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RESUMO

O presente estudo propde o desenvolvimento de steng biocompativel de
liberacdo controlada de radiacdo aplicado a braguiia. O sistema usa ceramicas que
incorporam Samario-153 carregados em um veiculmpato com o intuito de diminuir a
exposicdo do corpo clinico durante manipulacdo eimestes em procedimentos de
implante em campo cirargico aberto, bem como garantexatiddo da posicdo das

sementes em braquiterapia.

O nuclidec**Sm, precursor d&°Sm por absorcéo de néutron, foi incorporado em
um biovidro pela rota sol-gel produzindo semen#s.sementes apresentaram forma
cilindrica, com trés dimensdes distintas. Algumastas sementes foram trituradas

produzindo um pé de biovidro col?fSm incorporado.

Os polimeros carboximetilcelulose, CMC, e o alcpolivinilico, PVA, foram
investigados como veiculos para os biovidros prioigz Os sistemas poliméricos de
liberacdo controlada de radiacdo desenvolvidossaptaram-se como uma superficie plana

flexivel com carga de biovidros na forma de mi@mentes ou de po disperso.

Os sistemas foram submetidos a testes de degradag&mlucdo fisiologica em
condicdo estatica. O tempo de degradacdo das meashda CMC, inferior a 24 horas, foi
considerado reduzido comparado com a meia vid&3m. Por sua vez, a membrana de
PVA, durante o teste de degradacdo manteve-serdnfey seis dias, ndo mostrando
nenhuma alteracdo relevante de volume e preservanddstribuicdo geométrica das

sementes, apesar de alguma perda da resisténd@aioeenas bordas.

Para garantir que a semente ou 0 p6 nao alteremosigho na regido do implante
antes que sua taxa de decaimento seja considezagdeedivel, o tempo de degradacédo da
membrana polimérica ndo podera ser inferior a 3 wazes a meia-vida, /3, do isétopo.
Para 0°%Sm, T2 é de 1.9 dias. O tempo de degradacdo das memltagA com pé ou

sementes incorporadas foi considerado adequadarepdsitos da pesquisa.

A dosimetria do sistema foi desenvolvida para uneanbrana de PVA com carga

de biovidros na forma de po6 disperso. O cédigo amtel Carlo para transporte de N-
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Particulas, MCNP5, foi usado para calcular as d@esrvidas na agua em planos
perpendiculares ao centro da membrana. Os ressltsiéo apresentados como curvas de

isodoses feitas em planos paralelos ao sistema.

A membrana de PVA foi considerada preliminarmerdegaada para produzir
implantes a serem testados inicialmente em modetoah para investigar a resposta “
viva'. Depois disso este material podera suportar wstesia de liberacdo controlada de
dose absorvida para braquiterapia em implantesgemes. Tais dispositivos ajustam-se
a varias aplicagcbes em braquiterapia, especialmenteimplantes intracavitarios ou

intersticiais de campo aberto e na radioterapradperativa.
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ABSTRACT

The present study considers the development ofliatiran delivery biocompatible
system applied to brachytherapy. The system usesroaggregate incorporating
Samarium-153 loaded in a polymeric vehicle integdin decrease the time of seeds
manipulation in procedures of implantation in opmksargical field as well as making sure

the accuracy of seed position implant on brachygmer

The nuclide®?Sm, precursor ot**Sm by neutron capture, was incorporated in a
bioglass by sol-gel route producing seeds. Thesskade presented cylindrical shape, with
three distinct dimensions. Some of these seeds wiueated producing a powder of

bioglass incorporatintf’Sm.

The polymers carboxymethyl cellulose, CMC, and Rdlyyl Alcohol, PVA, were
selected as vehicles for produced macroaggregdte. developed polymeric radiation
delivery systems are presented as flexible flaftaserwith a load of macroaggregate in the

form of micro seeds or dispersed dust.

The systems were submitted to degradation tegphysiological solution at static
condition. Degradation time of CMC membranes, iofeto 24 hours, was found too small
compared witH>*Sm half life time. In turn, the PVA membrane, dgrihe degradation test
was remained complete throughout six days, not sigany relevant alteration of volume
and preserving the geometric distribution of thedse despite some loss of mechanical

strength in the edges.

To guarantee that seed or powder does not modifyasition in the implant region
before its radioactive decay could be neglectedynpexic membrane degradation time
couldn’t be smaller than 3 or 4 times of the isetehalf life time, .. For'*°Sm Ty is
1,9 d. Degradation time of PVA membranes incorpogaiseeds or powder is found

suitable to our research proposal.

The system’s dosimetry was developed for a PVA mrami with a load of

macroaggregate in the form of dispersed powder. Nlbate Carlo N-Particle Transport

XV



Code, MCNP5, was used to calculate absorbed dosester, on plans perpendiculars to
the center of the membrane. The results are pexderg isodose curves taken in plans

parallels to the system.

The PVA membrane was preliminarily found adequateroduce implant to be
tested first in animal model investigating Vvivo response. After that, this material could
support a system of dose absorbed delivery for geemt brachytherapy. Such device fits
in various brachytherapy applications, especiallintracavitary or interstitial opened field
implants and intraoperative radiation therapy.
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|. INTRODUCAO

Nos ultimos anos foi observado o aumento do intereso desenvolvimento
tecnolégico da ciéncia dos materiais, que vem afeld dia a dia substancias
biodegradaveis e biocompativeis adequadas as @pisaem medicina. Particularmente,
alguns polimeros e co-polimeros vém sendo utiligaglo recobrimentos de dispositivos
biomédicos, em formacdo de membranas incorporardwatos e em sistemas de liberacao

controlada de droga.

A forma de radioterapia conhecida como braquitaraparacteriza-se pela
colocacédo de fontes radioativas junto ao tumorjrdemportanto, do corpo do paciente.
Assim, uma vez que o oncologista decida utilizagbiterapia, um plano de tratamento &
concebido, mostrando o local desejado das semeatésea do tumor. Em muitos casos, a
precisdo de posicionamento em sementes do imptaoté uma questao facil. Além disso,
durante o procedimento de implante, a equipe readalcirurgia fica exposto a radiagcao

ionizante de valor ndo negligenciavel, e que auanenin o duracdo do processo.

A braquiterapia tem crescido significativamente c@rampliagéo e diversificagéo
dos casos clinicos em que é aplicada e dos rathips® que utiliza. Pesquisas anteriores
do grupo de pesquisa NRI/PCTN (Nucleo de Radia¢dezantes / Programa de Pés-
Graduacdo em Ciéncias e Técnicas Nucleares) erartonfom o grupo de Biomateriais
do Departamento de Metalurgia envolveram o deseimuehto de sementes radioativas via
rota-sol gel (Roberto, Pereira e Campos, 2003b)lesenvolvimento de segmentos
radioativos de macroagregados de hidroxiapatitaRH@arcados com Re-188 e Ho-166
(Mendes e Campos, 2004), as aplicacdes em sinoniectadioisotdpica com a sintese de
HAP marcado com Sm-153 ou Dy-166 adsorvidos enokidpatita e Hidréxido Férrico
marcado com Dy-166 (Lima e Campos, 2005) e a pesqde biocompatibilidade e
degradabilidadeifi vivo” de implantes cerebrais de implantes de semerndssdie samario

(Silva, Campos, Siqueira e Maciel, 2005).

O desenvolvimento de sistemas de liberacdo cawit@otie dose absorvida com a
aplicacdo de polimeros em conjungdo com os matedasenvolvidos anteriormente,

particularmente os biovidros, se apresenta comointaeessante continuidade desta linha



de pesquisa. Neste sentido, este trabalho se afaesmm o0 objetivo de desenvolver um
sistema biocompativel de liberacdo de radiacdaagi a braquiterapia, visando reduzir a
exposicao do corpo clinico durante os procedimetiéosnplante e garantir a exatiddo da

posicao das fontes implantadas.

Considerando o0s poucos trabalhos registrados nesgenento e 0 custo
relativamente baixo desses materiais, desenvolwvex tecnologia de fabricacdo de tais
dispositivos pode contribuir significativamente,am® em médio prazo, para o incremento
de uma radioterapia independente e mais adequaddmdaacdes, necessidades e

possibilidades do sistema de salde nacional.

A elaboracdo deste trabalho envolveu a pesquishodpiéfica dos conceitos,
aplicacbes e desenvolvimentos atuais da braquigerda qual um cenério resumido é
apresentado na secdo llI-1, com destaque para msséaopos mais utilizados, para as
caracteristicas fisicas e radiolégicas'®®m e as inovacdes radioterapicas representadas
pela introducdo de seu uso e para 0 processo dedgdo de sementes de biovidro

incorporando este radioisotopo.

A pesquisa bibliografica abrangeu também os madeda uso comum e as
inovagbes no campo de polimeros biocompativeism atlfe material relacionado
especificamente aos polimeros carboximetilcelul@&C, e alcool polivinilico, PVA,
investigados para o desenvolvimento deste trab&@hoesumo destas informacdes esta

apresentado na secao Il-2.

Um apanhado sobre dosimetria computacional, abdada filosofia do codigo de
Monte Carlo e caracteristicas das duas ferrameot@sputacionais utilizadas neste

trabalho, é apresentado na secéo IlI-3, finalizandkviséo bibliografica.

Os materiais utilizados e métodos envolvidos nemlesvimento deste trabalho
estdo expostos passo a passo na secao lll. Néastagwstos os procedimentos para a
fabricacdo dos biovidros incorporando o radioisotap confec¢do dos filmes poliméricos
suportando estes biovidros, os testes fisioldgicgostos aos filmes e o planejamento da

dosimetria para um dos dispositivos fabricados.



Os sistemas desenvolvidos e os resultados destdegradacdo e dosimetria foram
discriminados em topicos, seguindo a mesma logigéencial dos procedimentos, e vém

apresentados na secéo IV, destacadamente na ferfatdrafias e imagens.

Na secdo V, sob o titulo de ‘discusséo dos resstads resultados obtidos séo

avaliados criticamente com relacdo aos métodosegyados e aos objetivos da pesquisa.
As principais conclusdes alcancadas na pesquis@&sdéperadas na secao VI.

A secado seguinte cumpre o papel de apontar persgeate continuidade para a

linha de pesquisa adotada.

Finalizando, séo listadas fontes de consulta lgjkdifica relacionadas ao tema e que

foram extensamente utilizadas no trabalho.



II. REVISAO BIBLIOGRAFICA

[1-1 Braquiterapia

Radioterapia € o nome dado ao tratamento de némplasalignas através da
utilizacao de radiacao ionizante. Este tratamerérsoe seu efeito pela criacdo de radicais
livres e conseglentemente alteracbes bioquimicagtedor das células. Células em
mitose, a fase de divisdo, sdo especialmente s sy acdo da radioterapia por
apresentarem uma maior atividade metabdlica. A cdpde de se multiplicar
continuamente, que caracteriza as células neoptadmz com que os tumores sejam mais

facilmente destruidos pela radiacao.

A palavra braquiterapia tem origem gregea¢hys= curto eterapia= tratamento) e
define uma forma de radioterapia que se d& pelacagfio de materiais radioativos,
chamados radioisotopos, junto ao tumor. Ali, osaiadtopos permitem a liberacdo de altas
doses de radiacdo apenas nas proximidades da @resplhntacdo, sem que um grande

namero de células normais seja atingido.

A acdo da braquiterapia se limita a area proximavalme a ser tratado,
minimizando as doses as estruturas vizinhas. Issare porque os efeitos da radiacao
obedecem a lei do inverso do quadrado da distdasgim, ao se colocar a fonte de
radiacdo em contato direto com o tumor a ser toatsel estabelece um gradiente de dose
gue se atenua rapidamente a medida que se afastandiopermitindo que este receba uma
dose muito superior aquela aplicada ao tecido rioadmcente (Murad e Katz, 1996).

Comparada a radioterapia externa, a braquiterapienife aplicar doses maiores, em

intervalos de tempo menores e a volumes maistestri

A braquiterapia pode ser utilizada como terapialuskea ou em associacao
terapéutica, dependendo do volume, tipo e locd@lzado tumor. As associacbes
terapéuticas mais comuns sdo: com radioterapia rrexteteleterapia), cirurgia,

guimioterapia e hormonioterapia.



A braquiterapia consiste em implantar pequena foatkoativa diretamente no
tecido alvo, através de um procedimento cirargieer¢z e Brady, 1998). Entdo, para
proceder a terapéutica € necessario posicionaméssfradioativas de tratamento préximas
ao volume de interesse, através de posicionamertatdteres, agulhas, sondas, etc.

O tratamento eletivo de locais de risco de recitlivaoral ou de tumores residuais
apos cirurgia, quando se utilizam diversos tiposnd#@des ou implantes intersticiais,
também possui indicacdo para braquiterapia. Nestess, os procedimentos podem ser
realizados no intra-operatorio ou no pdés-operatdmediato ou tardio. A biologia do
tumor, sua localizacdo e condi¢cdes gerais do pciefinem a época e a técnica ideais

para a realizacdo do implante (Salvajoli, 1999).

De acordo com Murad e Katz (1996), a braquiterapiayiu dos experimentos
iniciais do casal Curie com as fontes de radiomad do século XX e evoluiu com o
desenvolvimento do sistema de carga postergaderi¢afting) na década de 60 e mais
recentemente, com o advento dos sistemas robosizéeldraquiterapia de baixa taxa de
dose e alta taxa de dose, tendo sido a modaligdmdpéutica de maior impacto para os

tumores sélidos, depois da cirurgia, desde o irdoiséculo 20.

A braquiterapia pode ser diferenciada pela taxdade de radiacéo e pelo local de

aplicacgao.

Quanto as taxas de radiacdo, os procedimentoslasgificados em braquiterapia
com altas ou baixas taxas de dose. Na braquitecapmaaltas taxas de dose, HDR (do
inglés High Dose Rate), o material radioativo peret@ por poucos minutos no interior do
organismo, tempo suficiente para a liberacdo d& didsal de radiacdo. A taxa de dose

utilizada hoje em dia na HDR est4, tipicamenteintervalo entre 60 e 300 Gyh

Quando a taxa de dose utilizada estd no intervalme e30 e 90 cGyh
convenciona-se chamar o tratamento de braquitecapmbaixas taxas de dose, LDR (do
inglés Low Dose Rate). Nesta, a fonte de radiagd@ der mantida no interior do corpo
durante um periodo mais prolongado, geralmente gmoudias, ou implantada

definitivamente.

Quanto ao local de aplicacdo, a braquiterapia elerealizada por meio da

colocacdo do material radioativo no interior do aargEssa técnica é frequentemente



empregada no tratamento dos tumores ginecoldgicecabe o nome de braquiterapia
intracavitaria, por implantar-se a fonte radioatdentro de alguma cavidade do corpo
humano. Nesta modalidade utilizam-se tipicamentastale dose entre 50 e 70 cGyh

fazendo-se varias aplicagdes com alguns dias devad. Outra forma de braquiterapia é a
endoluminal, na qual a fonte de radiacdo é posaciamo interior, chamado luz, de um
orgao tubular, como o brénquio pulmonar ou o esifggpr um curto periodo. Ja& na
braquiterapia intersticial (em meio ao tecido) aenal radioativo € introduzido na area

comprometida pela doengca (Hancock e Burrow, 2004).

O material pode permanecer por um tempo determjriacindo se tem o implante
temporario, ou ser mantido indefinidamente no locaso do implante permanente. O
tratamento do cancer de prostata pela implantag&enhentes radioativas é um exemplo
de braquiterapia intersticial permanente. Semesdeativa é a terminologia usada para
designar os segmentos radioativos cujas dimenséganv de milimetros a poucos
centimetros usados nos implantes. A aplicacdo deriaia radioativos sobre a superficie
externa do orgdo recebe o nome de braquiterapianptades de superficie, sendo bem

ilustrada pela braquiterapia oftalmica.
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O tratamento de um tumor ginecolégico é um bom @kenda braquiterapia
intracavitaria. O tratamento tem inicio com o pmsiamento do aplicador no interior do
Utero da paciente sedada, procedimento realizadoento cirdrgico. O planejamento €
desenvolvido com base em exames radioldgicos caleava posicao exata do aplicador e
dos demais orgaos da regido. Caso se tenha opptadogguiterapia LDR, a paciente deve
ser mantida isolada em um quarto com protecdo dpmantra radiacdo e deve ficar
restrita ao leito apos a colocagédo do materiabedlio. Durante a duragédo do tratamento, a
paciente € orientada a ndo se movimentar. Optamgels HDR, a fonte é colocada no
interior do 6rgdo ainda no centro cirdrgico e apbe imediatamente a radiacdo, sem

necessidade de internacao hospitalar.

A braquiterapia endoluminal é freqientemente irdficaos casos em que o tumor
obstrui ou se projeta para o interior da luz deddsgcomo bronquios, esdfago e vias
biliares. Nesta, é necessario realizar-se uma eof@spara a colocacdo do cateter, pelo

qual o material radioativo sera introduzido. Estecpdimento € ilustrado pela Figura 1.



Geralmente sao utilizados materiais com altas tdeaadiacdo, mantidos proximos a lesao
por poucos minutos, permitindo que o tratament@ seplizado sem necessidade de

internacéo.

Figura 1 — Cateter para posicionamento de fonte rad  ioativa no interior de um brénquio.

Fonte:http://www.einstein.br/web oncologia/pdf/braquitgieapdf acesso em 12/02/2005.

Os moldes de superficie tém sua utilizacdo tradaimente no tratamento de
pequenas lesdes superficiais, mais comumente de @elmucosas. Geralmente esta
modalidade de braquiterapia substitui a cirurgi@gpalmente nos casos em que esse
procedimento ndo pode ser estendido de forma atgabaa margem de seguranca (lesdes
na boca, no pénis, nas maos, etc.). Recentementaploes passaram a ser empregados
também no tratamento de tumores no interior dogytwdular. A grande vantagem do uso
da braquiterapia no tratamento dos tumores intwaoes € permitir a conservacdo do
globo ocular. Nesses casos, o tratamento tem in@ioa colocacdo de uma placa junto a
esclera do olho, por meio de uma pequena ciruggiguida pelo implante do material
radioativo nessa placa, que € mantida no localpocurto periodo. A Figura 2 ilustra um

destes moldes.



Figura 2 - Imagens tridimensionais do molde de supe rficie.
(amarelo) com fontes de radiagdo colocadas (azul) (  a) e justaposto ao globo ocular (b).

Fonte:http://www.einstein.br/web oncologia/pdf/braquitgisapdf acesso em 12/02/2005

No tratamento de tumores acessiveis e sensivagiacéo, mas sem condi¢des de
remocao cirdrgica completa, a braquiterapia intgadttemporaria tem se revelado um
importante recurso terapéutico. Essa forma de tedipia vem sendo utilizada com
freqiéncia no tratamento de tumores na regido bdaceae do pesco¢o, ha mama e nos
membros. O material radioativo é introduzido naaaeser tratada, por meio de cateteres,
gue sao fixados a regido durante a cirurgia, sexaapletamente retirado apds a dose

planejada ter sido alcancada.

A Braquiterapia intersticial permanente é melhoresprita para tumores
intratoracicos e intra-abdominais (Salvajoli, 1999)vem ganhando importancia como
alternativa para o tratamento do cancer de préostatdraquiterapia do cancer de préstata,
sdo implantadas sementes radioativas no interiordm@io utilizando-se uma matriz
(template) para as agulhas, costurada ao peringaaente. As agulhas s&o introduzidas
no paciente através de furos-guia na matriz. Todwazedimento € guiado por ultra-
sonografia transretal em tempo real (Figura 3).dlguns casos, sementes inertes feitas de
materiais radio-opacos sao introduzidas nas aguhtess das sementes definitivas para
verificacdo do posicionamento atraves da ultra-gafa ou radiografias. ApOs o
posicionamento das sementes, as agulhas sdo asti@grocedimento é rapido (completa-
se em 2 horas), sendo realizado sob anestesiaifridi raquidiana e leve sedacdo. Apés
a colocagdo das sementes, o paciente é submetidanaes radiologicos para controle de

seu posicionamento.



Figura 3 — Procedimentos para braquiterapia de canc  er de prdstata.

Fonte: esquerda www.prostate-cancer-experts.com e direita http://www.prostate-cancer-
institute.org/prostate-cancer-treatment/brachytherapy.html acessados em dez/2006.




[I-1.1 Is6étopos mais usados em braquiterapia

Como a braquiterapia surgiu dos experimentos isicla casal Curie, as fontes de
radio foram excessivamente utilizadas, pois, agiende sua aplicacdo somou-se o fato de
este elemento ocorrer naturalmente e com uma atigidspecifica razoavel. Em que pese a
grande experiéncia adquirida em seu uso, estebfmndonado pelas desvantagens que
apresenta, principalmente no que se refere a Gulide seus subprodutos. O nucleo do
elemento radio, apdés emitir uma particula alfaultasem um ndcleo de rad6nio-222, que
também é emissor de particula alfa, este com me@eurta (3,82 dias), em cuja cadeia de

decaimento h& outros emissores de particulassaif@o muito toxico.

Atualmente, a fonte radioativa mais utilizada eragbiterapia ¢ a de Césio-137,
gue possui meia-vida de 30 anos (Williams e Thwa2@00). Este radioisétopo apresenta
decaimento por emissao de particula beta, que @gnédbs pelo encapsulamento metalico
das sementes. Entretanto, a desexcitacdo do nfittlep **'Ba, produz radiacdo gama
(661,67 keV, com 85,1%) usada para a terapia. Anseia-vida elevada permite que a
fonte seja utilizada por muitos anos, a vida Ustgprecomenda pelos fabricantes de
sementes de césio é de 10 anos. Comercialmenpeegeatado também com a forma de

tubos para aplicadores ginecologicos.

As fontes de Cobalto-60 eram apresentadas no format fios, porém, estes
guebravam facilmente e seu uso sob esta formabiidea, sendo agora utilizado em
aplicadores oftalmoldgicos, com agulhas ou tubosmetratamentos HDR ginecoldgicos
(Williamson, 2006). O nucleo de Cobalto-60 apresedécaimento beta (95,77 keV,

99,88%) com emissao associada de raios gama de 1,33 MeV.

O ndcleo de iridio-192 apresenta decaimento betan cmeia-vida de
aproximadamente 74 dias e a radiacdo gama assdemdanergia madia de 370 keV.
Diferentemente do cobalto seu fio é flexivel egtesite. A vantagem deste fio € o fato de
poder ser cortado do tamanho necessario paraustad) ao tumor, embora no processo de
cortar o fio e coloca-lo nos pequenos tubos detiptdsque o posicionardo no tecido, o
técnico receba radiacdo na regido dos dedos. Eétarapresentado na forma de sementes

colocadas em fitas de nylon, que possuem geralniengementes com espacamento de 1
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cm entre si, podendo ser cortada no espaco enenasntes para adequar-se ao tamanho
necessario. Esta fita é considerada uma fonteaeteis cada semente € encapsulada em
aco inoxidavel. O iridio-192 € usado em implantesmarios, na forma de fios, e implantes
de lingua, na forma de pinos. Em varios tratameioR intracavitarios e intersticiais com
uso de poés-carregadores, as fontes séo feitaglae 102, apresentando-se como pequenos
cilindros de 0,6 mm de didmetro e 3,5 mm de comgmim possuindo 3 mm de

comprimento ativo (Williams e Thwaites, 2000).

O nuclideo ouro-198, por apresentar meia-vida delias, € utilizado em implantes
permanentes. Também decai por emissao de partietdae das varias emissdes associadas
de radiacdo gama, destaca-se aquela com energldlde keV, que tem 95,58 % de
incidéncia. As fontes apresentam-se normalmentefonma de gréos cilindricos ou
sementes, com 0,8 mm de didmetro e 2,5 mm de comptd. Além de implantes
permanentes, como 0s de prostata, este radioistdopmém pode ser utilizado em areas

pequenas, como a lingua.

O nucleo do paladio-103 decai via captura eletedommumente para o primeiro e
0 segundo estados excitados do rodio-103, com widgade 17,0 dias. A terapéutica é
feita com a radiacdo desse elemento filho, que @éoa X caracteristicos de 20,1 e 23,0
keV, por conversado interna e emite gama de 21 K&\éncapsulamento das fontes de
paladio-103 é feito de titanio, e estas podem sadas em implantes permanentes,

principalmente no tratamento de tumores de crestom@pido na prostata.

O nucleo de iodo-125 decai, com meia-vida de 54, dia captura eletrénica para
0 primeiro estado excitado do tellrio-125. Este, am vez apresenta conversao interna,
com meia vida de 57,4 dias. A captura eletrbnieacenverséo interna produzem raios X
de 27,4 e 31,4 keV e varias emissfes gama. As sesns@o oferecidas em cépsulas de
titanio de 0,8 mm de diametro externo, 0,05 mm sjgegsura de parede e 4,5 mm de
comprimento. A baixa energia dos fétons do iodo-p2Emite que o0 paciente se mova

durante o tratamento, podendo ter uma vida noronaldo hospital.

Algumas caracteristicas fisicas e radioldgicas edessOtopos estdo resumidas na
tabela 1, onde CSR é camada semi-redutora; CDKisggnamada deci-redutora; e AKR

significaair-kerma-rate taxa de kerma no ar.

11



Embora esses radiois6topos tenham seu uso consaggachedicina, nos ultimos
anos tem-se iniciado o uso de outros radionuclidpasticularmente um isétopo do

samario, 0°°Sm, em braquiterapia para controle tumoral e deadsociada a canceres e
metéastases.

Tabela 1 - Caracteristicas fisicas e radiol6gicas d e alguns radiois6topos comumente usados
em braquiterapia

. Energia dos fotons Atenuagao no chumbo
Radio- (MeV) Meia-vida (aprox.) Constante de AKR
nuclideo (mm) (Gy.n.GBq .ht)
Média | Max. CSR CDR
®ICo 1,25 1,33 | 5,27anok 12 45 309
Bics 0,662 | 0,662 30,0ands 6,5 22 78
9y 0,37 0,61 74dias 4,5 15 113
123 0,028 | 0,035 60dias 0,03 0,1 33
10%pg 0,021 | 0,023| 17,0dias 0,03 0,1 35
AU 0,42 0,68 2,7dias 16 45 195
““Ra ~1 2,4 | 1600anos 16 45 195

Fonte: (Williams e Thwaites, 2000).
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[1-1.2 Samario — 153

O samario € um elemento quimico da familia dosdrddeos, lantanios ou terras-
raras, que compreende o escandio (Sc), de numénaicat 21; o itrio (Y) de numero
atdbmico 39, e a série de 15 elementos, de niuméboscas entre 57 e 71, encabecados
pelo lantanio (La). O saméario, de numero atémico f6R separado do didimio pelo o
francés Paul-Emile Lecoq de Boisbaudrain em 18f8yés de precipitacido (Greenwood e
Earnshaw, 1997).

O samario tem raio médio de 2,59 A, Calor de vapgédo de 166,4 kJ/mol,
Potencial de lonizacao de 5,64 V, Calor de fus&8,82 kJ/mol, Eletronegatividade 1,17 e
Calor Especifico de 0,2 J/gK. Forma 6xido ligeirateebasico e seu cristal € romboédrico.
Apresenta varios is6topos naturais e artificiaisg @stdo apresentados na tabela 2, sendo

alguns instaveis, isto é, radioativos (Greenwo&ammshaw, 1997).

Tabela 2 — Is6topos do Sm.

131 132 133 134 135 136 137
1.2 sec 4.0 sec 3.7 sec 10 sec 10.3 sec 47 sec 45 sec
EC/ECp,4.300 |EC/ECp,5.500 |EC/ECp,7.000 |EC,5.400 MeV |[EC/ECp,7.200 |EC,4.500 MeV |EC,6.100 MeV
Pm-131/Nd-130 |Pm-132/Nd-131 |Pm-133/Nd-132 |Pm-134 Pm-135/Nd-134 |Pm-136 Pm-137
130.94494 131.93991 132.93870 133.93397 134.93236 135.92828 136.92710
138 139 140 141 142 143 144 3.1%
3.1 min 2.57 min 14.82 min 10.2 min 72.49 min 8.83 min
EC,3.900 MeV |EC,5.460 MeV |EC,3.020 MeV |EC,4.543 MeV |EC,2.090 MeV |EC,3.443 MeV |Stable
Pm-138 Pm-139 Pm-140 Pm-141 Pm-142 Pm-143
137.92356 138.92264 139.91908 140.91847 141.91519 142.91462 143.91199
145 146 147 15.0% 148113% 149 13.8% 150 7.4% 151
340 da 10.3E+7 yr 1.06E+11 yr TE+15yr 2E+15yr 90 yr
EC,2.322 MeV |a,2.529 MeV a,2.310 MeV a,1.986 MeV [a,1.071 MeV Stable B-,1.187 MeV
Pm-145 Nd-142 Nd-143 Nd-144 Nd-145 Eu-151
144.91340 145.91303 146.91489 147.91481 148.91718 149.91727 150.91992
152 26.7% 153 154 22.7% 155 156 157 158

46.27 hr 22.3 min 9.4 hr 482 sec 5.30 min
Stable B-,1.900 MeV  |Stable B-,1.627 MeV |B-,5.160 MeV [B-,2.730 MeV |B-,1.999 MeV

Eu-153 Eu-155 Eu-156 Eu-157 Eu-158
151.91972 152.92209 153.92220 154.92463 155.92552 156.92835 157.92998
159 160 MASS abund.
11.37 sec 9.6 sec Halflife
B-,3.800 MeV |B-,3.000 MeV |Particle, Energy
Eu-159 Eu-160 Decay Product(s)
158.93322 159.93515 Isotopic Mass

Fonte:http://dwb.unl.edu/Teacher/NSF/C04/C04Links/chengalmaricopa.edu/periodic/Sm.html

O is6topo samario-153 possui 62 prétons e 91 nésigm seu nucleo que apresenta
decaimento beta. A emisséo beta deste isétoporseeggpa em um espectro continuo de
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energia com maximo de 807,6 keV. Esta radiacdoakmpoder de ionizacdo e alcance
médio em tecidos bioldgicos de 0,87 mm. Este demaionproduz como nucleo filho o
1534, que é estavel. Entretanto, como apés o dectirbeta o nlcleo produto se encontra
geralmente em um estado excitado, h4 a producdoad@cdo gama oriunda da
desexcitacao d&>*Eu, que se distribui em um amplo espectro discraifns niveis de
energia e respectivas probabilidades constam deld 8b Entre as gamas emitidas ha uma
de 103,3 keV na propor¢cdo de 29%, que é adequadaapeealizacdo de imagens em

camera de cintilacao.

A Figura 4 mostra um diagrama de decaimento parsam.
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Figura 4 — Diagrama de decaimento do  ***Sm.

Fonte:http://www-nds.iaea.org/
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* Energia Media {MeV). a Energia maxima (MeV) ** Cada transigio omitida contribui <0, 100%

para Ey(i)<E(i).

Tabela 3 — Decaimento do  ***Sm.

Raginste “RITNT EY pinEq)
B- 14 322100 2,003%10°% 645%10™

B- 16 496<10%  2261x10%* | [12x10"

B- 17 410<10%  2289x10°*  936x10°

B- 18 1,75=109  2,652x10°'%  4,64%10™
e 485210%  6967x10%  3,38x10%
ceK,y5  2,07x10%  2,115x10%  4,59x10™
ce-L,y5  3.54x10%  6.162x10%a 2,18x107
ce-M,y35  7.70x10%  6787x10%a 52310
v6 3.49<10%  7542x10%  2,63x10™

v 7 185210  8337x10%® |, 54x10"™

v8 16710 8949x10% | 49x10™
710 846x10"  9743x10%  825x<10™

y 11 2,98<10% 103210 3,07x10™
ce-K,y 11 432x10%  5466x10  2,36%10*
ce-Lyll  644x10%  9513x10"a  6,12x10™
ce-M,y 11  139x10%  1,014x10"a L 41x10™
ce-N+, v 11 402210 1028<10"a 4,14x10"™
v17 8,05%10% [,72010°"  1,39x10™

v 24 146107 4,636x<10"  6,77<10
¥30 6.26<10%"  5314x10™  333<10™
3l 3,09x10% 533210 |, 70x10™
¥ 32 2,18<10%  5391<10” L 17x<10°™

y 4l L1610 5967%10”  6,93x10™
Kol X-raio  3,15%10°"  4,154x10% | 31x10"
Ka2 X-raio 175109 4000x10%  7,15x10°%
KB X-raio  1,25210%  4,700x 0%+ 588210
L X-raio 1,1310%  5850x10°**  6,60<10™
Auger-K 467<10%  3370x10%2+ | 58x10°"
Auger-L 5.56<10°  4,690x10  261x10"
Radiagdo Listada X, v, e y* 6,32x10™
Radiagdo Omitida X, y, ey ** 3.82x10™
Radiagdes Auger Listadas B, ce, e 2,67<10°"
Radiagdes Auger Omitidas B, ce, & ** 1,19%10™
Radiagdes Listadas 3,30x10™"
Radiagdes Omitidas** 15810

Fonte:http://www-nds.iaea.org/
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Por suas caracteristicas fisicas, quimicas e rfagaals 0'°*Sm é considerado um
radiois6topo adequado para ser utilizado como fach@co terapéutico (Coursey, Hoppes,

Schima e Unterweger, 1987).

De fato, 0°°Sm tem sido testado e usado como paliativo pamsdie metastases
0sseas em humanos, na forma de um radiocompoStmario-153-EDTMP. Este € obtido
através do acoplamento de Samario-153 ao EDTMHEp &tileno-diamino-tetrametileno
fosfbnico, um sal quelante de calcio que é um catgpdfosforado disponivel
comercialmente. No radiocomposto, 0 EDTMP atua coareeador do isétopo radioativo

terapéutico e apresenta grande afinidade por nmetssbtsseas (Serrano, 1995).

A associacdo Samario-153-EDTMP permite a formagiaird complexo estavel,
com capacidade de emissdao de particulas beta de& reédrgia, proporcionando-lhe
propriedades terapéuticas. Além disso, a capacidadamissdo de radiacdo gama permite
condicbes ideais para producdo de imagens em gamaras comuns, de forma
semelhante as imagens obtidas em mapeamento @sselecnécio-99-MDP.

Apresentando meia-vida fisica de 46,3 horas e picédde 50,6 dias, 0 composto é
infundido "in bolus" via endovenosa, em doses veitade 0,5 a 3,0 mCi/kg de peso, e
logo apds sua administracdo, aproximadamente 5080 empregada fixa-se nos 0ssos,
havendo maior afinidade nas regides 0sseas matastam proporcdo de concentragao,
em relacdo ao tecido 6sseo normal médias de 4@ yariacdes de 4:1 a 17:1. O restante
da dose empregada, quase 50%, apresenta elimireggp no periodo variavel de 6 a 8
horas. E interessante ressaltar que a fixacdo s ukilizada, em areas extra-6sseas, nao
excede 1 a 2% da dose total empregada (Serran®). 199

A terapia analgésica com o Saméario-153-EDTMP aptaseespostas globais
amplas (30 a 90%), com melhora da dor 0ssea migtastie forma completa ou muito
acentuada, em 1/3 dos casos (Serrano, 1995).

Em 1995, o Ipen — Instituto de Pesquisas Energetdducleares, em Sao Paulo —
passou a produzir Samario-153-EDTMP, o qual atuaienencontra-se disponivel para
utilizacdo em todo o territério nacional, com cabex de custos por convénios médicos e

também pelo SUS - Sistema Unico de Saude.
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[1-1.3 Sementes de Samario

O grupo de pesquisa do Nucleo de Radiacbes loezdMRI/PCTN) juntamente
com o grupo de Biomateriais da Metalurgia investigalesenvolvimento de sementes para
braquiterapia contendo samario. Roberto (2004)gsoepsementes de Sm-152 via rota sol-

gel como sugestao para substituicdo das semente28e

O processo sol-gel consiste em uma metodologia rdpapacdo de vidros e
ceramicas. Parte-se originalmente de precursordsculares, obtendo-se uma rede de
oxido através de reacbes de polimerizacdo inorgagiee ocorrem em solugcdo. Os
precursores mais versateis e utilizados nestedgagintese sdo os alcoxidos metalicos,
M(OR), (R = metil, etil, propil, isopropil, butil, terctil, etc.). O atomo metalico é
susceptivel a ataques nucleofilicos devido a di&romegatividade do grupo alcéxido
(OR). A etapa de hidrdlise de um alcéxido ocorra peacédo deste com agua, gerando um
hidroxi grupo M-OH. Esta reacdo é oriunda de umgdadnucleofilica da molécula de
agua ao atomo do metal. A segunda etapa do prosekgel consiste na condensacao das
espécies M-OH, levando a formacéo de ligacdes -M-Ogue ira resultar, apos varias
etapas de condensacdo, em uma redg. éntre os 6xidos mais estudados pelo processo
sol-gel estdo Si TiO,, SnQ, V,0s, WQO;, etc (Airoldi e de Farias, 2004).

O crescimento significativo no interesse pelo pseoesol-gel, observado nos dias
atuais deve-se ao fato de os materiais obtidogegter método apresentarem alta pureza e
boa homogeneidade além de requererem temperateirpgodessamento muito inferiores
guando comparados aqueles formados pelos métatbsidnais de obtencédo de vidros e

ceramicas.

Véarios exemplos de rotas praticas de obtencado desnoateriais via processo sol-
gel tém surgido em razdo do maior controle da h@meiglade e de aglomeracbes no

material final resultante que este permite.

A rota sol-gel envolve seis etapas. Estas etapas ce@iformacéo, gelacéao,
envelhecimento, secagem, estabilizacdo e densificag sdo apresentadas a seguir de

acordo com os principios basicos do processo $¢Hgach e West, 1990).
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A conformacédo é a etapa em que o composto sol pogeirir a forma desejada

para o produto final.

A gelacao se caracteriza pela formacdo de um sfitidd, gel, através das reacdes
de hidrélise e condensacdo. Nesta fase ocorrestigrento de particulas coloidais, que
passam a colidir entre si e a condensacao comege-las fazendo com que a rede se
estenda por todo o volume do liquido, quando seerghsum aumento repentino da

viscosidade.

Ao periodo de gelacdo segue-se a etapa de enveHrdo, em que ocorrem
policondensacao, sinerese, que € a contracdo docgsionando expulsdo do liquido
contido nos poros, e uma diminuicdo da area swmriilo gel através de dissolucéo e
reprecipitacdo, chamada de coalescimento. O proassyelacdo dura em torno de 24

horas e se da a uma temperatura que oscila ene8Q%C.

7

A secagem é a remocao final de liquidos dos pomgyel, que ocorre com
facilidade se os poros tiverem dimensdo superib®Gnm. Entretanto, géis processados
pela rota do alcéxido possuem poros pequenos, érerd0 nm. Nestes, surgem tensées
capilares muito altas durante o processo de segagas) se forem maiores que a
resisténcia do gel, formam trincas e rachaduragehoSolucdes possiveis sdo evaporacao
muito lenta ou hipercritica (sob altas temperatargpressao), adicdo de surfactantes
diminuindo a energia superficial solido-liquidoinghacdo dos poros muito pequenos e
obtencdo de tamanhos de poros monodispersos, o elijpena tensdes capilares

diferenciais.

Na estabilizacdo ocorre aumento da densidadetéesia e dureza do gel. Nesta
etapa o0 gel seco e poroso se converte em um sibdideo e homogéneo por reacdes de
policondensacao, pirélise de compostos organicagr@pos presentes no gel, oxidacéo do
carbono e estabilizagédo térmica.

A densificagdo ocorre em altas temperaturas, emotate 900 a 1150°C,

dependendo da composicéo do gel, e visa obteriaiateom poros mais fechados.

Seguindo a rota sol-gel, Roberto, Pereira e Canf@@33a) produziram sementes
frias contendo Samario-152. Em trabalho posteroNRI/PCTN, Silva (2006) produziu

sementes na rota sol-gel, remodeladas nas dimens6esmn ambiente evacuado. Foi
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também estimada a atividade por semente em fung&tuxb de néutrons por ativacéo
neutrénica. No mesmo trabalho, elaborou um protodelimplante de sementes bioativas e
biodegradaveis em modelo animal usando coelhosrplisiu a técnica de aplicacdo e o
monitoramento por tomografia computadorizada. Aindaalisou preliminarmente o
processo de degradacado e solubilidade das sentga&tivas implantadas em cérebro de

coelhos em necropsia realizada 5 meses apos ontapla

Este trabalho confirmou a classificacado das sermautmo bioativas pela formacgéao
de juncao de tecido-material em semente implanEadeetanto, ndo foram feitos estudos

da interface tecido-material.

A estimativa de atividade foi realizada para ummesge fabricada conr’Sm
enriguecido a 97%, que é um produto comercial. d&Nestimativa considerou-se fluxo
térmico (@) de 6,6 10" n cmi® s ' e fluxo epitérmico (@) de 2,5 16’ n cm?® s?,
compativeis com um reator de pesquisa ou uma umidadcritica. O resultado,
consolidado na Tabela 4, permitiu a Silva (2006)cbdr que cada semente apresenta
atividade de aproximadamente 2,5 mCi, ou seja, BiB§, da mesma ordem das sementes
comerciais de lodo-125 (1 a 4 mCi), e afirmar gaepossiveis contaminantes (Sm-144,
Ca-44, Ca-46, Ca-48 e 0-16) gerados pela ativagaasttopos presentes na composicao
da semente, possuem atividades despreziveis, pesemparem abundancia isotopica,

secdes de choque e/ou meias-vidas insignificameskacdo ao isétopo d&Sm.
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Tabela 4 — Atividade 24, 48, 72 e 120 h dos element 0s que sintetizam as amostras analisadas na ativaca

0 neutrbnica.

z Filho ‘Alhvidade da Massa da ‘Wassado Falor G Khinal Akl Zinal Adnd Hirdl
ampatrs com Semende Botops Re-sfria manba
gthidade Sm. pera Zhrs
15
{MBy/sementz) ] 2hrs 2dnr B Toh 2
resfriamento
MBqgiszemen MBg'sem MBg/zem MBqg'sem WBg'sam
Si30 & 000450 0,005 5.58E 06 S84ED1 5.86E03 1. 746805 3064E08 S3T6E-11 1555E-16
Sm-144 Sm- 1 0000421 00008 H0000024 1,000 S42E-d InomEdi 0.00053 D 00RI8E {1,000538
Sm-122 Sm-18 0d, 8237 00008 00001164 S7IED1 9 e B.61E-01 4 BE+0 321 1 57E+01
Sm-154 Sm-15 00605685 0,008 00000024 P i 145608 2 2068-H BOVEAD TEUISER) IBE 00
Ca-80 Cadl 106708 0,0008 S81BELS 1,00E00 1IVEL8 1067€-08 1.067E08 1 BTED8 1067608
Ca-dd Ca-45 0000605 0,0008 12E06 1,00E00 096E-0d 00008918 00008374 n0eR 01,0008
Ca-88 Cadr 1504ELS 0,0008 24EG 958601 152E06 1308205 112605 %E30ED8 T (B6E-CE.
Ca48 Catn 00004 0.0008 REDT 9586 1036403 1458653 A7EM3 TRE-153 2REX

Fonte: (Silva, 2006)
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[1-2 Polimeros Biocompativeis

As Ultimas décadas observaram avancos signifiativo desenvolvimento de
materiais biocompativeis e biodegradaveis paraagies biomédicas. Biocompatibilidade
€ um conceito que se relaciona a maneira com @igbgeou 0rgaos regem a presenca de
materiais estranhos. Assim, pode-se definir bioaiijidade como a capacidade de um
material em provocar uma resposta apropriada ddatdmologico hospedeiro em uma
aplicacdo especifica (Chandra e Rustgi, 1998). &jablacdo € um processo natural
através do qual os produtos quimicos organicosnimemte sdo convertidos em compostos
mais simples e entdo mineralizados e redistribuads/és dos ciclos de elementos tais

como os ciclos do carbono, do nitrogénio e do eex@handra e Rustgi, 1998).

Com a meta de desenvolver e caracterizar matexréifgciais para uso no corpo
humano medindo, restaurando ou melhorando fungéedofjicas, a pesquisa de novos
materiais biocompativeis inclui consideracdes referas a interacdes com o ambiente
biol6gico que vao desde néo toxicidade até biaide, bem como outras propriedades
gue dependem de aplicacfes especificagiVd'. Materiais inorganicos (metais, ceramicas
e vidros) e poliméricos (sintéticos e naturais) &do usados para aplicacdes tais como
valas cardiacas artificiais, (baseadas em polimercarbono), vasos sanguineos sintéticos,
guadris artificiais (metélico ou ceramico), adesivoédicos, suturas, compostos dentais, e
polimeros para liberacdo controlada controladardgas. Todos estes aperfeicoamentos
vém aumentando taxas de sobrevivéncia e qualidadedd (Sigma-Aldrich Corporation,
2004/2005).

Ha um grande numero de polimeros naturais e siogetque sdo biolégica e
ambientalmente degradaveis. Polimeros baseadoadstaae carbono séo geralmente ndo
biodegradaveis, entretanto, a adi¢cao judiciosacdplamentos quimicos como anidrido,
ester, ou amido, entre outros pode criar biode@iadade em polimeros. O mecanismo de
degradacao pode ser hidrélise ou divisdo enzimégaltando em uma cisdo da cadeia do
polimero.

Polimeros biodegradaveis com ligagbes quimicasolsdrveis estdo sendo

pesquisados extensivamente para aplicacdes bioasédi@rmacéuticas, agricolas e de
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embalagens. Mas, para ser usado em dispositivoEoséd polimero biodegradavel deve
também ser biocompativel. A biocompatibilidade den uwolimero €& definida
freqientemente pelos produtos de degradacdo eat@&ssariamente pelo préprio polimero
(Sigma-Aldrich Corporation, 2004/2005).

Poliésteres baseados em poli (acido Latico) (Plp&)i (acido glicdlico) (PGA),
poli (e-caprolactona) (PCL) e seus copolimeros $fuo largamente empregados como
biomateriais. A degradacao destes materiais producidos hidroxidos correspondentes,

tornando-os seguros para aplicacdes/iva’.

Outros polimeros degradaveis em ambientes biolégiceluem poliésteres
adicionais e polimeros naturais, particularmendisgacarideos modificados, por exemplo,

goma, celulose e quitosana.

A quitosana é um biomaterial tecnologicamente itgmnbe. Trata-se de uma fibra
biopolimérica produzida pela deacetilagcdo da caitisegundo polimero natural mais
abundante no mundo depois da celulose, atravésndératamento alcalino sob altas
temperaturas. Sob hidrélise adicional produz ungoskacarideo de peso molecular
extremamente baixo. Quitosana possui uma gama sixdéerde propriedades Uteis.
Especificamente, € um polieletrdlito biocompativahtibacteriano e ambientalmente
amigavel, se prestando a uma variedade de aplgap@tuindo tratamento de agua,
cromatografia, industria cosmética, tratamentoiltgpara atividade antimicrobial, fibras
modernas para tecidos, papéis fotogréficos, filoledegradaveis, dispositivos biomédicos,
e microcapsulas implantaveis para liberacdo cadeolkontrolada de drogas (Chandra e
Rustgi, 1998).

Poli (6xido de etileno), PEO, tem aplicacbes enerhigdo controlada de droga.
Neste polimero a unidade estrutural repetida é,8EH0-. O material conhecido como
polietilenoglicol, PEG, é na realidade PEO ao daiahcrescentado um grupo hidroxila ao
fim de cada molécula (Gombotz, Guanghui, Horbéto#man, 1991). Em contraste com o
alto peso molecular do PEO, em que o grau de poiagio, n, varia de 1@ 10, a faixa
freqientemente usada para a maioria dos biomateéageralmente de 12 a 200,
correspondendo a PEG 600 a PEG 9000, entretantcaterial esta comercialmente

disponivel com grau de polimerizacdo até 20.000pi¥dades fundamentais que fazem o
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oxido de Polietileno atraente como um biomateda Biocompatibilidade, hidrofilicidade

e versatilidade. O polietilenoglicol tem sido cessemente usado para uma variedade de
aplicacdes farmacéuticas desde sua introducdormeadapéia norte-americana em 1950
(Sigma-Aldrich Corporation, 2004/2005).

Copolimeros contendo PEO e o poli tereftalato didemo (PBT) também estdo sob
de desenvolvimento como dispositivos protéticosele m@rtificial e como suporte para
engenharia de tecidos. Estes materiais se degrpdamdrolise (por ligacdes de ester) e
por oxidacdo (por ligacbes de éter). A taxa de abtggpdo € influenciada pelo peso
molecular do 6xido de polietileno e da quantidadeadua (Sigma-Aldrich Corporation,
2004/2005).

Um polimero ndo degradavel largamente utilizadoagéeaiato de vinil etileno. Este
copolimero exibe biocompatibilidade excelente, Bktiade fisica, inércia bioldgica e
processabilidade. Em aplicacdes de liberacéo dadaale droga, membranas feitas deste
material agem como barreiras, limitando a taxaifis&@o da droga.

Varios polimeros biodegradaveis sintéticos estdudseatualmente usados ou
investigados para uso em fechamento de ferida, carhwas e grampos, em ortopedia,
como dispositivos de fixacdo, em aplicacbes odogitohs, em aplicacbes
cardiovasculares, e em aplicagfes intestinais am@stomoticos). Embora a maioria dos
dispositivos biodegradaveis comercialmente dispmniseja formada por poliésteres
compostos de homopolimeros ou copolimeros de dticlalico e acido latico, ha também
dispositivos feitos de copolimeros de carbonattrsideetileno e caprolactona, e um produto

de sutura feito de polidioxanone.

Middleton e Tipton (1998) destacam alguns polime¥osopolimeros comerciais
como de maior interesse. S@o eles poli (4cido lgipd(PGA), poli (&cido Latico) (PLA),

poli (-caprolactona), poli(dioxanone) e poli (&cldotico—co—éacido glicélico).

O poli (acido glicdlico) é o poliéster alifaticonéar mais simples. O mon6émero
glicolideo é sintetizado da dimerizacdo do &cidicoito. Materiais de elevado peso
molecular, com a presenca de aproximadamente 1 ad&%mondmero residual, sao
produzidos pela polimerizacdo de anel aberto. P@Asenta-se altamente cristalino (45 a

55%), ndo sendo soluvel na maioria dos solveng@n@ros, excetuando aqueles altamente
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7

fluorados como o hexafluorisopropanol. Seu pontofud&io € alto (220 a 225°C) e a
temperatura de transicdo vitrea € de 35 a 40°C.ri@epo fio de rafia absorvivel

totalmente sintético, comercializado como Démos anos sessenta, foi desenvolvido a
partir de PGA. Acido glicolico tem sido copolimedp com outros mondémeros para

reduzir a dureza das fibras resultantes (Middletdipton, 1998).

Acido latico é o dimero ciclico de &cido lacticoegexiste como dois isdmeros
opticos, d e I. O isbmero de ocorréncia natural lédcido latico e o dl-acido latico € a
mistura sintética de d-acido latico e l-acido &ti© homopolimero de I-acido latico
(LPLA) é um polimero semicristalino e apresentapsegiientemente, alta resisténcia a
tracdo e baixo alongamento, sendo adequado paca@j@s que exigem suporte de carga
como fixacao ortopédica e suturas. O poli(dl-ad¢adiwo) (DLPLA) € um polimero amorfo
gue exibe uma distribuicdo fortuita de ambas asdsrisdmeros de &cido lactico, nédo
apresentando uma estrutura cristalina organizasie Baterial tem menor resisténcia a
tracdo, maior alongamento e tempo de degradac&o menor, sendo mais atraente como
um sistema de liberagcdo controlada de droga. O(l4eido latico)) (LPLA) é
aproximadamente 37% cristalino, com um ponto déidude 175 a 178°C e uma
temperatura de transicdo vitrea de 60 a 65°C. Gupods de I-acido latico e dl-acido
latico tem sido preparados buscando menores tedgaodegradacdo (Middleton e Tipton,
1998).

A polimerizagéo de anel aberto da -caprolactondyzraim polimero semicristalino
com ponto de fusdo de 59 a 64°C e uma temperatutiaisicao vitrea de cerca de 60 °C,
gue foi considerado como tecido compativel e tedo ssado como sutura biodegradavel
na Europa. Como o homopolimero tem um tempo deadagéo da ordem de 2 anos,
foram sintetizados copolimeros, com dl-acido lagcacido glicélico por exemplo, visando

acelerar a taxa de absorcao pelo tecido biol6gitiddleton e Tipton, 1998).

O primeiro fio de sutura sintético de monofilamentbnicamente testado,
conhecido como PDS, foi produzido pela polimerivagé anel aberto de p-dioxanone. A
cristalinidade deste polimero € de aproximadamBb% e sua temperatura de transicao

vitrea é baixa, entre 10 e 0°C. Poli(dioxanone) démonstrou nenhum efeito agudo ou
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toxico em implantacdo. A sutura produzida com esterial perde 50% de sua resisténcia
de rompimento inicial depois de 3 semanas e & alsodentro de 6 meses.

O copolimero poli(acido latico-co-acido glicdlicé)produzido buscando ampliar a
gama de propriedades dos homopolimeros poli(acladligo) e poli(l-acido latico).
Foram desenvolvidos copolimeros de acido glicotiom I-acido latico e dl-acido latico
para dispositivos e aplicacbes de liberacdo cadeode droga. Um copolimero de 90%
acido glicélico e 10% I-acido latico foi desenvaleicomo um material de sutura que é
absorvido dentro de 3 a 4 meses (Middleton e Tj6a8).

Outra classe de polimeros de grande aplicacdo nmpaeiomédico é a dos
hidrogeéis.

De acordo com Peppas, Bures, Leobandung e Ichika0@0) hidrogéis sdo redes
hidrofilicas poliméricas tridimensionais capazesreter grandes quantidades de agua ou
fluidos gioldgicos. Estas redes sdo compostas deopolimeros ou copolimeros e sdo

insollveis devido a presenca de ligacbes cruzadamiaps e/ou fisicas entre as

macromoléculas.

Devido a seu elevado conteuddo em agua e sua @ngstmole hidrogeéis se
assemelham a tecidos vivos mais que qualquer aldsse de biomateriais sintéticos
(Peppas, Bures, Leobandung e Ichikawa, 2000). Askidiogéis vém sendo utilizados
como lentes de contato, membranas para biosensmesstimentos para coracoes
artificiais, materiais para peles artificiais epaisitivos de liberacdo controlada de drogas.
Além disso, séo utilizados como materiais estrutigs em engenharria de tecidos,
servindo como matriz extracelular sintética (ECMyganizando células em uma
arquitetura tridimensional e apresentando estinpéas guiar a formacéo e crescimento do
tecido desejado (Drury e Mooney, 2003).

Neste trabalho optou-se utilizar os polimeros cdrbetilcelulose sédica, CMC, e
alcool polivinilico, PVA, pelas caracteristicas dodrogéis destes além da disponibilidade

imediata destes. Uma pequena revisao a respeisdesimeros é apresentada a seguir.
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[1-2.1 Carboximetilcelulose

O CMC é um derivado da celulose, polimero naturabliivel em agua, que se
torna soluvel pela modificagdo para a forma deepmdliolito através da alteracdo da
unidade de repeticdo do polimero pela introducdo gdagpo carboximetil aniénico
(CH,OCH,COONa"). O CMC é entdo obtido através da reacio entrelalose, o
hidréxido de sodio (NaOH), formando a alcali-cebdp e o acido monocloroacético
(CICH,COOH). Nesta reacdo tem-se a substituicAo dos dédros presentes nas
hidroxilas da celulose por grupos carboximetil (CBO-N4&). A substituicdo geralmente
ocorre no grupo hidrometil (-GBH), formando o polieletrdlito soluvel (Pereira,0B0).
Polieletrélitos sdo moléculas de cadeias longaspgssuem grupos ionizaveis localizados

ao longo do comprimento da cadeia polimérica. O Gddico é um polimero aniénico.

As propriedades funcionais do CMC dependem do deasubstituicdo e do grau de
polimerizagdo. O grau de substituicdo é definidem@omo numero médio de hidroxilas
substituidas por unidade monomeérica. Quanto maigraa de polimerizacdo, maiores o
peso molecular e a viscosidade do polimero. A dalade do CMC é funcgéo direta do
grau de substituicdo, sendo considerado solUvehguma para valores maiores que 0,45
(Pereira, 2006).

Os produtos que séo oferecidos comercialmente téau gle substituicao
tipicamente entre 0,7 e 0,8 e apresentam alta mipabbilidade, boas viscosidade e
emulsificacdo, estabilidade térmica, resistén@azamas e manuseio em baixa temperatura
(Pereira, 2006).

Estudo recente investigou os efeitos da dose ddiagado por feixes de elétrons no
comportamento térmico e resposta a pH em hidrdgémsados de solu¢des aquosas de
CMC e acido acrilico (EI-Naggar, Alla e Said, 20060 estudo avaliou hidrogeis
polimerizados por feixes elétrons com doses de 80 kGy respectivamente, e concluiu
gue tanto a resposta a variacdo de temperaturdaogaapH sdo fortemente dependentes da

dose.

A aplicacdo de CMC na producdo de um tablete déntdgsacdo rapida na
cavidade oral usando glicina foi avaliada em estdesenvolvido por Fukami e outros
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(Fukami, Yonemochi, Yoshihashi e Terada, 2006).eQedhpenho do tablete usando CMC

foi aprovado para administracédo e drogas de baixbiiidade.

Outro trabalho desenvolveu um biofilme a partindatura da carboximetilcelulose
(CMC) e hidroxipropilmetil celulose (HPMC) (Olivaire Soldi, 2006). Foram realizadas as
caracterizacdes térmica, morfoldgica e mecanicéilie obtido com a mistura dos dois
derivados da celulose. O filme obtido apresentolhoneestabilidade térmica e maior

elasticidade que os tradicionais.
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11-2.2 Alcool Polivinilico PVA

Diferentemente de outros polimeros o é&lcool polio ndo € produzido pela
polimerizagdo do mondmero correspondente. De daédgool vinilico, etenol, existe quase
gue somente na forma tautomérica aldeido acétintdygdm conhecido como acetaldeido. O
alcool vinilico, apesar do nome, ndo € um alcootgpe apresenta a hidroxila presa a um
carbono insaturado. Pertence a um grupo de congpostido instaveis, chamados endis.
Uma pequena quantidade de aldeido se decompdeaydasdlvido em agua, originando o
alcool vinilico. Este, por sua vez, sofre decomgfisie regenera o aldeido pela migracao
de um atomo de hidrogénio na molécula. Estabelecassim, um equilibrio dindmico
entre as duas. Atingido o equilibrio, as quantidatte cada isbmero, chamado tautémero,
se mantém constantes. O aldeido acético é denomfoada estavel ou aldeidica e o enol

forma instavel ou endlica.

A polimerizagcdo do mondémero vinil acetato produacetato de polivinila. A partir
da hidrdlise parcial ou total deste polimero, qoeverte os grupos acetato em hidroxilas,
obtém-se o alcool polivinilico, PVA (Aranha e Lucd@001). O grau de hidrolise é
controlado neste processo e influi definitivamenges caracteristicas do polimero. Os
produtos comerciais se apresentam com grau deibatipicamente entre 87% e 99%.

PVA apresenta excelentes propriedades adesivasubsifitantes e € resistente a
Oleos, graxas e solventes. A capacidade para fé@onde filmes € uma caracteristica muito
destacada neste material. Sua flexibilidade é mibda e alia-se a uma consideravel
resisténcia a tensdo (Aranha e Lucas, 2001). Eatasteristicas dependem da umidade, ou
seja, da quantidade absorvida de agua, que agemastizizante, aumentando a elongacao

e reduzindo a resisténcia a tensao.

Desde do inicio da década de 1930, PVA tem siddausas industrias téxtil e de
papel, além da producao de colas e recobrimentass. fdcentemente, comecou a ser usado
como membranas para imobilizacdo de enzimas e erasoaplicacfes farmacéuticas e
biomédicas como liberacdo controlada controladaddega, adesivos transdérmicos,
solucbes oftalmolégicas, etc. O alcool polivinilicmi considerado seguro para
administracdo oral, sendo seu uso apropriado coewestimento para suplementos
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dietéticos e em tabletes e capsulas de produtozaéé&uticos (DeMerlis e Schoneker,
2003).

Um composito de hidrogel de PVA e microesferasldeA° (acido poli &cido latico

co acido glicélico) foi utilizado para liberacdontmlada local controlada de dexametazona
e VEGF (fator de crescimento endotelial vasculas).compostos foram bem sucedidos em
controlar a interface implante/tecido suprimindeniamacéao e a fibrose no local. Este
composito de hidrogel de PVA e microesferas de PLERAmMostrou promissor como
revestimento para dispositivos biomeédicos implagisgv podendo melhorar a
biocompatibilidade e assegurar - o desempenhovivd’ (Patil, Papadmitrakopoulos e
Burgess, 2007).

Filmes multicomponentes desenvolvidos a partir ideolgéis de PVA, acido latico
(LA) e poli-vinil pirrolidona (PVP) foram usados mo estruturas poliméricas para a
incorporacdo de substancias biologicamente atNasestudo, as moléculas poliméricas
gue deram forma a estrutura das peliculas néo rapfrenudancas quimicas nem

apresentaram quebras na cadeia polimérica (Ostresvjdlakeev e Shamtsian, 2003).

Um grupo de pesquisadores (Jiang, Campbell, Bougian e Quantz, 2004)
desenvolveu no Canadd uma prétese de valva atnimictdar direita monolitica usando
hidrogel de PVA-C (criogel). A fim de melhor reptmir a complexidade de uma valva
cardiaca, foram estudadas duas geometrias paratesg@r Um molde da cavidade foi
projetado e construido para dar forma a valva aeadile PVA-C, que foi manufaturada no

molde a partir de uma solucdo de PVA e agua.

O élcool polivinilico vem sendo utilizado também ema nova classe de materiais,
chamados hibridos orgéanicos-inorganicos, que tdimagfo destacada em engenharia de
tecidos e farmacologia. Estudo recente (Reis, Cammye, Leite, Heneine, Vasconcelos,
Lobato e Mansur, 2006) relata a incorporacdo deejgra MPB70, um antigeno promissor
para diagndstico da tuberculose bovina, em hidatgiBVA e em hibridos de PVA-TEOS
(tetraetilortossilicato). Os compostos obtidos fora@uimicamente caracterizados por
Espectroscopia Infravermelha por Transformada deri€io FTIR, o que confirmou o
sucesso da incorporacdo da proteina. Alguns dadufm® obtidos foram considerados

equivalentes a materiais comercialmente disponpeeia realizagdo de testes sorologicos.
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Outros trabalhos envolveram o desenvolvimento bedus organicos-inorganicos
utilizando PVA para aplicacdo em engenharia delte6sseo (Costa, Costa, Vasconcelos,
Pereira, Oréfice e Mansur, 2007) e (Oliveira, OtaeOréfice, Mansur e Pereira, 2007).
Nestes estudos obtiveram-se espumas hibridas cmrsa$ composicdes percentuais de
vidro bioativo e PVA. A fase inorganica foi prepdaecom 70% de Sie 30% de CaO. As
propriedades mecéanicas e a porosidade das esponaas &valiadas para as diferentes
composi¢cdes. Observou-se que o aumento do teaslilegoo na composigcédo das espumas
melhora consideravelmente suas propriedades masamiemo resisténcia & compressao e

tenacidade. Contudo, em relagdo a estrutura despobtém-se poros menores a medida
gue se aumenta o teor de PVA das espumas.
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[1-3 Dosimetria computacional

Os calculos de dosimetriaperados nesta dissertacdo utilizaram ferramentas
computacionaigonhecidas. Uma breve apresentacao sera feitagarerramentas. O ja
consagrado método de Monte Carlo foi utilizado ees&o 5 do MCNP, MCNP5 (Monte
Carlo N-Particle Transport Code, Version 5), deséngla pelo Laboratorio Nacional de
Los Alamos da Universidade da Califérnia (Regeritthe University of California, Los
Alamos National Laboratory). Na geragdo de imagemesentativas das isodoses foi
utilizado o SISCODES (Sistema Computacional paraifetria em Radioterapia por
Néutrons e FOtons Baseado em Método Estocasticegndelvido no NRI/PCTN
(Trindade, 2004).

[1-3.1 O método de Monte Carlo

O meétodo de Monte Carlo é um método estatisticbzado em simulacbes
estocasticas com diversas aplicacdes em éareas acfisica, matematica e biologia. O
método de Monte Carlo tem sido utilizado ha bastaempo como forma de obter
aproximagdes numeéricas de fungbes complexas. Estedm envolve a geracdo de
observacdes de alguma distribuicdo de probabilglal® uso da amostra obtida para

aproximar a funcéo de interesse, iterativamente.

Dai pode-se inferir gue o0 método de Monte Carlonéldmentalmente diferente dos
métodos deterministicos. Enquanto, para um probligsi@o envolvendo particulas, um
método deterministico resolve a equacdo de traresjpara o comportamento médio das
particulas, fazendo as aproximagfes permitidasqoeigplexidade do problema, e oferece a
resposta completa de todas as grandezas envohadeguacao de transporte, o método de
Monte Carlo simula o comportamento de cada padicotividual para os aspectos
solicitados pelo usuario e acumulando estes valofese a média do comportamento das
particulas (Regents of the University of Californid.os Alamos National Laboratory,
2003).
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Embora o nome Monte Carlo tenha surgido duranteragjeto Manhattan na
Segunda Guerra Mundial, quando Ulam, von NeumanrFeeni consideraram a
possibilidade de utilizar o método, que envolvisimulacdo direta de problemas de
natureza probabilistica relacionados com o coefieiele difusdo do néutron em certos
materiais, a l6gica do método ja era conhecidaaséahte tempo. Lord Kelvin escreveu, no
inicio do século, um artigo em que ja utilizavaniéas de Monte Carlo na analise das
equacOes de Boltzmann (Regents of the Universit€alffornia - Los Alamos National
Laboratory, 2003).

A técnica de simulacdo em Monte Carlo é baseada@oulos probabilisticos
através dos quais os processos fisicos de intesdipdsimulados.

O sistema € alimentado com informacdes a respeifrablema como a energia da
particula (ou féton) incidente, a composicdo quargcalgumas propriedades fisicas do
meio, etc. Entdo, os algoritmos de Monte Carlo mesaqiuéncias de numeros aleatdrios
distribuidos no intervalo [0,1], chamados numerssugo-aleatorios. Estes numeros, em
conjunto, através de uma distribuicdo de probaikd determinam qual entre os
fenbmenos fisicos possiveis ocorrerd em cada gdteréRegents of the University of

California - Los Alamos National Laboratory, 2003).

As interacfes sucessivas e individuais das paad@#do analogas ao processo fisico
gue rege cada fenébmeno de interacdo. Cada partieglee de interacdo em interacdo até
gue tenha sua energia completamente absorvidgespesa fora da regido de interesse ou
tenha sua energia reduzida abaixo de um limite muinthamado energia de corte. Ao
processo completo de cada particula, deste a sig@mcia até a absorcdo, da-se o nome de
historia (Regents of the University of Californiaes Alamos National Laboratory, 2003).

A preciséo do resultado final esta ligada ao nurderhistorias.
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[1-3.2 MCNP5

Utilizando o método de Monte Carlo, Enrico Fermogr em 1947, um codigo
computacional chamado FERMIAC, também conhecidoocttthe Monte Carlo trolley”,
gue dava informacdes sobre o movimento do néutranés de um material fissil. Com o
passar dos anos, muitos codigos foram criados rspguiva de descrever o transporte de
particulas pela matéria, até que em junho de I8yEZaboratdrio Nacional de Los Alamos,
foi criado o MCNP a partir de outros cédigos awtenente desenvolvidos naquele
laboratorio. Em 2003, é lancada a versdo 5, utitizaeste trabalho, de cujo manual
(Regents of the University of California - Los AlamNational Laboratory, 2003) foram

extraidas as informacdes apresentadas nesta se¢ao.

O MCNP é um codigo de Monte Carlo que simula osparte de particulas
individualmente ou acopladas. Pode ser usado nalajao de transporte de elétrons,
fotons e néutrons pela matéria, considerando tantb&ensporte de particulas secundarias
geradas na interacdo da particula primaria comtérima

O MCNP € um cédigo de propédsito geral. Uma vez gée tem aplicacdo
especifica, pode ser utilizado na simulacdo deqgealsituacdo que envolva o transporte
de elétrons, néutrons ou fétons com energias caevies. Algumas de suas propriedades

sao destacadas abaixo:

» Transporte de fétons com energia entre 1keV e 0, G

Transporte de elétrons com energia entre 1keV e\f, G

« Transporte de néutrons com energias entre 420 MeV;

* Possibilidade de elaboracdo de geometria, mesmpleras;
* OpcOes de visualizacao de geometria;

» Possibilidade de especificar a localizacéo e cariagticas das fontes de

radiacao;

» Possibilidade de usar técnicas de reducéo de caipara melhorar os
resultados;
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» Variada possibilidade de unidades para resposta;
* Extensa biblioteca de secéo de choque;

» Capacidade de calcular autovalores do fator de iphicdicdo de

néutrons Ker) de sistemas fisseis;
» Capacidade de calcular colisdes fotonucleares;
» Cadigo restrito (estrutura interna imutavel paradn®s).

Os dados relativos a cada simulacdo devem serifispéas pelo usuario em um
arquivo de entrada do MCNP, chamado arquivo INRté&Narquivo de entrada € possivel
especificar os dados referentes as configuracbeméjecas, composicdo quimica e
propriedades fisicas do meio, tipo de fonte, graade unidade de resposta desejada e

guantidade de particulas a serem simuladas.

O arquivo de entrada é dividido em blocos separpdosima linha em branco. A
letra C no inicio de uma linha caracteriza umadidle comentario que nao influencia na

execucdo do programa.

Cada bloco é composto por linhas de comando dewmalas cards, onde serdo

descritos os dados da simulagéo. Os blocos saorileselos pelos dados neles contidos:

e Células: neste bloco cada card especifica um volumeespaco
primeiramente identificando-o com um ndmero. Entdsdo
especificados o material do qual é composto, aidi@ihs deste e as
superficies que limitam a célula. Por definicdo, sinal positivo antes
do numero de superficie caracteriza parte extemra p caso de
superficie fechada (esferas e cilindros) e parstepior (no sentido de
crescimento do eixo) para planos, enquanto um siegativo indica
parte interior e anterior respectivamente. No chsa célula em questdo
ser irregular, o valor de seu volume deve ser fodoe Ainda neste

bloco define-se a importancia de cada tipo de @datipara a célula.

» Superficies: cada card deste bloco cria uma sgpedue sera usada na
definicdo das células.
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radioterapico.

Descricdo da fonte: neste bloco os cards fornecadosd acerca da

forma, posicdo, energia inicial, tempo inicialotde particula da fonte.

Descrigdo de materiais: cada card deste blocon#ars elementos que
compdem o material em questdo. O card se iniciaaa@mantificacdo do
material, na forma Mm, onde m é o indice. Segua-slentificacdo dos
elementos componentes, através do numero de idagfb do
nuclideo, seguido de sua fracdo na composicdo derialaO nlumero
de identificacdo do nuclideo, ZAID, deve ser infado na forma
ZZZAAA.nnX, onde ZZZ é o numero atdmico, AAA &€ oméro de
massa (adotado como 000 para elementos de ocernéatciral), nn é o
identificador da avaliacdo da secdo de choque (tanmzelo valor

padronizado se igual a 00) e X representa a ctissados;

Registros: neste bloco sdo usados os cards paegifesgy 0 que se
deseja obter da simulacdo. Cada card desse blfioe @egrandeza de

interesse, a particula de interesse e a céluliveeainteracdo desejada.

O numero de histdrias que se deseja utilizar nalagéo devera ser definido no

final do arquivo INP.

[1-3.3 SISCODES

SISCODES €& o acrobnimo em portugués para Sistemap@anional para
Dosimetria em Radioterapia por Néutrons e Fotorse8d0 em Método Estocéastico. Trata-
se de um sistema para planejamento computacioneh8Eadioterapia que funciona como
uma interface grafica para o MCNP (Trindade, 2004).

O sistema apresenta as caracteristicas de opesala)i acessibilidade, e
confiabilidade clinica. O SISCODES permite o cacule dose e simulacdo de

radioterapias, auxiliando no planejamento de dasrsnodalidades de tratamento
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Utilizando o modelo de planejamento computaciolatél qual definido no ICRU-
50 (International Commission on Radiation Units avidasurements - ICRU, 1993),
sistema tem arquitetura cliente servidor, utilizaadinternet como canal de comunicacao
para que processos computacionalmente onerososjpatmente o calculo estocastico,
possam ser executados em computadores mais rapiditeyrando o tempo de resposta do
sistema e reduzindo custos. Na estacdo de traldiéote na etapa de calculo estocéstico,
€ executado o modulo principal do SISCODES queuirad sistemas de digitalizacédo de

imagens, definicdo do plano de tratamento e vizagdio dos resultados.

O usuério faz a simulacdo do tratamento digitaipaimagens tomograficas do
paciente e informando o tecido correspondente & ocaukel (unidade de volume
correspondente ao menor elemento tridimensionalvide pelo sistema) de maneira a
criar um modelo tridimensional que preserva a ntogia. Os dados de tecidos disponiveis

sdo previamente inseridos no sistema com sua caegapaguimica e densidade.

Entdo, no servidor o modelo de voxels do pacienteréertido para o formato
compreendido pelo MCNP, que simula a trajetériecaéa particula radioativa gerada e
calcula sua interacdo com a matéria, devolvend® @&ISCODES o numero de particulas

incidentes por unidade de area em cada voxel delmdtiuéncia).

A partir da fluéncia obtida e de coeficientes daversdo de fluéncia-Kerma o
SISCODES calcula a dose fisica em cada voxel doelnodEsta dose € posteriormente
multiplicada por um coeficiente de RBE para se roliea dose biologicamente ponderada.
O SISCODES apresenta ao usuario os resultadososbitaiforma de graficos e indices que

facilitam o seu entendimento e a predicdo da eticde tratamento.
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. MATERIAIS E METODOS

1I-1 Materiais

Para fabricacéo dos biovidros contendo samariorfartdlizados os reagentes:
i. Nitrato de Calcio, Ca(N§.4H,O, R, 236,15, fornecido por
Labsynth Produtos para Laboratorio Ltda;
ii. Nitrato de Samario (Ill) Hexahidratado, Sm(N$6H,0, R, 444,46,
fornecido por Sigma-Aldrich Inc.;
ii.  Solucdo a dois N de Acido Nitrico, HNCPy 63,01, fornecido por
Labsynth Produtos para Laboratorio Ltda;
iv.  Tetraetil Ortosilicato, TEOS, §E,004Si, 98%, R 208,33, fornecido
por Sigma-Aldrich Chemic;
v. Agua destilada e deionizada.
Para fabricacdo das membranas de Carboximetilseluforam utilizados os
reagentes:
i.  Carboximetilcelulose Sddica fornecido por Reagennfiwas Ind
quimica S.A.;
i. Agua destilada e deionizada.
Para fabricacdo das membranas de PVA foram utdizad reagentes:
i.  Alcool Polivinilico, Ry 9000 — 10000, 80% hidrolisado fornecido por
Sigma-Aldrich Inc.;
i.  Alcool Polivinilico, Ry 13000 — 23000, 98% hidrolisado fornecido
por Sigma-Aldrich Inc.;
ii.  Agua destilada e deionizada.
Para visualizagdo das membranas e sementes faaddtilum estereoscopio o6tico,

da marca Tevnival, com conjunto de lentes paraiagn de 20, 40 e 80 vezes.

37



Para os calculos de dose e tratamento dos dadoslatos foram usados os
programasviCNP5, desenvolvido por Regents of the University of foafiia, Los Alamos
National Laboratory e SISCODES, desenvolvido pamBrTrindade no NRI/CCTN.

I1I-2 Preparacao dos Biovidros com Samario Incorporado

As amostras foram preparadas misturando-se 1.2% gnittato de samaério
[SM(NGs)3.6H,0] a 2.02 ml 4gua deionizada, mantida sob agitatédvomogeneizacao e
acrescentando-se entdo, o catalisador, 0,34 mbldad® 2N de &cido nitrico (HN e
2.93 ml de Tetraetilortosilicato §8,00,Si) ou TEOS. Acrescenta-se a mistura 1,42 g de

nitrato de calcio [Ca(N€).4H,0], sempre sob agitacdo até formar uma solucao génea.

Ap6s homogeneizacdo completa a solucdo foi vazadaeeipientes de teflon
previamente preparados e que funcionaram como fpae as sementes desenvolvidas

em dois formatos distintos como mostrado na figura

Figura 5 — Foérmas de Teflon.

Entédo, seguindo a rota sol-gel determinada, esiapitos foram deixados em
temperatura ambiente por 24 horas para gelacas, apgue, foram colocados para o
envelhecimento a 60°C por 20 horas. Seguiu-se @epso de secagem a 90°C por 16 horas

e a 110°C por 24 horas. Depois destes procedimascsementes foram retiradas das
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formas de teflon e colocadas em cadinhos ceranpeoa ser executado o tratamento
térmico em mufla a 700°C por 4 horas, cumprinddnasss etapas de estabilizacdo e
densificacdo. Finalmente, as sementes foram rdafiaaturalmente e acondicionadas em

recipientes plasticos.

Para as sementes em forma de discos com diametrdsedd mm, desenvolvidas
especificamente para este trabalho, a duracadsdalaenvelhecimento foi elevada para 70
horas e as sementes foram retiradas das formas ate$ta, apos o qué foram submetidas
ao restante do processo sem mais alteractes. Ontomje procedimentos resultante desta
alteracdo serd chamado no ambito deste traballwatiecolo modificado. Este processo
nao foi aplicado as sementes cilindricas de dianis& mm que foram sujeitas ao processo
inicialmente descrito desenvolvido em pesquisaremtéRoberto, Pereira e Campos, 2003a

& Silva, 2006), aqui chamado de protocolo padrao.

Os reagentes utilizados na fabricagcdo das sememiesiveram proporcoes de

maneira a permitir uma concentracao de 40% de gaerarpeso na amostra final.

Parte das sementes foi triturada e macerada emheaderadmico sendo a seguir
peneirada em micro peneiras de modo a se obteomogcanulacdes entre 54 e 90 um,

entre 90 e 120 pm e abaixo de 54 pm.

[11-3 Preparacdo das membranas de CMC sodico

Carboximetilcelulose sédico é fornecido comercialteecomo um po6 branco e
amorfo. O processo de formacao do hidrogel é idciecom a dissolugdo do p6é em agua.

Para garantir o grau de pureza desejado foi ugadadestilada deionizada.

Inicialmente foram preparadas solu¢cdes com tré&satifes concentracdes em peso
de CMC/agua deionizada, a saber, 10%, 20% e 30%Mig no peso total. O processo
experimental é a seguir descrito.
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A 4gua destilada deionizada foi aquecida até adec20 °C e medindo-se com uma
balanca, foi separada a quantidade desejada emegueh A partir de entdo, o béquer
com agua foi colocado em um aquecedor com agitadmnético, sendo a temperatura
mantida em torno do valor de 90 °C e o CMC foi iati@do em pequenas por¢cdes até
atingir a quantidade previamente medida para atiagtoncentracdo desejada. Apos a
solucéo ficar completamente homogénea a fonte Ide foa desligada e a solugéo deixada

em temperatura ambiente para resfriar naturalmente.

Uma quantidade de 10 mL da mistura foi entdo vazadaplacas de Petri com
didametro de aproximadamente 5 cm nas quais umdgbdisio geométrica pré definida de

sementes fora arranjada.

Alternativamente a solucdo de CMC foi vazada na&elde Petri contendo as
sementes em camara a vacuo e posteriormente salgamas agitagcbes manuais ou

eletromecanicas até eliminar as bolhas remanescente

Estes conjuntos foram submetidos a secagem em teim@e ambiente e

alternativamente em estufa a temperatura de 58ftGximadamente.

Os processos de secagem nao apresentaram difedengasiltado sendo quanto ao
tempo gasto até a formagédo da membrana.

Uma parte, 10 mL, da solugdo com concentracéo %ed®CMC em peso total foi
misturada com um bastéo de vidro a uma porcéaoy,0dé pé de sementes trituradas. Esta
mistura foi também vazada em placa de Petri e stidena secagem para formacao de

membrana, o que se deu apos quatro horas e meistefa a 50 °C.

llI-4 Preparacdo das membranas de PVA

Alcool polivinilico é fornecido comercialmente naria de um po6 branco e amorfo.

Dissolvido em agua forma um gel cuja viscosidadgedde obviamente da concentracdo
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em peso de PVA, do peso molecular e do percentuaidiolisacdo deste. Foram usados
PVA 80% hidrolisado e 98% hidrolisado. Novameniaugada agua destilada deionizada.

Foram preparadas para teste solugcbes com condedrde 20%, 30% e 35% de
PVA 80% hidrolisado e alternativamente 98% hidedis no peso total, segundo o

processo experimental a seguir descrito.

A guantidade desejada de 4gua destilada e deienageecida a temperatura de 80
°C aproximadamente foi medida com uma balanca @ag@ em um béquer. A seguir 0
béquer com agua foi colocado em um aquecedor ca@dag magnético para manter o
liquido sob agitacdo e a temperatura em torno deC88nquanto o PVA foi adicionado
lentamente até atingir a quantidade previamenteidaegdara atingir a concentracao
desejada. Apds a solucao ficar completamente hameagé aquecedor foi desligado, a
barra magnética retirada e a solucdo deixada enpetatura ambiente para resfriar

naturalmente.

Uma quantidade de 10 mL da mistura foi entdo vazadaplacas de Petri com
sementes previamente distribuidas em arranjo geométrbitrario. Algumas das placas
com a solucdo de PVA e sementes foram submetisesaggem em temperatura ambiente e

outras em estufa a temperatura de 45 °C, aproxmmeta, por cerca de 5 horas.

O processo de secagem em temperatura ambienteomgstrdemasiado longo,
tomando cerca de 6 dias. Ja a secagem em estuf@aomom bolhas remanescentes na
membrana mesmo na concentracdo que gerava a sclutémelhor viscosidade. A saida
encontrada foi uma combinacdo dos dois processogjuEma solucdo permanecia em
repouso até a eliminagéo das bolhas, o que tongaea de 24 horas, e a seguir era levada a

estufa por quatro horas para completar a secagem.

Parte da solugcdo com concentracdo de PVA de 30%eso) 12 mL, foi misturada
no agitador magnético a 0.30 g de p6 de semeitigmdlas, com granulacdes entre 54 e 90
pm, sendo esta mistura vazada em placa de Pethbineetida & secagem para formacéo de

membrana.
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[1I-5 Testes de Flexibilidade

Considerando a baixa exigéncia de resisténcia rneecéde necessidade de

flexibilidade para adequacédo ao formato do tecd@m@ao no local do implante, além de

manuseio pelo profissional no momento do procedimerdrgico, foram realizados

ensaios de dobramento das abas das membranagrgkgarmembrana com uma pin¢a no

centro, e forcando com outra aberta suas abas emmeésmo sentido até obter 90° em

relacdo ao seu eixo principal.

Os critérios utilizados na avaliacdo sdo apresestad Tab. 5.

Tabela 5 — Nomeclaturas adotadas nos testes de dobr amento das membranas formadas.

: Fragil | Parcialmente | Flexivel
Ensaio :
Flexivel
Dobramento das abas a 90° em relagcao
ao seu eixo principal, sem danos & Nao N&ao Sim
estrutura, em multiplas repeticdes
Dobramento a 90° das abas em relacdo
ao seu eixo principal, sem danos a .
principal, \ 7 Nao Sim n/a
estrutura, mas possivel fadiga ou
ruptura em multiplas repeticoes.
N&o ocorre dobramento sem danofa ..
Sim n/a n/a
estrutura.

42



I1I-6 Testes de decomposicao

Os propoésitos terapéuticos desta pesquisa impdenodampo de degradacdo do
aparato desenvolvido para liberagéo controladaode dbsorvida néo seja inferior a trés ou
guatro vezes o valor da meia viday;,I do radioisotopo utilizado para evitar que
fragmentos de semente ou porcdes de po sejam ddskda regido tumoral antes de ali
depositarem a dose absorvida desejada e, prin@pédmnevitar que alcancem tecidos ou

orgaos sadios ainda ativos.

Um aspecto importante, é que estas membranas &t@o confeccionadas para
serem posicionadas em implantes braquiterapicog-operativos, e nesta situacao o leito
do tumor, apds sua remocgao, apresenta-se ndo aazadb. Nesta situacdo, a membrana
fixada sob o leito do tumor deve interagir com decde forma lenta e progressiva, a
medida que a vascularizacéo retorna ao tecido.dEstesso pode demorar uma semana ou
mais. Desta forma, a membrana estard sujeita amrunliquidos presentes no pos-
operatério no leito do tumor. Caso as membranasefdsimplantadas em cavidade
intraperitonial, da mesma forma estariam submetaasfluidos corporais, que podem ter
composicoes distintas.

Assim foi proposto que os testes de degradacdolvamoa observacdo das
membranas obtidas colocadas em ambiente que simdileidos corporais por pelo menos
138,9 horas, de vez que a meia vida do Samarioel88 46,3 horas. Estes fluidos séo
simulados através de soro fisiologico, em situagsidtica. Os testes foram feitos em
temperatura ambiente, permitindo uma andlise indgate processo. Um toque gentil na

placa de Petri era aplicado para verificar a firachs agregados a membrana nos

momentos de avaliacao.
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I11-6.1 Testes de decomposi¢cdo das membranas de CMC

Uma das membranas desenvolvidas conforme descotoitem [1-3, com
concentracdo de 20% de CMC em peso e espessureb@lemdn, foi imersa em um
recipiente com 20 mL de soro fisioldgico para desepvada durante 144 horas. O conjunto
foi observado a cada hora durante as seis primeoas e, apos isto, a cada 12 horas até
gue o teste fosse completado.

Membranas com maiores concentracoes de CMC, 283%®em peso, também
foram submetidas ao teste. Uma membrana, com coac@&a de CMC de 20% em peso,
foi tratada termicamente, a temperaturas da orde08°C durante cerca de uma hora, e
posteriormente submetida ao teste de degradac&orenfisiolégico. Também foi aplicado
0 mesmo teste de decomposi¢cdo a uma membrana cupkda, obtida por imersédo de
uma membrana j4 formada em solucdo de CMC com ananesncentracdo (20%) e

novamente sujeita ao processo de secagem.

[11-6.2 Testes de degradacao das membranas de PVA

Uma membrana contendo seis sementes, desenvobnflarme descrito no item II-
4, com concentracdo de 30% de PVA em peso e espedsul mm, foi imersa em um
recipiente com 20 mL de soro fisiolégico (Figura®)conjunto foi observado a cada hora
durante as seis primeiras horas e, apds isto, a tddhoras até que o teste fosse
completado.A cada observacdo uma gentil movimentagcdo do exupiera feita para

avaliar a fixacao das sementes.
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Figura 6 — Membrana de PVA submetida ao teste de de  gradacéo.

[1I-7 Calculos de dosimetria

O modelo para avaliacdo de dosimetria foi desemmlgara uma superficie plana
com carga de po disperso contendo samario. Tradi@saembrana obtida da mistura de
sementes trituradas de granulacdes entre 54 e 98opma solucdo de PVA conforme

procedimento descrito na secao 1l-4.

No modelamento deste sistema de liberacdo con&raladradiacdo para o cédigo
MCNP5, a membrana foi representada por um cilingrdiametro igual a dois centimetros
e altura igual a um milimetro. Este cilindro estdocado sobre o plano xy e centrado na

origem do plano cartesiano.

A dosimetria foi desenvolvida para céalculo de doaeagua, assim, o cilindro esta
imerso em uma caixa de agua retangular que temcBy)2&o longo do eixo x, 4,5 cm ao
longo do eixo y, 3 cm ao longo do eixo z e tambéta eentrada na origem. Esta caixa foi
discretizada em uma rede de voxels cubicos contaadesl mm. Por sua vez, a caixa esta
dentro de uma esfera de agua com diametro de 1@ digura 7 representa este arranjo
visto pelo plano xy e as figuras 8 e 9 mostram ®feg pelos planos xz e yz,

respectivamente.
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Figura 7 — Modelo para dosimetria de membrana de PV~ A em MCNPS5. Corte xy.

Figura 8 — Modelo para dosimetria de membrana de PV A em MCNP5. Corte xz.

Figura 9 — Modelo para dosimetria de membrana de PV A em MCNP5. Corte yz.
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No codigo MCNP5 cada material das estruturas éeseptado pelos elementos
guimicos constituintes e seus respectivos percsntua peso molecular do material.
Assim, o material constituinte da membrana, PVArepresentado no codigo pelos
elementos carbono, com participacdo de 0,5581,5081% em peso, hidrogénio, com
participacdo de 0,0698, ou 6,98%, e oxigénio cortigg@acao de 0,3721 ou 37,21%. Ja a
agua é representada pelos elementos hidrogénio, paotitipacdo de 0,22 (22%) e

oxigénio com patrticipacao de 0,88 (88%).

Também com relagdo ao cédigo MCNP5, foi menciorsadavariada possibilidade
de unidades para resposta. Isto é feito pela int@u de um fator de conversao no préprio
arquivo de entrada, no bloco de registros, uma quez o célculo do MCNP ¢ feito
inicialmente em MeVdt?, onde t representa cada tranformac&o ou emisséantia para
dose devida a radiagcdo gama e MeV/t por voxel, ¢pasa devida a radiacao beta. No nosso
caso, a unidade de interesse para a taxa de d8yevBq'h™ e foi utilizado o fator de
conversdo 0,5767 Gy.MBf'/MeVg't?, em que foram consideradas as relacbes entre
unidades: 1Gy = 1 JKg 1 MeV = 1,602.18°J; 1 kg = 16 g; 1 h = 3600 s; 1 MBq = %0
transformacées por segundo. E importante observarrgp caso da radiacédo beta foi
utilizado o mesmo fator, pois o calculo foi feitarp a dose na agua, que tem densidade

igual a g/mm, e o volume de cada voxel é exatamente £.mm

Este modelo foi utilizado para calcular a dose atda devida a elétrons, radiacdo
beta, e também devida a fétons, radiacdo gama.issrdoram elaboradas duas entradas
para o MCNP5. O Samério-153 apresenta um espeetmadiacdo beta continuo até os
valores maximos de emissdo da Tabela 3, e um esphstreto de radiagdo gama com 0s
valores da mesma Tabela. Nos cddigos implementadoste radioativa foi considerada
como homogeneamente distribuida por toda a membrasiecaracteristicas da fonte,
Samaério-153, foram obtidas de bancos de dadosarasleternacionais.

Outra grandeza de interesse aqui é a dose totavadies que é obtida integrando no
tempo, no intervalo de zero a infinito, a taxa deal Sabe-se que a emisséo radioativa da

fonte e, consequentemente, a taxa de dose apmesemt@ortamento exponencial, ou seja,
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In2
-——
decaem pelo fatoe ™2 , onde T, € a meia vida e t é o tempo. Assim, a dose total

absorvida, D, sera obtida pela operacao:

IDe Tt onde,f) € a taxa de dose.

O desenvolvimento deste calculo leva a:
D=1447T, D ,onde, T ¢€igual a 46,3 h para o samario, levando a:

D = 66,67D (Eq 1)

Esta relacdo serd usada no célculo da dose absoavighrtir da taxa de dose
fornecida pelo MCNP5.
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IV. RESULTADOS

IV-1 Biovidros com Samario Incorporado

Foram fabricadas sementes de trés geometrias rd#ereporém com a mesma
constituicdo. De acordo com procedimentos descetostrabalhos anteriores (Roberto,
2004 & Silva, Campos, Siqueira e Maciel, 2005) fiorabtidas sementes cilindricas com
didmetro médio de 0,5 mm e comprimento medio den2® Embora todas possuam
dimensdes bastante proximas, utilizamos aqui oeitincle média, pois, 0 processo de
fabricacdo das férmas de teflon que moldaram asrses foi artesanal, o que implica em
ligeiras variacdes nas dimensoes finais.

Com as formas de Teflon desenvolvidas especifictenara este estudo (figura 5)
foram obtidas, segundo o protocolo modificado, sgeecilindricas com diametro médio
de 2,5 mm e espessura meédia de 0.8 mm de uma &oma didmetro médio de 3,1 mm e
espessura média de 0.8 mm da outra férma.

Todas as sementes apresentaram-se brancas e ést@noes mecanica adequada
ao manuseio.

Para a formacdo do p6 de biovidros de samario patesementes foi triturada e
macerada em cadinho ceramico sendo, a seguir,ragaem micro peneiras de 54 um, 90
pm e 120 um. O po6 foi entdo separado e acondicoead recipientes conforme sua

granulacéo estivesse acima de 120 pum, entre 90 prh2entre 54 e 90 um, e abaixo de 54
pm.
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V-2 Membranas de CMC

As membranas de CMC com sementes apresentaramasspdrentes. A
flexibilidade aceitavel para o experimento congisio seu dobramento completo sem
quebra através do eixo principal, feito de formanuah Este experimento empirico em
parte reproduz 0 manuseio esperado durante a Boacap em centro cirargico. De acordo
com os critérios de flexibilidade apresentadosewa I1I-5 todas as membranas de CMC

obtiveram o conceitfiexivel.

Das solugbes preparadas, aquela com concentraci®dede CMC apresentava-se
com baixa viscosidade necessitando cerca de Gediagmperatura ambiente ou 12 horas
na estufa para formacdo da membrana, que apreaeafmal, espessura inferior a 0.1 mm
(Figura 10).

Figura 10 — Membrana com concentragdo de CMC de 10% em peso.

A solucdo com concentragdo de 30% de CMC apressetomuito viscosa
formando membranas com irregularidades estrut(ffegsira 11) e pontos ndo homogéneos

ainda na forma de solugéo.
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Figura 11 — Membranas com concentracéo de 30% de CM C em peso.
Esquerda com arranjo circular de sementes e Dreitasementes arranjadas em 2 linhas.

A solucdo com concentracdo de 20% em peso de CvESeapou-se com melhores
caracteristicas de viscosidade para manuseio. &&if2 mostra uma destas membranas

com sementes cilindricas.

Figura 12 — Membrana de CMC, com concentracdo de 20 % em peso com sementes
cilindricas de Samario. Esquerda em repouso e Direi  ta flexionada.

Também foram fabricadas membranas com sementesemaoque tém diametro
maior que a altura, em forma de disco, portantofighra 13 apresenta uma destas

membranas.
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Figura 13 — Membrana de CMC, com concentracao de 20
Samario em forma de disco.

% em peso, com sementes de

A membrana formada com adicdo de p6 de sementtugdsode CMC também
obteve o conceito flexivel no teste de flexibilidaelé apresentada na Figura 14.

Figura 14 — Membrana de CMC, com concentragdo de 20 % em peso, com po de semente de
Samario. Esquerda em repouso e Direita flexionada.

As membranas obtidas da solugdo com concentracdoMie de 20% em peso
foram observadas através de estereoscépio Otieocpafirmar suas caracteristicas fisicas.
Entretanto, com ampliacdes de 40 e 80 vezes, pduerdicar a existéncia de bolhas de ar
na superficie de contato entre a membrana e a seiffignura 15), bem como a distribuicéo
irregular do p6 contendo samario ao longo da memabde CMC (figura 16).

Para solucionar o problema das bolhas na supedéc@ntato entre a membrana e
a semente, foi introduzido o uso de camara de vacuo
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Figura 15 — Semente em membrana de CMC observada ao  estereoscopio 6tico com
ampliagdo de 40X (esquerda) e 80X (direita).

Figura 16 — Membrana de CMC com p6 de semente de Sa mario, ampliacdo de 40X.

A solucao de CMC era vazada na placa de Petri cdotas sementes em camara a
vacuo e posteriormente sofria algumas agitacfesiamou eletromecanicas para eliminar

as bolhas remanescentes. O resultado desta técmioatrado na figura 17.

Figura 17 — Membrana de CMC obtida com uso de camar a de vacuo. Superficie de contato
com a semente, ampliacéo de 40X.
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V-3 Membranas de PVA

As membranas de PVA com sementes incorporadagyujleram ser retiradas das
placas de Petri, foram submetidas ao ensaio dibifidade. De acordo com os critérios de
flexibilidade apresentados na secao II-5, as memalsrde PVA com concentracdo até 30%

obtiveram o conceito flexivel.

A solucdo com concentracdo de 30% em peso de PYAofo membranas com
melhores caracteristicas mecanicas, quando aredisa flexibilidade ao dobramento e a
facilidade de sua retirada da placa de Petri, esquapresentaram também transparentes e
com baixo numero de bolhas residuais. Com conag@@samenores de PVA as membranas
formadas aderiam fortemente a placa de Petri nddosgossivel retird-las sem avaria-las
seriamente. Ja as membranas formadas com solu@@escancentradas de PVA, 35%
sobre o0 peso total, apresentaram-se com filamemtgecidos, menor resisténcia mecéanica

a flexdo, obtiveram o conceitmarcialmente flexivetle acordo com a Tab. 5, e grandes

formacdes de bolhas (Figura 18)

Figura 18 — Membrana com concentragcdo de PVA de 35% em peso e detalhe estereoscopico
com ampliagédo de 40X.

A figura 19 mostra uma membrana com concentrac&9%eem peso de PVA com

sementes cilindricas, onde se pode observar tarabaitmansparéncia e flexibilidade.
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Figura 19 — Membrana de PVA com concentragdo de 30% em peso com sementes cilindricas
de Samario. Esquerda em repouso e Direita flexionad  a.

As membranas que incorporaram as sementes comtéodaalisco, cujas formas

foram apresentadas na secao II-2 deste estudmastcadas na figura 20.

Figura 20 — Membrana de PVA com concentracdo de 30%  em peso com sementes de
Samario em forma de disco.

Estas membranas quando observadas através de cojumsotico, nao
apresentaram existéncia de bolhas de ar na supatéiccontato com a semente. Este fato
se pode confirmar através da figura 21. Duranteoogsso de secagem das membranas as
bolhas formadas desmancharam-se naturalmenteenéo secessario aplicar a técnica de
camara de vacuo utilizada com a membrana de CMC.
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Figura 21 — Detalhe estereoscépico de sementes de S amario incorporadas em membrana de
PVA com concentragéo de 30% ampliagdo de 80X.
Esquerda semente cilindrica e direita semente em forma de disco.

A membrana formada com adi¢céo de p6 de sementasg@nulacdes entre 54 e 90
um, a solucdo de PVA, para qual calculou-se a deigam € apresentada na figura 23. No

teste de flexibilidade, esta membrana também oleamnceitdlexivel

Figura 22 — Membrana de PVA com concentragdo de 30% em peso com sementes cilindricas
de Samério. Esquerda em repouso e Direita flexionad  a.

Naquele célculo, a fonte de samario foi consideradtar homogeneamente

distribuida ao longo de toda a membrana. Esta apap@o sé foi possivel pela
distribuicdo bastante regular do p6é de sementead&ro ao longo da membrana, que se

pbde observar ao estereoscopio 6tico (figura 23).
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Figura 23 — Membrana de PVA carregada com p6 de sem entes observada ao estereoscépio
com ampliacdo de 40X (esquerda) e 80X (direita).

Este melhor resultado foi obtido depois de a sauwgdn sementes trituradas ter

sido misturada no agitador magnético.

IV-4 Comportamento nos testes de decomposicao

IV-4.1 Membranas de CMC

O protocolo proposto para o teste de decomposigdoopizava a observacdo da
membrana, imersa em um recipiente com 20 mL defsiobdgico em regime estatico, por
144 h. Entretanto, decorridos 30 minutos de testeembrana ja apresentava elevada
absorcdo de liquido, caracterizada por grande aonw# seu volume, como mostra a
figura 24, e reducdo de resisténcia mecanica, tesizaxda por secc¢des quando
movimentada com pingca, mesmo sem constricdo. ApdsoPas a membrana ficou quase

totalmente desfeita.
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Figura 24 — Membrana de CMC, com concentracdo de 20 % em peso, sob teste de
degradacgédo antes da imerséo e apds 15 e 30 minutos.

Todas as membranas de CMC submetidas ao testpemdknte da concentracao
em peso de CMC, sujeicdo a tratamento térmico asepca de dupla camada,
apresentaram comportamento semelhante, sendo ghema destas resistiu por mais de

24 h sem dissolver-se completamente.

IV-4.1 Membranas de PVA

Durante o teste, a membrana apresentou algumacabsoe liquido, caracterizada
por pequena reducdo de resisténcia mecanica, srasjeslocamento das sementes e sem
variacao significativa em seu volume conforme saar&igura 25, que mostra a membrana
fotografada decorridas, respectivamente, 6, 484ehbdas do inicio do teste. A membrana,
transparente no inicio do procedimento, tomou deitwrsa com o passar do tempo, durante

o teste, mostrando absorc¢ao lenta de agua.

E importante observar que a ruptura observada mabna@a, ndo obstante revele
reducdo na resisténcia mecanica da mesma, se deampulacdo desta com um artefato
constritor metdlico, pinca, para que fosse fotagtaf Esta situacdo néo guarda relacdo com
gualquer esforgo real a que a membrana possasestaetida quando implantada.

58



Figura 25 — Membrana com concentragdo de PVA de 30%

em peso sob teste de
decomposicéo decorridas 6, 48 e 144 h respectivamen  te.
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V-5 Radiodosimetria

Os arquivos de saida do MCNP s&o normalizadosraosformacéo da fonte, ou
seja, por particula beta emitida ou emissdo gamacddo da radiacdo beta, o resultado
representa a energia em MeV depositada em cadd. \Waecaso de radiagdo gama o
resultado representa a energia por unidade de nikggzsitada em cada voxel sendo

informada em MeV/g.

Para que o significado fisico da taxa de dose w@igorna agua fosse mais
facilmente compreendido, os valores de taxa de oi@s@ma em cada caso, radiacdes beta

e gama, foram convertidos para Gy.MBq'.

A distribuicdo espacial de taxa de dose total eamngd paralelos a membrana,

normalizados de 0 a 100% da taxa de dose maximaanfgraficamente representados.

A figura 26 mostra as isodoses em caixa de agumlaike\a radiacdo beta. Cada
plano dista 1 mm do anterior, sendo que o plantralecontém a prépria membrana. A
esquerda do centro estdo os planos inferiores dra@ae a direita os planos acima desta.
No caso da radiacdo beta, a taxa de dose méximdefdi.01.16 Gy.MBqg™.h?, que
corresponde a 100%. Apesar da simetria do arragodoses ndo sdo completamente
idénticas em planos equidistantes acima e abaifonde. Isto € devido ao carater aleatorio
do processo que € reproduzido pelo método estooastiado. A legenda de cores é

mostrada abaixo da figura 26.
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Figura 26 — Percentual de taxa de dose devida a emi  ssdo beta em planos paralelos a membrana distantes 1 mm um do outro.
O primeiro plano a esquerda situa-se 2 mm abaixo da membrana, que tem 20 mm de diametro e 1 mm de espessura
e simula uma carga de pé de biovidro com ***Sm incorporado.
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Estas imagens de isodoses foram geradas atraugedace SISCODES, acrénimo
para Sistema Computacional para Dosimetria em Radma por Néutrons e Fétons
Baseado em Método Estocéstico, software desenwohadNRI/PCTN e que visa ser uma
ferramenta para a elaboracéo e simulacdo de phlaeefas computacionais tridimensionais
em radioterapia (TRINDADE, 2004). O valor maximo dizse absorvida total ao final do

decaimento, calculada usando-se a Eq 1, sera i6yMBq™.

As isodoses em caixa de agua produzidas pela &dgama em plano paralelos até
12 mm abaixo e acima da membrana estdo apresemtadégura 27. Novamente, cada
plano apresentado dista do anterior 1 mm, queatnartho da aresta de um voxel, sendo
qgue o plano central € o que contém o centro da merabA taxa de dose maxima foi de
4.158.10° Gy.MBq*h?, que corresponde a 100%. A legenda de cores éadasibaixo da
figura 27.

Tal como no caso das taxas de dose devidas adadiata, a interface SISCODES
foi usada para gerar as imagens com as isodoskguda 27. A maxima dose absorvida

total ao final do decaimento, calculada usandofe &, sera de 2.80.1GyMBq™.
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Figura 27 — Percentual de taxa de dose devida a emi  ssdo gama em planos paralelos a
membrana distantes 1 mm um do outro.
O primeiro plano a esquerda situa-se 12 mm abaixo da membrana, que tem 20 mm de didmetro e
1 mm de espessura e simula uma carga de pé de ceramica incorporando **Sm.
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V. DISCUSSAO DOS RESULTADOS

As sementes obtidas com as férmas de Teflon dels@ia® especificamente para
este estudo (figura 5) e que se apresentam conmett@médio de 2,5 mm e 3,1 mm e
espessura média de 0.8 mm, contém uma carga maioadibisotopos, por possuirem
maior massa, permitindo que se possa ter uma atigichaior por semente apos ativagéo
neutrénica destas. O fato de se ter conseguidoagi®guada formacdo destas sementes de
dimensdes muito superiores e geometria bastantéintdss daquelas produzidas
anteriormente (Roberto, Pereira e Campos, 2003dh\&,SCampos, Siqueira e Maciel,
2005) com pouquissimas alteracdes na metodologendelvida, consolida o uso da rota
sol gel na fabricacdo de sementes para braquiterepémbito do grupo de pesquisas do
NRI/PCTN.

As membranas de CMC produzidas comprovaram inieiaten a validade de se
incorporar isétopos radioativos a polimeros, deskendo-se dispositivos para liberacao
controlada de dose.

Os problemas apresentados quanto a formacéo dasbfoitam mitigados pelo uso
de camara de vacuo e agitacdo, de maneira que rabramas formadas numa segunda
etapa cumpriram com sucesso a tarefa de incorperaementes de samario apresentando-

se como um suporte com flexibilidade, estabilidadesisténcia mecéanica adequadas.

Os tempos de degradacdo das membranas de CMClagacsdisiologica foram
considerados baixos quando comparados ao tempssadecepara atingir as doses controle
necessarias. Os esforcos no sentido de melhorasisténcia quimica dos dispositivos
feitos com CMC, tais como tratamento térmico e figéo de membranas de camada dupla
nao surtiram os efeitos desejados. Também o aunsmtgolume apresentado pelas
membranas ao absorver agua torna dificil o usoaslesin braquiterapia permanente.
Assim, estes dispositivos de liberacédo controlasldake foram considerados inadequados

para implantesifi vivg'.
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O polimero que sucedeu o CMC nesta pesquisa, P¥Anipu a formacdo de
membranas com maior resisténcia mecéanica e, paincgmte, maiores tempos de
degradacao em solucéo fisiologica. De fato, odteetns de degradacdo apresentados pela
membrana de PVA quando imersa em soro fisiologisarde tempo superior a trés meias
vidas do**®Sm, credenciam-na para a producéo de dispositigdiberacdo controlada de
dose em braquiterapia permanente utilizando esteubtos radioisétopos comy T da

mesma ordem.

Soma-se ao resultado satisfatério em tempo de diegfia da membrana de PVA
mostrado em teste, o fato de esta ndo ter apresemtaiacdo em seu volume quando
submetida a contato com liqlido, pois isso podegiaum complicador em um implante

intersticial.

Também foi positivo o resultado do uso de agitatagnético para misturar a
solucédo de PVA com o p6 de semente, que se poeéevabsomparando a figura 23 com a
membrana formada misturando-se o p6 com a solugfmiémero usando bastédo de vidro
(figura 16). Com efeito, a membrana de PVA incoapdo pé de sementes de samario foi o

dispositivo escolhido para se calcular a dosimetria

E importante salientar que, neste estudo prelimialguns testes como controle
guantitativo da secagem das membranas e ensaiasdpterminar quantitativamente a
resisténcia mecanica destas ndo foram realizadas, deavem constar, juntamente com
outros testes em uma caracterizacdo de materiass apeofundada no desenvolvimento

posterior desta linha de pesquisa.

As simulacbes de dosimetria foram executadas cerasido exclusivamente as
emissdes dd>*Sm, visto que os demais isétopos radioativos m@sigls da ativacdo das
sementes formam-se com atividades despreziveiseknap ao samario. E importante
observar que a producao destes radioisotopos jadlegendo se contrapde as vantagens
resultantes da possibilidade de ativacdo das sempot fluxo de néutrons, até mesmo no

préprio centro de radioterapia.
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Na figura 26 s6é foram apresentados os planos thkstaté 2 mm da fonte, pois as
isodoses devidas as emissfes beta dos radioisGtepestinguem em curtissimo espaco,

antes de 3 mm além da fonte radioativa.

Salienta-se que parte da dose € depositada aindambarana, como se vé no plano
central da figura. Este fato indica uma caraciedspositiva para o planejamento de
tratamento baseado nas gamas do radioisotopoapoemnbrana, além de fornecer suporte
mecanico para a carga radioativa, poderia aind@ade uma blindagem parcial das betas,
reduzindo a necrose de tecidos imediatamente adggcaos implantes. Isto pode ser ainda
mais interessante nos casos de distribuicbes densesnem que a membrana envolve a
fonte radiativa, pois neste caso as betas emiafiavessariam pelo menos metade da

espessura da membrana e a dose depositada nestars maior.

Os planos de isodoses mostrados na figura 27 mosgtae a membrana
praticamente ndo influencia na deposicdo da dosédalea radiacdo gama, sendo
praticamente transparente a ela. De fato, no ptantral da figura de isodoses observa-se
gue em toda a area da membrana a dose é infesbar de acordo com a legenda, sendo o
valor numérico apresentado pelos arquivos de shrigmograma MCNPS5 tipicamente zero.
Mesmo nos planos mais distantes da membrana, 1Zae¢ma ou abaixo, os valores das

isodoses sao coerentes com os esperados.

A partir das figuras de isodoses pode-se calcalatividade requerida para o
dispositivo. Seja por exemplo, um caso em que a d@xima permitida a 12 mm do local
do implante seja 1 Gy. Tem-se, pela figura de isedque a esta distancia a maior taxa de
dose é de 10% da maxima. A maior dose total alrera também 10% da maxima, que
é de 2.80.16GyMBq”, portanto 2.80.18GyMBq™. Assim, a atividade méxima da fonte
deve ser de 357,14 MBq.

De acordo com a Tabela 4, a atividade de uma sermeent massa de 6:1@ é de
91,9 MBqg. Logo, um dispositivo idéntico ao estudéelia de ser produzido incorporando
2,33 mg de p6 de sementes se ativado nas mesndigdaEme com a mesma eficiéncia. O

dispositivo estudado foi produzido com 300 mg delp&Gemente, donde se conclui que o
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sistema de liberacdo de radiacdo desenvolvido guade para aplicagcdes em um grande
intervalo de doses.

Todos estes fatores permitem afirmar que o PVA m&tifminarmente credenciado
como veiculo polimérico para fabricacdo de dispasite liberacdo controlada de dose

absorvida em braquiterapia permanente, podendestado em modelo animal.
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VI. CONCLUSOES

O uso da rota sol gel na fabricacdo de sementashpaquiterapia foi mais uma vez

provado no ambito do grupo de pesquisas do NRI/RCTN

As membranas de CMC produzidas comprovaram inieiaten a validade de se
desenvolver dispositivos para liberagdo controlaéa dose, mas ndo se prestam a

aplicacdesin vivo” .

A avaliacdo radiodosimétrica realizada reveloumalda capacidade de carrear
radioisétopos, a versatilidade deste tipo de diipospara planejamentos radioterapicos,

adequando-se a conveniéncia ou n&do do uso dadadiata, conforme o caso.

As membranas de PVA, pelos resultados apresentexdogestes de decomposicao,
estdo preliminarmente credenciadas para a prodigéwspositivos de liberacdo controlada
de dose em braquiterapia permanente utilizaitRm e outros radioisétopos comy;Tda

mesma ordem, a serem testados em modelo animal.
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VIl. PERSPECTIVAS

Este trabalho deu continuidade as pesquisas enmwtdgienento no NRI/PCTN,
especificamente na area de desenvolvimento de svidadioativos e bioativos para
braquiterapia. Este trabalho abriu novas perspestipara investigacdo envolvendo

polimeros como meio de carrear is6topos radioativos

A continuidade natural deste projeto incluira a kaggo dos célculos de dosimetria
computacional para outras distribuicdes de semeata8vacao neutronica das sementes e
pés possibilitando o desenvolvimento de dosimetegperimental, avaliagbes de
degradacao de todos os sistemasvitro”, caracterizagdo dos materiais desenvolvidos e
avaliagao de implanteirf vivd® em modelo animal, provavelmente usando coelhos,

seguindo modelo experimental anterior aplicado R&YRCTN.
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