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RESUMO

Este trabalho teve como objetivo apresentar a caracterizacao fisica, quimica e nuclear
das sementes ceramicas com hdlmio e samdrio incorporados em matriz cerdmica, produzidas
pela rota sol-gel. Foi investigada a resposta bioldgica in vitro, macroscopica, com células
tumorais de linhagem HeLa, em fung@o da exposi¢do a radiacdo 3 do Ho-166 e do Sm-153.
Foi também avaliada a dispersdo do material radioativo em fluido corpdreo simulado (SBF) e
foi feito o célculo da taxa de dose e da dose total depositada no volume delimitado pelo
alcance das particulas B na dgua. A metodologia utilizada na caracterizacdo fisico-quimica e
nuclear baseou-se nas seguintes técnicas: espectrometria por emissdo atomica, andlise por
ativacdo neutrdnica, espectrometria das radiagdes gama, espectrometria por fluorescéncia de
raios-X e difratometria de raios-X. Em adicdo a solubilidade em SBF, um estudo piloto
avaliou in vivo a dispersdo de material radioativo de sementes implantadas em tecido
muscular de coelho. Para a investigacdo da resposta bioldgica in vitro, foram preparados
quatro experimentos nos quais as sementes radioativas foram colocadas diretamente em
contato com as células em frascos de cultura confluente. Os dois primeiros foram realizados
com atividade das sementes em torno de 3,7 MBq (0,1 mCi) para o Sm-153 e 11,1 MBq (0,3
mCi) para o Ho-166. Ndo houve posicionamento espacial definido para as sementes nesses
primeiros experimentos. Os experimentos subsequentes foram realizados com atividade que
variaram entre 37 MBq (1 mCi) e 111 MBq (3 mCi) com posi¢do definida das sementes no
frasco de cultura. Os resultados mostraram a formacio de halos com didmetro maximo de 8

mm em torno das sementes onde houve drastica reducdo no nimero de células vidveis, em
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consequéncia dos efeitos da radiacdo . O calculo das doses depositadas em dgua seguiu a
metodologia estabelecida pelo MIRD bem como o cédlculo da taxa de exposicdo durante a
manipulacdo das sementes durante um implante. Esses cdlculos encontraram taxas de dose
que variaram entre7 e 19 Gy/h e doses integradas entre 93 e 730 Gy, devidas a radiacdo f3, no

periodo de 6 meias-vidas dos radioisdtopos Sm-153 e Ho-166. As taxas de dose calculadas a

uma distincia de um metro variaram entre 0,081 e 0,159 HSv . Os resultados

h - semente
mostraram que as sementes cerdmicas produzidas possuem caracteristicas fisico-quimicas
adequadas ao uso proposto em braquiterapia como: dimensdes reduzidas, concentracio
adequada de atomos alvo de samdrio ou hdlmio e nenhuma dispersdo de material radioativo
em fluido corpéreo no periodo de até dez dias. Mostraram também que a concentracio desses
elementos na matriz cerdmica ¢ suficiente para que as sementes sejam ativadas em reatores de
baixo fluxo neutrénico, gerando radioatividade suficiente para a braquiterapia em altas taxas
de dose. Os resultados obtidos nos experimentos in vitro foram encorajadores e demonstraram
a capacidade que as sementes, com emissores de radiacdo P, t€ém para eliminar células
tumorais. O alcance da radiagdo [, nos experimentos bioldgicos in vitro, foi compativel com o
valor tedrico e poderd ser usado como referéncia para o espacamento entre sementes quando
forem implantadas in vivo. Foram determinadas as caracteristicas de solubilidade dos
nuclideos radioativos em fluido corpéreo simulado a curto e a longo prazo, e ficou
demonstrado que, nos primeiros dias, ndo ha solubilizagdo mensurdvel. Foram obtidas
indicagdes que a semente se dissolve de forma mensurdvel apds alguns meses imersa em
fluido corpéreo simulado. Concluiu-se que as sementes cerdmicas radioativas com emissores

B tem perspectivas favordveis para uso em braquiterapia de altas taxas de dose.
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ABSTRACT

This work aimed to characterize physically, chemically and radioactively ceramics
seeds with holmium and samarium embedded in ceramic matrix produced by sol-gel route.
Biological response of HelLa cells was investigated macroscopically in vitro under the
exposure to P radiation of Ho-166 and Sm-153. The dispersal of radioactive material in
simulated body fluid (SBF) was made and the dose rate and total dose deposited in the
volume delimited by the range of B particles in the water was calculated. The methodology
used in physical, chemical and nuclear characterization was based on the following
techniques: atomic emission spectrometry, neutron activation analysis, gamma spectrometry,
X-ray fluorescence spectrometry and X-rays diffraction. In addition to the solubility in SBF,
an in vivo pilot study assessed the dispersion of radioactive seeds implanted in rabbit muscle
tissue. Four experiments were prepared to investigate the biological response in vitro, in
which radioactive seeds were placed directly in contact with the cells in confluent culture
flasks. The first two were done with seed’s activity of 3.7 MBq (0.1 mCi) for the Sm-153 and
11.1 MBq (0.3 mCi) for Ho-166. There were no concerns with spatial positioning for seeds in
those early experiments. The subsequent experiments were performed with activity ranging
from 37 MBq (1 mCi) and 111 MBq (3 mCi) and with defined position of the seeds in the
flask. The results showed the presence of halos with maximum diameter of § mm around the
seeds where there was a drastic reduction in the number of viable cells as a result of the
effects of P radiation. The calculation of dose deposited in water as well as the dose rate
calculation of during handling of the seeds for an implant followed the methodology

established by MIRD. These calculations found dose rates ranging from 7 to 19 Gy/h and
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integrated doses between 93 and 730 Gy, due to B radiation, for 6 half-lives of radioisotopes
Sm-153 and Ho-166. The dose rates calculated at a distance of one meter ranged between
0.081 and 0.159.uS/h.seed. The results showed that the ceramic seeds produced have physical
and chemical characteristics suitable for the proposed use in brachytherapy as small
dimensions, appropriate concentration of target atoms of samarium and holmium or no
dispersal of radioactive material in body fluid during the first ten days of immersion. The
experiments also showed that the concentration of these elements in the ceramic matrix is
sufficient to be activated in low neutron flux reactors, generating sufficient radioactivity for
brachytherapy in high dose rates. The results obtained in vitro experiments were encouraging
and demonstrated the ability that seeds, with B-emitting elements, have to eliminate tumor
cells. The range of P radiation in biological experiments in vitro was consistent with the
theoretical value and may be used as reference for the seed spacing when implanted in vivo.
The solubility characteristics of radioactive nuclides in simulated body fluid in the short and
long term, demonstrated that in the early days, there is no measurable solubilization.
Indications were obtained that the seed dissolves measurably after a few months immersed in
simulated body fluid. Finally it could be seen that the radioactive ceramic seeds with 3

emitters have favorable perspectives for use in high dose rate brachytherapy.
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I. INTRODUCAO

As neoplasias malignas sdo, ainda hoje, um problema de satde publica. Apesar de
todos os esforcos de cientistas e pesquisadores, muitas de suas apresentacdes permanecem
sem controle, causando a morte de cerca de sete milhdes de pessoas todos os anos no mundo
(BUONO, BURGIO, HAMOUDEH, et al. 2007). Os recentes progressos da ciéncia para
diagnéstico e controle ndo foram suficientes para fazer dela uma doencga curdvel, embora
tenham conseguido, em muitos casos, o controle total e a melhoria da qualidade de vida dos

pacientes.

A medicina nuclear tem feito enormes avancos no diagndstico por imagens € no
tratamento por novas técnicas de radioterapia. Essas vém desempenhando importante papel no
controle das neoplasias malignas, ora como terapia isolada, ora como coadjuvante nos

tratamentos cirdrgicos e quimioterapicos.

A radioterapia destrdi as células tumorais pela aplicagdo de radiag¢@o ionizante, seja no
leito do tumor como complemento ao tratamento pds-operatério para eliminar células
tumorais remanescentes, seja diretamente no tumor, quando a completa remocao deste ndo é
indicada, considerando a necessidade de preservar um Orgdo importante acometido. A
radioterapia tem se mostrado eficiente no controle de tumores e &, atualmente, a técnica mais
usada para essa finalidade, sendo que duas de suas modalidades, a teleterapia e a

braquiterapia, respondem pela maioria dos tratamentos.

A teleterapia consiste de um feixe de radiac@o ionizante externo ao corpo do paciente,

que deposita uma dose de radiacdo fracionada no tumor. O tratamento tem duracio de dias ou
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semanas, dependendo da dose prescrita, da localizagdo e do tipo do tumor a ser controlado.
Modernos equipamentos de teleterapia modulam um feixe de radiacio ionizante que gira em
torno do centro do tumor de modo a preservar, tanto quanto possivel, a integridade dos tecidos

sadios adjacentes (LIVI, PAIAR, BUONAMICI et al., 2005).

Casos especificos de tumores podem ser tratados por outras técnicas de radioterapia
como, por exemplo, a embolizacdo arterial, na qual pequenas particulas com material
radioativo s@o injetadas na corrente sanguinea; a radioterapia metabdlica, em que compostos
radioativos t€ém como alvo o6rgdos especificos; e a imunoradioterapia, na qual anticorpos
especificos sdo wusados como carreadores de radionuclideos (BUONO, BURGIO,
HAMOUDEH, et al. 2007). A braquiterapia intracavitdria €, por sua vez, a técnica de controle
tumoral na qual as fontes radioativas sdo colocadas o mais préoximo possivel do tumor,
utilizando-se para isto uma cavidade natural do corpo, enquanto na braquiterapia intersticial, a
fonte radioativa é posicionada no interior do tumor. Nesse ultimo caso consegue-se melhor
preservacdo dos tecidos e orgdos adjacentes. O implante das fontes radioativas pode ser
temporario ou permanente. A modalidade de implante permanente faz uso frequente de fontes
radioativas seladas, incorporando o radiois6topo I-125, encapsulado em tubos delgados de
titanio.

O presente trabalho aborda esse tema de estudo, enfatizando a investigacdo sobre
sementes com radioisétopos emissores de radiagdo 3, incorporados em matriz ceramica, para

essa modalidade terapéutica.
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II. ESTADO DA ARTE

As braquiterapias podem ser divididas em trés tipos, segundo a taxa de dose aplicada
no tumor. A braquiterapia de baixa taxa de dose (LDR) proporciona taxas de dose entre 0,4 e
2 Gy/h, sendo aplicada quando se faz necessdrio que os tecidos sadios se recuperem antes de
outra secdo. A de média taxa de dose (MDR) aplica entre 2 e 12 Gy/h, e a de alta taxa (HDR),
com valores maiores que 12 Gy/h, s@o aplicadas em tumores de prdstata, por exemplo, quando
se obtém efetivo controle tumoral com preservagdo de tecidos sadios (HERBA,

THIRLWELL, 2002).

As fontes radioativas ideais para braquiterapia devem emitir radia¢des ionizantes com
alcance limitado e com deposi¢cdo de energia adequada para controle tumoral, mantendo, nas
vizinhangas do tumor, doses absorvidas inferiores aos méaximos permitidos e preservando,
tanto quanto possivel, os tecidos sadios. Os elementos emissores de particulas B servem a esse
propésito, pois elas tém pequeno alcance no tecido humano. Como as emissdes B sdo, na
maioria dos casos, acompanhadas de vérias radiacdes secunddrias, como raios-X e gamas, é
desejavel que sejam escolhidos radionuclideos cujas emissdes [ sejam de alta energia e as
emissdes secundarias de baixa energia para minimizar os efeitos indesejaveis nos tecidos

adjacentes.

Outra caracteristica importante e desejdvel em braquiterapia é que a meia-vida dos
elementos radioativos seja pequena, para que a energia seja depositada no tumor de forma

rapida, mas suficientemente duradoura para promover o controle tumoral.

Eduardo Sarmento Valente — PCTN/UFMG



SEMENTES CERAMICAS RADIOATIVAS COM Ho-166 E Sm-153 COM PERSPECTIVA DE USO EM BRAQUITERAPIA 19

Finalmente, é desejavel que os elementos precursores tenham elevada secio de choque
para absor¢do de néutrons térmicos e epitérmicos, de modo a serem ativados com pouco

tempo de irradiacio em reatores de baixo fluxo neutrénico, como os reatores de pesquisa.

IL.1. Descricao de trabalhos do Nicleo de Radiacoes Ionizantes

(NRI) e outros

Atualmente alguns materiais tém sido usados como base de contengdo para os
radioisétopos utilizados em braquiterapia. Entre esses materiais estdo coldides, polimeros,
vidros, resinas, albuminas e lipossomas. Os vidros t€m altissima resisténcia a radiacdo, sao
totalmente insoldveis em dgua e completamente atdxicos. Entretanto, sua alta densidade pode
causar sua imobilidade dentro de artérias quando usado em emboliza¢des. Os coldides foram
dos primeiros materiais usados em braquiterapia e consistem de compostos inorganicos nos
quais os radiois6topos sdo misturados tdo homogeneamente quanto possivel. Por conta de sua
baixa densidade, sdo preferidos para uso em radioembolizagdes. As resinas representam boa
base de contencdo para radioisétopos (HAFELI, ROBERTS, PAUER, et al. 1995), no entanto,
a sua estabilidade e solubilidade em fluido corpéreo devem ser avaliadas em cada caso para
evitar o desprendimento dos radioisdtopos e sua migracdo para locais indesejaveis. O Y-90,
por exemplo, pode migrar para a medula éssea, causando mielossupressdo se desprendido da
matriz polimérica. Os lipossomas e as albuminas t€m sido apenas pesquisados como

transportadores de radioisétopos (BUONO, BURGIO, HAMOUDEH, et al. 2007).
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O uso de material ceramico com elementos radioativos incorporados em matriz vitrea
vem sendo estudado pelo Nicleo de Radiagdes lonizantes do Departamento de Engenharia
Nuclear da Escola de Engenharia da UFMG, desde 1999, e o desenvolvimento de sementes
ceramicas ou biovidros, sintetizados pelo método sol-gel, representa processo vidvel de

producao dessas sementes.

O método sol-gel de producdo de cerdmicas envolve a hidrdlise e a polimerizacdo de
precursores metdlicos alcéxidos em solucdo aquosa (BRINQUER, SCHERER, 1990). Esse
método vem sendo largamente usado para a produgdo de materiais agregados com alta pureza
e homogeneidade e utiliza baixas temperaturas de processamento comparado a outros

métodos de produgdo de cerdmicas.

Os biovidros com samadrio incorporado na matriz cerdmica apresentam caracteristicas
fisico-quimicas e bioldgicas interessantes para uso em braquiterapia de tumores de prostata,
que incluem a biocompatibilidade, grande porosidade do material, tamanho da semente
produzida e solubilidade em fluido corpéreo (ROBERTO, PEREIRA, CAMPOS, 2005).
Implantes experimentais in vivo demonstraram a viabilidade do uso de biovidros para
braquiterapia no que se refere a biocompatibilidade e a solubilidade em fluidos corpdreos

(SILVA, CAMPOS, SIQUEIRA, et al. 2005).

Estudos experimentais demonstraram a viabilidade cirtirgica, por meio de implante em
cérebro de coelho, de sementes cerdmicas ndo radioativas contendo samdrio, nos quais nio se
observaram efeitos deletérios no animal apés 30 dias (SILVA, CAMPOS, SIQUEIRA, et al.

2005). Implante em figado de coelho demonstrou que € possivel a visualizacdo das sementes
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por ecografia de ultra-som, sendo esse recurso tutil também para o posicionamento durante a

implantacdo (CAMPOS, ANDRADE, COSTA, et al. 2005).

A incorporacdo do Sm-153 no polimero carboximetil-celulose demonstrou ser uma
técnica promissora para braquiterapia intracavitdria, uma vez que as membranas produzidas
com essa técnica sdo flexiveis e resistentes para o uso (BARBOSA JR., CAMPOS, 2007).
Também micro-esferas de vidro com Y-90 incorporado sdo disponiveis e comercializadas
pela empresa MDS Nordion do Canadd, com o nome comercial de TheraSphere®, para
tratamento de pacientes com tumores primdrios ou metastdsicos com didmetro médio das

esferas de 25 um (BUONO, BURGIO, HAMOUDEH, et al. 2007).

A visibilidade das sementes implantadas € de importancia fundamental para a perfeita
distribuicdo das mesmas no tumor com a finalidade de assegurar uma distribuicio uniforme
da dose, bem como evitar volumes ndo atingidos pela radiacdo. As sementes ceramicas
produzidas pela técnica sol-gel com samdrio e hélmio sdo pouco visiveis aos raios-X com
energia compreendida entre 10 keV e 50 keV (NOGUEIRA, CAMPOS, 2007). Com a
incorporacdo de agentes de contrastes, tais sementes podem ser visualizadas em aparelhos de
raios-X convencionais (90-120 kV) em espessuras de até 10 cm (NOGUEIRA, CAMPOS,
2007). Também apresentam boa resposta ecografica ao ultra-som, suficiente para que esse
método seja usado para orientar a implantagdo das sementes tal como € feito para as sementes
metdlicas com I-125. Foi demonstrado que tais sementes apresentam excelente resposta

radioldgica a tomografia computadorizada (SILVA, CAMPOS, SIQUEIRA, et al. 2005).
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I1.2. O decaimento radioativo por emissiao de particulas f§

A radiagdo € o tipo mais comum do decaimento radioativo. Quase todos os nuclideos
instaveis sdo emissores . Essa emissdo corresponde a transi¢cdo de estados energéticos do

nucleo atdémico, resultando na emissdo de um elétron ou de um pdsitron.

-

E ainda possivel que o nuclideo instivel venha capturar um elétron orbital. No

fendmeno de captura eletronica, ha alteracdo de uma unidade no nimero atdmico enquanto o

nimero de massa permanece inalterado (ARAMBURU, BISBAL, 1994).

A principal caracteristica do decaimento 3 € que seu espectro de energias € continuo,
ou seja, em cada espectro de emissdo B existem particulas de todas as energias compreendidas

entre zero e um valor miximo, caracteristico da espécie nuclear que o emitiu.

Rutherford e Soddy j4 demonstraram a origem nuclear dos elétrons emitidos, bem
como as variagdes do numero atdmico em =1 unidade durante o decaimento J3

(GREENBERGER, HENTSCHEL, WEINERT, 2009):

2X—>, Y +e (1)
para a emisséo 3,

2X— Y +et )
para a emissdo B' e,

2X +e =AY 3)

para a captura eletrdnica.
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Para isso, € necessdrio supor que no nucleo atdmico excitado ocorram as

transformacgdes:

n—p+e 4)
p—onte’ (5)
pte —n (6)

respectivamente. Essa suposicdo implica admitir que a diferenca de massa atomica entre
ndcleos pais e nudcleos filhos seja toda convertida na energia cinética carregada
exclusivamente pelo elétron ou pelo positron ejetado, o que contraria os resultados
experimentais nos quais se observa a distribuicdo continua da energia da particula f, de zero a
um maximo caracteristico daquela espécie nuclear. Por outro lado, experimentos realizados
em uma camara de Wilson (WIKIPEDIA, 2010) demonstraram que tampouco o principio da
conservagdo da quantidade de movimento era obedecido nos decaimentos P, ou seja, o
decaimento B, como até entdo observado, contrariava todos os principios da conservacgio
aplicados a fisica nuclear, exceto o da conservacdo das cargas elétricas.

Foi com a intencdo de resolver esses problemas, baseado principalmente na
inviolabilidade do principio da conservacdo da energia cinética, que Pauli, em 1931, propds a
existéncia de uma terceira particula envolvida no decaimento B, o neutrino, que teria carga
nula e massa de repouso também nula, mas que compartilharia a energia cinética com o
elétron ejetado do nucleo (PAULI, 1934). Fermi, em 1934, em sua Teoria do Decaimento B,
realizou pela primeira vez uma série de medicdes experimentais evidenciando a existéncia do

neutrino (EVANS, 1955). Entre seus experimentos estd a andlise detalhada da forma do
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espectro de energias da radiagdo B. A forma esperada desse espectro € a de uma curva
Gaussiana simétrica, visto ser resultado da distribuicdo estatistica da energia disponivel na
rea¢do nuclear, dividida entre duas particulas, a B e o neutrino. Por causa da sua grande
massa, o nicleo atdmico em processo de decaimento § recebe uma parte infinitesimal dessa
energia, sendo, portanto, desprezivel a energia cinética por ele adquirida apds a emissdo da
particula. Se E € a energia total disponivel para a rea¢do nuclear e Eg a energia da particula f3,

a energia do neutrino serd, (TURNER, 2007)

E,=E-E, )

Conclui-se que Eg e E, podem assumir qualquer valor entre zero e E, que € a energia
maxima das particulas B emitidas por determinada espécie nuclear. O espectro esperado teria,
portanto, a forma de uma distribuicio estatistica normal, sendo o ponto maximo da curva

quando Eg = E,, como ilustra a Figura 1.

Intensidade

—

Ew. E
beta

Figura 1 - Esboco da distribui¢do estatistica da energia das particulas 3
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As medicdes experimentais de Fermi e todas as outras que foram feitas até hoje

mostram seu espectro deformado em ambas as extremidades da curva de distribuicdo normal.

A particula B, ainda nas proximidades do nicleo que a emitiu, estd sujeita a uma forca
de origem coulombiana. Os B serdo desacelerados pelas cargas positivas do nicleo atdmico,
sendo essa influéncia maior para particulas ° de menor energia. Como consequéncia, o
espectro conterd mais particulas de energia muito baixa do que o preconizado apenas por
fatores estatisticos. O oposto ocorre com os B que, ao serem acelerados na vizinhanga do
nicleo, produzirdo espectro com menor nimero de particulas de baixa energia do que o

esperado apenas por fatores estatisticos como ilustrado nas Figuras 2 e 3 (ELTON, 1966).
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Energia (keV)

Figura 2 - Espectro experimental da energia das particulas " do Ho-166
Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE — Nuclide Chart.

Eduardo Sarmento Valente — PCTN/UFMG



SEMENTES CERAMICAS RADIOATIVAS COM Ho-166 E Sm-153 COM PERSPECTIVA DE USO EM BRAQUITERAPIA 26

60.0

Intensidade

a0.0

40.0

20.0

20.0

10.0

o.0 . . . . L . . . . |
o.0 500.0 1000.0
Energia (ke%

Figura 3 - Espectro experimental da energia das particulas B* do Ho-157
Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE — Nuclide Chart.

O efeito coulombiano predomina até o nivel da camada K de elétrons do atomo. A
partir dai outro tipo de deformacfo do espectro da radiagdo B é produzido pelo potencial
eletrostatico exercido pela nuvem eletronica do 4tomo que contribui com o efeito de reducgio
das emissdes B~ de baixa energia e de aumento das emissdes B* de energias inferiores a 100
keV. Esses efeitos sio mais notiveis em elementos com maior massa atdmica
(EVANS, 1955). A forma do espectro da radiacdo B é também influenciada pela massa do
neutrino, e essa influéncia é maior proxima da regido de E,x (EVANS, 1955).

Diz a mecéanica relativistica que qualquer particula cuja massa de repouso € nula
somente pode ter energia cinética se sua velocidade € a da luz (EVANS, 1955). Portanto, os

neutrinos resultantes do decaimento B tém sempre a velocidade da luz e quantidade de

movimento dada pela expressao,

p=—r=—m—t ®)

z

Para valores de energia cinética de aproximadamente 511 keV, que € a massa de

z 2 . P A . .
repouso do elétron — myc” —, neutrinos e particulas B tém quantidade de movimento p
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comparaveis. Experimentos realizados nessa faixa de energia tornam possivel o estudo das
relacdes entre as quantidades de movimento das particulas envolvidas no decaimento 3,
evidenciando a existéncia do neutrino. Esses experimentos envolvem a medi¢do da relacdo
entre a quantidade de movimento da particula B e o nicleo em recuo. Em todos os casos foi
verificado que ndo ha conservacdo do momento linear entre a particula e o nicleo em recuo
e a quantidade de movimento que falta é exatamente aquela esperada para o hipotético
neutrino com massa de repouso nula e energia cinética dada por (En.x-Ep), considerada como

a terceira particula envolvida na reacdo nuclear (EVANS, 1955).

No processo de captura eletronica (EC), como nos outros decaimentos 3, a
conserva¢do do momento angular e da quantidade de movimento deve ser obedecida e, para
isto, € necessario admitir a emissdo de um neutrino. Entretanto, como o elétron capturado é
sempre do mesmo nivel energético, os neutrinos emitidos nesse processo sdo

monoenergéticos (FRIEDLANDER, KENEDY, MACIAS, et al. 1981).

Pesquisas foram realizadas com a inten¢@o de detectar o neutrino ou mesmo de medir
seus parametros fisicos e ainda assim ndo se conhece muito sobre eles (ANSELMANN,
HAMPEL, HUESSER, et al. 1995). Os detectores para neutrinos sao gigantescos, comparados
aos detectores de outras particulas, e sua montagem é complexa e de custo muito elevado
(ZAS, 2005). Estima-se que sua secdo de choque para colisdes eldsticas seja da ordem de
10" cm®. Curiosamente, isso significa que um neutrino seria capaz de atravessar o sol sem
sofrer uma colisdo sequer, e que a espessura de chumbo necessdria para atenuar um feixe de

neutrinos em um fator de 1/e, aproximadamente 0,37, € 10" km (EVANS, 1955).
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I1.2.1. O alcance das particulas [

As particulas B, assim como qualquer outra particula carregada, ao atravessarem a
matéria, experimentam uma série de interacdes com os dtomos do meio e perdem sua energia
por colisdes elasticas e ineldsticas. Se o meio tem espessura suficiente, essas particulas
chegam mesmo a parar seu movimento e a neutralizar-se eletricamente. A maior parte dessas
interagGes ocorre com os elétrons orbitais dos d&tomos do meio, produzindo estados excitados

ou ionizagdes.

As particulas B podem também interagir com o nicleo atdmico de forma coulombiana
ou na forma de reagdes nucleares sendo que, para essa dltima, € necessdrio que as particulas
carregadas tenham grande quantidade de movimento. Portanto, considera-se que, para
particulas B de baixa e média energia, até 3 MeV, as interacdes sdo essencialmente

coulombianas mesmo no nivel nuclear.

Quando uma particula B passa nas proximidades de um nidcleo atomico de elevado
peso molecular, ela sofre mudanga brusca de direcdo e desaceleracdo que, de acordo com as
leis do eletromagnetismo classico, resultam na emissdo de radiag@o eletromagnética chamada

de radiacdo de frenamento ou bremsstrahlung.

Portanto, particulas B perdem energia em sua trajetéria em um meio material por trés
maneiras diferentes: ionizacdo dos dtomos, excitacido dos dtomos e radiagdo de frenamento. A
ocorréncia de um ou outro fendmeno depende da energia da particula e do ndmero atdmico

dos atomos do meio (ARAMBURU, BISBAL, 1994).
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O caminho descrito por uma particula B em um meio até a completa perda de sua
energia cinética é longo e tortuoso devido as vdrias interacdes que sofre, mas o afastamento
dessa particula da sua origem é menor. Com isso podem-se definir duas grandezas distintas
que sao a trajetdria e o alcance. Em termos praticos, o alcance € a maior distancia da fonte de
particulas  onde ainda ocorre alguma interacdo dela com o meio, ou seja, a penetragdo.
Como apenas algumas particulas atingem o alcance maximo, Ry,, devido a sua caracteristica
de distribuicdo estatistica, € conveniente adotar o alcance extrapolado, Rex, como o alcance

efetivo das particulas B, como ilustrado na Figura 4.

Intensidade

Rex R Disténcia percorrida

Figura 4 — Alcance extrapolado e maximo das particulas  em funcdo da intensidade do feixe
Fonte: ARAMBURU, X O and BISBAL, J J — Radiaciones Ionizantes.

2

E de extrema importincia que se possa calcular o alcance das particulas B usadas em
braquiterapia, pois essa grandeza estd diretamente ligada a eficiéncia do controle tumoral,
visto que a destrui¢do das células tumorais ocorrerda em maior intensidade dentro do volume
delimitado pelo alcance das particulas . Normalmente, o alcance é expresso em unidades de
massa por unidade de drea que, ao levar em conta a densidade do meio de propagacdo das

particulas, passa a se chamar alcance méssico (ARAMBURU, BISBAL, 1994).
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R [g/em?] = p [g/em?] . R [em] ©)

onde p € a densidade do meio de propagacdo, R € o alcance das particulas  no meio e Ry, € o
alcance mdssico.

Torna-se de grande interesse encontrar a relacdo matemadtica entre o alcance das
particulas e sua energia. Entretanto, devido a continuidade do espectro de energias das
particulas B e as vdrias possibilidades de interacdo das particulas com a matéria, com
complexas e variadas formas de transferéncia de energia em cada interacdo que apenas

relacdes empiricas e estratificadas, por faixa de energia, sdo possiveis.

Para particulas  de 0,01 MeV a 3 MeV:

Rex [g /sz] — 0’412E(1,265—(),()9541n E) (10)

Para particulas § de 1 MeV a 20 MeV:

R, [g/cm*]=0,530E —0,106 (11)

onde R, € o alcance extrapolado em g/cm? e E é a energia das particulas em MeV. Valores

calculados por essas expressdes tém precisa relacdo com a experimentacdo (EVANS, 1955).
Para fluxos de particulas B de alta intensidade, considera-se a chamada regido de

saturagdo onde o fluxo de particulas é muito alto e cuja fronteira estd a 1/5 do alcance. A

expressdo matematica que relaciona a regido de saturacdo com o fluxo de particulas é:
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n =noe_“R/5 (12)

onde nyp é o nimero de particulas incidentes, n é o nimero de particulas que alcancam a
fronteira da regido de saturacdo no material absorvedor, R é o alcance das particulas § no

meio e u € o coeficiente massico de absorcao do material absorvedor. (KIANG, LEE, 1969).

I1.3. Métodos de avaliacio dosimétrica em radiacao

A dose de radiagdo depositada em pequenos volumes pelas particulas  ndo pode ser
medida diretamente com precisdo. Ela pode ser calculada baseada em fatores fisicos e
biolégicos da fonte radioativa caso ela seja implantada in vivo (CEMBER, JOHNSON, 2009).
Fatores fisicos sdo a meia vida do isétopo, o tipo e a energia da radiagdo. Os fatores
biolégicos sdo de avaliagdo mais complexa, pois incluem a biocinética do radioisétopo, a
meia vida bioldgica, a biodistribui¢do e o tempo de retencdo das substancias quimicas

envolvidas nos diversos 6rgaos.

A unidade de medida da dose de radiacdo depositada ou absorvida em determinado
volume de tecido €, no sistema internacional de unidades, o gray. Essa unidade é definida

como a energia absorvida em joules dividida pela massa do tecido em kg, portanto,

dose de radiac@o absorvida = E J/kg (13)
m

Considerando um volume muito maior do que o delimitado pelo alcance da radiagdo B,
a energia absorvida serd igual a energia emitida pela particula. Essa situag@o é, na maioria das

vezes, encontrada na pratica, quando se lida com particulas o e 3, e torna fécil o cdlculo da
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dose absorvida no tecido. No entanto, quando se considera fétons gama, cujo alcance é maior
que o das particulas a e B, o cdlculo da dose absorvida em pequenos volumes de tecido,
devido a esses fotons, deve considerar o percentual de energia depositada por eles nesse

volume.

O Comité da Sociedade Americana de Medicina Nuclear criou um sistema formal de
célculo da dose interna absorvida por 6rgéos e tecidos humanos: Dose de Radiacdo Interna
Médica, MIRD. Nesse sistema sdo estabelecidos dois volumes simulando 6érgdos humanos,
nos quais um deles é considerado a fonte de radiagcdo, e o outro, o 6rgao alvo, conforme

mostrado na Figura 5.

R
) &

Figura 5 - Relacdes possiveis entre 6rgaos fonte e 6rgios alvo estabelecidas pelo MIRD
Fonte: CEMBER, H, JOHNSON, T E - Introduction to Health Physics.
O sistema MIRD calcula a dose absorvida separando o cdlculo em duas partes, uma,
considerando fatores fisicos da radiacdo, e outra, considerando fatores bioldgicos baseados na
biocinética do radioisétopo desenvolvida em modelos de tecidos equivalentes

(CEMBER, JOHNSON, 2009).
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I1.4. Consideracoes sobre células neoplasicas de linhagem HelLa

As células humanas morrem por dois processos distintos: necrose e apoptose. A morte
celular por necrose ocorre quando a célula é impedida de manter suas fungdes vitais em
consequéncia de lesdes fisicas, quimicas ou causadas por fatores externos como temperaturas
extremas, traumas ou produtos téxicos. Podem ainda ocorrer lesdes bioldgicas como as
infecgbes por virus ou bactérias. A necrose ¢ facilmente identificada na microscopia pela
observacdo do aumento de volume das células e pelos danos causados as organelas no
citoplasma (FINK, COOKSON, 2005). Esse aumento de volume leva finalmente a ruptura da
membrana citoplasmdtica e ao derramamento de material t6xico no espago intercelular. Em
organismos Vvivos, esse processo inicia uma rea¢do inflamatéria. Leucdécitos, em especial
neutréfilos e macrdéfagos, migram para o tecido necrosado e fagocitam os fragmentos
celulares. A inflamacdo, nas necroses, € um processo natural e ajuda a evitar infeccdes
removendo restos celulares. Evidentemente que, nas culturas celulares in vitro, o processo
inflamatoério ndo ocorre quando se provoca necrose nas células, mas caracteristicas ja citadas,

como o aumento do volume celular e ruptura do citoplasma, estardo presentes (HORTA,

YOUNG, 1999).

No processo de morte celular por apoptose, também chamada morte celular
fisiologica, ndo ha inchago celular nem inflamacdo do tecido: é uma morte silenciosa e
programada (FINK, COOKSON, 2005). Normalmente ocorre por necessidade de renovagio
celular ou por inviabilidade genética da célula. Na apoptose, o citoplasma permanece

inalterado, assim como suas organelas. Entretanto, o nicleo sofre danos profundos, por vezes

com derramamento do seu conteido genético no citoplasma. O conteddo celular se fragmenta
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em varias partes envoltas na membrana citoplasmdtica em forma de pacotes. Estes,
normalmente, sdo fagocitados por macréfagos. Ha casos em que as células apoptdticas nao
sao fagocitadas e seus fragmentos permanecem no tecido exercendo fungdes atipicas como o

revestimento externo da pele.

As radiacOes ionizantes, em sua interacdo com a matéria, t€m a capacidade de
provocar a radidlise de moléculas podendo danificar estruturas complexas e produzir radicais
livres. As células vivas sdo formadas por estruturas moleculares complexas, como proteinas e
bases nitrogenadas que formam os dcidos nucléicos sendo, portanto, susceptiveis a radidlise e
a formacgdo de radicais livres, cujas interacdes com o DNA podem prejudicar a viabilidade
celular. Experimentos feitos com feixes delgados de radiacdo ionizante demonstram que doses
de até 250 Gy, aplicadas ao citoplasma, ndo causam danos significativos a célula, enquanto,
apenas 1 a 2 Gy aplicados ao nicleo produzem danos suficientes para causar a morte celular
(HALL, 1993). A capacidade de regeneracdo das estruturas do citoplasma é muito maior que
as estruturas do nucleo, principalmente o DNA. Outros experimentos demonstram que células
cultivadas in vitro, depois de irradiadas, morrem por apoptose, apds as primeiras mitoses,
porque as aberracdes cromossOmicas induzidas pela radiacdo ionizante as tornam invidveis
(HALL, 1993). Ainda modificagdes estruturais das proteinas que compdem a membrana
citoplasmética provocadas pela radiacdo podem levar a sua ruptura e consequente morte

celular por necrose. Admite-se que a radiacdo ionizante seja indutora de necrose ou de

apoptose celular. (MONTERSIL, O'MALLEY, 1998)

O estudo dos efeitos da radiacdo sobre células tumorais €, muitas vezes, realizado em
culturas in vitro. Células da linhagem HelLa, de uso muito difundido em estudos

experimentais, sdo oriundas do carcinoma uterino muito agressivo que, em 1951, acometeu a

Eduardo Sarmento Valente — PCTN/UFMG



SEMENTES CERAMICAS RADIOATIVAS COM Ho-166 E Sm-153 COM PERSPECTIVA DE USO EM BRAQUITERAPIA 35

Sra. Henrietta Lacks, uma americana que vivia em Baltimore nos Estado Unidos. Apés a
bidpsia, células do tecido tumoral foram enviadas ao médico pesquisador, Dr. George Otto
Gey, para diagnéstico, pelo médico do hospital Johns Hopkins onde estava internada a Sra.
Lacks. Dr. Gey multiplicou essas células in vitro e descobriu ter em maos uma linhagem
especial de células. Naquela ocasido nio havia leis americanas que obrigassem pesquisadores
a pedir autorizagdo a familia do paciente para a utilizagdo, em pesquisas, de material de
bidpsias. Por essa razdo, Dr. Gey distribuiu amostras daquelas células entre pesquisadores do
mundo todo e, até hoje, sdo utilizadas em diversas pesquisas, sendo a mais famosa delas o
desenvolvimento da vacina para poliomielite realizada pelo Dr. Jonas Salk (SKLOOT, 2000).
Estima-se que hoje existam mais células HeL.a vivas no mundo do que células normais da Sra.

Lacks enquanto ela foi viva.

O que torna as células HeLa especiais € a caracteristica que t€m de serem eternamente
reprodutiveis, diferentemente de outras linhagens de células que param a duplicagdo na 52*
geracdo, conhecido como limite de Hayflick (SCIENCE BLOGS, 2009). Essa caracteristica é
proporcionada por mutacdo genética, que evita o encurtamento dos teldmeros do DNA
durante a duplicacdo celular. Alguns pesquisadores consideram que as células HelLa
pertencem a uma nova espécie, porque o nimero de cromossomos € diferente do das células
humanas devido a uma mutacio induzida pelo virus HPV, causador do cancer cervical

(HELA CELLS, 2009).
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IL.5. Os elementos quimicos terras-raras - samario e holmio

O samario é um elemento quimico situado na tabela periddica na série dos lantanideos.
Esse elemento pertence ao grupo dos chamados terras-raras. Tal grupo foi assim denominado
porque seus O0xidos, as chamadas terras, eram raramente encontrados nos minerais disponiveis

na época do seu descobrimento.

O samadrio é um metal branco prateado, relativamente estdvel em contato com o ar,
descoberto pela andlise de raias espectrais e identificado como elemento quimico, em 1879,
por Lecoq de Boisbaudran. Sua ocorréncia se dd em varios minerais que contém terras-raras,
mas a monazita € o minério que apresenta a maior concentracio desse elemento. O samério
aparece também como produto de fissdo em reatores nucleares. A separagdo e purificacio
comercial do samdrio sdo feitas por troca idnica, sendo que o metal é produzido por reducao
do 6xido SmyO3 simultaneamente com o 6xido de lantdnio. A separacdo dos dois metais é
feita posteriormente por destilac@o. Sua estrutura cristalogrifica ¢ romboédrica na temperatura

ambiente.

Por conta da alta secdo de choque, tanto para néutrons térmicos como para
epitérmicos, o samdrio tem aplicacdo em barras de controle de reatores nucleares e em outros
elementos absorvedores de néutrons. Os is6topos naturais do samdrio sdo mostrados na

Tabela 1.
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Tabela 1 — Is6topos do samdrio e respectivos percentuais de ocorréncia na natureza

Isétopo Ocorréncia (%)

#Sm 3,1

475m 15,0
%Sm 11,3
#Sm 13,8
1205m 7,4

P25m 26,7
D4Sm 22,7

Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE — Nuclide Chart.

Os is6topos Sm-144, Sm-150 e Sm-152, sdo estaveis, e 0 Sm-147, Sm-148 e Sm-149

sdo radioativos emissores de particulas a.

O samario tem estados de oxidacdo +3 e +2 e pode se apresentar sob a forma de sais
como: cloreto, sulfato, brometo e nitrato. Esse ultimo, um sal amarelado bastante solivel em

dgua. QOutras caracteristicas fisico-quimicas do samario sao:

Niimero atdmico — 62
Massa atdomica — 150,36
Ponto de fusdao — 1074 °C
Ponto de ebuli¢dao — 1794 °C

Densidade — 7,52 g/L.

O Sm-152, quando submetido a fluxo de néutrons térmicos e epitérmicos, forma o
isétopo radioativo Sm-153, por meio da reacdo nuclear ZSm(ny)’Sm, e decai
preferencialmente por emissao de particulas f°, com meia-vida de 46,3 horas, transformando-

se no elemento estavel Eu-153. A energia maxima das particulas B € 803 keV.
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Nas Tabelas 2 e 3 sdo apresentadas as energias das radiacdes P e y, respectivamente,

do Sm-153 com seus valores méaximos, médios e intensidade relativa em percentual de

ocorréncia.

Tabela 2 — Energias maximas e médias das radiacdes 3 emitidas pelo Sm-153

Emax (keV)  Eeq(keV) Intensidade relativa (%)

803 265,2 17,5
710,8 228,2 0,41

694 226,1 49,6
656,6 221.,8 0,036

641 200,3 32,2
5384 165,5 0,001
2232 61,9 0,0025
173,5 47,3 0,065
171,7 46,8 0,07
150,5 40,7 0,0009
126,3 33,9 0,0109
114,0 30,4 0,025
106,7 28,5 0,0008
101,6 27,0 0,0256
95,1 25,3 0,0154
89.5 23,7 0,0015
47,8 12,6 0,0006
44,4 11,7 0,00005

Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE - Nuclide Chart.
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Tabela 3 - Energia dos fétons gama emitidos pelo Sm-153

Energia (keV) Intensidade relativa
54,1934 0,0065
68,2557 0,0043
69,6730 16,26

75,42213 1,17
83,36717 0,62
89,48595 0,56
96,8825 0,025
97,4310 2,84
103,18012 100
1249 0,031
151,6345 0,038
166,5548 0,0021
172,85307 0,270
412,05 0,0072
4244 0,0070
436,9 0,0050
462,0 0,006
463,6 0,049
509,15 0,0070
521,3 0,025
531,40 0,210
533,2 0,107
539,1 0,073
542,7 0,0077
545,75 0,0030
554,94 0,0165
578,75 0,0115
584,55 0,0039
590,96 0,0037
596,7 0,039
598,3 0,0070
603,6 0,0155
609,5 0,049

6179 0,0025
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A Tabela 3 apresenta apenas fétons com incidéncia relativa maior que 0,002. Para
valores de incidéncia percentual, multiplicar por 0,298 (KOREA ATOMIC ENERGY

RESEARCH INSTITUTE, 2009).

O hélmio também é um dos elementos da série dos lantanideos e tem a particularidade
de ser o mais paramagnético dos metais conhecidos, além de ser o mais raro das terras-raras.
Suas aplicagdes sdo, portanto, limitadas e, entre elas, estd o uso do 6xido de hélmio como

material refratario.

Esse elemento quimico foi descoberto também por andlise de raias espectrais, em
1878, por Jacques-Louis Soret e Marc Delafontaine e, em pesquisa independente em 1879,
por Per Teodor Cleve, que fez a sua separacdo quimica do érbio e do tilio. O pesquisador
Cleve deu ao elemento recém-descoberto o nome latinizado da capital da Suécia, Holmia, sua

cidade natal.

O hélmio ocorre em alguns minerais, mas é também produto de fissdo encontrado em
reatores nucleares. O método cldssico de separacdo e purificagdo € a cristalizacdo fracionada
seguida de precipitagdo, mas, recentemente, a tecnologia da separacio ionica tem produzido
grandes quantidades de 6xido de hdlmio. A forma metdlica tem cor prateada e € obtida pela
reducdo do fluoreto de hélmio, HoF;. Existe apenas um isétopo estavel, o Ho-165, porém,
varios radioisétopos artificiais sdo conhecidos. Seu comportamento quimico € tipico das

terras-raras, formando varios sais, entre eles o nitrato de hélmio, Ho(NOj3)s.
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As caracteristicas fisico-quimicas do h6lmio sdo:

Nimero atdmico — 67
Massa atdmica — 164,93
Ponto de fusdao — 1470 °C
Ponto de ebuli¢do — 2720 °C

Densidade — 8,78 g/L

O Ho-165, quando submetido a fluxo de néutrons térmicos e epitérmicos, forma o
isétopo radioativo Ho-166, por meio da reacdo nuclear 165H0(n,y)]66H0, e decai
preferencialmente por emissao de particulas f8°, com meia-vida de 26,8 horas, transformando-

se no elemento estavel Er-166. A energia maxima das particulas  é 1855 keV.

Nas Tabelas 4 e 5 sdo apresentadas as energias das radiagdes P e y, respectivamente,
do Ho-166 com seus valores maximos, médios e intensidade relativa em percentual de

ocorréncia.

Tabela 4 — Energias maximas e médias das radiacdes 3 emitidas pelo Ho-166

Emax (keV)  Ened (keV) Intensidade (%)

1854,7 693.,6 50,0
1773,1 650,9 48,7
1068,0 369,0 0,0061
394,0 114.9 0,95
325,7 105,1 0,0024
191,5 51,9 0,307
23,4 59 0,0362

Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE — Nuclide Chart.
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Tabela 5 - Energia dos fétons gama emitidos pelo Ho-166

Energia (keV) Intensidade (%)

80,574
184,4
520,8
674,0
705,3

785,89

1263,08

1379,4

1447,59
1528,2

1581,89

1662,48

1749,91

1830,49

6,71
0,0020
0,00033
0,0194
0,0131
0,0119
0,0014
0,93
0,00098
0,0002
0,187
0,120
0,0277
0,0085

Fonte: KOREA ATOMIC RESEARCH INSTITUTE — Nuclide Chart.

I1.6. Sintese de sementes ceramicas pela rota sol-gel

O método sol-gel de producdo de cerdmicas é um processo simples mas lento,

tomando, aproximadamente, cinco dias, desde a preparacdo da solugdo até a retirada das

®* . .
sementes da forma de Teflon™ . O processo passa por seis etapas e o conhecimento dos

mecanismos fisico-quimicos envolvidos em cada uma delas é fundamental para a obtengdo de

uma ceramica de boa qualidade. A adequagdo de cada etapa e a escolha da composicao dos

precursores determinard a qualidade da ceramica produzida:

*Teflon® - Marca registrada Du Pont.
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¢ Moldagem

Logo apds o preparo da solucdo, é possivel molda-la na forma mais adequada
ao uso. As formas devem ser, preferencialmente, de facil desmoldagem ao final

do processo. Foram utilizadas formas de Teflon®".
e Gelificacdo

Depois da mistura dos componentes na ordem correta, inicia-se o processo de
gelificagdo por meio de reacdes de hidrdlise e condensacdo. Nessa etapa,
particulas coloidais se formam e cresce o nimero de colisdes entre elas, até que
comegam a se unir por condensagdo. Essa fase € caracterizada por aumento

repentino na viscosidade do liquido formando um sélido fragil chamado gel.
¢ Envelhecimento

As alteragdes na estrutura do gel ndo cessam, uma vez que as reagdes de
condensagdo ainda ndo terminaram. A essa fase é dado o nome de
envelhecimento. Nesse momento, os principais fendmenos que ocorrem sao:
policondensacdo, sinerese, que € a contracdo do gel com expulsio da fase
liquida contida nos poros e coalescimento, que é a reducdo da drea da
superficie do gel. A fase de envelhecimento dura muitas horas, nas quais se

mantém o gel em temperatura que varia de 25 °C a 80 °C.

*Teflon® - Marca registrada Du Pont.
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Secagem

Durante a fase de secagem, os liquidos s@o removidos dos poros do gel. Quanto
maiores os poros mais facilmente serdo removidos. Os coldides tém poros de
dimensdes grandes, cerca de 100 nm, e sdo facilmente secados, mas os géis
formados pela rota da hidrélise dos alcéxidos, t&€m poros pequenos, cerca de
10 nm, e, durante a secagem, aparecem tensdes elevadas na estrutura do gel.
Quando essas tensdes sdo maiores que a resisténcia do gel, ocorre a formacao
de trincas e ele fica fragil. Alguns cuidados para controlar as tensdes durante
essa fase podem melhorar a qualidade da ceramica formada, tais como:
evaporacdo lenta; evaporacdo em alta temperatura e alta pressdo, adicdo de
surfactantes para diminuir a tensdo superficial na fronteira sélido-liquido,
obtencdo de poros com tamanhos semelhantes para reduzir as tensdes capilares

diferenciais.

Estabilizacdo

Nessa fase, ocorre aumento significativo da densidade, da resisténcia mecanica

e da dureza do gel, pela ocorréncia dos seguintes fendmenos:

o remocdo das hidroxilas remanescentes e de radicais oxigenados

residuais por policondensagao;
o pirdlise de compostos e grupos organicos presentes no gel;
o oxidagdo do carbono livre;

o estabilizacdo térmica.
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A estabilizagdo converte o gel em uma estrutura amorfa semelhante & dos

vidros produzidos por fusio.

¢ Densificacio

Nessa fase, os poros do gel sdo fechados pela exposi¢do a alta temperatura.
Hidréxidos e dgua absorvidos antes dessa fase podem prejudicar o bom

resultado da sintese. (HENCH, 1998),(CAO, HENCH, 1996).

Com esse método de sintese € possivel produzir sementes de dimensdes variadas e
com concentragdes diferentes de hélmio e samario, adequando as mesmas a aplicagdo

desejada.

I1.7. Ativacao neutronica e técnicas analiticas

Conceitos de ativagdo neutrdnica serdo apresentados para melhor entendimento do

calculo da atividade tedrica dos elementos ativados no reator nuclear IPR-R1.

A caracterizacdo fisico-quimica das sementes cerdmicas serd também feita por

técnicas analiticas descritas a seguir.
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I1.7.1. Ativacao neutronica

A ativagdo neutronica € a irradiagdo de um nucleo atdmico com néutrons para produzir
uma espécie radioativa, um radionuclideo. O nimero de radionuclideos produzidos na
amostra depende do nimero de ntdcleos-alvo, do fluxo de néutrons e da probabilidade de
ocorréncia da reacdo nuclear, também chamada secdo de choque. Quando o produto da
ativacdo neutronica € radioativo, ele decaird com sua meia-vida caracteristica. Portanto, o
crescimento da atividade da amostra dependerd da taxa de ativacdo e da taxa de decaimento

dos nucleos.

Os néutrons gerados em reatores nucleares tém ampla faixa de energia que varia de
0,025 eV, chamada energia térmica, até varios MeV, sendo que a faixa situada entre 0,5 eV e
1 MeV ¢ chamada faixa de energia epitérmica, na qual o valor de 0,5 eV, limite inferior, é
definido como a energia minima para um néutron atravessar uma placa de Cddmio de 1 mm

de espessura.

O ndcleo atdmico, quando captura um néutron, fica em estado de excitacdo transitoria
e se livra do excesso de energia, apés a captura, pela emissdo de fétons vy, prétons, particulas 3
ou particulas o. O tipo de reagdo nuclear que ocorrerd nessas circunstincias e,
consequentemente, o produto da ativagdo dependem da energia do néutron incidente. A
reacdo mais comum que ocorre sob um fluxo de néutrons térmicos é a captura radiativa
X(n,y)Y na qual a radiagdo y é emitida imediatamente apds a excitacdo do nidcleo e € chamada

de y pronto, como no caso da excitacdo do aluminio:

TAl+n—"Al+y (14)
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As outras possibilidades de desexcitacdo do niucleo, quando submetido a fluxo de
néutrons rapidos, sdo representadas pelas reacdes X(n,p)Y e X(n,a)Y, como no caso do P-31 e

do Na-23:
TP+n—Si+ p (15)

“Na+n—"F+a (16)

A radiacdo vy, os prétons e as particulas o produzidas por essas reacdes nucleares sao
emitidas espontaneamente e detectadas somente durante o processo de ativacdo. E possivel
ainda verificar a ocorréncia das trés reagdes nucleares, (n,y), (n,p) e (n,0), em um mesmo

nucleo-alvo como o Na-23:

®Na+n—*Na+y (17)

®Na+n—>Ne+p (18)

Portanto, em um fluxo de néutrons de baixa e alta energias, a ativacdo do S6dio-23 ird
produzir trés diferentes radionuclideos, 20F, 2*Na e ®Ne. No etanto, a ativacio neutrdnica
podera também produzir isétopos estaveis de determinado nuclideo. Se o nuclideo sera estavel
ou ndo, dependerd da relagdo entre o ndmero de néutrons e prétons do isétopo produzido. Para
elementos de baixo Z, essa relagdo € proxima de 1,0, e, para elementos de alto Z, chega a 1,5.
O Sédio-23 € estavel e tem 12 néutrons e 11 prétons e relagdo n/p pouco maior que 1,0
enquanto o S6dio-22 e o S6dio-24 sdo instaveis. Exemplo de elemento estdvel produzido por

ativacdo neutronica € o Magnésio-25, produzido a partir do Magnésio-24.
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Durante o processo de ativagdo neutrdnica, o crescimento do nimero de atomos de
determinado radionuclideo é proporcional ao fluxo de néutrons: quanto maior o fluxo, maior

serd a taxa de ativagdo de modo que:

Taxa de ativacdo o Fluxo de né€utrons (D) (19)

A taxa de ativagdo € também proporcional ao nimero de nucleos-alvo presentes na

amostra:

Taxa de ativacgdo a Nimero de nucleos-alvo (N) (20)

O ndmero de nucleos-alvo € dado pela expressao:

N
N=—% 1)

onde N € o nimero de nicleos-alvo, N € o nimero de Avogadro e A € a massa atdmica do
elemento.
Para uma massa m de um elemento qualquer o nimero de nticleos-alvo € determinado

pela expressao:

N
N=m-7A (22)

Um elemento natural €, na maioria dos casos, composto de varios is6topos estaveis e
quando se considera apenas um desses is6topos a expressao (22) deve ser corrigida pelo fator

abundancia isotdpica do nicleo-alvo (®), assim:
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N=0-m-—+ (23)

Essa expressdo € valida para elementos de meia vida longa, sendo que para elementos
de meia vida curta e média ela deve ser corrigida pelo fator de decaimento, como serd

mostrado adiante.

Do que foi visto anteriormente pode-se afirmar que a taxa de ativagdo é proporcional

ao fluxo de néutrons e ao nimero de niicleos-alvo presentes, traduzida pela expressao:

Taxa de ativacdo o ©- N 24)

Considerando que a constante de proporcionalidade representa a probabilidade de o
néutron ser capturado pelo nicleo-alvo, definida como secéo de choque (o), a expressdo (24)

fica:

Taxa de ativagio =0 - P N (25)

onde ¢ € a secdo de choque dos nicleos-alvo para a reacdo de captura de néutrons em cm?, @
€ o fluxo de néutrons em n/cm?s, € N o niimero de nicleos-alvo. Substituindo-se N da

expressao (25) pela expressao (23) temos para a taxa de ativagdo

c-®-0-mN,
A

Taxa de ativacdo = (26)
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A secdo de choque de um nuclideo para uma determinada reagdo nuclear representa a
. N , .. P P . 24 >
drea exposta a particula incidente e é expressa em barn que € equivalente a 10 cm?
Importante também € saber que cada isétopo estdvel de um mesmo elemento possui diferentes
secdes de choque para a mesma reacdo nuclear. Consequentemente, um is6topo de secdo de
choque elevada serd muito mais ativado que outro de menor secdo de choque presente na
mesma amostra. Além de ser diferente para isétopos diferentes, a secdo de choque para
absorcdo de néutrons varia com a energia do néutron para um mesmo nucleo-alvo, de tal

7z

maneira que, para elementos de baixo Z e néutrons térmicos, essa variacdo € inversa e
linearmente proporcional a velocidade do néutron. Esses elementos sdo chamados
absorvedores 1/v. Geralmente, as tabelas de secdo de choque para absor¢do de néutrons
referem-se aos néutrons com energia térmica, o que representa a velocidade média de

2200 m/s. Os valores (c,) encontrados nessas tabelas referem-se as reagdes de captura

radiativa (n,y), visto que € a mais comum das reacdes nucleares de captura neutronica.

Nem todos os ntdcleos-alvo sdo absorvedores 1/v. Existem aqueles cuja secdo de
choque para absor¢ao de néutrons mais energéticos, na faixa de energias epitérmicas, ¢ maior
que para energias térmicas. Ocorrem na regido epitérmica variagdes bruscas nos valores das
se¢des de choque de determinados niicleos-alvo chamadas de ressonéncias, e nessa regido, a
secdo de choque € considerada como a integral das ressonancias (I,). Pode-se observar nos
valores de secdo de choque tabulados que para elementos leves os valores de o, e I, sdo
parecidos - os absorvedores 1/v. Entretanto, para elementos pesados, pode haver diferencas de
vdrias ordens de grandeza entre os dois valores, (MUGHABGHAB, 1984). Para esses
elementos a se¢do de choque para energia epitérmica tem que ser considerada no célculo da

taxa de ativagdo por ativagc@o neutrOnica e a expressao (25) ganha mais um termo e fica,
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Taxa de ativagdo = (O'y Dy, 'N)"' (I;/ P, 'N) 27

onde @y, € o fluxo de néutrons térmicos e Dep; € 0 fluxo de néutrons epitérmicos.
Quando o produto da ativag@o neutronica € um niicleo estivel, a quantidade de nucleos
produzidos é facilmente calculada a partir da expressdo da taxa de ativagdo multiplicando-a

pelo tempo de irradiagdo, t.

Taxa de ativagio =0 - PN (28)

Niimero de nicleos =0 PN -1 (29)

Entretanto, quando o nidcleo produzido é radioativo, sua taxa de decaimento deverda ser
considerada nesse cdlculo. Sendo N' a quantidade de nicleos radioativos presentes em um
dado instante na amostra, a taxa de decaimento serd proporcional a N'. Portanto, tem-se:

av _

dr AN (30)

onde A é a constante de proporcionalidade definida como constante de decaimento
caracteristica de cada radionuclideo. Integrando-se de t = 0 a t = t, a quantidade de

radionuclideos que ainda nao decaiu é:

N'=N',-e™* (31)

~ . o~ . . '
Dessa expressio resulta a definicio de meia vida quando N'=——
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N' . ATy
—t=Nye (32)
2
In2
T, ==
Y= (33)

Portanto, se o produto da ativacdo neutrdnica é radioativo, ele serd produzido a uma
taxa definida pela expressdo (28) e decaird a uma taxa definida pela expressdo (30), e a taxa

de produgdo do radionuclideo sera:

dN *
dt

=0-® - N—-AN' (34)

Substituindo e integrando a expressdo para encontrar a quantidade de radionuclideos

resultante, tem-se,

0 ®-N-(1-e")

N* 35
) (35)
onde N* € a quantidade de radionuclideos resultante. A atividade serd, portanto,
A-N¥=c-®-N-(1-e*")= A, (36)

do que se conclui que o crescimento da atividade induzida ao longo do tempo de irradiacdo
depende da meia vida do is6topo produzido. Para determinado fluxo de néutrons observa-se
que a atividade induzida em um tempo de irradiacdo muito longo tende a estabilizar-se em um

valor maximo, chamado atividade de saturagdo, e tem como expressao,
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A =0-P-N (37)

onde ¢ é a secdo de choque dos nucleos-alvo para a reacdo de captura de néutrons em cm?, ©

€ o fluxo de néutrons em n/cm?s e N o numero de nicleos-alvo. A atividade de saturagéo

depende, portanto, apenas da secdo de choque do nicleo-alvo e do fluxo de néutrons.
Finalmente, apés algumas substituicdes, chega-se a uma expressdo para a atividade

induzida em um fluxo de néutrons

m-0 iy
AO=T-NA-0-<I>-(1—e(“) (38)

que, considerando o tempo de decaimento ap6s a irradiacéo e os fluxos de né€utrons térmicos e

epitérmicos, fica

A =2, o, @, )41, @ e e o gl (39)

onde m €é a massa do elemento a ser irradiado em gramas, ® € o fator abundéncia isotépica do
nicleo-alvo, A € a massa atémica do elemento, N4 é o nimero de Avogadro, @, € o fluxo de
néutrons térmicos em n/cm?.s, @,,; € o fluxo de néutrons epitérmicos em n/cm?.s, 6, € a se¢do
de choque para captura de néutrons do niicleo-alvo em cm?, I, € a se¢do de choque integral nas
ressondncias do fluxo epitérmico do niicleo-alvo em cm? A € a constante de decaimento do
radionuclideo produzido, t é o tempo de irradiagdo em segundos e tq € o tempo de decaimento

apos a irradiagdo em segundos (PARRY, 2003).
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I1.7.1.1. O reator nuclear de pesquisas tipo TRIGA, IPR-R1

O reator de pesquisas do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN)
€ constituido de um pogo com seis metros de profundidade e 1,9 metros de diametro,
preenchido com agua desmineralizada, no fundo do qual estd o nicleo do reator, constituido
de 63 elementos combustiveis de Uranio enriquecido a 20% no is6topo de massa atdmica 235.
E um reator do tipo TRIGA (Trainning, Research and Isotopes — General Atomic), projetado
para pesquisas nucleares, treinamento primario de operadores de centrais nucleares e
producdo de radiois6topos. Sua poténcia térmica, atualmente, é de 250 kW, mas a poténcia
licenciada de operagdo é de 100 kW. O controle da reac@o nuclear é realizado por meio de trés
barras de absorc@o de néutrons. Uma de controle fino da poténcia, outra de controle grosso, e
uma de seguranca que opera totalmente retirada do nicleo. O reator possui caracteristica
geométrica que o faz intrinsecamente seguro. Isso significa que, mesmo que todas as barras de
controle sejam retiradas do nticleo, a poténcia ndo aumentard indefinidamente, mas
estabilizard em nivel considerado seguro. A refrigeracdo do nicleo se faz por circulagio
forcada da dgua do pogo, com troca de calor com o ambiente externo pelo circuito secundério.
Na atual configuragfo, o reator possui trés posicdes para irradiacdo de amostras que sdo: a
mesa giratoria em torno do nicleo, onde o fluxo de néutrons térmicos € de 6,6 x 10 n/cm?2s,
o tubo central do niicleo, onde o fluxo de néutrons térmicos é de 2,8 x 10" n/em?s
(ZANGIROLAMI, 2009), e o sistema pneumdtico de transporte de amostras. Esse sistema
estd posicionado fora do refletor de grafita existente em torno do nucleo. O baixo fluxo de
néutrons térmicos nessa regido € utilizado para ativagdo de amostras de meia-vida curta para
andlise por ativacdo neutrdnica. O fluxo de néutrons epitérmicos no tubo central do nicleo é

2,6 x 10" nwemz.s (ZANGIROLAMI, 2009). A monitoragdo e o controle da poténcia sdo
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realizados por quatro canais que sdo: o canal de partida, o canal linear de poténcia, o canal
logaritmico de poténcia e o canal de poténcia percentual. A poténcia do reator é proporcional
ao fluxo de néutrons e cada canal de monitoracdo tem seu préprio detector, sendo que o de
partida utiliza cdmara de fissdo e os demais, cAmaras de ionizacdes, compensadas para
radiacdo gama onde € necessdrio. Além da poténcia, sdo monitorados na mesa de controle os
niveis de radiacdo no ambiente, a temperatura e a condutividade da dgua de refrigeracdo, a
posicdo das barras de controle e o periodo do reator, que € o tempo necessario para que a
poténcia seja multiplicada por 2,718, grosso modo, chamado de tempo de dobramento

(GENERAL ATOMIC, 1961).
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Figura 6 - Configuracdo do nicleo do reator tipo TRIGA IPR-R1

I1.7.2. Analise por espectrometria gama.

A anélise por espectrometria gama consiste em submeter uma substancia ao fluxo de
néutrons e, em seguida, medir a atividade induzida nos varios dtomos que compdem essa
substancia. A irradiagdo € feita com néutrons cujo espectro de energia é amplo. No entanto,

aqueles com energia na faixa chamada térmica geralmente sdo os que induzem maior
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radioatividade nos elementos quimicos. A radioatividade resultante é medida por
espectrometria da radiacdo gama emitida por cada radioisétopo formado. Como cada
radioisétopo produzido no processo de ativacdo neutrOnica possui caracteristicas de
decaimento proprias, tais como a meia vida e a energia da radiagdo gama emitida, é possivel
efetuar determinacdes qualitativas e quantitativas dos elementos presentes na amostra por

comparagdo com padrdes ou com dados tabelados existentes.

O espectro da radiagdo gama emitida por uma substancia é coletado por um analisador
multicanal com detector semicondutor de germénio hiperpuro. As caracteristicas do detector
devem ser escolhidas para maior eficiéncia de deteccdo e maior resolug¢do do espectro obtido,
sendo o mais comum o de trés polegadas de didmetro, que tem 30% da eficiéncia do detector
de iodeto de s6dio de mesma dimensdo, mas cuja resolucdo, e isso € mais importante para um
espectro preciso, é de 1,6 keV na energia de 1332 keV (PARRY, 2003). E desejavel que o

detector tenha a mesma eficiéncia em toda a faixa de energias do espectro.

A espectrometria gama, feita apds a irradiacdo de uma substincia em um fluxo de
néutrons é chamada andlise por ativacdo neutronica (AAN). Ela foi descoberta, em 1936, por
G. Hevessy e H. Levy, que notaram que amostras contendo certos elementos terras raras
ficavam altamente radioativas quando colocadas nas proximidades de uma fonte de néutrons.
Explicado o fendmeno, puderam reconhecer a utilidade da técnica de indugdo de
radioatividade em substancias seguidas da determinagdo do espectro da radiagdo gama a fim

de identificar qualitativa e quantitativamente os elementos presentes na amostra.

A AAN ¢ um método de andlise ndo destrutivo que permite, em alguns casos,

determinar concentragdes de até 40 elementos em uma unica amostra. Para essa andlise
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multielementar, os elementos sdo divididos em trés grupos classificados pela meia-vida dos

radioisétopos produzidos pela ativagdo com néutrons:
1- Meia-vida curta: de até quinze horas
2- Meia-vida média: de seis horas a cinco dias
3- Meia-vida longa: maior que cinco dias

O Ho-166 € 0 Sm-153 sdo elementos de meia vida média de 26,7 horas e 46,8 horas,

respectivamente, e t€m sensibilidade de 100 pg para a AAN.

I1.7.3. Analise por fluorescéncia de Raios-X e microscopia eletronica

O método analitico por fluorescéncia de raios-X baseia-se no principio fundamental de
que todo dtomo excitado emite radiacdo eletromagnética com frequéncias compreendidas
entre o visivel e os raios-X. Dispondo-se de um método de detectar com eficiéncia e precisao
qualquer desses comprimentos de onda, teremos um método analitico qualitativo e
quantitativo. A excitagdo dos dtomos, sob andlise, pode ser feita com calor, com raios-X, com
radiacdo v ou com particulas subatdmicas aceleradas, preferencialmente os elétrons. Esses, ao
colidirem com elétrons orbitais de um 4tomo qualquer, provocam um salto para um nivel
quantico de maior energia. No seu retorno ao orbital de origem, ou seja, na desexcitagdo do
atomo, fétons de radiacdo eletromagnética sdo emitidos com energia equivalente a diferenga

de energia de cada orbital envolvido na transigao.
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As sondas eletronicas de micro andlise utilizam feixe de elétrons de um micron de
diametro focalizado na superficie da amostra posicionada por meio de microscopia eletronica
de varredura. A drea analisada é de um micron de didmetro e a penetracdo do feixe na
superficie € também de um micron, totalizando o volume analisado de um micron ctibico. A
energia dos elétrons do feixe de excitagdo pode ser ajustada de 5 keV a 50 keV, sendo a
maioria das andlises feitas na faixa de 10 keV a 25 keV. Existe relagdo entre o niimero
atomico do elemento a ser analisado, a energia dos elétrons e o orbital, K, L. ou M a ser
excitado, de maneira que o operador da microssonda pode escolher esses pardmetros para
obter melhores resultados na andlise. Além de fazer uma andalise multiclementar, as
microssondas eletronicas podem fazer uma varredura sobre a amostra, analisando varios

pontos em uma mesma segﬁo.

O limite de detec¢do do método analitico por fluorescéncia de raios-X € inferior a
concentracdo dos elementos analisados neste trabalho e o estado sdlido das amostras favorece

0 uso dessa técnica visto que ela ndo se aplica as amostras liquidas.

I1.7.4. Analise por espectrometria de emissoes atomicas (ICP-AES)

Assim como a andlise por fluorescéncia de raios-X, a andlise por espectrometria de

emissdo atdomica (AES) mede a energia do féton emitido pelo dtomo em processo de

desexcitagdo. Como ja visto anteriormente, a desexcitacdo de um 4dtomo ocorre quando um

elétron orbital que recebeu um salto quéntico de energia retorna ao seu orbital primitivo e o
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excesso de energia é liberado em forma de radiagéo eletromagnética. A energia desse féton é

dada pela equacdo de Planck:

E=hv (40)

onde E € a diferenca de energia entre os niveis do salto quantico, h € a constante de Planck e v

c
€ a frequéncia da radiag@o eletromagnética emitida. Como V = 202 equagdo de Planck fica:

E=— (41)

onde ¢ € a velocidade da luz no vicuo e A € o comprimento de onda da radiagdo
eletromagnética emitida.

Cada elemento quimico tem seu conjunto caracteristico de emissdes de fétons devido
as transi¢des de niveis energéticos e, portanto, um conjunto tnico de comprimentos de onda
emitidos durante os processos de desexcitacdo. Nesse conjunto estdo comprimentos de onda

que vao da regido do ultravioleta ao raio-X no espectro eletromagnético.

A técnica de anélise por espectrometria de emissdes atdmicas na regido do ultravioleta
€ mais comumente usada por reunir caracteristicas de boa precisdo, exatidao, flexibilidade e
baixo custo quando comparada com técnicas analiticas que usam outras regides do espectro
como a fluorescéncia de raios-X. Os dispositivos usados, tais como fotomultiplicadoras, tém
baixo custo e sdo de fécil fabricacdo e, além disso, a radiacdo ultravioleta nao € ionizante e

ndo necessita de protecdo adicional para operadores, nem licenciamento de instalagdes.
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Nas técnicas de espectrometria atdmica mais utilizadas para determinacdo de
elementos quimicos, a amostra é decomposta por calor intenso, tornando-se uma nuvem de
gases aquecidos contendo dtomos livres dos elementos de interesse. Na AES a amostra é
submetida a alta temperatura suficiente para causar, além da dissociagdo em 4dtomos, grande
quantidade de colisdes entre os 4&tomos que provocam sua ionizagcdo. Esses dtomos excitados,
ao se desexcitarem, emitem radiacdes eletromagnéticas especificas que permitem a

determinag¢do da sua concentragdo na amostra.

O que hé de diferente nas diversas técnicas de andlise baseadas na espectrometria
atomica € a forma de aquecimento da amostra que pode ser feita por meio de chamas, fornos,
descargas elétricas e laser, cada uma com um nivel de dissociagdo das moléculas e com
aplica¢do mais adequada. Chamas e fornos atingem temperaturas de até 4000 K e s@o capazes
de dissociar a maior parte das moléculas em &atomos livres em seu estado energético
fundamental, sendo, portanto, de uso preferencial na espectrometria de absor¢cdo atdmica.
Entretanto, atomos, cujo potencial de ionizacdo € baixo, podem ser analisados por

espectrometria de emissdo atdmica com aquecimento produzido por chamas ou fornos, como

o caso do litio, sédio e potassio.

As descargas elétricas constituem outro método de atomizacdo de amostras em
espectrometria atdmica. Por muitos anos foram a fonte de calor mais utilizada valendo-se de
arcos elétricos de alta tens@o produzidos em atmosfera de gases inertes obtendo temperaturas

de até 7500 K.

Atualmente, outras fontes de calor por descarga elétrica, os plasmas, t€m sido

utilizadas para a atomizac@o de amostras em AES. Nesse contexto, o plasma € definido como
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qualquer forma da matéria que contenha mais que 1% de elétrons livres e fons positivos em
quantidades aproximadamente iguais, além de 4dtomos e moléculas neutras
(CHARLES, 1989). Outra caracteristica importante dos plasmas € que eles sdo condutores
elétricos e sofrem influéncia dos campos magnéticos. Os plasmas utilizados em
espectrometria atdmica sdo de gases inertes ionizados e o estado da arte da producdo desses
plasmas € por acoplamento indutivo e descarga elétrica em argdnio onde as temperaturas

obtidas sdo da ordem de 8000 K (MANNING, GROW, 1997).

Os espectrometros de emissdo atomica por plasma acoplado indutivamente t€ém uma
tocha, onde ele é formado, composta de trés cilindros de quartzo dispostos concentricamente

como mostrado na Figura 7.

° °
° e Bobina de RF
° J,\) ’
R | | By
|
| B | Iy
/,_,_/
Argdnio S I —
—— |
Tubos de quartzo

Fonte: Manual de operagio do espectrometro Spectroflame - Spectro.
Figura 7 — Diagrama esquematico da tocha de quartzo para produgdo de plasma em argonio

para AES

A produgdo do plasma tem inicio quando o argdnio € insuflado pelo cilindro mais

externo com entrada tangencial de modo a produzir um fluxo espiral ascendente em direcdo a
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regido do plasma no topo da tocha. A bobina de radiofrequéncia colocada nessa regido recebe
um sinal de 40 MHz e poténcia de até 5 kW, que provoca intensa agitacdo dos atomos do
argdnio. Nesse momento, uma descarga elétrica ioniza alguns dtomos de argdnio e estes sdo
acelerados pelo campo eletromagnético criado pela bobina e produzem mais ioniza¢des por
colisdes com outros dtomos de argdnio. A agitacdo idnica nessa regido € tdo intensa que a
temperatura sobe a cerca de 8000 K dissociando parte dos dtomos de argbnio e criando um
plasma suspenso no centro da bobina de RF. Estando assim constituida a fonte de calor para a
excitacdo dos dtomos da amostra a ser analisada, ela é pulverizada em um aerossol e insuflada
no plasma pelo cilindro de quartzo central. Este insuflamento faz um furo no plasma e,
quando os dtomos da amostra saem do outro lado da nuvem de plasma excitados, emitem a

radiacdo eletromagnética caracteristica da sua desexcitagdo.

Os limites de detec¢dao dos elementos hélmio e samdrio pela técnica analitica de
emissdo atomica por plasma induzido s@o 0,4 ppb e 2 ppb, respectivamente, (MANNING,
GROW, 1997), e estdo muito abaixo dos teores esperados para esses elementos nas ceramicas

utilizadas neste trabalho.

I1.7.5. Analise por difratometria de raios-X

A determinacdo das caracteristicas cristalograficas da cerdmica produzida pela rota

sol-gel serd feita por difratometria de raios-X.

As substancias que se organizam de forma cristalina regular o fazem, de acordo com o

pesquisador francés Bravais, em 1848, em 14 arranjos diferentes, chamadas redes de Bravais.
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Qualquer que seja a rede cristalina de determinada substincia, esta se organizard de tal
maneira que existirdo planos cristalinos paralelos em dire¢des definidas. A distidncia que
separa esses planos cristalinos estd compreendida entre 1 e 2 A, a mesma ordem de grandeza
dos comprimentos de onda da radiacdo que, no espectro eletromagnético, é chamado de
raio-X. Tal como a luz visivel, os raios-X t€m, com redes cristalinas, interagdes semelhantes
de refragcdo, difracdo e reflexdo, visto que as dimensdes da rede sdo semelhantes ao

comprimento de onda dos raios-X.

O fendmeno da difracdo acontece essencialmente pela existéncia de certas relacdes de
fase entre duas ou mais ondas, de tal modo que, se dois raios-X de um mesmo feixe
monocromdtico percorrem caminhos de comprimentos diferentes antes de se juntarem
novamente, havera diferenca de fase entre eles. Essa diferenca de fase podera reduzir ou
aumentar a amplitude resultante do feixe de acordo com a diferenca de fase existente ao final
da trajetdria. Se o feixe de raios-X, 1, 2 e 3 incide sobre os planos de um cristal, como
mostrado na Figura 8, o feixe refletido 1°, 2’ e 3’ terd amplitude diferente da incidente, devido
a diferenca de fases existentes entre os trés raios-X refletidos, em consequéncia das diferencas
de comprimento das trajetdrias. Evidentemente, a distancia entre os planos deve ser da ordem

de grandeza do comprimento de onda dos raios-X incidentes.

~ -

N - Feixe refletido

Planos cristalinos

~
~
O~ 7

Figura 8 — Diagrama esquematico da incidéncia e reflexdo de raios-X em planos cristalinos

paralelos
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~

A primeira vista pode parecer que a difracdo de raios-X em estruturas cristalinas é
semelhante a reflex@o da luz visivel em espelhos planos, visto que, em ambos os fendmenos,
o angulo de incidéncia € igual ao de reflexdo, entretanto, os dois fendmenos diferem em pelo
menos trés aspectos: (1) o feixe difratado em cristais é constituido de raios-X refletidos em
todos os planos encontrados no caminho do feixe incidente, enquanto a reflexdo da luz visivel
ocorre em um plano apenas, (2) a difracdo de raios-X monocrométicos ocorre em determinado
angulo O, enquanto a reflexdo da luz visivel ocorre para todos os angulos de incidéncia e (3) a
reflex@o da luz visivel por um espelho é quase de 100%, enquanto a intensidade do feixe de

raios-X refratado € muito menor que a do feixe incidente (CULLITY, 1967).

A expressdo matemadtica, chamada Lei de Bragg, relaciona o comprimento de onda do
raio-X incidente A com a distancia entre os planos cristalinos d e o dngulo de incidéncia @ da

seguinte forma:

A=2d.sen® (42)

desde que A seja menor que 2d. Essa condi¢do impde, por exemplo, que um cristal ndo
provoque difracdo em uma luz ultravioleta cujo comprimento de onda é cerca de 500 A.
Utilizando-se de raios-X de comprimento de onda conhecido e medindo-se o dngulo
0, é possivel determinar a distincia entre os vérios planos de um cristal e assim inferir suas
caracteristicas Unicas em andlise estrutural. Evidentemente substincias amorfas ndo
produzirdo difragdo dos raios-X, pois espalhardo os mesmos em todas as direcdes impedindo

a andlise de parametros de cristalizagdo.
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A difratometria de raios-X é uma técnica indicada para a investigacdo da estrutura
cristalina das ceramicas utilizadas neste trabalho, porque utiliza amostras sdlidas e necessita
de pequeno volume de material para a andlise. Pode ser realizada com as amostras na forma

em que se encontram ou pode utilizar amostras trituradas para aumento da sensibilidade.
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III. APRESENTACAO DA PROPOSTA

IT1.1. Objetivos

Este trabalho propde fazer a caracterizagdo fisica, quimica e radioativa das sementes
com hoélmio e samdrio, incorporados na matriz cerimica, produzidas pela rota

sol-gel. Além da caracterizagdo proposta, o trabalho tem, ainda, os seguintes objetivos:

e Avaliar, in vitro, a eficiéncia das sementes cerdmicas radioativas na eliminacdo de

células neoplésicas malignas em culturas.

e Determinar as caracteristicas de dispersdo dos componentes radioativos das sementes

em fluido corpdreo simulado no curto e no longo prazos.

e Calcular a taxa de dose e a dose absorvida no volume delimitado pelo alcance das

particulas 3 de cada semente.

e Calcular a taxa de dose a que estardo submetidos os individuos envolvidos na

implantacdo das sementes.

II1.2. Caracteristicas inovadoras

A braquiterapia intersticial € atualmente realizada, quase que exclusivamente, com
sementes metdlicas compostas de tubo delgado de Titanio, com 0,8 mm de didmetro, cerca de

5 mm de comprimento e preenchido com material ceramico, no qual € adsorvido o elemento
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[-125. As extremidades desse tubo delgado sdo fechadas com solda de alta tecnologia e

precisao.

Definitivamente o conjunto de caracteristicas das sementes assim construidas nao
constitui o que se idealiza para uma semente radioativa para implantes intersticiais. Em
primeiro lugar, o fato de serem metdlicas as torna inabsorviveis pelo corpo humano e como
defesa diante da sua presenga, o organismo humano as envolve em tecido fibroso algum
tempo apds o implante. Esse processo natural do corpo humano, no caso de implantes
multiplos em 6rgdo ou glandula, exclui parcialmente ou, em alguns casos, totalmente, a
glandula. Em segundo lugar o [-125 é um radioisétopo emissor de fétons y com energia
caracteristica de 35,4 keV e meia-vida de 59,4 dias, valores que, associados, permitem
concluir que a taxa de dose depositada no tumor é baixa e o tempo que o paciente permanece
com uma fonte radioativa em seu corpo € superior a cinco meias vidas, préximo a um ano. A
radiacdo gama do I-125, apesar de ser de baixa energia, tem maior poder de penetracdo do que
particulas B. Isso faz com que o volume de tecido no qual a energia da radiacdo € depositada

seja maior, via de regra, extrapolando os limites do tecido tumoral.

A incorporagdo de radioisétopos emissores de particulas B, tais como Ho-166 e
Sm-153, em matrizes ceramicas, € uma outra solu¢do para braquiterapia intersticial. A
transferéncia linear de energia (LET) das particulas f é maior que a da radiacdo gama do I-
125 e a taxa de dose depositada no tumor é maior para a mesma atividade, proporcionando a
total deposic@o da dose terap€utica em menor tempo e em volume aproximadamente esférico
em torno da semente. Além das particulas 3, 0 Ho-166 e o Sm-153 emitem radiacdo gama de

80 keV e 103 keV, respectivamente, que contribuem pouco para a dose total aplicada ao
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tumor. Ainda como caracteristica desejavel, o material radioativo dessas sementes nido tem

solubilidade significativa em fluido corpdreo, o que evita sua migrag@o para outras partes.

II1.3. Justificativa

As sementes radioativas para braquiterapia disponiveis no mercado brasileiro sdo
exclusivamente as de I-125 descritas anteriormente. A comercializacdo dessas sementes em
escala mundial € possivel porque o I-125 tem meia-vida de aproximadamente 60 dias e chega
ao seu destino com atividade suficiente para a terapia. Um radioisétopo emissor de particulas
B e que tenha meia-vida curta, caracteristicas consideradas importantes para a eficiéncia da
terapia, s seria vidvel se produzido préximo aos centros de medicina nuclear e radioterapia.
Portanto, a viabilidade de producdo das sementes ceramicas com Sm-153 ou Ho-166 trara aos
centros de medicina nuclear e radioterapia brasileiros a autonomia na obtencéo de ferramentas
para braquiterapia e poderdo contar, em futuro proximo, com sementes radioativas de alta
eficiéncia terapéutica.

~

E necessério dizer que o desenvolvimento dessas sementes tem grande importancia
econdmica, visto que pode tornar o pais independente da importacdo das sementes de 1-125.
Além disso, representa um passo adiante no desenvolvimento cientifico e tecnoldgico da
radioterapia brasileira, visto estar sendo desenvolvido em instituicdo académica do governo

brasileiro, cumprindo assim, também, funcéo social importante.
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IV. METODOLOGIA

IV.1. Sintese de sementes ceramicas

As sementes ceramicas utilizadas neste trabalho serdo sintetizadas pelo método sol-gel
que envolve a hidrdlise e a polimerizacdo de precursores metdlicos alcéxidos em solucio
aquosa (BRINQUER, SCHERER, 1990). Nessa sintese foram seguidos os protocolos
descritos na literatura (HENCH, 1998) e os estabelecidos no Departamento de Engenharia
Nuclear da UFMG. Os componentes das receitas foram calculados para produzir 4 mL de
solugdo que, apds os processos de gelificacdo, envelhecimento, secagem e tratamento térmico,

produzem ceramicas com 20%, em peso, de samério ou hélmio.

Tabela 6 — Substancias que compdem a solugdo para sintese de sementes com samdrio pela

rota sol-gel

Substancia Peso (g)
Tetraetil Ortosilicato - Si(OC,Hs)4 1,49
Nitrato de Calcio Hidratado — Ca(NO3),.4H,0 0,73
Agua desmineralizada — H,O 1,03
Solugdo 2N de Acido Nitrico — HNO; 0,17
Nitrato de samario 0,65
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Tabela 7 — Substincias que compdem a solucdo para sintese de sementes com hélmio pela

rota sol-gel

Substincia Peso (g)
Tetraetil Ortosilicato - Si(OC,Hs)4 1,49
Nitrato de Calcio Hidratado — Ca(NO3),.4H,0 0,73
Agua desmineralizada — H,O 1,03
Solugdo 2N de Acido Nitrico — HNO; 0,17
Nitrato de hélmio 0,57

IV.2.Caracterizacao fisica

Como caracterizacdo fisica foram medidas as dimensdes médias de um lote de 20
sementes com hélmio e 20 sementes com samdrio, utilizando-se um paquimetro marca
Mitutoyo com precisdo de 0,Imm. A massa das sementes foi medida também nos lotes de 20
sementes em balanga com precisdo de 1 micrograma, marca Mettler Toledo, modelo AG285,
e a densidade média de cada semente foi calculada a partir dos dados obtidos nessas

medigdes.

IV.3. Caracterizacio cristalografica

Foi realizada a andlise cristalogrifica da ceramica que compde as sementes por
difratometria de raios-X no difratbmetro marca Rigaku® modelo Ultima+ do laboratério de

mineralogia do Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear, ilustrado nas Figuras 9 e
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10. Foram utilizadas, nessa analise, sementes ceramicas com hdolmio e samario ndo irradiadas.
Também foram analisadas as sementes com hélmio 30 dias depois de irradiadas, quando a sua
atividade estava em niveis de radiacdo de fundo. As cerdmicas foram trituradas para melhorar

a sensibilidade da analise.

Figura 9 — Difratdometro de raios-X, marca Rigaku, modelo Ultima+
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Figura 10 — Detalhe do porta-amostras do difratdmetro de raios-X, marca Rigaku, modelo

Ultima+

IV.4. Caracterizacdo quimica

A caracterizacdo quimica das sementes foi realizada por diferentes técnicas analiticas,
com o objetivo de aumentar a confiabilidade das determinacdes quantitativas dos elementos
que entram na composi¢do das mesmas. Foram utilizadas as técnicas de andlise instrumental
por ativacdo neutronica (INAA), a espectrometria por emissdo atdmica com aquecimento a
plasma indutivamente acoplado (ICP-AES) e a fluorescéncia de raios-X por dispersdao de
energia (EDS). Na ativacdo neutronica foi usado analisador multicanal, marca Camberra,
modelo DSA-1000, com detector de germanio hiperpuro Camberra, modelo GC5019,
mostrado na Figura 11. Na espectrometria por emissdo atomica foi utilizado espectrdometro
marca SPECTRO Analytical Systems, modelo Spectroflame, mostrado na Figura 12. Na

fluorescéncia de raios-X foi usado o espectrometro de microandlise, marca JEOL, modelo
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JXA-8900RL, mostrado na Figura 13, com o qual foram tomadas imagens das sementes com

samadrio por microscopia de varredura eletronica.

\7‘_’ e | [ o
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Figura 11 — Detector de germanio hiperpuro, marca Camberra, com analisador multicanal,

marca Camberra DSA 1000.
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Figura 12 — Espectrometro de emissao atomica (ICP-AES), marca Spectro, modelo

Spectroflame

Figura 13 — Espectrometro de fluorescéncia de raios-X, marca JEOL, modelo JXA-8900RL
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IV.S. Caracterizacao nuclear

A caracterizacdo nuclear das sementes foi realizada por espectrometria gama. Essa
técnica analitica permite determinar, com excelente grau de certeza, a composi¢cdo isotdpica
das amostras pela andlise das energias e amplitudes dos picos encontrados no espectro. Os
dados obtidos foram comparados com valores tabulados das energias dos radioisétopos
emissores de radiacdo gama. Foi utilizado detector de germénio hiperpuro, marca Camberra,
modelo GC5019, associado a um analisador multicanal, também Camberra, modelo
DSA-2000. Os detectores de germénio t€m como principal caracteristica a excelente
resolucdo do espectro em detrimento da eficiéncia de contagens. Essa caracteristica o torna o

instrumento de escolha para espectrometria gama para identificacdo de nuclideos.

IV.6. Irradiacao das sementes no reator nuclear IPR-R1

O tubo central do reator IPR-R1 possui dispositivo de irradiacdo que cumpre algumas
func¢des como posicionar a amostra no centro geométrico do nucleo na posicao de maior fluxo
neutrdnico, manter a amostra isolada da dgua de refrigeracdo do nicleo e, obviamente,
permitir a introducgéo e a retirada da amostra pela parte superior do pogo, como ilustrado na

Figura 14.
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Figura 14 — Ponto de acesso do tubo central (seta branca) e da mesa giratéria (seta amarela)

do reator nuclear tipo TRIGA, IPR-R1

A mesa giratdria para irradiacdo de amostras consiste de um anel com 40 posi¢coes
acessadas uma por vez, onde sdo colocadas as espécimes a serem irradiadas como mostrado
na Figura 15. O fluxo neutrdnico € diferente em cada posi¢do devido a sua localizagdo em
torno do nucleo préximo a estruturas que deformam o fluxo neutronico em alguns pontos da

periferia do nucleo.
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Figura 15 — Dispositivo de posicionamento de amostras na mesa giratéria do reator nuclear

tipo TRIGA IPR-R1

As sementes cerdmicas, por serem de pequena dimensdo, podem ser irradiadas em
grande quantidade, em porta amostras de polietileno, que sdo introduzidos no tubo central
antes da partida do reator, 14 permanecendo pelo tempo determinado para atingir a atividade
necessdria. Apds a irradiacdo, deve-se esperar cerca de 50 minutos para retirar as sementes,
pois o suporte de aluminio do porta-amostras fica ativado e hd que se esperar por seu
decaimento. Em seguida, a atividade das sementes € medida e elas sdo montadas no aplicador

e acondicionadas na blindagem de transporte.

Para o primeiro experimento de resposta das células neoplédsicas in vitro foram
irradiadas 3 sementes com samério e 3 com hélmio na mesa giratéria na posi¢do 40, onde o

A P p 11 N . )
fluxo de néutrons térmicos é de 6,6 x 10" n/cm?s e o fluxo de néutrons epitérmicos é de
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3,01 x 10'° n/cm2.s. Para os demais experimentos, as sementes foram irradiadas no tubo
central do nucleo onde o fluxo de néutrons térmicos € 2,8 x 10" n/em2.s e o fluxo epitérmico é
2,6 x 10" n/ecm?2.s. Todas as amostras foram irradiadas por oito horas e retiradas do reator em
até uma hora apds o término da irradiacdo para permitir o decaimento do aluminio da
embalagem de irradiacdo, cuja meia-vida é de 2,24 minutos. A espera € unicamente por razdes

de seguranca e protecio radioldgica.

IV.7. Avaliacido da atividade induzida

A atividade das sementes foi calculada pela expressdo (39) construida por
desenvolvimento matematico na secdo II.7.1, que leva em conta pardmetros do reator IPR-R1,

medidos experimentalmente, bem como conceitos tedricos da ativacdo neutrdnica.

A atividade das sementes foi medida apds a irradiacio em ativimetro, marca
CAPINTEC, modelo CRC-25R, ilustrado na Figura 16, cujo erro percentual declarado pelo

fabricante é da ordem de 2%, respeitada a geometria padrio requerida pelo equipamento.
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Figura 16 — Ativimetro, marca CAPINTEC, modelo CRC-25R

IV.8. Alcance das particulas  do Sm-153 e do Ho-166 na agua

E importante saber o alcance calculado das particulas p emitidas pelo Sm-153 e pelo
Ho-166, visto que esse pardmetro determina, teoricamente, o volume em torno da semente no
qual haverd a deposi¢do da dose de radiacdo devida a emiss@o beta. Essa estimativa da
abrangéncia da radiacdo torna-se conservadora, pois observacdes feitas em outras técnicas de
braquiterapia mostram que as células exterminadas pela radiacdo sdo absorvidas, dando lugar
a aproximacao de outras células tumorais, trazendo-as para dentro do volume alcancado pelas

particulas B. Portanto, espera-se que a eficiéncia da braquiterapia com sementes cerdmicas

radioativas seja maior do que a preconizada teoricamente.

A expressdao matemadtica (10) foi utilizada neste trabalho para o célculo do alcance

tedrico das particulas f do Ho-166 e do Sm-153.
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IV.9. Cilculo da taxa de dose e da dose total depositada pela

radiacao p

O modelo de relagdo entre 6rgdo fonte e 6rgdo alvo do sistema MIRD, que se
assemelha ao que foi utilizado nos experimentos realizados neste trabalho, € o que considera a
fonte emitindo radiag@o dentro do 6rgéo alvo. Outra consideracdo a ser feita é que a fonte tem

dimensoes reduzidas se assemelhando a uma fonte pontual no interior do érgéo.

Segundo o sistema estabelecido pelo MIRD, e de acordo com a expressdo (13), temos
que para uma fonte radioativa com atividade A, a taxa dose absorvida pelo tecido, dentro do

alcance da particula emitida sera:

p="= Gy/s 43)

onde D ¢ a taxa de dose absorvida em grays por segundo, A ¢ a atividade da fonte radioativa
em bequerel, £ é a energia depositada em cada desintegracdo em joules e m a massa do
volume de tecido alcangado pelas particulas em kg. Se considerarmos a contribui¢do de cada
energia emitida por um radioisétopo deve-se multiplicar a expressdo acima pelo fator de
ocorréncia.

* AE-C

D Gy/s (44)

m

Sendo A = Age™ e integrando a expressdo entre t = 0 e t = 6 meias vidas do isétopo,

obteremos a dose total depositada no tecido para cada energia de particula emitida:
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dt (45)

na qual, D € a dose total depositada em Gy, T;, € a meia vida do is6topo em s, Ay € a
atividade inicial da fonte em Bg, 1 € a constante de decaimento do is6topo, ¢ € o tempo em s, E
€ a energia da radiacdo em J, C é o fator de ocorréncia de decaimentos com a energia
considerada e m € a massa do volume de tecido alcancado pelas particulas em kg que, apds a
integracao, fica:

p=2EC(_u)

4
mA (46)

com ¢ variando de 0 a seis meias-vidas do radiois6topo.
Para efeito de cdlculo da taxa de dose e da dose absorvida nesse volume, as seguintes

consideracdes serdo feitas:
e Semente imersa em agua.

¢ Toda a energia das particulas  é absorvida no volume esférico delimitado pelo

alcance das mesmas.
¢ O céilculo leva em conta apenas as radiacdes 3 de maior incidéncia percentual.
e O valor da energia das particulas § € médio.

¢ O tempo de atuagdo da semente é de 6 meias vidas — 6T .
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Os radioisétopos Sm-153 e Ho-166 emitem, além de particulas B de alta energia,
radiacdo gama de 103 keV e 80 keV, respectivamente, que ndo serdo considerados no cédlculo

da dose depositada.

IV.10. Dispersao dos radionuclideos presentes nas sementes

Foram realizados experimentos de solubilidade das cerdmicas em fluido corpdreo
simulado (SBF) para avaliar a dispersdo dos radionuclideos imediatamente apds a imersdo e a
longo prazo. Essa avaliac@o € necessaria porque as sementes sdo fontes abertas nas quais nao

existem barreiras de contencdo do radioisétopo.

O fluido corpéreo simulado, (SBF), ¢ uma mistura de substincias dissolvidas em dgua
desmineralizada que reproduz de forma muito aproximada as caracteristicas do fluido
encontrado no corpo humano. No preparo da solucdo, deve-se manter a temperatura em
36,5°C+1,5°C e adicionar os componentes da féormula na ordem em que sdo apresentados na
Tabela 8, aguardando a dissolu¢do completa de um antes de acrescentar o outro (KOKUBO,

TAKADAMA, 2006). A composicio que sera usada neste trabalho é apresentada na Tabela 8.
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Tabela 8 — Substancias que compdem o fluido corpdreo simulado (SBF)

_ Substincia Quantidade
Agua desmineralizada — H,O gsp 1000ml
Cloreto de Sédio - NaCl 7,99 g
Carbonato de Sédio — NaHCOs; 035¢
Cloreto de Potassio — KCl 022 ¢
Fosfato de Potassio — KoHPO, 0,17 ¢g
Acido Cloridrico IN — HCl 40 ml
Cloreto de Calcio — CaCl, 0,28 g
Sulfato de S6dio — Na,SOy 0,071

3(Hidroximetilaminometano) — CNH3;(CH,OH); 6,06 g

Foram colocadas trés sementes com hélmio irradiadas em cada frasco contendo 15 mL
de SBF e um frasco, também com 15 mL de SBF, foi mantido sem sementes para controle do

experimento.

Ainda no que concerne a dispersdo dos radionuclideos das sementes, foi realizado um
experimento piloto in vivo, com implante de cinco sementes irradiadas em tecido muscular de
coelho, por meio do qual foi avaliada a presenga de radioatividade nas fezes e na urina do

coelho durante cinco dias.

IV.11. Avaliacao da resposta de células neoplasicas in vitro

O nicleo de radiacdes ionizantes (NRI) do Departamento de Engenharia Nuclear da

UFMG mantém culturas de células tumorais da linhagem Hela para pesquisas e essas
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culturas foram utilizadas nos experimentos deste trabalho para avaliagdo da resposta in vitro

das células tumorais em presenca da radiacdo f do Ho-166 e do Sm-153.

As sementes ceramicas radioativas com Sm-153 e com Ho-166, com atividades
distintas, foram colocadas em contato com células HelLa, com tempos de exposi¢do varidveis,

para se avaliar a resposta de tais células as radiacdes f3.

As culturas de células neoplésicas usadas neste trabalho, cultivadas em frascos de
25 mL, sdo mantidas em estufa com temperatura controlada e estabilizada em 37 °C e em
atmosfera de CO,. Os frascos com as sementes irradiadas foram colocados em blindagens de
chumbo de 3 mm de espessura e assim mantidos pelo tempo requerido para a realizagdo do
experimento. Depois disso, as sementes foram retiradas e depositadas em blindagem de
chumbo, com aproximadamente 10 mm de espessura, até seu decaimento total. A
manipulacdo das sementes radioativas, desde a sua irradiacdo até seu armazenamento final
para decaimento, foi feita segundo as normas de radioprotecio estabelecidas para

trabalhadores da area nuclear.

IV.12. Parametros caracteristicos da semente como fonte radioativa

Considerando que as sementes ceramicas irradiadas sdo fontes radioativas, é
interessante que se conheca alguns dos seus pardmetros, tais como: atenuacio produzida por
materiais triviais e a taxa de emiss@o por unidade de massa pela expressao:

;= A(Bg)

47
m(g) @7
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A taxa de emissdo por unidade de massa foi calculada a partir dos resultados obtidos

na caracterizagdo fisica e nuclear das sementes.

Foram também realizados experimentos de medi¢cdo da reducdo da taxa de contagem
com a utilizacdo de chumbo, dgua e vidro comum como anteparos de blindagem e os

resultados serdo apresentados em forma de graficos.

E importante saber a taxa de exposicdo a que estardo submetidos os individuos que
executardo os implantes. O célculo dessa taxa ¢é feito pela expressdo

(CEMBER, JOHNSON, 2009):

Sv-m?®
I'=3,54%x10" XE XU ———— 48
2 IXE, A B (48)

na qual f; é o fator de ocorréncia do decaimento por radiagdo gama com energia E; em MeV e
W € o coeficiente de absor¢do linear para fétons gama de energia E; que tem valor,
praticamente constante para energias compreendidas entre 60 keV e 2 MeV Essa expressio é
derivada de outra mais geral, na qual foram considerados que o meio € o ar e a distdncia da
fonte € de um metro.

Assume-se que a prote¢do para a radiacdo B tenha sido adotada com a utilizagdo de
barreiras de materiais leves como plasticos ou vidros de espessura suficiente para bloquear

particulas beta com energia em torno de 1800 keV no caso do hélmio.
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V. RESULTADOS E ANALISES

V.1. Sintese de sementes ceramicas com samario e com holmio

A sintese de materiais cerdmicos pela rota sol-gel é basicamente um processo
experimental e com caracteristicas de empirismo, de forma tal, que varias tentativas podem
ser realizadas até que se consiga um bom resultado. No presente trabalho, foram feitas muitas
sinteses, a udltima delas com bom resultado. As sementes obtidas foram utilizadas nos
experimentos e nas caracterizacdes. O aspecto das sementes obtidas estd mostrado nas

Figuras 17 e 18.

Figura 17 — Sementes com samadrio apds a sintese pela rota sol-gel
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Figura 18 — Sementes com hdélmio apds a sintese pela rota sol-gel

V.2. Caracterizacao fisica

As sementes ceramicas com hdélmio e samdrio produzidas pela rota sol-gel no dia

9/10/2008 apresentaram boa conformacdo e delas foi separado um lote de cada espécie para

serem utilizados nos experimentos. As caracteristicas fisicas das sementes sdo mostradas nas

Tabelas 9 e 10:

Tabela 9 — Parametros fisicos das sementes ceramicas

Diametro médio + DP Comprimento médio + DP

Tamanho da

(mm) (mm) amostra
Sementes com 0.75+0,06 1.62+0,08 20
holmio
Sementes com 0.750.06 1.6820.10 20
samario
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Tabela 10 — Parametros fisicos das sementes ceramicas

Massa média = DP Densidade média + DP Tamanho da
(mg) (g/cm3) amostra
Sementes com 1,81+0,09 2,52+0,12 20
hélmio
Sementes com 1,68+0,11 2,26+0,10 20
samario

V.3. Caracterizacao cristalografica

A andlise cristalografica das sementes cerimicas, realizada por difratometria de
raios-X, revelou estrutura amorfa com algumas incrustagdes de fases cristalinas do samario. O
espectro obtido nessa andlise é mostrado nas Figuras 19 e 20, nas quais se pode observar o
pico, no angulo de 31°, que evidencia a presenca da fase cristalina do samério. No restante do
espectro, nada além de amorfismo € evidenciado. Espectro semelhante foi obtido das
sementes com hdélmio, depois de irradiadas, mostrando que a irradiagdo ndo alterou a

caracteristica de amorfismo.
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Figura 19 — Espectro da difratometria de raios-X das sementes com samario
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Figura 20 — Espectro da difratometria de raios-X das sementes com hélmio

V.4. Caracterizacao quimica

As técnicas analiticas por INAA e ICP-AES permitiram quantificar a presenca de
Ho-166 e Sm-153 nas sementes, sendo que os demais elementos presentes ndo atingiram a
atividade minima necessdria para a execucdo das andlises. Esse fato é bastante conveniente,
pois ndo se deseja outro radioisétopo sendo aqueles emissores de radiagdo B nas sementes.
Entretanto, a titulo de complementacdo das andlises, o resultado da fluorescéncia de raios-X
apresenta, qualitativamente, a presenca de todos os elementos esperados nas ceramicas, além
do ouro, cuja presenga € resultado da preparacio das amostras, nas quais é depositado a vacuo

um filme molecular desse elemento para torna-las condutoras de calor.

O resultado da andlise por ativacdo neutrdnica para a semente com Ho-166 e Sm-153 ¢

mostrado na Tabelas 11.
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Tabela 11 — Concentragdo de hélmio e samdrio em percentual da massa nas sementes

ceramicas determinada por INAA

Amostra Concentraciao (%) Amostra Concentracao (%)

Ho-1 20,940,7* Sm-1A 1941
Ho-2 20,2+0,9%* Sm-2A 19+1%*
Ho-3 21,5+0,5% Sm-3A 18+1*

*Erros determinados pelo método K, e pelas condigdes de andlise.

Os resultados da andlise por emissdo atdmica em plasma realizado em uma segunda
aliquota dos mesmos lotes das cerdmicas com Ho-166 e com Sm-153 sdo apresentados na

Tabela 12.

Tabela 12 — Concentragdo de hélmio e samario em percentual da massa nas sementes

ceramicas determinada por ICP-AES

Amostra Concentracao (%) Amostra Concentracao (%)
Ho.1-13/5/08 23+3%* Sm.1-13/7/07 18,620,4°*
Ho.2-13/5/08 19+3* Sm.2-13/7/07 17,5+0,4°*
Ho.3-13/5/08 24+3% Sm.3-13/7/07 20,2+0,4*

*Erros determinados pela metodologia e condigdes de andlise.

Os resultados obtidos estdo de acordo com a expectativa, visto que, no preparo das sementes
pela rota sol-gel, a massa dos componentes foi calculada para se obter ceramicas com 20% em

peso de cada elemento.

O resultado da andlise por fluorescéncia de raios-X estd mostrado nas Figuras 21 e 22
nas quais pode-se observar a presenca dos elementos Ca, Si, Sm e Ho ao longo das sementes e

medidos em regides distintas.
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Figura 21 — Espectro da fluorescéncia de raios-X por EDS da semente com samério
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Figura 22 - Espectro da fluorescéncia de raios-X por EDS da semente com hélmio
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A espectrometria por fluorescéncia de raios-X, realizada em pontos diferentes,
demonstrou que os elementos estdo homogeneamente distribuidos ao longo das sementes e
apresentam extrema semelhanca entre os espectros, tornando dispensdvel a apresentacdo de
todos. Os picos mostrados nos espectros sao referentes as emissdes de raios-X caracteristicos
de cada elemento presente nas sementes. O elemento ouro aparece nos espectros devido a

deposicio de filme condutor sobre as amostras por exigéncia da técnica de andlise.

As Figuras 23, 24 e 25 mostram imagens da semente com samdrio obtidas por

microscopia de varredura eletronica.

Figura 23 — Imagem de microscopia de varredura eletronica de corte longitudinal de semente

com samario
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200 }l.lll

Figura 24 — Imagem de microscopia de varredura eletronica de corte transversal de semente

com samario

Figura 25 — Imagem de microscopia de varredura eletronica na borda da semente com samdrio

em corte transversal.
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V.5. Caracteriza¢ao nuclear

Os espectros da radiacdo gama obtidos para cada grupo de sementes com samdrio e
com hdlmio sdo mostrados e evidenciam a presenca de Sm-153 e Ho-166 exclusivamente. A
ativacdo de outros isétopos que compdem as sementes, cuja secio de choque para captura de
néutrons é desprezivel, ndo atinge niveis detectdveis, ndo sendo, portanto, evidenciados nos
espectros coletados. Os picos observados nos espectros correspondem aos fétons gama de
maior percentual de ocorréncia, sendo que os de muito baixo percentual de ocorréncia, na
escala em que os gréificos foram feitos, ndo aparecem, embora estejam presentes. De acordo
com os padrdes analiticos da espectrometria gama, € clara a presenga de Sm-153 e Ho-166

como Unicos radioisétopos mensurdveis nas sementes ceramicas.

A Figura 26 mostra o espectro da radia¢do y do Sm-153.
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Figura 26 — Espectro de radiacdo gama da semente com samario.
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Observa-se que os fétons gama de maior incidéncia do samério aparecem nitidamente
no espectro, enquanto os de menor incidéncia ndo sdo evidenciados, quando mostrados na
escala adotada e com o tempo de aquisi¢do de 2000 segundos. A andlise do espectro nio
revelou a presenca de nuclideos inesperados na amostra em teores mensuraveis. Os fotons de

41,7 keV e 47,04 keV que aparecem no espectro do samdrio sdo raios-X caracteristicos do Eu-

153, nuclideo filho do Sm-153.

As Figuras 27 e 28 mostram o espectro da radiacdo y do Ho-166.
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Figura 27 — Espectro da radiacdo gama de baixa energia da semente com hélmio
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Figura 28 — Espectro da radiacdo gama de alta energia da semente com hélmio

O espectro da radiacdo gama da Figura 27 evidencia, de forma visivel, apenas os
fétons de maior incidéncia caracteristicos do Ho-166 e na Figura 28 pode-se notar, em escala
vertical ampliada, a presenga de fétons de menor incidéncia. Os fétons de 49,09 keV e 55,49

keV que aparecem no espectro do hélmio sao raios-X caracteristicos do Er-166, nuclideo filho

do Ho-166.

V.6. Atividade induzida nas sementes

As sementes ceramicas com hdélmio e samario foram irradiadas durante 8 horas no
tubo central do niicleo e as atividades foram medidas uma hora apés o término da irradiacao,

com ativimetro marca CAPINTEC, modelo CRC-25, e estdo mostradas na Tabela 15.
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Tabela 13 — Atividade experimental das sementes com hélmio e samdrio irradiadas por 8 h no

tubo central do reator nuclear IPR-R1

Atividade de cada semente em MBq (mCi) N° de sementes
Ho-166 132,1+2,6 (3,57+0,07) 6

Sm-153 39,6+0,8 (1,07+0,02) 6

As Tabelas 16 e 17 mostram o valor tedrico da atividade induzida em cada elemento
que compde as sementes, calculado por meio da expressao (38). Os resultados obtidos pelo
célculo demonstram que a atividade dos radionuclideos presentes nas sementes € desprezivel,

exceto aqueles de interesse para a braquiterapia, Ho-166 e Sm-153.
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Tabela 14 - Calculo da atividade de cada isétopo presente nas sementes com hdlmio segundo a expressao (39)

@ 8 ® o ® o

o —_ e 3 = = o © = < = <
5 = s P 2y | % 2 2% |2 :% |% i3
£ 5 < | e 2 g 23 5 > SSE | 5 €2 |EES
> >~ 2 = i~ 4 = ¥ =

= ¢ = i = G 35 | 5 E= |z &

= S < < @
Si-30 00006697 2997 003100  1,07E25  7,00E-25 Si-31 1573 m 94380 30,975 1,36E-01 3,66E-03
Ho-165 00004160 164,93 100000  580E-23  6,70E-22  Ho-166  26,76h 96336.0 165,930 9.32E+01 2,52E+00
Ca-40 00006977 3996 096940  4,10E-25  220E25  Ca4l  103000a  32E+I2 40,960 7,55E-08 2,04E-09
Ca-44 00000173 4396 002086  840E25  590E-25  Ca-45 162,61 d 1 AE+07 44,955 1,76E-05 4,74E-07
Ca-46 00000000 4595 000004  7.40E25  9,00E25  Ca-47 4536d 3919104 46,954 1,72E-09 4,64E-11
Ca-48 00000013 4795 000187  1,09E-24  484E25  Ca-49 8718 m 523.1 48,953 8.51E-07 2,30E-08

Massa da semente [g] = 0,001810
Tempo de irradiagdo [s] = 28800
Tempo de decaimento [s] = 3600
Constante de Avogadro = 6,02E+23

Fluxo térmico [n/cm®.s] = 2,80E+12

4,="2N, (o, @)+, @, ) a-e) - 1Bg)

A V4 th

Fluxo epitérmico [n/cm®.s] = 2,60E+11
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Tabela 15 - Célculo da atividade de cada isétopo presente nas sementes com samario segundo a expressio (39)

S o
=T
=) [=] < E 8 .5 Fg j % j
Z = T < 2§ | = E ET 2 LT % s 3
£ = < ® =) ) 2 2 « = S g S = g S = <
%) E >~ ‘_;_ \% =} D [+ < o o -5} S o= D é
= © - - = k=) S = Z g = 2z £
= = 2 3 Z 3 = 2
=) %} < 175
= .2
Si-30 0,0006697 29,97 0,03100 1,07E-25 7,00E-25 Si-31 157,3 m 9438,0 30,975 1,36E-01 3,66E-03
Sm-144 0,0000104 143,91 0,03100 1,64E-24 1,91E-24 Sm-145 340d 2,9E+07 144,913 4,67E-06 1,26E-07
Sm-152 0,0000898 151,91 0,26750 2,06E-22 2,97E-21 Sm-153 46,27 h 166572,0 152,922 1,43E+01 3,86E-01
Sm-154 0,0000762 153,92 0,22700 8,39E-24 3,63E-23 Sm-155 22,3 m 1338,0 154,924 3,45E-01 9,33E-03
Ca-40 0,0006977 39,96 0,96940 4,10E-25 2,20E-25 Ca-41 103000 a 3,2E+12 40,960 7,55E-08 2,04E-09
Ca-44 0,0000173 43,96 0,02086 8,40E-25 5,90E-25 Ca-45 162,61 d 1,4E+07 44,955 1,76E-05 4,74E-07
Ca-46 0,0000000 45,95 0,00004 7,40E-25 9,00E-25 Ca-47 4,536 d 3919104 46,954 1,72E-09 4,64E-11
Ca-48 0,0000013 47,95 0,00187 1,09E-24 4,84E-25 Ca-49 8,718 m 523,1 48,953 8,51E-07 2,30E-08
Massa da semente [g] = 0,001680
Tempo de irradiagdo [s] = 28800
Tempo de decaimento [s] = 3600 m-®
. . . . (1 CAD N (=Aty)
Constante de Avogadro = 6,02E+23 A = A N, [(0-7 @ )+ (17 P )] (1-e )-e [Bql
Fluxo térmico [n/cm*.s] = 2,80E+12
Fluxo epitérmico [n/cm®.s] = 2,60E+11
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A diferenca observada entre os valores calculados e os valores medidos da atividade

das sementes se deve a fatores como:
e variagOes de geometria durante a medicao em ativimetro;

® posicionamento das sementes no tubo central do reator IPR-R1, durante a

irradiacdo, em fluxo diferente daquele utilizado no célculo;

¢ influéncia de amostras muito absorvedoras, proximas ao tubo central do reator

IPR-R1.

V.7. Calculo do alcance das particulas p do Sm-153 e do Ho-166

De acordo com as defini¢des de alcance estabelecidas na se¢éo 11.2.1, para particulas f3
do Sm-153, cuja energia maxima é 803 keV, o alcance mdssico em g/cm’, segundo a

expressdo (10), sera:

R,. = 0,412x0,8031:?%%

Rex = 0,310 g/em?

E o alcance na 4gua sera:

R = R[g/em’] + 1,0 [g/em’]

R =31 mm
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Portanto, o volume no qual a dose de radiacio serd depositada corresponde,

aproximadamente, a uma esfera cujo raio € 3,1 mm.

Para particulas B do Ho-166, cuja energia maxima € 1854,7 keV, o alcance mdssico

em g/cm2 sera:

R..= 0,412 x 1,854"?%)

Rex = 0,867 g/em?

E o alcance na dgua sera:
R = R.[g/em’] + 1,0 [g/em’]

R =867 mm
Novamente, o volume no qual serd depositada a dose de radiacdo devida as particulas J,
corresponde, aproximadamente, a uma esfera cujo raio € 8,6 mm.
V.8. Calculo da taxa de dose e da dose total depositada pela

radiacao p

Os resultados mostrados na sec¢do anterior sugerem que a semente implantada em
tecido tumoral depositaria a dose radioativa em volume esférico cujo raio seria o alcance da
radiagdo P calculado pela expressao (10).

Para as sementes com Sm-153, temos:
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Ap=1mCi =37 MBq

Rsm = 3,1 mm, calculado na secdo VL.6.

E; =265,2keV - 17,5%
E, =226,1 keV —49,6%

E; =200,3 keV - 32,2%

In2 0,693

= S A=414x107°5""
T,,[s]  46,5%3600

O fator de conversio usado serd: 1MeV =1,6x10" joules , e

1L Z 16y

kg

Os valores de energia e o percentual de decaimentos com cada valor constam da Tabela 1.
O volume e a massa de agua delimitados pelo alcance das particulas B de maior energia do

Sm-153 podem ser calculados como se segue:

4
VSm = 5 T R;m

Vom = 0,124 cm’

m = 0,124x107 kg
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De acordo com a equacdo (44) aplicada a energia E; a taxa de dose inicial produzida pela

energia E; do Sm-153 sera:

b 37%10°-0,265-1,6x107" -0,175
E =
0,124x1073

=2.21x107Gy/s

Di =797Gy/h

A dose total depositada na 4gua em seis meias vidas pela radiagdo  com energia E; serd, de

acordo com a expressao (46):

_ 37 x10°-0,265-1,6x107" -0,175 PR TEOT
414%x107°.0,124%x107°

E,

D, =526,2Gy

A taxa de dose inicial produzida pela energia E, do Sm-153 seré:

© 37x10°-0,226-1,6x107" - 0,496

Dk, - =535x10"Gy/s
0,124x10

Dr, =1926Gy/h

A dose total depositada na 4gua em seis meias vidas pela radiacdo f com energia E, sera:

_ 37x10°-0,226-1,6x107" - 0,496 (1- o H15107°1040° )

D
& 414%107°-.0,124%107

D, =1272,0Gy

A taxa de dose inicial produzida pela energia E; do Sm-153 sera:
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© 37x10°-0,200-1,6x107"-0,322

Ds, - =3,07x107Gy/s
0,124x10

D, =11,07Gy/h

A dose total depositada na d4gua em seis meias vidas pela radia¢do f com energia E; sera:

_37x 10°-0,200-1,6 %1072 -0,322 (1 g0 100"
414%107°-0,124%10°

E;

D, =730,7Gy

Para as sementes com Ho-166, temos:

Ap=1mCi=37MBq

Ryo = 8,7 mm, calculado na secdo VI.6

E; =693,6 keV - 50,0%

E, =650,9 keV —48,7%

=2 _ 0693 o igx107s
T,,[s] 268x3600

Os valores de energia e o percentual de decaimentos com cada valor constam da Tabela 3.
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O volume e a massa de agua delimitados pelo alcance das particulas B de maior energia do

Ho-166 sdo calculados como segue:

Vo = 2,73 cm’

m = 2,73x10” kg

A taxa de dose inicial produzida pela energia E; do Ho-166 sera:

. 6 . 3 -13
D: = 37x10” -0,694 1,6_)3(10 0,5 = 0.75x10 Gy /s
2,73x10

Dy =271Gy/h

A dose total depositada na d4gua em seis meias vidas pela radia¢do f com energia E; sera:

_ 37><106 ‘0,694‘1,6X10_13 ‘0,5 1_e—7,18x10’5-0,58x10"
7,18x107°-2,73%107°

)

E;

D, =103,1Gy

A taxa de dose inicial produzida pela energia E, do Ho-166 sera:

5 _37x10°-0,650-16x10™" 0,487

E, — =0,68x107Gy/s
2,73%x10

D:, =247Gy/h
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A dose total depositada na d4gua em seis meias vidas pela radiacdo f com energia E, sera:

_ 37x10°-0,650-1,6x10™"" - 0,487 (1= 180 05000
7,18x107°-2,73x10™°

E,

D, =941Gy

Para as sementes de Ho-166 com 111 MBq (3 mCi), utilizadas em experimentos neste

trabalho, os valores para a taxa de dose e dose absorvida total sdo:

Ag=3mCi= 111 MBq
D:, =8,12Gy/h

D, =309.1Gy

D, =7,41Gy/h

D,, =2822Gy

A radiag@o gama emitida pelo Sm-153 e pelo Ho-166 contribui com uma fragdo muito
pequena nos valores da taxa de dose e na dose absorvida total dentro do volume de dgua
delimitado pelo alcance das f. Tabelas publicadas no The Journal of Nuclear Medicne
(BROWNELL, ELLET, REDDY, 1968) deram origem ao grifico mostrado na Figura 29, no

qual se pode aproximar, por extrapolacdo, que a fracdo da energia dos fétons absorvida na
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dgua ou no tecido humano € cerca de 12 keV para a energia de 100 keV, em uma massa de
dgua de aproximadamente 2 g. Comparada com 650 keV depositados por uma das f do Ho-

166, a contribuicdo da radia¢do gama € desprezivel.

0,6 §

0,5
)
2
2
S 04
(O]
©
Q
g
S 03
o
[%2]
Qo
©
(O]
T 024
L
©
T
0,11
0,0 ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘ ‘
0 5 10 15 20 25 30 35 40

Massa de agua [kg]
Fonte: CEMBER, H, JOHNSON, T E - Introduction to Health Physics.

Figura 29 — Fator de absor¢ado de energia da radiagdo gama de 100 keV de uma fonte pontual

na dgua em funcdo da massa de dgua

Os valores calculados das taxas de dose depositadas na dgua para as sementes
utilizadas neste trabalho indicam que € possivel a braquiterapia de alta taxa de dose (HDR) se
utilizadas in vivo. A braquiterapia de alta taxa é muito eficiente no controle de determinados

tumores como os de préostata (HERBA, THIRLWELL, 2002).
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V.9. Dispersao dos nuclideos radioativos das sementes ceramicas

em SBF

V.9.1.Dispersao dos nuclideos radioativos das sementes ceramicas em SBF de

curto tempo

Foram preparados quatro tubos de ensaio com 10 mL de SBF cada, colocados em
suporte e imersos em banho-maria a temperatura de 37°C. Em cada tubo de ensaio, de
ndmeros 2, 3 e 4, foram colocadas trés sementes radioativas com holmio com atividade total
média de 12,9+1,1 MBq (0,35+0,03 mCi). O tubo de ensaio de nimero 1 foi mantido sem
amostras para ser usado como elemento de controle do experimento. Os tubos de ensaio foram
agitados levemente a cada 12 horas e antes de cada coleta de SBF. A atividade em cada tubo,

medida com ativimetro CAPINTEC, modelo CRC-25R, é mostrada na Tabela 18.

Tabela 16 — Atividade inicial em cada tubo de ensaio do experimento de dispersdo de

radionuclideos in vitro de sementes de Ho-166

Tubo de ensaio Atividade total em MBq (mCi)

1 0,07 (0,002+)
2 15,95 (0,431%)
3 12,58 (0,340+)
4 14,06 (0,380+)

Atividade de fundo durante o experimento — 0,093 MBq (2,5 pCi).
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Durante o experimento foram colhidas amostras de 5 mL de cada tubo de ensaio, com
intervalo de aproximadamente 24 horas entre coletas, e, apés a medicdo da atividade, o
volume coletado foi devolvido ao tubo original. Nos cinco dias que durou o experimento, as
medidas de atividade em cada tubo ndo foram superiores a radia¢do de fundo de 2 pCi,
demonstrando que, nos primeiros cinco dias, ndo houve solubiliza¢do dos radionuclideos das
sementes ceramicas com Ho-166 suficiente para produzir uma atividade mensurdvel. O
resultado desse experimento sugere que o material radioativo ficard restrito a 4rea do
implante, ndo ocorrendo sua difusdo nos tecidos onde ndo se deseja sua presenca durante as

cinco primeiras meias-vidas do radiois6topo.

V.9.2. Solubilidade das sementes ceramicas em SBF de longo tempo

O objetivo desse experimento foi avaliar a possibilidade de solubilizacdo das sementes
ceramicas em SBF ap6s seu completo decaimento radioativo. Nesse momento ndo haveria a

preocupacdo com a dispersdo de nuclideos radioativos.

Trés lotes com oito sementes cada, um de cerdmicas com samario, outro de ceramicas
com hélmio, e o terceiro de cerdmicas com hélmio irradiadas, mas ja sem atividade, foram
colocadas em um frasco estéril e lacrado com tampa de borracha e anel de aluminio, com

15 mL de SBF cada, mostrados na Figura 30 e 31.
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Figura 30 — Frascos ampola contendo SBF e sementes com hélmio e samério imersas para

teste de solubilidade

Figura 31 — Detalhe das sementes com samdrio imersas em SBF
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Os frascos permaneceram em temperatura ambiente e foram agitados levemente uma
vez por dia. Ap6s dois meses, as concentracdes de holmio, samario no SBF foram medidas
por espectrometria de emissdo atdomica, (ICP-AES), ndo sendo encontradas quantidades

mensuraveis de h6lmio ou de samario nas trés amostras.

V.9.3. Dispersao dos nuclideos radioativos das sementes ceramicas in vivo

Do mesmo lote de sementes de samadrio, cinco foram implantadas em tecido muscular
de coelho, com atividade de 11,1 MBq (0,3 mCi) cada uma, para avaliacio da dispersdo
inicial do material cerdmico in vivo. Nos cinco dias subsequentes a implantagdo, foram feitas
medi¢des de radioatividade na urina e nas fezes do coelho, coletadas a cada trés horas, como
método de avaliacdo da dispersdo dos radioisétopos da cerdmica em fluido corpéreo. Todas as

medi¢des apresentaram niveis de radiacdo equivalentes a radiacao de fundo.

Os resultados dos experimentos in vitro € o implante in vivo, indicam que, na fase
inicial do implante, a cerdmica ndo apresenta solubilidade significativa em fluido corpéreo
mantendo, assim, o material radioativo restrito a regidio do implante. H4a evidéncias
radiogrificas que, em implantes prolongados, também em coelhos, as sementes foram

parcialmente absorvidas ap6s alguns meses (SILVA, CAMPOS, SIQUEIRA, et al. 2005).
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V.10. Resposta de células neoplasicas a radiacao p do Sm-153 e do

Ho-166

V.10.1. Experimentos com sementes de Sm-153 e Ho-166 com baixa atividade

O primeiro experimento de avaliacdo da resposta das células tumorais a radiacao f foi
realizado apenas com sementes de Sm-153. Trés sementes com 3,7 MBq (0,1 mCi) medidas
no ativimetro marca CAPINTEC, modelo CRC25R, foram colocadas separadamente sobre a
cultura, sem controle da posi¢do, e deixadas por cinco dias em estufa com atmosfera de CO, e
temperatura controlada de 37 °C. No quinto dia do experimento as sementes foram retiradas e
as células tiveram seu crescimento interrompido com a supressdo do fluido nutriente.

Posteriormente foram lavadas com metanol e coradas com violeta genciana.

O resultado obtido evidenciou a presenca de um disco claro com grande reducdo do
ndmero de células seguido de anel escuro e de um anel claro concéntricos, como mostrado nas
Figuras 32, e 33. Varios pequenos halos foram formados além dos maiores sob as sementes. E

provavel que tenham sido formados por fragmentos de sementes originados no manuseio e

que foram jogados dentro do frasco de cultura inadvertidamente.
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Figura 32 — Aspecto do halo e do anel externo formado em torno da semente com Sm-153 no

experimento com baixa atividade em cultura de células tumorais

Figura 33 — Detalhe do halo e do anel formado em torno da semente com Sm-153 no

experimento com baixa atividade em cultura de células tumorais
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No processo de necrose celular, a célula aumenta de volume e a membrana
citoplasmatica se rompe derramando o conteido citoplasmdtico no espago intercelular.
Considerando que as células presentes no anel escuro estariam em processo de necrose,
devida a radiacdo ionizante, com liberacdo de material t6xico no meio intercelular, a morte

das células adjacentes a borda externa do anel constitui uma hipdtese vidvel.

O segundo experimento de avaliacdo da resposta das células tumorais a radiacdo 3 foi
realizado da seguinte maneira: trés sementes com Ho-166 e trés com Sm-153 foram colocadas
separadamente sobre a cultura, sem controle da posi¢do, e deixadas por cinco dias em estufa
com atmosfera de CO, e temperatura controlada de 37 °C. As atividades de cada uma das trés
sementes foram 3,7 MBq (0,1 mCi) de Sm-153 e 11,1 MBq (0,3 mCi) de Ho-166, medidas no

ativimetro, marca CAPINTEC, modelo CRC25R.

No quinto dia do experimento as sementes foram retiradas e as células tiveram seu
crescimento interrompido com a supressdo do fluido nutriente. Posteriormente foram lavadas

com metanol e coradas com violeta genciana.

O resultado do experimento é apresentado em fotografias microscopicas de parte dos
frascos de cultura como ilustra as Figuras 34 e 35. Houve a formacgdo de halo em torno de
cada semente com didmetro de aproximadamente 6 mm para as sementes com Ho-166 e de
3 mm para as sementes com Sm-153. Ao microscopio 6tico, esse halo apresentou imagens de
fragmentos de células tumorais no centro e, no seu entorno, uma regido de completa auséncia
de células, indicando que elas foram mortas pela radiacdo e removidas por natural
desprendimento do frasco. Células que sdo induzidas a morte perdem a capacidade de

produzir proteinas de aderéncia e, consequentemente, se desprendem do fundo do frasco de
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cultura. Em torno desse halo, hd um anel escuro indicando presenca de células que
permaneceram aderidas ao frasco e que apresentam maior capacidade de coloragdo, por

estarem diferenciadas possivelmente devido ao processo de necrose.

Figura 34 — Aspecto do halo formado em torno da semente com hélmio em cultura de células

tumorais

Figura 35 — Aspecto do halo formado em torno da semente com samério em cultura de células

tumorais
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A observacdo microscépica dos resultados desse experimento mostrou fragmentos
celulares aderidos ao plastico do frasco, oriundos das células que estavam muito préximas das
sementes evidenciadas por manchas azuis no centro dos halos. Essa regido recebeu alta dose
de radiacdo, e nela as células morreram provavelmente por necrose, com danos irrepardveis
em todas as estruturas celulares. Também € provavel que as células localizadas em distancia
intermedidria, na parte clara do halo morreram, tanto por apoptose, causada por danos
irrepardveis na estrutura de seu DNA (HALL, 1993), quanto por necrose, quando outras
estruturas celulares, tais como a membrana citoplasmadtica, sofreram danos provocados pela
radiacdo. O anel escuro em torno do halo claro, observado ao microscépio 6tico, mostrou
grande nimero de células com formas diferenciadas entre células de aparéncia normal, mas
em menor nimero. Tais células diferenciadas estdo provavelmente em processo de necrose,
por terem recebido dose menor de radiag@o ionizante por estarem a uma distdncia que poucas
particulas B alcancam. Observou-se que essas células, mesmo em processo de necrose, estao

ainda aderidas ao conjunto de células neoplésicas.

Esses experimentos foram considerados orientativos para definir as caracteristicas
macroscoOpicas de efeitos bioldgicos observados em experimentos in vitro. Essas observacdes
motivaram a investigacdo aprofundada desses achados, em experimentos com sementes de

maior atividade.
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V.10.2. Experimentos com sementes de Sm-153 e Ho-166 com maior

radioatividade

Outro experimento foi realizado com a intencdo de investigar a aparéncia desses halos
em situagdes onde existisse a ordenacdo espacial entre as sementes. Com essa finalidade foi
construido um suporte de acrilico com fixadores de arame de aco inoxidavel e espacadores de
fios de nylon como mostram as Figuras 36 e 37. Esse arranjo foi necessdrio devido a
possibilidade de alteracdo da posicdo das sementes por simples movimentagao dos frascos, ou
mesmo sua flutuacdo no meio de cultura. Essa tendéncia a flutuacdo e a movimentagao sobre

o liquido nutriente foi observada durante a realizacdo dos experimentos anteriores.

Figura 36 — Suporte espacador das sementes, usado no experimento com células tumorais da

linhagem HeLa
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Figura 37 — Aspecto do suporte espacador das sementes, usado no experimento com células

tumorais da linhagem Hel a, colocado no frasco de cultura

As sementes foram posicionadas no interior de tubos poliméricos delgados com os
espacadores e nessa posicao foram irradiadas por 8 horas no tubo central do niicleo do reator
IPR-R1. Apés a irradiacdo, a atividade obtida foi, em média, 111 MBq (3 mCi) por semente
com Ho-166 e 37 MBq (1 mCi) por semente com Sm-153. Foram, entdo, posicionadas nos
suportes e colocadas sobre a cultura de células onde permaneceram por periodo de
aproximadamente dez meias-vidas do is6topo presente em cada grupo de sementes. Portanto,

as com Ho-166 permaneceram na cultura por dez dias e as com Sm-153, 12 dias.

Para que o experimento fosse realizado, sem alteracdo nas posi¢des dos suportes das
sementes, foi necessdria a construcdo de um dispositivo, como mostrado na Figura 38, para
troca do fluido nutriente da cultura visto que, no maximo a cada cinco dias, este era
substituido a fim de manter a nutricdo das células em niveis adequados ao crescimento da

cultura.
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Figura 38 — Dispositivo para troca do fluido nutriente da cultura de células HeLa

Ao fim do periodo, as células foram submetidas a0 mesmo procedimento de lavagem e

coloracdo dos experimentos anteriores.

Os resultados visuais macroscopicos dos halos sdo mostrados nas Figuras 39 e 40 para

0 holmio e na Figura 41 para o samario.
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Figura 39 — Aspecto do frasco de cultura de células da linhagem Hel.a apds coloragdo e sem o

suporte das sementes de Ho-166, ap6s 10 dias de exposicao

Figura 40 — Detalhe da cultura de células da linhagem Hel.a apds a retirada das sementes de

Ho-166 e coloragdo, apds 10 dias de exposigcao
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Figura 41 — Detalhe da cultura de células da linhagem HeLa apds a retirada das sementes de

Sm-153 e coloracdo, apds 12 dias de exposi¢ao

Os resultados apresentados nas Figuras 39, 40 e 41 novamente evidenciam a
capacidade de eliminacdo das células neoplésicas da linhagem Hela, in vitro, em um raio de
acdo compativel com o alcance das particulas f calculado na secdo VI.6 anterior, desde que se
considere que a dose de radiacio é totalmente depositada a uma distdncia menor que o alcance
das particulas B. Essa consideracdo € razodvel, visto que o numero de particulas  que
alcancam a distdncia maxima € pequeno. Outro fato notavel observado nesse experimento é
que o anel claro e o halo escuro em torno das sementes ndo apareceram. Observa-se que a

diferenca desse experimento com os anteriores foi o tempo de exposi¢do, isto €, cinco e dez

dias, respectivamente. No experimento de cinco dias, hd a presenca de um anel de cor mais
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intensa em torno do halo, e no experimento de dez dias ndo ha esse anel. Sugerimos
anteriormente que o anel representa células em processo de necrose ainda aderidas ao frasco.
Elas sdo visiveis quando os frascos sdo expostos a radiacio e corados apds cinco dias. Entre o
periodo de cinco e dez dias, supde-se que tais células completem seu processo de morte por
necrose ou apoptose e assim percam aderéncia e, consequentemente, se desprendam do frasco.
Também é possivel esperar que as células neopldsicas com alto indice mitético, que estdo fora
do alcance das particulas 3, continuem seu processo de multiplicag@o se alastrando pelo leito
da cultura. A atividade da semente, apds cinco dias, € de aproximadamente 3% da atividade
inicial. Dessa forma, apds a taxa de dose de radiacdo ser reduzida a valores minimos, o halo
produzido pode ter seu didmetro mdximo diminuido pela dvida necessidade das células
neopldsicas vivas adjacentes ao halo continuarem a crescer em direcdo ao centro. O resultado
do experimento de longa duracgéo foi a formagdo de halos de menor didmetro e sem a presencga

do anel escuro apds coloragdo.

Supde-se que, com sementes implantadas em tumor in vivo ndo ocorra esse efeito
porque o tumor colaba em torno da semente tdo logo as células mais proximas sao eliminadas
e, também porque as sementes seriam implantadas proximas o suficiente para haver

intercessdo entre os volumes de controle de cada uma delas.
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V.10.3. Experimentos com sementes de Ho-166 com atividade variavel

Um grupo de experimentos foi realizado com a finalidade de investigar os halos e sua
formacdo em funcdo da atividade das sementes. Para tanto, foram novamente irradiadas
sementes de hoélmio e investigados halos formados pelas sementes com atividades de
37 MBq (1 mCi), 74 MBq (2 mCi) e 111 MBq (3 mCi) aproximadamente. Essas sementes
foram colocadas nos suportes ji descritos e mantidas na cultura por cinco dias. As sementes
de Sm-153 foram preteridas nesse experimento porque apresentaram halos menores nos
primeiros experimentos. Apesar de terem a mesma concentracdo, em peso, que as sementes de
hélmio, o samdrio natural apresenta vdrios isétopos estdveis com diferentes percentuais de
ocorréncia, sendo que a do Sm-152, precursor do Sm-153, é 26,7%. O hoélmio natural
apresenta um tnico isétopo estavel, o Ho-165 cuja incidéncia € de 100%. Por essa razdo, entre
outras, a atividade induzida nas sementes de hélmio € maior que a de samario para sementes

de mesma massa total.

Os resultados do experimento sdo mostrados nas Figuras 42 a 47.
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Figura 42 — Aspecto do frasco de cultura de células depois de retirado o suporte das sementes

com Ho-166 — 37 MBq (1 mCi) por semente.

Figura 43 — Detalhe da cultura de células depois de retirado o suporte das sementes com

Ho-166 — 37 MBq (1 mCi) por semente.
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Figura 44 — Aspecto do frasco de cultura de células depois de retirado o suporte das sementes

com Ho-166 — 74 MBq (2 mCi) por semente.

Figura 45 — Detalhe da cultura de células depois de retirado o suporte das sementes com

Ho-166 — 74 MBq (2 mCi) por semente.
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Figura 46 — Aspecto do frasco de cultura de células depois de retirado o suporte das sementes

com Ho-166 — 111 MBq (3 mCi) por semente.

Figura 47 — Detalhe da cultura de células depois de retirado o suporte das sementes com

Ho-166 — 111 MBq (3 mCi) por semente.
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Foi evidenciada em todos os experimentos com 37 MBq (1 mCi), 74 MBq (2 mCi) e
111 MBq (3 mCi) a presenga do mesmo padrio de formacdo de halos e anéis observado em
experimentos anteriores. E possivel notar que o didmetro dos halos varia em funcdo da

atividade da semente. Esse resultado é apresentado na Tabela 19 e na Figura 48.

Tabela 17 — Didmetro do halo com total auséncia de células em func¢éo da atividade da

semente com Ho-166, exposicao de cinco dias

Atividade em MBq (mCi) Didmetro (mm)

37 (1) 3,8+0,1
74 (2) 5,4+0,1
111 (3) 7,240,1
8 -
’7 -
6 -
e ]
E 5
g 4
(0]
g
< 34
a
2 -
1 -
O T T T T T 1
0,5 20,5 40,5 60,5 80,5 100,5 120,5

Atividade [MBq]
Figura 48 — Didmetro do halo com total auséncia de células em funcio da atividade da

semente com Ho-166, exposicdo de cinco dias
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Para melhor investigar esses achados sdo necessdrias técnicas microbioldgicas com a
utilizacdo de sondas especiais, o que levaria o escopo deste trabalho a outra drea de
conhecimento. Fica proposta, portanto, a investigacdo futura desses halos por biologia
molecular, bem como a implantagdo das sementes em tumores induzidos in vivo para

avaliac@o do controle tumoral.

V.11. Parametros caracteristicos da semente como fonte radioativa

O célculo da taxa de exposi¢do por unidade de atividade e distancia radial ao quadrado
para uma fonte pontual unitdria € feito pela expressdo (48). Serdo considerados no cédlculo os
foétons gama de maior incidéncia percentual dos nuclideos Sm-153 e Ho-166. Os dados para o

célculo da taxa de exposicdo das sementes com Sm-153 s@o apresentados na Tabela 20.

Tabela 18 — Energia da radiacdo gama de maior incidéncia do Sm-153, fatores de ocorréncia e

coeficiente de absor¢do linear

Energia (keV) Fator de ocorréncia - f Coeficiente de absorcao linear (m™)

69,7 0,048 0,0035
97,4 0,008 0,0035
103,2 0,298 0,0035

Para o Sm-153 com atividade Ay = 37 Mbq (1 mCi) por semente, temos:

2
I, =0,00432- HSy-m”
MBq - h

Eduardo Sarmento Valente — PCTN/UFMG



SEMENTES CERAMICAS RADIOATIVAS COM Ho-166 E Sm-153 COM PERSPECTIVA DE USO EM BRAQUITERAPIA 130

Considerando a taxa de dose a uma distancia de 1 metro, teremos:

3TMBg uSv-m’

Dsn =0,00432x 2
M*m MBg-h

DSm = 0,159 . L
h - semente

Os dados para o célculo da taxa de exposicdo das sementes com Ho-166 sio

apresentados na Tabela 21.

Tabela 19 — Energia da radiacdo gama de maior incidéncia do Ho-166, fatores de ocorréncia e

coeficiente de absor¢do linear

Energia (keV) Fator de ocorréncia - f Coeficiente de absorcao linear (m™)
80,5 0,067 0,0035

1379,4 0,009 0,0035

Para sementes com Ho-166 com atividade de 111 MBq (3 mCi), que emite dois f6tons

gama de maior incidéncia percentual, teremos:

2
r, = 00022457 M

MBgq - h
. . 2
Do =0,00222 1B 1oV m
O"m MBg-h

Do =0,081—HY
h- semente
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Os graficos de atenuagdo das radiacdes do Ho-166 e do Sm-153, para os materiais

normalmente encontrados em laboratério, poderdo ser utilizados para a escolha de anteparo de

blindagem usados durante os implantes. Essas curvas sdo mostradas nas Figuras 49 a 54.

Curvas de atenuacgéo da radiacdo pela dgua:
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Figura 49 — Curva de atenuacio das radia¢des gama do Ho-166 pela dgua.
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Figura 50 — Curva de atenuacdo das radiacdes gama do Sm-153 pela dgua.
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Curvas de atenuacgéo da radiacdo gama pelo vidro comum:
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Figura 51 — Curva de atenuacio das radiacdes gama do Ho-166 pelo vidro comum.
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Figura 52 — Curva de atenuacio das radiagdes gama do Sm-153 pelo vidro comum.
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Curvas de atenuacéo da radiacdo gama pelo chumbo:

40
35
30 -

25 -

Contagens X 1000

20 -

10 T T T T . )
0,0 2,0 4,0 6,0 8,0 10,0 12,0
Espessura de chumbo [mm]

Figura 53 — Curva de atenuacio das radiacdes gama do Ho-166 pelo chumbo.
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Figura 54 — Curva de atenuacio das radiacdes gama do Sm-153 pelo chumbo.
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Com cerca de 150 mm de agua, que normalmente estard associada a alguma espessura
de vidro comum, é possivel reduzir a metade a intensidade da radiacdo emitida pelas sementes
de hdélmio. Assim, uma barreira que permita o0 manuseio das mesmas € facilmente conseguida
com materiais triviais. O vidro requer cerca de 20 mm para reduzir 2 metade a intensidade da
radiacdo gama com as energias emitidas pelo Ho-166 e pelo Sm-153. O chumbo, com
pequena espessura, pode ser usado como blindagem para caixas ou frascos de armazenamento
das sementes, bem como para recipiente de material para descarte enquanto aguarda-se o

decaimento completo dos radioistopos.

As curvas apresentadas foram obtidas com dados experimentais em laboratdrio e ndo
seguem exatamente a lei exponencial de atenuagdo, I = Iy e, porque o coeficiente de
atenuacdo p € definido para cada material e para determinada energia de fétons gama.
O Ho-166 e o Sm-153 emitem radiacdo gama de diversas energias e também o fator de

build-up influencia na realizagdo do experimento.

A taxa de emissdo inicial por unidade de massa calculada a partir dos dados obtidos

nas caracterizacOes realizadas é:

6
1E, =207 25 98100 9PS
0,00181 g
para as sementes de hélmio, e
6
g =0 5357100 25
0,00168 g

para as sementes de samario.
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VI. DISCUSSAO

Neste trabalho foi feita a caracterizacgio fisica, quimica e radioativa das sementes com
hélmio e samdrio, incorporados na matriz ceramica, produzidas pela rota sol-gel. Além da

caracterizacdo proposta, o trabalho teve, também, os seguintes objetivos:

Avaliar, in vitro, a eficiéncia das sementes ceramicas radioativas na eliminacdo de

células neoplésicas malignas em culturas.

e Determinar as caracteristicas de dispersdo dos componentes radioativos das sementes

em fluido corpdreo simulado a curto e a longo prazos.

e Calcular a taxa de dose e a dose absorvida no volume delimitado pelo alcance das

particulas 3 de cada semente.

e Calcular a taxa de exposi¢do com finalidade de protecdo radioldgica dos individuos

evolvidos na implantacdo das sementes.

O uso de Sm-153 e Ho-166 em braquiterapia € atrativo devido as suas propriedades de
decaimento que sdo, para o samdario: emissdo de particulas B com energia maxima de 803
keV, emissdo de radiacdo gama de 103 keV e meia-vida de 46,2 horas e, para o hélmio:
emissdo de particulas B com energia maxima de 1854 keV, emissdo de radiacido gama de 80,5
keV e meia-vida de 26,8 horas. As dimensodes das sementes de 0,75 mm de didmetro e 1,8 mm
de comprimento sdo apropriadas para uso em braquiterapia e significa que podem ser
implantadas usando a mesma técnica aplicada para as sementes metdlicas de 1-125. Elas sdo
colocados dentro de agulhas hipodérmicas longas providas de €mbolo e cada semente é

lancada dentro do tumor a medida em que se retira a agulha segurando o émbolo. Dimensdes
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menores das sementes ji foram obtidas por pesquisadores do NRI e podem também ser
utilizadas depois de irradiadas reduzindo o efeito do agulhamento do tumor. O didmetro das
sementes ceramicas obtidas neste trabalho é 0,05 mm menor que o das sementes metdlicas
atualmente utilizadas em braquiterapia e a técnica de implantacdo pode ser semelhante,

portanto, sem introduzir metodologias diferentes.

A composicao quimica das ceramicas, Si, Ca, O, Ho ou Sm, bem como a indetectavel
taxa de solubilidade dos compostos radioativos, indicam que as mesmas sao inertes em fluido
corpéreo. Demonstrou-se, pelos experimentos piloto in vivo e in vitro, que ndo haverd
dispersdo de elementos radioativos nas primeiras dez meias-vidas do nuclideo, quando
implantadas. Entretanto, hd evidéncias de uma lenta solubilizacio em fluido corpdreo
simulado detectadas em trabalhos de outros pesquisadores do grupo NRI
(SILVA, CAMPOS, SIQUEIRA, et al. 2005). Também ndo foram observados sinais de
toxicidade das ceramicas e de seus compostos quimicos, tais como morte celular, nos
experimentos in vitro com células tumorais. Compostos de samdrio ja sdo amplamente
utilizados no combate a dor dssea provocada por neoplasias. (OLIVEIRA, 1994). Portanto,
ndo se espera toxicidade proveniente das sementes utilizadas neste trabalho se usadas em
humanos. Sementes com hélmio foram implantadas em coelho sem que se observasse efeito

deletério no animal, sugerindo auséncia de toxicidade desse elemento quimico.

No que se refere as caracteristicas radioativas das sementes, espera-se que elementos
emissores de radiacdo P, incorporados em matriz ceramica, sejam adequados a braquiterapia
como se depreende dos experimentos in vitro com células HeLa. A transferéncia linear de
energia da particula B € suficiente e adequada para provocar a morte de células tumorais, no

seu raio de alcance, possivelmente por necrose e por apoptose. As taxas de dose e a dose total
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depositada, calculadas para o volume delimitado pelo alcance das particulas B do h6lmio, de
até 15,5 Gy/h e 591 Gy respectivamente s@o consideradas altas e adequadas para braquiterapia

HDR.

O raio de acdo da semente com Ho-166 com 111 MBq (3 mCi) de atividade permitira,
nos estudos a serem realizados futuramente, o implante in vivo com espagamento entre
sementes de até 14 milimetros. Se comparadas com as sementes metdlicas atualmente usadas
esse espacamento € maior significando que menos sementes cerimicas podem ter a mesma

eficiéncia terapéutica das sementes metdlicas.

As sementes com holmio se mostraram mais favordveis as futuras pesquisas porque
adquirem maior atividade no mesmo tempo de irradiacdo que as de samario. No entanto,
resolvido o problema da baixa concentragdo do is6topo Sm-152, com o uso de samdrio

enriquecido, essa semente serd igualmente eficiente do ponto de vista da ativacdo neutrdnica.

Do ponto de vista da radioprotecdo dos individuos que manipulardo sementes
radioativas para implantes, infere-se, a partir dos calculos efetuados, que elas ndo receberdo
doses de radiacdo maiores do que as maximas admitidas para individuos ocupacionalmente
expostos, mesmo que a operagdo de implantagdo seja feita sem blindagens entre o paciente e o
médico. Para maior seguranga, e isto é sempre desejavel, uma barreira de vidro e dgua de 20
mm e 80 mm de espessura, respectivamente, € suficiente para reduzir a exposi¢do em cerca de

70%.
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VII. CONCLUSOES

Conclui-se que:

As sementes cerdmicas radioativas sintetizadas pela rota sol-gel sdo adequadas
para uso em braquiterapia. Elas tém baixa solubilidade inicial em SBF,
mantém o radioisétopo restrito ao local do implante, podem ser moldadas em
dimensdes desejaveis e sdo biocompativeis, ou seja, produzem pequena reagio

inflamatoria in vivo.

Os elementos quimicos samdrio e hélmio sdo facilmente incorporados a matriz
ceramica das sementes em percentuais de massa elevados que podem ser
variados de acordo com a necessidade de se obter outras concentracdes. O uso
de nitrato de samdrio enriquecido no is6topo Sm-152 torna as sementes
produzidas com ele tdo eficientes quanto as de hélmio, do ponto de vista da

ativacio neutrdnica.

Os radioisdtopos gerados pela ativag@o neutronica do Sm-152 e do Ho-165 sdo
emissores de radiacdo B de alta energia. Ambos os precursores possuem alta
secdo de choque para néutrons epitérmicos que torna sua ativacdo facilmente

conseguida em reatores de baixo fluxo de néutrons.

A taxa de dose calculada no volume restrito ao alcance das particulas B do
Sm-153 e do Ho-166 na 4gua € alta o suficiente para propiciar a braquiterapia
de alta taxa de dose (HDR), bastante adequada no controle de células tumorais

de linhagem HelLa.
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e A resposta in vitro das células tumorais de linhagem HelLa foi
macroscopicamente identificada nas culturas pela presenca de uma regido na
qual houve uma dréstica redugcdo do nimero de células em torno da semente,

envolvida por uma regido com células em processo de morte iminente.

* A manipulacdo das sementes durante o procedimento de implante ndo é motivo
de preocupagdo do ponto de vista da radioprotecdo, visto que as taxas de

exposicao calculadas sdo baixas.

e Anteparos feitos de materiais triviais como vidro e dgua de pouca espessura

sdo suficientes para aumentar a seguranca dos individuos expostos.

VIII. PERSPECTIVAS DO TRABALHO

Os trabalhos desenvolvidos no NRI, em suas vérias linhas de pesquisa, sdo, em sua
maioria, complementares e sequenciais. Assim como este trabalho deu continuidade a outros
que estudaram as ceramicas sintetizadas pela rota sol-gel, o mesmo terd sequéncia com
trabalhos que investigardo os processos biolégicos e bioquimicos resultantes da interacio da
radiacdo B com as estruturas celulares, bem como os implantes em tumores induzidos em

animais.
Das futuras pesquisas, espera-se que sejam determinados os seguintes parametros:
¢ Distanciamento entre as sementes implantadas.

¢ Formas de manuseio e aplicacdo das sementes.
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* Monitoragdo de taxas reais de exposicdo a que os individuos envolvidos no

implante estardo submetidos.

e Comparacdo da eficicia das sementes com samirio e com hélmio em

implantes in vivo.

® Atividade minima das sementes requerida para controle tumoral.

¢ Dosimetria do paciente implantado.
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