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OBTENCAO DE MATRIZES BIOABSORVIVEIS A BASE DE HIDROXIAPATITA
PARA APLICACAO EM BRAQUITERAPIA.

Kassio André Lacerda

RESUMO

O objetivo deste trabalho foi a sintese e a caracterizacdo fisico-quimica e
microestrutural de matrizes ceramicas porosas a base de hidroxiapatita de célcio, bem como a
avaliacdo de um p6 de hidroxiapatita comercial, com potencialidade para atuarem como
matrizes para incorporagdo de radionuclideos de fontes radioativas para uso em braquiterapia.
Pés de hidroxiapatita de célcio foram sintetizados por via co-precipitativa de solucdes
precursoras de cdlcio e fosfato em meio bdsico. As matrizes correspondentes foram obtidas a
partir da compactacao axial dos pds a baixa pressao e sinterizadas ao ar. Difragdo de raios X,
fluorescéncia de raios X, espectrofotometria de infravermelho, anélise BET, anélise térmica
TG-DTA e microscopia eletronica de varredura foram realizadas para caracterizacdo dos pos e
matrizes. O iodo foi incorporado nas matrizes através de um inpregnacdo de solu¢do aquosa
de iodeto de sédio. Foi realizada a quantificagdo de iodo (simulador de radionuclideo) nas
matrizes através da técnica de andlise por ativagcao neutrdnica.

Verificou-se que as hidroxiapatitas sintetizada e comercial t€ém caracteristicas de
hidroxiapatitas bioabsorviveis.

As matrizes de hidroxiapatita apresentaram uma baixa densificagdo. A porosidade
total € da ordem de 55%, e a porosidade aberta de 54%.

Comparacdes feitas entre os resultados de incorporagdo de iodo e as atividades das
fontes de braquiterapia comerciais mostram que a matrizes bioabsorviveis a base de
hidroxiapatita t€ém grande potencial, porque elas podem ser carregadas com uma ampla faixa

de atividade.



OBTENCAO DE MATRIZES BIOABSORVIVEIS A BASE DE HIDROXIAPATITA
PARA APLICACAO EM BRAQUITERAPIA.

Kassio André Lacerda

ABSTRACT

The aim of this work was the synthesis and physico-chemical and microstructural
characterization of pores ceramic matrices of calcium hydroxyapatites, and also the evaluation
of a commercial hydroxyapatite powder, and both with the potency do in view of their
possible use act as matrices for radionuclide incorporation of bioresorbable radioactive
sources for the use of brachytherapy. Calcium hydroxyapatite powders were synthesized by
co-precipitation of precursor solutions of calcium and phosphate in basic environment. The
corresponding matrices were obtained for uniaxial compaction of powders at low pressure and
sinterized in air. X-rays diffraction and fluorescence, infrared spectrphotometry, surface area
(BET), thermal analysis (TG-DTA), and scanning electron microscopy were carried out to
characterize the powders and the matrices. Iodine was incorporated in the matrices through
impregnation of sodium iodine aqueous solution. The amount of incorporated iodine
(radionuclide simulator) was done by neutron activation.

Both hydroxyapatites have characteristics for bioabsorption.

The matrices showed a low densification with total porosity of about 55%, and open porosity
of about 54%.

Through comparisons done between the results of incorporated iodine and the activities
of the commercial brachytherapy sources show that the bioresorbable matrices of

hydroxyapatites have great potential.
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1 INTRODUCAO E OBJETIVO

Os avangos tecnoldgicos, aliados ao aumento de expectativa de vida do homem,
impdem mudancas de hdbitos, que demandam novos materiais para atender necessidades cada
vez mais desafiadoras.

Neste contexto, surgem os biomateriais, que sao empregados em implantes ou
dispositivos para tratamento de doencas. Esses materiais devem apresentar propriedades
compativeis com os tecidos vivos hospedeiros e ndo devem produzir substancias toxicas.

Um dos segmentos em ascendéncia na drea de biomateriais € o desenvolvimento de
estruturas ceramicas a base de fosfato de cdlcio, tendo em vista a sua biocompatibilidade,
caracteristicas fisico-quimicas e microestruturais e propriedades mecanicas similares aos dos
tecidos duros (HSU, 2002; IVANOVA et al, 2001). Matrizes sintéticas de hidroxiapatita de
célcio (HAp), Ca;o(PO4)s(OH),, principal fosfato de cdlcio constituinte dos tecidos dsseos e
dentarios, vém a sendo alvo de investigagdes, tendo em vista sua potencialidade para
aplicacdes como material para implantes (KINARRI & GROSS, 2004; MILEV et al., 2003;
SILVA et al, 2001), sistemas para liberacao de drogas (BARRALET 2004; ITOKAZU 1998),
fontes radioativas para braquiterapia (IBT TECHNOLOGY PARTNERS 1997; NATH et al,
1997; FOCAL, 1997) e engenharia de tecidos (CHEN, 2004). As HAp’s sintéticas vém sendo
estudadas desde a década de 80 para fins de implantes e outras aplicagdes.

Uma aplicacido de materiais para tratamento de cancer € a braquiterapia. O codigo de
pratica para fisica médica e procedimento clinico da braquiterapia (NATH et al, 1997) trata do
uso de pequenas fontes radioativas para tratamento in situ de cancer em diferentes locais do
corpo, como cérebro, cabeca, pescogo, colo uterino, endométrio e préstata. As vantagens da
braquiterapia, quando comparada a terapia de feixe externo (teleterapia), sdo vdrias. A
localizacdo da dose no volume tumoral, os gradientes de dose em torno do implante e a
homogeneidade da dose dentro do tumor sao melhores que aqueles da teleterapia.

Ao contrério da teleterapia fracionada, na braquiterapia de baixa dose (LDR - low-
dose rate), a radiacdo € continuamente aplicada por um periodo de tempo maior e suas taxas
de doses estdo compreendidas entre 0,4 a 0,8 Gy/h. J4 a braquiterapia de alta dose (HDR —
high-dose rate), possibilita a irradia¢do de tumores a taxas da ordem de 0,5 Gy/min (uma taxa
comumente administrada com aceleradores lineares para teleterapia). As doses podem ser em
seqiiéncias, continuas ou pulsadas, utilizando-se aplicadores remotos. Procedimentos

ambulatoriais adicionais também podem facilitar tratamentos em muitos casos.
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Quanto ao posicionamento € a colocagdo das fontes, as técnicas de braquiterapia
podem ser classificadas como intracavitdria, intraluminal e intersticial. A braquiterapia
intracavitdria consiste na colocacao de fontes radioativas por um aplicador, que posiciona a
fonte implantada em uma cavidade do corpo (p. ex. dtero, vagina, etc). Nessa modalidade sdao
empregadas as técnicas de braquiterapia de LDR e HDR. A braquiterapia intraluminal se
baseia na colocagdo temporaria de um implante radioativo ou um arranjo de fontes dentro do
limem (vasos ou canais), sendo utilizada para tratamento de tumores que obstruem as
aberturas dos bronquios pulmonares, dutos biliares, estbmago e outros. A braquiterapia
intersticial consiste na implantacdo tempordria ou permanente de agulhas (ou sementes)
radioativas dentro dos tumores. A partir das técnicas de braquiterapia intersticial LDR ou
HDR pode-se tratar o cancer de prostata, ginecoldgico ou localmente recorrente.

Na atualidade, as fontes de braquiterapia sdo compostas de um material onde sdo
incorporados os radionuclideos, marcadores radiopacos (para tornd-las visiveis na
radiografia), e um encapsulamento metédlico biocompativel, conforme

Figura 1. Este dispositivo recebe o nome de “semente”.

Capsula de titanio
I-125 {iodeto de prata)

Marcader radio-opace (ouro)

4,5 mm

Figura 1 — Exemplo de uma Semente de I'*® para braquiterapia
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As sementes de braquiterapia metédlicas vém apresentado alguns problemas e
limitagdes. Os principais problemas sdo a atenuacdo da radiacdo, a ndo homogeneidade da
dose e em alguns casos, a necessidade de remoc¢do das sementes do paciente depois do
tratamento.

Novas técnicas e dispositivos de elevada eficiéncia ja sdo utilizados para a terapia in
situ de tumores cancerigenos. Um tipo de dispositivo para tal aplicacdo, conhecido como um
sistema para liberagdo controlada de drogas (SLD), consiste de um carregador ou veiculo,
que, contendo um farmaco de interesse, permite que ele seja liberado no local do tratamento
sem destruir a integridade do seu principio ativo. Materiais como polimeros e ceramicas
biocompativeis podem ser utilizados para a obtenc¢do de matrizes porosas capazes de
incorporar nao apenas drogas ou fairmacos, mas também radionuclideos, funcionando, neste
segundo caso, como fontes radioativas implantdveis. A proposta de uma fonte de
braquiterapia bioabsorvivel se baseia num SLD onde o papel do farmaco é exercido por um
radionuclideo.

As cinéticas de degradacdo da matriz e da liberacdo da radiac@o ionizante na regidao
tumoral sdo parametros de controle imprescindiveis em estudos e investigagdes pertinentes a
utilizacdo de fontes radioativas bioabsorviveis em tratamentos de cancer por braquiterapia. O
processo de degradacdo da matriz deve se iniciar somente no final da atividade do
radionuclideo, ou seja, ap0ds transcorridas 10 meias vidas. Isso é de suma importancia, porque
o radionuclideo ndo deve ser liberado dentro do corpo do paciente.

O processo de biodegradagdo dos ceramicos de fosfatos de cdlcio (CFC) tem sido
bastante estudado (ITOKAZU et al, 1998; OONISHI & OOMAMIUDA, 1998; LEGEROS,
1993). A composicdo quimica desses materiais representada pela razao molar Ca/P, € um dos
fatores que determinam o grau de degradacdo nos meios fisiolégicos. Quando esta razdo for
diferente de 1,67 (valor estequiométrico), ocorre degradacio em meio bioldgico
(NARASARAIJU & PHEBE, 1996; SILVA,1996).

Investigacdes feitas em  ceramicos e polimeros demonstram que oS mesmos
apresentaram caracteristicas de bioabsorcdo. A avaliacdo da interacdo da radiacdo ionizante
com o0s polimeros e ceramicos apresentaram resultados satisfatorios para fins da
braquiterapia.

Esta dissertacdo tem como objetivo a sintese e a caracterizacdo fisico-quimica e
microestrutural de matrizes ceramicas porosas a base de hidroxiapatita de cdlcio (HA), bem

como a avaliacdo de uma HAp comercial (HACL), com potencialidade para atuar como
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matrizes para incorporacdo de radionuclideos para tratamento de tumores cancerigenos por
braquiterapia.

Este trabalho foi sistematizado em sete capitulos. Apds esta introducdo, no capitulo 2 é
feita uma revisdo de biomateriais, bioceramicos e ceramicas a base de fosfato de calcio, bem
como do seu uso. No capitulo 3 € feita uma apresentacdo da braquiterapia como uma técnica
alternativa no tratamento de cancer. O capitulo 4 apresenta as técnicas de caracterizacao
utilizadas, em especial a técnica de andlise por ativa¢do neutronica (AAN).

A metodologia estd apresentada no capitulo 5. Os resultados e discussdes estdo
apresentados no capitulo 6. As conclusdes estdo apresentadas no capitulo 7.

No anexo encontra-se um glossario com os principais termos técnicos utilizados neste

trabalho.
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2 BIOMATERIAIS

A Histéria da civilizagdo tem sido marcada pelos processos de separagdo e
recombinacdo de diferentes tipos de materiais. Evidéncias do uso de materiais com aplicacao
em seres humanos datam de 32.000 anos atrds, em muimias que foram suturadas (RATNER &
BRYANT, 2004). Os povos romanos, chineses e astecas usavam oOuro em processos
odontolégicos hd mais de 2.000 anos. Fatos histéricos recentes revelaram que o uso de olhos
de vidro e dentes de madeira era uma pratica comum (RATNER et al, 1996).

Em 1890, Dr Lane’s documentava o uso de placas metdlicas para imobilizacdo de
ossos fraturados. Desde o inicio da década de 1920, materiais metdlicos, como ligas de
cobalto-cromo e acgo inoxiddvel, foram desenvolvidos para uso em sistemas esqueléticos
(SUH, 1998). Estudos realizados no século XX possibilitaram a sintese de plasticos, tornando-
os disponiveis para novas aplicacdes. A facilidade de fabricacdo do plastico proporcionou a
realizagdes de vdrios experimentos importantes, contribuindo para condenar um grande
nimero de materiais que apresentavam toxicidade. Em 1937, o polimetimetacrilato (PMMA)
foi introduzido na odontologia (RATNER et al, 1996).

Durante a 2° Guerra Mundial foram investigados estilhacos de plésticos do tipo
PMMA nos olhos dos pilotos ingleses “Spitfire”. Esses corpos estranho ndo provocavam
reacoes. Apds a guerra surgiram os implantes de lentes oculares de PMMA, que foram
utilizadas em pessoas que sofriam de cataratas. O primeiro implante foi realizado em 1949.
Este tipo de implante revolucionou o tratamento de cataratas, com um milhdo de olhos
humanos implantados (RATNER et al, 1996; RATNER & BRYANT, 2004). Ao passo que as
inovagdes nas lentes intra-oculares foram sendo desenvolvidas, outros dispositivos
comecaram aparecer, como implantes de quadril, implantes de artéria, o uso de materiais
empregados em hemodiélise e implantes de valvulas cardiacas (RATNER & BRYANT, 2004).

Em 1960, um grupo de pesquisadores introduziu o conceito de biocompatibilidade
(RATNER, B.D. & BRYANT, S. J., 2004). Nessa mesma época, materiais ceramicos
chamavam a atencdo por produzirem uma quantidade menor de reacdes com o tecido
hospedeiro.

A nova geracdo de biomaterias sdo baseados em conhecimentos de biologia, onde o
corpo promove o reparo do dano causado, através da liberacdo controlada de drogas e/ou
células. Os implantes da nova geracdo de biomateriais podem ser elaborados de forma

controlada, buscando caracteristicas e potencialidades para cada aplicacdo. Materiais com
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cinética de degradacdo controlada, propriedades macroscOpicas adaptadas, superficies
modificadas, “design” sofisticado e arquitetura 3-D servem de padrées em engenharia de

tecidos, bem como materiais biol6gicos que mimetisam processos naturais.

2.1 Biocéramicas

A utilizacdo de cerdmicas como biomateriais remonta a 1894, quando Dreesman
relatou o uso de gesso (CaS04.1/2 H,O) como um possivel substituto para ossos. Entretanto, a
baixa resisténcia mecanica e o fato deste material ser absorvido pelo organismo, provocando
uma réapida degradacdo e fragmentacdo, torna seu uso invidvel para implantes &sseos
(KAWACHI et al, 2000).

A década de 1970 marcou o inicio do uso sistematico de materiais ceramicos como
bioceramicos. A alumina densa (0-Al,Os3) foi a primeira bioceramica com uso muito
difundido neste periodo, por se apresentar bioinerte e com elevada resisténcia mecanica
(KAWACHTI et al, 2000).

Outras ceramicas, como a zirconia (ZrQO;), o diéxido de titdnio (TiO,), os fosfatos de
calcio e as vitroceramicas de silica/fosfato de calcio, tém seu uso muito difundido atualmente.
A

Tabela 1 apresenta algumas caracteristicas destas bioceramicas (KAWACHI et al, 2000).

Tabela 1 — Aplicacdes clinicas dos biomateriais

Bioceramicas Vantagens Aplicacaoes
Alumina Boa biocompatibilidade, Ossos, juntas, dentes,
ZircOnia resisténcia a corrosio, inércia, alta valvulas, tendoes, vasos
Fosfato de Calcio resisténcia a compressao sangiiineos e traquéias
Porcelana artificiais

Na Conferéncia da Sociedade Européia para Biomateriais realizada na Inglaterra em
1986, os biomateriais foram classificados como bioinertes e bioativos (KAWACHI et al,
2000). Os dados disposto na Tabela 2 apresenta uma classificacdo para os bioceramicas, de

acordo com a resposta desenvolvida na interface tecido vivo/implante.
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Tabela 2 — Classificacao das bioceramicas

Bioceramica Interacoes com os tecidos Exemplos

Inertes Nao hd interacdes quimicas nem Alumina
bioldgicas

Bioativas Ocorre uma forte ligacdo na Biovidros, hidroxiapatitas e vitro-
interface osso-implante ceramicas

Bioabsorviveis As ceramicas sao degradadas e Gesso, fosfato tricalcio e
substituidas pelos tecidos hidroxiapatita ndo-estequiométrica

2.2 Bioceriamicas de Fosfato de Calcio

As bioceramicas de fosfato de célcio t€ém merecido lugar de destaque entre as cerdmicas
com propriedades bioldgicas, por apresentarem auséncia de toxicidade local ou sistémica e
aparente habilidade em se ligar com o tecido hospedeiro. Tais caracteristicas sao explicadas
pela natureza quimica do material, formado basicamente por ions célcio e fosfato, que
participam ativamente do equilibrio entre os fluidos bioldgicos e a ceramica.

Dentre as bioceramicas de fosfato de cdlcio, a hidroxiapatita vem sendo a mais
estudada e aplicada com finalidades clinicas. Em 1926, De Jong ja observava a semelhanca
entre padroes de raios X de fases minerais dos ossos e a hidroxiapatita (KAWACHI et al,
2000). Entretanto, a fase mineral dos ossos ndo possui uma composi¢do muito bem definida,
além de mostrar variagdes durante os estagios de maturacdo e envelhecimento dos tecidos
duros (KAWACHI et al, 2000).

Hidroxiapatita

A hidroxiapatita (HAp) é um importante mineral da familia das apatitas, sendo as
apatitas de célcio, Cas(POy)s Xo, (X= F, CI', OH, Br, 02') a classe predominante desta
familia, evidenciadas na natureza como constituintes de rochas igneas e metamorficas
(SILVA, 1998).

As apatitas s3o a maior fonte natural de fosfatos e de fésforo do planeta (KOHN et al,
2002). A estrutura quimica das apatitas € bem conhecida e permite inimeras substituicoes,
incluindo ions metalicos (K, Na, Mn, Ni, Cu, Co, Zn, Sr, Ba, Pb, Cd, Sb, Y, U e elementos de
terras raras) no sitio do Ca e complexos anionicos (AsO43', SO42', C032', SiO44', etc) no sitio
do PO,>. Essas substituicdes sdo encontradas na ordem de tracos. Os complexos apresentam
varidveis quimicas e sdo utilizados em todas as dreas de pesquisa das apatitas (KOHN et al,

2002). Minerais como sais de cdlcio, magnésio, fésforo, sddio, cloro e potdssio sdo essenciais
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para o corpo humano. Alguns destes minerais t€m como funcio a constituicdo do esqueleto,
outros sdo sais soliveis e ajudam a manter a composicdo dos fluidos corporais, juntamente
com as enzimas e proteinas. Cerca de 20 - 30% do célcio ingerido na dieta vai para o corpo,
na forma de fosfato de cdlcio, que é confinado ao tecido dsseo e aos dentes (KOHN et al,
2002).

A HAp € um bioceramico, de férmula quimica Ca;o(PO4)s(OH),. Trata-se de um duplo

sal de fosfato tricdlcio e do hidréxido de calcio, conforme equagao (1).

3 Ca3(PO4); + Ca(OH); — Cayo(PO4)s(OH), (1)

A Figura 2 apresenta a estrutura cristalina da hidroxiapatita no modelo de esfera
rigidas. O arranjo atdmico consiste de uma célula hexagonal, na qual os fons hidroxilas
(esferas vermelhas) estdo localizados nos cantos da célula, rodeados por dois grupos de
atomos de Cay (esferas cinzas) e por dois grupos de PO, tetraédricos (esferas azuis, o fésforo
ndo estd visivel), ambos arranjados em posicoes triangulares. Os dtomos de Caj (esferas
pretas) estdo mais afastados segundo um arranjo hexagonal. A existéncia de dois sitios de fons
célcio traz consequéncias importantes para as hidroxiapatitas que contém impurezas
catidnicas, pois suas propriedades estruturais podem ser modificadas dependendo do sitio

ocupado pelo cédtion da impureza.

Figura 2 — Estrutura cristalina da hidroxiapatita
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As HAp’s despertam um grande interesse bioldgico, uma vez que o principal
constituinte mineral de ossos e dentes sdo microcristais de HAp de calcio (SILVA, V.V, 1998),
com composi¢do quimica modificada por sdédio, potdssio, magnésio, zinco e, em especial,
carbonato, conforme Tabela 3 (KOHN et al, 2002). Basicamente, podemos dizer que o tecido
Osseo € constituido por trés componentes: dgua, coldgeno e uma fase inorganica. Esse
componente inorganico da matriz dssea é composto fundamentalmente de célcio e fosfato.
Inicialmente o célcio e o fosfato sdo depositados como sais amorfos, para mais tarde serem
rearranjados numa estrutura cristalina semelhante a hidroxiapatita [Ca;o(PO4)s (OH),].
Devido a grande superficie de troca idnica da microestrutura cristalina da matriz mineral,
muitos outros fons, como Na*, K*, Mg** e CO”3 também podem ser encontrados em
diferentes proporcoes. Dependendo da ingestao de flior, quantidades varidveis de fluorapatita
também podem estar presentes. Esta é a diferenca da hidroxiapatita sintética para a
hidroxiapatita natural. Na hidroxiapatita sintética e estequiométrica (razdo molar = 1,67), tem-

se 39,9% em peso de cdlcio, 18,5% de fosfato e 3,38% de hidroxila (OH) (GOMIDE, 2005).
Tabela 3 — Caracteristicas quimicas das apatitas naturais e sintéticas

(tabela extraida e modificada KOHN et al, 2002)

Ossos Hidroxiapatita

Contituintes (p/p %)

Cilcio 24,50 39,60
Fosforo 11,50 18,50
Razdo Ca/P 1,65 1,67
Carbonato 5,80 -
Sédio 0,70 -
Magnésio 0,55 -
Cloro 0,10 -
Potassio 0,03 -
Fluor 0,02 -
Elementos Tracos (Max)

Estroncio 0,02

Bario 0,10

Chumbo 0,08

Ferro 0,10

Zinco 0,04

Cobre 0,10

Silicio 0,05
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A habilidade da HAp de aceitar fons estranhos em sua estrutura € na sua superficie é
bem explorada, conforme mostrado na Tabela 3. O tratamento de reumatismo em articulacoes,
como nos joelho, sdo feitos com microesferas (didmetro 20-40 wm) de hidroxiapatita para a
incorporagdo de radionuclideos como samaério e rénio (KOHN et al, 2002).

As HAp’s porosas vém sendo aplicadas em diversos procedimentos, por exemplo,
preenchimento de ossos defeituosos, reconstrucao facial, implantes orbitais nos olhos,
cirurgias nas maos e sistemas de liberacdo de drogas. Propriedades, tais como tamanho e
distribuicao de poros e solubilidade, sdo importantes aspectos para promover a osteocondugao
e/ou conducdo de fluidos (KOHN et al, 2002).

A biodegradacdao de um material € uma importante propriedade para sua aplicagdo.
Estudos realizados em longos periodos de tempo demostraram que a hidroxiapatita
estequiométrica s € reabsorvida apds 4 a 5 anos de implante. De forma geral, as bioceramicas
de fosfato de cdlcio degradam com uma velocidade dada pela ordem: CaHPO,. 2 H,O >
CaHPO,4 > CagH,(PO4)6.5H,0 > Ca3(PO4), > Ca;o(PO4)s(OH),. A reabsor¢do do material é
causada pela dissolu¢do, que depende do produto de solubilidade do material, do pH local no
meio fisiolégico, da desintegracdo fisica em particulas menores e ainda de fatores bioldgicos,
como a fagocitose, a presenga de leucdcitos e de mediadores quimicos, que causam a redugao
do pH local e a porosidade do material. “A velocidade de reabsor¢do pode aumentar em
fungdo do aumento da area superficial (Aps > Asslido poroso >Asslido denso), com decréscimo da
cristalinidade”.

A cinética de decomposicdo da HAp ndo-estequiométrica em uma temperatura de
37°C (simulagdo do corpo humano) obedece a uma reacdo de primeira ordem. Estudos do
equilibrio da solubilidade da HAp obtidas de ossos e dentes de animais caracterizam as fases
comumente formadas como resultados das reacdes ocorridas na superficie das amostras. O
fosfato octacdlcio Caz(PO4).CaHPO,, formado durante o processo de dissolucdo da HAp,
controla o processo de solubilidade. H4 ocorréncia de formacdo de camadas na superficie da
HAp sintética para o controle da solubilidade. Mas ndo houve uma investigagdo da

composicio quimica destas camadas (NARASARAJU & PHEBE, 1996).
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3 BRAQUITERAPIA

A braquiterapia é uma modalidade de tratamento que utiliza a radiacdo ionizante nos
tumores malignos. Para isso, faz uso de pequenas fontes radioativas seladas, posicionadas a
uma curta distdncia em relagdo ao volume do alvo (tumor). Estas fontes contém
radiois6topos, cujas radiacdes, ao penetrarem no tecido de interesse, deposita toda ou parte de
sua energia in situ, levando a morte as células tumorais (CALCINA et al, 2001). Ela pode ser
empregada em diferentes locais do corpo como cérebro, cabeca, pescoco, colo uterino,
endométrio e prostata (NATH et al, 1997).

Os primeiros estudos envolvendo a técnica de braquiterapia (o termo “braqui” , de
origem grega, significa “curta distancia”) se iniciaram na Europa na ultima década do século
XIX, com a descoberta do **°Ra radioativo. As primeiras aplicagdes do radio em lesdes de
pele mostraram a efetividade dessa técnica de tratamento (NATH et al, 1997).

Desde a sua descoberta até os anos 60, o radio foi utilizado no tratamento de doencgas
(em alguns paises, até nos anos 70). Entretanto, as fontes de *°Ra apresentam um problema

. . ~ . Co 222
ambiental, que € a geracdo de um gds radioativo (

Rn radonio) durante o decaimento
radioativo. Verificacdes na qualidade das fontes seladas contendo rddio sdo imperativas,
visando analisar a deterioracao da fonte ao longo do tempo. A perda das sementes ou a
ruptura do encapsulamento, colocando a material em contato com o0 meio externo ou permite
o escape de gases do interior das sementes, provocam danos ambientais. A ocorréncia destes
fatos torna-se ainda mais grave devido ao longo tempo de meia vida do rddio, 1620 anos
(NICKERS et al, 1997). Assim, o rddio leva um grande tempo para sua atividade tender a zero
(ap6s 10 meias vidas).

Em 1950, o desenvolvimento dos aceleradores lineares de alta energia possibilitou a
aplicagdo externa (teleterapia) de doses de alta energia com seguranga em tumores. Com
iss0, 0 uso de braquiterapia declinou (NICKERS et al, 1997).

O primeiro implante de fontes radioativas em tumores intracranianos por cirurgia
estereotéxica foi realizado em 1953 por Talairach (BOUZA, 1994).

Passados 20 anos, viu-se uma expansdo no uso da braquiterapia com o surgimento das
fontes de *'Cs (césio) e 1921 (iridio). “Estas fontes possibilitavam uma alta atividade e uma

diminui¢do nas dimensdes das fontes de radioativas (NICKERS et al, 1997)”.
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Em 1980 surge a moderna braquiterapia de prostata, com o desenvolvimento da ultra-
sonografia. Pode-se implantar as sementes radioativas com precisao dentro da prostata. Isso
havia sido tentado anteriormente sem muito sucesso (LANGLEY & LAING, 2004).

Com os avangos alcangados foi possivel, em 1992, a realizagdo dos primeiros casos de
braquiterapia intracorondria em quatro pacientes, que foram submetidos a um procedimento
de angioplastia femoral percutinea (SABATE, 2001).

As sementes usadas como fontes de braquiterapia estdo descritas na Tabela 4. As
sementes radioativas implantadas diretamente dentro do tumor sdo particularmente adequadas
para o tratamento de cancer de prdstata, ginecoldgico ou localmente recorrente. A
braquiterapia intracavitdria € sempre tempordria e usualmente dura de um a quatro dias. Por
outro lado, a braquiterapia intersticial pode ser temporaria ou permanente (NATH et al, 1997).

Os aplicadores remotos, que se tornaram populares nos ultimos anos, possibilitaram a
irradiacdo de tumores em uma grande faixa de taxa de dose, desde altas taxas a taxas
convencionais, em seqiiéncias continuas ou pulsadas. Aplicadores remotos para braquiterapia
de alta taxa de dose possibilitaram procedimentos ambulatorias em muitos casos (NATH et

al,1997).

Tabela 4 — Fontes de braquiterapia intersticial

Fontes Emissor Energia média do f6ton Meia vida Atividade
(MeV) (dias)
Paladio '”Pd EC/Raios X 0,021 17,00 2 mCi
lodo' I v 0,028 59,40 5 - 40
mCi
Iridio '’Ir  y 0,370 73,83 7-10Ci

Na braquiterapia de baixa dose (LDR - low-dose rate), a radiacdo € continuamente
aplicada por um periodo de tempo maior e suas taxas de doses estdo compreendidas entre 0,4
a 2,0 Gy/h. J4 a braquiterapia de alta dose (HDR — high-dose rate) possibilita a irradiacao de
tumores a taxas >12 Gy/h (NICKERS et al, 1997), uma taxa comumente administrada com
aceleradores lineares para teleterapia. As doses podem ser em seqiiéncias continuas ou
pulsadas, utilizando-se aplicadores remotos.

Fontes metélicas comerciais apresentam o inconveniente de absorverem parte da

radiacdo emitida pelo radionuclideo (NATH et al, 1997). Esse efeito de absor¢cdo de energia
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resulta na emissdo de raios X (cerca de 14% no caso do '*I e 40% para o 1%pqg). Na interacao
da radiagdo com o encapsulamento sdo criados campos de radiacdo ndo uniformes devido a
espessura efetiva ndo homogénea do metal ao longo da cédpsula. Desta maneira, a dose de
radiacdo pode ser insuficiente para matar células tumorais em algumas direcdes e regides
(ELMAN, 1997), comprometendo a eficiéncia do tratamento.

Fontes radioativas poliméricas bioabsorviveis apresentam vantagens, como a
flexibilidade de se poder trabalhar com varios radionuclideos de meias vidas diferentes e o
controle da intensidade e a duracdo da exposi¢do, que pode ser acelerada ou retardada. Além
disso, a atenuacdo da dose ¢ baixa, devido a sua menor interacio com a radiagdo.
Entretanto, para tratamentos que envolvam altas doses, estas fontes podem se tornar invidveis,
uma vez que alguns materiais poliméricos sdo fotossensiveis e capazes de liberar radicais
livres quando degradados.

Por sua vez, fontes radioativas a base de materiais ceramicos biodegradaveis atenuam
a dose com menor intensidade que os metais e blindam a radiacdo com mais eficiéncia
intermedidriamente entre metais e polimeros, e também possibilitam a utilizacdo tanto de
baixas como altas doses de radiacao.

Existem atualmente quatro modelos de fontes de '*’I disponiveis no mercado. Em
todos os modelos, o radionuclideo, na forma de iodeto de sédio (Nal), é impregnado em um
‘carregador”. O conjunto € colocado dentro de um material de encapsulamento. Este dltimo é

necessdrio para evitar a difusao do iodo radioativo para outras partes do corpo.
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4 ANALISE POR ATIVACAO NEUTRONICA

4.1 Introducao

A andlise por ativagcdo neutronica (AAN) foi originalmente usada em 1936 por von
Hevesy e Levi para detectar a atividade do disprosio e eurépio em misturas de terras-raras
sem separacdao quimica (IAEA, 1990). Esta andlise é baseada no principio de que, quando um
material € irradiado por particulas nucleares, alguns nicleos presentes no material interagem
com estas particulas e sd@o convertidos em diferentes is6topos, dependendo da natureza das
particulas incidentes. Em muitos casos, os isétopos produzidos sdo radioativos, chamados de
radioisétopos (MENEZES, 2002).

Com o desenvolvimento dos reatores nucleares na década de 40 e os cintinladores de
iodeto de so6dio em 1950, foi possivel analisar elementos tragos com o uso da AAN.
Posteriormente, com o desenvolvimento dos detetores de germanio-litio nos anos 60 e com o
avancgo da informdtica no decorrer dos anos 70 e 80, foi possivel a utilizacdo da técnica em
estudos e pesquisas em um numero significativo de amostra. Assim, o método assumiu

importante papel na determinagdo de elementos tragcos em uma ampla variedade de materiais.

4.2 Decaimento radioativo

Quando um nicleo do dtomo instdvel emite particulas alfa (o), beta () ou radiacdes
gama (), ele perde energia. Este processo é chamado decaimento radioativo, sendo que a
palavra decaimento se refere a um decréscimo em energia.

A atividade A de uma populacdo de atomos radioativos € definida em funcdo do

numero de desintegracdes por unidade de tempo e é expressa por:

_dN _
dt

A= AN ()

onde:
N= numero de dtomos radioativos de um tipo de particula na amostra,
A= constante de desintegragdo para o radiois6topo,

1= tempo.
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A integracdo desta equacdo em um intervalo de tempo ti =0 e tr=t leva a:

N=Ne™ 3)
onde:

Ny = ndmero inicial de &tomos radioativos.

A equagdo 3 pode ser escrita como:

A=A e™ “4)

onde:
A = atividade do radionuclideo,
Ap = atividade inicial no tempo zero.
Como a médida direta da constante de desintegracdo € dificil, utiliza-se outra

grandeza de medida mais fécil, a meia vida:

In2

t1/2 = 7\(

o)

onde:
t1» = meia vida; tempo durante o qual o nimero de dtomos radioativos decresce a metade do

nimero de dtomos originalmente presentes.

4.2.1 Reacgdes nucleares com néutrons

Uma reacdo nuclear acontece quando um nucleo € posto em contacto com uma
particula ou radiag@o. A radiacdo pode ser do tipo alfa (o), beta () ou gama (y); a particula
pode ser um préton, um néutron ou um outro nucleo. Quando a particula envolvida € um
néutron, diversas sdo as reagdes possiveis: espalhamento ou difusdo, captura radioativa,
emissdo de particula carregada, emissao de néutrons e fissdo nuclear.

No espalhamento eldstico ou difusdo, reacao do tipo (n,n), ha colisdo eldstica entre o
néutron e o nucleo. O resultado € simplesmente transferéncia de energia cinética de um para o
outro. O néutron se desvia com energia menor do que antes. Esta intera¢do pode ser tratada
pelas leis da mecanica classica, baseada nos principios da conservacao de energia € momento

linear.
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No espalhamento ineldstico, reacdo do tipo (n,n), o processo € andlogo ao
espalhamento eldstico, diferenciando-se quanto ao estado final do nicleo que, apds a colisdo,
fica em estado excitado. Esta interacdo s6 ocorre se o néutron tiver energia suficiente para
levar o nucleo ao seu primeiro estado de excitacao.

Ha ainda reagdes de absor¢do, com a captura radioativa (n,y), ou aquelas em que uma
particula carregada é produzida apds a captura do néutron (n,ot) ou (n,p).

Em um reator nuclear, que produz néutrons, pode-se obter uma variedade enorme de
reacOes nucleares, utilizadas na andlise por ativagdo neutronica.

Estas reacdes nucleares incluem reagdes do tipo (KELLER, 1981):

(n,y)=rea¢do néutron, gama,
(n,a)= reacao néutron, alfa,
(n,p)=reagdo néutron, proton,
(n,2n)= reacdo néutron, 2 néutrons,
(n,f)=reacdo de fissdo nuclear.

A utilizacdo de uma dessas reacdes em ativacdo neutronica depende de fatores tais
como: tipo de amostra, seccdo de choque, fluxo e energia disponivel de néutrons,
propriedades quimicas e fisicas do material.

Os néutrons de mais alta energia sdo chamados de néutrons rapidos. Os néutrons em
processo de moderacdo, com energias intermedidrias, sdo chamados de néutrons térmicos. Ha
também os néutrons de energia mais baixa, chamados de néutrons epitérmicos.

As reacdes com néutrons térmicos (n,y), néutrons com energia de aproximadamente
0,0025 eV até 1 eV, sdo as mais freqiientemente produzidas em reatores nucleares. Isto
acontece devido ao intenso fluxo destes néutrons e a sec¢do de choque favordvel que muitos
nuclideos estdveis apresentam, obedecendo um comportamento crescente, com o inverso da

velocidade dos néutrons, na regido de néutrons térmicos.

4.3 Teoria da Analise por Ativacdo Neutronica

Grande parte das rea¢des nucleares decorre da formacao de um nicleo intermediério,
chamado de nidcleo composto, e este, por sua vez, perde energia de excitagcdo e passa para o
estado fundamental através de emissdo de raios gama ou particulas alfa e beta, prétons ou

néutrons, conforme mostrado na Figura 3.
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Figura 3- Diagrama da ilustracio de uma reacao tipicamente (n,y)

Fonte: www.elementalanalysis.com/aan - 15/10/2003.
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O tempo de vida do ndcleo composto é tipicamente de 10"¢ a 10™s. Este tempo é

longo o bastante para identificar o processo de formagdo de particulas. Contudo € curto o

suficiente para que o nicleo possa passar por uma de-exitacdo e alcancar um estado mais

estavel. Diferentes trajetdrias passam por emissdes de particulas nucleares ou raios gama. Os

raios gama gerados sdo identificados como gama ‘prompt” (p) ou gama de decaimento (d) e

ambos podem ser detectados. Em muitos casos é formado um novo nucleo radioativo, que ird

emitir um raio gama de decaimento e se tornar um nucleo estdvel. A técnica de AAN ¢é

baseada nas medidas de p (gama ‘prompt”) ou d (gama de decaimento) para identificar e

determinar o teor de elementos na amostra (SKOOG et al., 2002).

4.3.1 Ativagdo

A equacdo fundamental da andlise por ativagdo neutrdnica, por defini¢do, pode

ser expressa de uma maneira geral como:

A:O,6023am[

onde:
A = atividade obtida no final da irradiacgdo,

M = massa atdmica do elemento de interesse,

Ta(vw(v)dv}(l—e‘”) (6)
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a = abundancia isotdpica do isétopo radioativo,
m = massa do elemento analisado presente na amostra,
V = velocidade do néutron incidente,
¢ = fluxo de néutrons,
¢ = sec¢do de choque para néutrons.

A Equacgdo (6) mostra uma relacdo de proporcionalidade direta entre a atividade no
final da irradiacdo (A) e a massa do elemento quimico de interesse presente na amostra (m). A
constante de decaimento (4), a massa atomica (M) e a abundéncia isotépica (a) sdo constantes
naturais, que se conhecem com bastante exatiddo, para cada isétopo. A atividade no final da
irradiacdo (A) e o tempo de irradiacdo () sdo parametros que sdo medidos experimentalmente,
com exatidao e precisao, nos trabalhos quantitativos.

A Equacgao (6) pode ser escrita na seguinte forma:

A=A_m(l—e™) (7)
onde:
A= atividade do radionuclideo
m= massa do nuclideo na amostra
t = tempo de irradiacdao
A= constante de desintegra¢io radioativa
A = constante de proporcionalidade, que inclui o fluxo de néutrons (poténcia do reator), a
seccdo de choque, a massa atdmica, a abundancia isotdpica do nuclideo-alvo e o nimero de
Avogadro.

A seccdo de choque nuclear é a probabilidade ou a eficiéncia de interagdo entre um
nucleo e uma particula incidente. A sec¢ao de choque representa a probabilidade de um nicleo
ser atingido por uma particula , dando inicio a uma reag@o. A dimensdo da secdo de choque é
dada pelo Barn ( equivalente a 10% cm?). A secdo de choque é func¢do direta da energia da
particula incidente, que atravessa uma barreira coulombiana e, ao se chocar contra o nicleo,

inicia uma rea¢do nuclear. A secdo de choque € representada pela letra G.

4.3.2 Interacdo de néutrons com a matéria
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O néutron é uma particula instavel, com uma meia-vida de aproximadamente 10,3
minutos, decaindo em um préton (p*), um elétron (¢7) ou uma particula beta (B7) e um neutrino

(v), conforme a equacao abaixo:

n—ip+ B+ (8)

Entretanto, os néutrons livres ndo subsistem tempo suficiente para se desintegrar
dessa forma, por causa da sua forte tendéncia em reagir com os materiais do meio ambiente.
A alta reatividade dos néutrons se origina de sua carga elétrica nula, que permite a sua
aproximacao a nucleos carregados sem interferéncia de forcas coulombianas.

A captura de néutrons € a reacdo mais importante para o método de ativacdo
neutronica. Um néutron € capturado pelo nicleo do analito para dar um is6topo com mesmo
ndmero atdmico, mas com um ndmero de massa maior de uma unidade. O novo nuclideo esta
em estado altamente excitado, porque adquiriu cerca de 8 MeV de energia por sua ligacao
com o néutron. Esse excesso de energia € liberado por emissdo de raios gama ou emissao de
uma ou mais particula nucleares, tais como néutrons, protons, particulas alfa ou beta . Um

exemplo de uma rea¢do que produz raios gama induzidos é
S Na+\n—7iNa+y )
Comumente, as equagdes desse tipo sao escritas de forma abreviada, como:
i Na(n,y);{Na (10)

A probabilidade de interacdo entre o néutron e um nucleo € inversamente proporcional
a energia do néutron. Este pode ser detectado apenas por meio de colisio com outras
particulas.
Devido a sua vida curta, o néutron livre é muito raro na natureza e deve ser produzido

artificialmente .

4.3.3 Fontes de néutrons

Existem trés tipos de fontes de néutrons utilizadas no método da ativac@o neutrdnica:
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- Reatores nucleares
- Isétopos radioativos

- Aceleradores de particulas

4.3.4 Reatores nucleares

Os reatores nucleares sdo dispositivos contendo combustivel nuclear, capazes de
manter uma reagao controlada em cadeia, baseada na fissao nuclear. Esta fissdo se d4 quando
um nucleo captura um néutron térmico, ou néutron de baixa energia, produzindo vdrios
fragmentos.

Um dos elementos naturais capazes de manter e sustentar uma reagdo de fissdo em

cadeia é o Uranio-235. A equacdo abaixo representa a reacio de fissdo do U>:

U S(,U) = X 4, Y w04’ (1)

onde:
n = ndmero médio de néutrons produzidos ( aproximadamente 2,4 ),
X e Y = produtos de fissao( com nimeros atdmicos somando 92 ),

Q = energia liberada sob a forma de calor ( aproximadamente 200 MeV ).

4.3.5 Is6topos radioativos

Is6topos radioativos sdo também denominados radioisétopos, podendo ser naturais ou
artificiais. Os radioisétopos naturais sdo, na sua quase totalidade, elementos de massa atomica
muito elevada, ou seja, de ‘estrutura complicada” e facilmente sujeita a instabilidade. Existem
na natureza trés familias radioativas, cujos ‘pais” sdo, respectivamente, 0s 1SOtOpos
radioativos 235U, 22Th e 28U. Os radiois6topos artificiais sd@o isétopos tornados radioativos,
por exemplo, sob irradiacdo de um fluxo de n€utrons em um reator nuclear.

Is6topos radioativos sdo fontes de néutrons para andlise por ativacdo neutrdnica. A
densidade do fluxo de néutrons alcanca, aproximadamente, 10°a 10°n em? s™'. O exemplo
mais comum deste tipo de fonte € o califérnio-252, que tem meia vida de 2,6 anos. Perto de

3% deste radionuclideos decai através de fissdo espontanea liberando 3,8 néutrons por fissao.
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Os néutrons também podem ser produzidos por preparacdo de uma mistura de um
emissor alfa, como pluténio, americio ou curio, com um is6topo do berilio. Uma fonte comum

usada neste tipo de producao € baseada na reacao:

B’ + He's C° + ,n' + 57MeV (12

0

4.3.6 Aceleradores de particulas

Os aceleradores produzem néutrons rdpidos a partir da reacdo nuclear entre uma

particula e um nucleo alvo. Algumas das rea¢des nucleares que ocorrem nos aceleradores sao:

D'+ D — He' + ' +328Vev (13)
T’ +.D —,He' + pi' +176Mev (14)
(15)

Bé+y —=2,H' + p' +56TMev

Os aceleradores em questdo consistem de uma fonte de alta tensao controldvel, onde se
localizam a fonte de fons e circuitos eletronicos associados, um tubo, onde os fons positivos
sdo focalizados e acelerados, e o suporte do alvo, além do equipamento de vacuo, sistemas de
orientacdo e pulsacdo de feixe.

Os aceleradores podem ser agrupados em duas classes:

- Aceleradores de fons positivos: maquina de van de Graaff e a maquina de Cockcroft-Walton,

- Aceleradores de elétrons: sistema de Ciclotron.

4.4 Metodologia da técnica de AAN

A Andlise por Ativa¢do Neutronica (AAN) € um método nuclear que determina parte
da composicdo elementar da matriz estudada. A maioria dos elementos com Z > 8 sdo
passiveis de serem dosados com esta técnica.

AAN ¢ geralmente classificada em trés categorias:
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- Analise por Ativacdo Neutronica Instrumental (AANI), na qual ndo hd nenhum tipo de
processamento quimico da amostra, antes ou depois da irradiagdo. As outras duas categorias
apresentam necessidade de processamento quimico;

- Andlise Radioquimica por Ativagdo Neutronica (ARAN), se a separacdo dos elementos
interferentes ocorre depois da irradiacdo;

- Andlise Quimica por Ativacdo Neutronica (AQAN), quando a separagcdo se da antes da
irradiacdo (MIGUEL, 2003).

Na AANI, a amostra ¢ bombardeada por uma fonte de néutrons, produzindo uma
reacdo do tipo (n,y) em muitos dos elementos presentes. A fonte de néutrons utilizada é um
reator nuclear, com fluxo da ordem de [lOlln cm2.s'1] a [1014 n cmz.s'l]. Os espectros de
radiacdo Y dos isétopos radioativos produzidos sdo medidos com auxilio de um detector
semicondutor e eletronica associada. Uma placa multicanal acoplada a um software especifico
¢é capaz de separar os diferentes niveis de energia de radiacao (100 a 2000 keV), bem como
quantificar, para cada energia, a sua atividade especifica . A Figura 5 apresenta o fluxograma

das etapas envolvidas na AANI (MIGUEL, 2003).

Preparagcdo das Amostras

Pesagem de Amostras
Referéncias e Padrdes

Irradiagdo de Amostras
Referéncia e Padrdes

Medicdo da Radioatividade Espectrometria gama
das Amostras, Referéncias e Padroes

Comparagédo das Radioatividades
das Amostras e dos Padrdes

Célculo das Concentragdes

Figura 4 — Fluxograma mostrando as etapas envolvidas na técnica de AANI
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4.4.1 Analise quantitativa

A andlise por ativacdo neutrOnica pode ser destrutiva ou nao destrutiva, permitindo a
determinacdo de vérios elementos simultaneamente. Neste caso, as amostras devem ser
homogéneas, para evitar erros relativos a amostragem.

Os teores dos elementos nas amostras sdo obtidos por comparagdo com padrdes, sendo
necessdrio, por isto, que ambos sejam de natureza a mais proxima possivel. Os padrdes e as
amostras sao colocados em tubos de polietileno e irradiados simultaneamente, sob 0 mesmo
fluxo de néutrons e o mesmo periodo de tempo. A determina¢do dos tempos de irradiacdo e de
espera (decaimento radioativo) dependem do teor do elemento na amostra, da sua meia-vida e
das possiveis interferéncias. A medida da atividade final € feita por espectrometria gama. A
Figura 5 apresenta um diagrama de bloco mostrando as etpas envolvidas nos tipos destrutivos

e ndo-destrutivos da técnica AAN.

Irradiacdo silmultdnea
da amostra e padréo

Periodo de
espera

Rota destrutiva Rota ndo-destrutiva |-

Separagao
do analito

. ....................................... Contagem

Processamento
de dados e saida

Figura 5 - Diagrama para os dois tipos de rotas usadas em Ativacdo Neutronica
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4.5 Caracteristica e Sensibilidade da Técnica

AAN € um importante suporte na investigacao de elementos tracos devido a vdrias
importantes vantagens:

- Livre de erros sistematicos, o processo fisico ¢ bem compreendido, o crescimento e o
decaimento radioativo € rigorosamente exponencial, o nimero de reacdes energeticamente
possiveis por nuclideos alvos é pequeno, mas todas podem ser verificadas na tabela de
radionuclideos, a espectroscopia de raios gama de alta resolucdo propicia a identificacdo e
qualificacao dos nuclideos presentes, bem como suas quantificagdes;

- Usada para complementar outros métodos, diferentes séries de elementos sdo medidas
usando reagdes quimicas nucleares apropriadas, sendo os limites de detec¢do
quantitativamente diferentes;

- Nao precisa de branco analitico;

- Grande precisdo quantitativa;

- Capacidade andlise multi-elementar simultanea;

- Grande sensitividade, AAN tem se mostrado muito util na andlise de elementos tracos de
ordem de sub-picograma (<1O'12g);

- Independéncia do estado do elemento quimico. AAN € baseada em um fendmeno nuclear
dos elementos. A forma quimica ndo influéncia nos resultados analiticos;

AANI € uma técnica de andlise quimica elementar nao destrutiva. As amostras a serem
analisadas podem ser sélidos, liquidos, suspensoes, pastas ou gases.

O limite de deteccdo depende do tempo de irradiacdo, condi¢des de contagem e
decaimento radioativo, situacOes interferentes como radiagdo de fundo ( background ) e
espalhamento compton (IAEA, 2001 ).

Se for usado o método destrutivo, a amostra e os padrdes sdo submetidos a uma
separacdo analitica, logo apds a irradiacdo (separagdo radioquimica). Esta separacdo pode ser
feita por precipitacdo, extragdo, troca idnica ou cromatografia, seguida da medida da atividade

do elemento de interesse.
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4.6 Vantagens e desvantagens da técnica

Entre as principais caracteristicas positivas da ativacdo neutrOnica instrumental
destacam-se:

- Baixa ocorréncia de interferéncias: por possibilitar diversas combinacdes de tempo de
irradiacdo, decaimento e contagem, bem como selecdo de diferentes energias gama para a
espectrometria gama e aplicacdo de separacdes radioquimicas e/ou quimicas, minimizando as
possiveis interferéncias;

- Impossibilidade de contaminagdo apds a irradiacdo: uma vez irradiada a amostra, os seus
componentes estdo nuclearmente marcados, ndao havendo possibilidade de posterior
contaminacao;

- Sensibilidade: a técnica apresenta excelente sensibilidade para intimeros elementos, sendo
este um dos motivos de sua grande aplicabilidade, podendo chegar até sub-picograma.

- Seletividade: a seletividade é devido as propriedades nucleares diferentes para elementos
com propriedades quimicas iguais.

- Quantidade de amostra: devido a sensibilidade, pequena quantidade de amostra € requerida,
algumas vezes alguns miligramas sdo suficientes. Isto € uma grande vantagem no caso de
amostras preciosas ou de dificil obteng¢do.

E uma importante ferramenta analitica na determinacdo de elementos tracos em
diversas matrizes; no caso da técnica ser instrumental, significa que a amostra € irradiada sem
preparo quimico prévio, como, por exemplo, dissolucdo dcida da amostra. E uma vantagem
sobre outras técnicas analiticas que exigem tratamento quimico prévio, pois ndao hé perda de
constituintes da amostra devido a reagdes quimicas durante o preparo quimico ou em etapas
de tratamento fisico como filtragem. Além disso, ndo hd contamina¢do proveniente de
reagentes quimicos, nem ha qualquer outra alteragdo da composicao quimica do material.

Uma das vantagens da andlise por ativacao € que impurezas inativas, introduzidas apds
ativacdo, ndao afetam a determinacdo. Assim, nenhum cuidado especial é necessirio na
purificacdo de 4cidos para a dissolu¢do de amostras irradiadas, ou no preparo de reagentes

para a radioquimica. Somente contaminantes radioativos podem afetar o resultado.

4.6.1 Determinacao de nuclideos

A ativacdo neutrOnica visa a determinacdo de nuclideos. No entanto, ndo fornece

qualquer informacao a respeito do seu estado quimico. Esta € a principal limitagdo da técnica.
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Por exemplo, a andlise por ativacdo pode ser usada para determinar ferro total em uma

amostra de solo, mas nao distingue entre ferro (II), ferro (III) ou compostos de ferro.

4.6.2 Interferéncias e erros em AAN

Os principais erros da andlise por ativacdo sdo devidos a autoblindagem. Fluxo de
néutrons desiguais sobre a amostra e padrio, incertezas na contagem e erros de contagem
devido ao espalhamento, absorcdo e diferengas na geometria entre as amostras e os padroes.
Os erros devido a essas causas podem ser reduzidos a menos de 10%. As incertezas obtidas
estdo no intervalo de 1 a 3% (SKOOG et al, 2002).

Podem haver interferéncias causadas por reacdes nucleares paralelas. Como deve ser
considerado que, na maioria dos casos, a seccao de choque para as reacdes (n,p), (n,a) e (n,B)
¢é desprezivel em termos de ativacdo neutrdnica, essa interferéncia ndo € mensurével.

As interferéncias nucleares sdo aquelas devidas as reagdes secunddrias ou paralelas, que

ocorrem em um reator nuclear, comao:
Mg™ (n, p) Na** A7 (n, o) Na®*  Ca* (n, p) K* Se* (n, ) K? K" (n, ) CI** (17)

Isto significa, por exemplo, que um alto teor de Mg em uma amostra poderia interferir
no resultado da determinacdo de sédio. Ocorre entretanto, que as sec¢des de choque para
reacOes de segunda ordem s@o pequenas, geralmente da ordem (10” a 10°®) barn, fazendo com
que estas interferéncias sejam despreziveis, principalmente em reatores de baixa poténcia.

As interferéncias espectrais ocorrem nos casos em que os nuclideos tém energia gama

tao proxima que nao € possivel a resolucao pelos equipamentos disponiveis. Por exemplo:

*®Hg (279,1 keV) tip=46,9dias  (18)
®Se (279,6 keV)  ti = 121 dias (19)

Neste caso, € inviavel determinar instantaneamente o mercurio, utilizando o 203Hg, em

presenca de selénio, sendo imprescindivel proceder a separacdo radioquimica.
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QOutras interferéncias:

- Preparacao das amostras: (i) a homogeneidade da amostra relacionada com a geometria; (ii)
a volatilidade de alguns elementos como (Ag, As), que durante o processo podem ser perdidos
devido ao aquecimento oriundo do processo; (iii) a quantidade de 4gua composicional
também podera afetar as medidas;

- Processo de irradiagdo: (i) reagcdes de primeira e segunda ordem; (ii) matrizes complexas -
sdo matrizes feitas de materiais que dificultam as andlises composicionais  (ex.:
radionuclideos absorvedores de néutrons);

- Sistema de contagem: (i) autoblindagem (pode ocorrer em amostras muito densas, inibindo a
passagem de raios gama para o meio do detetor); (ii) a geometria de contagem (a geometria da
amostra € diferente da geometria do padrdo); (iii) tempo morto do detetor; (iv) sobreposi¢cdo
dos picos no espectro gama (ocorre quando as energias dos radionuclideos analisados sdo
proximas ou iguais, isto estd relacionado com o limite de deteccdo do espectrometro gama);

(v) - Erros instrumentais devido a: processos eletronicos, maquinas e instrumentos, softwares.

4.7 Sistema de Contagem

Um dos passos do procedimento AAN € medir a radioatividade induzida. A
configuracdo basica de um espectrometro de raios gama usado na AAN € mostrada na Figura

6:

Camara de
Sinal
Analdgico Digital

Amplificador
Espectroscépico

Pré Amplificador

Analisador
Multicanal

Detector

Germénio-
Litio Computador

Figura 6- Configuracao do espectrometro de raios gama para uso na técnica de AAN
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4.7.1 Detec¢do da radiagcdo nuclear

O detector é componente fundamental do sistema de detec¢do, pois € o local no qual
ocorrem as interagdes dos raios gama, cujos efeitos sdo observados ou medidos.

O detector Ge(Li), detector de estado s6lido, € muito utilizado para medidas precisas
das energias das radiacOes (espectrometria), pois possui alta resolu¢do (grande capacidade em
distinguir energias préximas) e grande tolerancia a campos magnéticos. Este detector consiste
de um diodo semicondutor, no caso, germanio. Sua caracteristica principal € apresentar um
sentido preferencial para a condugdo de corrente elétrica. No sentido oposto, funciona como

isolante.

4.7.2 Medida da radiacao

A espectrometria de raios gama consiste em medir a energia (keV) e a atividade da
radiagdo gama (Bq) emitida pelo elemento ativado. Através da anélise da energia e da altura
do pulso no espectro, torna-se possivel a determinacdo direta dos radionuclideos emissores
gama na amostra. Tais determinagdes sdo possiveis, pois o método fornece a base para a
identificacdo de transicdes nucleares especificas e estas, por sua vez, sdo caracteristicas de
radionuclideos especificos. A drea integrada do pulso na energia gama caracteristica do
nuclideo de interesse € proporcional a massa do elemento presente na amostra e,

conseqﬁentemente, asua concentragﬁo.

4.8 Aplicacoes e usuarios

Recentes informagdes sobre a utilizacio AAN em vdrios seguimentos vém sendo
publicados. Como andlise ambiental de poluicdo atmosférica, alimentos, ciéncia forense,

geologia e materiais inorganicos, assim como andlise de 4gua, conforme Tabela 5.
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Tabela 5 - Aplicacoes de AAN

Usuarios Aplicacoes
Arqueologia Ossos, artefatos de metal, pinturas
Biomedicina Tragos de atividade em tecidos humanos e animais, drogas, esmalte

Ciéncias Ambientais

Ciéncias Forenses
Geologia/Geoquimica
Produtos Industriais
Nutri¢do

Referéncia

dos dentes

Determinacdo de particulas na atmosfera, combustivel fossil e seus
residuos, gds combustivel

Detec¢do de explosivos, fragmentos de vidros, bala de chumbo
Asbesto, amostra lunar, sedimentos de rocha

Catalisadores, ceramicos e refratarios, materiais eletronicos
Coloragao de alimentos, composi¢ao dietas, Sementes, Seguranca da
qualidade e material

Intercomparagcdo de composi¢do quimica certificacio de teste de
homogeneidade de elementos, referéncia de materiais bioldgicos e
ambientais

4.9 Pontos fortes da técnica AAN

- Analise de material de dificil solubilidade;

- Os resultados sdo seguros;

- Nao depende de calibrag@o ou da matriz;

- Serve como material de referéncia (Padrao);

- A andlise pode ser repetida para se obter informagdes adicionais

- O material analisado pode ser reutilizado, para andlise futuras;

4.10 Pontos fracos da técnica AAN

- Alto custo financeiro;

- Nao analisa nuclideos com se¢ao de choque pequena;

-Tempo de andlise muito varidvel;

- Requer normas de protecdo radiolédgica.
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S METODOLOGIA

A execugdo do trabalho seguiu o fluxograma indicado na Figura 7.

Obtencédo dos Pés

Caracterizagao dos Pds

Obtencédo das Matrizes

Caracterizacdo das Matrizes

Obtencao das Fontes

Caracterizacao das Fontes

Figura 7- Fluxograma do desenvolvimento do trabalho experimental

5.1 Obtencao dos pods

A obtencdo dos pés de HAp obedeceu o fluxograma mostrado na Figura 8 e esta

detalhado a seguir.
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Sintese

Secagem

Calcinacao

Figura 8 — Fluxograma da obtenc¢ao dos p6s de HA

5.1.1 Sintese dos Pos

Pés de hidroxiapatita célcio (HA) foram preparados a partir da co-precipitagdo (SILVA
V.V., 1998) de volumes iguais (75,0 mL) de solu¢des aquosas de Ca(NOs), . 4 H,O 1,0 M e
(NH4),HPO,4 p.a. 0,6 M previamente ajustadas a pH 11 - 12. A sintese ocorreu em meio
amoniacal (NH4OH p.a.), a temperatura ambiente e sob agitacdo constante por 7 horas para
homogeneizagdo completa do precipitado. A solucdo permaneceu em descanso por 17 horas
para a decantacdo do precipitado. Detalhes a respeito dos reagentes utilizados estdo na Tabela

6. A reacdo que governa o processo de precipitacao proposto é:

10 Ca(N03)2 +6 (NH4)2HPO4 +8 NH4OH —> Calo(PO4)6(OH)2~L +6 H20+20 NH4NO3T (20)

Ap6s o precipitado ter decantado, o precipitado foi filtrado a vécuo (10" a 107 torr)
com agua deonizada a 70°C para uma rapida lavagem, seguido de uma filtracio com acetona

p.a. e éter de petréleo p.a., para evitar a formacgao de particulas e aglomerados grandes.

Tabela 6 — Ficha técnica dos reagentes

Produto Formula Fabricante Lote

Fosfato de Amonio Dibasico P. A.  (NH4),HPO, Vetec Quimica Fina Ltda 002752

Nitrato de Calcio P. A. Ca(NOs3),.4H,O Vetec Quimica Fina Ltda 023916

Tetrahidratado

Acetona P. A. (CH;),CO Vetec Quimica Fina Ltda 041454

Eter de Petréleo Labsynth Produtos para 65407
Laboratério Ltda

Hidroxiapatita Comercial (HACL) Cas(PO4);OH Vetec Quimica Fina Ltda 995051

Iodeto de Sédio Nal Riedel — De Haen AG 03129
Seelze Hanwoven

Xilol P. A. CsHjo Vetec Quimica Fina Ltda 021110

Hidréxido de Amonio NH,;OH F. Maia Industria e Comércio Ltda 66315
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O papel de filtro utilizado foi da marca Framex, com didmetro de 15 cm, faixa branca
de filtracdo média (140 segundos), seletivo a precipitado de sulfetos, carbonatos de terras
alcalinas, sulfetos de chumbo, fosfato de magnésio e amonio, oxalato de cdlcio e

fosfomolibdato de amonio.

5.1.2 Secagem dos precipitados

Posterior a filtracao do precipitado, o mesmo foi secado numa estufa FANEM, modelo
ORION 515, a uma temperatura de 90°C, durante 24 horas. O precipitado seco foi

desaglomerado em um gral de 4gata, para obten¢do do po.

5.1.3 Calcinagao dos p6s

O tratamento térmico (calcinagdo) foi realizado para conferir cristalinidade ao p6. A
calcinagdo foi realizada em um forno tipo mufla, da marca LAVOISIER, modelo 402 D, a
uma temperatura de 800°C, durante 3 horas, com uma taxa de aquecimento de 10 °C/min.

Juntamente com o pé sintetizado, um p6 de hidroxiapatita comercial (HACL) também
foi investigado (Tabela 6) para avaliar a viabilidade de diminuir etapas no processo de

obtencdo de sementes bioabsorviveis.

5.2 Técnicas de Caracterizacao dos Pds

O fluxograma abaixo foi seguido para a caracterizacdo fisico-quimica e

microestrutural dos pos.
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Caracterizagao Fisico-quimica Caracterizagdo Microestrutural
Fluorescéncia de raios X Andlise de area superficial especifica
Médodo BET

Difragao por raios X

Espectrofotometria de Infra vermelho

Andlise térmica TG-DTA

Figura 9 — Fluxograma da caracterizacao dos pds da hidroxiapatita sintetizada e

comercial

5.2.1 Fluorescéncia de raios X

A composicdo quimica dos pds foi avaliada com auxilio de um espectrometro de
fluorescéncia de raios X, da marca RIGAKU, modelo 3134, com tubo de cromo e cristais
analisadores de floreto de litio (LiF) e ditartarato de etileno de amina (EDDT). Para tal

procedimento foi utilizado um suporte de dcido bérico para as amostras.

5.2.2 Difragdo de raios X

Um difratdmetro de raios X para policristais de varredura €2¢&, maaa RIGAKU,
modelo Geigerflex, semi-automatico e tubo de cobre e radiacdo Cug, foi utilizado para

determinacdo de fases e cristanilidade dos pds investigados.

5.2.3 Espectrofotometria de infravermelho (IV)

Um espectrofotdmetro FTIR GALAXY-MATSON modelo 3020 foi utilizado para
identificacdo de grupos funcionais tipicos em compostos de fosfato de calcio, sob a forma de

pastilhas sélidas do p6 com brometo de potdssio (KBr).

5.2.4 Analise Térmica
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As curvas TG-DTA foram obtidas utilizando-se um equipamento da NETZSCH
(Laboratério de Termoandlise do Departamento de Quimica - DQ da Universidade Federal de
Minas Gerais — UFMG), modelo STA 409EP, sob atmosfera dinamica de N, (ultra puro), com
fluxo de 100 mL/min, e taxa de aquecimento de 10 °C/min. Para avaliacdo da estabilidade

térmica e as transformacdes de fases nos pds estudados.

5.2.5 Avaliacdo da area superficial especifica pelo método BET

Valores de drea superficial especifica para os pods de hidroxiapatita foram
determinados a partir de um analisador BET, modelo QUANTACHRONE NOVA-1200 por

adsor¢do de nitrogénio.

5.3 Metodologia de Obtencao das Matrizes Ceramicas

O fluxograma abaixo descreve os passos utilizados para obtencdo das matrizes

ceramicas.

Compactagdo dos péds

Sinterizacdo das matrizes

Figura 10 — Fluxograma de obtencao das matrizes ceramicas

5.3.1 Compactacao dos pds

A presagem dos pdés de HAp foi realizada em uma prensa hidrdulica (Figura 11), da
marca CIOLA, modelo especial, capaz de exercer uma pressdao maxima de 10 toneladas de
for¢a, utilizando matriz flutuante para simular a dupla acdo, conforme Figura 12 . A prensa
possui 2 pungdes (superior e inferior) e uma matriz (FERREIRA, 2000). O didmetro da matriz

€ de 0,81cm.
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O processo € feito sem aglomerante, sendo necessdario uma lubrificacdo automdtica
com Oleo tipo Aral-Degussa 40 no orificio da matriz. Os pés de HAp sdo colocados
manualmente dentro do orificio da matriz e a seguir prensados, obtendo-se uma pastilha
cilindrica, denominada de pastilha a verde, com didmetro definido pelo diametro do orificio
da matriz.

As prensagens foram realizadas sob uma pressdo de 100 MPa (1000 kgf/cm?) (SILVA
1998 ; ROSA et al, 2000). Para evitar a laminag¢do do material prensado, a matriz ceramica é
extraida da matriz sob uma pressao reduzida na faixa de 10 a 20 MPa (100 a 200 kgf/cmz), de
modo a retardar a respiracdo que ocorre na pastilha quando a mesma sai do orificio da matriz,
como mostrado na Figura 13. Este artificio, mais a conicidade existente na boca da matriz,
gera uma simetria no gradiente de densidade ao longo da matriz, vide Figura 14 (FERREIRA,
2000). A cada prensagem foram utilizados 0,30 gramas do p6 de HAp, obtendo-se pastilhas

com altura média tipica de cerca de 0,39 cm.
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Figura 13 — Causa da ocorréncia de laminacao e solu¢ao para evita-la.
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Figura 14— Perfis de densidade ao longo das matrizes compactadas com e sem duplo

efeito e conseqiiéncias na matrizes apos a sinterizacao.
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5.3.2 Sinterizacdo das Matrizes

A sinterizac¢do é um tratamento térmico envolvendo altas temperaturas, que resulta na
aglomeracdo e modifica¢do das particulas do pd, através de difusdo. Na etapa de sinterizacao
ocorrem mudancas em parametros estruturais dos pds, como distribuicdo de tamanhos e
formas das particulas, distribui¢do e tamanho de poros e arranjo de dominios de aglomerados.
Varidveis especificas do processo sdo a taxa de aquecimento, temperatura e atmosfera de
sinterizacdo (SILVA, 1998).

O mecanismo da sinterizac¢do estd ilustrado na Figura 15. Apds a prensagem, muitas
das particulas do p6 se tocam umas nas outras. Durante o estdgio inicial da sinterizagdo,
ocorre a formagao de ‘pesco¢o” ao longo das regides de contato entre as particulas adjacentes,
formando-se um contorno de griao dentro de cada pescoco. Cada intersticio entre as particulas
se torna um poro. A medida que o processo de sinterizacio evolui, os poros se tornam
menores € adquirem formas mais esféricas.

A densificagdo depende das varidveis do processo de sinterizacdo para obtengdo de
corpos ceramicos densos e é caracterizada por trés estagios.

No primeiro estdgio, ocorre o transporte de massa para a formacao do ‘pesco¢o”, sob
influéncia de tensdes e excessos de lacunas. O crescimento de pescoco prossegue de acordo
com lei da exponencial em funcdo do tempo. Neste estdgio, as particulas do p6 ainda podem
ser identificadas. Nao se observa aproximacgao significativa das particulas, mas no primeiro
estagio da sinterizacao apresenta uma densificacdo de 3-5%. No segundo estdgio, ocorre uma
reducgdo significativa da drea superficial, e o crescimento dos pescocos formados no primeiro
estagio e as particulas comecam a perder a sua identidade, que passam a ser denominados de
‘erdos”. A maior parte da sinterizacdo ocorre neste estidgio (cerca de 3-5% até 90-95% da
densificacdo). Uma rede de poros interconectados se forma (porosidade aberta) e hd o
crescimento de grdos. No final do segundo estigio e no inicio do terceiro estigio da
sinterizagdo os poros se tornam isolados (porosidade fechada) e esferoidizados. No decorrer
do terceiro estdgio a densificac@o continua cada vez mais lenta, até a elimina¢do completa da

porosidade, quando possivel.



Figura 15 — Esquema do processo de sinterizacao
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A sinteriza¢do das matrizes de HAp foi realizada ao ar em um forno tipo mufla, marca

LAVOISIER, modelo 402 D, com controladora, a uma temperatura de 900°C, por um periodo

de 1 hora, com taxas de aquecimento/resfriamento de 10°C/min. As matrizes foram arranjadas

em um bote de alumina. Para os propoésitos deste trabalho, a presenca de porosidade aberta é

importante para a incorporagdo de radionuclideos. Assim, € importante que a sinterizacao das

matrizes prossiga até o fim do primeiro estdgio ou o inicio do segundo estdgio, onde hd um

compromisso entre a boa resisténcia mecénica e alta porosidade aberta.

5.4 Caracterizacio das Matrizes

As matrizes sinterizadas foram caracterizadas de acordo com o fluxograma da Figura

16.

Caracterizacdo fisica

Densidade

Caracterizacdo microestrutural

Microscopia eletronica de varredura

Método imerc&o/penetracdo em Xilol l

Médodo geométrico

Figura 16 — Fluxograma da caracterizacao das matrizes
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5.4.1 Determinacdo da densidade pelo método imersdo e penetracao em Xilol

Para medir a densidade e a porosidade aberta das matrizes foi utilizado o método de
imersdao e penetragao em xilol (FERREIRA, 2000). Segue uma descri¢do da realizacdo do
método de penetracio e imersao em xilol.

As matrizes sdo inicialmente secadas em estufa a 120°C por uma hora em uma
bandeja como mostra a Figura 17. Apés a secagem as matrizes sio resfriadas sob vacuo (107

a 107 torr) durante 15 minutos e suas massas sdo determinadas em balanca analitica.

Figura 17 — Bandeja para impregnacao de pastilha com xilol

A bandeja com as matrizes é entdo colocada em um recipiente no interior de um
dessecador onde é estabelecido um vacuo de 10™ a 10 torr por duas horas para a retirada de
ar de dentro da porosidade aberta das matrizes, como ilustrado na

Figura 18.
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um gotejador

acoplado ao dessecador, o qual penetra na porosidade aberta. O recipiente é retirado do

dessecador e aguarda-se uma hora para equalizacdo da temperatura do xilol com a ambiente e

para sua completa penetracdo na porosidade aberta.

A medi¢do da massa da matriz na bandeja superior da balanga (M), mostrada na

Figura 19, fornece, entdo pela diferenca entre a sua massa medida apds a secagem (M), a

massa do xilol contido na porosidade aberta.

Conhecendo-se a densidade do xilol (pxi), calcula-se entdo o volume de xilol

correspondente a esta massa, que € igual ao volume da porosidade aberta da matriz (Vp aperta):

Mimpr. o M

Ve

aberta ~

p xilol

2y



56

METLER

Absorver
0 EXCES50
de Xylol

l

Recquentes

Cilindricos

de Vidm
Pastilha
‘ - Xylol

Band.e]a

Figura 19 —Bandeja dupla para medicao da densidade e porosidade aberta de pastilhas.

Ap6s esta medicdo a matriz € colocada na bandeja inferior imersa no xilol, obtendo-se
assim, pela diferenga entre a massa da matriz (M) e a massa sob empuxo do (Mg), a massa do
volume de xilol deslocado (Principio de Arquimedes), volume este igual a Vi + Vy fechadas
onde Vy € o volume de material sem poros € Vp, fechada € 0 Volume da porosidade fechada, ou

seja:

M -M,
VM + VRfechada -
p xilol (22)

O volume da pastilha sinterizada € dado entdo por:
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M impr. - M E
VMatriz = VM + VPfechada + VPaberta -
p xilol (23)
e a sua densidade (ps):
oM M
s - xilol (24)
VMatriz impr. - ME

A relagdo entre a porosidade aberta e o volume da matriz mais o volume de porosidade

fechada (Paperta, abs), € dada por:

V Mim r M
= Fabera o 100% = ik x100% 25)

P

aberta,abs

Matriz impr. E

Sendo pw, a densidade tedrica do material das matrizes:

M
V, =—
pl‘h (26)
tem-se:
Mim ro ME M
VPaberta + VPfechada =VMatriz _VM = - -
P siton Puw (27
Substituindo (21) e (28) em (26), obtém-se:
M. —M
Paberta rel = — X 100%
’ P sitor (28)
Mimpr. _ME _MX

P
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A densidade do xilol € determinada medindo-se, antes da medi¢cdo da primeira matriz,
o empuxo em uma esfera de vidia de elevado grau de esfericidade (esfera de rolamentos) cuja
massa e didmetro s@o conhecidos com precisdo a partir de medi¢ao do seu didmetro através de
micrometro e a massa através de balanca analitica. Calcula-se a densidade do xilol através da

seguinte equagao:

_ Mesf. - Mesf.Emp.
pxilol - 3
TXDpg, (29)
6

onde:

Px«ilol = densidade do xilol em g/cm3;
Mg, = massa da esfera em gramas;
ME;t Emp. = massa da esfera sob empuxo, imersa em xilol, em gramas;

Dt = didmetro da esfera em milimetros.

Terminadas as pesagens, as matrizes devem ser secadas e novamente terem as suas
massas determinadas para efeito de controle.

Com os dados obtidos pode-se determinar o volume dos poros abertos das matrizes.
Esta avaliacdo € importante para a determinacdo da quantidade de iodo que pode ser
impregnado, através da imersdo das matrizes em solucdo de iodeto de sodio (Nal), par a

incorporacgdo de iodo.

5.4.2 Determinagdo da densidade pelo método geométrico

Para calcular a densidade e a porosidade total das matrizes compactadas foi utilizado o
método geométrico. Com este método podemos calcular a densidade aparente e a porosidade
total (aberta + fechada) das matrizes sinterizadas. Segue descricdo sobre a realizacdo do
método.

Com uso de um paquimetro ou um micrometro, realizam-se as medidas das alturas e

os didmetros das matrizes conforme mostrado na
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Figura 20.

.A.lﬂjﬂ\

6

Figura 20 - Medicao da altura da matriz para determinar a sua densidade.

Depois de obter os dados das matrizes e tendo forma geométrica cilindrica, basta

aplicar a e Equacdo (30) para determinar a densidade.

I
N
X

Txd*xh (30)

M — massa das matrizes
d — didmetro das matrizes

h — altura das matrizes

5.4.3 Microscopia eletronica de varredura (MEV)
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Para a avaliacdo microestrutural dos corpos ceramicos (forma e tamanho de
particulas, poros, graos, aglomerados) foi utilizado um microscopio eletronico de varredura
JEOL, modelo JSM-840A, do Laboratorio de Microanalise do consorcio UFMG-CDTN.

As matrizes foram limpas e metalizadas com deposicdo de ouro. Foram feitas

micrografias do topo e da fratura transversal com aumento de 10.000 e 20.000 vezes.

5.5 Obtencao de matrizes impregnadas

A obtenc¢do das matrizes impregnadas seguiu o fluxograma ilustrado na

Figura 21.

Impregnacgao

Quantificacao de iodo

Analise por ativacdo neutrénica Espectrometria gama

Figura 21 - Fluxograma obtencao das matrizes impregnadas

5.5.1 Impregnacgao

O processo de impregnacdo foi feito por imersdo das matrizes cerdmicas em uma
solucdo de Nal (iodeto de sédio), variando-se o tempo e a concentracdo dessa solucdo. Essa
metodologia se baseia em estudos feitos em rochas do tipo zedlitas (FAGHIHIAN et al,
2002), que evidenciaram a sua capacidade de absorver iodo. A investigacdo foi feita para
remover iodo contido na dgua residual de reatores nucleares resultante de produtos de fissdao
do uranio. Uma outra aplicacdo dessa metodologia é feita para impregnaciao de cloreto de

césio em vidros de silica, controlando-se a concentracio da solucdo, a temperatura € o tempo
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de impregnacdo (SANTOS & VASCONCELOS, 2000). A quantificagdo do teor de iodo
presente nas amostras foi determinada a partir da utilizacao da técnica de AAN.

O procedimento utilizado foi a coloca¢io das matrizes em uma estufa FAMEN modelo
ORION 515 durante 1 hora a 120°C, seguido de um resfriamento sob vacuo de (10 1a10?
torr) durante 15 minutos. Logo apds foi determinada a massa das matrizes a seco em balanca
analitica. As matrizes foram colocadas sob vacuo durante 2 horas em um recipiente
apropriado, e em seguida vertida a solu¢ao de Nal. Apds repouso de 2 horas, a massa das

matrizes impregnadas foi determinada em balanga analitica.

5.5.2 Anadlise do iodo por ativagdo neutronica (AAN)

Para ser aplicada, € necessario que se disponha de um irradiador de néutrons. Utilizou-
se o reator de pesquisa TRIGA MARK I IPR-R1 do CDTN/CNEN. As matrizes impregnadas
e padrdes (descrito adiantes) foram irradiados na Mesa Giratéria do reator, que € um dos
dispositivos de irradiacdo especialmente apropriado para andlises por ativa¢do neutrdnica, por
apresentar um fluxo de néutrons térmicos estavel. O procedimento para esta andlise, usual no
caso da técnica ser aplicada de forma instrumental e ser comparativa, consistiu-se,
inicialmente, em acondicionar as amostras em seus respectivos tubos de polietileno. Uma vez
lacrados, eles foram inseridos em outros tubos, denominados ‘coelhos”, adequados para a
insercdo dos tubos de polietileno na Mesa Giratdria do reator. Neste local, a uma poténcia de
100 kW, o fluxo de néutrons térmicos € de 6,6 x 10" néutrons.cm>.s™'. A cada irradiacdo, as
amostras foram acompanhadas por padrdes do elemento de interesse, no caso, iodo. As
amostras e padroes foram irradiados por 5 minutos.

Durante a irradiacdo ocorre a seguinte reagao:

1271 + néutron — "I + gama + beta (31)

Ap6s a irradiagdo foi esperado um tempo adequado para que decaissem os radionuclideos de
meias vidas mais curtas, tais como o Na, que poderiam interferir na espectrometria gama.
Como o sédio apresentava uma baixa concentragdo, ndo houve interferéncia.

Foi utilizada a técnica de espectrometria gama, para a contagem das amostras. Apés

um tempo de decaimento de duas horas. Cada amostra foi contada por um tempo de 200
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segundos para que fosse alcancada uma boa estatistica de contagem. A meia vida do 1281 ¢ de
24 minutos.

O sistema de deteccdo gama consiste de detetor HPGe, modelo GC5019, eficiéncia
nominal de 50%, marca CANBERRA, resolucdo de 1,9 keV para a energia de 1332 keV do
%Co e eletronica associada, interligado a microcomputador, com o programa de andlise de
espetros, Gennie 2000, CANBERRA. A geometria de contagem foi mantida constante para
cada irradiacdo. De cada espectro levantado, foi obtida a drea sob o pico de energia gama de
442 keV caracteristico do **L.

Para o célculo da concentracdo, foi corrigido o tempo de decaimento do 1281 para cada
amostra e padrao. Com os dados dos padrdes — drea e concentracdo — foi construida a reta que
descreve o comportamento da drea em fungdo da concentragdo. Nesta reta foram interpoladas
as dreas do pico gama do iodo obtidas para as amostras, calculando-se as concentragdes
presentes. As concentragdes também foram obtidas usando-se a equacgdo da reta (MENEZES,
2002). Como foi uma andlise comparativa, foram utilizados padrdes do elemento em estudo, o
iodo. O preparo dos padrdes foi de acordo com o descrito a seguir:

Solu¢des Padrdo Estoque:

- Esta solucdo foi preparada a partir do sal de iodeto de sédio, do qual foi pesado 14,989 g;

- Sob agitacdo manual, esta parte foi dissolvida com dgua deonizada;

- Seguindo da adi¢ao de 0,04 g de hidréxido de sddio para corrigir o pH para 12;

- Transferiu-se esta solu¢do para um balao volumétrico de 0,1 L com dgua deonizada,
obtendo-se uma solu¢do de 1,0 molar;

- Esta solug@o foi armazenada em baldo volumétrico identificado com informacdes sobre o
padrao;

- Seguindo o mesmo procedimento foram preparados padrdes de 0,5 molar;

- As solugdes de impregnacdo das pastilhas seguiram o mesmo procedimento de preparo das

solucdo usadas para os padrdes;



63

6 RESULTADOS E DISCUSSAO

6.1 Obtencao e caracterizacao dos pos

Os resultados de difracdo de raios X revelaram que ambos 0s pds sdo cristalinos, com
predominancia de hidroxiapatita, embora exista a presenca de fases amorfas. Os difratogramas
apresentados na Figura 22, juntamente com os dados da Tabela 7, indicam a presenca de fases
mais soldveis como o e B TCP, DCPA, DCPD e CaCOs3, em baixa quantidade (LACERDA et
al, 2004).

Os p6és de HA tiveram como precursor o nitrato de célcio (CaNOs) e como fase
predominante a HAp de célcio. A formacdo de hidroxiapatita carbonatada também foi
observada. Este resultado pode ser atribuido ao fato de a sintese se passar em meio aberto na
presenca de CO, atmosférico, favorecendo a formacdo de grupos carbonatos (CO3>). Esses
grupos podem substituir grupos fosfato (PO,) no reticulo cristalino, provocando uma
diminui¢do no parametro de rede a da rede cristalina da hidroxiapatita, porque tetraedros de
PO, sdo substituido por pequenos tridngulos de grupos COs>. O balanco de cargas é feito
por vacancias negativas (IVANOVA et al, 2001).

Os p6s de HACL revelaram como fase predominante a hidroxiapatita carbonatada,
conforme Tabela 7. Este fato pode estar relacionado ao método de sintese utilizado.

Os espectros de infravermelho correspondentes as amostras de HA e HACL (Figura 23
a e b), mostram que ambos os materiais apresentam bandas tipicas de hidroxiapatita
carbonatadas. Bandas de estiramento O-H a 3640 cm™ e de P-O (de grupos PO,>) a 1078-
1024 cm™', bem como de dgua absorvida a 3440 cm™ sdo observados no espectro da amostra
HA (Figura 23 a). A presenca de bandas de deformacio P-O (de grupos PO4>) a 1960, 610 e
560 cm™, e de O-H (de grupos OH) a 640 cm™ também estdo presentes neste espectro.

Por sua vez, o espectro da amostra HACL (Figura 23 b) exibe, além das bandas acima,
bandas adicionais de estiramento C-O a 1454, 1414, 875, 861 cm’! tipicas de grupos C032'
devido a presenca de hidroxiapatita que contém carbonatos (LACERDA et al, 2004;
KINARRI & GROSS, 2004; MURUGAM & RAMAKRISHNA, 2004; SILVAKUMAR et al,
1996).
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Tabela 7 — Resultados da difraciao de raios X para as amostras de HCA e HA

Amostra Fases Fases minoritarias Comentarios
predominantes

Cas(PO,),"

HA Cas(PO,);0H"  CaH(PO,) - 2H,0"!  Hidroxiapatita sintetizada
CaHPO4[5 ! Nao-estequiométrica
CaCO5'®
CaH(PO,) - 2H,0™

HACL  Cas(PO4CO3);0H! CaHPO,"” Hidroxiapatita comercial

2! CaCO;!° Nao-estequiométrica

[1] — Hidroxiapatita de célcio; [2] — Hidroxiapatita carbonatada; [3] — Fosfato de tricélcio (TCP);
[4] — Fosfato de dicalcio hidratado (DCPD); [5] — Fosfato de dicalcio(DCPA); [6] — Carbonato de calcio.



H = Ca (PO,CO ) OH (HA)
F= a-Ca,(PO,), (TCP)

W = B-Ca (PO,), (TCP)

B = [CaH(PO,) - 2H,0] (DCPD)
M = CaHPO, (DCPA) H
C = CaCoO,

20 (degrees)

H = Ca (PO,CO,) OH (HACL)
B = CaH(PO,) - 2H O (DCPD)
M =CaH(PO,) (DCPA)

C = CaCoO,

29 (degress)

Figura 22 - Difratogramas dos pés de HA (a) e HACL (b)
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Figura 23 — Espectros de absorcao no infravermelho para os pés de HA (a) e HACL (b)
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Os termogramas apresentados nas Figura 24 a e b revelaram que esses materiais sdo
termicamente estdveis na faixa de temperatura de 25-900°C, com perda de massa total da
ordem de 1,0 % para a amostra HA e 9,0 % para a amostra HACL (LACERDA et al, 2004;
LANDI et al, 2003). Uma perda de massa mais significativa (9%) observada para a amostra
HACL (Figura 24 b) pode estar relacionada a maior drea superficial das particulas do pé
(LEITE et al, 1996), cujo valor estd apresentado na Figura 24.

As curvas de DTA para ambas as amostras exibiram picos endotérmicos relativos a
liberacao de moléculas de dgua (abaixo de 100°C) e picos exotérmicos por volta de 400°C
para a amostra HACL (Figura 24 b) e de 460°C para a amostra HA (Figura 24 a) associados a
oxidacdo de solventes residuais e precursores inorganicos e organicos (MILEV et al, 2003).
Por outro lado, a curva DTA para a amostra HA (Figura 24 a) também apresenta um pequeno
pico endotérmico por volta de 200°C correspondente a transformacdo da fase DCPD em
DCPA.

A composi¢ao quimica dos pds da HA apresentaram um teor de cdlcio e fésforo maior
que os p6s HACL. Os estudos da composi¢cao quimica dos pés foram realizados para avaliar a
biodegradacdo dos mesmos em meio fisioldgico. A degradacdo € funcdo da estequiometria.
Quando a razdo molar Ca/P for diferente de 1,67 (NARASARAJU & PHEBE, 1996), o
material degrada e é absorvido pelo corpo. A razdo molar de ambos os pds ficou abaixo do
valor estequiométrico, conforme apresentados na Tabela 8, que alem dos dados de
composi¢do quimica, apresenta também os valores encontrados para drea superficial,

densidade e porosidade para os pds e corpos ceramicos investigados.
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Figura 24 — Curvas de TG (preta) e DTA (azul) para os pés de HA (a) e HACL (b)



69

Tabela 8 — Dados experimentais dos pos e matrizes de HA e HACL

Amostra Dados dos Pos Dados das Matrizes
Composicao Quimica SBET pPI PG PA PT
Ca%wp P %pp CalPmoar (m'/g) (gm’) (gm’) (%) (%)
HA 39,00 18,70 1,62 17,18 1,41 1,36 53,60 55,30
+0,90%* +1,07* +0,13* +3.88* +0,05* +0,01*  +0,20%* +1,35%
HACL 37,10 18,40 1,61 31,31 1,44 1,41 52,60 54,40
+10,08*  +0,62* +0,01* +0,01* +0,01* =+0,51%* +0,50%*
+1,25%

Sger — Area superficial especifica, pPI — Densidade método penetracdo e imersdo, pG — Densidade geométrica,
PA — Porosidade aberta, PT — Porosidade total.

* nivel de confianca = 95%

Foi observada uma diferenca significativa entre os valores de darea superficial
especifica dos pds. A drea externa depende da porosidade, constituida pelos espacos
existentes entre particulas, da forma e da distribuicdo, bem como dos tamanhos dos graos do
p6 (COUTINHO et al, 2001).

A Tabela 8 mostra que o pd obtido por co-precipitacao apresenta valores de densidade
e drea superficie especifica menores que o pé comercial. O p6 da HACL apresenta
granulometria mais fina que o p6 da HA, facilitando a formacdao de aglomerados de graos
maiores (LEITE et al, 1996). O aumento da area superficial especifica pode ser devido a
particulas primérias de menor tamanho, bem como porosidade fechada dentro delas (LANDI
et al, 2003). Outro fator € o tipo de precursor utilizado na obten¢do dos pés, que pode
influenciar na formacgao dos graos. No caso do p6 HA, o precursor utilizado € a base de nitrato
(Ca(NO3),). J4 o p6 de HACL apresenta caracteristicas de HAp carbonatada, indicados pela
presenca da fase predominante de hidroxiapatita carbonatada, vista na Tabela 7, nos
difratogramas de raios X, espectros de infravermelho e nos termogramas.

A maior drea superficial especifica do p6 da HACL acarreta na maior perda de massa
indicada no termograma. Enquanto a HA perde 1,0% a HACL perde 9,0%. Estes dados
favorecem a sua biodegradacdo em meio fisiolégico. Estudos futuros sobre cinética de

degradacido e condi¢des de degradacdo se fazem necessérios para este material.
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6.2 Obtencao e caracterizaciao das matrizes

As matrizes de HAp foram obtidas apds a realizagdo dos processos de prensagem e
sinterizag¢do dos pés de HA e HACL. A
Figura 25 mostra as matrizes obtidas. As matrizes verdes de HAp apresentaram bom
acabamento externo (inspecdo visual), ou seja, sem trincas ou quebras de bordas e com boa

resisténcia mecinica a manipulacio.

Figura 25 — Matrizes de HAp

Com auxilio do método de determinacdo de densidade geométrica (DG), foi possivel
determinar o valor médio da densidade geométrica dos corpos cerdmicos. O valor médio
calculado para os corpos ceramicos verdes foi de 1,43 = 0,01 g/cm3 (nivel de confianca = 95
%) e para os corpos ceramicos sinterizados o valor médio medidos pelo método penetracdo e
imersao (PI) foi de 1,42 + 0,03 g/cm3 (nivel de confianca = 95 %), demostrando a baixa
densificacdo dos corpos ceramicos apds o processo de sinterizagdo. A densificacdo apds a
sinterizacdo foi de 0,7 %. O processo de sinterizacdo foi seguido de uma perda de massa
média de 9,4 % para o p6 de HACL, e 3,5 % HA. A baixa densificacdo das matrizes é

atribuida a perda de massa no processo de sinterizagdo dos corpos ceramicos. As matrizes
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apresentaram uma perda de massa durante o processo de sinteriza¢do, no calculo da densidade
geométrica vou visto e comprovado pelas curvas de TG-DTA apresntada na Figura 24.

Os resultados do processo de sinterizagdo dos corpos ceramicos de HAp demonstram
que as matrizes geradas passam por uma baixa densificacdo, mas apresentam uma resisténcia
mecanica regular. O célculo da densificacdo linear foi empregada na investigacio do estagio
de sinterizagdo dos corpos, sendo aplicado em duas dimensdes da matriz, na altura e no
diametro. A densificagdo linear média das pastilhas foi de 2,9 £ 0,1 % (nivel de confianga =
95 %) na altura e 2,7 + 0,04 % (nivel de confianga = 95 %) no didmetro. Com estes valores de
densificacdo linear o material estd no primeiro estdgio da sinteriza¢do, onde a aproximagao
das particulas € pouco acentuada, mas um decréscimo da superficie se procede
acentuadamente. O primeiro estdgio da sinterizacdo € caracterizado por uma densificagdo
linear de 3-5% na altura ou no diametro.

Os métodos de penetragdo e imersao (PI) em xilol e densidade geométrica foram
empregados para determinacdo da densidade, porosidade aberta e total dos corpos ceramicos
sinterizados.

O célculo da porosidade total (porosidade aberta + fechada) foi feito pelo método da
penetragdo/imersao em xilol, onde os pds apresentaram valores semelhantes e uma alta
porosidade, da ordem de 55% da porosidade tedrica das HAp. Com o auxilio do método PI
podemos calcular a porcentagem de porosidade aberta das matrizes. O valor encontrado foi de
aproximadamente 54% de porosidade aberta.

Com os dados obtidos no método PI em xilol podemos determinar o volume dos
poros, bem como o volume das matrizes. Esta avaliacdo contribui para a determinag¢do do
carregamento das matrizes com uma solucdo de Nal, onde o foco é quantidade de iodo
impregnada que vai estar relacionada a atividade da fonte.

Esta quantificacdo se faz importante em virtude do isétopo do iodo-131, que é
utilizado para a irradiagao dos tumores.

O volume médio das matrizes foi de 0,1065 = 0,0028 cm’ (nivel de confianca = 95 %)
cm’ por matriz.

As micrografias referentes aos corpos ceramicos de HA e HACL estdo apresentadas
nas Figura 26, Figura 27, Figura 28 e Figura 29. As micrografias foram realizados no topo das
matrizes, bem como na fratura transversal e estao com aumento de 10.000 e 20.000 vezes. A
fase mais escura representa a hidroxiapatita e a clara sdo pequenos graos de HAp aderidos por

atracdo fisica na superficie da matriz. As morfologias de ambas os matrizes sdo similares,
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mesmo variando o p6 precursor (MILEYV, 2003). Nos corpos cerdmicos ocorre a formacao de
aglomerados com diferentes tamanhos, com contorno de graos bem definidos, com
predominancia dos grdos de maiores dimensdes (SILVA, 1998). As matrizes dos pds da
HACL apresentaram aglomerados de graos de maiores tamanhos devido a granulometria do
po ser mais fina do que o p6 de HA, conforme os dados apresentados na Tabela 8. O p6 da
HACL apresenta valores maiores de area superficial especifica.

De acordo com as densidades apresentadas, foi evidenciada a alta porosidade
distribuida no espaco, com poros quase uniformes (MURUGAM & RAMAKRISHNA, 2004)
e interconectados (FABBRI et al, 1995), variando seu tamanho entre meso € macroporos,

podendo conduzir fluidos nos seus vazios (LANDI et al, 2003).
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(a)

Figura 26 — Micrografias eletronica de varredura das matrizes sinterizadas de HA

tiradas do topo: (a) aumento de 10.000 vezes e (b) 20.000 vezes.

(a) (b)

Figura 27 - Micrografias eletronica de varredura das matrizes sinterizadas de HA

tiradas da fratura transversal: (a) aumento de 10.000 vezes e (b) 20.000 vezes.
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Figura 28 — Micrografias eletronica de varredura das matrizes sinterizadas de HACL

tiradas do topo: (a) aumento de 10.000 vezes e (b) 20.000 vezes.

Figura 29 — Micrografias eletronica de varredura das matrizes sinterizadas de HACL

tiradas da fratura transversal: (a) aumento de 10.000 vezes e (b) 20.000 vezes.
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6.3 Obtencao e caracterizacao das matrizes impregnadas

A massa média da solu¢do de Nal impregnada foi de 0,1009 + 0,0048 g (nivel de
confianga = 95 %) por matriz. Com a densidade média da solu¢do de Nal (1,085 £ 0,038
g/cm3 (nivel de confianca = 95 %)) utilizada para impregnacao, podemos medir o volume de
solucdo impregnada nas matrizes. O volume médio de solucdo contido dentro da matriz é de
0, 09410 £0,00716 cm’ (nivel de confianga = 95 %).

Utilizando os dados obtidos da determina¢do do volume médio da matriz, que é de
0,1065 + 0,0028 cm’ (nivel de confianca = 95 %), péde — se comparar o volume de poros
abertos total e o volume ocupado por solugdo de Nal, que é de 87,6% do volume total. O valor
do volume ocupado € uma média de vérias matrizes, pois no grupo de amostra este valor
variou entre 69 e 99%, devido a variacdo da concentracdo da solucdo de carregamento no
processo de impregnacdo. Com o aumento da concentracdo da solu¢cdo é notado um aumento
na quantidade de iodo disperso na matriz de hidroxiapatita.

O objetivo € dosar apenas o 1odo, com auxilio da analise por ativacdo neutronica foi

determinado o teor do iodo nas matrizes e apresentados na Tabela 9.

Tabela 9 — Dados da quantificacio de iodo

Amostra Concentracao Massada Teordel Massadel Massadel Teordel

Da solucao (molar) amostra (%) medida (g) esperada (g) (%)

(g)
HA 1,0 0,3450 3,5+0,4 00128 0,0131 99,1
HA 0,5 0,3748 2,1+02 0,00788 0,00819 69,1
HACL 1,0 0,3756 34403 00125 0,0128 98,9
HACL 0,5 0,3799 2.1+02 0,00790 0,00798 72.4

Comparando as massas de iodo medida e esperada mostradas na Tabela 9, nota-se que
o teor de iodo na matriz aumenta para as solugdes mais concentradas.

Durante a realizac@o do trabalho foi utilizado o iodo nao radioativo. Espera-se que o
iodo — 131 (radioativo) tenha o mesmo comportamento na impregnagdo. Por isso foram
reproduzidos os mesmos parametros de pH e de temperatura que o fabricante usa para gerar a

solugdo de iodeto de sédio radioativo.
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A obtencdo deste rddiofarmaco no mercado ndo € dificil. Os fabricantes colocam a
disposicdo dos usudrios uma variedade de produtos com diferentes parametros. Na busca de
fornecedores de iodo, foram encontradas alternativas para compra tanto no exterior
(AMERICAM BIOSCIENCES LIMITED, 2002), como no Brasil (INSTITUTO DE
PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES).

Tabela 10 — Radiofarmacos e descricoes

Produto Cédigo Fornecedor Atividade Forma pH
(mCi/mL)

Todo — 125" IMS30 100 Solucgédo 7-11

Todo — 125" IMS300 350-600 Solucdo 7-11

Todo — 131' IBS3 200 Solugédo 7-11

Todo — 131" IBS30 40-200 Solugio  7-11

Todo — 131> IPEN 1-200 Solucdo 12

" Amersham Biosciences Limited

* IPEN

A Tabela 10 mostra alguns parametros importantes de alguns radiofarmacos
encontrados no mercado. O fator mais importante € a atividade da solugdo, por ter relagdo
direta com a dose requerida. Esta variedade de atividades € de grande importancia uma vez
que estd relacionada a quantidade de solug¢do que pode ser incorporada na matriz.

Utilizando o volume impregnado em cada matriz podemos estimar a atividade de cada

fonte quando o processo for realizado com solucdes radioativas (vide Tabela 11)
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Tabela 11 — Atividades estimadas para fontes de braquiterapia

Produto Amostra Massa da Atividade da Atividade total Atividade/
amostra solucao (mCi/mL) da fonte (Mci) Massa (mCi/g)

(2
I1_IMS30 HAO0.,5 0,3861 100 10,0400 26,0036
HA 1.0 0,3748 9,0690 24,1969
HACL 0,5 0,3799 9,4240 24,8065
HACL1,0 0,3756 9,0150 24,0016
1 _IMS300 HA 0,5 0,3861 600 60,2400 156,0218
HA 1.0 0,3748 54,4140 145,1814
HACL 0,5 0,3799 56,5440 148,8392
HACL1,0 0,3756 54,0900 144,0096
BII_IBMS3 HA 0,5 0,3861 200 20,0800 52,0073
HA 1.0 0,3748 18,1380 48,3938
HACL 0,5 0,3799 18,8480 49,6131
HACL1,0 0,3756 18,0300 48,0032
Bl1_IBS30 HAO0,5 0,3861 40 4,0160 10,4015
HA 1.0 0,3748 3,6276 9,6788
HACL 0,5 0,3799 3,7696 9,9226
HACL1,0 0,3756 3,6060 9,6006
BII_IPEN HAO05 0,3861 200 20,0800 52,0073
HA 1.0 0,3748 18,1380 48,3938
HACL 0,5 0,3799 18,8480 49,6131
HACL1,0 0,3756 18,0300 48,0032

De acordo com a Tabela 11, podemos ter fontes de braquiterapia dentro de largo
espectro de atividades. Desta forma, as matrizes de HAp oferecem uma flexibilidade muito
importante, que pode ser ajustada para uma atividade especifica conforme o procedimento
desejado.

Para fins de comparagdo, podemos utilizar solugdes de iodo-125 com atividades mais
alta, conforme Tabela 11. As matrizes ceramicas impregnadas com estas solu¢des podem
atingir até 60 mCi. As fontes comerciais de iodo-125 apresentam atividades da ordem de 40
mCi (NATH et al, 1995).

Outros radionuclideos podem ser testados, principalmente aqueles com atividades
diferentes do iodo e com meia vida préxima a do iodo, como € o caso do palddio - 103, que é
utilizado para braquiterapia HDR (de alta taxa de dose) em implantes intersticiais (NATH et

al, 1995).
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7 CONCLUSAO E PERSPECTIVAS

Tanto o pé sintetizado quanto o pé comercial investigados apresentaram caracteristicas
de hidroxiapatita bioabsorvivel, com boa prensabilidade sem necessidade do uso de
aglomerante. O pé comercial demostrou ser uma op¢do interessante para aplicagdo proposta
tendo-se em vista a reducdo das etapas pertinentes ao processo de sintese.

As matrizes sinterizadas apresentaram densidade de 45% da densidade tedrica, com
uma porosidade aberta da ordem de 54%. Os poros se apresentam com aspecto uniforme e
interconectados.

A partir de uma solucdo aquosa de iodeto de sédio foi possivel incorporar iodo na
porosidade aberta através de um processo de impregnacdo, possibilitando a obtencdo de
matrizes com diferentes quantidades de iodo incorporado, e desta forma tornard vidvel a

construcdo de fontes para braquiterapia com diferentes atividades.
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- Perspectivas e sugestdes

A partir dos resultados obtidos até agora, as matrizes estudadas revelaram-se
promissoras para a aplicacio em braquiterapia. No entanto, faz-se  necessdrio dar
continuidade a esse trabalho inicial, tentando gerar um produto tecnoldgico que possa ser
colocado no mercado.

A reducgdo das dimensdes da matriz gerada para a escala das fontes comerciais devera
ser realizada, e os teste de impregnacao e quantificacdo do iodo deverdo ser repetidos.

A biodegradacdo da matrizes deve ser investigada, para controlar o processo de
liberacdo de energia e absor¢do da matriz pelo corpo humano. Estudos mostram que a
hidroxiapatita estequiométrica é reabsorvida pelo corpo em um periodo de quatro a cinco
anos. Como as matrizes de hidroxiapatita estudadas tem uma razdo molar diferente de 1,67,
caracterizando uma hidroxiapatita (ndo-estequiométrica), o estudo da cinética de
decomposi¢ao em fun¢do do pH do meio, temperatura, fragmentacao fisica e outros devem ser
avaliados.

O estudo cinético vai atribuir confianca para braquiterapia bioabsorvivel. O material
somente podera ser degradado totalmente apds dez meias vidas do decaimento radioativo do
radionuclideo. Apds este tempo, a atividade tende a zero ndo apresentado problemas de
lixiviacdo de material radioativo para outras partes do corpo (por exemplo, influéncia do iodo
com a glandula tire6ide.

Ap06s avaliagdo da taxa de lixiviacdo devera ser proposto um processo de selagem que
deve obedecer os principios de bioabsor¢ao.

Outro aspecto interessante € a investigacdo do uso de outros radionuclideos com

energias e meias vidas diferentes do iodo com aplicagdo em braquiterapia.
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GLOSSARIO

Bioativos — induz uma atividade bioldgica especifica a partir de uma ligagcdo implante —

tecido. Ex.: hidroxiapatita

Bioceramicas - materiais ceramicos que apresenta biocompatibilidade, e composi¢do que

acelerem a proliferacdo de ossos (osteocondutores).

Biocompatibilidade — habilidade de um material ter um desempenho biologico satisfatério
quando em contato com o meio biodgico, em uma dada aplica¢do. Capacidade ou habilidade
de um material hospedeiro (implante) apresentar uma resposta adequada em uma situagao

(aplicagdo) especifica.

Biodegradacao/Bioaborcao — o material é absorvido (incorporado) pelo tecido adjacente.
Implante € substituido pelo novo tecido formado. Ex.: fosfato de cdlcio soluveis (TCP e

TTCP) e apatitas carbonatadas.



91

Bioinerte — formacdo de uma cdpsula de tecido fibroso de espessura varidvel ao redor do

implante. Ex.: zircOnia, alumina, titanio.

Biomaterial - material, natural ou sintético, biologicamente inerte ou compativel, implantado
ou incorporado a um sistema vivo de modo continuo ou intermitente. Material utilizado em
um dispositivo médico com o objetivo de interagir com sistemas bioldgicos. Ex.: sementes de
biopolimeros ou bioceramico acoplados na forma de agulhas radioativas para tratamento de

tumores por braquiterapia ou liberacao controlada de drogas.

Biotolerante — ndo ocorre qualquer tipo de ligacdo entre o implante e o tecido. Ex.: polimeros

€ metais.

Calcinacao — uma reagao a lata temperatura em que o materila sélido se dissocia para formar

um gas e um outro sélido. E uma das etapas no processo de produgao do cimento.
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Cataratas — opacidade do cristalino diminuindo a vis@o. Opacidade do cristalino que impede

a chegada dos raios luminosos a retina.

Cirurgia estereotaxica - ¢ um procedimento eficaz para atingir, precisamente, areas
individualizadas do encéfalo com menor lesdo possivel de estruturas adjacentes. Esta manobra
possibilita a introdu¢do de uma canula-guia para que posteriormente, durante os testes, ocorra
a aplicagdo rapida de microquantidade de drogas diretamente na estrutura desejada e analisar

os efeitos de suas propriedades na manifestacdo do comportamento animal.

Colageno — ¢ a classe mais abundante de proteinas do organismo humano e representa mais
de 30% de sua proteina total. No corpo humano o coldgeno estd presente em vdrias funcoes,

como, por exemplo, unindo e fortalecendo os tecidos.

Endométrio — € o tecido que recobre a cavidade do ttero. Mucosa uterina.
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Hemodialise - ¢ um procedimento que filtra o sangue, retirando do sangue substincias que

quando em excesso trazem prejuizos ao corpo, como a uréia, potdssio, sodio e dgua.

Prostata — 6rgdo glandular masculino que existe na jungdo da bexiga e da uretra, e cujos
canais lancam wuma secre¢do (liquido prostiatico) que facilita o movimento dos

espermatozoides.

Radioatividade - propriedade que corresponde a desintegracdo espontanea efectuada por
atomos de certos elementos instaveis que se transformam em &4tomos de outro elemento,

acompanhada de emissao de radiacao.

Sinterizacdo — coalescéncia de particulas de um agregado pulverizado por difusdo, que é

realizado por cozimento a uma temperatura elevada.
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Teleterapia - Incide-se radiacdo ionizante a distancia sobre o paciente através de uma fonte

externa a ele. Um inconveniente, é que a radiacdo danifica tecidos sauddveis.

Vitroceramica - matrizes vitrea contendo uma fina dispersdo de cristais. Consistem de um
grande nimero de micro cristais (menores que um micrometro) correspondendo a fracdo
volumétrica da ordem de 0,95 e com uma fase vitrea residual que toma a estrutura livre de
poros. Sao materiais com matrizes vitreas (matrizes com algum grau de cristalinidade ao
longo da rede cristalina) que apresenta fazes ceramicas (material com arranjo cristalino

definido) dispersas.
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