBON, 2017).

2.1.4 Dosimetria Interna com **’Ra

A eficiéncia bioldgica relativa (Relative Biological Effectiveness-RBE) pode ser
aplicado para computar o efeito bioldgico do alto LET da radiagdo o considerando um fator
de peso da radiacao de valor igual a 5. Para efeitos estocasticos a Comissao Internacional de
Protecdo Radiolégica (ICRP-International Commission on Radiological Protection)

recomenda o uso do fator igual a 20 (FLUX, 2017).

A tabela 1 apresenta uma estimativa de dose equivalente apos injecdo de 55 kBq/kg de
*»Ra. Para esta andlise foi utilizado o fator de peso 5, assumido para particulas a.. Os dados
foram calculados tendo como base o modelo de distribuicdo biocinético dado pela ICRP
(ICRP 67, 1993) desprezando as metdastases 0sseas. Foi considerado neste estudo que 30% do

volume injetado foi absorvido pelos ossos (BRULAND et al., 2006).
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Tabela 1: Estimativa de dose equivalente nos principais 6rgaos para o tratamento por *ZRa.

()rgﬁo Alvo Equivalente de Dose [Sv]
Glandulas Suprarrenais 5,60 x 10~
Bexiga 5,70 x 10
Parede do Coragao 5,55 x 1072
Rins 5,60 x 107
Figado 6,35x 10"
Miisculo 5,60 x 107
Testiculos 5,55 x 1072
Superficie Ossea 13,05
Estomago 5,60 x 1072
Intestino Delgado 5,65 x 10
Intestino Grosso Superior 1,68 x 10"
Intestino Grosso Inferior 3,67 x 10!
Pele 5,55x 107
Pulmio 5,55 x 107
Célon 2,54x 10"
Gonadas 5,65 x 107

Fonte: adaptado de (BRULAND et al., 2006).

Embora a estimativa apresentada seja uma informacdo relevante, o planejamento de
tratamentos personalizados vem crescendo com o aumento do interesse na radioterapia
molecular. Apesar deste radionuclideo e seus filhos apresentarem emissdo y menor que 2%,
estudos apontam para a viabilidade da realiza¢do de imagens em gama camaras com potencial
para a execu¢do do planejamento individual e verificacdo da efici€ncia do tratamento. Desta
forma, o **’Ra possui caracteristicas compativeis com aqueles utilizados para o terandstico,
classificacdo utilizada para os radionuclideos que sdao capazes de realizar terapias e

diagnosticos (FLUX, 2017).

Um planejamento individualizado requer quantificacdo de imagens, dosimetria interna,
previsdo de efeitos colaterais e toxicidade, além da otimizacdo dos parametros de
planejamento terapéutico (FLUX, 2017). Para a realizacdao da quantificacdo de imagens &
necessario um protocolo de aquisicdo suficiente para identificacdo da fixacdo do
radionuclideo nos o6rgdos de interesse. No caso do *Ra, o desafio estd na limitacdo da
emissdo y supramencionada (abaixo de 2%), onde concomitantemente a emissdo o
corresponde a 95% (energia de 28,2 MeV) e emissao 3 a 3,2%. Segundo estudos recentes, as
janelas de energias de 82, 154 e 270 keV com largura de janela de 20%, 15% e 10%,
respectivamente, e colimador de média energia (MEGP- Medium Energy General Purpose)
possuem sensibilidade de 69, 31 e 34 contagens por segundo por MBq [cps/MBq],

respectivamente. Embora a janela de 82 keV seja a mais abundante (apresentada na figura 4),
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0 pico possui contribuicdo relevante dos raios X caracteristicos do chumbo localizado no
colimador. A velocidade de maca recomendada é de 6 cm/min e tempo de aquisicdo de

30 minutos (HINDOREF et al., 2012; FLUX, 2017).

1 40 000 |
120000 |
100000 |
800001 |
60 000 |
40000}
20000 |
5 gl et e bty e
0 50 100 150 200 250 300 350 400 450
Energia [keV]

Contagens

Figura 4: Espectro de emissao y adquirido por uma gama camara Philips (Detector Nal).
Fonte: adaptado de (HINDOREF et al., 2012).

Estudos mais profundos quanto ao pico de 82 keV relatam que a largura a meia altura
(Full Width at Half Maximum- FWHM) da resolucdo espacial € de 11 mm em todos os picos.
Esta resolugdo espacial pode levar a um efeito de volume parcial para volumes inferiores a
30 mm de diametro (HINDORF et al.,, 2012; FLUX, 2017). H4 outros estudos que
recomendam outras metodologias, como um estudo de caso que selecionou apenas as janelas

de 82 e 154 keV, com janela de energia de 20% e 30 minutos de aquisi¢cdo (PACILIO et al.,
2016).

A dosimetria da medula éssea pode ser obtida a partir de imagens ou de amostras do
sangue (HINDOREF et al., 2010). Para realizacdo desta dosimetria € necessario assumir um
modelo biocinético, onde o mais atual encontra-se em documentos da ICRP. E considerado
que 25% do radio administrado serd localizado nos ossos, preferencialmente nas atividades
osteoblasticas (ICRP 67, 1993; ICRP 103, 2007). Outrossim, foi constatada rdpida eliminacao

223 . . . o
do ““Ra, tanto na analise de amostra sanguinea, quanto na analise de quantificacdo de

imagens (FLUX, 2017).

A figura 5 apresenta um exemplo de imagem de “*’Ra adquirida nas condicdes
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sugeridas pela literatura acima citada.

-

Dia 0 Dia 1 Dia 2 Dia 3 Dia 6

Figura 5: Aquisi¢io em posicio anterior do **?Ra em dias 0, 1, 2, 3 e 6 sob administracdo de
55 kBg/kg. Fonte: Adaptado de (FLUX, 2017).

A tabela 2 apresenta a dose absorvida entregue na superficie dos ossos € na medula
Ossea pelos radionuclideos mais comumente utilizados para terapia de metéstases dsseas sob
condi¢des tipicas de posologia. Os valores foram embasados a partir dos niveis de atividades
administradas registrados na literatura (LASSMANN e NOSSKE, 2013; CHITTENDEN et
al., 2015; BODEI et al., 2008).

Tabela 2: Dose Absorvida Total na superficie 6ssea e medula ssea a partir de radionuclideos
utilizados para terapia de lesdes Osseas.

Dose Absorvida Total [Gy]

Tecido Alvo ¥grt 13gm®  ORe 2Ra (ICRP) *Ra (medida)®
Superfl’cig Ossea 2,6 17,6 1,8 17,3 54-303
Medula Ossea 1,7 39 1,7 1,7 4-23

Fonte: Adaptado de (FLUX, 2017).

* Atividade fixada em 150 MBgq.

" Atividade administrada de 37 MBgkg ™', embasada sob um homem de 70 kg.
¢ Atividade administrada 1295 MBq.

¢ Seis administracdes de 55 kBgkg™', embasada sob um homem de 70 kg.
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2.2 Caracteristicas do **Ra

Na atualidade, o 22Ra tem sido utilizado no tratamento de pacientes com metdastases
Osseas decorrentes do cancer de préstata em estdgio avangado, como detalhado no item 2.1.
Este radionuclideo também ¢é aplicado no auxilio ao processo de determinacdo das
quantidades de sedimentos depositados na superficie das dguas marinhas e das taxas das
misturas de materiais orgéanicos dissolvidos no solo submarino (ANNETT et al, 2013;
MOORE, 2000; SANTOS et al, 2009). Estas aplicagdes aproveitam particularidades do
proprio isétopo radioativo e seus filhos da cadeia de decaimento. Esta cadeia é considerada

complexa com 8 (oito) possiveis filhos, onde entre os mais provaveis, a maior meia-vida € de

aproximadamente 36 minutos (COLLINS et al, 2015a).

2.2.1 Cadeia de decaimento

Este radionuclideo pode ser obtido naturalmente a partir da cadeia de decaimento do
Urénio-235 (*°U), como pode ser observado na figura 6. Nesta cadeia, a ocorréncia natural do
*»Ra possui probabilidade de 0,7200(51)% (ROSMAN e TAYLOR, 1998; COLLINS et al,
2015b). O primeiro filho do radio radioativo € o is6topo igualmente radioativo do radonio,

223 219
Rn. Buscando um

onde a figura 7 apresenta o esquema de decaimento do ““Ra para o
melhor arranjo de equilibrio energético no nicleo, o **’Ra emite uma particula alfa () por
100% das transi¢Oes até diversos estados excitados do 2Rn (CHECHEYV et al, 2011c¢)
perfazendo uma meia vida de 11,4354(17) dias (COLLINS et al, 2015a). H4 um pequeno
ramo de decaimento espontineo do tipo **’Ra—'*C+**Pb, via emissdo de Carbono-14 (**C)
cuja intensidade é 4,7x10™'” em relacdo ao ramo de decaimento o (ROSE e JONES, 1984;

COLLINS et al, 2015b). Este ramo é representado na figura 8 pela linha cinza.

O *"Rn decai pelo mesmo processo (emissio ) até estados excitados do Polénio-215

(**Po) com meia vida 3,98(3) s (NICHOLS et al, 2011), por conseguinte este isotopo do

poldnio decai para o Astatineo-215 (215At) e Chumbo-211 ( 2“Pb) via emissao beta (f) e «,

213pg para o AL ¢ de

respectivamente. Outrossim, a probabilidade de decaimento do
0,00023%, levando a probabilidade de transi¢do para o 2I'pp ser considerada 100%. O *"*Po
apresenta a menor meia vida entre os filhos mais provaveis cujo valor é 1,781(4) ms

(CHECHEYV et al, 2011a). O 2" At decai por emissdo ¢ para o Bismuto-211 (*'"Bi) com 100%
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de probabilidade e meia vida de 0,10(2) ms (CHECHEV et al, 2011b). Apesar da meia vida
ser menor que a do *'*Po, é um radionuclideo de rara ocorréncia nesta cadeia de decaimento.

O *"'Pb decai igualmente ao 211

Bi, contudo por emissdo £ sob meia vida de 36,1(2) min
(KONDEYV et al, 2011c). Ao atingir esta etapa da cadeia de decaimento, o 1B decai a ''Po
por emissdo f com probabilidade de 0,276% (LUCA et al, 2011b). Este radionuclideo de
meia vida de 2,15(2) min decai a Télio-207 (**'T1) por emissdo « com probabilidade de
99,7% (LUCA et al, 2011a). Como parte do produto do decaimento do 221Bi, o 2"Po decai ao
estavel 2’Pb por emissdo « e meia vida de 0,516(3) s (LUCA et al, 2011b). Opostamente, o
29771 decai por emissdo [ e meia vida de 4,774(12) min a0 mesmo 207pp estdvel (KONDEY et

209 A 14y~ 2
Pb por emissdo de "C, é

al, 2011b). O decaimento extremamente improvavel do 22Ra ao
seguido pelo decaimento do **Pb por emissio B ao *“Bi, que por sua vez decai por
emissdo « ao estdvel *°T1 (ROSE e JONES, 1984; COLLINS et al, 2015b; POENARU et al,

1986; KONDEYV et al, 2011a; DE MARCILLAC et al, 2003).

Um resumo da cadeia de decaimento apresentada, incluindo o ramo improvével via
emissdo espontanea de 14C, pode ser observado na tabela 3, onde estdo relacionados os
radionuclideos pais e filhos, modos de decaimento, além das respectivas probabilidades de
transicdo e meias-vidas. Considerando apenas as transi¢des de maior probabilidade, pode-se
verificar que em toda cadeia ocorrem 5 (cinco) principais vias de decaimento por emissdes o
e 3 (trés) principais vias por emissdes . Os radionuclideos desta cadeia que possuem meia-
vida superior a 1 hora sdo extremamente improvdveis e, por conseguinte, considerados
inexpressiveis para procedimentos experimentais de padronizacdo do radionuclideo e demais

aplicagoes (COLLINS et al, 2015b).
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Tabela 3: Resumo da cadeia de decaimento do >’Ra e seus filhos.

Radionuclideo Modo de Radionuclideo Probabilidade Meia-Vida

(pai) decaimento (filho) de decaimento
223 219

Ra o Rn 100% .
2pg 4 209py, ~1010¢ 11,4354(17) dias
2PRn a 25pg 100% 3,98(2) s
215 211

Po a Pb 100%
2usp,, B 25 ¢ 0.00023% 1,781(4) ms
lpy, B 2 100% 36,1(2) min
MSA¢ a 24 100% 0,10(2) ms
211 207

Bi a. Tl 99,72% ,
2, B 21ip, 0.28% 2,15(2) min
Hip, a. 207ph _ estdvel 100% 0,516(3) s
277 B *7Pb - estdvel 100% 4,774(12) min
209py, o 209B;4 100% 3,277 (15) h
200p; a. 20571 estdvel 100% 1,9x10" anos

Fontes: “’Ra (CHECHEV et al, 2011c¢), *"’Rn (NICHOLS et al, 2011), *>Po (CHECHEV et al, 2011a), “At
(CHECHEV et al, 2011b), "'Pb (KONDEYV et al, 2011c), ?"'Bi (LUCA et al, 2011b), *''Po (LUCA et al, 2011a),
27T (KONDEV et al, 2011b), **Pb (KONDEYV et al, 2011a), *’Bi (DE MARCILLAC et al, 2003).

*Ra pode ser avaliado pela figura 7. As transi¢cdes y

O esquema de decaimento do
decorrentes das transigdes « estdo relacionadas pelas flechas verticais que interligam os niveis

de energia.
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. ) ! A A 14
A cadeia de decaimento da figura 8 apresenta a emissdo espontanea do "C e seus

, . - . 22 .
desdobramentos, além de todas as demais transi¢des dos filhos do 3Ra, ainda que houvesse

um ramo pouco provavel.

223

. . . . . . .~ 14
Figura 8: Cadeia de decaimento radioativo do “~"Ra considerando a rara emissdo de "C.

2.2.2 Principais emissdes de fétons

A emissdao y € um modo de decaimento originada na transi¢do nuclear de um estado
excitado para um estado de mais baixa energia (EISBERG e RESNICK, 1979)'. A partir da
figura 7 € possivel observar as 19 (dezenove) possiveis emissdes espontaneas da particula o

223
decorrente do

Ra com suas respectivas probabilidades de emissdo. As linhas de energia
desta figura representam os possiveis estados excitados do *'’Rn ap6s a emissdo o do **’Ra,
onde para atingir o estado fundamental é necessdrio emitir uma cadeia de fétons y entre os
estados de energia excitados até o estado fundamental do filho instével (*"Rn). Nio obstante,
este 1s6topo do raddnio segue o mesmo processo apresentado na cadeia da figura 8 (JONES et
al, 1998). Os f6tons y emitidos antes do estado fundamental do filho sdo considerados como
emissdo do pai, por exemplo, conforme figura 7, a particula & com 10% de probabilidade de

emissdo leva o nucleo ao nivel de energia 126,77 keV acima do estado fundamental do >R,

A partir deste ponto € possivel que uma emissdo y ocorra até o nivel 4,47 keV, resultando em

um féton de 122,3 keV cuja probabilidade de emissdo € 1,238(19)% (CHECHEV et al,

" EISBERG e RESNICK, 1979, p. 725.
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2011c); posteriormente um féton de 4,47 keV serd emitido para que o estado fundamental seja
atingido. A tabela 4 apresenta todas as emissdes y possiveis para o *»Ra e seus filhos
descritos na tabela 3 (exceto o ramo de emissdo do 14C) com probabilidade de emissdo acima
de 0,01% e acima de 100 keV, conforme literatura mencionada. Os fétons X e y com
emissoes entre 65 e 100 keV sdo relacionados na tabela 5, conforme 2Ra (CHECHEYV et al,
2011c), *""Rn (NICHOLS et al, 2011), >°Po (CHECHEV et al, 2011a), *">At (CHECHEYV et
al, 2011b), *"'Pb (KONDEYV et al, 2011c), *''Bi (LUCA et al, 2011b), *''Po (LUCA et al,
2011a), **"TI (KONDEV et al, 2011b).

Tabela 4: Lista de fotons de raios gama acima de 100 keV e probabilidade de emissdo acima
de 0,01% emitidos pelo 223Ra e seus filhos.

Energia [keV] Fonte Iy (%) Energia [keV] Fonte Iy (%)
104,04(4) ““Ra  0,0194(21)  371,676(15) ““Ra  0,499(11)
106,78(3) 2Ra 0,0233(14)  372,86(6) 2Ra 0,051(-)
110,856(10) 2Ra 0,058(4) 376,26(2) Ra  0,0134)
114,7(2) 2Ra  0,010(4) 383,35(2) 2Ra  0,007(4)
122,319(10) Ra 1,238(19) 387,7(2) Ra  0,016(6)
130,58(1) 2PRn 0,133(11) 401,81(1) PR 6,75(22)
144,27(2) Ra 3,36(8) 404,834(9) 2pp  3,83(6)
154,208(10) Ra  5,84(13) 404,853(9) BAL 0,045(18)
158,635(10) Ra  0,713(16) 427,150(15) pp  1,81(4)
175,65(15) 2Ra  0,017(4) 430,6(3) 2Ra  0,020(6)
177,3 2Ra  0,047(4) 432,45(3) PRa  0,0356(29)
179,54(6) 2Ra  0,154(14) 438,9(2) 2py  0,058(19)
221,32(24) 2Ra 0,036(6) 445,033(12) PRa  1,284)
249.49(3) 2Ra  0,038(10) 487,5(2) 2Ra  0,011(2)
251,6(3) Ra  0,055(10) 517,60(6) PRn 0,043(3)
255,2(2) 2Ra 0,048(7) 527,611 Ra  0,0734)
269,463(10) Ra 14,23(32) 569,65(15) Mpo 0,534(17)
271,228(10) 2Rn 11,07(22) 598,721(24) 2Ra  0,092(4)
288,18(3) 2Ra  0,161(5) 609,31(4) PRa  0,057(3)
293,56(4) 2PRn 0,075(3) 609,55(4) 2pp  0,033(9)
313,96(4) 2pp  0,0268(21)  675,81(4) 2pp  0,0181(9)
323,871(10) Ra  4,06(8) 676,66(7) 2PRn 0,018(2)
328,38(3) Ra 0,203(10) 704,675(25) 2Mpy  0,47(1)
334,01(6) Ra  0,100(6) 766,680(13) 2pp  0,62(4)
338,282(10) Ra 2,85(6) 831,984(12) 2pp  3,50(5)
342,78(2) Ra  0,226(13) 897,77(12) 27T 0,263(9)
342.83(3) 2pp  0,0294) 897,8(2) 2po 0,507(9)
351,03(4) 2UBi  13,00(19) 1014,38(4) 2pp  0,0173(5)
361,846(16) 2py 0,042(3) 1080,64(4) py  0,0121(5)
361,89(2) Ra  0,028(7) 1109,50923)  *'"Pb  0,116(3)
362,9(2) 2Ra  0,016(7) 1196,33(5) 2pp  0,0103(4)

Fontes: “*’Ra (CHECHEV et al, 2011c¢), “”Rn (NICHOLS et al, 2011), “°Po (CHECHEYV et al, 2011a), *"At
(CHECHEV et al, 2011b), ?'Pb (KONDEV et al, 2011c), *''Bi (LUCA et al, 2011b), >''Po (LUCA et al, 2011a),
27T] (KONDEYV et al, 2011b).
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Tabela 5: Foétons de raios X e gama entre de 65-100 keV emitidos pelo ?2Ra e seus filhos.

Energia [keV] Fonte Ix ouly (%) Energia [keV] Fonte Ix ou Iy (%)
65,304 2pp y 0,077(4) 86,835 *BAL XKgps 0,00069(28)
21'Pb XKg; 0,130(6)
69,5 *PRay 0,007(3) 87,238 *Po XKp, 0,000078(26)
*''Po XK, 0,00093(4)
20771 XKy, 0,000266(12)
70,8325 MBi XK, — 0,726(16) 87,344 *BAL XKp, 0,00069(28)
*'Pb XKy, 0,130(6)
70,9 Ray 0,0036(11) 87.58 ?Po XKgy  0,000078(26)
2lipg XKg4 0,00093(4)
2T1 XKy 0,000266(12)
72,8049 M5pg XK, 0,00045(15) 87,862 *PAt XKps 0,00078(26)
2py XK,  0,00535(14) 211pb XKys 0,130(6)
72,805 0TI XKy, 0,00154(6) 87,911 *po XKO,5  0,000078(26)
Po XKO,5  0,00093(4)
ITIXKO,5  0,000266(12)
72,8725 MBI XK, 1,225(27) 89,256 *“RnXKg;  0,309(15)
74,8157 WAL XK,  0,0012(5) 89,732 *PAt XKp, 0,00021(9)
2pp XK,  0,228(10) 211pb XKy, 0,0399(20)
74,97 Mpy XK, 0,00075(25) 89,807 *Rn XKy, 0,309(15)
2pg XK, 0,00900(24)
0T XK, 0.00258(10)
76,864 PRn XK, 0,540(24) 90,074 *PAt XKpy 0,00021(9)
2pp XKgy  0,0399(20)
77,1088 WAL XK,,  0,002009) 90,363 *®Rn XKgs  0,309(15)
2pp XK,  0,381(17)
79,293 2Rn XK, 0,90(4) 90,421 BAtXKO,;  0,00021(9)
*Pb XKO,3  0,0399(20)
81,07 MRaXK, — 14,86(23) 92,263 Rn XKg,  0,096(5)
82,118 *'Bi XKg;  0,417(11) 92,618 *"RnXKps  0,096(5)
82,577 2'Bi XK 0.417(11) 92,983 PRn XKO,5  0,096(5)
83,115 *'Bi XKgs  0.417(11) 94,247 **Ra XKg; 8,50(18)
83,78 MRaXK, — 24.54) 94,868 *Ra XK, 8,50(18)
84,451 po XKgs  0,00026(9) 95,13 2pp y 0,018(3)
2po XKz 0,00308(10)
2171 XKgs 0,00088(4)
84,838 *'Bi XKy,  0,124(4) 95.449 PRaXKps  850(18)
84,937 *Po XK 0,00026(9) 97.48 PRaXKp  2,72(7)
2po XKy, 0,00308(10)
20T XK, 0,00088(4)
85,134 21Bi XKy, 0,124(4) 97,853 RaXKps  2,72(7)
85,444 2Bi XKO,5  0,124(4) 98,357 PRaXK0,;  2,72(7)
85,47 *PPo XKps  0,00026(9)
?'po XKps  0,00308(10)
2TI XKy 0,00088(4)

Fontes: “*’Ra (CHECHEV et al, 2011c¢), “”Rn (NICHOLS et al, 2011), “°Po (CHECHEYV et al, 2011a), *"At
(CHECHEYV et al, 2011b), ?"'Pb (KONDEV et al, 2011c), *''Bi (LUCA et al, 2011b), *''Po (LUCA et al, 2011a),
27T] (KONDEYV et al, 2011b).

ApOs a transi¢cdo nuclear, hd necessidade de multiplas emissdes de raios X para que o
rearranjo na eletrosfera seja realizado. Esta movimentagdo tem por objetivo atingir o

equilibrio na regido da eletrosfera a partir das novas caracteristicas do nicleo filho (EISBERG
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e RESNICK, 1979)°. A tabela 5 apresenta todas as emissdes de raios X entre 65-100 keV e

emissoes yabaixo de 100 keV.

A literatura sugere divergéncias de até 12% entre alguns valores medidos e respectivos
valores tedricos supracitados, tanto para a probabilidade de emissd@o quanto para a incerteza
associada (PIBIDA et al, 2015). Resultados de estudos que utilizaram os valores tedricos
encontraram resultados com dispersao de até 18%, corroborando com a imprecisao sobre os

dados tedricos (KEIGHTLEY et al, 2015).

2.2.3 Principais emissoes de particulas

A emissdo «a ocorre quando a particula escapa do campo de acdo das forgas nucleares e
coulombianas pelo efeito de tunelamento, onde a largura da barreira de energia estd
relacionada com a meia-vida do radionuclideo (EISBERG e RESNICK, 1979)3. No caso do
223Ra e seus filhos, a energia total liberada é 28,2 MeV, onde 95% das emissoes sdo «a, 3,2%
/e menos que 2% por emissdo ye X. A tabela 6 apresenta as principais emissdes o do **’Ra
e seus filhos descritos na tabela 3, com probabilidade de emissdo acima de 0,01%, excluindo
o ramo do '*C.

Tabela 6: Lista de emissdes a com probabilidade de emissdo acima de 0,01% emitidos pelo
*»Ra e seus filhos.

Energia [keV] Fonte Ia (%) Energia [keV] Fonte Io (%)
5151,98(23) ““Ra 0,021(-) 5857,52(21) *PRa 0,32(4)
5173,10(23) Ra 0,026(-) 5871,63(21) Ra 1,0(2)
5237,12(23) Ra 0,041(-) 6154,9(3) 2Rn 0,0184(22)
5259,14(21) »Ra 0,042(-) 6278,5(9) 21Bj 16,16(23)
5283,65(21) »Ra 0,093(-) 6424.8(3) 2Rn 7,85(24)
5288,19(23) Ra 0,16(4) 6553,0(3) 2Rn 12,6(3)
5339,37(21) »Ra ~0,13(-) 6568,4(10) 21pg 0,523(9)
5366,37(23) »Ra ~0,13(-) 6622,4(6) 211Bj 83,56(23)
5432,83(21) Ra 0,50(8) 6819,2(3) 2Rn 79,4(10)
5434,60(21) *Ra 1,60(24) 6891,2(10) 2pg 0,541(17)
5502,12(21) »Ra 0,74(25) 6955,4(8) 215pg 0,06(2)
5539,43(21) Ra 10,6(10) 7386,1(8) 215pg 99,934(20)
5606,99(21) Ra 25,8(11) 7450,2(3) 2lpg 98,936(19)
5715,84(21) Ra 49,6(12) 7628(4) AL 0,05(2)
5747,14(21) »Ra 10,0(3) 8026(4) U\ 99,95(2)

Fontes: “*’Ra (CHECHEV et al, 2011c¢), “"Rn (NICHOLS et al, 2011), “°Po (CHECHEYV et al, 2011a), * At
(CHECHEV et al, 2011b), >"'Bi (LUCA et al, 2011b), *''Po (LUCA et al, 2011a).

* EISBERG e RESNICK, 1979, p. 729.
 EISBERG e RESNICK, 1979, p. 700.
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As emissoes espontaneas de particulas £ ocorrem com o intuito de levar o nicleo a
atingir sua estabilidade e podem ser realizadas por trés processos: captura eletronica, emissao
de pésitron (B") e emissdo de elétron (/). A tltima citada ocorre nas séries radioativas onde o

ndcleo aumenta o nimero de prétons em uma unidade e diminui o nimero de néutrons em

uma unidade, conservando a massa atdmica (EISBERG e RESNICK, 1979)4.

. . 2 . - 1
Os emissores relevantes da particula # do *Ra e seus filhos sdo listados na tabela 7,
onde apenas trés radionuclideos dos filhos mais expressivos de sua cadeia de decaimento

podem fazer este tipo de emissdo, conforme tabela 3.

Tabela 7: Lista de emissdes B~ com energia média acima de 100 keV e com probabilidade de
emissao acima de 0,01% emitidos pelo *»Ra e seus filhos.

Energia maxima [keV] Energia média [keV] Fonte Is”™ (%)
520(5) 155,0(17) 2071 0,271(10
535(6) 159,8(21) 2lpp 6,32(9)
574(5) 172,9(18) 24 0,276(4)
962(6) 313,3(23) 2lpp 1,57(9)
1367(6) 470,9(24) 2pp 91,28(12)
1418(5) 492,5(21) 2071] 99,729(10)

Fontes: ' Pb (KONDEV et al, 2011c), *"'Bi (LUCA et al, 2011b), “*'T1 (KONDEYV et al, 2011b).

2.2.4 Caracteristicas de produgao

Diversas rotas sdo vidveis para a producdo do “*’Ra, uma delas ¢ pela irradiacio por
prétons do alvo de Tério-232 (***Th) utilizando um ciclotron. Estudos indicam que a energia
de melhor resultado estd abaixo de 100 MeV (WEIDNER et al, 2012) e acima de 70 MeV
(ERMOLAEYV et al, 2012), embora haja perda da acurdcia na produgdo nesta faixa de energia
(WEIDNER et al, 2012). Is6topos do radio (225 ’226’228Ra) sao produzidos conjuntamente, além
de diversos outros radionuclideos, onde todos representam impurezas. Estudos apontam para a
necessidade de ser avaliado o possivel impacto bioldgico da administracdo destas impurezas
no corpo humano. Todos os outros radionuclideos devem ser removidos por processos
quimicos. Embora este tipo de producio ndo seja a ideal para administracdo do **Ra no corpo

2 . ~ 22 211 . P
humano, esta é factivel para a producio do gerador **Ra/’''Pb com baixos niveis de

impurezas (WEIDNER et al, 2012; ZHUIKOV et al, 2011).

* EISBERG e RESNICK, 1979, p. 719.
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A produgdo em larga escala de maior rendimento e melhor resultado quanto a auséncia

de impurezas é pela producio do Actineo-227 (**’Ac), meia-vida de 21,7 anos, utilizando-o

223

como gerador de ““Ra. Esse pode ser obtido de forma direta pela reacdo nuclear

*2Th(p,2p4n)*’ Ac e/ou **Th(p,a2n)**’ Ac (ERMOLAEV et al, 2012), ou pela irradiacio de

A PR 22 5 22 227
néutrons térmicos sobre o alvo de **°Ra pela reagdo **°Ra(n,y)

/3 do **'Ra a **’ Ac (HENRIKSEN et al, 2001).

Ra, seguida pelo decaimento

Ap6s a producdo, primeiramente o “*’Ac necessita ser isolado do Protactineo-231
*'Pa), o que pode ser feito com auxilio de um material cromatogrifico de extracao seletiva
usando elementos lantanideos e actinideos, ou resina TRU®. A proxima etapa de purificacdo é
com auxilio do Dipex-2 (outra resina de extracio cromatogréfica), que retira o “*’Ra deixando
permanecer no interior do gerador o **' Ac/**'Th, contudo este processo possui rendimento de
40%. A purificacdo (P) deste modelo deixa os niveis de impureza na ordem de 6x10™%;
contudo, se o ultimo processo for repetido, pode chegar a 10°%. A figura 9 demonstra o ciclo

de purificacdo deste modelo descrito (HENRIKSEN et al, 2001). Outros modelos podem
atingir desempenhos similares por caminhos distintos (MOKHODOEVA et al, 2015).

231 . -
APa 227 AA c /227r£h 223 Ra 23R,
— | ResinaTRU | —— >  Dipex | Dipex-2 | P:10°

Figura 9: Esquema do processo de purificacdo do gerador **’Ac/**’Ra.

2.3 Padronizacio Primaria da Atividade

Segundo definicdo do VIM - Vocabulério Internacional de Metrologia, uma técnica de
medicao primdria deve ser o procedimento de medicdo de referéncia utilizado para obter um
resultado de medicdo sem relacio com um padrdo de uma grandeza de mesma natureza, ou
seja, sem a necessidade de comparagdo com um padrdo de mesma natureza (INMETRO,
2012a). Para a padronizacdo da grandeza Atividade (DEBERTIN, 1996) sem relacdo com um
padrdo € necessério utilizar um método que permita determind-la somente a partir das taxas de
contagens obsevadas de uma amostra, sem o conhecimento prévio de qualquer parametro,
apenas dominando o preceito tedrico da cadeia e do esquema de decaimento do radionuclideo
de interesse (POMME, 2007; DA SILVA, 2008c). Logo, a padronizacio absoluta é embasada
na deteccdo e quantificacdo dos eventos gerados no detector a partir da radiacdo emitida, em

decorréncia das transi¢des nucleares por unidade de tempo ocorridas na amostra radioativa. A
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unidade no SI - Sistema Internacional é Becquerel (Bq) que corresponde a quantidade de

desintegracdes por segundo (POMME, 2007).

A relacdo entre os pulsos gerados a partir dos eventos no detector e a emissdo de
radiacdo emitida durante as transicdes, em geral, ndo é 100%, pois depende da eficiéncia de
deteccao. H4 duas categorias para sua definicdo: efici€éncia absoluta e intrinseca. O nimero de
pulsos computados frente ao nimero de fétons emitidos pela fonte € a efici€éncia absoluta; por
outro lado, o nimero de pulsos computados pelo nimero de fétons incidentes no detector € a
eficiéncia intrinseca (KNOLL et al., 2010)°. A geometria de medicdo estd intimamente
relacionada com a eficiéncia absoluta. Quando a configuracdo permite realizar medi¢des por
todas as faces da amostra como, por exemplo, em um sistema do tipo pogo, a geometria €
considerada 4 7. Dispositivos como contador proporcional, contador por cintilacdo liquida,
contador a gds interno, configuracdes sandwich, entre outras, permitem igualmente a
aplicacdo da geometria 4. Outras geometrias possiveis sdo a 2 (semi esfera, ou 50%), ou
ainda por angulo sélido £2 definido, como pode ser obsevado na figura 10 (POMME, 2007). A
relacdo entre eficiéncia intrinseca e absoluta pode ser definida pela equacdo 2.1 para fontes

isotrépicas (KNOLL et al., 2010)°.

41
Eint = Eabs- ( 0 ) (2.1)
Onde,
&nt. eficiéncia intrinseca;
Eaps. eficiéncia absoluta; e

2. angulo sélido.

Fonte

4r 2 o~ Aangulo sdlido
definido, 2

Figura 10: Geometrias de medi¢do. Fonte: (KNOLL et al., 2010).

O método de padronizagcdo primdrio da atividade pode ser considerado adequado

quando oferece condi¢Oes estatisticas controladas, onde a maioria das incertezas sdo

> KNOLL, 2010, p.116.
® KNOLL, 2010, p. 117.
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identificadas e quantificadas. A minimizacdo da incerteza total garante melhor precisdo e

exatiddo do método (POMME, 2007).

2.3.1 Métodos de Padronizacao Primdria da Atividade

Um dos métodos mais tradicionais para realizagdo da padronizagcdo absoluta é a
contagem por coincidéncia que permite calcular a eficiéncia dos dois detectores irradiados por
uma mesma amostra radioativa, emissora de pelo menos dois tipos de radiagdes diferentes. Na
ocasido de deteccdo da coincidéncia o evento é computado para determinacdo direta da
grandeza Atividade. O método de anti-coincidéncia surgiu a partir de alteracdes do sistema do
método de coincidéncia que adaptou um dispositivo para defasar o tempo de resposta dos
detectores, atrasando os pulsos do canal y Neste segundo método as medi¢des em
coincidéncia sdo determinadas indiretamente por meio da contagem dos eventos no canal Y.
Pardmetros como contagem de correcdo e amostragem seletiva sdo utilizados para

determinacdo da atividade da amostra (POMME, 2007; DA SILVA, 2008c¢).

O método do pico-soma pode ser utilizado para padronizacdo primaria de
radionuclideos com caracteristica de emissao de dois fétons simultdneos em cascata, como
ocorre regularmente em transi¢cdes gama, onde ao decair até o nivel de energia intermedidrio é
seguido pela emissdo de um segundo féton gama. Neste caso, a medi¢do de um Unico pulso a
partir de dois eventos ndo pode ser considerada como empilhamento, mas sim como um pico
soma. No espectro, além dos dois picos individuais correspondentes as duas transi¢oes
conhecidas, um terceiro aparecerd, onde a energia deste suposto pico nao estard relacionada a
qualquer transicdo teoricamente conhecida do radionuclideo. Este terceiro pico terd energia
correspondente ao somatdrio das energias do primeiro e segundo fétons. A partir da taxa de

contagem dos trés picos, é possivel determinar a atividade da amostra (POMME, 2007).

Outro método primério € o TDCR-Triple-to-Double Coincidence Ratio que a partir da
razdo entre as coincidéncias triplas e duplas consegue determinar a atividade da amostra,
conforme diagrama apresentado na figura 11. Este sistema utiliza a cintilagdo liquida (CL) e é

geralmente destinado a calibracdo de emissores de particulas f (DA CRUZ, 2013; DA
SILVA, 2008c).
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Figura 11: Diagrama do sistema TDCR. Fonte: Adaptado de (BRODA et al., 2007).

Na mesma categoria de métodos absolutos por CL, ha o método CIEMAT/NIST o qual
se inicia pelo calculo da eficiéncia do sistema para o tracador “H, por intermédio de duas
fotomultiplicadoras (PMT) em coincidéncia. Apds obter a curva de eficiéncia, € possivel
alcancar uma segunda curva resultante de medi¢Oes de diversas amostras que em suas
composi¢des foi variado o elemento guench. Desta forma € possivel determinar a atividade da

amostra (BRODA et al., 2007; COLLE, 2009).

2.3.1.1 Cintilacao Liquida

Um cintilador liquido é capaz de converter uma fracdo da energia da radiacio
ionizante em luz. A maior parte da energia cinética das particulas radioativas € dissipada por
processos internos nao radiativos e por calor. Geralmente, um CL utilizado em laboratério é
um solvente orgdnico com adi¢do de componentes como solvente secundério, cintilador
secundério, agente quench, etc., formando um coquetel de CL. A composi¢do de um coquetel
de cintilacdo liquida tem por objetivo obter uma eficiente transferéncia de energia entre o

solvente e a solucdo cintiladora. O solvente € o principal componente do coquetel capaz de
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absorver a energia liberada pelas particulas carregadas emitidas pelo radionuclideo dissolvido.
Benzeno e Tolueno foram utilizados no passado como CL, mas solventes menos téxicos como
Xileno ou Pseudocumeno sao preferenciais atualmente (BRODA et al., 2007; DA CRUZ,
2013; BRYANT, 1967).

O processo quantico ocorre a partir das particulas carregadas incidentes, ou dos
elétrons gerados pelas interacdes da radiacdo com a matéria, que excitam ou ionizam as
moléculas dos solventes. Apenas 10% da energia transferida se transformam em estados
moleculares excitados como singleto e tripleto. Os singletos desexcitam rapidamente para o
estado fundamental, emitindo luz (fluorescéncia); ja o tripleto perde energia por conversao
interna e ndo pode emitir energia diretamente, apesar de reacdes tripleto-tripleto
bimoleculares poderem produzir estados singletos, tornando indiretamente possivel a emissao
de luz. A proporcao das excitagdes e ionizacdes dependem do poder de freamento (stopping
power) da composicdo quimica do coquetel CL e da energia incidente das particulas, onde as
do tipo alfa (o) produzem mais ionizagdes que os elétrons. Tanto ionizagdes quanto
excitacdoes podem gerar fluorescéncia, mas a producgao de tripleto € o fendbmeno mais provavel
nestes tipos de interacdes. Neste caso, a energia migra da molécula do solvente para outro em
menos de 107 s até que seja retida pela molécula (com posterior emissdo por fosforescéncia),
ou dissipada como calor. Este processo de transferéncia de energia ndo € radiativo. Por outro
lado, a fluorescéncia aparece como resultado da desexcitacao dos singletos da solucio, e decai
em tempo constante, da ordem de grandeza de alguns nanosegundos. A luz produzida pelos
tripletos e fosforescéncia sdo menos provdveis, pois sdo necessdrias reacdes bimoleculares

tripleto-tripleto (BRODA et al., 2007).

Os foétons de luz emitidos pelo processo de CL atingem os fotocatodos das
fotomultiplicadoras, produzindo elétrons que sdao multiplicados por contatos subsequentes
junto aos dinodos. Ao fim deste processo € gerado um pulso eletronico com amplitude
proporcional a energia inicial da intensidade da luz emitida (BRODA et al., 2007; DA CRUZ,
2013).
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2.3.2 Preparo das fontes

As amostras necessitam ter a massa da solugdo radioativa conhecida, pois a
padronizacdo apresenta resultados normalizados sobre a massa individual de cada amostra. O
método gravimétrico é o mais exato e a instrumentacdo (microbalanga) deve ser calibrada e
ser rastredvel ao BIPM - Bureau International des Poids et Mesures (POMME, 2007;
ZIMMERMAN et al., 2015).

A geometria dos frascos de medicdo € inerente ao padrao do proprio laboratério de
metrologia das radiag¢des ionizantes, ou dos fornecedores que os laboratérios escolhem de
acordo com o que a instrumenta¢do nuclear local requisita. Contudo, os frascos de cintilacdo
liquida devem possuir baixa concentragdo de potdssio, tendo em vista a minimizacdo da
fracdo da ocorréncia natural do Potdssio-40 (4OK) nas amostras, pois este radionuclideo €
capaz de influenciar a medicdo da radiacdo de fundo (CESSNA e ZIMMERMAN, 2010). As
ampolas utilizadas em detectores tipo po¢o, como a cadmara de ionizacdo, geralmente sdao
seladas a chama para evitar a possibilidade de emanacdo do radionuclideo e a ocorréncia de

incidentes por inclinagdo da amostra.

Em geral, as amostras sdo diluidas em solu¢do aquosa 4cida com acréscimo de
carreadores inativos para reduzir o risco de hidrélise e perda de material durante a processo de

armazenamento e transferéncia de solucdes (ZIMMERMAN et al., 2015).

As solucdes de cintilacao liquida necessitam de um coquetel cintilador que pode ser
adquirido por diversos fornecedores. A composi¢do de alguns materiais fornecidos pela
Perkin Elmer® € descrita na tabela 8 (PORTAL LNHB, 2017; BRODA et al., 2007; DA
CRUZ, 2013).

Tabela 8: Composi¢ao dos principais coquetéis cintiladores comerciais.

Densidade Peso

Coquetel C H N Q) P S Na a20°C Z/A
3 Molecular

[g/em’]
U(';t(‘)‘l‘(‘ia 1681 2454 0040 152 011 002 002 098 05459  255.76
OptiPhase
Safe 1917 2812 0019 288 006 000 0,00 0.99 - 306,70
I“SIt,;‘lfe' 18,53 30,93 0,006 3,90 0,00 000 0,00 0,95 05490 315,71

Fonte: (Perkin Elmer®). (PORTAL LNHB, 2017)
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2.3.3 Método de Contagem por Coincidéncia - 4z (CL) —y

A técnica de coincidéncia e suas derivacdes estdo habilitadas a realizacdo da medicao
direta da atividade sem a necessidade da aplicacdo de consideracOes iniciais sobre a
probabilidade de decaimento de ramos especificos do radionuclideo alvo da medicdo, ou
sobre a eficiéncia de detec¢do do sistema. Sua medi¢do direta € aplicavel a todas as fontes que
decaem por emissdo simultanea (intervalos menores que 10" s) de duas ou mais particulas,

como By, a7, r-y, etc (MULLER et al., 1994; DA SILVA, 2008c).

A configuracdo mais simples consiste em dois detectores, cada um respondendo
exclusivamente a um tipo de radiacdo emitida pela fonte. O sinal originado pelos eventos dos
tipos de radiacdes 1 e 2 sdo computados de forma independente, por conseguinte o sistema
possui um terceiro canal capaz de quantificar apenas os eventos que ocorreram
simultaneamente no detector, ou seja em coincidéncia. Tradicionalmente um sistema de
coincidéncia utiliza um detector a gds proporcional para detec¢do das particulas £ e um
detector cintilador (Nal(T1)) para deteccao das particulas y (MULLER et al., 1994; da SILVA,
2008c¢). Diversas correcdes sdo necessariamente aplicadas sendo, em geral, relativas ao tempo
morto, ao tempo de resolucdo, a radiacdo de fundo, as coincidéncias acidentais e ao
decaimento da amostra (DA SILVA, 2008c). Atualmente sdo encontrados detectores de
cintilagdo liquida e espectrometros de germanio substituindo os detectores proporcionais e o

iodeto de sddio, respectivamente (DA SILVA, 2008c; DA SILVA et al., 2008a).

Tendo em vista o formalismo matematico, o modelo classico assume um radionuclideo
emissor de particulas f e y, onde € possivel utilizar um conjunto de detectores CL para as
particulas carregadas que possuem massa, € um detector Nal(Tl) para fétons y. Cada evento

computado em coincidéncia € resultante de uma transi¢cdo de decaimento. A expressdo de
descricdo do sistema (GRIGORESCU, 1973; BAERG, 1966; BAERG, 1967; DA SILVA,
2008c; CAMPION, 1959) pode ser obtida a partir das equacdes 2.2; 2.3; e 2.4:

N, = Nog, (2.3)

N, = Npggg) 2.4)
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Onde,

Njp. taxa de contagem observada no canal £;
Ny. atividade da fonte que estd sendo medida;
gp. eficiéncia do sistema de detecgdo CL;

N,. taxa de contagem observada no canal y;

&, eficiéncia do sistema de detecgdo Nal(Tl); e

N,: taxa de contagem observada no canal de coincidéncia.
Combinando-se as equagdes 2.2, 2.3 e 2.4 chega-se a equacgdo 2.5:

No = NgN, /N, (2.5)

Igualmente, as eficiéncias f e y podem ser obtidas em fun¢do das taxas de contagens
de cada canal, conforme equagdes 2.6 e 2.7, considerando a fonte extensa e o detector

uniformemente sensivel a toda extensdo da fonte.

eg = N/N, (2.6)

g, = N¢/Ng (2.7)

Nao obstante, tais equagdes representam as condicdes ideais, sem necessidade da
aplicagdo de correcdes. Diversos fendmenos e comportamentos da instrumentagdo submetem
a necessidade da introducdo de correcOes nestas equagdes. Sensibilidade dos detectores,
tempo morto, tempo de resolugdo, coincidéncias acidentais, radiacdo de fundo e decaimento
sdo corre¢cdes imprescindiveis para que o resultado seja fiel aos fatos observados (KAWADA,

1972; DA SILVA, 2008c).

2.3.3.1 Expressao para o Célculo de Contagem por Coincidéncia 473 (CL) —y

Partindo da equagdo 2.2, idealmente a eficiéncia f ndo necessita de corregdes, mas na

situacdo real obrigatoriamente tais fatores necessitam ser aplicados, substituindo o termo de
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eficiéncia f~ por (&g +(1-£5)*X). Permitindo que quando &g for 100% (situagdo ideal), o termo
se iguale a situagdo ideal; contudo, quando diferente de 100%, permite aplicacdo matematica
de tais correcOes, pois (1-g3) € a componente matemadtica que representa probabilidade de
perda de contagem (ponderacao) e X € o termo que ird contemplar as corre¢des de acordo com
o modelo que melhor descrever seu comportamento. X deverd conter um termo para
considerar a perda de contagens pela competicao natural entre as emissdes de S~ e 7, que pode
ser expresso pelo termo 1/(1+a), onde « é o coeficiente de conversdo interna total. Outro
termo que deve compor X € um que desconsidere os fotons y, captados pelo detector CL, ou
seja, fétons ¥ que foram capazes de gerar luz no coquetel CL. E relevante considerar em X a
eficiéncia de contagem dos elétrons de conversdo. As demais equacdes igualmente possuem
necessidade de correcdes que devem ser implementadas matematicamente, seguindo a mesma
l6gica. A coincidéncia indesejada como, por exemplo, o sinal gerado por um féton y
computado no detector £ que em decorréncia de uma interacio Compton gera outro sinal no
detector do canal y, podendo criar um sinal de coincidéncia a partir da mesma particula, deve

igualmente ser corrigida. Esta possibilidade € considerada no formalismo pelo fator &
(GRIGORESCU, 1973; BAERG, 1966; DA SILVA, 2008c; CAMPION, 1959). Desta forma, é

possivel reescrever as equacoes 2.2, 2.3 e 2.4 para as 2.8, 2.9 ¢ 2.10:

(ct.coct2py)
N.g = Nﬂ I:E'g + (1 — Eﬁ) Tﬁp] (28)
Ng.&
N, = Yoo 2.9)
N, = N, [i‘l‘j’ +(1— gﬁ,)gc] (2.10)

Onde,

Np: taxa de contagem observada no canal S com corregdes;

Ny: atividade da fonte que estd sendo medida com corregdes;

gp. eficiéncia do sistema de detec¢do CL;

N,: taxa de contagem observada no canal y com correcoes,

&y. eficiéncia do sistema de detec¢do Nal(Tl);

N,.: taxa de contagem observada no canal de coincidéncia com correcoes;
&.: eficiéncia do sistema de deteccdo CL para elétrons de conversao;

&py. eficiéncia do sistema de detec¢do CL para e y,

& eficiéncia do sistema de deteccao para computar coincidéncias indesejadas; e
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a: coeficiente de conversao interna total.

Derivada das equacdes 2.8, 2.9 e 2.10, no caso de radionuclideos com diversos ramos
de decaimento, pode-se obter as equacdes genéricas 2.11, 2.12 e 2.13 (GRIGORESCU, 1973;
BAERG, 1966; DA SILVA, 2008c):

N :NQEaT[sﬁ,, i (1—53,,)(“%*;3")T] 2.11)
N, =NyYa, j’;r (2.12)
Ne = No Z{ar |22 + (1 - g )ecr |} 2.13)

Onde,
r: indica o respectivo ramo de decaimento; e

a,: € a intensidade £ do ramo r.

2.3.3.2 Método da Extrapolacdo da Funcdo Eficiéncia

A partir das equacdes 2.8, 2.9 e 2.10 € possivel obter a equagdo 2.14, onde as

incOgnitas sdo minimizadas com o objetivo da determinacao do Ny.

NENP _ l—Eg
= No. (1 P k) (2.14)
Onde,
_ EgctEgy
k= Y (2.15)

. o . 1-= NgN.
E possivel verificar que quando &3 =N /N ye &g1, entdo ?ﬁ—)O e %—)No.

c

NghNy |, . .. 1-gp | .
Desta forma, o termo % é denominado atividade aparente e — ¢ denominado
c B

parametro de eficiéncia (CAMPION, 1959).
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Nesta metodologia é conveniente representar os dados graficamente, onde o eixo X
deve ser denominado parametro de eficiéncia e o eixo Y atividade aparente. Por conseguinte,
deve-se aplicar um ajuste linear (Y = a.X+b), quando a = Nyp.k e b = Ny, extraindo, desta

forma, a atividade da amostra. Ny € obtido quando se extrapola &z para 100%.

2.3.4 Método de Contagem por Anti-coincidéncia - 473 (CL) —y

Semelhantemente ao método de coincidéncia, o de anti-coincidéncia pode medir
radionuclideos emissores de duas particulas como f-y, a—y, 1~y etc., porém com aplicacdo de
determinado atraso de medicao no canal . Uma vantagem notdria deste método frente ao
anteriormente descrito é a viabilidade de medicdes em janela temporal acima de 107'% s, que é
mais adequada a apenas radionuclideos com decaimento direto. Neste método de anti-
coincidéncia hé indicagdo para realizacdo de medicdes sobre radionuclideos que decaem pela

emissdo de estados nucleares metaestaveis ou isSoméricos (CHYLINSKI et al., 1972; DA

SILVA, 2008c; BRYANT, 1962).

Com o objetivo de eliminar algumas correcOes instrumentais relevantes, além de
viabilizar a medicao de radionuclideos com emissao gama retardada, foi introduzido o canal
de contagem em anti-coincidéncia, que computa os fétons y ndo correlacionados com as
particulas S, por exemplo. A taxa de contagem no canal de coincidéncia pode ser obtida de
forma indireta pela subtracdo da taxa de contagem total do canal y e a taxa de contagem do

canal de anti-coincidéncia (ndo correlacionada) (DA SILVA, 2008c¢).

O método consiste em considerar como sinal y apenas aqueles eventos que precederem
ou sucederem sinais £ em um intervalo maior que 7, conforme figura 12. Para atingir esse
objetivo, € necessdrio introduzir um atraso no sinal do canal y e, simultaneamente, fechar a
porta de anti-coincidéncia no canal y durante o intervalo de 27 imediatamente apds o registro

do evento f. Ou seja, deve permanecer fechado pelo intervalo 7 +27, que consiste no tempo

morto somado ao atraso 27 (CHYLINSKIV et al., 1972; BRYANT, 1962).
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Sinal S e tempo morto

Canal Anti-coincidéncia
Fechamento de porta

Sinal ¥

Sinal y com atraso T

Sinal computado
em Anti-coincidéncia

Figura 12: Diagrama de contagem do sistema anti-coincidéncia. Fonte: Adaptado de
(CHYLINSKI et al., 1972; BRYANT, 1962).

Ajustando o equipamento para que 7+7 seja igual a m, onde m=T,/T, sendo T, o
intervalo de tempo total do canal de anti-coincidéncia, fazendo com que a probabilidade de

contagem de eventos coincidentes ndo desejados possa ser reduzida ao limite de 2™

(CHYLINSKI et al., 1972; DA SILVA, 2008b; BRYANT, 1967; SANTRY et al., 1987).

2.3.4.1 Expressao para o Cédlculo de Contagem por Anti-coincidéncia 473 (CL) —y

A taxa de contagem em anti-coincidéncia (N,,.) pode ser obtida pela subtracdo da taxa
de contagem total no canal y pela taxa de contagem em coincidéncia N,, sendo representada
pela equagdo 2.16. Fazendo um paralelo as equagdes 2.2, 2.3 e 2.4, a udltima deve ser
substituida pela 2.16 e as outras duas podem ser aplicadas da mesma forma que estdo

descritas. Apds sua devida manipulagdo matematica € possivel obter a equacdo 2.17.

Ngnc =Ny — N, (2.16)
Onde,
NgNy
Ny = ——""— 2.17
0 = Ny—Nane (2.17)

O método é capaz de conceder trés canais de contagem direta e pode ser aplicado ao
decaimento -y seguindo as equagdes 2.18, 2.19 e 2.20, que sdo derivadas das equagdes 2.2,

23e2.16:

Ng = Ny X a, [sgr +(1— s,gr) (M%J::M)J (2.18)
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N, =NyYa, j;r (2.19)
Nane = No Ly (1 = £6) ()| (2.20)

Onde,

Np: taxa de contagem observada no canal S com corregdes;

Ny: atividade da fonte que estd sendo medida com corregdes;

&pr- eficiéncia do sistema de detecgdo CL e r indica o respectivo ramo de decaimento;

N,: taxa de contagem observada no canal y com correc¢oes,

&r: eficiéncia do sistema de detec¢do Nal(Tl) e r indica o respectivo ramo de
decaimento;

Nane: taxa de contagem observada no canal de anti-coincidéncia com corregdes;

&.: eficiéncia do sistema de deteccdo CL para elétrons de conversao;

&py. eficiéncia do sistema de deteccdo CL para fBe y,

a,: coeficiente de conversdo interna dos fétons y e r indica o respectivo ramo de
decaimento;

r: indica o respectivo ramo de decaimento; e

a,: € a intensidade £ do ramo r.

Este método requisita a aplicacdo de corre¢des como a de tempo morto, onde a
equacdo 2.21 apresenta a descricdo para o canal f, considerando o tempo morto nao

estendivel.

I
N = 1-1p.Np

—bg (2.21)
Onde,

Np : taxa de contagem observada no canal £ corrigida para tempo morto;

N'p: taxa de contagem observada no canal 5 ;

bp : taxa de contagem devido a radiacdo de fundo; e

75 : valor numérico do tempo morto no canal f.

Para o canal y a equacdo 2.22 descreve o paralelo:

N, =—Dr__p (2.22)

Y 1-1,.N}
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Onde,

N, :taxa de contagem observada no canal y corrigida para tempo morto;
N', :taxa de contagem observada no canal y;

b, :taxa de contagem devido a radiagdo de fundo; e

7, :valor numérico do tempo morto no canal y.

A aproximacdo mais simplificada para a taxa de contagem em anti-coincidéncia para
decaimento pronto é descrita na equagdo 2.23 (BRYANT, 1962; CHYLINSKI et al., 1972; DA
SILVA, 2008c).

. Nanc .
Nanc ~ 1—N’anc(T|3—2T} banc (2-23)

Onde,
Nane taxa de contagem observada no canal anti-coincidéncia corrigida para tempo
morto;

N'4ne 'taxa de contagem observada no canal anti-coincidéncia;
N'p : taxa de contagem observada no canal 5 ; e

banc : taxa de contagem devido a radiacdo de fundo.

Foi considerado tempo morto ndo estendivel nos canais individuais, ou porta de

entrada fechada por um intervalo de tempo igual a duas vezes o atraso (27) no canal y.

O método de extrapolacdo da funcdo eficiéncia pode ser aplicado as equagdes do
método de anti-coincidéncia permitindo, pelo mesmo ajuste linear, obter a atividade da

amostra.

2.3.4.2 Contagem de Anti-coincidéncia em Tempo Vivo

A aplicacdo da corre¢do do tempo morto para o canal de anti-coincidéncia ndo é uma
tarefa simples; contudo uma alternativa seria a introducao de um circuito que permita o uso do
tempo morto estendivel na configuracdo do sistema. Esse consiste em retardar os sinais y em

relacdo ao sinal S, sobre um valor superior a flutuacdo temporal dos sinais f—y. Destarte,
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ambos os pulsos acionam um circuito gerador de tempo morto estendivel que bloqueiam a
cronometragem de tempo vivo, além da entrada de sinais nos respectivos canais f—y. Em

geral, este atraso € fixado entre 2 e 4 us (DA SILVA, 2008c), no LMNRI, 4 ps.

Para gerar o tempo vivo, um oscilador deve ser utilizado para se ter a referéncia de
tempo como, por exemplo, aqueles que sdo a base de quartzo com frequéncia de 1 MHz.
Quando um pulso é computado, o sistema gera um tempo morto minimo e, simultaneamente,
envia um sinal (C) ao contador. O circuito do tempo morto € acionado a cada chegada de um
novo pulso na entrada e, deste modo, o tempo vivo (7,) pode ser descrito pela equacio 2.24

(DA SILVA, 2008c).

T, =——C.d (2.24)

Onde,

T,: Tempo vivo;

F,.;: Frequéncia de referéncia do oscilador;

F: Nuimero de pulsos computados proveniente do oscilador enquanto o canal estd
ativo;

C: Contagem durante o periodo de medicao;

D: Largura do pulso.

O termo F representa o intervalo de tempo que o sistema ndo estd paralisado pelo
tempo morto e C.d representa a correcdo devido a largura do pulso gerado pelo circuito

adicionado ao sistema (DA SILVA, 2008c¢).

Com o intuito de reduzir a corre¢do da largura do pulso, o circuito gerador € ajustado
para 5 ns e, desta forma, a taxa de contagem real (N) serd representada pela equagdo 2.25 (DA

SILVA, 2008c).

N=— (2.25)
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2.3.5 Estimativa das Incertezas de Medi¢ao

Esses métodos sao passiveis de incertezas, tanto do tipo A, quanto do tipo B, onde as
incertezas do tipo A s@o aquelas determinadas pela aplicacdo de métodos estatisticos e do

tipo B sdo aquelas determinadas por outros métodos (INMETRO, 2012a).

As incertezas do tipo A encontradas nos métodos de coincidéncia e anti-coincidéncia
sdo oriundas da dispersdo estatistica dos valores das medic¢des e pela incerteza no ajuste linear
da curva de extrapolacdo. Logo, a composi¢cdo das incertezas tipo A € realizada pela forma

quadratica.

As incertezas tipo B do método de coincidéncia e anti-coincidéncia sdo demonstradas

na tabela 9.

Tabela 9: Incertezas tipo B associadas aos métodos de coincidéncia e anti-coincidéncia.

Componente de incerteza Coincidéncia Anti-coincidéncia
Tempo morto X -
Tempo de resolucao X -
Massa da amostra X X
Meia-vida X X
Radiacao de fundo X X
Flutuacao do retardo -y X -
Tempo vivo - X

Fonte: (DA SILVA, 2008c¢).

O calculo estimativo da incerteza padrdo combinada € descrito na equacdo 2.26 pela

composi¢do quadrdtica das incertezas do tipo A e B (ISO, 1995; DA SILVA, 2008c¢).

2
w2 =28 (5) wi) (2.26)

Para se obter a incerteza padrao expandida (U), deve-se utilizar a equacao 2.27, onde o
fator de abrangéncia k pode variar de acordo com o intervalo de confianca adotado (ISO,
1995; DA SILVA, 2008c).

U = ku, (2.27)
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Em que,
U: Incerteza padrio expandida;
k: fator de abrangéncia; e

u.: incerteza padrao combinada.

2.4 Métodos de Medicao de Referéncia

Segundo o VIM, um procedimento de medicdo de referéncia € aquele considerado
capaz de fornecer resultados de medicdo adequados para a avaliagdo da veracidade de
medicdo de valores medidos obtidos a partir de outros procedimentos de medi¢do para
grandezas de mesma natureza, em calibracdo ou em caracterizagdo de materiais de referéncia
(INMETRO, 2012a). Este procedimento pode igualmente ser chamado de método relativo,
pois necessita estar relacionado a uma fonte de calibracdo do mesmo radionuclideo, como no
caso das camaras de ionizacOes, ou de outros padroes de referéncia de mesma natureza com
picos de energia em regides energéticas proximas dos principais picos de energia emitidos

pela amostra alvo, como no caso da espectrometria gama (SILVA, 2017).

A espectrometria gama ainda depende do conhecimento prévio de dados da cadeia de
decaimento e das respectivas probabilidades de emissao de cada pico you X. Destarte, sempre
que houver imprecisdo nos dados da fonte de referéncia, ou nos dados tedricos que descrevem
as probabilidades de emissao dos fétons ye/ou X, pode aumentar a imprecisao no resultado de
medicdo deste método. Ademais, a incerteza associada aos dados de probabilidade de
decaimento encontrados na literatura € propagada até a incerteza combinada da medi¢do
relativa, como ocorre com toda fonte de incerteza de qualquer método, o que torna a incerteza
deste método considerada elevada, quando comparado a outros métodos (SILVA, 2017; LEPY

et al., 2015).

A camara de ionizacdo do tipo po¢co € um dos sistemas mais utilizados para medida
relativa de fontes radioativas, pois apresenta caracteristicas desejdveis como alta estabilidade,

simplicidade na preparacdo de amostras, alta precisdo, sensibilidade a ampla faixa de

atividade, baixo custo e agilidade no processamento de dados (SILVA, 2017).
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2.4.1 Método de Espectrometria Gama

Geralmente este método € realizado por um detector de germanio ultrapuro associado
a um pré-amplificador seguido de um amplificador, onde o sinal de saida apds amplificado é
discriminado por um analisador multicanal, permitindo a calibracdo em energia de cada canal.
Desta forma, a partir de fétons de diversas energias que interagem com o volume sensivel do
detector depositando individualmente toda sua energia na regido sensivel, € possivel obter um

grafico com o espectro de energias dos fotons incidentes.

Para ser possivel realizar esta discriminacdo das energias dos fétons, o detector de
germanio € constituido por um semicondutor, contudo sua zona de deplecdo é naturalmente
curta, podendo ser estendida a condi¢des de detec¢do da radiacdo gama aplicando-se uma
tensdo reversa sobre os extremos opostos da regido sensivel (KNOLL et al., 2010)". A
equacdo 2.28 apresenta a relacdo entre tamanho da zona de deplecdo e tensdo exigida

(KNOLL et al., 2010)®.

d= (25“")“2 (2.28)

eN

Onde,

V: Tensao reversa sobre o semicondutor;

N: Concentracdo liquida de impurezas no material semicondutor;

£q4: Constante dielétrica; e

e: Carregamento eletronico;

Ao reduzir a concentragdo de impurezas (N) é possivel obter uma zona de deplecao
razodvel para tornar o sistema apto a realizar medi¢des da radiacdo y com menor tensio; para

tal hd necessidade de ser um HPGe - Germéanio Ultra Puro (KNOLL et al., 2010)9.

Em decorréncia da pequena largura da banda (em energia 0,7 eV), a temperatura
ambiente € invidvel para a operacionalidade do detector HPGe, pois ocorre uma significativa
inducdo térmica geradora de corrente de fuga no circuito do equipamento. Desta forma,

detectores deste tipo necessitam ser resfriados com o intuito de reduzir a termo-indugdo de

"KNOLL, 2010, p.405.
¥ Ibidem, p. 405.
? Ibidem, p. 405.
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corrente de fuga, até que o ruido deste componente seja desprezivel. Em geral, é utilizado um
reservatorio botijdo criogénico de nitrogénio liquido, que garante uma temperatura de até

77 K no detector, como pode ser visualizado na figura 13 (KNOLL et al., 2010)10.

Pré-amplificador

Detector de Cristal
/ de Germanio

Interior do botijao criogénico
de N, Liquido

Cépsula do detector

Figura 13: Diagrama de apresentacdo do detector HPGe. Fonte: Adaptado de (KNOLL et al.,
2010)"".

A principal caracteristica de um detector de germanio € sua baixa resolugdo energética
quando comparada ao Nal(Tl), utilizado em gama cimaras para exames de cintilografia e no
sistema primdrio 472(CL)#-y, por exemplo. A baixa (melhor) resolucido energética atingida
pelo HPGe ¢é geralmente determinada pela combinacdo dos seguintes fatores: dispersao
estatistica inerente ao nimero de transportadores de carga (W,), variacdes na efici€ncia de
coleta de cargas e contribui¢do do ruido eletronico. Pela equacdo 2.29, W, pode ser definido

como (KNOLL et al., 2010'%; LEPY et al., 2015):

Wj = (2,35)%F.€¢p,.E (2.29)

Onde,
W, dispersdo estatistica inerente ao nimero de transportadores de carga;

F: Fator de Fano;

" KNOLL, 2010,, p. 407.
" Ibidem, p.415.
" Ibidem, p. 417.
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&: Energia necessdria para gerar um par elétron-buraco; e

E: Energia do f6ton y.

Assumindo o fator de Fano'> como 0,08 e £como 2,93 eV, aplicando a equacdo 2.29, é
possivel obter 1,32 para W?; para a energia de 1,333 MeV (KNOLL et al., 2010)14. Uma
resolucdo energética tipica que contempla os demais componentes mais relevantes atinge o
valor de 1,7 keV (KNOLL et al., 2010)"°. A figura 14 demonstra uma comparagio entre um

mesmo espectro lido por um espectrometro Nal(TI) e outro HPGe.

N

@ j/\/\uf | H\/\‘

\

A

Contagens

Energia (keV)
Figura 14: Diferenca entre espectros obtidos com os detectores de Nal(Tl) e HPGe. Fonte:
Adaptado de (KNOLL et al., 2010)"°.

A contagem de fotopico a partir do espectro de energias pode ser obtida utilizando a
equacao 2.30, onde sua confiabilidade estd condicionada ao tempo de contagem ser
suficientemente minimo frente a meia-vida do radionuclideo da amostra. O tempo morto e

efeito de coincidéncia também devem ser considerados despreziveis (LEPY et al., 2015;

SILVA, 2017).

" Fator de Fano, ou fator de reducio: Fano em 1947, estudou de forma inédita a influéncia da medicio da
dispersdo na distribuicdo da probabilidade (relagcdo sinal-ruido) investigando ionizacdes causadas por elétrons
em um gis (FANO, 1947).

" KNOLL, 2010, p.417.

" Ibidem, p. 417.

' Ibidem, p. 416.
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Nf = AL Ear. L (230)

Onde,

Ny: Contagem no fotopico;

A: Atividade da fonte;

I: Intensidade de emissdo de fétons na energia do pico;
& Eficiéncia de detec¢do para geometria utilizada; e

t: tempo de aquisicdo do espectro.

Manipulando a equacdo 2.30, a atividade pode ser determinada a partir de cada
fotopico conhecido. Igualmente, quando a atividade for conhecida por intermédio da medi¢ao
em um método absoluto, por exemplo, a intensidade de emissdo, ou ainda a eficiéncia de
deteccao em energia para a geometria utilizada podem ser determinadas (KNOLL et al., 2010;

LEPY et al., 2015; SILVA, 2017).

Este método pode ser utilizado para quantificacdo de impurezas em amostras de
radionuclideos conhecidos, ou para determinacdo da meia-vida, por meio de uma série de
medi¢des sequenciais com tempo de medida fixado (KNOLL et al., 2010; LEPY et al., 2015;
SILVA, 2017).

Para utilizar o espectrometro na defini¢io da atividade de uma amostra € necessario ter
pleno conhecimento dos demais parametros da equacdo 2.30; para isso, deve-se realizar
medicdes de fontes padrOes cujas atividades e respectivas incertezas combinadas sejam
conhecidas. Para obter a eficiéncia de deteccdo sobre diversos canais de energia do detector,
diversos picos de energia de vérios padroes de fontes radioativas, ou fontes padrdo com
multiplas emissdes gama devem ser analisados. Por conseguinte, serd possivel levantar a
curva de eficiéncia por uma equagio de ajuste (KNOLL et al., 2010; LEPY et al., 2015;
SILVA, 2017).

Apo6s o levantamento da curva de eficiéncia, os dados dos fotopicos da amostra sdao
ajustados para que permita-se interpolar os pontos intermedidrios pela equacdo desta curva.
Por meio deste procedimento, € possivel obter o valor da atividade a partir de cada fotopico,
visto que estdo disponiveis na literatura dados tedricos sobre a intensidade de cada fotopico,

como descrito para o ?23Ra nas tabelas 4 e 5 (LEPY et al., 2015; SILVA, 2017).
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Para picos muito préximos, pode ser aplicado um procedimento de deconvolucio
onde, para raios X, a curva indicada para obter o ajuste ideal é a Voigt (soma de uma curva

Lorentz com uma curva Gauss), ao passo que para fétons gama, o ajuste ideal ocorre por

curvas do tipo Gauss (SUORTTTI et al., 1979; LEPY, 2004; CHEARY e COELHO, 1992).

2.4.2 Determinacao de Incertezas de Medigao

Tanto as incertezas do tipo A quanto as do tipo B incidem sobre a aplicacdo deste
método, a exemplo dos demais métodos. A dispersdo estatistica dos valores das medi¢des de
cada fotopico, o ajuste via software da area sob cada fotopico, ajuste da curva de eficiéncia e,
quando necessario, o ajuste de deconvolucio de picos via software auxiliar sdo as incertezas

do tipo A deste método.

As incertezas do tipo B sdo referentes a intensidade de emissdo dos fétons, medicdo da
atividade da amostra, calibragdo da eficiéncia, empilhamento, calibracdo em energia dos
canais, tempo morto, radiacio de fundo e meia vida, pois estdo relacionadas aos

procedimentos de medicao.

O cdlculo da incerteza padrao combinada segue a equagdo 2.26 pela composicao
quadratica das incertezas do tipo A e B (DA SILVA, 2008c). Ao passo que a incerteza padrao
expandida (U), segue a equacdo 2.27, onde o fator de abrangéncia k pode variar de acordo

com o intervalo de confianga adotado (DA SILVA, 2008c¢).

2.4.3 Camara de lonizagado do Tipo Pogo

Camaras de Ionizacdo possuem o principio mais simples dos detectores a gés. Sua
operacdo consiste na contagem de todas as cargas geradas a partir da ionizacdo direta e
indireta dentro do gds por meio da aplicagdo de um campo elétrico sobre a regido detectora. O
detector tipo poco trabalha no modo de corrente (gera carga convertida em corrente) a fim de
coletar constantemente os elétrons livres gerados, resultantes da ionizagdo (KNOLL et al.,

17 A T . C )
2010) ". Uma camara de ionizagdo 47y possui geometria cilindrica com um poco coaxial,

" KNOLL, 2010, p.146.
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onde pode ser inserida a amostra radioativa (KNOLL et al., 2010)18.

Ap6s medir a corrente média resultante do somatério de contribuicdes de um
determinado nimero de interagdes de uma amostra especifica é possivel comparar com a
corrente medida a partir de uma fonte padrio e obter a atividade da amostra alvo (KNOLL et
al., 2010)". A equacgdo 2.31 proposta por Schrader (SCHRADER et al., 2007; DA SILVA et
al., 2014) foi utilizada para a defini¢do do fator de calibracao.

Fo = ﬁ%ﬁ (2.31)

Onde,

A: Atividade por massa obtida nos sistemas de padronizacdo primaria;

m: Massa da amostra;

I,: Corrente produzida pela solugdo padrio;

Cgeom: Fator de correcdo geométrica; e

226
Ra no

Irart/Irarx: Relagdo entre a corrente gerada pela fonte de referéncia de
momento que o sistema iniciou a operagdo € no momento que a medi¢do da amostra esteja

sendo realizada, corrigido para o decaimento do padrao.

A razao Irar/Irqrx tem por objetivo eliminar efeitos de instabilidade de longo prazo do
sistema de medicdo, o que poderia influenciar as leituras (SCHRADER et al., 2007; DA
SILVA et al., 2014).

As incertezas para este método podem ser classificadas como do tipo A e do tipo B,
onde as do tipo A sdo decorrentes da dispersdo estatistica dos valores das medicoes. Ja as do
tipo B tém origem na radiacdo de fundo, meia vida, medi¢do de massa e medi¢do de corrente

(SILVA, 2017).

' Ibidem, p. 146.
' KNOLL, 2010, p.146.
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III - METODOLOGIA

Este estudo propde a padronizacdo primdria de uma solucdo de *Ra. Foram
fornecidas trés amostras de Cloreto de Radio (Xofigo®) pela Bayer S.A. nos meses de junho,
agosto e setembro de 2017. Todas as amostras apresentaram volume nominal de 6 mL,

concentracdo de 1.100 kBg/mL, contidas em frasco de padrao préprio.

Desta forma, esse trabalho foi dividido em trés fases, onde a inicial avaliou a
estabilidade das solucdes e a resposta da instrumentacao de padronizacdo primdria a atividade
nominal das amostras. A segunda fase foi contemplada pelas medi¢des da padronizacdo
primdria e dos métodos relativos. A terceira fase foi a repeticdo do procedimento proposto na

fase dois a fim de obter a validagcdo do processo.

3.1 Descricao da Instrumentacio

A instrumentacdo utilizada para o desenvolvimento deste trabalho pertence ao
Laboratério Nacional de Metrologia das Radiagdes lonizantes (LNMRI) do Instituto de
Radioprotecdo e Dosimetria (IRD), unidade de pesquisa subordinada a Diretoria de
Radioprotecao e Seguranca da Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN). O LNMRI é
responsavel, desde 1989, por designacdo do Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e
Tecnologia (INMETRO), pela guarda e disseminacao dos padrdes nacionais das unidades SI
(Sistema Internacional) das grandezas fisicas: kerma - Kinetic Energy Released per unit

MAss, fluéncia, equivalente de dose, dose absorvida e atividade, para as diversas aplicacoes

das radia¢des ionizantes na industria, na medicina e outros campos.

Todos os sistemas de medi¢do possuem seus respectivos microambientes, destinados
ao conjunto fonte-detector, blindados por chumbo no formato de blocos com espessura de
100 mm. O sistema de espectrometria possui, ainda, uma camada de cddmio e cobre com

espessuras de 10 e 8 mm, respectivamente.
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O sistema de padroniza¢do primaria por coincidéncia 47(CL)f—y pode ser descrito

pelo diagrama de blocos apresentado na figura 15 (DA SILVA, 2008c).

fonte de lisad
alta tensao amplificadorf—» b
monocanal
pré- T
fonte 4 amplificador 4
S gerador de
cr.| PMT somador StiasoE ,| contador
- gatilho beta
pré-
amplificador l
Nal .
unidade de .| contador
coineidéncia coincidéncia
PMT 3
h
R pre- Jhmolificador analisador g:?i(: ;le contador
amplificador SRl * monocanal ¥ Al gama
gatilho =
fonte de
alta tensdo
—
B3 temporizador
CL: Cintilador Liguido S
PMT: Fotomultiplicadora < — |[*
Nal: Detector de Iodeto de Sodio —
'_I |_| ————

Figura 15: Diagrama de blocos do sistema de coincidéncia do LNMRI.

Os moédulos eletronicos comerciais de ambos os canais estdo descritos em lista,

seguindo a sequéncia mddulo, fabricante e modelo:

=  (Canal Beta:

= Detector Luminoso (Fotomultiplicadoras): Amperex - 1000

= Pré-amplificadores: Canberra - 2006

= Amplificadores: Canberra - 241
o Somador: Ortec - 533

o Analisador monocanal: Ortec - 551
o Fonte de Alta Tensao: Ortec - 556
o Retardo: Ortec - 516A

= Fixador de tempo morto: Tennelec - TC 410 A
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* Canal Gama:

= Detector Nal(Tl): Harshaw (3"x3")

= Amplificador: Ortec - 460

= Analisador monocanal: Ortec - 551

= Unidade de Coincidéncia: Ortec

= Fixador de tempo morto: Tennelec - TC 410 A
= Retardo: Ortec - 416

= Fonte de alta tensdo: Canberra - 31020

*  Canal de Coincidéncia:

o Unidade de Coincidéncia universal: Ortec - 418 A

3.1.2 Sistema de Anti-coincidéncia

O sistema de padronizacdo primdria por anti-coincidéncia 47(CL)f—ypode ser

descrito pelo diagrama de blocos apresentado na figura 16 (DA SILVA, 2008c; DA SILVA et
al, 2008a).

Cintilador liquido
_ MTR2 = & ]
Somador Amplificador| {II
Pré Tempo morto J
) vt | 5 [PuT < _ 5|
v~ — M1 | % MI-2 Fan
|
- ifi A W
Pre Amplificador trase Tempo morto) J
MTR2 '—
| Oscilador I I
v MI-3 CTR
PMT: Fotomultiplicadora
HYV: Alta Tensio

Figura 16: Diagrama de blocos do sistema de anti-coincidéncia do LNMRI.

Os moédulos eletronicos comerciais de ambos os canais estdo descritos em lista,

seguindo a sequencia mddulo, fabricante e modelo:

=  (Canal Beta:

o Detector Luminoso (Fotomultiplicadoras): Amperex - 1000



51

= Gerador de Tempo Morto: LNHB - MTR2

= Amplificador: Canberra - 572

= Somador: Ortec - 433 A

= Fonte de Alta Tensdo: Ortec - 556

* Canal Gama:

= Detector Nal(Tl): Harshaw (3x3)

= Gerador de Tempo Morto: LNHB - MTR2

= Amplificador: Ortec - 572

= Unidade légica que permite a selecao da janela gama ndo coincidentes: MI-1 - LNHB
= Discriminador no canal gama: MI-3 - LNHB

= Retardo: Ortec - 427 A

= Fonte de alta tensdo: Ortec - 478

* Comum a todo sistema:

= Oscilador (1 Mhz): IRD LNMRI

= Gerador de Tempo Vivo: MI2 - LNHB

= Osciloscopio: Tecktronix - 2245 A (equipamento de apoio)

= Frequencimetro digital: Agilent - 53131 A (equipamento de apoio)

3.1.3 Sistema de Espectrometria HPGe

O sistema de espectrometria HPGe pode ser descrito pelo diagrama apresentado na
figura 17 (SILVA, 2017). O LNMRI possui 4 detectores deste tipo denominados de D1, D2,
D3 e D4. O detector D2 foi selecionado pelas caracteristicas abaixo descritas que possui

frente aos interesses de estudo da amostra de “’Ra, e pela disponibilidade de uso do mesmo.
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Pre " MCA
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Figura 17: Diagrama de blocos do sistema de Espectrometria HPGe do LNMRIL

Os modulos eletronicos comerciais estdo descritos em lista, seguindo a sequéncia

modulo, fabricante e modelo:

= Detector HPGe: Ortec - GWL 120-15

= Pre-amplificador: Ortec - 51

= Amplificador: Ortec - 572

= Analisador Multicanal (MCA): Ortec - 972

= NIN BIM: Ortec - 4001

= Fonte de Alta Tensdo: Ortec - 459

Este sistema estd acoplado ao software de aquisi¢ao de dados Maestro II, desenvolvido

pela Ortec® (MAESTRO, 2002).

O software LABFIT® foi utilizado para auxiliar na determinacdo da curva que fornece
o melhor ajuste, a partir de dados experimentais, para o estabelecimento da curva de

223

eficiéncia na geometria utilizada na medicido da amostra de ““"Ra, além de realizar as

interpolagdes sobre a curva de calibracdo, necessdrias para andlise de cada pico da amostra.

O cédigo COLEGRAM® foi utilizado para auxiliar a realizacdo da deconvolucdo de
picos superpostos (LEPY, 2004).

3.1.4 Sistema de Camaras de Ionizacao

O sistema de camara de ionizagdo possui trés equipamentos do tipo poco de alta
precisdo, um equipamento comercial sob a mesma blindagem dos demais e tr€s comerciais
sem blindagens. Todos foram utilizados durante as medicdes realizadas. A lista dos modelos é

apresentada a seguir na ordem: marca do detector, modelo do detector, marca do eletrdmetro,
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modelo do eletrometro, presencga de blindagem externa, tipo de fabricacdo e identificacao.

= Centronic - IG11 - Keithley - 6517 A - com blindagem externa - alta precisdo - CI 1
= Centronic - IG12 - Keithley - 6517 A - com blindagem externa - alta precisio - CI 2
= Centronic - IG11 - Keithley - 6517 A - com blindagem externa - alta precisdo - CI 3
= Capintec - CRC-15R - com blindagem externa - comercial - CI 4
= Capintec - CRC-25R - sem blindagem externa - comercial - CI 5
= Capintec - CRC-25R - sem blindagem externa - comercial - C1 6

= Capintec - CRC-25R - sem blindagem externa - comercial - CI 7

3.2 Preparacao das amostras

A Bayer, fabricante do Xofigo®, forneceu gratuitamente as trés fontes de teste,
descritas na tabela 10, durante o periodo de quatro meses, na forma de solucdes aquosas
contendo citrato de s6dio como tampao de pH. As referéncias de data e hora indicadas nos
respectivos certificados foram registradas para o fuso horédrio da regido de Oslo, Noruega
(CET - Central European Time), onde estd localizada a planta de producdo do **’Ra. As
comparacdes realizadas neste estudo foram compensadas por menos cinco horas
correspondendo a diferenca de fuso horario entre Oslo (CET) e Rio de Janeiro (BRT - Brasilia
Time) durante o regime de horario padrdo e, apos o dia 14/out/17, ao fuso BRST (Brasilia

Summer Time) que corresponde a uma diferenca de menos quatro horas.

Tabela 10: Referéncias nominais do rétulo das solugdes fornecidas pela Bayer.

Solugao ID Atividade Referéncia Data/Hora Concentracao
[MBq] [kBg/mL]
1 6,83 15/Jun/17 12:00 1100
2 6,63 08/ago/17 12:00 1100
3 6,79 03/set/17 12:00 1100

As solugdes foram distribuidas conforme descrito na tabela 11 e APENDICE I. Foi
utilizado o método gravimétrico por meio de uma balanca de precisdao Mettler Toledo MDX
micro Analytical para mensurar as respectivas massas do conteido radioativo sob cada regime

de diluicao.

Todas as amostras de cintilacdo liquida foram diluidas em coquetéis cintiladores

Optiphase HiSafe III (HS III), Ultima Gold (UG) e Insta-Gel Plus (IG) que sdo fabricados
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pela PerkinElmer, Inc. USA (PORTAL LNHB, 2017).

As ampolas padrao LNMRI (altura média 2,0 cm e massa média 2,6 g) foram seladas a
chama ap6s a deposicio da atividade com objetivo de evitar perda de *'’Rn por evaporacio,
ou acidentes por derramamento da amostra, conforme figura 18. J4 as amostras CL utilizaram
frascos de vidro com baixa concentracdo de potdssio com objetivo de minimizar os efeitos de
contagem da radiacdo de fundo, pela presenca de K natural. Todos os frascos foram selados
com cola adesiva epOxi para igualmente evitar a possibilidade de emanagdo do radénio ou
derramamento (CESSNA e ZIMMERMAN, 2010; KEIGHTLEY et al, 2015; ZIMMERMAN
et al, 2015).

Figura 18: (a) Processo de selagem a chama da ampola padrio LNMRI. (b) Método
gravimétrico para pesagem da massa das amostras.

As medi¢des das massas foram corrigidas para o efeito de empuxo incidente sobre o
método gravimétrico, conforme protocolo descrito nos procedimentos do LNMRI. As
incertezas associadas as medicdes de massa, inerente a instrumentacdo e ao sistema de
operacdo, foram de 0,05%. Os fatores de diluicio possuem igualmente uma incerteza
associada de 0,05%. Todas as incertezas utilizadas neste trabalho seguem as defini¢des do

GUM - Guide of Uncertainty in Measurements (INMETRO, 2012b).

Com objetivo de reduzir o risco de hidrdlise e perda de material durante o processo de
transferéncia das solucdes entre os frascos e ampolas, a solucdo aquosa de 1 mol de HCI

(4&cido cloridrico) foi usada na diluicao (COLLINS et al, 2015b).

Para os frascos de CL assumiu-se que ndo houve possibilidade de perda de contagem



55

pela volatilidade do 2Rn quando o frasco é selado conforme descrito na literatura (CESSNA

e ZIMMERMAN, 2010; KEIGHTLEY et al, 2015; ZIMMERMAN et al, 2015).

Tabela 11: Amostras radioativas preparadas. O primeiro nimero indica o lote da amostra.

Conjunto Quant. Coquetel Tipo Fator de Sol. Massa Vol
amostra CL Diluicao [g] [mL]

1A 1 - Ampola 1,000000 - 2,707855 5
1B 1 - Ampola 6,010302 HCl 2,648906 5
1C 1 - Ampola 49,244993 HCI 2,700417 5
1D 6 HS III Frasco 6,010302 HCl  ~0,050000 15
1E 6 UG Frasco 6,010302 HC1  ~0,040000 15
2A 1 - Ampola 1,000000 - 2,692112 5
2B 4 HS III Frasco 1,000000 - ~0,050000 15
2C 1 - Ampola 6,179789 HCl 2,725692 5
2D 1 - Ampola 252,748430  HCI 2,643434 5
2E 4 HS III Frasco 6,179789 HCl  ~0,040000 15
2F 4 UG Frasco 6,179789 HCI  ~0,050000 15
2G 4 IG Frasco 6,179789 HCl  ~0,050000 15
3A 1 - Ampola 7,249194 HCI 2,656721 5
3B 1 - Ampola 8,502548 HNO;  2,635357 5
3C 1 - Ampola 1,00000 - 2,713766 5
3D 1 - Ampola 62,897927 HCl 2,685151 5
3E 3 HS III Frasco 7,249194 HCI ~0,04 15
3F 3 UG Frasco 7,249194 HCI ~0,04 15
3G 3 HS III Frasco 8,502548 HNO; ~ 0,04 15
3H 3 UG Frasco 8,502548 HNO; ~ 0,04 15
31 4 HS II1 Frasco 1,000000 - ~0,05 15
3) 4 uG Frasco 1,000000 - ~0,05 15

3.3 Métodos de Aquisicao de Dados e de Correcoes

As medi¢oes foram realizadas sob condi¢des especificas de cada método de
padronizacdo primdria e relativa conforme detalhamento em cada subse¢do adiante. Contudo,

pela impossibilidade do isolamento do 23

Ra e seus progenitores, conforme sua cadeia de
decaimento (CESSNA e ZIMMERMAN, 2010), é necessdrio realizar as respectivas medic¢oes

conjuntamente sobre todos os radionuclideos da cadeia, conforme figura 19.

No caso dos métodos absolutos que utilizam a cintilacdo liquida, a taxa de contagem

total CL (contribui¢do de todos os filhos e do 223

Ra) deve ser calculada. Para isolar apenas a
contribui¢cdo do “*’Ra sobre as cintilagdes produzidas no coquetel é necessério dividir a taxa

de contagem total empirica pela taxa de contagem total tedrica. A expressao simplificada pode
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ser descrita conforme equagdo 3.1 (KEIGHTLEY et al, 2015).

~ . . 14 . . ,
Em todas as correcdes o decaimento por emissao de ~C foi considerado desprezivel.

Prir—
Aii—zzs {Z: [Ribi Z'r'@-:, (1) (ECL—arm s (1 — ECL—arm) ECL—}I,-@:,)] +

2 [Rf b Zryjy e ) (ECL‘ﬂrm & (1 B ECL_“TUJ)ECL_}’TU))]}
3.1)

Onde,

pcr: Taxa de contagem total CL

Ara223: Atividade do **’Ra

2.; : Soma sobre todos emissores & membros da cadeia de decaimento do 2BRa;

R:: Razido de atividade de emissdo alfa do radionuclideo i em relagdo ao **’Ra;

b;: Probabilidade de emissdao relativa do decaimento via emissdo alfa do
radionuclideo 1;

(i) : Soma sobre todas as transi¢des ¢ do radionuclideo i;

ayi): Probabilidade de emissdo relativa do ramo via emissao alfa do radionuclideo 1;

ECL—arg)* Eficiéncia de contagem CL para a transi¢ao «;

ECL—yray’ Eficiéncia de contagem CL para a transicdo y em decorréncia da transicdo «
de cada ramo do radionuclideo i, incluindo transi¢des por emissdo de raios X e conversao

eletronica, além de emissdes pelos processos de rearranjos eletronicos decorrentes das

conversoes.

O indice j e demais componentes associados representa os eventos registrados na

contagem CL pelas emissdes £~ dos membros da cadeia de decaimento do **’Ra.

Aplicando os termos de decaimento descritos nas tabelas 3, 4, 5, 6 e 7, t€tm-se pcr= {).

(Ribi))+(R;b;)} = 6,007, onde o componente i foi 4,005 e j 2,002.

A subcontagem decorrente da baixa meia-vida do 215pg (1,781(4) ms) quando
comparada ao tempo morto dos sistemas de deteccio pode ser corrigida utilizando a

equacdo 3.2 (COLLINS et al, 2015a; KORSSERT et al, 2015)
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—In {Z}I(Tmorto}

Kyi5,, =€ T1/2 (3.2)
Onde,

~ 21 Sy .
K>;5po: Fator de correcdo para subcontagem do 3Po devido 2 baixa meia-vida;

Tmorto: 1empo morto do sistema de detec¢do para contagem CL;

T;,: Meia-vida do 25pg.

223R4
T%:11,4354(17) d N EC
o p
100% i
219Rn P : "
T%:3,98(3)s )
Oy n 3
l 100% g
215pq
T% :1,781(4)ms (0
100% i =
. P B3
211 100 % 211R; 0,28 % 211
T'V'3652 i - T"/'ZlSBIZ i . T“/'OSE?I.(()S?»
3 :36,1(2) min 1,4 MeV 2 :2,15(2) min 580 keV 2:0,516(3)s

Uy Us
99,72 % - 100 %
P

2077 100 % 207pp
T%:4,774(12) min 1.4 MeV Stable

Figura 19: Cadeia de decaimento do **Ra.

3.3.1 Sistema de Coincidéncia

Apenas uma janela de contagem por coincidéncia foi adotado, janela 1, centralizada na
energia de 270 keV, entre os limites de 224 e 310 keV. Esta janela € responsavel por medi¢des
sobre a regido dos principais picos 7 de energias 269,46 keV emitido pelo “*’Ra, e 271,23 keV

emitido pelo 2Rn.

Os conjuntos 2E, 2F, 2G, 31 e 3J, conforme tabela 11, foram selecionados para

medi¢des neste método, onde cada amostra permaneceu por 20 ciclos de 40 s de medi¢do. O



58

ajuste de tempo morto para o canal af foi de 4,2 us, para o canal y de 4,0 us e resolucdo

temporal de 1,27 us.

Ap6s a aquisi¢ao de dados os valores de atividade aparente e parametro de eficiéncia
foram inseridos em gréafico de pontos, contemplando as respectivas incertezas. A aplicacao do
ajuste linear com auxilio do software Labfit® foi realizado para determinagdo da atividade

por unidade de massa (concentragdo da atividade).

3.3.2 Sistema de Anti-coincidéncia

Os conjuntos 1D, 1E, 2B, 2E, 2F, 2G, 31 e 3J conforme tabela 11, foram medidos nas
janelas 1 (a mesma descrita anteriormente para o sistema de coincidéncia no item 3.3.1) e
janela 2, centralizada na energia de 350 keV, entre os limites de 312 e 393 keV. A janela 2 é
responsavel por medi¢des sobre a regido dos principais picos y de energias 323,87 e

338,28 keV emitidos pelo **’Ra, e 351,03 keV emitido pelo *''Bi.

Para cada medicao foi adotado um intervalo de aquisi¢dao que variou entre 50 e 180 s,
sob 5 repetigcdes, perfazendo 1 ciclo, e cada amostra foi medida entre 20 e 60 ciclos. A

contagem total nos canais e £ foi em torno de 10°.

A contagem de radiacdo de fundo foi realizada sob as mesmas condi¢des, sendo
devidamente descontada antes da realizagdo do ajuste linear para determinacdo da

concentracao da atividade.

A configuracdo de tempo morto estendivel foi ajustada para no minimo 50 us e o

atraso no canal yfoi fixado em 4,0 us.

A frequéncia de referéncia é determinada pelo MTR2 que possui um pulsador de
quartzo de 1 MHz para estabelecer o tempo vivo. Esta frequéncia foi mensurada por um

frequencimetro calibrado, concedendo um valor de 1000011 + 0,5Hz.

A variacdo da eficiéncia of foi feita por discriminagdo eletronica e o software de
aquisicdo de dados utilizado foi desenvolvido com algoritmo de calculo finito pela equipe do
proprio laboratério em Labview®. Este realiza a aquisicdo de forma semiautomaética, sendo

necessdria a determinagdo prévia do tempo de aquisi¢do e da quantidade de ciclo de medicoes.
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Apo6s a aquisicao de dados, os valores de atividade aparente e parametro de eficiéncia
foram inseridos em gréafico de pontos, contemplando as respectivas incertezas. A aplica¢do do
ajuste linear foi realizada com auxilio do software Labfit® para determinacdo da concentragcao

da atividade.

3.3.3 Sistema de Espectroscopia HPGe

Os conjuntos 2A e 3D foram centrifugados e medidos no detector de germanio (D2)
descrito no item 3.1.3, na distancia de 40 cm (geometria topo) com objetivo de minimizar o
saturacao do detector concedendo menor tempo morto e deixando a fonte o mais puntiforme
possivel. O intervalo de tempo de aquisi¢cdo de dados foi selecionado para que se atingisse

uma contagem total acima de 4x10° e tempo morto de 0,20%.

Para levantamento da curva de eficiéncia foram utilizados 66 dos principais picos de
energia das amostras padroes disponiveis no LNMRI, referentes aos radionuclideos: 33Ba,
152Eu, 243Am, 166mHo, 155Eu, 57Co, 1258b e 134Cs, pois seus picos de energia recobriam toda a

faixa de estudo alvo do **’Ra.

Com objetivo de obter maior precisdo no levantamento da curva de eficiéncia na
regido de emissdo de raios X, foram propostas duas curvas, uma abrangendo desde o ruido
eletronico até 184 keV, e a segunda entre 121 keV até o 1408 keV. O software Labfit® foi
utilizado para ajustar a melhor equacao sobre a distribui¢do de pontos a partir das medicdes

das amostras padroes.

Para determinagdo da concentracdo da atividade a partir da contagem sob cada um dos
principais picos de energia do **’Ra foram utilizados os P, e Py, descritos nas tabelas 4 e 5.

Aqueles que apresentaram sobreposi¢cdo foram deconvoluidos com auxilio do cddigo
COLEGRAM e metodologia descrita na literatura (DELGADO et al, 2002; SUORTTI et al,
1979; LEPY, 2004).

A metodologia de deconvolugdo dos picos de raios X do **’Ra estd descrita no artigo

decorrente deste trabalho e disponivel no apéndice I1.
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3.3.4 Sistema de Camaras de lonizacdo

Os conjuntos 2A, 2C, 2D, 3A, 3B, 3C e 3D conforme tabela 11, foram selecionados
para serem lidos nos sistemas de camaras de ionizacdo, e a fonte 2 (em seu frasco original),

conforme tabela 10, foi utilizada para ser lida nas camaras de ioniza¢do comerciais.

Primeiramente as amostras foram lidas por 26 ciclos de medi¢des que variaram de 50 a
1000 s, de acordo com a atividade de cada amostra, onde as mais ativas utilizaram intervalos

de tempo de medi¢ao inferiores.

Uma fonte de **°Ra que possui meia-vida longa (1.600 anos) foi lida para determinar o
fator de correcdo de efeitos de instabilidade de longo prazo, conforme equacdo 2.31.
Medigoes da radiacdo de fundo foram regularmente realizadas de forma intercalada com as

medi¢des das amostras.
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IV - RESULTADOS E DISCUSSOES

Os sistemas de padronizacdo primdria utilizados foram os métodos de coincidéncia e
anti-coincidéncia, ao passo que os sistemas relativos foram a espectrometria e cimaras de
ionizagdo. A partir destes resultados, foi aceito um artigo (apéndice II), onde os picos de

raios X do ***Ra sobrepostos foram deconvoluidos utilizando o c6digo COLEGRAM.

4.1 Sistema de Coincidéncia

A determinagdo da concentracdo da atividade da solucdo de **’Ra pelo método de
coincidéncia utilizou os conjuntos 2E e 2F. Embora tenham sido realizadas medi¢Ges sobre as
amostras dos conjuntos 2G, 31 e 3J, seus resultados ndo apresentaram estabilidade suficiente
para prosseguimento no experimento. O coquetel InstaGel (conjunto 2G) nio havia sido
testado pelos autores que publicaram trabalhos sobre padronizacio do **’Ra (CESSNA e
ZIMMERMAN, 2010; KEIGHTLEY et al, 2015; ZIMMERMAN et al, 2015), contudo os
resultados deste estudo o agrupou junto aos coquetéis considerados inapropriados devido a
instabilidade apresentada. A tabela 12 apresenta os resultados da padronizagdo pelo método de

coincidéncia.

Tabela 12: Resultados do método de Coincidéncia, conjunto 2E e )

Coquetel e Conce':nj[ragﬁo Incerteza

Amostra Massa (g) Volume (mL) da atividade padrdo do

(kBq/g) ajuste (%)
30AC17 0,046131 HiSafe 111/ 15 mL 1081,26 0,42
31AC17 0,044981 HiSafe III/ 15 mL 1095,37 0,51
32AC17 0,043489 HiSafe III/ 15 mL 1108,16 0,20
33AC17 0,043314 HiSafe III/ 15 mL 1088,13 0,24
34AC17 0,042434 Ultima Gold / 15 mL 1105,17 0,40
35AC17 0,043189 Ultima Gold / 15 mL 1092,55 0,43
36AC17 0,050903 Ultima Gold / 15 mL 1089,15 0,40
37AC17 0,051242 Ultima Gold / 15 mL 1082,53 0,30

Aplicando o teste de hipdtese de Dixon, recomendado quando a amostra varia entre 3

e 25, ndo houve presenca de outliers entre os valores dos resultados apresentados na tabela 12,

**Com objetivo de facilitar a comparacdo entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das medicdes
foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢do mae, conforme tabela 10.
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quando considerado um intervalo de confianca de 95%. Aplicando a média ponderada pela
incerteza sobre os resultados é possivel determinar a concentragdo da atividade de
1094,97 kBg/g. A média ponderada foi mais indicada a fim de minimizar o valor da incerteza

combinada neste método.

O valor da concentragdo da atividade apresentado na tabela 12 para cada amostra ja
contempla a correcdo pela contagem simultanea dos filhos do ?2Ra, conforme equagdo 3.1, e
a correcdo pelo uso do fator de diluicio do conjunto das amostras, conforme tabela 11, ou
seja, valor igual a 6,1798 + 0,0015, considerando 0,05% de incerteza para o fator de diluicao,

conforme descrito na tabela 13.

Contudo, ainda € necessdrio aplicar fatores de corre¢cdo como o de subcontagem do
21pg pela proximidade entre meia-vida e tempo morto, que para o caso do sistema de
coincidéncia, onde o tempo morto foi de 4,2 s, aplicando a equagdo 3.2, tem-se um fator de
1,000259, que corrige o valor da concentracdo da atividade para 1095,25 kBq/g. Na literatura,
alguns autores preferem ndo realizar esta correcdo, considerando a mesma apenas como

componente na tabela de incertezas (KEIGHTLEY et al, 2015).

Tabela 13: Componentes de incertezas na padronizacdao do *Ra pelo método de

Coincidéncia.
Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Morto 0,76
Radiacdo de Fundo 0,11
Pesagem 0,05
Diluic¢ao 0,05
Ajuste 0,36
Meia-Vida 0,01
Tempo de Resolugao 0,13
Ajuste do Retardo 0,15
(%) Un 0,37
(%) Ug 0,79
Incerteza Combinada (k=1) 0,88
Incerteza Combinada (k=2) 1,8

A incerteza combinada apresentou um alto valor sob o ponto de vista metroldgico, pois
o componente decorrente do tempo morto se apresentou elevado. Esta constatacdo ocorre pelo
tempo de aquisicdo de dados ter sido apenas de 40 s por amostra. Embora a contagem total

para cada contagem obtida tenha sido adequada, a incerteza combinada ficou alta.

As medi¢des decorrentes da solucdo 3 apresentaram-se instdveis, ndo sendo possivel
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considerd-las para comparacdo com os demais métodos.

4.2 Sistema de Anti-coincidéncia

Os conjuntos 2E, 2F, 31 e 3J foram utilizados para a realizacdo da padronizacdo pelo
método de anti-coincidéncia. A tabela 14 apresenta os resultados da padronizacdo deste

conjunto na janela 1.

Tabela 14: Resultados do método de Anti-coincidéncia, conjunto 2E e 2F?!

Janelade Concentracdo  Incerteza

Amostra  Massa (g) vgﬁfgllzt&i) Contagem da atividade padrdo do
(kBg/g) ajuste (%)
30AC17 0,046131 HiSafe III/ 15 mL 1 1071,77 0,06
31AC17 0,044981 HiSafe III/ 15 mL 1 1066,71 0,04
32AC17 0,043489 HiSafe III/ 15 mL 1 1062,57 0,13
33AC17 0,043314 HiSafe III/ 15 mL 1 1066,11 0,22
34AC17 0,042434 Ultima Gold / 15 mL 1 1066,52 0,07
35AC17 0,043189 Ultima Gold / 15 mL 1 1066,77 0,03
36AC17 0,050903 Ultima Gold / 15 mL 1 1065,93 0,04
37AC17 0,051242 Ultima Gold / 15 mL 1 1066,70 0,05

Aplicando o teste de hipdtese de Dixon, entre os resultados apresentados na tabela 14
foram considerados outliers os valores das amostras 30AC17 e 32AC17, quando considerado
um intervalo de confianga de 95%. Aplicando a média aritmética sobre os resultados validos
pelo teste de hipdtese da tabela 14 € possivel determinar a concentracdo da atividade de
1066,46 kBg/g. A tabela 15 apresenta as incertezas associadas a concentracdo desta atividade

determinada.

. ~ 215
Para considerar o fator de correcdo de subcontagem do

Po, onde o tempo morto foi
de 50 ws, aplicando a equacdo 3.2, obtém-se um fator de 1,003212, que corrige o valor da

concentracdo da atividade para 1069,88 kBq/g.

Os resultados das padronizacdes absolutas a partir da solugdo 2 ndo foram
considerados convergentes, visto que os valores da tabela 14 (método de anti-coincidéncia -
solucdo 2) foram considerados estatisticamente distintos dos resultados da tabela 12 (método

de coincidéncia - solugdo 2) apds a realizacao do teste de hipétese ANOVA, onde o valor P foi

*!Com objetivo de facilitar a comparacdo entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das medicdes
foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢do mée, conforme tabela 10.
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2,83x107, ao passo que para serem considerados iguais € necessario ser maior que 0,05.

Tabela 15: Componentes de incertezas na padronizacdo do **’Ra pelo método de Anti-
coincidéncia da tabela 14.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,01
Radiagdo de Fundo 0,05
Pesagem 0,05
Dilui¢ao 0,05
Ajuste 0,07
Estatistica 0,03
Meia-Vida 0,01
(%) Up 0,08
(%) Ug 0,09
Incerteza Combinada (k=1) 0,12
Incerteza Combinada (k=2) 0,23

Os conjuntos 31 e 3J foram igualmente utilizados para a realizacdo da padronizacio
pelo método de anti-coincidéncia. A tabela 16 apresenta os resultados da padronizagdo deste

conjunto na janela 1.

Tabela 16: Resultados do método de Anti-coincidéncia, conjuntos 31 e 3J, janela 1. 2

Janelade Concentracdo  Incerteza

Amostra  Massa (g) Coquetel e Contagem da atividade padrdo do
Volume (mL) .

(kBg/g) ajuste (%)
S8ACI7  0,048277 HiSafe III/ 15 mL 1 1095,64 0,05
59AC17 0,063118 HiSafe 111/ 15 mL 1 1093,46 0,08
60AC17  0,033235 HiSafe 111/ 15 mL 1 1093,07 0,03
61AC17  0,045254 HiSafe 111/ 15 mL 1 1093,29 0,08
65AC17  0,052528 Ultima Gold / 15 mL 1 1092,43 0,02
66AC17  0,048623 Ultima Gold / 15 mL 1 1095,91 0,04
67AC17  0,051972 Ultima Gold / 15 mL 1 1094,18 0,04
68AC17  0,047534 Ultima Gold / 15 mL 1 1093,36 0,12

Aplicando o teste de hipotese de Dixon, ndo houve presenca de outliers entre os
valores dos resultados apresentados na tabela 16, quando considerado um intervalo de
confiangca de 95%. Aplicando a média aritmética sobre os resultados vélidos pelo teste de
hipétese da tabela 16 € possivel determinar a concentracio da atividade de 1093,92 kBg/g. A

tabela 17 apresenta as incertezas associadas a concentracio desta atividade determinada.

215

Para considerar o fator de corre¢dao de subcontagem do ““Po, onde o tempo morto foi

**Com objetivo de facilitar a comparagdo entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das medicdes
foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢do mée, conforme tabela 10.
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de 50 us, aplicando a equacdo 3.2, obtém-se um fator de 1,003212, que corrige o valor da

concentracdo da atividade para 1097,44 kBq/g.

Tabela 17: Componentes de incertezas na padronizagdo do *Ra pelo método de Anti-
coincidéncia da tabela 16.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,01
Radiagdo de Fundo 0,14
Pesagem 0,05
Diluicao 0,05
Ajuste 0,07
Estatistica 0,10
Meia-vida 0,05
(%) Up 0,12
(%) Ug 0,16
Incerteza Combinada (k=1) 0,20
Incerteza Combinada (k=2) 0,40

A tabela 18 apresenta os resultados da padronizacdo dos conjuntos 31 e 3J na janela 2.

Tabela 18: Resultados do método de Anti-coincidéncia, conjuntos 31 e 3J, janela 2. %

Janelade Concentragdo  Incerteza

Amostra  Massa (g) Vgl?l?:ll:tfrlni) Contagem da atividade padrdo do
(kBg/g) ajuste (%)
S8AC17  0,048277 HiSafe II1/ 15 mL 2 1096,98 0,05
59AC17  0,063118 HiSafe III/ 15 mL 2 1093,17 0,07
60AC17  0,033235 HiSafe 11/ 15 mL 2 1092,72 0,03
61AC17  0,045254 HiSafe III/ 15 mL 2 1093,05 0,08
65AC17  0,052528 Ultima Gold / 15 mL 2 1094,22 0,09
66AC17  0,048623 Ultima Gold / 15 mL 2 1093,24 0,04
67AC17  0,051972 Ultima Gold / 15 mL 2 1094,26 0,04
68AC17  0,047534 Ultima Gold / 15 mL 2 1095,54 0,06

Aplicando o teste de hipotese de Dixon, ndo houve presenca de outliers entre os
valores dos resultados apresentados na tabela 18, quando considerado um intervalo de
confiangca de 95%. Aplicando a média aritmética sobre os resultados vélidos pelo teste de
hipétese da tabela 18 € possivel determinar a concentracdo da atividade de 1094,15 kBq/g. A

tabela 19 apresenta as incertezas associadas a concentracdo desta atividade determinada.

Para considerar o fator de correcio de subcontagem do *"’Po, onde o tempo morto foi

de 50 s, aplicando a equagdo 3.2, obtém-se um fator de 1,003212, que corrige o valor da

»Com objetivo de facilitar a comparagdo entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das medigdes
foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢do mée, conforme tabela 10.
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concentracdo da atividade para 1097,66 kBq/g.

Tabela 19: Componentes de incertezas na padroniza¢do do *Ra pelo método de Anti-
coincidéncia da tabela 18.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,01
Radiagdo de Fundo 0,14
Pesagem 0,05
Dilui¢ao 0,05
Ajuste 0,09
Estatistica 0,10
Meia-Vida 0,05
(%) Up 0,13
(%) Ug 0,16
Incerteza Combinada (k=1) 0,21
Incerteza Combinada (k=2) 0,41

A concordancia entre os resultados das medi¢des das amostras decorrentes da
solucdo 3 nas janelas 1 e 2 foi menor que 0,02%. Separando os resultados destas medicdes em
dois grupos, pelos tipos de coquetéis utilizados (HiSafe III e Ultima Gold),
independentemente das janelas, a discrepancia foi 0,02%, demonstrando independéncia entre

os resultados na escolha do tipo de coquetel utilizado.

Os resultados da tabela 16 (método de anti-coincidéncia - solu¢do 3 - janela 1) foram
considerados estatisticamente iguais aos resultados da tabela 18 (método de anti-coincidéncia

- solugdo 3 - janela 2) ap6s a realizacdo do teste de hipétese ANOVA, onde o valor P foi 0,75.

As concentragdes da atividade entre os conjuntos 2 e 3 sdo distintas, visto que sdo de
lotes de produgdes independentes, contudo estdo dentro do esperado, considerando que o
valor nominal € de 1100 kBg/mL (ImL = Img) e ambas variaram menos que 5%, como

determina o TRS 454 (AIEA, 2006; ZIMMERMAN e JUDGE, 2007).

Como os resultados decorrentes da soluc@o 2 foram divergentes, quando considerados
apenas os métodos absolutos utilizados neste trabalho, e os resultados da solu¢ao 3 do método
de coincidéncia ndo se mostraram estaveis, inviabilizando uma confirmacdo por um método
absoluto independente, foram utilizados os método relativos para validagdo da padronizacdo
priméria do **Ra. Foram determinados os fatores de calibracdo das cAmaras de ionizacdo
tanto a partir da solu¢do 2 quanto da solucdo 3, onde o grau de convergéncia concederd a

qualidade da exatiddo e consequentemente a validacdo do método de padronizagdo primaria.
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Através do método de espectrometria, embora tenha uma incerteza associada relativamente
elevada, também foi possivel verificar a exatidao do método de anti-coincidéncia, contudo por
base sobre uma selecdo dos valores de maior qualidade foi possivel obter uma incerteza
compativel com o requisitado para os padrdes metrolégicos e igualmente realizar uma

confirmacao da padronizagao.

4.3 Sistema de Espectrometria

Para determinacdo da concentracido da atividade da amostra por meio do método da
curva de eficiéncia no sistema de espectrometria foi necessdrio estabelecer a curva de
eficiéncia do sistema de deteccdo D2. Esta curva foi obtida a partir de 66 picos de energia de
amostras padroes de 133Ba, 15 2Eu, 243Am, l66mHo, 155 Eu, 57Co, 1256 e 134Cs, como descrito na

tabela 20.
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Tabela 20: Resultados das medi¢des dos padrdes para levantamento da curva de eficiéncia do

sistema de deteccao D2.

Fonte Energia Eficiéncia Incerte.za Fonte Energia Eficiéncia Incerte.za
Padrao (keV) Expandida Padrdo (keV) Expandida
1338a 30,85 0,00894 9,154E-05 'Ba 383,85  0,05874 4,969E-04
133Ba 35,22 0,01381 2386E-04 ™Ho 410,96  0,05553 1,196E-03
o O 39,90 0,01463  2,045E-04 '’Eu 411,12 0,05465 9,854E-04
Am 43,53 0,01794  3,970E-04 'Sb 427,78  0,05296 1,041E-03
o O 46,09 0,01575 2,704E-04 '*Eu 44397  0,05201 1,037E-03
166mpy, 48,80 0,02082 4,508E-04 $™Ho 451,54  0,05202 9,602E-04
13a 53,16 0,02465  1,480E-03 '*Sb 463,37  0,05369 2,165E-03
166mpy, 56,07 0,02463  6,233E-04 $™Ho 464,80  0,04852 2,043E-03
A Am 74,66 0,04811 6,522E-04 '¥Cs 47537  0,04657 6,975E-04
166mpy, 80,57 0,05729 1,366E-03 $™Ho  529.83  0,04496 2,038E-03
134 80,89 0,06135 6,716E-04 '3*Cs 563,25  0,03828 1,934E-04
15gu 86,54 0,06969  8,790E-04 134Cs 569,33  0,03810 1,764E-04
I5gu 105,31 0,08946  2,664E-03 %mHo 571,00  0,04257 1,712E-03
132pn 121,78 0,10363  1,304E-03 1%°Sp 600,60  0,03676 8,642E-04
Co 122,06 0,10257 7,984E-04 '¥Cs 604,72  0,03817 1,665E-04
Co 136,47  0,10049 2,037E-03 '®™Ho 611,58  0,04138 6,686E-03
125Gh 176,31 0,09894  6,125E-03 '*Sb 635,95  0,03655 1,618E-03
166mpyy 184,00 0,09756  1,546E-03 %™Ho 670,53  0,03760 1,593E-03
A Am 209,75 0,08793 1,417E-03 %™Ho 691,25  0,03596 2,046E-03
166mpyy 215,72 0,08818 5,045E-03 ™Ho 711,70  0,03557 7,978E-04
Am 228,18 0,08791 2,077E-03 '$™Ho 75228  0,03388 9,826E-04
132p0 244770  0,08416 1,128E-03 '®™Ho 778,83  0,03353 1,040E-03
166myy 25974 0,07652  1,752E-03 'S2Eu 778,90  0,03355 4,415E-04
138a 276,40  0,07788  8,803E-04 '*Cs 79586  0,03064 1,353E-04
Am 277,60 0,07465 1,129E-03 3Cs 801,95  0,02692 1,328E-04
166mpyy 280,46 0,07535 1,319E-03 ™Ho 810,29  0,03256 7,993E-04
16mpyo 300,74  0,06978  1,283E-03 %™Ho 830,57  0,03150 7,583E-04
13Ba 302,85 0,07162  5,489E-04 'S’Eu 867,38  0,03113  5,194E-04
Am 315,88 0,06744 1,006E-03 '$™Ho 875,66  0,03044 6,972E-04
Am 334,31 0,06428 1,072E-03 $™Ho 950,99  0,02828 4,860E-04
o O 344,28 0,06538  8,203E-04 S’Eu 964,08  0,02862 3,663E-04
138a 356,01 0,06291 3,171E-04 'S’Eu 1112,08  0,02607 3,389E-04
166mpyy 365,77 0,06131  1,489E-03 'S’Eu 1408,01  0,02094 2,614E-04

A partir de dados da tabela 20 foi possivel construir um gréfico da curva de eficiéncia

do detector D2. Com objetivo de melhorar a precisdo nas regides de baixa e alta energias,

foram levantadas duas curvas de calibracdo, uma desde o ruido eletronico até 184 keV

(curva 1), e outrade 121 keV até 1408 keV (curva 2).

A figura 20 apresenta a curva de eficiéncia 1, obtida pelo ajuste realizado pelo

LABFIT dos 18 primeiros pontos (30,85-184,00 keV) descritos na tabela 20. A equagdo

obtida de maior coeficiente de correlagdo foi a de cédigo 106 denominada Gunary, segundo
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biblioteca do préprio programa e encontra-se descrita na figura 20.

Equagdo: Y = X/(A+B*X+C*SQRT(X)) <— Gunary

0.15000E+00 =
0.12000E+00
3 ]
o 0.90000E-01 4
= &
<D ]
=) i
= ]
= :
0.60000E-01
0.30000E-01 <
0.00000E+00 : T T 1 1 T T 1 1 T ; 1 T T T T T T T T ; T 1 T T T 1 1 T 1 ; T T T T T T T 1 T
0.00000E+00 0.50000E+02 0.10000E+03 0.15000E+03 0.20000E+03

Parametros da equacao: Energia (keV)

A=0.1116E+05, B=0.8858E+02, C=-1882E+04

Figura 20: Curva de eficiéncia 1 do sistema d2. Eixo X com energia em keV e eixo Y em
eficiéncia relativa.

De acordo com as bandas que delineiam o intervalo de confianca, medi¢des acima de
150 keV terdo maior imprecisdo; logo, para valores acima desta energia foi utilizada a

curva 2, como pode ser visualizado na figura 21.

Dados do relatério de andlise estatistica do LABFIT registraram que o desvio padrao
do ajuste da curva 1 foi de 0,14)(10‘2 e da curva 2 de 0,19x10'2; os registros contemplaram
também o coeficiente de correlagdo para curva 1 como 0,99 e curva 2 como 0,98; por fim,

registrou que o residuo médio para curva 1 foi 0,15x107 e para curva 2 foi 0,22x107.

A figura 21 apresenta a curva de eficiéncia 2, obtida pelo ajuste realizado pelo
LABFIT dos 53 dltimos pontos (121,78 - 1408,00 keV) descritos na tabela 20. A equagdo
obtida de maior coeficiente de correlagdo foi a de codigo 130 denominado Super geometric +

¢, segundo biblioteca do programa e encontra-se descrita na figura 21.
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Equacgao: .
Y = AT(BTX)HC = Super geometric + ¢
0.15000E+00 . ,

0.12000E+00

0.90000E-01

iéncia

Efic

0.60000E-01

0.30000E-01

0.00000E+00 .........;.........;.........;.........
0.00000E+00 0.40000E+03 0.80000E+03 0.12000E+04 0.16000E+04

Parametros da equacdo: ~ Energia (keV)
A=0 1159E+00; B=-5341E-03; C=02327E-01

Figura 21: Curva de Eficiéncia 2 do sistema d2. Eixo X energia em keV e eixo Y eficiéncia.

Como descrito no capitulo anterior, os conjuntos 2A e 3D foram utilizados para a
realizacdo da padronizagdo relativa pelo método de espectrometria. As tabelas 21 e 25

apresentam os resultados da padronizacgao por este método.

A partir dos dados sobre a probabilidade de emissdo de raios X ou y descritos nas
tabelas 4 e 5 e pela observacio sobre o espectro de energia obtido a partir da amostra de **’Ra,
onde a integral sob a curva abaixo de cada pico de energia fornece um nimero de contagens
proporcional a atividade da amostra, foi possivel determinar a concentracido da atividade da
amostra por um método relativo. O nimero de contagens e suas respectivas incertezas
relacionadas a cada pico de energia foram interpolados utilizando a equagdo da curva de

calibracdo para determinacdo da concentragdo da atividade.

Pela ocorréncia de sobreposicao dos picos de raios X foi necessdrio utilizar o processo
de deconvolucdo com auxilio do cddigo Colegram e a selecdo do perfil de uma varidvel da
curva Voigt. Este procedimento estd detalhado no artigo objeto do apéndice II. Os picos de
emissdao y de energias 269,46 e 271,23 keV, além dos picos de energias 401,81 e 404,83 keV,

necessitaram passar pelo processo de deconvolucao, contudo utilizando a curva Gaussiana.
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Tabela 21: Resultados do método de espectrometria, conjunto 2A%

Tipo de Radionuclideo  Curva de Energia Conce.:n.tragao da IncerF cza
Emissdo emissor eficiéncia (keV) atividade Combinada

[(kBqg/g] £ (%)

RX ““Ra 1 81,07 1068,89 0.85
RX *Ra 1 83,78 1106,16 1,08
RX **Ra 1 94,25 1119,51 1,24
RX **Ra 1 94,87 1107,64 1,24
RX **Ra 1 95,45 1096,76 1,44
RX **Ra 1 97,48 1072,85 1,44
RX **Ra 1 97,85 1066,62 1,44
RX *Ra 1 98,36 1058,19 0,69
gama *Ra 1 122,30 1072,17 2.47
gama *Ra 1 144,30 1036,72 125
gama *Ra 2 154,21 1088,52 125
gama *Ra 2 269,46 1043,20 1,02
gama 2%Rn 2 271,23 1016,11 1,08
gama *Ra 2 323,87 949,52 1,04
gama *Ra 2 338,28 1021,34 1,15
gama 21Bj 2 351,03 1098,67 1,65
gama 2%Rn 2 401,81 1011,44 1,15
gama 211pp 2 404,83 1150,51 3.6
gama ) 2 427,15 1064,68 1.47
gama *Ra 2 445,03 1072,52 4,04
gama ) 2 704,68 1087,13 10,06
gama *!'pp 2 766,68 1208,86 4,12
gama 2pp 2 831,98 1069,93 1.15

Aplicando o teste de hipdtese de Dixon, foi considerado outlier o valor referente ao
pico de energia 766,68 keV dos resultados apresentados na tabela 21, quando considerado um
intervalo de confianca de 95%. Aplicando a média aritmética sobre os resultados validos pelo
teste de hipdtese da tabela 21 € possivel determinar o valor da concentracdo da atividade a

partir da solucdo 2 como 1067,23 kBq/g com desvio padrao de 4,0%.

Como demonstrado na tabela 11 neste conjunto foi utilizado uma amostra sem

diluicao, portanto sem necessidade de corregao.

A figura 22 apresenta o gréfico de distribui¢do dos dados da tabela 21, onde € possivel
identificar o pico outlier. Somente um pico (323,87 keV) além do outlier, encontra-se fora da
regido de um desvio padrdo (indicado pelas duas linhas vermelhas), contudo pelo teste de

hipétese este ndo foi considerado outlier.

* Com objetivo de facilitar a comparacio entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das
medicdes foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢cdo mae, conforme tabela 10.
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Espectrometria y - Py: BIPM
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Figura 22: Distribui¢do dos valores da tabela 21.

Os resultados da tabela 12 (método de coincidéncia - solug@o 2) foram considerados
estatisticamente semelhantes aos resultados da tabela 21 (método espectrometria - solugdo 2)
apos a realizacdo do teste de hipdtese ANOVA, embora o valor P encontrado tenha sido 0,11.
Comparando os resultados da tabela 14 (método de anti-coincidéncia - solu¢do 2) com os da
tabela 21 (método espectrometria - solucdo 2), o valor P encontrado foi 0,97, garantindo a

igualdade estatistica.

A tabela 22 apresenta as incertezas associadas a concentragdo da atividade

determinada pelos resultados da tabela 21.
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Tabela 22: Componentes de incertezas na padronizagdo do *Ra pelo método de
espectrometria, conjunto 2A e todos os pontos.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,20
Pesagem 0,05
Estatistica 4,0
Meia-Vida 0,01
(%) Un 4,0
(%) Ug 0,21
Incerteza Combinada (k=1) 4,0
Incerteza Combinada (k=2) 8,1

A incerteza associada a concentracdo da atividade determinada ¢ elevada,
principalmente pelo procedimento estatistico (incerteza da média aritmética, tipo A) que
concede um valor com ordem de grandeza acima dos demais. Este alto valor é decorrente da
imprecisdo dos Py, que € questionado na literatura (COLLINS et al, 2015b). A dispersao
estatistica deste conjunto foi de 12,70%, considerando todos os pontos, exceto o outlier.
Desconsiderados os pontos de energias 404,83, 445,03 e 704,68 keV que impdem as
incertezas individuais mais relevantes, a dispersdo diminui para 5,75%, contudo o valor da
média aritmética ndo sofre alteracdo relevante, se deslocando para o valor de 1061,52 kBq/g

(variagdo de 0,54%).

Com o objetivo de determinar um valor para concentracdo da atividade de melhor
qualidade a tabela 23 foi elaborada contemplando somente os pontos que obtiveram incerteza
padrao menor que 2,50%, picos gama sem necessidade de deconvolugdo, probabilidade de
emissao y acima de 1,00%, picos de raios X deconvoluidos cujos Py refletem maior exatidao,
conforme trabalho apresentado no Apéndice II, além de considerar somente aqueles cujo

numero absoluto de contagens foi acima de 10.000.
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Tabela 23: Determinacdo da concentracao da atividade pelo método de espectrometria,
conjunto 2A5

. . , . Concentracao Incerteza
g;g;;i Rafgﬁs;élrdeo P, ou Py gf?g;giz E(Ill(zr\%;a da ativida(ile Combinada
[kBq/g] + (%)
RX *PRa 14,86(23) 1 81,07 1068,89 0,85
RX *Ra 2,72(7) 1 97,48 1072,85 1,44
RX *PRa 2,72(7) 1 97,85 1066,62 1,44
gama *Ra 1,238(19) 1 122,3 1072,17 2,47
gama *Ra 5,84(13) 2 154,21 1088,52 1,25
gama lpp 1,81(4) 2 427,15 1064,68 1,47
gama *pp 3,50(5) 2 831,98 1069,93 1,15

Aplicando o teste de hipétese de Dixon, ndo houve presenca de outliers entre os
valores dos resultados apresentados na tabela 23, quando considerado um intervalo de
confianga de 95%. Aplicando a média ponderada pela incerteza padrao € possivel obter uma
concentracdo da atividade de 1071,81 kBq/g com um desvio padrao de 0,28%. Os resultados
da tabela 12 (método de coincidéncia - solucdo 2) foram considerados estatisticamente
distintos dos resultados da tabela 23 (método espectrometria - solugcdo 2) apds a realizacao do
teste de hipotese ANOVA, com valor P de 0,0005. Comparando os resultados da tabela 14
(método de anti-coincidéncia - solu¢do 2) com os da tabela 23 (método espectrometria -

solugdo 2), o valor P encontrado foi 0,53, garantindo a igualdade estatistica.

A figura 23 apresenta a distribuicdo dos pontos da tabela 23.

» Com objetivo de facilitar a comparacio entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das
medicdes foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢cdo mée, conforme tabela 10.
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A tabela 24 apresenta as incertezas associadas a concentragdo da atividade

determinada pelos resultados da tabela 23. Os dados das medi¢Oes sobre o conjunto 3D estao

plenamente apresentados na tabela 25.

Tabela 24: Componentes de incertezas na padroniza¢dao do *Ra pelo método de
espectrometria, conjunto 2A.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,20
Pesagem 0,05
Estatistica 0,28
Meia-Vida 0,01
(%) U 0,28
(%) Up 0,21
Incerteza Combinada (k=1) 0,35
Incerteza Combinada (k=2) 0,70
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Tabela 25: Resultados do método de espectrometria, conjunto 3D.*®

Tipo de Radionuclideo  Curva de Energia Conce.:n.tragao da IncerF cza
Emissao emissor eficiéncia (keV) atividade Combinada
[(kBqg/g] £ (%)
RX **Ra 1 81,07 1102,53 0,88
RX **Ra 1 83,78 1140,97 1,11
RX **Ra 1 94,25 1152,60 1,38
RX **Ra 1 94,87 1140,38 1,38
RX **Ra 1 95,45 1129,17 1,56
RX **Ra 1 97,48 1104,56 1,56
RX **Ra 1 97,85 1098,15 1,56
RX **Ra 1 98,36 1089,47 0,91
gama **Ra 1 122,30 1087,10 2,92
gama *>Ra 1 144,30 1083,44 1,90
gama **Ra 2 154,21 1095,91 1,34
gama **Ra 2 269,46 1081,55 1,06
gama *Rn 2 271,23 1053,46 1,12
gama **Ra 2 323,87 1029,69 1,49
gama *>Ra 2 338,28 1097,30 1,74
gama 21Bj 2 351,03 1137,51 1,67
gama *“Rn 2 401,81 1074,09 2,17
gama *''Pb 2 404,83 1209,59 3,74
gama ''Pb 2 427,15 1095,76 3,01
gama *>Ra 2 445,03 1109,34 5,89
gama 1'pp 2 704,68 1082,18 12,79
gama 1'pp 2 766,68 1256,19 6,90
gama ''Pb 2 831,98 1103,51 2,03

Aplicando o teste de hipétese de Dixon, foram considerados outlier os valores
referentes aos picos de energias 404,83 e 766,68 keV dos resultados apresentados na
tabela 23, quando considerado um intervalo de confianca de 95%. Aplicando a média
aritmética sobre os resultados validos pelo teste de hipdtese da tabela 25 € possivel determinar

o valor da concentracdo da atividade como 1099,46 kBq/g com desvio padrio de 2,68%.

Os resultados apresentados na tabela 25 foram corrigidos quanto ao fator de dilui¢ao,

conforme dados da tabela 11.

Utilizando valores de Py de outra referéncia (COLLINS et al, 2015b) é possivel obter
1101,35 e 1100,64 kBqg/g para os picos de energias 323,78 e 704,68 keV, respectivamente.
Estes valores colaborariam para minimizar a dispersdo estatistica dos resultados da tabela 25,

7z

contudo, é possivel verificar que ainda ha diversos outros pontos criticos sobre a

* Com objetivo de facilitar a comparacdo entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das
medicdes foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢do mée, conforme tabela 10.
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determinagdo do Py e Py disponivel na literatura para as energias: 83,78, 94,25, 94,78, 95,45,
98,36, 144,30, 269,46, 271,23, 351,03, 401,81, 404,83 e 766,68 keV, perfazendo 12 pontos

com possibilidade de melhorias.

A figura 24 apresenta o gréfico de distribuicdo dos dados da tabela 25, onde € possivel
identificar os picos outliers (404,83 e 766,68 keV). Somente dois picos (323,87 e 271,23 keV)
além do outlier, encontram-se fora da regido de um desvio padrdo (indicado pelas duas linhas

vermelhas), contudo pelo teste de hipétese supracitado ndo foram considerado outliers.

Os resultados das tabelas 16 e 18 (método de anti-coincidéncia - solucdo 3 - janelas
1 e 2, respectivamente) foram considerados estatisticamente semelhantes aos resultados da
tabela 25 (método espectrometria - solucdo 3) apds a realizacdo do teste de hipotese ANOVA,

onde o valor P foi 0,80.
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Figura 24: Distribui¢do dos valores da tabela 25.

A tabela 26 apresenta as incertezas associadas a concentracdo da atividade

determinada pelos resultados da tabela 25.
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Tabela 26: Componentes de incertezas na padronizagdo do *Ra pelo método de
espectrometria, conjunto 3D e todos os pontos.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,17
Pesagem 0,05
Estatistica 2,7
Meia-Vida 0,01
(%) Un 2,7
(%) Ug 0,18
Incerteza Combinada (k=1) 2,7
Incerteza Combinada (k=2) 54

A dispersdo estatistica deste conjunto foi de 16,0%, podendo ser considerada
compativel ao encontrado (18,0%) na literatura (KEIGHTLEY et al, 2015), considerando
todos os pontos, exceto os dois outiliers, e desconsiderados os pontos de energias 445,03 e
704,68 keV que impdem as incertezas individuais mais relevantes, a dispersdo diminui para
7,50%, contudo o valor da média aritmética ndo sofre alteracdo relevante, se deslocando para
o valor de 1099,85 kBq/g (variagdo de -0,04%). A incerteza combinada encontrada neste
conjunto € compativel com os resultados (~ 7,0%) encontrados na literatura (CESSNA e

ZIMMERMAN, 2010).

Similar ao procedimento de elaboracdo da tabela 23 foi criada a tabela 27 contendo os

dados decorrentes da solugdo 3.

Tabela 27: Determinacdo da concentracdo da atividade pelo método de espectrometria,
conjunto 3D.*

frode | Radomieo gy, Cade Eaw i Conbinds

(kBa/g] + (%)
RX ““Ra 14,86(23) 1 81,07 1102,53 0,88
RX *¥Ra 2,72(7) 1 97,48 1104,56 1,56
RX *¥Ra 2,72(7) 1 97,85 1098,15 1,56
gama *¥Ra 1,238(19) 1 122,3 1087,1 2,92
gama *¥Ra 5,84(13) 2 154,21 1095,91 1,34
gama *I'pp 1,81(4) 2 427,15 1095,76 3,01
gama *I'pp 3,50(5) 2 831,98 1103,51 2,03

Aplicando o teste de hipotese de Dixon, ndo houve presenga de outliers entre os

7 Com objetivo de facilitar a comparacio entre os resultados dos métodos, as atividades resultantes das
medicdes foram corrigidas para a data de referéncia da solu¢cdo mée, conforme tabela 10.
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resultados apresentados na tabela 27, quando considerado intervalo de confianca de 95%.
Aplicando a média ponderada pela incerteza padrdo € possivel obter a concentracdo da
atividade de 1100,31 kBq/g com desvio padrdo de 0,15%. Os resultados das tabelas 16 e 18
(método de anti-coincidéncia - solucdo 3 - janelas 1 e 2, respectivamente) foram considerados
estatisticamente semelhantes aos resultados da tabela 27 (método espectrometria - solugdo 3)

apos a realizacdo do teste de hipétese ANOVA, onde o valor P foi 0,67.

A figura 25 apresenta a distribuicdo dos pontos da tabela 27.
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Figura 25: Distribui¢@o dos valores considerados para a determinag@o da concentracao da
atividade pelo método de espectrometria, conjunto 3D.
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A tabela 28 apresenta as incertezas associadas a concentragdo da atividade

determinada pelos resultados da tabela 27.
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Tabela 28: Componentes de incertezas na padronizagdo do *Ra pelo método de
espectrometria, conjunto 3D.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Tempo Vivo 0,20
Pesagem 0,05
Estatistica 0,15
Meia-Vida 0,01
(%) Un 0,15
(%) Ug 0,21
Incerteza Combinada (k=1) 0,26

Incerteza Combinada (k=2) 0,52

4.3.1 Aquisi¢do de imagens

. - 223 A .
O espectro de energia gerado pela exposicdo do ““"Ra sobre uma gama camara tipica

com colimador (cristal de Nal(TIl)) é capaz de produzir um grifico como o apresentado na

figura 26.
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Figura 26: Espectro de energia do ““"Ra em uma gama cimara. Eixo X, energia em keV e
eixo Y, contagens.

Como pode ser verificado, neste sistema o pico na regido de raios X € unico, nao
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sendo possivel distinguir as componentes de raios X apresentadas no trabalho de
deconvolucdo (apéndice II), nem os componentes gerados pela emissio de raios X
caracteristicos do chumbo, que € o principal elemento que constitui os colimadores destes
equipamentos, independentemente do fabricante da gama cimara. A literatura, como
apresentado no item 2.1.4 deste trabalho, sugere que a gama camara seja configurada para
aquisicdo de imagens médicas com a janela centrada em 82 keV com 20% de abertura
(HINDOREF et al., 2012; PACILIO et al., 2016; e FLUX, 2017). Este ajuste € intuitivo e foi
obtido, segundo a literatura, analisando apenas o espectro do 223Ra sobre uma gama camara,
como no exemplo apresentado na figura 26. Realizando uma andlise mais aprofundada, os
picos de raios X do **Ra situam-se principalmente entre 81 ¢ 98 keV, ja as emissdes
principais dos raios X caracteristicos do chumbo situa-se principalmente entre 72 e 75 keV
(probabilidades 27,7 e 46,2%, respectivamente), como apresentado no artigo do apéndice 1.
Emissdes menos provdveis do chumbo, encontram-se junto 2 regido de raios X do “*’Ra,

como em 87,3 keV com intensidade de apenas 3,91%.

A contribui¢do sobre a imagem decorrente dos picos dos raios X caracteristicos do
chumbo tende a criar um ruido elevado e relativamente homogéneo sobre toda a imagem,
visto que o colimador recobre toda a drea sensivel do detector, destacando sobre a imagem a
informacao de radiac¢do de fundo, como demonstrado na figura 5, onde todas as cinco imagens

encontram-se plenamente recobertas pelos chamados artefatos conhecidos como "chuviscos".

Com o objetivo de maximizar a relacio sinal ruido (SNR) deve-se fechar a janela no
ponto de energia onde a contribuicdo de emissdo de raios X caracteristicos seja superior a
emissdo de raios X do **Ra, o que ocorre no ponto médio entre 75 keV e 81 keV, ou seja,
78 keV. Desta forma, a centraliza¢do da janela deve ocorrer garantindo o limiar minimo sobre
o ponto 78 keV, ndo sendo necessdria a centralizacdo sobre o pico de maior abundancia do
espectro, como € realizado em outras regides de emissdo gama onde ndo ocorre a influéncia
dos raios X caracteristicos gerados no préprio detector. Analisando o espectro da figura 26, o
ponto méaximo de energia capaz de contribuir para a formacdo da imagem € de
aproximadamente 100 keV o qual pode igualmente ser observado na figura 4 do artigo do
apéndice II, onde hd um espectro obtido a partir do detector com maior resolucio energética,

o HPGe.

Desta forma, a janela que este trabalho sugere como capaz de produzir melhor relagao

sinal ruido (SNR) na formacio de imagens médicas a partir do *’Ra em equipamentos do tipo
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gama camara deve ser ajustada entre 78 keV e 100 keV, por conseguinte centralizada em

89 keV, com largura de 24 %.

4.4 Sistema de Camaras de Ionizacao

A partir das medi¢des realizadas sobre os conjuntos 2A, 2C, 2D, 3A, 3B, 3C e 3D
conforme tabela 11, e a determinacdo da concentrac¢do da atividade proveniente do sistema de
padronizacdo primdria do método de anti-coincidéncia, foi possivel determinar os fatores de
calibracdo das camaras de ionizacdo disponiveis no LNMRI, como apresentado nas tabelas
29 e 31. Os codigos de identificagdo das camaras de ionizagdo estdo relacionados no

item 3.1.4.

Tabela 29: Fatores de calibraciao das camaras de ionizagdo, conjuntos 2A, 2C, 2D.

Camara de Fator de Calibracao F Incerteza Padrao
Tonizacao [pPA/MBq] [%]
Cll 13,195 0,034
C12 4,547 0,394
CI3 18,609 0,033
Cl4 243% +2
CIS5 249%* +1
CI6 231* +1
Cl7 247* +1

* Sistemas comerciais possuem fatores adimensionais conhecidos como "dial setting".

As incertezas associadas as medi¢Oes nas camaras de ionizacdo sdo relacionadas na

tabela 30.
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Tabela 30: Componentes de incertezas na determinacao dos fatores de calibragdo das camaras
de ionizagdo de alta precisdo da tabela 29.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Cronometragem 0,05
Radiacdo de Fundo e Corrente de fuga 0,05
Pesagem 0,05
ups> 0,08
ups > 0,09
Estabilidade com **°Ra 0,08
Meia-Vida 0,01
(%) Up 0,08
(%) Ug 0,15
Incerteza Combinada (k=1) 0,17
Incerteza Combinada (k=2) 0,34

A figura 27 apresenta os graficos referentes as medi¢cdes que acarretaram na

determinacdo dos respectivos fatores de calibracdo das camaras de ionizacdo de alta precisao.
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Figura 27: Distribui¢do dos valores considerados para a determinagdo dos fatores de
calibracdo das camaras de ionizacdo de alta precisdo a partir da solucdo 2. (a) Camara de
Ionizagdo (CI) I; (b) CI 1l e (c) CI IIL

%% U,: Incerteza tipo A da amostra padronizada de **’Ra pelo método anti-coincidéncia, tabela 15.
% Up: Incerteza tipo B da amostra padronizada de **’Ra pelo método anti-coincidéncia, tabela 15.



84

A determinac¢do da concentragdo da atividade proveniente do sistema de padronizacdo
primdria do método de anti-coincidéncia a partir da solu¢dao 3 habilitou uma nova rodada de
determinagdo dos fatores de calibragdo das camaras de ionizagdo disponiveis no LNMRI, a
fim de comparar com os fatores determinados a partir da solucdo 2 (tabela 29). Desta forma é
possivel, a partir da andlise da convergéncia dos dados, verificar e validar a padronizagdo
primdria realizada no método de anti-coincidéncia. Os cddigos de identificagdo das camaras

de ionizagdo estdo igualmente relacionados no item 3.1.4.

Tabela 31: Fatores de calibracdo das camaras de ionizagdo, conjuntos 3A, 3B, 3C e 3D.

Camara de Fator de Calibracao F Incerteza Padrao A(%)*
Ionizacao [pA/MBq] [%]
Cl1 13,200 0,305 -0,41
CI2 4,556 0,253 -0,08
CI3 18,593 0,234 0,16

* Desvio relativo ao conjunto 2.

As incertezas associadas as medi¢des nas camaras de ionizagdo sdo relacionadas na

tabela 32.

Tabela 32: Componentes de incertezas na determinacao dos fatores de calibracido das caAmaras
de ionizagdo de alta precisdo da tabela 31.

Componente Tipo A (%) Tipo B (%)
Cronometragem 0,05
Radia¢do de Fundo e Corrente de fuga 0,05
Pesagem 0,05
upCY 0,12
ug® 0,16
Estabilidade com **°Ra 0,08
Meia-Vida 0,01
(%) Un 0,12
(%) Ug 0,20
Incerteza Combinada (k=1) 0,23
Incerteza Combinada (k=2) 0,46

Considerando que os desvios apresentados na tabela 31 foram menores que as
respectivas incertezas padrdo de cada camara, pode-se concluir que os valores sdo
estatisticamente iguais e, por conseguinte, a padronizacdo primdria pelo método de anti-
coincidéncia se mostrou reprodutivel e com exatidio compativel com os requisitos

metrolégicos.

3% ua: Incerteza tipo A da amostra padronizada de **’Ra pelo método anti-coincidéncia, tabela 17.
3! ug: Incerteza tipo B da amostra padronizada de **’Ra pelo método anti-coincidéncia, tabela 17.
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4.5 Comparacao dos resultados

A partir dos resultados apresentados pelos métodos de padroniza¢do primdria de
coincidéncia (tabelas 12 e 13), de anti-coincidéncia (tabelas 14, 15, 16, 17, 18 e 19) e do
método relativo de espectrometria (tabelas 21, 22, 23, 24, 25, 26, 27 e 28) foi possivel criar
uma tabela de comparac@o dos resultados com objetivo de validar um método com o outro,

confirmando os dados da padronizacdo, conforme pode ser visualizado na tabela 33.

Tabela 33: Comparacao dos resultados entre os métodos utilizados a partir da solucdo 2.

Concentragdo da Incerj[eza
Método atividade [kBq/] Combinada  A(%)*
k=1 (%)
Coincidéncia 1095,25 0,88 2,32
Anti-coincidéncia 1069,88 0,12 -
Espectrometria (Relativo - todos os pontos) 1067,23 4,03 -0,25
Espectrometria (Relativo - pontos qualificados) 1071,81 0,35 0,18

* Desvio relativo ao método de anti-coincidéncia.

Os resultados apresentaram variacdo estatistica significativa entre os métodos de
coincidéncia e anti-coincidéncia, contudo o resultado da espectrometria foi capaz de
confirmar o resultado do método de anti-coincidéncia, como pode ser observado na figura 28.
O teste de hipotese ANOVA confirma que os valores obtidos pelo método da espectrometria e
pelo de anti-coincidéncia sdo estatisticamente equivalentes. Mas ndo confirma que os valores
obtidos pelo método de coincidéncia sdo estatisticamente semelhantes aos do método de
espectrometria e igualmente confirma que os valores do método de coincidéncia sdo distintos

do método de anti-coincidéncia.

Os resultados decorrentes do método de coincidéncia para a solucdo 2 foi o que mais
se aproximou do valor da concentracio nominal da solu¢do fornecida (1.100 kBg/mL),

conforme tabela 10.
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Figura 28: Comparagdo entre os métodos de determinagdo da concentracdo da atividade a
partir da solucdo 2.

A partir dos resultados decorrentes da solu¢do 3 conforme valores apresentados para
os métodos de padronizacdo primdria de anti-coincidéncia (tabelas 16, 17, 18 e 19) e do
método relativo de espectrometria (tabelas 25, 26, 27 e 28) € possivel criar uma tabela de

comparagao dos resultados, como pode ser visualizado na tabela 34.

Tabela 34: Comparacao dos resultados entre os métodos utilizados a partir da solugdo 3.

Concentragdo da Incerteza
Método atividade Combinada A(%)*
[kBg/g] k=1 (%)
Anti-coincidéncia, Janela 1 1097,44 0,20 -0,02%
Anti-coincidéncia, Janela 2 1097,66 0,21 -
Espectrometria (Relativo - todos os pontos) 1101,23 2,69 0,32%
Espectrometria (Relativo - pontos qualificados) 1100,31 0,26 0,24%

* Desvio relativo ao método de anti-coincidéncia, janela 2.

O baixo valor de desvio apresentado na tabela 34 demonstra a alta reprodutibilidade e

exatidao dos sistemas utilizados.

Os resultados ndo apresentaram variacdo estatistica significativa entre os métodos de
anti-coincidéncia nas janelas 1 e 2, além da espectrometria. Esta comparacdo € igualmente

capaz de validar o resultado da padronizacdo primaria do método de anti-coincidéncia, como



pode ser observado na figura 29.
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Figura 29: Comparagdo entre os métodos de determinacdo da concentragdo da atividade a
partir da solugdo 3.
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V - CONCLUSOES

A padronizacio absoluta do “*’Ra foi realizada dentro dos requisitos metrolégicos

devidamente confirmada pelos métodos relativos.

A padronizagdo primdria realizada pelo método de anti-coincidéncia se mostrou com
baixa incerteza, alta reprodutibilidade e elevada exatidao, sendo o método mais confidvel a ser
utilizado como referéncia para a determinacdo da concentracdo da atividade das amostras e

dos fatores de calibragcdo dos sistemas de cadmaras de ionizagao.

A deconvolugdo dos picos de raios X sobrepostos realizada pelo codigo Colegram se

mostrou uma forma eficiente de separéd-los e determinar a contagem isolada de cada pico.

e . P . . 22
A aquisicdo de imagens médicas de pacientes submetidos ao tratamento com **Ra em
equipamentos do tipo gama camara terdo melhor relacdo sinal ruido quando o ajuste da janela

de mais baixa energia for centralizada em 89 keV com janela energética de 24%.

Novos valores de probabilidade de emissdo de raios X devem ser determinados a partir

dos dados das medi¢des da espectrometria.

A inconsisténcia dos valores de Py encontrados quando comparados aos da literatura
concede espago para que sejam sugeridos, a partir de medi¢cdes no método de espectrometria,

novos valores de referéncia.

A aplicagdo da média ponderada pela incerteza e selecdo de pontos segundo critérios
de qualidade minimizou as incertezas sobre as variacOes estatisticas do método de

espectrometria.

Uma proposta para realizacdo de trabalhos futuros € a realizacdo de exercicio de
intercomparacdo entre as clinicas de medicina nuclear que calibraram seus respectivos
ativimetros a partir de uma fonte fornecida pela Bayer. Outra proposta € a participacdo de
intercomparagdes chaves entre os laboratérios de metrologia. H4 possibilidade de realizar a
padronizacio do **’Ra com os demais métodos disponiveis no laboratério como coincidéncia

e CIEMAT/NIST.
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ABSTRACT

The Radium-223 (**Ra) has being used as a medicine for localized treatment of patients with osteoblastic metastasis
originated by prostate cancer resistant of castration or hormone refractory. For a better treatment with this radionu-
clide, clinical images are one path to turn achievable organ's dosimetry for each patient. The X-rays emitted by ***Ra
demonstrated as the main way to turn the image acquiring feasible. In order to study this X-ray area, deconvolution is
necessary to split up the mains X-ray peaks that are measured by a high-purity germanium detector as doublet peaks in
a complex region of the spectrum below 100 keV. For this, the Colegram® code was applied using the Low Energy X
Voigt fitting curve on raw data source from Maestro® software. Results of activity using the deconvolution data from
this work were in agreement with values obtained at absolute standardization live-time anticoincidence counting. The

Colegram® code demonstrates a powerful tool to aid Maestro to split up the mains overlapped X-rays emitted by **Ra.

Keywords: X-Ray; Spectrometry, X-Ray Emission; Area Under Curve; “*Ra.
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1. INTRODUCTION

Radium-223 (***Ra) was approved to be used as the radiopharmaceutical radium chloride in Brazil
since 2015, but the first usage occurred only in January, 2017 (Registry at Health Ministry
n° 1.7056.0104). In Unites States of America and European Community the relevant regulatory
bodies issued its licenses for use since 2013 (FDA, 2013; EMA/CHMP, 2013). The radiopharma-
ceutical action in human organism occurs by the mimicking calcium molecule that has a high ab-
sorption in bone formation area particularly in osteoblastic metastases (PARKER, 2013;
HENRIKSEN, 2002). This radionuclide delivers its main energy by « particles (95%) (FLUX,
2017) that have a high linear energy transfer (LET) and short range (up to 100 um) (BRULAND,
2006; KVINNSLAND, 2001). This feature makes it possible to perform a localized treatment
demonstrating better results than those by Jemitters (ATKINS, 1998; BRULAND, 2006;
LEWINGTON, 2005). Currently, the focus of this treatment is on patients with metastatic prostate
cancer resistant to castration or hormone refractory (BELLMUNT, 2013; PARKER et al, 2013).

The new objective for developing the treatment with this radionuclide is to individualize the proto-
col according to lesions extension and clinic conditions (FLUX, 2017). In order to address this aim

. . 223
gamma cameras images are an important tool, but the

Ra emits less than 2% of y particles provid-
ing images that have not presented good quality for quantification (FLUX, 2017). However, the
Nal(T1) detector shows the most relevant peak of the spectrum at X-ray region that allows images of
the patients with a 20% centered window at 82 keV (FLUX, 2017; PACILIO, 2016). The study of
this X-ray region is important for the calibrations and associated corrections to obtain adequate im-
ages and to cooperate to the relative radionuclide standardization.

*»Ra decay chain, figure 1, shows five major alpha particles and three high energy beta particles up
to the stable >°’Pb that cannot be isolated (KEIGHTLEY, 2015). In addition, the radioisotope half-
life 1s 11.4354(17) days (COLLINS, 2015) and all sons have half-life up to 36.1 minutes, carrying
to a secular equilibrium near 6 hours.

Therefore, the aim of this study is to apply a deconvolution method to split up the mains X-rays

emitted by 223

Ra from data obtained on a spectrometer germanium detector working with a Maes-
tro II software developed by ORTEC®. In order to achieve this goal, the Colegram® code was used
employing the low energy X Voigt fitting profile to define the multiplet components and to extract

correct peak areas as part of the deconvolution procedure (DELGADO, 2002), after subtracting the
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background from a region of interest (ROI) of the spectrum corresponding to the main X-rays of

223Ra

Figure 1: Decay chain of *ZRa.
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2. MATERIALS AND METHODS

Radioactive sources to be measured were prepared diluting **’Ra parent solution from the main
source by a factor of 252.50 + 0.06 in an hydrochloric acid (HCl) solution aiming to obtain a small
activity and avoiding the detector saturation. The material deposition occurred in a flame-sealed
ampoule used by LNMRI (National Metrology Laboratory for Ionizing Radiation) as standard
(height mean 2.0 cm and weight mean 2.6 g). The gravimetric method was used to control the active
mass in the ampoules using a Mettler Toledo MDX micro analytical balance. The ampoules were
centrifuged and the measurements started in germanium detector for a total counting time of 4x10° s
and a dead time of 0.20%. The semiconductor coaxial GeHP (high-purity germanium) n-type detec-
tor, brand ORTEC® GWL well-type model 120-15 that means 120 cm3 active volume with 15.5
mm diameter well tube and 70 mm diameter endcap has a resolution of 1.49% (1.83 keV at

122.56 keV). Measurements were made for a source detector distance of 40 cm without using col-
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limator. The detector has been coupled to conventional amplifier and multichannel buffer analyzer
and the acquisition software has been the Maestro® II developed by ORTEC® (MAESTRO, 2002).
According to the literature the measurement of the impurity by other radionuclides at the production
is below the experimental detection limit or negligible (SANCHEZ-JIMENEZ, 2017) as investigat-
ed at this work too.

The secular equilibrium is expected at around 6 hours, because the greater half-life daughter's has
36.1 minutes. The literature suggest 12 h (KEIGHTLEY, 2015)

Table 1 shows the main X-rays emissions from **’Ra and its sons. Although eight peaks can be ob-
served, there are two overlapped regions, the first between 81.07 and 83.78 keV, and the others in

the second region, as can be seen on figure 2.

Table 1: The main X-ray emission from 2Ra (CHECHEYV, 2011).

Energy [keV] Source Intensity (%) #Peak

81.070 PRaXK, — 14.86(23) 1
83.780 RaXKy — 24.50(4) 2
94.247 RaXKgs  8.50(18) 3
94.868 RaXKg  8.50(18) 4
95.449 RaXKgs  8.50(18) 5
97.480 Ra XKp, 2.72(7) 6
97.853 Ra XKpa 2.72(7) 7
98.357 RaXK0y3  2.72(7) 8

Figure 2: Typical X-ray spectrum from **’Ra.




Simoes, R. F. P., et. Al. ® Braz. J. Rad. Sci. ® 20xx 108

The measurements were performed some days after the ampoules were sealed. The masses of the
solution varieties between 2.6 and 2.7 g, while the sources activities varieties between 24.0 and
30.0 kBq at the reference time.

The deconvolution proposed in this study has been initiated with data acquisition system Maestro®,
obtaining the original spectrum and total counting per area minus background values (net area).
However, the limitation of this software was the inability to dissociate the two peaks groups shown
in figure 2 (group 1: peaks 1 and 2, group 2: peaks 3,4,5 and 6,7,8). As alternative, the Colegram®
code was used to proceed the deconvolution of each spectrum by fitting the experimental data to an
appropriate Voigt profile function for X-rays (DELGADOQO, 2002; SUORTTI, 1979).

The equation of the fitting curve was the Low Energy X Voigt that can be called as LOWEV(x). It
combines the Voigt (Lorentz and Gauss), the low energy tail (T), the discontinuity centered on peak
position (S), and discontinuity that is a double-step convolved with the basic Gaussian curve (ST)

(LEPY, 2004). The definition is the equation 1 derived from equations 2, 3, 4 and 5.

LOWEV(x) = V(X)+T(x)+S(x)+ST(x) (1)
Where,
V) = [0 L(x").G(x —x7).dx’ )
L(x), Lorentzian function
G(x), Gaussian profile
' )2
—lx —xp -
_ r%g X 2q . T | (x—xg). I (x—xg)
T(x) = [ A.T.e0) e dx' =Aze erfe [—( + r)] 3)
erfc(x), error function complementary
T, tail relative amplitude
T, exponential slope
= 2 +oo _tz
erfe(x) = f—ﬁfx e t dt “)
_(x,_onz
Sx)=["as.el * ldx=a. 5[1 - (erf ("""’“))] (5)
S, step function relative amplitude

z
(' xo)
2a

ST(x) = f;;OA.ST.e

dx’ = A.ST.[erf (Z522) - (e'rf (= x“))] ©)
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erf(x), error function
ST, relative amplitude of the double step
k, low-energy bound of the function

erf (x) = iﬁ Joe t dt 7)
It should be noted that the parameter "position" is the central energy of the peak, but the germanium
detector not always has the perfect calibration for energy resolution creating a small energy lag in
the spectrum. It is important to preserve the gap among peaks, ensuring the aligned position with
the peak center in the image.
The second adjustable parameter is the "Gauss width", which has to be settled larger for the higher
peak. The Tail parameters (tail amplitude, tail slope, step amplitude and truncation (trunc) step am-
plitude) must be adjusted as the third action. Finally, the amplitude and gamma parameters should
be settled.
Although Colegram® code uses the same spectrum data source, it is integrate in a distinct path,
resulting in a uncorrelated total counting under each spectrum obtained. This software uses the fit-
ting method to solve non-linear least squares problems with an algorithm Levenberg-Marquardt
(LMA) also known as the damped least-squares (DLS) method (MADSEN, 2004).
The live-time anticoincidence counting (LTAC) have been used in order to obtain the activity con-
centration by an absolute standardization method (DA SILVA, 2008). This activity measurements
were used to compare the individual activity measurements obtained by each deconvoluted peak as
a quality control check.
The detector has been calibrated using various standard point sources at the same detection condi-
tions: '*Ba (30.85, 35.22, 53.16 and 80.89 keV), "Eu (39.90, 46.09 and 121.78 keV), ***Am
(43.53 and 74.66 keV), '“"Ho (48.80, 56.07, 80.57 and 184.00keV), '“Eu (86.54 and
105.31 keV), *’Co (122.06 and 136.47) and '*Sb (176.31 keV) and taking into account correction
factors for pile-up losses, attenuation and source geometry effects, and - y and y -X summation
losses.
The X-rays due to fluorescence of the lead shield appear as low intensity interference lines and do
not overlap or significantly influence the lines from *Ra. The highest energy (Pb-XKp> peak)
X-ray Pb emission over than 1.0% intensity is 87.3 keV with 3.91% of intensity. The smallest ener-
gy gap between this X-ray Pb and the *’Ra X-ray peaks are more than 3.5 keV (87.3 - 83.78 keV).

The spectrum region at this energy (87.3 keV) is without any apparent peak carrying that is negligi-
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ble, as can be seen in figure 2 and 4. The higher intensities emission, Pb-XK; anda2 (72.805 and
74.969 keV, intensities 27.7 and 46.2%), (DELGADO, 2002), are in a lower region of energy and
do not affect any X-ray region of the **’Ra studied at this work. In addition, the detection environ-
ment has its lead shields coated by Cadmium and Cupper in order to decrease the X-rays from Lead
shield influence in the region between 70 and 90 keV. However, the background correction can

eliminate the Pb fluorescence generated by another natural sources.

3. RESULTS AND DISCUSSION

Figure 3 shows the results of the analysis from Maestro® for peaks groups with the resulting total

counting and associated uncertain at net area graph parameter.

*Ra. (a) group 1, (b) group 2.

Figure 3: Total counting in both groups of X ray peaks from

Peak: 447.52 = 83.98 keV

FWHM: 2.18 FW[1/5]M: 5.50

Library: Ra-226 (Radium) at 83.768 ; 300.1 cA
Gross Area: 749461

Net Area: 395213 1606

Gross/Net Count Rate: 1.82 / 0.96 cps

Peak: 506.36 = 94.92 keV

FWHM: 2.28 FW([1/5]M: 5.74

Library: Ra-226 [Radium) at 94.90 ; 245.1 cA
Gross Area: 506029

Net Area: 146278 +1887

Gross/Net Count Rate: 1.23 /7 0.36 cps

=5

By means of Colegram® it was possible to use the Voigt profile to fitting overlapped X-ray peaks

as a sum of components, as demonstrated in figure 4.
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Figure 4: Representation of the four Voigt fitting profiles (in romaine) and the eight peaks of
X-rays from *2Ra. Black points is the original counting data source, red is the sum of the fitting and
blue is the individual fit curves.
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The table 2 shows the Voigt profile parameters used at these fits on group 1.

Table 2: Low Energy X Voigt profile parameters of fitting at X-ray area for group 1.

Bnergy Voiet Value #Curve Fnergy Voigt Value #Curve
[keV] Parameter [keV] Parameter

81.070 Position 81.44 I 83.780 Position 84.15 II
Amplitude 12550 I Amplitude 24550 II
Gauss width 0.78 I Gauss width 0.88 II
Gamma 9x107 I Gamma 9x10~ II
Tail amplitude  0.28 I Tail amplitude  0.15 II
Tail slope 0.165 I Tail slope 0.165 II
Step amplitude  3x1 0 I Step amplitude  3x1 0 II
A leSer su0’

For group 1, the highest peak (number 2 as fig.2) is the most energetic and due to the tail, always on

the left side of the Low Energy X Voigt curve, influences considerable at the counting of the
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peak 1. On the other hand, if the most energetic peak has the lowest amplitude counting, the tail
does not overlap the peak area and the phenomenon will not be repeated in this hypothetic case.

The table 3 shows the input data of deconvolution of the six X-ray peaks.

Table 3: Low Energy X Voigt curve parameters of fitting at X-ray area group 2.

Ener Voigt Ener Voigt

&Y 8 Value #Curve &Y 8 Value #Curve
[keV] Parameter [keV] Parameter
94.247 Position 95.01 I 97.480 Position 98.05 vV

94.868  Amplitude 10000 I 97853  Amplitude 8100 v
95449  Gausswidth 087 1l 98357  Gausswidth  1.45 v

Gamma 6x107 I Gamma 6x107 v
Tail amplitude 0.4 I Tail amplitude  1x102 IV
Tail slope 0.15 I Tail slope  2x10% IV
Step amplitude ~ 0.15 I Step amplitude  1x107 v
Trunc Step am- 1 Trunc Step 2 v
. 0.10 . 9x10
plitude amplitude

Following the same fitting methodology, using a unique Low Energy X Voigt profile to represents
three X-rays peaks probabilities, it was also suitable. These three overlapped X-rays peaks leads to
the Gauss width being to be larger than the adjustment used on curve 1 and 2.

The tail also has to be personalized for each three peaks group (curve III and IV). The fitting pa-
rameters should not have same values because the gaps between the three energy peaks are not the
same in each group. Thereby, the tail parameters of curve III has to be distinct of the same for the
curve IV.

Table 4 shows the results of total counting for each fitting curve obtained in Colegram® code with
the parameters listed on tables 2 and 3 using equation 1.

Moreover, it is possible to extract the influence of each fitting curve under the doubled curve. For
this purpose, the individual total counting under each fitting profile at Colegram® output parame-
ters ratio sum of both can extract the representative percentage of each individual area under the
curve. As this output Colegram® parameters have no normalization with Maestro® output count-
ing, the percentage can normalize the transposition between the software arbitrary counting meth-

ods. Multiplying the percentage obtained on Colegram® to the total net counting for the doublet
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peak can split up the contribution counting of each individual peak from the doublet in terms of
Maestro® arbitrary counting method. The same can be done with the uncertain. The resumed pa-

rameters of the deconvoluted peaks are shown in table 4.

Table 4: Results from Colegram® for I, II, III and IV fitting curves and their respectively repre-

sentative percentage with the deconvoluted results and associated uncertainties.

Colegram® Representative Maestro®  Total Counting Uncertain
Curve Total from total Total Net deconvoluted deconvoluted
Counting counting [ %] Counting* (Maestro®) (Maestro®)
Curve I 424740.5 35.5 140301.7 570.1
3952131606
Curve 11 771622.6 64.5 254914.3 1035.9
Curve III 414639.0 22.6 33058.8 426.5
1462781887
Curve IV 1421418.0 77.4 113219.2 1460.5

The results from LTAC (activity at reference date) are shown in table 5 with the comparative with
the activities obtained from the spectroscopy individual area deconvoluted at this work. The uncer-

tainties are considering k=1.

Table 5: Activity comparison of *ZRa.

Method Energy Intensity Activity A
[keV] [%] [kBqg/g] [%]

LTAC all B} 1069.88+0.12 -
Spectrometry y 81.070 14.86(23) 1068.89+9.05 -0.09%
Spectrometry y 83.780 24.50(4) 1106.16£11.98 3.28%
Spectrometry y 94.247 8.50(18) 1119.51£13.92 4.43%
Spectrometry y 94.868 8.50(18) 1107.64£13.78 3.41%
Spectrometry y 95449 8.50(18) 1096.76+15.82 2.45%
Spectrometry y 97.480 2.72(7) 1072.85+£15.48 0.28%
Spectrometry y 97.853 2.72(7) 1066.62+15.39 -0.31%

Spectrometry ¥ 08.357 2.72(7) 1058.19+7.32 -1.10%
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The figure 5 shown the data from table 5.

Figure 5: Activity comparison of **’Ra.
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The peaks out of the alignment of the mean activity from LTAC method suggest that a new
gamma probabilities may be established. The mean activity obtained in spectrometry method in 23
points was 1067.2+21.50 that is statically equivalent of the activity of LTAC results (1069.9+1.6).

If the peak 2 received more percentage of counting from deconvolution method, the peak 1
will have less counting, so they will be both out of confirmatory activity line. It suggest that the
peak 2 emission probability should be adjusted.

The peaks 3, 4 and 5, are all over than the confirmatory activity line, so they should be re-
vised by the emission probability. As can be observed they are not aligned, it suggest that they have
not the same emission probability as described at literature (CHECHEV, 2011).

The peaks 1, 5, 6, 7 and 8 concerned an activity value statistically equivalent of the LTAC
measurements.

There are not outliers by the Dixon's hypothesis test.

4. CONCLUSION

The Colegram® code demonstrates a powerful tool to help the data acquisition analysis system to

split up the mains overlapped X-rays emitted by *2Ra.
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Furthermore, this study makes viable standardization in a relative method from the X-rays zone

complex of this isotope of radium.
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