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Resumo

No presente trabalho foi proposta a producédo de sementetizadas pelo processo sol-
gel, incorporados com samario natural, contendo o isétéf@mpara ser ativado em
1535m como alternativa para tratamento de cancer de prostatameipa etapa deste tra-
balho envolveu um estudo da viabilidade de incorporacadetnentoSmno biovidro, e
um estudo teorico da ativacao neutrénica, capaz de estimardidade d&mque indu-
zird uma atividade radioativa, proxima a atividade emptagaom sementes convencio-
nais. Nesta mesma etapa, foi realizado um estudo dosiméitiavés do método Monte
Carlo MCNP-4B, para estimar a dose radial absorvida na préaitatdo a implantes de
sementes radioativas. Na segunda etapa, foi realizado tuichoede dissolucam vitro

e um estudo de biodegradabilidadevivo através de um estudo piloto. Estas duas eta-
pas foram acompanhadas da determinacédo da composicaoteutiaraslas amostras. A
terceira etapa, foi dedicada a medidas dosimétricas éastidos codigos MCNP-4B, PE-
NELOPE e EGSnrc, baseados no método Monte Carlo. Neste esttoou-se a dose
absorvida devido a sementes espacadas de 6 mm uma da ousreentado também,
nesta etapa uma analise da radiopacidade de sementesdm&tgngeometricamente
elaboradas para 0 uso em braquiterapia prostatica.

As analises de composicéo realizadas demonstraram quedsivel incorporar o ele-
mentoSmnas amostras sintetizadas pelo processo sol-gel. Osagssiindicaram que as
mesmas sdo amorfas, apresentando alta area superficiehrgaram de 77 a 353hg 1,
aumentando com a concentracdoSi6,, enquanto que as variaveis como o volume e
o tamanho de poros diminuem com a concentracdGal® Os estudos de dissolugéo
in vitro, apresentaram um aparente aumento da concentra¢@idCdee Smnas primei-

ras horas, mantendo um nivel relativamente constante &plierdas em solucdo. Neste
estudo foi possivel verificar que a taxa de liberacd®@ideCa foi maior que a taxa de
liberacdo de&Sm As concentracdes d& e Caforam respectivamente, 436 e 4660 vezes
maiores que a concentracdo 8mno SBF. Estes dados mostram, quando sementes ra-
dioativas preparadas com as composi¢cOes aqui estudasifoptamtadasn vivo, a curto
prazo, pequena quantidade Simradioativo sera liberada no corpo, evitando uma possi-
vel contaminacdo em outros 6rgdos. O estirdwivo, realizado através de um estudo
piloto, foi capaz de demonstrar que, os vidros aqui prodisziia processamento sol-gel
nao apresentam nivel de toxicidade.
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Estudos dosimétricos permitiram estimar que a dose alolsonai prostata serd de 276Gy.
Este valor de dose absorvida é 126Gy acima dos valores ahaweis, conforme as
publicacbes mais recentes. Os resultados dosimétricetaram que a dose absorvida
devido as interacdes oriundas de sementes sintetizada¥#®m sera 100 vezes maior
que as dé??, até 2,75mm, demonstrando que possivelmente isto ocorigoce contri-
buicéo da dose beta d&*Sm As analises tedricas e experimentais de ativacio necéroni
mostraram que as sementes sintetizadas via processd poldgen atingir atividades de
407MBg em 75 minutos de ativacdo, com fluxos de néutrons tésmepitérmicos de
6,6.10In.cm2.s 1 e 25.10°n.cm2.s71, respectivamente. Com os dados experimen-
tais e tedricos pode-se estimar que, com a sintese de ssrente is6topd°2Sm em
substituicdo ao samario natural, serdo necessarios apérmamutos de ativagdo com
os mesmos fluxos neutrénicos. As sementes geometricaniebteaglas apresentaram
boa radiopacidade em raios-X diagnésticos, em comparag&eraentes d&l. A ob-
tencdo das sementes geometricamente elaboradas se detedefhcilidade de sintese,
manipulacéo e moldagem de vidros via processo sol-gel.
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Abstract

In the present work it was proposed the production of seedtheygized by the sol-gel
process, incorporating natural samarium, and contaimiegsbtope-®>Smto be activated
in 153Sm as an alternative for the treatment of prostate cancerfifdtstage of this work
involved a study of the viability of the incorporation of telementSmin the bioglass, in
which it was also performed a theoretical study of neutr@agidvation, which is able to
estimate the amount &m that will induce a radioactive activity similar to the adty

in which conventional seeds are used. In this same stagesimekvic study was done,
using the Monte Carlo MCNP-4B method, to estimate the radgtidution of the absor-
bed dose due to implants of seeds containing samarium atonfe second stage, a study
of the dissolutionn vitro was performed, and also a study of the biodegradailityvo
through a pilot study. These two stages were followed byistuof the composition and
structure of the samples. In the third stage, a dosimetritysdf the radial distribution of
absorbed dose was accomplished, through the MCNP-4B, PENEL2@& EGSnrc co-
des, based on the Monte Carlo method. In this study, the abdaliises were estimated
with macroaggregated seeds placed.exB0~3m far from each other. In addition, in this
stage a radiopacity analysis of the seeds contaiSmggeometrically elaborated for the
use in brachytherapy on the prostatic gland, was performed.

The composition analysis demonstrated that it was possileorporate the elemeBm

in the samples synthesized by the sol-gel process. Thegeasdicated that the samples
are amorphous, presenting great surface area, that vasied77 to 353rA.g~ 1, increa-
sing with the concentration @iO,, whereas the variables as pore volume and pore size
decrease with the concentration@&O. Thein vitro dissolution studies, presented an
apparent increase on the concentratiosp€a andSmin the first hours, maintaining a
relatively constant level after 24 hours in solution. Irsteiudy, it was possible to verify
that the kinetics of dissolution &iandCawas greater than the kinetics of dissolution of
SmThe concentrations @&iandCawere respectively 436 and 4660 times larger than the
Smconcentration ir8BF. These data allow us to say that, when radioactive seedanaep
with the compositions here studied, are implantedivo, little amount of radioactivém

will be liberated in the body in short-term, avoiding thadicactive material migrate for
unwanted areas. The vivo study, realized through the animal pilot model, was capable
of demonstrating that, as described in the literature, thesgs produced here through
sol-gel method do not present toxic level.
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With the dosimetric studies it was possible to estimate tfhetbsorbed dose in the pro-
state will be of 276 Gy, 126 Gy above the value of absorbed dsisg conventional seeds,
according to recently published studies. The dosimetsulte revealed that the absorbed
dose due to the interactions originated from synthesizedsseith®3Sm will be 100
times higher than th&3, up to 275 mm, demonstrating that this possibly happens due to
the beta dose contribution of thg®Sm The theoretical and instrumental analysis of neu-
tronic activation showed that the seeds synthesized vigedgirocess, can obtain activity
levels of 40MBq within 75 minutes of activation with thermal and epithermaltron
flux of 6.6x10' n.cm~2.s1 and 25x10°n.cm~2.s71, respectively.

From the theoretical and experimental data it could be eséichthat, with the seeds syn-
thesized with the isotop®3Sm substituting for the natural samarium, only 20 minutes
of activation with the neutronic flux previously mentionedl we necessary. The geome-
trically elaborated seeds presented good radiopacity rayxdiagnostic, in comparison
with the 129 seeds. The obtaining of the seeds geometrically elaboimmaksible due
to the easiness of the synthesis, manipulation and moldigépeses via sol-gel process
reported extensively in the literature.
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Capitulo 1

Introducao

Segundo 6rgéaos vinculados a saude publica em todo 0 mundiinsativa de vida da
populacdo humana tem aumentado. No entanto, este cresgiv@companhado pelo
crescimento industrial, geragéo de rejeitos e poluicdoiemdd, acarretando, algumas
vezes, baixa qualidade de vida.

A revolucéo industrial trouxe consigo a poluicao do ar, dbi@mte de trabalho, da agua
e, por conseguinte, dos alimentos. Estes, na medida em gleséficiados e refinados,
sdo empobrecidos de seus elementos nutritivos naturaisgcatos de agrotdxicos e adi-
tivos quimicos nao nutritivos.

Apesar do aumento do tempo de vida, a saude, ndo s6 do homeondeotado o sis-
tema em volta do mesmo esta comprometida. O homem tem vivads, mas a saude
estd comprometida e acometida por doencas ja combatidapepguisadores de séculos
passados e outrora extintas em varios lugares do mundoshoeamcas tém surgido e a
populacao busca resposta imediata dos 6rgéos de saudegpidbljoverno.

O homem esta vivendo mais e em consequéncia se expde ma@satdscos associa-
dos a industrializacdo. Maior tempo de vida indica maiobphilidade de se ter uma
doenca. Entre todas as doencas ja diagnosticadas, umdetalasna estatistica impie-
dosa: o cancer. Segundarsstituto Nacional do CancefiINCA*), 6rgao daMinistério da
Saude uma em cada cinco pessoas desenvolvera uma forma de candeterminado
momento de sua vida. Estima-se que dez milhdes de pessaasatiegidas pelo cancer

*http://www.inca.gov.br



a cada ano no mundo inteiro a partir deste século. Somenteasi Bcorrem 270.000
novos casos de cancer por ano, sendo este mal, responsai@lgpbd5% dos débitos ocor-
ridos no Pais. A elevada frequiéncia da doenca, de grandetiongzcial e econdmico, faz
do cancer um dos nossos maiores problemas de Saude Pubiiodas maiores inimigos
da humanidade.

O aumento da expectativa de vida, a industrializacao, anirdgio decorrente do grande
éxodo rural e os habitos sociais e alimentares menos sasdévenundo moderno, tor-
nam compreensivel este quadro. Sendo o cancer uma doergamaidente na terceira
idade, € natural que, a medida que aumenta a expectativalaetambém aumente a
incidéncia do mesmo.

Sao varios os tipos de cancer ja diagnosticados e citadadifgeatura cientifica, sendo
0S mais comuns o cancer de pele, estbmago, pulmao, bexidagescolon e reto, boca,
mama, colo uterino, anus e prostataste Gltimo citado representa um sério problema de
saude publica no Brasil. Este tipo de cancer ja se destaca&ponmsdos que mais mata
homens no Brasil apds os 70 anos, tornando-se o segundo maisncem homens, sé
sendo superado pelo de pele. O cancer de prostata € citadamdenceiro mais freqiente
tipo de doenca maligna na Europa e nos Estados Uridos.

Todo tipo de cancer, assim como todas as doencas, se diagdostm fase inicial, pode
ser controlado e até curado. A literatura especializadd €itjue o diagnostico precoce
da doenca induz em muitas vezes a cura, mas infelizmenteorqueito quanto ao exame
(toque retal) e a desinformacéo levam os homens ao piorandeglgumas vezes a terem
como solucéo Unica a prostatectomia radical.

O diagndstico, mesmo que tardio, sugere formas de tratantifietrenciado para cada
caso. O cancer de préstata pode ser tratado por hormonateirapamento cirdrgico e
tratamento radioterapico. Nos Ultimos anos, um tipo espel@ radioterapia que tem
sido muito utilizado é a Braquiterapia. Esta técnica coasst implantar na glandula
prostatica, junto ao tumor, sementes ou fios metélicos atidis. No caso de sementes
radioativas o implante € permanente enquanto que com fiéstefeporario. Os elemen-
tos radioativos mais usados séo iodo-12% - sementes) e iridio-1929r - fios). Este
tipo de tratamento evita a internacdo do paciente, senddilestado para o trabalho em
dois dias. Entretanto, apesar de todas as vantagens carexhio hospitalar imediata do
paciente, 70% de eficiéncia do tratamento e dose limitadgidor@roxima ao tumor, o



custo do tratamento é alto, ndo sendo ainda custeado peistéfia da Saude e inviavel
para a populacdo mais carente.

O Instituto de Pesquisas Energéticas e NucleqtPEN"), 6rgdo doComisséo Nacional
de Energia Nuclear(CNEN), ja produz a semente d&°l através do encapsulamento do
125 importado. No entanto, o alto custo, ainda torna distanteoodesta técnica para a
populacdo menos favorecida.

Nos ultimos anos houve uma evolucao no desenvolvimento teriaia para aplicacoes
na medicina. Recentemente tém sido publicados trabalhatsmelb a incorporacdo de
elementos radioativos em microesferas a base de mateslaisdpicos, resinas, plasticos,
ceramicas e vidros para tratamento de cancer e artritesatieasy 1 A possibilidade de
se desenvolver técnicas alternativas para o tratamentingeicde prostata, trouxe a idéia
de se produzir sementes radioativas, biodegradaveis erbativeis, via rota sol-gel. O
meétodo sol-gel atraiu um grande numero de pesquisas pacagiu industrial por causa
da simplicidade, flexibilidade e baixo custo efetivo do @ssD e se destaca na preparagao
de biomateriais devido a alta pureza e homogeneidadeaalemgossibilidade de novas
composicoes e morfologias ndo conseguidas pelos procamsancionais de fabricacdo
de cer&micas e vidros e a menor temperatura utilizada nanago do produto final. Os
materiais assim obtidos permitem a substituicdo dos i@dits com expressivos ganhos
de eficiéncia e abrem caminho para avancos tecnoldgicosaadérbiomateriais. Este
processo encontra aplicacdo nos mais diferentes ramosrdddgia moderna, como pro-
ducéo de fibras 6ticas, membranas de separagdo e comlsustigkiares, dentre outros,
sendo que recentemente tem sido muito utilizado para ddeshe uma nova geracéo de
biomateriais em implantes cirdrgicos.

A idéia do uso de vidros bioativos obtidos pela rota sol-gelsebstituicdo as sementes
atualmente usadas, é atrativa tendo em vista: i) o custcatkmiento, em decorréncia
da tecnologia envolvida na producdo das sementes metatiéggso fato das sementes
permanecerem na glandula prostatica mesmo apés a curadecmistatada. Semen-
tes bioativas fabricadas pela técnica sol-gel podem imcarpo is6topot®2Sm que é
ativado em™>3Sm quando submetido ao processo de ativacio neutrénicae plestesso,
uma fonte de néutrons (reator nuclear ou fonte radiativajdawdeia néutrons sobre uma
amostra contendo atomos §¥Sm a amostra podera ser ativada &WSm através da

Thttp://www.ipen.br
*http://www.cnen.br
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reac&o nuclear+1°2Sm— 153Smt-yacompanhada do decaimeh®dSm— y+ B+ X.

A escolha deste radioisotopo para ser incorporado as amastrtetizadas via método
sol-gel, justifica-se pela meia-vida curta de 46 horas ddsteento, comparada aos 59
dias do'?? emitindo fétons de 27 keV, enquantd-&*Sm emite gamas de 103keV, de-
positando na glandula maior quantidade de energia em mam@otem comparacdo com
0 129, Além do mais, 0'°3Sm é um emissor beta de 820,7 e 640keV, com penetracéo
maxima de até ®mm, fato este que consolida a idéia de dose localizada nortuth
reduzido volume do 6rgéo de aproximadamente 25em nimero elevado de sementes
usualmente implantadas de aproximadamente 200, justificarteresse em introduzir
materiais biodegradaveis, que poderdo recompor a estratiginal do 0rgao pos-terapia.
A facilidade de manipulagéo e a possibilidade de obtencaaddes com composicao e
estrutura controladas, tornam o processamento sol-gehgiatmente interessante para o
encapsulamento de materiais radioativos para aplicaefegséuticas. A alta porosidade
e area superficial associada a estrutura tipica dos videakipidos por sol-gel, aliado a
variacdo composicional, permite obter materiais com eifegs solubilidades e, portanto,
diferentes taxas de degradacéo e reabsargé@ioo. Trabalhos recentes mostram a maior
degradabilidade de vidros bioativos produzidos por shlagenparados a vidros densos
obtidos por processo convencional.

Neste trabalho sugere-se a producédo de vidros via rotaetalgorporados com mate-

rial radioativo, como alternativa para o tratamento de eAde préstata. Objetiva-se i)

produzir as sementes radioativas via rota sol-gel; iiizanbknalises tedricas dosimétri-
cas geradas pelas sementes; iii) avaliar o nivel de condg@ansotopica na ativacao das
sementes; iv) realizar analises das amostras para desgi@oinla composicao quimica e
das fases presentes, caracterizar a estrutura de porosidattndas mesmas; e v) ana-
lisar a biodegradabilidade das sementes através de unogstoimb.

Devido a multidisciplinaridade envolvida no assunto aqueaentado, faz-se necessario
uma apresentacao que aborde os temas envolvidos nestatardgo Cap. 3, apresenta-
se uma revisao bibliografica sobre o Cancer de Pristata, osloséde tratamento, bem
como os is6topos envolvidos. Da mesma forma é apresentadaeuisdo na qual o
uso da técnica sol-gel na atualidade, associado ao temamgasto, é explicitado. No
Cap. 4 é apresentado um estudo da viabilidade de sinteserds ¢iohtendo atomos
de samario natural, através de técnicas de caracterizag@ocomo analises teoricas de
ativacao neutrénica e dosimétricas que podem, respedivaestimar a quantidade de
samario que induzira atividades radioativas e doses ablasnsemelhantes aguelas usa-
das em braquiterapia de prostata. No capitulo posteriordse&envolvidos estudos de



5

dissolugé&an vitro, além de um estudo piloto de reabsorgéwivo com amostras prepa-
radas conforme resultados apresentados e discutidos nd Cam seguida, no Cap. 6, é
exibido um estudo no qual as sementes sao preparadas geamefrte semelhantes as
convencionalmente usadas e, do mesmo modo, nele se engoratr@nalise dosimétrica
gue pode estimar o comportamento da dose absorvida de @@ sementes aqui pro-
postas, em comparacdo com a sement&deEste capitulo é seguido pelas conclusdes
gerais (Cap. 7).



Capitulo 2
Objetivos

Este trabalho tem como objetivos: i) sintetizar as semeatisativas via rota sol-gel;
i) realizar analises tedricas macro e microdosimétrieaadas pelas sementes; iii) ava-
liar o nivel de contaminacéo isotdpica na ativacdo das sesian) realizar andlises das
amostras para determinacdo da composicao quimica e dagpfasentes, caracterizar a
estrutura de poros e densidade das mesmas; v) analisaregtaddbilidade das sementes
através de um estudo piloto.



Capitulo 3

Revisao Bibliografica

3.1 Cancer de Prostata

Cancer é definido como um grupo de doencas que se caracteriggamperda do con-
trole da divis&o celular e pela capacidade de invadir oestsituras organicast? Ele é
resultado de uma série de alteracdes nos genes que contrgl@scimento e 0 compor-
tamento celular. A ocorréncia e a falta de controle dessaimabes génicas sdo objeto de
intensas pesquisas médicas em todo o muddissa doenca pode matar devido & invasio
destrutiva de 6rgdos normais por estas células, por extelirsdia ou por disseminacéo a
distancia, que pode ser através do sangue, linfa ou supeséimsa. Todos os canceres
tém o potencial de invasdo ou de metastatizacao (Tabelg, Ithas cada tipo especi-
fico tem caracteristicas clinicas e biolégicas, que deverestedadas para um adequado
diagndstico, tratamento e acompanhamento. Existem vépios de cancer, entre eles:
cancer de boca, de colo do Gtero, de mama, de figado, de pulkmficostata, ete.

Nos Estados Unidos, segundaerican Cancer Society - ACS cancer representa
23% de casos de morte por doengas no pais (Fig. 3.1), sendaradsecausa de morte
por doencas desde 1956.

De acordo com asestimativas para incidéncia de canéero pais, aACSdivulga uma
estimativa de aproximadamente 7WW0 novos casos para 0 ano de 2004 em homens,
sendo previsto 33% de casos de morte decorrentes destaad@ngados prevéem ainda
que dos 291.000 casos de morte, 10% sejam resultantes d& démurostata (Fig. 3.2).
Em 1991 esta doenca tornou-se a segunda causa de morte per eatre os homens

*http://www.cancer.org



Tabela I1l.1: Incidéncia de metastase 6ssea em diferentes tipos de ¢éncer.

Cancer Primério Incidéncia

Mama 73
Prostata 68
Tiredide 42
Rim 35
Pulméo 36
Gastrointestinal 5
600 -| - 600
500 - 500
o 490 Taxa por 100.000 habitantes 400
©
g w00 ] 11950 1m0
@ 2001
§ 200 | - 200
100 - - 100
0 A 1% 1 0
Doengas de Coragao Doengas C F i Cancer

Figura 3.1: indice de mortalidade nos Estados Unidfs.
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nos Estados Unidos e é citado por Flemtj@l.1® como o terceiro mais freqiiente tipo de
doencas malignas na Europa e nos Estados Unidos. Em 19%Asugproximadamente
18.000 novos cascs™16

Alguns dados sugerem que a histdria familiar de surgimeastaddoenca é um fator de
risco para varios tipos de cancer nos individuos, assim @opnatica alimentar, consumo
de bebidas alcodlicas e tabatoA associacéo entre a Vasectomia e o surgimento do can-
cer de prostata foi questionada por Stanferdl.®, mas os resultados n&o provaram tal
relacéo.

No Brasil, segundo dnstituto Nacional do Cancer - INCA cancer de prostata repre-
senta um sério problema de saude publica, em funcdo de sasisaxias de incidéncia e
mortalidade! De acordo com o instituto, no Brasil, o cAncer de prostata guns® mais
comum em homens, s6 sendo superado pelo cancer de pele rddmmal Segundo as
estimativas déncidéncia e Mortalidade Por Cancer no BrasiloINCA, dever&o ocorrer
25.600 novos casos de cancer de prostata em 2002. Em taxata¢idade, o cancer de
prostata aparece como o quarto tipo mais mortal, tendo sgmnsavel por 7.223 ébitos
em 1999. Na maioria dos casos, o tumor apresenta um cregoifaato, de longo tempo
de duplicacao, levando cerca de 15 anos para atingir um dameri, 0 cn®. Aproxima-
damente 15.000 casos de cancer de préstata em dstédial T1 e T2 sdo diagnosticados
na Franca todos os and3$A metastase, segundo Plunketttl.?® mata aproximadamente
70% dos pacientes com cancer de prostata.

A préstata € uma glandula localizada entre 0 0sso pubico ®oAeglandula prostatica
produz parte do fluido no qual os espermatozoéides caminhign3B). Tem o tamanho
de uma noz e envolve a uretra (tubo por onde passa a urina dlpaca o exterior).
Por causa de sua localizacdo, entre os sintomas das doeostipas esta a dificuldade
em urinar® O aumento benigno da préstatiémado hiperplasia prostatica benigrse
desenvolve em aproximadamente 80% dos homens. O cancedddatarse desenvolve
em 1 de cada 10 homens, ocorrendo, normalmente, em homers@&ei40 anos.

A identificacdo do cancer de préstata é feita pelo examesol{tbque retal) e da dosagem

TQualquer tentativa de descrever aqui a classificacdo ddiastanto de tumores poderia resultar em
algo incompleto e certamente ndo passaria de mera trasae informagdes disponiveis na literatura.
Assim, prefere-se omitir essa descri¢cdo, indicando, clanalgumas fontes que incluem topicos especificos
sobre esse tema. Ao leitor iniciante em oncologia que temteseisse na area, recomenda-se a leitura de
Salvajoliet al.® e o site do Instituto Nacional do Cancer que € http://wwwaigov.br.
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Estimativas de Morte por tipo de Cancer

2004 2003

Estados Unidos Brasil
Pulméo & brénquios 32% 16% Pulméo & brénquios
Prostata 10% 1% Prostata
Colon & rectum 10% 5% Colon & rectum
Pancreas 5% 4% Pancreas
Leucemia 5% 4% Leucemia
Eso6fago 4% 7% Esofago
Figado & tubo de bilis 3% 5% Figado & tubo de bilis
Todos os outros tipos 31% 53%  Todos os outros tipos

Figura 3.2: Estimativas de indice de mortalidade nos Estados Unidos e Brasil por 10@&bl0
tantes.

Bexiga
Préstata

Uretra Vaso deferente

Pénis - Testiculo

Figura 3.3: Localizacao da prostata.
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de substancias produzidas pela prostafeagiio prostatica da fosfatase aciBAP) e 0
antigeno prostético especifiBSA, que podem sugerir a existéncia da doenca e indicar
a realizac&o de ultra-sonografia pélvica (ou prostaticestratal, se disponiveff21-23
Esta ultra-sonografia, por sua vez, podera mostrar a ndadssde se realizar a biop-
sia prostatica trans-retal. O toque retal permite deteddulos pequenos, menores que
25cn?, e avaliar a extensdo local da doert&ua realizacéo periddica é a melhor forma
de se reduzir a mortalidade por cancer de prostata.PSwelevado podera indicar um
cancer, uma infeccao/inflamac¢éo ou um aumento benigno dtapadéCom o surgimento

desta técnica foi possivel aumentar o diagnostico em fasialido cancer de préstata.
4,16,25,26

Homens de 50 a 70 anos de idade devem submeter-se anualmeréeree fisico, incluindo-
se o toque retal e a dosagem do antigeno prostatico esp€Bi8&pb Os homens de 40 a
50 anos de idade devem seguir as mesmas recomendacdes hadmstoria familiar da
doenca. Para os homens que apresentarem alteracao pecstéidque retal, dosagem da
FAPtrés vezes maior do que a normal e dosagem$ldacima de 10ngnL 1, indicam-

se a ultra-sonografia prostatica trans-retal ou pélvicaiémsia prostatic&:??

Por mais de 40 anos, a radioterapia por feixe de raios-X @s gamay) externo — dita
teleterapia — juntamente com a cirurgia e quimioterapiadielm empregada como moda-
lidade terapéutica no pais, no entanto, a prostatectomiieatee o feixe de radioterapia
externa sdo as modalidades curativas mais comuns empsegadarcinoma de prostata
em todo o0 mundd?26-28A prostatectomia radical é a técnica que tem menor aceitacéo
pelos pacientes devido as complica¢des pos-cirdrditas.

As opcdes de tratamento de cancer de pristata em pacientasetdstasicos sdo a pro-
statectomia, terapia com radiacdo, terapia hormonal, combinacéo desta®s. Estas
modalidades de tratamentos consistem &m:

e Tratamento Cirlrgico - O tratamento cirlrgico (prostatettoradical) do cancer
de préstata, consiste na remocao de toda préstata com aslassseminais e a
reconeccao da bexiga com a uretra;

e Tratamento Radioterapico - Usa alta energia de raios-X patarras células can-
cerosas e reduzir o tumor. A radiacdo pode ser produzidarpamuagquina externa
ao corpo ou por colocagdo de material que emite radiacaoodémiprostata (Bra-
quiterapia);
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e Hormonioterapia - Consiste em diminuir a producao de hormérasculino para
impedir o crescimento do cancer da prostata. Isto podeisectan medicamentos
OU uma pequena cirurgia que remova 0s 6rgaos produtores ft@shdnio, como
os testiculos (orquiectomia).

Os efeitos colaterais do tratamento de cancer de prostapat@ncia, incontinéncia) sao
decorrentes de fatores como idade, grau de atividade sgs@ad a cirurgia, do quanto
a cirurgia afeta os nervos do pénis e do quéo motivado sernédno paciente estara de-
pois da cirurgia. Tratamentos para problemas de erecacaeagacontinéncia incluem
medicac&o oral, vacuo, auto-injecdo ou implante de préfeseianas:*°

A Braquiterapia (Fig. 3.4) € uma alternativa que tem sido &dae implementada em
centros de radioterapia, sendo também conhecida comoriteplde sementésEsta téc-
nica consiste em implantar no 6rgdo onde se encontra o toonags proximidades dele,
sementes ou fios radioativos que liberardo uma quantidadeatgia, induzindo a uma
dose abosorvidaexpressiva e localizada no tunfaf:3*A técnica é baseada no principio
de que a dissipacdo de energia no tecido decresce expdnerdia com a distancia,
provocando entdo uma reducdo na dose absorvida nas adgamc@adecido normat:3°
Durante as ultimas décadas, consideraveis avancos gificam alcancados, incluindo
melhor acompanhamento dos pacientes e melhor controledotamor, aliados a menor
exposicao de tecidos normaid.

As Figs. 3.5 e 3.6 demonstram a técnica de implantacédo dansesre a Fig. 3.7 exibe
0s cateteres por onde séo introduzidos as sementes ou fiostianb.

Altas doses de radiacdo estao presentes na redondezadiodetiorno do material ra-
dioativo implantado diminuindo exponencialmente com tadisia. Estas caracteristicas
fizeram com que a aplicacéo e, por conseguinte, desenvaitondesta técnica, surgisse
em todo o mundd.

*A dose absorvidall), de qualquer radiacdo ionizante, é a quantidade de er@igjabsorvida pela
matéria por unidaded{n) de massa, ou sej& = 37'%, cuja unidade no Sistema International de unidades é
Gy (gray). Ao leitor que deseja uma informacgédo mais detallsatbre o tema radiagdes, sugere-se a leitura

de LamarsB?, Knoll32 ou Cembe?3.
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Prostata“ &

Vesicula
Seminal

Reto

Transdutor us

Figura 3.4: Imagem que exibe a implantacéo de sementes por braquiterapia.

Figura 3.5: Etapa de procedimento cirirgico com implantacdo de sementes radioativas.
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Figura 3.6: Etapas de procedimento cirdrgico com implantacdo de sementes radiobtoas (
mento do implante).

b)

Figura 3.7: A figura exibe em a) e b) os cateteres utilizados para implantes em Brapistera
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A questdo do custo tecnoldgico tem limitado a disseminagdbraquiterapia. O custo
hospitalar esta na ordem de U$1000/h, ndo incluindo o castmdisicio das sementes.

Segundo Portéf a braquiterapia da prostata ndo é um tratamento novo eatlitardes-
creve o uso de fontes de radio via cateter inseridos na jéet@ano 1912 Em 1913 e
1914, Pasteau e Degrais descreveram o tratamento de canu@ésthta em Paris, usando
fontes de radio de 10 a 15cm introduzidos na prostata també@wéa da uretrd:3’—3°
Mais tarde, 1917, fios (agulhas) de radio foram implantad@sainente na prostata por
Dr. Baringer em Nova York, que citou os sucesso da terapia &mnd8casos em esta-
dio avancados da doenca e 75% em estadios ini&lafé Em 1969, Flock$® publicou
suas aplicacbes com fontes de ouro. Wiltmetrel.** publicaram em 1972 o método
de implante retropUbico com@®l e esta técnica tornou-se o método padrdo nos 20 anos
seguintes, segundo Elfis O procedimento necessitava de exposicéo cirirgica da glan
dula, e as agulhas eram colocadas & mao livre na préshda. dispunha de orientacéo
ultra-sonografica ou de planejamento computadorizadonteialsional. Estes recursos,
disponibilizados a partir dos anos 80, permitiram o apeoeinento da técnica de braqui-
terapia da préstata, com o surgimento da técnica de implanteans-perineal em substi-
tuicdo a via retropubico, da modernizacdo dos métodos dgeinsacomo ultra-sonografia
tridimensional, e de disponibilidade de outros radioipéss°-30Subseqientemente, se-
mentes de radénio foram também efetivadas para o tratardent@ncer de préstata e
experiéncias mais recentes, segundo Maruyamam sido realizadas com®, 1°Ar ou
sementes d&%Au que estabeleceram a alta efetividade e cura por braquiéepapra-
diacdo gama. Em 1983, Holet al.*® descreveram o uso de ultra-sonografia trans-retal
para insercao de fios na préstata. Esses avancos tém sidoséseis pelo tratamento
refinado na braquiterapia prostéatita.

Para o tratamento de cancer de prostata por braquiterapeguédo um protocolo que
passa por analises por imagens médicas até a liberacdo @émtpacEstas etapas sao
descritas na proxima secao.

3.2 Braquiterapia Prostéatica
Para realizacdo do tratamento por braquiterapia seguemsssguintes etapas:

e Ultra-sonografia trans-retal multiplanar para determmaolume total e a forma
da préstata, assim como a anatomia dos 0rgaos vizinhos;
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Transferéncia de imagens (5,0mm de espessura) para oaidéeptanejamento;

Planejamento computadorizado para definir o nimero, adatiei radioativa e a
posicao ideal das sementes a serem implantadas;

Realizacédo do procedimento com anestesia epidural ou gknalggo total para
implantar as sementes permanentes é em geral de 1 a 2 horas);

Remocéo da sonda vesical 2 a 3 horas apds a conclusdo do implant

Os resultados deste tratamento, publicados ao longo dowalil0 anos, mostraram ser
esta uma alternativa eficaz na cura do cancer localizadoddtapa. A mais recente atua-
lizag&o foi apresentada por ocasidaoSkxrond Annual Advanced Prostate Brachytherapy
ConferencgSeattle - EUA), em 1999. Na experiéncia do Dr. Blasko, um dosgiros

da técnica, 88% dos pacientes com tumores localizados e 86x1P estavam livres de
recidiva doPSA apds 10 anos de acompanhamefto.

Paralelamente a evolucédo da braquiterapia, o feixe delagad externa foi desenvol-
vido pela introduc&o da radioterapia por megavoltageérommhoP cita que recentes
pesquisas demonstram que o uso de braquiterapia em coopmtéeixe externo de ra-
dioterapia possibilita altas taxa de cura do tumor.

Desde o inicio do século a radioterapia intersticial tern sisada para o tratamento de
cancer de prostata e segundo Vijverbergl.?’, resultados experimentais tém sido obti-
dos usando-se vérias formas de irradiagdo intersticiaesfiglos envolvendo implantes
de sementes radioativas para o tratamento de cancer datprést estadio precoce da
doenca sugerem ser este método mais eficaz do que o uso dddeaixdiacdo externa,
reduzindo o risco de incontinéncia urinaria ou impoténeiaual®

A técnica de braquiterapia € empregada ndo somente em cinpeistata, mas também
em cancer de mama, de olhos, de cérebro, gastrointeserliaigdia, de cabeca e pescoco,
retal, entre outros; e, comumente aplicado em tratameitesa@dgicos>-36-48

Semente radioativa de iodo € uma escolha para tratamengcamfes com certos tipos
de cancer de préstata. A vantagem no implante de sementescgp@iciente fica no hos-
pital somente por um dia, podendo, em geral, retornar daaratimmal em 1 ou 2 dias com
minimas restricde$.0 desconforto é minimo e potencialmente, a capacidade deeman
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a erecdo é mantidaOitenta e cinco por cento (88 dos pacientes cuidadosamente se-
lecionados para este tipo de tratamento ndo demonstrargroggessao da doenca por
um periodo superior a 10 anB$e acordo com Sommerkart o tipo de tratamento do
cancer da préstata esta associado ao estadiamento em questao tumor, podendo
ser utilizadas técnicas conjuntas. Isto pode ser visto haldall.2.

A desvantagem do implante de sementes € que a técnica ndsgraggada em tumores
mais agressivos, 0s quais causam maior parte de morte puerade prostatd.Apos o
tratamento, o nivel dBSA que € usado para medir os resultados de todos os tratamentos
raramente cai para zero que € um nivel que assegura cura gaemga. O referencial
atualmente considerado para relatos de resultados &oedgtroporcao de pacientes que
evidenciam a reducéo mRSApara menos de,dngmL~1.° Critz et al.?! publicaram, em
1999, resultados de braquiterapia ct?, seguido de feixe de radiacéo externa, em 489
pacientes com estadiamentasd T2, comPSAmédio de 83ngmL~1 e obtiveram uma
queda no nivel d®SApara 02ngmL~1. Resultados similares foram obtidos por Flam
et al.*%, em 2004. O grupo de Flam publicou que, apds tratamento dpd8&ntes com

129 e 7 pacientes com paladio-1089Pd), que iniciou-se em 1998, o nivel ®RSAdos
pacientes foi menor que ®BngmL 1. Chauveinet al.3° afirmam que, se a concentracio
de PSAé inferior a 05ngmL~1 apds o tratamento, 95% dos pacientes sobrevivem sem
sinal da recidiva a longo prazo.

Uma distribuicio homogénea de sementes na prostata acametboa distribuicdo de
dose na mesm&-°° Durante o implante, esta distribuicdo é acompanhada p- ult
sonografia. Em seguida o paciente € submetido outro tipo @esampor imagens para
certificar a homogeneidade da distribuicdo das sementgs. (Bi8 e 3.9¥. As imagens
para verificacdo da distribuicdo das sementes ap0s cinpogiem ser obtidas por tomo-
grafia computadorizada ou radiografia, entre outros.

O uso de sementes ou fios radioativos para aplicacdes eminzetim se desenvolvido

em decorréncia, entre outros fatores, do desenvolvimenfmedquisas que enfatizam a
busca de radiois6topos com caracteristicas como meia-atidadade, atividade especi-

fica, citotoxicidade etc, adequadas ao emprego destesrgl@esem seres humanos. Na
proxima secdo sdo expostos alguns is6topos empregadosrantes radioativas e suas
caracteristicas.
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Tabela Ill.2;: Estadiamento do tumor e escolha da modalidade de tratarffento.

Implante

Estadiamento Teleterapial®®Au 129 193r 137Cg

T1 X X X X

T2 X X X X

T3 X X X
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Figura 3.8: Radiografia obtida pos implantacdo de semente¥deque demonstra uma distri-
buicdo insatisfatoria de sementes.

X

= ¥

Figura 3.9: Radiografia obtida pés implantacdo de semente¥deque demonstra uma boa
distribuicdo de sementes.
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3.3 Radioisétopos Usados em Braquiterapia

Materiais radioativos (sementes ou fios) para implantegséolhidas tendo em vista as
caracteristicas fisicas dos radionuclideos que os coastjttais como, meia-vida, tipo de

emissdo, quantidade de energia liberada e atividdetes fatores sdo de extrema impor-
tancia para um efetivo tratamento.

No passado, existiam relativamente poucas fontes bragpitas disponiveis, mas esta
situacdo esta mudando rapidamente com o desenvolvimentavds radionuclideos com
propriedades nucleares que podem ser vantajosas em dartadeas clinicas:®! Na
préstata, trés tipos de radionuclideos tém sido usados ersignificativo nimero de
pacientes. Estes sdo:1®l e 193Pd como implantes permanented®lr para implantes
temporarios3

As sementes d¥&3 atualmente comercializadas sdo de dimensdes de aproxireata
5,0mm de comprimento por 1,0mm de diametro, onde o iodo aéidme adsorvido em
um material especial e envolvido por uma capsula de tit&igs( 3.10 e 3.11%?

O decaimento dd?® se déa por captura eletrénica, onde seu nicleo captura um dos
elétrons orbitais da camada mais interna, resultando mgnsento do'2°Te 3°3 Uma

das formas de producdo dé°l é irradiando-se o gas xendnio, enriquecido ddfiXe,

com néutrons térmicos, resultando éfAXe através da reac@@*Xe+n — 12°Xe+vy;,
sendo que estes decaem p&a por captura eletrénica edf°Te emitindo raios-X de
35,49keV em 10% dos decaimento$8

Os melhores resultados para o tratamento de cancer detprosta braquiterapia tém
sido obtidos comt?l, que tem uma energia gamy extremamente baixa, 27keV, e
meia-vida de 59,4 diad>3 Ele tem sido usado principalmente como fonte permanente
para o tratamento de cancer de prostat&egundo Elli$ e Blaskoet al.?’, a energiay

do elementd?? é muito baixa em comparac&o ao radiois6topo iridio-182r(), assim
como a absorcao no tecido. Além do mais, a absorcéo das ga&$ gelo tecido ndo

€ homogénea nas proximidades da semente implantada,tandoeima baixa taxa de
dose absorvida pelo tumor de 7-10ciBy.327 Segundo Lindné¥, uma desvantagem
do implante com?3 é a ndo homogeneidade de distribuicdo das sementes, o qretaca
em uma inadequada distribuicdo de dose.
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125I Adsorvido
num bastao de Prata 0.05mm Ti
0,8mm‘ <> [ ] <> IO,5mm
3,0mm
4.5mm

Figura 3.10: Reproducédo de modelo IMC6711 de semente de lodo para implantes petesane
Modelo comercializado por Nycomed AmersHam

Figura 3.11: Sementes radioativas d&| usadas para implantes em braquiterapia de cancer de
prostata.
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O 103pd tem uma energia gama de 40keV, que é comparavéfag27keV), mas tem
uma meia-vida curta de 17 dias e, conseqlentemente, prodwmumento da taxa de
dose quando comparado &3l.34 Enquanto d2° tem como caracteristica uma taxa de
dose de 7-10cGly—1 nos limites do implante, #3Pd nas mesmas condi¢es possui taxa
de dose em torno 20-24 c@y 1.2 Essas caracteristicas fisicas podem dafed uma
grande vantagem terapéutica em comparacdé®adSe considerarmos que a dose efetiva
de radiacao é largamente liberada no tecido nas primeirasésmaidas, entdo, segundo
Ellis®, a duracdo do tratamento pode ser estimada em 180 dias p&taeds1 dias para

0 10%pq,

O ouro-198 %8Au) tem sido usado em implante permanente ou associado coeneeix
terno de radioterapig® O 1°8Autem uma meia-vida de 2,7 dias e enerngie 411keV e
tem sido usado para tratamento de cancer no cérebro, olmdstatp>® Dai as vantagens
da implantacdo d&°®Aupor liberar uma rapida dose de radiac&o, ou seja, possuiltena a
taxa de dose. Porém, uma significativa desvantageti®8a esté ligada ao problema de
radioprotecdo durante o processo de implantacdo da semente

Pesquisadores tém usa#fir, que tem uma meia-vida de 73,9 dias, e uma energia
com alcance de 296 a 613keV, acarretando uma alta taxa dedasor>® Uma des-
vantagem no uso dessa fonte como implante permanente sstiaam ao fato da dose
absorvida ultrapassar a glandula prostatica, atingindeados adjacentes.

Em 1987, Nath & Gray’ estudaram a aplicacdo do americio-24%Am) como fonte
intracavitaria de baixa de energia (59,5keV) e meia-vidd3fanos.

Outro is6topo radioativo que tem sido estudado é o itérb®{1°°Yb), com uma energia
gama de 93keV e meia-vida de 32 draBle pode ser indicado devido a vantagem como
a alta taxa de dose, que é significativamente elevada quamdpacada ad?°l. Além
disso, ele n&o tem problemas de radioprotecéo como o queeamm o'%8Au.3* Porter

34 cita que 0t%3pd foi usado em estudos clinicos e recomenda a substituic&®ldpelo

103pd e 0169y,

Hafeli et al.2 avaliaram se micro-esferas feitas através de polimerasmo rénio {¥Re
e188R@ produziriam radioatividade em quantidades terap@utiaesscancer. Eles propdem
0 uso desses elementos incorporados em matriz polimérieausa em radioemboli-
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zacad. Nesta técnica de radioembolizac&o, as micro-esferasrgdlaritadas na corrente
sanguinea, atingindo regido desejada para o tratamentawecpndo embolia no local.
As caracteristicas destes elementos estéo reproduzidesbek I11.3, apresentada por
Hafeli et al.8. Segundo eles, a vantagem'@éRee 188Reé que sdo emissorge B e nédo
precisam ser separados para o processo de ativacao neaitcm 34 e 62% de abundan-
cia isotopica, respectivamente, sendo que ambos possugmepiades radiobiolégicas
semelhantes.

SMedida em que, propositadamente, se introduz substanciasmsanguineo, com o objetivo de oclui-
lo, para tratamento de tumor ou de hemorragia. Usado gemgdneen casos de cancer localizado, para
provocar a necrose das células que dependem dessa artéria.



Tabela 111.3: Propriedades fisicas de elementos apresentados por Eledélipara terapia por radioembolizac&o.

186Re 188Re
Energia} média-méxima (keV) 346,7-1069,5 764,3-2120,4
Percurso maximo no tecido (mm) 5,0 11,0
Distancia no tecido com 90% da dose é depositada (mm) 1,0 2,6
Meia-vida 89,2h (3,8d) 17,0h(0,7d)
Secao de choque para néutrons térmibasr(9 112,0 pard®Re 76,4 pard®’Re
Tempd (min) de ativacéo para ativar 1mg 23 41

3Incluindo 30 horas de decaimento de microesferas contedftoedn peso do elemento a ser irradiado por um fluxo, B @3n.cm 2.5 1.

144
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As caracteristicas fisicas sdo de extrema importancia,dmase estas a meia-vida se
destaca, isto porque o radiois6topo escolhido tem que possia-vida suficiente para
permitir sua fabricacéo e transporte com perda aceitavalaatividade. A semente deve
ser geometricamente pequena para que as dimensdo da m@ssdisente para viabi-
lizar o tratamento, respeitando as geometrias do érga@itgddo. Na busca de melhoria
na qualidade e uso da braquiterapia, varios tipos de radioleos tém surgido, como
mostra a Tabela 111.23:7-9:49.55.57-615ando que os de maior interesse s&ébe 1°3Pd,

O 145smfoi sugerido por Blu&? como um substituto d&°l para uso em braquiterapia.
Blue cita que 0'*°Smé uma fonte mais conveniente do qué?d, ndo somente pela
sua meia-vida (340 dias) como também pelos fétons emitido8l#eV que sdo mais
energéticos do que aqueles emitidos péfb. Blue bombardeou 6xido de samario com
prétons com energia de 70MeV e produziu sementes de 55,5MBG°8impor mg de
SmOs enriquecido a 93% del*°Sm

Outro elemento interessante é'%Smaque sera utilizado nas sementes desenvolvidas
neste trabalho. O elementd®Smapresenta multiplas emissdes gamas, apresentadas na
Tabela Ill.5 sendo que 103keV e 69keV sdo as de maior prothathd de emissao (%).
63-66 Além do mais, este elemento possui multiplas emisgdepresentando betas mé-
dias de 265,2keV, 226,1keV e 200,3keV(Tabela I111.6). A Bid.2 mostra o espectro das
emissde$ do 1°°Sm O 1°3Smpossui meia-vida curta de 457 horas, emite raios-X de
40,5keV e 41keV (Tabela lll.7), decaindo papaEu, conforme Figura 3.8
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Tabela 111.4: Isétopos usados como implantes em diversas aplicagdes clfnica$49.5557-61

Elemento Uso clinico Forma
Radio-226  2?°Ra Imp. Temporario Tubos
Radio-226  %?°Ra Intracavitario Agulhas
Radio-226  %?°Ra Intersticial Agulhas
Cobalto-60  %°Co  Tumores de globo ocular ~ Placas
Césio-137 137Ce Imp. Temporario Tubos
Césio-137 137ce Intracavitario Agulhas
Césio-137  137Ce Intersticial Agulhas
Ouro-198  198Ay Imp. Permanente Sementes
Iridio-192 192y Imp. Temporario Fios
Iridio-192 192y Intracavitario Sementes
Iridio-192 192 Intersticial Sementes
lodo-125 125 Imp. Permanente Sementes
Paladio-103  10pa Imp. Permanente Sementes
Americio-241  241Am Intracavitario Agulhas
Samario-145 14°Sm Intersticial Sementes
Rénio-186  18%Re Radioembolizacdo Esferas
Rénio-188  18Re Radioembolizacio Esferas
trio-90 90y Artrites Reumaticas Esferas
Disprésio-165 165Dy Artrites Reumaticas Esferas
Fosforo-32  32P Artrites Reumaticas Esferas
itrio-90 90y Tumores Figado Esferas
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Tabela Ill.5: Probabilidade de emissdo das energias decaimento d&°3Sm63-66

Energia (Max.) Probabilidade Energia (Max.) Probabilidade Energia (Max.) Probabilidade
(keV) (%) (keV) (%) (keV) (%)
54,19344 0,0019421 485,02 0,000393 617,93 0,0007521
83,367172 0,18518 531,406 0,0636 657,5525 0,000405
x103,180122 30,0 545,7515 0,0008915 686,04 0,00023224
166,555615 0,000636 584,591 0,0011612 713,93 0,00022421
4245111 0,0020921 598,33 0,00215 75,422132 0,34915
463,645 0,014615 615,84 0,0006021 97,431002 0,84612
521,373 0,00759 636,42 0,0022121 | 151,624512 0,011315
542,06 0,0022924 682,06 0,0000279 412,052 0,0021521
578,679 0,00343 706,85 0,000015814 462,03 0,00186
596,611 0,011612 763,86 0,00004218 509,0212 0,00214
609,53 0,014612 *69,673001 4,856 539,043 0,021812
634,83 0,0005112 96,88307 0,007 574,13 0,000165
677,03 0,00004515 124,94 0,009 590,962 0,0011012
701,84 0,0000306 | 172,853072 0,080512 603,311 0,00465
760,54 0,00004515 443,25 0,00008915 630,54 0,00010115
68,25575 0,00134 487,7523 0,00037 662,46 0,0000216
89,485952 0,1679 533,37225 0,0323 694,13 0,0000216
118,11231 0,000246 554,921 0,00495 719,04 0,0000246
172,30432 0,00042 587,6025 0,000459
437,131 0,0014915 598,33 0,00215
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Tabela 111.6: Probabilidade de emisséo das ener@ias decaimento d&*3Sm63-66

Energia Méx.| Probabilidade
(keV) (%)
44,4000 0,0001000
47,8100 0,0006200
89,5100 0,0015300
95,0800 0,0154130
101,5800 0,0256140
106,7400 0,0008200
114,0200 0,0252000
126,3200 0,0109700
150,5300 0,0009000
171,6800 0,0704000
173,6100 0,0656000
223,1800 0,0025200
635,3500 32,2100000
656,5700 0,0361100
705,0200 49,6200000
710,7700 0,4150000
808,2000 17,5200000

1000 T T T T T T T T T T T

100 o

Betas por 10° decaimentos por keV

Intensidade

©0—0-0-000T3

14 fe] =
T T T T T T T T T T T
0 250 500 750 1000 1250 1500 1750 2000 2250 2500 2750
Energia ( keV)

Figura 3.12: Espectro das emissdgso 1°3Sm que exibe emisségspor 1¢ decaimentos por
keV.
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Tabela 111.7: Probabilidade de emisséo das energias dos Mies-decaimento d&*3Sm53-66

Energia (Max.)| Probabilidade
(keV) (%)
5,177 0,18518
5,816 0,49300
5,817 0,06850
5,846 4,43000
6,438 0,24400
6,457 2,85210
6,571 0,40600
6,617 0,04330
6,844 0,93600
7,484 0,48400
7,768 0,07512
7,795 0,10717
40,467 0,00484
40,902 17,94000
41,542 32,27000
46,905 3,17700
47,038 6,13130
47,373 0,09340
48,249 2,03400
48,386 0,81300
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O %3smtem sido usado para controle de dor 6ssea, conforme trabpitimicados por
Alberts et al.%8 e Mouraet al.8. Albertset al. realizaram estudos de citotoxicidade de
153SmEDTMP (Ethylenediamine Tetramethylene Phosphonic):>¥m foi produzido
em um reator nuclear, pelo processo de ativacdo neutramtiiaando 1°°Sm enrique-
cido a 994, ativado por 48 horas. Segundo eles, ndo ha evidéncia de cutrole da
dor 6ssea estéa relacionado com o aumento da dose absorvigacd FSmMEDTMP é
moderadamente eficaz, proveitoso e nao téxico.

O fato do'®3Smemitir particulas beta, que possuem percurso muito curtorna inte-
ressante para o tratamento de cancer de préstata. Issomaesteas forem distribuidas
homogeneamente em todo o volume prostatico, fazendo cotod@e energia absorvida
se concentre no tumor ou proximo do mesmo.

Comparando 8°3Sm) proposto para ser incorporado em matriz vitrea para texitonde
cancer, com a proposta de Hafetial. 8, com 018Ree 188Re observamos algumas van-
tagens do-®3Sm em comparacéo aos elementos propostos por eles para sem@nosit
(Tabela I11.3). Primeiramente, a meia-vida t¥Sm (46,27 keV) é intermediaria & dos
elementos propostos. Segundo, as secdes de choque, téregitérmico, dd°2Smé 24

e 36 vezes maior que as desses elemehtéRée 188Re), respectivamente (Tabela 1V.6).

A escolha do radiois6topt®Smpara implantes permanentes justifica-se pela meia-vida
curta, depositando na glandula mais energia em menos temporaparacdo com¥>!.
Além do1°3Sm outro radioisétopo interessante para ser empregado aopiarite per-
manente através de sementes via rota sol-géf'8mque possui uma meia-vida de 340
dias.

O uso de radioisétopos na medicina tem ocorrido em variasd®re com aplicacdes
variadas. Na secdo 3.4 é apresentada uma breve revisdo emtggoe radioisétopos,
quando incorporados em matrizes vitreas, sdo empregadosdiaina.

3.4 Vidros para Braquiterapia

Vérios radionuclideos tém sido usados na técnica de besgpia para tratamentos de
cancer ou outras doencas (Tabela I11.4), sendo que algypliea@es envolvem o uso de
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radionuclideos incorporados em matrizes vitreas.

Mantravadiet al.'* usaram, em 1982, o itrio-989%) na forma de 6xidos em matriz vitrea
para injecdo intra-arterial via artérias hepaticas emaaoh, para tratamento de tumo-
res intra-hepaéticos (TIH). Nesta proposta, foram usadasoreisferas contend8Y que
foram submetidas a um feixe de néutrons formandsemissor®®Y, através da reacéo
89Y(n,y)%0Y. Segundo eles o uso deste is6topo € recomendado por seewiiteseletivo
para tumores de figado. O radioisétopo gerado tem uma niddede 64 horas e as betas
emitidas tém um percurso curto, de 2,5 a 3,0mm e séo injetddases de cateter intro-
duzido na artéria, proporcionando dose absorvida acim&@ey.

Em 1987, Ehrhardt & Daytambém aplicaram &°Y e fosforo-32 $2P) para a mesma
aplicacdo proposta por Mantravagel al, usando o mesmo processo de ativagdo por
néutrons. Os bons resultados incentivaram outros pesipuess que aplicaram o ra-
diois6topo®®Y nos anos seguinté€d:’%-"2Em 2000 e 2001, Campbet al.1®->° publica-
ram o uso, em seres humanos, do radiois6®89¥ccom a mesma aplicacdo proposta por
Mantravadiet al. e, desde 1991, as sementeSUéja sdo comercializadas no Candda.

Kawashitaet al.?-69 publicaram em 1995 e 1999 resultados de estudos com o uso do
radiois6topo®?P em vidros, na forma de micro-esferas. Mais tarde, eles asioda
durabilidade quimica de vidros ndo biodegradaveis, nadatenmicroesferas, contendo
ions deP* implantados na estrutubaOs — AL,O3 — SiOy, para tratamento de cancér.
Segundo Kawashitet al.”®, a incorporacéo dos dois element#¥(e 32P) nos biovidros

se deve ao fato da meia-vida curta®d®. Segundo eles, com o acréscimo do radiois6topo
32p essa variavel é compensada, visto que este radiois6topuiposia-vida de 14 dias.

Segundo Hafelet al.8, existem vantagens do uso #Ree 18Reperante ?°Y, suge-
rido por Mantravadet al. e Campbeet al.. Primeiramente, na proposta de Mantrawetdi
al. e Campbekt al. as esferas de vidro ndo sédo biodegradaveis e podem permanece
tecido muito tempo depois do radioisétopo ter decaido. S#mw uso dé°, para ser
ativado, requer um alto fluxo de néutrons devido a baixa see@boque desse elemento
ou entdo longas horas de ativacao, gerando alto custo negsmc

Hafeli et al. usaram um fluxo de,5.103n.cm~2.s~1, durante 30h em microesferas
com 10mg contendo 30% deeem peso. Segundo eles, emHg@com o fluxo citado
acima, pode ser produzido 271MBq e 47MBq de atividade pafsRee 188Re respec-
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tivamente, sendo que um dia ap0s a injecdo das microesfexd®atividade pode decair
para 102MBq e 39MB(q para esses elementos, nesta ordem.

Conzoneet al.> propuseram o uso de disprésio-16%°Dy), incorporado em vidros bio-
degradaveis na forma de microesferas para o uso em sinovacpara tratamento de
artrites reumaticas.

Vidros-ceramicos tém aplicacdes no campo de biomateng®a eliminacéo de células
cancerosas em 0ssos por meio de hipertermia através deragoer seletivo no local
fixado.’® A incluséo de agregados magnéticos em vidros e vidros-éepsdmo sistema
Si0, — CaO— P,O5 pode ser a solucdo para esta aplicacdo, segundo At@g®, que
propdéem o uso da combina¢&o— Ca— Fe sintetizados via rota sol-gel para tratamento
de cancer via hipertermia. Este tratamento consiste em uetamgento seletivo no local
onde encontra-se o tumor e em torno dé@as células cancerosas sao primeiras a mor-
rerem quando este tratamento térmico € aplicado.

Esta se¢cdo mostrou o uso de alguns radiois6topos incogmesl matrizes vitreas como
forma de tratamento de algumas doencas, incluindo o caesatdo 3.3 mostrou que o
custo do tratamento de cancer de préstata via braquitegaglievado, no entanto, apre-
senta alto indice de cura em estédios iniciais, induzingdeslde até 150Gy com o uso de
até 200 sementes. O custo do tratamento por braquiterapiditacse ser, em parte, pela
tecnologia envolvida na producéo das sementé$igassociado ao fato da necessidade
de importacdo das mesmas. Estas variaveis, aliadas acefagethentes permanecerem
no paciente mesmo apos a cura ter sido constatada, tornativaasr idéia do uso de vi-
dros, biocompativeis e biodegradaveis, em substituic&eragntes atualmente usadas.

As recentes publicacdes que citam a flexibilidade, baixdocusta pureza e homoge-
neidade de vidros obtidos pelo processo sol-gel, com d@isaaplicacdes, tanto na area
industrial, como também com aplica¢cdes na medicina e incagao de rejeitos radioati-
VoS, tornaram este processo de obtencéo de biovidrosdetanes para a idéia do tra-
balho aqui propostd’~89Na proxima secéo, destaca-se o processo sol-gel, as etpas d
obtencao de materiais sintetizados por este método, &aejdis, assim como as vanta-
gens e desvantagens deste processo.
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3.5 Processamento Sol-Gel

Algumas espécies de ceramicas e vidros tém sido deserasldidante este século para
0 uso em aplicacdes médicas como, por exemplo, lentegyimstitos para diagnosticos,
recipientes para cultura de tecidos, bem como materiagsysar odontologic§!

Atualmente, dentre os processamentos pesquisados pdraragdas ceramicas avanca-
das, destaca-se o processo denominado soBg&) ¢ qual consiste num método fisico-
guimico de sintese de 6xidos ceramicos, em que ocorre acéeotle um sol (disperséo
liquida de particulas coloidais que séo particulas soli@agdiametro inferior a 100nm)
para um material poroso, onde particulas maiores intectamese para formar uma rede
sélida similar a uma esponja (gé4-84

O método deSG atraiu um grande numero de pesquisas para aplicacao iiadiymsir
causa da simplicidade, flexibilidade e baixo custo efetivprocessé® As vantagens
dos materiais produzidos via rota sol-gel, entre outras2%86-87

1. baixa temperatura de processamento;
2. ceramicas porosas ideais para determinadas aplicaobesdicas;

3. versatilidade que possibilita obtencao de formas dastin

O métoddSG é descrito em grande detalhes em alguns livros que discatios bs aspec-
tos do process8%-88-93A1ém disso, ele se destaca na preparacdo de biomaterigigpde

a alta pureza e homogeneidade, aliadas a possibilidadevde composi¢cdes e morfolo-
gias ndo conseguidas pelos processos convencionais e a teemperatura utilizada na
preparacdo do produto fin&h:>*?>Este processo é muito importante, pois proporciona
facilidade no controle da porosidade, da estrutura e dorthmeas particulas, que sédo
fatores que influenciam diretamente as propriedades dafardidal. Os materiais assim
obtidos permitem a substituicdo dos tradicionais e abrenmint® para avangos tecnolo-
gicos na area de biomateriais.

O meétodoSG € uma técnica de sintese quimica para preparar oxidos svedcerami-
cas, baseado na hidrolise e condensacéo de precursoresila@e tais como alcoxidos
metalicos, diluidos em um solvente, geralmente um alcoml cesmo radical do com-
posto precursor. As reacdes de hidrolise e policondensagfcesenca de agua ocorrem
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simultaneamente, provocando um aumento na viscosidadeldgieagdo da solu¢cdo com
a formacéo de ligacddd — O — M. O gel umido obtido é formado por um esqueleto de
particulas impregnado pelo solverife.

A partir deste gel umido podemos obter materiais diversosocpds ceramicos, vidros
monoliticos, vidro-ceramicos, fibras e materiais porosiependendo somente da rota
utilizada no tratamento deste gel. O encapsulamento dasirb@gmoléculas, moléculas
organicas ou materiais radioativos pode ser feito utitivase este método, devendo se-
guir rotas especificas que variam quanto ao uso de algutisadtaes ou dopanted:’8
Durante o processo deve-se controlar os parametros masstanges, como pH, concen-
tracdo do sol, viscosidade, temperatura, e tempo de tratartémico?’

Dentre as dificuldades encontradas no processan®&Bt@s mais significativas estao
relacionadas a problemas quimicos, tais como a solubdidazbntrole da cinética de hi-
drolise (especialmente quando se objetiva a producéo demgdiicomponentes), além de
fendbmenos como a formacao de trincas durante a secageniicde@® dos géis e grande
reducao de volume que ocorre durante o processo.

Em termos de mecanismo quimico, o processamento sol-gelggrddividido em duas
areas distintas, chamadasrd&a aquosae rota do alcoxido Ambas envolvem a criagéo
de uma rede tridimensional interconectada (gel) atravésidpenséo de pequenas par-
ticulas coloidais, denominadas “sol”. O processamentoéile aptidos atraves da rota
aguosa emprega 0s principios da quimica dos coldides pamaggeticulas coloidais re-
unidas a partir de espécies ibnicas em um meio aquoso. Essespamento envolve
temperaturas de gelacdo mais elevadas e, usualmentegrgprdgiculdades de incorpo-
racdo de um segundo elemento de forma homogénea. Devidn a mstro métodorpta
do alcéxidg acaba sendo mais atraente. A chamada rota do alcéxidodarérada pela
formacé&o de cadeias poliméricas inorganicas, que cressenmérconectam. A conver-
sdo de precursores organometalicos monoméricos em gémoterizada por uma reacao
de hidrélise seguida de uma reacdo de condens®cao.

O processo sol-gel pode ordinariamente ser divido nasstegutapad®-98
e formacao do sol;
e gelacgéo;

e envelhecimento;
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e Secageme

e densificagao.

A preparacao inicia-se com um alcoxido apropriado (comongketetraetilortosilicato
(TEOY9) ou tetrametilortosilicato(TMOS que € misturado com 4gua e um solvente, tal
como o etanol ou metanol para formar uma solutéblo caso do alcoxido de silicio,

a hidrélise conduz a formagéo do grupo silaBol OH, sendo espécies intermediarias
para a formacéo de grup8s— O — Si.%

As reacoes fundamentais que ocorrem durante o pro&&Ssaio mostrados no seguinte
esquemg94.96,97,99

Hidrolise
M(ORx + HO — M(ORx_1OH + ROH
+

H,O

M(OR)x_2(OH), + ROH
Condensacao
M-OH + OH-M — M-0O-H + HO
M-OH + RO-M — M-O-M + ROH
M-RO + RO-M — M-O0-M + R-0-R

ondeM é um metal escolhido ent!d, In, Si, Ti, Zr, Sn Pb, Ta, Cr, Ni, Co entre outros
e Rrepresenta o grupo alquil&€¥s, CoHs,C3Hy7, etc).

Sete etapas estdo envolvidas nesse processamento asesseguit?0-101
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e Conformagéaodcasting:
Antes do final do processo de formacao da rede pode-se expbmopriedades
reologicas do sol, preparando-o sob diferentes formasta fibras, filmes ou
vazamento em moldes, dependendo da forma final do matesigjledi®.

e Gelacao gelation:
Na medida em que as reagdes de hidrolise e condensacgaocaronés particulas
coloidais crescem até um ponto em que passam a ocorrereokstre elas. A
partir dai, a condensacdo comeca a uni-las até um ponto em rgae se estende
por todo o volume do liquido e um aumento repentino da viseals € observado.
Diz-se que o material atingiu o ponto de gelacao, sendotesizado por um sélido
fragil denominado gel.

e Envelhecimentogging):

ApoOs o ponto de gelagdo, continuam ocorrendo mudancas ngdueate nas pro-
priedades do gel, ja que boa parte das reacbes decorrestesagdes de con-
densacao nao foi completada. Ao processo que altera aserésticas do gel apos
a gelacéo € dado o nome de envelhecimento. Os principais&amas que ocorrem
no envelhecimento séo policondensacéo, sinerese (caatd; gel com conse-
guente expulsado de liquido contido nos poros) e coalestinfdiminuicao da area
superficial do gel via processo de dissolucao e reprecgm)acO processo dura
varias horas, mantendo-se o gel na faixa de temperatuea 2580 C.

e Secagemdrying):

A secagem consiste na remoc¢éao de liquidos dos poros do gd.c@ilais sao

secos facilmente desde que possuam poros de dimensamsapEdOnm. Porém,
géis processados pela rota do alcoxido possuem poros pExjusmn faixa de 1-

10nm, o que leva ao desenvolvimento de tensdes capilarde altas durante o
processo de secagem. Se as tensdes de secagem s&o mai@esgténcia do
gel, ocorre a formacédo de trincas e o gel se quebra. O cordesldensdes de
secagem pode ser feito por:

— evaporacao muito lenta;

— evaporacédo hipercritica (alta temperatura e pressaoyedeno liquido do
interior dos poros em gas antes que todo o liquido seja refopgliminando
a interface solido-liquido que causa as tensdes capil@@s.feitos por esse
processo sao denominados aerogéis, e possuem baixa dersidsisténcia.
Estéo voltados para aplicacfes o6ticas, sem uso até agoraematériais.

— diminuicdo da energia superficial sélido-liquido por adigé surfactantes;
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— eliminacdo dos poros muito pequenos;

— obtencao de tamanhos de poros monodispersos, o que elansiges capila-
res diferenciais.

e Estabilizag&ogtabilizatior):

consiste em converter o gel seco poroso em um soélido denso@gjémeo (aumento
da densidade, resisténcia e dureza) através da remocaoms gilOH e —ORre-
siduais por reacdes de policondensacao, pirélise de caagpmganicos ou grupos
presentes no gel, oxidacdo do carbono e estabilizacdoctrRieduzindo a area
superficial sélido-poros, possibilita-se seu uso a uma tm@eratura, sem que
ocorram mudancas estruturais reversiveis. A estabilizagéverte a rede do gel
em uma rede vitrea, similar a de vidros produzidos pelo gsaaento convencio-
nal de fuséo.

¢ Densificacadodensification:
para obter materiais com os poros totalmente fechados-skesa temperatura, num
processo denominado densificacdo. A faixa de temperatararfice 900-115CC,
dependendo da composi¢éo do gel. Hidréxidos e 4gua abesm@em ser remo-
vidos dos poros antes de seu fechamento por densificagéo.

Desde de 1940, a pesquisa e comercializacd8@aumentaram exponencialmente até
19808° Nos ultimos anos houve uma evolucéo muito grande no desémesito de ma-
teriais com aplicacdes na medicina. A nova geracdo de raesteeramicos de alta pro-
priedade estrutural surgiu com o processam&@odevido a possibilidade de manipu-
lag&o e controle de nanoestrutdfs.

Lanet al.193fizeram uso da técnic®G para encapsulamento de proteinas em matrizes de
silica e Reisfeldet al.1%* avaliaram a luminescéncia @&mem matrizes vitreas prepara-
dos via métod&G assim como filmes de 6xido de zircénio e de silica dopadosEam
Tb e Sme depositados em slides de quartzo para avaliacdo de fléomst®* Como
aplicacbes opticas, Peeters & BohAferutilizaram o process8G para aplicacdes em
tubos e componentes de TV Philips, na producdo de camadaparantes e coloridas.
105 shannigrahet al.1%® analisaram o efeito de terras raras cdrapNd, Sm Eu, Gd, Dy,

Er eYbem propriedades elétricas de ceramicas condutoras Eafwia métodoSG
Armon et al.”® mostram aplicacdes do méto8&G em deteccéo de bactérias e deteccéo
microscoépica de células adsorvidas em filmes dopados caratdias. Kawashitat al.

107 ¢ Bellantone & HencH® analisaram vidros, produzidos via métd®@, incorporados
com atomos de prata. Segundo eles, vi@Gscontendo estes elementos podem ser usa-
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dos em aplicagBes clinicas por possuirem propriedaddmateriais.

De acordo com Hendf®, pesquisas e potenciais aplicacdes de materiais sol-geicem
logia e medicina podem ser seguidas das seguintes categoria

e Recobrimentos de sol-gel bioativos;

Vidros bioativos sol-gel;

Matrizes sol-gel com enzimas e antibioticos;

Matrizes sol-gel dopados com sensores biolégicos e quénico

Encapsulamento de drogas.

Este processdS(G encontra aplicacdo nos mais diferentes ramos da tecaatogilerna,
favorecendo a formacao de materiais com pequenas dimecm®@sproducéo de fibras
oOticas, filmes, membranas de separacao, combustiveisaneg|eentre outros e em geral
s&0 quimica e termicamente estad%3 Recentemente, este método tem sido muito
utilizado para a obtencédo de uma nova geracédo de biomatatilgados em implantes
cirargicos®6

Alguns trabalhos recentemente publicados, relatam est@mteracéo tecido-implante
quando vidros produzidos via processo sol-gel sdo implasta vivo.11%-113Quando
um biomaterial é implantado no corpo, uma série de reac@giiohcas e biofisicas
ocorrem, podendo levar a formacao de uma interface contéeido-implante. Materiais
gue promovem estas reacoes e a ligagao tecido implante assificados como bioati-
vos 10111415 ateriais sintéticos considerados bioativos sdo 0s vidros compostos
da familia dos fosfatos de calcio, como a hidroxiapatitA)( Esses dois tipos de mate-
riais demonstraram bioatividade tanto em contato com dsaiiros como molekt>116
Vidros produzidos através do proce$@ tém demonstrado que sao bioativos. Uma ca-
racteristica comum aos materiais bioativos é a formacao@ecamada de hidroxiapatita

carbonatadaHCA) na superficie do material, similar a fase mineral do tecidtural.
110-113,117-119

Varios estudos de dissolugdo em meios fisiologicos co®B(Simulated Body Fluig
meios de culturas de células, plasma sanguineo, etc, térfedtiols para estudar a bioati-
vidade de biovidros sintetizados via proceS&!20-127
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Como a proposta do trabalho aqui apresentado € a sintese detesrpara implantes,
0 estudo do comportamento de vidros em meios fisiolégicas, dmmoin vivo é inte-
ressante, pois este estudo pode trazer informacgdes sgboesiseis reacdes na interface
tecido-implante. Apesar da proposta deste trabalho ndefeerra estudos de bioativi-
dade das sementes, a secdo 3.6, apresenta alguns estudssdlledb de vidros bioati-
vos, bem como estudos de biodegraddnaavo ein vitro, que séo aspectos de interesse
para a aplicacdo como sementes.

3.6 Vidros Bioativos: Estudos de Dissolucao e Toxicidade

O primeiro material bioativo descrito foi o vidro compos®S3i0,, CaO, NaO e P,Os

em 197128 que é citado por Seret al.'*® como sendo componentes béasicos na maioria
dos vidros bioativos. O conceito de materiais bioativostérinediado entre materiais
reabsorviveis e bioinertes. Um material bioativo, segudednct?, é aquele que induz
uma resposta bioldgica especifica na interface do materiplal resulta na formacéao de
uma ligac&o entre o tecido e o matefi&fLo0

Segundo Bellantonet al.1%8 vidros bioativos s&o vidros especificos contendo compo-
sicdo deSi, Cae P para o qual outros componentes podem ser adicionados. Bliotent
segundo eles, a introducéo de novos componentes nos sstiemwalros bioativos pode
influenciar na bioatividade, sendo que a presenca de catializvalentes causa um de-
créscimo na bioatividade, tornando necessario avaliar@ipdades da bioatividade
sempre que um outro sistema de vidro é produzido. Mas sedgeltimntoneet al.1%8 a
bioatividade ndo é determinada somente pela composicaoagimas largamente influ-
enciada pela textura do material. Recentemente pesquis@s\védros bioativos com alta
area especifica derivados do proceS&xtem exibido propriedades com alta osteocondu-
tividade assim como alta degradabilidad@.

Estudosn vitro para a avaliacao da bioatividade e biodegradabilidadedides/tém ocor-
rido. E estudada a formagdo da camada de hidroxiapbkfth (a superficie do material
e como ela é influenciada por parametros morfolégicos commposicéo do vidro, a area
superficial, tamanho e volume de poros, temperatura, pH e aesilissoluc&dl’13°Es-
tes estudos vitro podem responder como sera o comportamento dos vidros edosstu
in vivo. Testes de biodegradabilidade e de formacgao de camadA devivo podem ser
reproduzidas em um meio acelular co®BF com concentracdes idnicas aproximada-
mente iguais ao do plasma humatid.0 SBF tem sido usado para avaliacdo da bioati-
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vidade de varios materiais em experimeritositro, podendo ser usadas técnicas como
trocas dos meios acelulares (estudo dinAmico) ou até mesmaneio fixo125131-133p
temperatura, pH, taxa de agitacéo, concentracdo de vidreokicao, e o tipo de meio
também exibem papéis importantes no procés8as Tabelas 111.8 e I11.9 mostram, res-
pectivamente, recentes trabalhos em que foram utilizaifleedtes meios para estudos
de dissolucao e biodegradabilidadevitro, bem como a composicdo &BF utilizada.
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Tabela I11.8: Estudos de dissolugéo realizados por alguns pesquisadores.

Autor Solucéo pH 6 \Y T
°C Hz
Chunet al.13* Tris-HCL 0,1M 74 37 133 1,3,7e21d
Chunet al.134 SBF 74 365 1,33 1,3,7e21d
Whenget al.135 SBF - 365 - -
Sepulvedat al.130 SBF 725 37 - 4:24:72 e 168h
Sepulveda&t al.’®®  Meio de cultura (osteoblasto) 7,4 - 1Hz 0,51;2:4;:8;17e22h
Kim et al.131 SBF 74 365 - -
Gallardoet al.11? SBF 73 37 - 1-37d
Pryceet al.1?4 SBF - 37 - 05;1;2:4:8:17e22h

Saravanapavaet al.118 SBF - 37 291 10min-24h




Tabela 111.9: Concentragéo ibnicar(M) de diferentes solucdes.

Autor Solugéo Nat K* Mg" Ca ClI- HCO; HPO; SG-

Barréreet al.136 SBF 142 - 15 25 1478 1,0 4,2 -
Takadamaet al.122 SBF 142 5 15 25 1478 4.2 1,0 0,5
Whenget al 135 SBF 142 5 15 50 2956 84 2,0 1,0
Kim et al.t3! SBF 142 5 15 25 1488 4.2 1,0 0,5
Kim et al.'31 e Whenget al.13% | Plasma Sanguinep 142 5 15 2,5 1030 27,0 1,0 0,5
Gallardoet al.11” Plasma Sangtinep 142 5 15 25 1488 472 1,0 0,5

ey
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Sepulvedaet al.*3 realizaram estudds vitro da dissoluc&o de vidros densos e pés de-
rivados de sol-gel com varios tamanhos de particulas. Baradtudos foram usadS8F

e meio de culturagsteoblastosi-MEM, 1,6mm de penicilina streptomicina e 40mm de
soro bovino fetal) como citado nas Tabelas I11.8 e I11.9. Foérso 0,5 grama de pé em
SBF ou meio de cultura (@01 gmL~1), movimentado em um agitador orbital a 1,0Hz e
a 37C por periodos de 30 minutos, 1, 2, 4, 8, 17 e 22 horas. Segepdv@daet al.130,

a variacao do tamanho de particula pode ser usada paralaoattaxa de dissolucéo de
vidros por prover meios de controlar o tempo de quebra dadeddica e liberar cations
no meio de dissolucao.

Experimento semelhante ao grupo de Sepulveda foi realipad®ryceet al.1?* que
imergiram 0,5g de vidro na forma de p6 em 50mL SBF em condi¢des estaticas. Os
pos foram filtrados, secos a4 e analisados pdfTIR (Fourier transform infrared) e
ICP-MS (Induced Coupled PlasmaSegundo Prycet al.*?* a raziomassa/volumee
pos pareéSBF parece ser um fator que influencia o desenvolvimentdAle

Trabalhos publicados por Nagaseal.137-138e por Andersof®?, no inicio dos anos 90,
relatam a toxicidade de vidros contendo silica e fosfatoddldac Nagaset al. realiza-
ram estes estudos através de injecao intraperitonial ers. rilio trabalho, ratos machos
com 6—8 semanas de idade foram expostos a uma Unica doseaersilidros contendo
fosfato de célcio em 10 animais por grupo, com uma aplicaed®@ig.kg—* dissolvido
em 1,0mL de solucdo salina. Paralelamente foram realizaoiodlagaseet al. estu-
dos de dissolucdo d&j, Cae P em agua, através de andlises [P em amostras com
area superficial de,Rcn? em 300mL de agua destilada a°87 por 50h. Os resulta-
dos obtidos vidCP, mostraram um aumento na quantidade de ior8itte Ca?+ e P+
dissolvidos em agua, com o aumento da quantidade de silcaitims. A quantidade
de ions dissolvidos nao foi afetada pelas diferencas nasnians de graos (3,9;38um)
ou &reas superficiais (2,3-212.g1). Através de estudos de indice de mortalidade nos
ratos, os autores concluiram que vidros contendo fosfaadesilica sdo extremamente
toxicos e que o indice de mortalidade esté relacionado comaatigade de silica nos
vidros, enquanto que amostras contendo fosfato de calctor@o apresentaram toxici-
dade. Os autores afirmaram que a silica é 20 vezes mais sotiggdanismo do que em
solucgdes salinas.

Estes resultados sdo contestados por Andetd3aBegundo ele, o indice de mortalidade
dos animais nos experimentisvivo, realizados por Nagagt al.137:138 est4 relacio-
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nado com a alta concentracdo de material introduzido atrd@énjecao intraperitonial.
Ele alega também que estes autores ndo levaram em condmlerega alta solubilidade
do material implantado, rico em célcio, provoca o aumentwsicteravel do pH do meio
implantado. Segundo Andersson este fato dever ser coadmleomo mais um fator para
a reacao toxica.

Vogel et al.113 realizaram estudos de biodegradabilidade de biovidroduzidos via
métodoSG em Chinchila, com particulas de 90 a pft® de diametro. Os animais pos-
suiam 3,2 a 5,2kg de massa e seis animais foram usados p@s342$ animais foram
anestesiados comientamina(65mgkg 1) e Xylazina(15mgkg=1). Os resultados de-
monstraram que as amostras sdo bioativas e biodegrad&teejsl et al.>13 citam que,
para um efetivo sucesso com os resultados com implantedatg¥es podem ser consi-
derados importantes: o0 modelo de implantagéo, o tamanhartieyla e a razao superfi-
cie/volume do material implantado.

Hamadouchet al.1?° publicaram estudos sobre a biodegradacdo de vidros sadas
via métodoSG quando particulas assim sintetizadas foram implantadasoelhos, que
foram sacrificados 52 semanas apos implante. Segundo ddesjeggradacdo de parti-
culas produzidas pelo método sol-gel esta diretamenteiosakeda com as propriedades
estruturais destes materiais, como estrutura de porasamda superficial e alta taxa de
reatividade.



Capitulo 4

Viabilidade de Obtencao e
Planejamento de Composicao de Vidros
ContendoSm Analise Experimental e
Macrodosimétrica

4.1 Introducao

Este capitulo aborda andlises da viabilidade de incorgorde samario em vidros pre-
parados pela técnica sol-gel. A parte experimental tevgediod de obter vidros incor-
porados comBmem uma matriz de silica, utilizando-se o proceSsdvia hidrolise e
condensacéao de um alcéxido metalico. Varias técnicas deteaizacdo foram emprega-
das para analisar as amostras. Um estudo tedrico de atwagé&onica foi utilizado para
estimar qual a composi¢cao adequadé&deas amostras que, quando assim produzidas
e submetidas a um feixe de néutrons, serédo capazes de gedadas radioativas seme-
Ihantes as atividades de sementes convencionalmentesiesadaaquiterapia prostatica.
Além deste estudo, um estudo dosimétrico foi realizado aeahar a dose absorvida na
préstata apos a aplicacdo das sementes.
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4.2 Materiais e Métodos

4.2.1 Preparacéo das amostras

As amostras foram preparadas usando uma solugéo de niragordarioSn{NOgz)3, ob-
tida através da mistura de 1,0g de Oxido de samarioSh»Qs-Merck), em 100mL de
solucao de acido nitricoNg (HN Os-MerckK).

A incorporacao dé&Smfoi realizada durante a sintese via mét@I6 de amostras con-
tendo silica puraSiQ,) ou silica e célciagiO, — CaO) e trés amostras com composi¢des
nominais tedricas foram preparadas como descrito na TAbéla

Todas as amostras foram preparadas misturand@@&®&(CgH2004SHFMerck), Agua deio-
nizada e solucao de &cido nitrich 2HN Osz-Merck) como catalisador. O Nitrato de Cal-
cio [Ca(NOs)2.4H,0-MercK foi usado no preparo das amostras do sist&ita — CaO.

A hidrélise do alcéxido foi feita usando razdo molar (R)O/TEOS de 8:1 e razao vo-
lume (V) H,O/HNOs de 6:1.

Apds mistura dos reagentes o sol foi vazado em recipientgmlitileno, que foram
mantidos a temperatura ambiente por 24 horas para gelagisegrida colocados em
estufa para envelhecimento a°@0 por 72 horas. As amostras foram entdo secadas a
130°C e tratadas termicamente a 700

4.2.2 Caracterizacao das amostras

Com o intuito de verificar a presenca de samario e a composigatap, as amostras
foram submetidas a analise por Disperséo de Energia de R4i6BAX-Marca Thermo
Noran, modelo Quest) e por Anadlise Instrumental por Atigalg@utronica NAA).
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Tabela IV.1: Composicdo quimica nominal das amostras.

Amostra Composicao Molar Composicdo Global em peso
considerand®i®, eCaO | Por 6xidos | Por elemento
SiIO, 50 SiO, 50| 23 Si
S50 CaO 50 CaO 47| 33 Ca
SmO; 3| 2 Sm
42 0]
SiO, 70 SiO, 69| 32 Si
S70 CaO 30 CaO 28| 20 Ca
SmO; 3| 3 Sm
45 O
SiO 100 Si;; 95|44 Si
S100 | CaO - CaO - - Ca
SmO3; 5 | 4 Sm

52 o
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Nesta técnicalNAA), uma determinada masga)(de amostra foi irradiada por um feixe
de néutrons térmicos de®10n.cm~2.s~1 em um reatorpor um tempot() e decorrido

um tempo §) de decaimento, a atividade das amostra foi obtida utiiearm detector
Germanio-Litio Hiper Puro-(GeHP) através do espectro pode-se determinar a concen-
tracdo isotopica d8mnas amostras.

Difracdo de Raios-XXRD-Difratdmetro Philips, modelo PW171) Adsorcdo deN,
(utilizando-se a técnicBET de adsorcéo de gas nitrogénio) e Picnometriad d€Equi-
pamento Quantachrome, modelo NOVA1000) foram usadas paeantinacao das fases
presentes, caracterizacdo da estrutura de poros e demsidadmostras. As andlises de
densidade real foram realizadas no equipamento Quantaehmodelo Stereopycnome-
ter SPY-3).

4.2.3 Estudos dosimétricos

Para determinar a concentracao adequadnteas sementes, fez-se uma Analise Teorica
por Ativacdo Neutrbnica. A atividade ideal das amostraando submetidas a um feixe
de néutrons, pode ser obtida a partir da seguinte express@omidticd3140-141

A(t) = 0,6025 %"(oepcpepju Oth@n)-(1— e M) g 4.1)

em quew é a concentracdo do elemento na amostra (#®,a massa do material a ser
ativado (g);a € a abundéancia isotopicéof; A € a massa atdomica (g) do elemengg,

e (ep representam os fluxos térmicos e epitérmicosnin?.s~1), respectivamente;, e
Oep representam as sec¢des de choques para néutrons térmictEsmieps (barns), res-
pectivamente) é a constante de desintegracéo expressa ént é o tempo de exposicao
(s) do material ao fluxo de néutron$ @ o tempo de decaimento apds a ativagao (Ss).

Nesta equacio (Eq. 4.1), a atividak{¢), em unidades de MBmgL.¢~* é determinada
em funcdo da massm) da amostra contendo &tomos®ime do tempd de exposicao do

*Reator Nuclear, Tipo TRIGA-IPR1, 100kW, do Centro de Desérimento de Tecnologia Nuclear
(CDTN).

TEquipamento do Departamento de Eng. Nuclear-UFMG.

*As avaliacOes feitas p&EDAX, XRD, Adsorcéo deN, e Picnometria déle, foram feitas em equipa-
mentos do Dep. de Eng. Metallrgica e de Materiais-UFMG.
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material ao fluxo neutrénico. Através dela, pode-se fazex estimativa da quantidade
de samario necessario para que as sementes, apos o preeessacho, possuam uma
atividade proxima daquelas usadas em braquiterapia dercdaprostata.

Para a avaliagdo tedrica das doses bB) € gama Dy), na posicdo central da pros-
tata, considerando uma distribuicdo homogénea de miasgndplantados, utilizou-se
as equacdes 4.2 e 418!

Ao — = _
Dp=0593 " 3 Ep.Ty.(1-e ™) (4.2)
p
Dy = 1,44.friT%%.(1—e—“‘)(l—e‘“e) (4.3)

em queDg e Dy sdo em unidades de c@yl.gt, A é a atividade inicial das semen-
tes (MBgmg L.¢1); m, € a massa da prostaty € a energia média (MeV)[% éa
meia-vida do elemento radioativo ($);é o tempo de exposicao (s) do 6rgdo as semen-
tes implantadasf representa o fator de conversdo que depende da compositécidin
(cGy—roetgen),'; € o fator caracteristico da emissdo gama, que tem sido cloadead
constante gama especifico (roet@fetons/cn?); S, é a fluéncia dada em curie por centi-
metro cubico por segundp;é o coeficiente de absorcéo (Chier é o raio prostatico em
centimetros.

O c6digo MCNP-4B, baseado no método Monte Carlo, foi usado para as simulacées
no tecido e assim gerar o fluxo e dose gama como funcdo do m@stapico. Este co-
digo tem sido sucessivamente usado para modelos intaisti® fontes em braquitera-
pia.*® Nesta simulacéo, utilizou-se a composicdo do tecido do&odegn estudo, bem
como dos tecidos adjacentes. Os dados utilizados estdobetaT¥.214%-14°0Os da-

dos referentes as energias emitidas pelo elemento forasidesados (Tabela 111.5). Um
modelo geométrico foi assumido envolvendo um tronco humande uma préstata de
3,6.10 2m de diametro esta contida (Fig. 4.1). Uma distribuicio hyénea de fétons e
raios beta equivalentes as emissde$d8m foram utilizados.

8Versao do codigo adquirida pelo Dep. de Eng. Nuclear-UFMiGemtiada pela Agéncia Internacional
de Energia Atémica.
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Sementes 3,6x10 m

Tronco _|
Humano
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®© g0 0 00 0 0 0

] Microvolumes
Prostata

Figura 4.1: Modelo geométrico usado na simulacéo dosimétrica, exibindo uma distribuigéo ra
démica de microsementes tRSm e microvolumes onde a dose foi avaliada.

Tabela IV.2: Composicéo dos tecidos envolvidos na simulagéo.

Elemento Tecido Musculoso Prostata Ar

H 0,102 0,106 -

C 0,143 0,332  0,000124

N 0,034 0,030 0,755268

@] 0,710 0,527 0,231781

Na 0,001 0,001 -

S 0,003 0,002 -

Cl 0,001 0,001 -
0,004 - -
0,001 - -

Ar - - 0,01287
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4.3 Resultados e Discussao

4.3.1 Caracterizacao das amostras

Andlises semiquantitativas de composi¢cao quimica dasteasdsram obtidas pela ana-
lise por EDAX (Tabela 1V.3). Os resultados obtidos ppDAX mostram que hd uma
diferenca de 10%, entre a composicdo nominal e medida paementosSie Ca, en-
guanto que para o elemen®m esta diferenca foi de 100% para a amosSra. Foi
possivel observar nas analises gi’AX que h& uma distribuicdo heterogénea dos ele-
mentos nas amostras com teor mais elevado de calcio. Decacomu Pereiraet al.® a
heterogeneidade na distribuicdo de calcio pode ser devidas@do sal de calcio como
precursor d&caO no vidroSG Ajustes no ciclo de secagem do material podem ser feitos
para reduzir o nivel de heterogeneiddde.

Na Tabela IV.4, estdo os resultados das medidas feitaseattINAA. Através desta
técnica, pode-se estimar o teor 8mnas amostraS70 eS100. Veja também a Fig. 4.2
gue exibe o espectro obtido ptMAA. A analise comprova a presenca de samario nas
amostras.

Pode ser observado no espectro (Fig. 4.2) o pico corresptmaenergia tipica de3Sm

gue é de 103keV(mais intensa). A coordenada que represenerg@ia, corresponde ao
intervalo discreto de 95 a 110keV. Os resultados obtidevésrddNAA nas amostras
S70 eS100 contribuiram para enfatizar a incorporacéo do elememtoas amostras. As
distintas concentracdes & encontradas nas 2 analises aqui utilizadas, se deve;prova
velmente ao uso de diferentes técnicas empregadas pata®sie composicao, aliadas
ao fato da heterogeneidade citada anteriormente.

A Fig. 4.3 ilustra o difratograma das amost@s, S70 e S100. No difratograma da
amostrah0, observa-se a presenca de picos de baixa intensidadanddifase cristalina
nestas amostras. Estes picos foram constatados em todawstsasb0, e as analises
sugerem que eles representam a faagSi0;. Resultados semelhantes foram também
identificados em amostras com composi¢ao similar , no ses&@ — CaO— P,O3, ci-
tado por Liet al.1?0. Laczaet al.1*6 estudaram trés tipos de vidros-ceramicos obtidos via
método sol-gel, tratados a 7@ e sinterizados a 458G e 1000-1300C. Eles constata-
ram que amostras com maior concentracaCaapresentam fases cristalinas nas andlises
realizadas poKRD.
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Tabela IV.3: Composicdo quimica por elementetf), nominal e medida pdEDAX

Amostra| Nominal (%) | Medida (%)

40 Si 35+2 Si
S50 58 Ca 63+2 Ca
2 Sm | 2+0,8 Sm
58 Si 52+15 Si
S70 | 36 Ca |45+0,9 Ca
6 Sm | 3+1,4 Sm
92 Si | 91+1,9 Si
S100 0 Ca 0+0,3 Ca
8 Sm 942 Sm

Tabela IV.4: Composicdo quimican(%) das amostras medida gdiAA

Amostra8 % Nominal % Medida EDAX) % Medida (NAA)

Sm Sm Sm
S70 6 314 4
S100 8 o2 6

aNa&o foram feitos testes dBAA em amostra§s0.

110000 . : -
100000 . ]
/\

90000 153 m/ wAm .
80000 S /\ ]
70000 /A \. —a-870 |
60000 7/ —=—S100] ]
50000 - ]
40000 /A A\ ]
30000 / ]

20000 J‘ ‘\ ]
\Ii
105

Contagens/s

] A
10000 1...“...“!
0]

T
95 100

110
Energia (keV)

Figura 4.2: Resultados obtidos p&RAA das amostraS70 eS100. A coordenada que representa
a energia, corresponde ao intervalo discreto de 95 a 110keV.
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Figura 4.3: Difratogramas obtidos petRD para amostrast0, S70 eS100 preparadas via método
sol-gel.
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Os resultados das analises de adsorcao de nitrogénio engtne de hélio estao apre-
sentados na Tabela IV.5. A Fig. 4.4 ilustra a distribuicatatieanho de poros dos vidros
produzidos. A area superficial total das amostras aprefasitea Tabela IV.5 variou, apro-
ximadamente, de 50 a 528rg~! e o volume total de poros varia entre 0,1 e 0,2gm.
Trabalhos de Saravanapavenal.ll® e Li et al.}?0 indicam que a area superficial au-
menta e o tamanho de poros diminui com a quantidad8idem amostras no sistema
SiO, —CaO— P,03. Semelhantemente é observada esta relagéo nos resulipiapie-
sentados. Pode ser observado na Fig. 4.4 que a distribucmthnho de poros foi
diferente para a amost&0. A distribuicdo de tamanho de poros das amosit&d e
S50 (Fig. 4.4), mostra que eles apresentam poros abaixo decd@ftamanho médio de
11 e 25A, respectivamente. No entanto, as amoS§Fasapresentaram tamanho médio
de poros de 92A, com duas faixas distintas de tamanho de, por@sfaixa com poros
abaixo de 30A e outra com poros abaixo de 200A, aproximad@men
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Figura 4.4: Distribuicao de tamanho de poros obtidos paisorcado de N que mostra a relacéo
entre o volume e o tamanho de poros das amoSEasS70 eS100.

Tabela IV.5: Resultados dédsorcao de ble Picnometria de Helas amostrasSs0, S70 e S100.

Amostra S50 S70 S100
Area Superficial Especifica i) 50,2+1,5 93,1+9,0 529,5+124
Volume de Poros (cfig 1) 0,1+0,00 0,4+0,0 0,3+0,0

Tamanho Médio de Poros (A) 2440,9 91,8+10,4 11,0+0,0
Densidade (@m~3) 2,8+0,0 2,7+0,1 2,34+0,1
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4.3.2 Estudos dosimétricos

A Fig. 4.5 apresenta simulacdo da atividade'e®m em funcdo da concentracéo de
Smnatural nas sementes. Os resultados foram obtidos atravéq.d4.1 utilizando um
tempo de saturacdg e tgo, que representam o tempo em que a atividade atinge 90 e
80% de saturacao, respectivamente. Este diagrama pestiiteaea composicao ade-
guada das sementes, em termos da concentracdmdpie podera gerar uma atividade
adequada para braquiterapia prostatica. Com 10% de saméualpode-se atingir uma
atividade de 34.10"1'MBqg.mg.¢ 1. Este resultado indica que com fluxo de néutrons
de 1,0.10"n.cm™2.s 1 e 1,0mg de sementes, pode-se atingir uma atividade de 16,6MBq
acima dos valores usados em braquiterapia, que é da ordefai@Bg.14"148A regido
retangular exibe a faixa de atividade 8l utilizada em braquiterapit:”-148

Os valores da atividade das sementes aqui estimadas, paseentar se as sementes
forem preparadas com o samario enriquecido com o isGt&f8mem substituicdo ao
samario natural aqui proposto. Com isto, a abundancia imet@sada na Eq. 4.1, que
foi de 26,7% det>’Smem amostras contendo samario natural, passara para 10086 des
is6topo nas amostras contendo samario. Isto representarsaimento de 3,7 vezes nos
valores estimados para a atividade. Outra alternativagati@acéo das amostras € 0 uso
de fluxo de néutrons através de fontes radioativas em siibdtitao reator nuclear. O
uso destas fontes pode reduzir, consideravelmente, ossdusdis de desenvolvimento
das sementes, além de tornar o processo de ativacdo mas$vatasnstitutos de pes-
quisas e hospitais. A utilizacdo de samario enriquecido t3®mpode compensar a
possivel reducao de fluxo neutrbnico nos casos em que searptsgy fontes seladas que
possuam um fluxo de néutrons reduzido, em comparacao ageataleares.

A andlise tedrica da atividade das sementes deve levar esideoacdo todos os elemen-
tos constituintes do processo de sintese das amostras dastes compdem a Tabela
IV.6. Neste estudo, optou-se por estimar a atividade de @asosom a composi¢ao no-
minal das amostraS70. A primeira coluna exibe os elementos que podem ser asvad
guando as amostras forem submetidas ao feixe neutrénicduds Gltimas colunag\(

e A) representam as atividades previstas para as amostrandort0%smquando ex-
postas a um feixe neutrénico por 1,0h e quando em decaimengaljp, respectivamente.
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Figura 4.5: A figura representa a atividade das sementes em fung&o da congerde8m Os
termos §g e tgo representam o tempo em que a atividade atinge 90 e 80% de saturacao.



Tabela IV.6: Resultado do calculo da atividade inicial e final dos elementos contidostaaesttas amostras.

Elementé a Oth Oep Elemento Meia-vida A* A§

pai (©0) barns barns filho MBang t.¢! MBgmgle?
30g;j 31 107,5x10% 708,0x10°3 315 157,3 min 6,06x10% 1,0610°%6
46Ca 0,004 740,0x10% 339,1x10°3 4'Cca 4,536 dias  1,64x108 1,4010°18
48Ca 0,187 1,093 484,3x16 49Ca 8,718 min 1,67x101 3,17x10°%
1445m 3,1 1,64 1,902 1455m 340 dias  3,85x10'® 3,85x1018
1525m 26,7 206,2 2764,4 1535m 46,27 h 4,67x10%? 3,26x10712
1545m 22,7 8,393 36,31 1555m 22,3 min 3,35x10%? 1,22x10°%%

180 0,2 o o 190 26,91 seg - -

2H 0,015 550,0x10° 286,3x10° SH 12,33 a 2,44x1074 2,43x10%4

2c 98,89 3530,10° 1823x10° 3¢ 5730 a 1,21x10%! 1,21x10°2%
“Oca 96,941 407,5x10° 212,4x10°3 4Ca 103000 a 3,21x101 3,21x10%1
4Ca 2,086 888,4x10° 424,1x10° 45Ca 162,61 dias  3,04x1d’ 3,02x10t7

15N 0,366 25,26x10° 16,63x10° 16N 7,13 seg 1,66x10°1 0,00

aBaseados na composic&00 obtidos nas anélises por EDE.om tempo de irradiac&o= 1h. *Com tempo de decaimen€o= 24h. °Dados n&o encontrados.

65
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Os elementos constantes nesta tabela (Tabela IV.6) paricdos compostos quimicos
utilizados no processo de sintese das sementes; entrataanoostras produzidas contém
fracdes contaminantes de produtos cof¥@, 2H, 4°Ca, etc, considerados despreziveis
devido ao fato de obterem caracteristicas fisicas como-wniga abundancia isotopica e
secdes de choques menores do que aquelas apresentadasEgio.sPara um mesmo
fluxo neutrdnico, observa-se na Tabela IV.6 que a atividad€$i, por exemplo, é 10*
vezes menor que a d63Sm Observa-se que a atividade tR¥Sm é maior, em compa-
racao as atividades dos demais elementos, propiciandoataminto com doses equi-
valentes as usadas em braquiterapia com sementes comaggacioo entanto com me-
nor tempo de tratamento e com baixo fluxo de néutrons no oaksobtencdo do ra-
diois6topo, tendo como opgao o uso de samario enriquecidbéomesmo o emprego de
fontes seladas em substituicdo de reatores, como disautidoiormente. A estimativa
da atividade apresentada nesta tabela levou em considecag® os elementos partici-
pantes da sintese das amostras. No entanto, os elemento$iceid serdo eliminados
no tratamento térmico (70Q) a que as amostras sao submetidas.

As Figs. 4.6 e 4.7 mostram as doses absorviBga®e Og) em unidades de cGy por fluxo
neutrénico por massa de sementes, estimadas através da8Eql.2, respectivamente,
aplicadas para uma distribuicdo homogénea de sementesstAlsuicbes radiais de do-
ses absorvidas, em unidades de Gy por transi¢ao, obtidagaio modelo geométrico,
simulados pelo MCNP-4B, estao exibidos na Figs. 4.8 a 4.10.
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Figura 4.6: Dosey do 1°3Sm obtida através da Eq. 4.3, considerando uma atividade final exibida

na Tabela IV.6.
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Figura 4.7: Dose do 1°3Sm obtida através da Eq. 4.2, considerando uma atividade final exibida
na Tabela IV.6. Foi assumido um volume prostéatico de 25tth
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Figura 4.8: Distribui¢éo radial d®, das sementes, estimada através de simulagdo em MCNP-4B.
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Figura 4.9: Distribuicdo radial d®g das sementes, estimada através de simulagdo em MCNP-4B.
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Figura 4.10: Distribuicdo radial d®x das sementes, estimada através de simulacdo em MCNP-
4B.
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A simulacéo leva em consideracéo todas as emisgdés K) oriundas das transi¢cdes do
1535m bem como a constituicéo do tecido (Tabela 1V.2) do 6rgdoleido na simulacéo.
Os valores de dose oriundos da simulagdao em MCNP-4B, demungtra aDg absor-
vida é 16 vezes maior que ady e Dx em magnitude. ADg diminui acentuadamente,
chegando a zero a 0,3cm apds a prostata, enquanto que pa&maas dmissdes, as do-
ses s6 chegam a zero quando as mesmas atingem as vizinhariggéalimplantado, a
0,9cm apds a proéstata.

O fato dasDy e Dx absorvidas pelo tecido chegarem a 0,9cm apés a prostatayuigzo
biliza o tratamento com sementes sintetizadas da forma éopnoposta neste trabalho,
pois a extensao da dose absorvida até este limite podelmonpara evitar uma possivel
evasdo do tumor para os 6rgaos vizinhos (metastase).

Os valores estimados para dgsabsorvida (Fig. 4.6), com sementes constituidas de ati-
vidade final apresentada na Tabela IV.6 e com 10%Sm foi del®7&Gy.g L.¢ . Se
considerarmos um fluxo na ordem dg10"n.cm2.s! e 1,09 de sementes, a dose
média na prostata sera de 276Gy. Este valor é suficiente par@mento de cancer que
utiliza até 170 sementes & com atividade de até 14,95%9 induzindo dose de até
150Gy 147148 Neste tipo de procedimento, a atividade total chega a até\2Bg. Na
verdade, a atividade de 1,0g de sementes produzida confiabsta 1V.6, com o fluxo
citado anteriormente, sera de 326MBq (9mCi), 23 vezes maetagatividade dé2A|.
147.148Enquanto @y absorvida chega a 276GyDg, fazendo as mesmas consideragdes,
assume valor até 58 vezes maior (Fig. 4.7). Isto se deveekeionizacdes ocorridas
devido as interacfes destas particulas com o tecido.

4.4 Conclusdes

As analises de composicao realizadas neste capitulo, déra@m que foi possivel in-
corporar o element8mnas amostras sintetizadas pelo processo sol-gel. Osadssilie
XRD indicaram que as amostras sdo amorfas, com presenca deiftaskna nas amos-
tras com maior teor d€a, identificado com&a;SiOy. Os vidros apresentaram alta area
superficial, variando de 50 a 5281, aproximadamente, e tamanho médio de poros
entre 11 a 92A, aproximadamente, sendo que estes resuttauoboraram outros traba-
Ihos recém publicados com composicéo similar.
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Os estudos teodricos de ativacdo mostraram que, se as serfaeta sintetizadas com
10% deSme forem submetidas a um feixe neutrénico de fontes radastw reator
nuclear com fluxo na ordem de #®.cm2.s71, elas terédo atividades de 326MBq*
(9mCig1), que é 23 vezes superior aquelas empregadas em bragaitpraptatica.
Estudos dosimétricos teoricos e também realizados porlapdw através do método
Monte Carlo, mostraram que € possivel atingir doses absw\vié até 276Gy com
sementes sintetizadas pelo método sol-gel com compoSk@oenquanto que com as
sementes dé?°l, sdo empregados valores proximos de 150Gy. Estes estudbérta
mostraram que, com uma distribuicdo homogénea de semamt=s1do’®3Sm a dose
beta absorvida, que é @ezes maior que as doses gama e X, fica limitada as regides
proximas do volume prostatico, enquanto que as doses ganchegdm a ultrapassar em
0,9cm do volume prostatico, o que contribui para a tentaté&vaontrolar a expansao do
tumor para os 6rgao vizinhos a prostata.

Com os resultados aqui apresentados, que confirmam a piossibilde incorporacéao de
Sm e que sugerem a composi¢cao adequadameas amostras, torna-se necessario ana-
lises de composicdo e de estrutura de amostras preparadasoogosi¢cado escolhida a
partir deste estudo.

No Cap. 5, é apresentado um estudo de composi¢ao e estrutanaodéras preparadas
com teor de 10%©m que foi avaliado como sendo adequado para gerar um born trata
mento braquiterapico. E também realizado um estudo deldggsxin vitro, bem como

um estudo piloto de toxicidade vivo.



Capitulo 5

Sintese, Caracterizacao Estrutural e
Analisesin vitro ein vivo de Sementes
de Sm para Braquiterapia

5.1 Introducéao

Esta se¢do aborda a sintese de vidros via método sol-geipaorados com 10% dem
gue previamente foi descrito como sendo a concentracabddste elemento nas amos-
tras, tornando-as capazes de gerar atividades e, por comsegloses satisfatorias para o
tratamento de cancer de prostata. E apresentado um estedmgesicio e de estrutura
de amostras preparadas com tal concentracdo de samanogdalém estudo de disso-
lucdoin vitro. Paralelamente é realizado um estudo de toxicidadeso. Os estudos de
dissolucéan vitro, podem estimar as reagdes que poderdo ocorrer quando astsgme
forem implantadas vivo.

5.2 Materiais e Métodos

5.2.1 Preparacao das amostras

Os vidros foram preparados via técnica sol-gel utiliza@gbl,gO4Si (TEOSMerckK),
agua deionizada, nitrato de sama@m{NOz), MercK, acido nitrico 2 (HNOs MercK

e nitrato de calciofa(NO3)2.4H,0 Mercl. O samario foi introduzido durante a sintese.
Trés tipos de amostras foram preparadas para este estudaoroposicdes nominais
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presentes na Tabela V.1. Neste estudo, as amostras forpargaas com concentracdes
de Sm capazes de gerar atividades suficientes para um dfatamento braquiterapico,
ou seja, 10% de Sm, conforme estudos exibidos no Cap. 4.

A hidrélise do alcéxido foi conduzida usando razdo molarfRD/TEOS de 8:1 e razdo
volume (V) H,O/ HNOs de 6:1. As etapas do procedimento de preparo das amostras
estdo demonstrados na Fig. 5.1. Parte das amostras foi atéiddorma de poés.

5.2.2 Caracterizac&o das amostras

As amostras foram sujeitas a analisesXéRD (Difratdmetro Philips, modelo PW1710),
Picnometria déd e (Equipamento Quantachrome, modelo StereopycnometeB8pAd-
sorcao dé\r (Equipamento Quantachrome, modelo NOVALO®EI)AX (Marca Thermo
Noran, modelo Quest), Espectroscopia por Absorcao At6(Aids - Equipamento AAna-

lyst 300, Perkin-EImée, ICP - AES(Equipamento Spectroflame ICP, modelo FMV 05
scanner) e Espectroscopia de Massa de Alta Resolucéo por Plasma diod¢tR-1CP-
MS-modelo Finnigan Elemefy, para determinacéo de fases presentes, de composicéo e
incorporacao de samario.

5.2.3 Estudos in vitro

Foi feito um estudo de dissolucdo com pds com tamanho depatiabaixo de 90n,
com amostras preparadas conforme Tabela V.1. As amostrésma de po, foram colo-
cadas em um recipiente conterdBF, com pH a 7,5, conforme procedimentos descritos
por Sepulvedat al.}30 Saravanapavaet al.1*° e Price & Hench?*. A Tabela V.2 apre-
senta a composicdo @BF, com composicdo idnica semelhante ao plasma hufigno
preparada para este estudo, enquanto que a Tabela V.3 m®s&agentes utilizados no
preparo do meio fisioldgico.

No estudo de dissolucéo, 0,59 de po de cada amostra foi ireer&gDmL deSBF, em
seguida colocado em agitador orbital, a uma freqlénciaQtézla 37C, por periodos

*Equipamento do Dep. de Eng. Metallrgica e de Materiais-UFMG

TEquipamento do CDTN.

*Equipamento do Service Central d"Analyses de Lyon - Framggarceria com o Dep. de Eng.
Nuclear-UFMG.
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Tabela V.1: Composicdo quimica nominal das amostras com 10% de Sm.

Amostra Composicao Molar Composicdo Global em peso
considerand®i®, eCaO | Por 6xidos | Por elemento
SIiO 50 SI; 46|21 Si
S50 | CaO 50 CaO 43|30 Ca
SmO3; 11| 10 Sm
39 @]
SiIO, 70 SiO, 63| 29 Si
S70 CaO 30 CaO 26| 18 Ca
SmO; 11| 10 Sm
43 @]
SiO, 100 SiO, 89| 42 Si
S100 | CaO - CaO - - Ca
- SmO; 11| 10 Sm
48 @)
H.0 +HNO, i Gelacao -
Ca(-lI;lEO?)?AjHZO M; _9» Envelhecimento
Sm(NO,), Temp.émblente so'c |7on*

Tratamento térmico Secagem
700°C %
4h 73h

Figura 5.1: Procedimento de preparo das amostras com 108nu€*) A temperatura represen-
tada na figura, representa a temperatura maxima utilizada no tempo de ptaparoostras.

Tabela V.2: Concentracéo idnica d®BF preparado para os estudos de dissolu¢&o.

Nat K+ ca&t Mg* CI© HCO HPO; SG

SBF 1420 50 25 15 1488 4.2 1.0 0.5
Human plasma 1420 50 25 15 103.0 27.0 1.0 0.5
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de 2, 24, 89 e 120h. Em seguida o meio foi filtrado e as amostesadas poAAS e
HR-ICP-MS

5.2.4 Testes in vivo

-Animal e cirurgia

Um estudo piloto de degradabilidade foi realizado em umhmatacho adulto, 3,6kg,

raca New Zealand, com uma Unica semente S50 (Tabela V.13mtagla, com tamanho de
particula e massa de, aproximadamente, 4,0mm e 0,11gctieapeente (Fig. 5.8). Para
o procedimento cirGrgico o animal foi anestesiado com KetarfKetala®) (35mgkg 1)

e Cloridrato de xylazina 2% (Rompum-Bayer) (5kay 1), conforme procedimento des-
crito por Vogelet al.113. O material foi implantado no muasculo adutor longo.

-Avaliacao

O animal foi periodicamente submetido a analises por imagEnRaios-X (Equipa-
mentd marca Compacto 500), a 1,10m de altura do feixe, a 56kV deden&inAs
de carga, respectivamente, para acompanhar o desenvotoide material implantado.

Depois do periodo de 150 dias, o animal foi submetido a esit@réddurante a necropsia,
partes da regido do implante (musculo adutor longo) e dorrabii@plantado foram co-
letados e preparados para analises histolégicas e deararacho. A area de implantacéo
foi fixada, desidratada e mergulhada em parafina. Se¢coeddenbde espessura foram
obtidas e coradas com Hematoxilina-Eosina e Gomoy’s Tnehr As [aminas prepara-
das foram avaliadas em um microscépio padrao tetradcular

Parte da amostra implantada no masculo do animal foi adaliparEDS e XRD, para
analisar a composicéao e as fases do material pés-implante.

SEquipamento do Nucleo de Eng. Hospitalar do Cefet-MG.

O procedimento de implantacéo e eutanasia foi submetidoomait€ de Etica em Experimentacéo
Animal da UFMG (CETEA) e aprovado conforme documento anexépéndice B.

IEquipamento do Dep. de Patologia Geral do ICB-UFMG.
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5.3 Resultados e Discussao

5.3.1 Caracterizac&o das amostras

A Tabela V.4 apresenta os resultados da composi¢cao quimscadtos obtidos paiCP-

AS EDS AAS e HR-ICP-MS Optou-se pela apresentacéo da composicéo por elefnento
para facilitar comparacdo com os resultados de analiseoskdxperimentalmente. As
trés analises indicaram valores similares para a compmdggiamostras, dentro do erro
experimental esperado.

Os resultados d¥RD das amostras com composicéo indicada na Tabela V.4 ndo apre-
sentaram fase cristalina (Fig. 5.2). Os resultados api@des no Cap. 4, pagina 54,
mostraram a presenca de fase cristalina na amostra com &®elavado d€a (S50).

Os dados sugerem que o0 aumento na concentracdo de atomosad® $ses amostras le-
vou a eliminago da fase cristalina. Em estudos deseneslyidr t aczkat al.1*® vidros
com composicdo similar, sem a presenca de Sm, e tratados @ T@Mmbém mostraram
ser completamente amorfos. Vidros produzidos via mé®@dogue apresentaram fases
cristalinas, ttm demonstrado menor fator de solubilidadereios fisiolégicos como o
SBF 16 Segundo taczkat al, Chunt3* e colaboradores, isto é uma evidéncia de que a
presenca de fases cristalinas impedem a liberac@agara o meio fisioldgico, ou seja,

€ mais dificil a dissolucao destes do que dos materiais asorf

Os resultados das andlises de adsorc¢éo de nitrogénio engtnende hélio estdo apresen-
tados na Tabela V.5, que mostra as caracteristicas esisutlas amostras. Estes dados
foram ilustrados em um diagrama (Fig. 5.3) que mostra adelagtre as concentragdes
de 6xidos deCa e Sicom o volume de poros, tamanho de poros e area superficial.

A area superficial total das amostras apresentadas na Wbelaa Fig. 5.3 variou, apro-
ximadamente, de 77 a 352rg~1 e o volume total de poros varia entre 0,20 a 0,48gm'.
Trabalhos recém publicados por Saravanapavan & HeRéhle por Laczkaet al.148, in-
dicam que a area superficial aumenta e o tamanho de porosudoom concentracédo de
Siem amostras no sistensa0, — CaO (vidros preparados com composicao apresentada
na seguinte formulaxCaO— [1— X|SIO,, onde 0< x < 0,5). Resultados similares foram
observados neste trabalho, indicando que a presenca desaa@alterou o comporta-
mento do sistema em relac&o ao efeito de composicdo naueatds poros. E possivel
observar na Fig. 5.3 a tendéncia do aumento da area sugegrii¢iaom o aumento
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Tabela V.3: Reagentes usados para preparaBeé:

Orden Reagentes Origem Quantidade

1 NaCl Cloreto de sédio Quimex  7,996g

2 NaHCG; Bicarbonato de Sdadio Quimex  0,350¢g

3 KCI Cloreto de Potassio Vetec 0,2249g

4 KoHPO4.3H,0 Potassio Fosfato Trihidratado Merck 0,228g

5 MgCl;2.6H,0 Cloreto de Magnésio Vetec 0,305¢g

7 AN — HCI Acido Cloridrico Merck  40,ml

8 CaCl2 Cloreto de Célcio Vetec 0,278g

9 NaSQy Sulfato de Soédio Anidro Quimex  0,071g

10 NH,C(CH,OH)3  Tris Hidroximetil Amino Metano  Vetec 6,057¢g

Tabela V.4: Composicao quimica medida das amostras.

Amostra Nominal por elemento (%) Medida (%)
Elementos Completa Incompletd| ICP-AES EDAX AAS HR-ICP-M$ Elementos
Si 21 34 - 30+1,2 33 32 Si
S50 Ca 30 49 - 56+3,4 50 51 Ca
Sm 10 17 10+£0,1 14421 17 17 Sm
O 39 - - - - - O
Si 29 50 - 50+£0,1 50 50 Si
S70 Ca 18 31 - 33+1,8 33 30 Ca
Sm 10 17 1140,1 1740,7 17 20 Sm
O 43 - - - - - @]
Si 42 80 - 78+1,1 80 80 Si
S100 Ca 0 0 - - - - Ca
Sm 10 20 10+0,1 22+1,3 17 17 Sm
0 48 - - - - - 0

T Composicdo na qual estéo inclusos os element@a3D e Sm.
* Composicdo na qual o elemento oxigénio ndo esta incluso nas commsicoe
* Nao foram feitas andlises de composicdo de Si e Ca nas amostras poreesta té
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Intensidade (Escala Variavel)

Anglo (20)

Figura 5.2: Difratograma das amostras S50, S70 e S100 preparadas com 10% de Sm.

Tabela V.5: Resultados de andlise de Adsorcao deslbicnometria de He de amostras com 10%
de Sm.

S50 S70 S100
Densidade (g@m~3) 3,060,1 2,8:0,2 2,5+0,1
Area Superficial Especifica y1) 77,6£1,6 91,5:1,1 352,06:9,7
Tamanho Médio de Porus (A) 123;,2,3 56,#42,1 11,10,9
Volume Total de Porus (cfrg1) 0,5+0,1 0,3:t0,0  0,2+0,0

Concentragao de CaO
40 30
400 T T T T

350 —a— Area Superficial A Lo,5
‘:; e —n— Tamanho de Péros
< ~c 3004 —e—Volume de Péros °<
- E 04 =
9 T 250 3
o O
o & o
o § 200- Lo,3 8
T2 . .
2 @ 150 S
é g 100 " * 02 i
L -1 A (2]
S e A 3
w50 -\ F01 @
0 " o
T T T oyo

Concentragéo de SiO,

Figura 5.3: Area superficial, volume de poros e tamanho de poros como fungaonzstmcdes
deSiO, eCaOnas amostras com 10% de Sm.
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da concentragdo dsi, enquanto que a variagao do volume de posy€orre inversa-
mente, ou seja, diminui com o0 aumento da concentrac&l. d2o mesmo modo, a Fig.

5.3 mostra que o tamanho de por@ @diminui com o0 aumento da concentracaoSie

Esta tendéncia é também encontrada e publicada em traldr®spulvedat al.1%2 e
Saravanapavaet al.}18 Estas relacdes também podem ser analisadas em funcéo-da con
centracdo d€a.

A Fig. 5.4 ilustra a distribuicdo de tamanho de poros dosogidintetizados. Pode ser
observado que a distribuicdo de tamanho de poros foi difepara todas as amostras. A
distribuicdo de tamanho de poros da amoSir@0 apresenta poros abaixo de 50A, com
tamanho médio de 11A. Para a amos78, a distribuicdo de tamanho de poros apre-
senta poros abaixo de 100A, com tamanho médio de 57A, apaddmente, enquanto
que a distribuicio de tamanho de poros da am&si@aapresenta poros abaixo de 4004,
com tamanho médio de 123A, ocorrendo um aumento na faixanantso de poros e
do tamanho médio de poros em relacédo a distribuicdo apeslent Fig. 4.4, pagina
54. Resultados similares foram também encontrados por@mpavaret al.14%1%0e em
trabalhos de Sepulve#? e colaboradores.

5.3.2 Estudos in vitro

A Fig. 5.5 ilustra os resultados de estudo de dissolucdomasteas do vidro contendo
Smcom o tempo de imersdo e®BF, obtidos através de analises ptiR-ICP-MSe AAS

A Fig. 5.5 mostra um aumento da concentracao dos trés eleg®ntCa e Smcom o
tempo. As concentracdes na solucdo aumentam rapidamenpimeiras horas, man-
tendo um nivel relativamente constante apds 24 horas erpasolEste comportamento
em estudos de dissolugéo é similar ao que € observado ers estualos de vidros bioati-
vos produzidos por método sol-gef-132.149

Saravanapavan e colaboradores tém recentemente publicedsérie de trabalhos rela-
tando a bioatividade de vidros com composi€a®D— SiO,, produzidos via métod8G
118,119,149-15Foj comparado a cinética de dissolucéo de biovidroSBiF através de dis-
solucéo de amostras com composi¢ao como S70C30 (70 rBaD3430mol %CaO) e os
resultados mostraram que a concentracao ibnicai damenta rapidamente na primeira
meia hora de @mgL ~! (concentrac&o inicial d8BF) para 55md.—* e a concentracgéo
ibnica do célcio aumenta 4 vezes nos primeiros 30 mintftds.
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Figura 5.4: Distribuicdo de tamanho de poros obtidas por adsor¢cag dedda amostrasSs0, S70
e S100 produzidas com 10% Sm.
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Figura 5.5: HR-ICP-MSe AAS exibindo a liberag¢é@o de Si, Ca e Sm &BF apos dissolugéo de
amostrassh0, S70 eS100.
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Semelhantemente ao que é observado em estudos relataddesrgoanapavaet al.>*°,

os resultados aqui apresentados para amostra de compsisiglao (S70, 70 mol 9&6i0;

em Fig. 5.5) mostram que a concentraca&@oumenta de ®mgL ! (concentragio in-
icial do SBP para 36mg-—! enquanto que a concentracdo@eaumenta de 30mg—!
(concentracdo inicial dBBP para 650md. ~1 nas primeiras duas horas. Os resultados de
AAStambém mostram que a concentraca&umenta de ®mgL ! (concentraco in-
icial do SBF) para 59md. ! enquanto que a concentracdddeaumenta de 112mig—!
(concentrac&o inicial d8BF) para 500md.—* no mesmo tempo (2h). A alta taxa de dis-
solucdo dos vidros vi&G pode ser explicada pela suas caracteristicas estrutorais ¢
volume de poros, tamanho de poros e distribuicdo de tamampords, associadas a area
superficiall®0-153-157Estes materiais apresentam alta area superficial o que zanaly

tas taxas de dissolucd8®1°80s resultados aqui apresentados mostram que existe uma
relacéo entre concentracao@aO e SiO, nos vidros e liberacdo @2 na solucéo.

A Fig. 5.5 também mostra que a concentra¢doSdeaumenta de 0,04mig~! para
0,11mgL ! em 24 horas, na amost8a0, enquanto que paraieCa, as concentracdes
aumentam, respectivamente, de 47 para 4Bmge 360 para 513mb L. Estes resulta-
dos mostram que a liberacdo 8mcom o tempo de dissolucdo € menor em comparacao
aos elementoSi e Ca. Estes resultados séo interessantes do ponto de vistaloadio
simétrico para analises de biodegradagaavo. Como os estudos de dissolugawitro,
podem estimar ou representar as reacoes que ocaorreno, estes resultados permitem
dizer que, quando sementes radioativas preparadas conmaesigdes aqui estudadas
forem implantada# vivo, a curto prazo, pouquissima quantidadeSderadioativo seré
liberada no corpo, evitando que material radioativo mignapegides nao desejadas. No

entanto, do ponto de vista toxicologico, 0 samario ndo aptascitotoxicidaden vivo.
68,159,160

A Fig. 5.6 mostra a variacdo do pH com o tempo de imersa8BmO pH aumenta rapi-
damente com o tempo de imersao nas primeiras 2 horas, passanctentar a uma taxa
mais lenta apos este ponto. Por outro lado, as amostrasdorgéica pura$100) apre-
sentaram basicamente uma inalteracéo no valor do pH. Esiegbados estdo em acordo
com outros recentemente publicados por Saravanapavan &tEnque estudaram 5
composigdes de vidros produzidos via técnica sol-§HQ 0, 30, S70 e H0). A ele-
vacao do pH, segundo Joretsal.1®1 é consequiéncia da alta concentrac&o idnica de calcio
em solucéo.
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Figura 5.6: Variacdo do pH com o tempo de imersdo 8BF para amostras com composicoes

50, S70 eS100.
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Os resultados aqui apresentados, tais como o de estudossbéudéo que mostram a
liberacdo deSieCano meio fisiologico e as variagdes do pH com o tempo de disdojuc
podem ser explicados pela teoria divulgada por Hench e aadbres'52-164Eles pro-
puseram um processo para a formacéo de camada de apativa, e in vitro, envolvendo
seis estagios, como se segue :

o 10-Estagio

Troca rapida de ions modificadores de rede co@bd ouCa?+ ouK* com oH™*
ou H3O™ da solucdo formando grupos silan8ii - OH) por exemplo, através da
reacao:

[Si0,Ca +2HT + OH™ — 2Si— OH +Ca&" + OH~ (5.1)
o 20-Estagio
Perda de silica solavel na forma & OH), para a solugdo como resultado da

guebra de ligacdo dsi— O — Sipor causa de ataque de iddsli~ e formacao de
Si— OH (silanols) na interface soluc¢ao-vidro:

Si— O— Si+HyO — Si— OH+OH — Si (5.2)

o 30-Estagio
Repolimerizacéo e condensacédo de uma camada ri&@nma superficie:

2(Si— OH) +2(OH — Si) — Si— O —Si— O— Si— O— (5.3)

Esta reagdo acontece por causa da alta concentra¢c8@Qld), na superficie,
como resultado do estagio 2. O estado monomeérico, apesastaleleem bai-
xas concentracdes, se polimeriza rapidamente, formarido galisilicico, que se
autocondensa formando uma camada rica em sfit2).

e 40-Estagio
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Migracdo de grupo€a’t e POZ‘ para a superficie formando um filme rico em
cima da camada d8i0,, seguida por crescimento do filme amorfo de fosfato de
calcio, através de incorporacéo de calcio soluvel e fosfatsolucao.

o 50-Estagio

Cristalizacao do filme amorfo de fosfato de calcio por incoaipéo de anion@H—,
CO:,T2 ouF ~ da solucao para formar uma mistura hidroxiapatita carlaciaaCA)

e hidroxifluorapatita carbonataddCFA), composta de pequenos cristais. O filme
de fosfato de calcio cristalizado € normalmente associado & bioreatividade.
Acredita-se que a formacao de uma camadeAebiologicamente ativa € um pré-
requisito para que vidros e vidros-ceramicos se liguemaddeao qual eles foram
implantados (tecido receptor do implante).

o 69-Estagio

Aglomeracéo e ligacdo quimica de partes do tecido biologmuo a camada de
HCA em crescimento, que conduz a incorporacao de fibras coljgedozidas
por osteoblastos ou fibroblastos.

O ion de calcio dissolvido na superficie dos vidros e vidresimicos e 0 aumento da
atividade idbnica produz apatita. A quebra da rede de sibcauperficie forma uma ca-
mada de silica hidratada, a qual prové locais favoraveia pacleacdo de apatita. A
camada de apatita cresce entdo espontaneamente, conswaicio e ions fosfato do
fluido corporeot®166Este mecanismo proposto por Hench e colaboradores, foiitis
por Kokuboet al.165166 conforme Fig. 5.7.

O aumento observado do pH da solucéo aqui observado durdigscducéo (Fig. 5.6),

€ devido a liberacao de cétions dos vidros dissolvido$ei devido ao mecanismo de
troca iénica com prétonst ou HzO) da solucéo8’ O cation, como €&t (contido
nos vidros em estudo na forma @a0), esta presente como modificador de rede. O
pH entéo, geralmente, aumenta com a concentracdo destdgatmt nas amostras por
causa das maiores quantidades de cations disponiveis peaadnicalt?

Estes resultados de dissolu¢do permitem prever sobre vglodsgradacdo do material
guando implantado, tendo em vista dados da literatura ssbuelosn vitro ein vivo.
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Figura 5.7: Representacdo esquematica do mecanismo de formagcao de apatita rieisifetf®
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5.3.3 Testes in vivo

A Fig. 5.8 apresenta uma imagem radiografica do grédo immlant® material implan-
tado na regido mediana do muasculo adutor longus, na pereigadindo causou reacao
inflamatdria como se observa nas Figs. 5.8 e 5.9, obtidas posRae estudo histolé-
gico, respectivamente. Nao ha nenhuma opacidade na regidal\ao implante, visivel
na imagem radiogréfica (Fig. 5.8). Também a interface enimgptante e o tecido mus-
cular € basicamente tecido conjuntivo, sem ou com presengautjuissimas e pequenas
células (Fig. 5.9 a e b). A auséncia de células inflamato@amaioria dos casos de
microscopia estudados, sugerem que o implante néo é feripama tecido animal. Infla-
macéo, como facilmente detectado por um inflamatério iafltty € uma resposta univer-
sal de alguma agresséo aos teciffsOs resultados deste estudo piloto sugerem que o
biovidro, sintetizado cor®mnéo gera inflamacao persistente.

A Tabela V.6 e a Fig. 5.10 mostram, respectivamente, a adéscomposicdo e um
difratograma de parte do gréo retirado do animal apds esitan@ difratograma mostra
também a analise do grao feita anteriormente ao implantenafise porEDS mostra
uma alteracdo na composi¢cdo da amostra apos implantegafmedo uma reducao na
concentracdo déano grao implantado. Esta reducao é apresentada na Tabe[zoUu®
ser em decorréncia do processo de lixivid®dodevido a interacéo do fluido corpéreo
com o material implantado. Este processo de lixiviacdo goere, tantan vivo comoin
vitro, justifica 0 empobrecimento @e?t no material implantadé®®

Na andlise realizada p*RD, foi identificada uma fase cristalina correspondente ao car
bonato de calcioGaCQs) ou calcita. Esta fase foi também identificada por Jaies.

161 que realizaram estudos de dissolucaoSBiF, através de imersio de vidros densos
com composicao similar a deste estudo (45S5-8&% 24YdN a0, 27%Ca0e 2%P,0s,

em mol). No estudo realizado por eles, ndo foi encontradadoéo de hidroxiapatita e,
do mesmo modo que os resultados aqui apresentados, ndodoteto presenca de fos-
fatos. Estes resultados contrapdem aqueles até entdgatiasl, que citam a presenca de
fosfatos e formacéo de camada de hidroxiapatitd19:130.149-151,153,19% nresenca de
fase cristalina, identificada como carbonato de calciota@mibém encontrada em amos-
tras preparadas por Saravanapavan & Hétitada acima.

Deve-se no entanto, ressaltar que o estudo piloto aquiepes foi feito usando-se
uma amostra com teor de célcio mais elevado do que as amdstvadros utilizadas nos
estudos citados.



81

Figura 5.8: Imagem obtida por Raios-X, exibindo a imagem do gréo implantado (setayida re
do musculo adutor longo. Em a), posicao latero-medial e em b), posig&odorsal.

Figura 5.9: (a) Secao de fragmento de tecido que contém partes musculares “MQ tamiel
juntivo “C” e implante “ i”. Depois que 150 dias de implantagéo, fina camada ddaeon-
juntivo ao redor do implante, ndo apresentando infiltrado inflamatério (HeitiagsEosine,
Barr=10Qum). (b) Uma elevada ampliacdo da interface entre o implante e o tecido, mostrando
pouquissimos macrofagos,—), fibroblastos “()” e fibras conjuntivas “%”, na vizinhanca do
implante (Hematoxiline-Eosine, Barr={10).
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Tabela V.6: Composicao quimica (wt%) medida da amo&H8 antes e apos implante.

Si Ca Sm

Antes 30t1,2 564+3,4 14+2,3

Apbs 52:1,1 16+0,9 32+1,7

Intensidade (Escala Variavel)

Anglo (26)

Figura 5.10: Difratograma da amostra apds implante realizado no estudo piloto.
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5.4 Conclusdes

Amostras homogéneas de vidro com teor de samario incorpal@d 0% foram obtidas
com sucesso. A composi¢ao quimica medida para as amostidesdbi similar as com-
posi¢cdes nominais. As analises mostraram que as amostrapreésentaram fase crista-
lina, sugerindo que isto se deve ao aumento da concentrag@n@ario nas amostras. Os
dados citados na literatura indicam que o fato das amosrasmisamorfas contribui para

a taxa de degradacdo vivo e in vitro. Os resultados de caracterizacdo estrutural mos-
traram que as amostras possuem elevada area superficiahdeade 77 a 353fng 1,
aumentando com a concentracadie,, enquanto que as variaveis como volume de po-
ros e o tamanho de poros diminuem com a concentrac&@a@e

Os estudos de dissoluc@o vitro, apresentaram um aparente aumento da concentracao
de Si,Ca e Smnas primeiras horas, mantendo um nivel relativamente aotesapos 24
horas em solucdo. Neste estudo, foi possivel verificar qaexade liberacdo d8€ie
Cafoi maior que a taxa de liberacdo &mn A concentracao d&ie Cafoi 436 e 4660
vezes, respectivamente, maior que a concentrac&a® SBFE Estes dados permitem
estimar que, quando sementes radioativas preparadas coomassicoes aqui estudas
forem implantada# vivo, a curto prazo, pouquissima quantidadeSderadioativo seré
liberada no corpo, evitando que material radioativo migmapegioes nao desejadas. O
estudain vivo, realizado através de um estudo piloto, foi capaz de demaorgie, como
citado na literatura, os vidros aqui produzidos via progesnto sol-gel ndo apresentam
nivel de toxicidade.

Faz-se necessario um estudo dosimétrico que demonstresaséna distribuicdo de dose
de sementes implantadas na prostata, quando estas estivdimetricamente espaca-
das. No Cap. 6 é exposto um estudo dosimétrico de sementendofR°Sm espacadas
milimetricamente. Também é apresentado um estudo convmadat distribuicdo mi-
crodosimétrica de dose devido as emissdes oriutthssn e do 1?9, Além disso, sédo
expostos imagens de sementes sintetizadas via procesgel,sobm dimensdes seme-
lhantes & dd2° atualmente comercializado.



Capitulo 6

Moldagem Geométrica e Analise
Dosimeétrica

6.1 Introducao

O tratamento de cancer de prostata é baseado, na maioriasts em prostatectomia
radical ou em radioterapia exterial’® Nesta técnica, o tecido normal ndo é preser-
vado?/60."5pacientes com doenca mais avancada sdo os candidatos gguddrapia
combinada com radioterapia externa (EBRernal-Beam Radiation Therapy*171 A
popularidade atual da braquiterapia €, em grande partegjalae baixo risco de com-
plicacdes quando comparada com a prostatectomia radrcal*Sementes d&l séo
usadas por causa de sua baixa energia, o que permite umaigawimapida da dose com

distancial’?

SimulacBes computacionais baseadas no método Monte Canlw @® cédigos MCNP-
4B, PENELOPE e EGSnrc tém sido usadas como ferramenta déosadimsimétricos em
implantes braquiterapico®:1"°-1’8Como recomendado pela Associacdo Americana de
Fisicos em MedicinaAmerican Association of Physicists in MediciAdPM), as pro-
priedades dosimétricas das novas fontes devem ser deselasipor duas investigacoes
independentes que usam simulacdes experimentais e Morlte &ates das aplicacbes
clinicas1’®

E importante notar que as caracteristicas dosimétricaadiois6topot>3Sm devem ser
determinadas com precisdo antes da aplicacao clinica nesses com ele produzidas.
179 Este capitulo descreve os dados de simulacdo microdogieénbtida através de



85

método Monte Carlo, simulando micrograos de sementes pidatupor método sol-gel
com atomos dé®3Smincorporados, assim como a simulac&o com a mesma configuraca
de 9. Os resultados serdo comparados com codigos baseadosauprivinte Carlo,
como o MCNP-4B, PENELOPE, e EGSnrc. Este estudo pode respquédstdes sobre

a contribuicdo da dose absorvida devido aos raios gamagbétamitidos pelot>3Sm
Neste capitulo, também é apresentado a sintese de sememastigcamente semelhan-
tes as sementes d@l.

6.2 Materiais e Métodos

6.2.1 Processo de moldagem e ativacao neutrénica

Foram preparadas amostras cilindricas com geometria lsantela semente dé%, mo-
delo IMC6711, mostrada nas Figs. 3.10 e 3.11. Para tantopanses foram preparadas
com as mesmas composi¢cdes quimicas apresentadas na Tabekp¥s a mistura de
todos os reagentes, o liquido foi vazado em um molde de Tefipre induz & geometria
desejada apds a etapa de secagem, seguindo-se a metodesmgita anteriormente (Fig.
5.1).

Apoés o preparo, as sementes foram medidas e fotografadas.oQutoito de analisar

a radiopacidade das sementes, parte das sementes sittetizaementes dé°l, foram
colocadas em um fantoma e em seguida o sistema fantomatesniensubmetido a
um feixe de raios-X diagnostico. Outra parte das sementesifbalada para Ativacédo
Neutronica (NAA) utilizando um reator nuclear Neste processo, uma mass&Tabela
VI.1) de sementes € submetida a um fluxo de néutrons térmiepgeemicos de aproxi-
madamentey, = 6,6.10'n.cm 2.5t e gep=2,5.10!%.cm~2.s71, nessa ordem, em um
tempot de irradiacdo. Em seguida, apos a retirada das sementeeidg&o neutrdnica,
as mesmas sao estocadas por um tetnge decaimento, e logo apos sao feitas as con-
tagens utilizando um detector GeHP que fornecera espeapimpossibilitam a determi-
nacédo da atividade das sementes. Foi feita a ativacdo nmatidm sementes preparadas
sem o element®&mem sua composi¢ao quimica, com o intuito de constatar alatie
oriunda dos demais elementos participantes da sintesenentes. Esta informacao é
importante para verificar qual o nivel de atividade destmehtos na atividade final das
sementes. Os dados da atividade medida no proceddiAdeforam entdo comparados

“Reator Nuclear, Tipo TRIGA-IPR1, 100kW, do CDTN.
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com a atividade calculadd() através da Eq. 4.1 apresentada no Cap. 4.

6.2.2 Analise dosimétrica

Os c6digos MCNP-4B , PENELOPEe EGSnré, baseados no Método Monte Carlo
(MonteCarlo N-Particle) foram usados para calcular a distribuicéo radial da taxdode
absorvida no tecido, considerando um microgréo esfériogposto det>>Sm Um mo-
delo geométrico foi adaptado, representado por um tronaotaha conforme Fig. 4.1,
exibida na sec¢éo 4.2.3. As doses absorvidas foram calautamsiderando dois graos
separados,®.10-3m de distancia um do outro. As composicdes dos tecidos paraua s
lacdo estdo apresentadas na Tabela IV.2. Nas simulac@es @itizadas as emissdes do
153gme 125

6.3 Resultados e Discussao

6.3.1 Processo de moldagem e ativacao neutrénica

A Fig. 6.1 exibe as imagens das sementes$%de em (a) e de samaério natural em (b).
Observa-se que a semente de samario natural, preparadé@te@do®G possui dimensdes
proximas daquelas atualmente comercializad@®)( A obtencéo de sementes com tal
geometria apresentada na figura, se deve a facilidade deuhgéo, obtencédo e molda-
gem de vidros preparados pelo processamento sol-gel.

Na Fig. 6.2, estdo mostradas as imagens radiograficas destesnde?l, em (a) e de
samario natural em (b). Observa-se que as sementesideossuem uma melhor visua-
lizagdo (maior radiopacidade) do que as sementes aquiizatas. No entanto, apesar
da diferente radiopacidade encontrada, percebe-se qupassivel visualizar, através de
imagens radiograficas, as sementes apos implante.

A Tabela VI.1 mostra os resultados da ativacdo neutrbniciabAla mostra que com 30
minutos de ativaco atingiu-se uma atividade especific80®MBg.g~* para as amos-
trasS50 e 1554MBq.g~* para as amostré&0. A atividade especifica calculada através

TVerséo do cédigo adquirida pelo Centro de Instrumentacép, Bisica da Universidade de Coimbra,
Coimbra, Portugal e licenciada pela Agéncia Internacidedtnergia Atbmica.
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Figura 6.1: Em (a) imagem da foto de semente @, atualmente comercializada e em (b)
imagem foto da semente produzida com geometria aproximada a das semevéesionais.

Figura 6.2: Em (a) imagem radiografica da semente ‘@@, atualmente comercializada
(IMC6711-Nycomed Amershaf) e em (b) imagem radiogréafica das sementes produzidas com
geometrias aproximadas a das sementes convencionais. As sementesdlo@adas em um
fantoma que simula a constituicdo do tecido humano.
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da Eq. 4.1 é de 17@MBq.g~* considerando todos os elementos participantes da sintese
das sementes. Os resultados mostram que a atividade dal@i20 e 9% superior aos
valores de atividade obtidos pelo sistema de contagem. kmiten este de erro é es-
perado, tendo em vista que a Eq. 4.1, com a qual calculou-Beidade, ndo leva em
consideracao a geometria da fonte, o posicionamento doialatediado frente ao fluxo
neutrénico e os fatores geomeétricos associados ao sistedetetcao.

As amostra®r, que representam as amostras sintetizadas sem o ele8mrapresenta-
ram atividades 1000 vezes menor que a atividade das am880&S50. Esta atividade

€ resultado de elementos de meia-vida curta constantegsteaeslas sementes (Tabela
IV.6), ou seja, a longo prazo estes elementos ndo contiibyiara efeitos dosimétricos.
Este fato € interessante, pois demonstra que os 0s dentasnéds da amostra ndo irdo
interferir nos calculos dosimétricos para o implante dasesees.

Os resultados aqui apresentados mostram que, com os flilkeesdats e com 1,0g de se-
mentes da amost&y0 (Tabela VI.1), por exemplo, pode-se obter sementes cGBAQ

de atividade com um tempo de 75 minutos. Esta atividade € mandas sementes co-
mercializadas pela Amersh&m(Fig. 3.10). No entanto, se forem utilizadas sementes
sintetizadas com o is6tog8°Smem substituicéio ao is6topo natural, o tempo de ativacéo
se reduzira para 20 minutos. Como citado anteriormenteselssituicéo é viavel quando
nao se dispde de reatores nucleares e sim de fontes selaaldisixos neutrénicos infe-
riores aos do reator.
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Tabela VI.1: Atividades das sementes ap0s processo de ativagdo neutrénica.

Dado$ S50 S70 Br
memmg 22,92 24,74 31,52
t emmin 30 30 30
dems 407492 409334 411065
tc ems 300 300 300

AnemMBgg!t 1369 1554 0,1998

aBr representa as amostras s&m m é a massa de amostra que foi ativad&; o tempo em que a
amostra foi submetida ao feixe neutrénida o tempo de esfriamentty; € o tempo de contagemég, € a
atividade medida.
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6.3.2 Analise dosimétrica

As Figs. 6.3 a 6.9 apresentam a distribuicéo radial de dosenaba devido a emissdes
beta, gama e X, oriundas d&*Sme 129, através de simulacdo computacional de implante
de sementes espacadab.60-3m uma da outra. As doses absorvidas s&o estimadas em
funcdo das energias, das probabilidades das emissdes drssgias e da interacdo dessas
energias com o tecido, ndo levando em consideragéo a ale/idalioativa das sementes
aqui apresentadas.

A Fig. 6.3 mostra uma elevada diminuigdo da dfs®s primeiros milimetros do tecido.
Esta acentuada atenuacao ocorre devido a caracteristicasf como a elevada Trans-
feréncia Linear de Energid ET*) nas interacdes das particulas, fazendo com que quase
toda a energia absorvida fique em um pequeno percurso deuett-32:60

As Figs. 6.4 e 6.5 exibem as distribuicbes radiais de dosddalaos fotonsy e X)
emitidos peld>3Sme 129, As distribuices radiais de doses absorvidas devido 568
do1°3Sme do!?d obtidas através dos codigos MCNP-4B, PENELOPE e EGSnrc, mo-
stram resultados similares, apresentando 44% de variagéoma A dosef absorvida
possui valores 100 vezes acima das doses devidos aos fé@@ung peld>3Sm

Observa-se que a distribuicdo radial da doseatasorvida devido as sementestéisSm

(Fig. 6.6) é 100 vezes maior do que aquela devido a semehtd dEig.6.5) até 2,75mm,
devido as contribuicdes da dose beta. E possivel obsetesrdedos quando se analisa a
Fig. 6.7. Ela mostra que, acima de 2,75mm, a dose absorwdaeesd contribuicdo dos
fotons. Estes dados indicam que o espacamento ideal entemtes, para que haja uma
contribuicdo das emissd@sseria até 2,75mm. Os resultados das simulagfes exibem va-
riacOes entre os trés cddigos. Discrepancias semelhamnées €ncontradas por Torres
al.1’®> em simulages em que usaram os codigos PENELOPE, GEANT4 gEEEsSnrc

e por Chibani & Li8° que usaram os codigos GEPTS, EGSnrc e MCNP.

*Quando a radiacdo é absorvida no meio bioldgico, a quamtidacenergia transferida por unidade
de comprimento do trajeto percorrido em um material abstmvé definida como transferéncia linear de
energia ouLET, expressa em termos de kedh~1. As radiagdes eletromagnéticase( X, por exemplo)
sdo de baixdET e sdo chamadas de esparsamente ionizantes, por causaedaénfria das ionizacdes
produzidas ao longo do seu trajeto.

8A dose total absorvida d&%, corresponde a soma das doses devido as interacdes dadeayia X
do 29, enquanto que para'83Sm a dose total sera devido as interagpeg e X oriundas do decaimento
do15%sm
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Figura 6.3: Simulacdo da distribuicdo da doBeabsorvida pela préstata, obtida através dos co-
digos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) um Unico micrograo; (b) miésograos afastados
6,0mm de distancia.
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Figura 6.4: Simulagéo da distribuicio da dose absorvida devido aos fétons emitidoS{&ip
obtida através de cédigos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) um émimograo; (b) dois
micrograos afastados 6,0mm de distancia.
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Figura 6.5: Simulagdo da distribuicdo da dose absorvida devido aos fétons emitido&pielo
obtida através de cédigos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) um émimograo; (b) dois
microgréos afastados 6,0mm de distancia.

1E—65 — T T T 7 3 1E-6 3 LIS R B B |
] —*— PENELOPE E ] —*— PENELOPE
1E.7 ] - e~ MCNP-4B ] ] - - MCNP-4B
% --m--EGSnrc 1E-7 4 --m-- EGSnrc
S 1 = ] ER p
O 1E84 \| E ] !
@ 3 3 1% -
3 1E-84 \ /
S 1E9 4 E \. /
< ™ . f
O 1E-104 4 1E94 \
£ ] ]
&P g1 4 1
e 3 ] 1E-104
g 1E-12 4 - 3 ]
o "*:3""- ] 1E-11]
o ] S 11 -
@ 1E-134 o E E
1E-14 T | L L L 1E-12 L L L
0 1 2 3 4 5 o 1 2 3 4 5

Distancia (mm)

(a)

Distancia (mm)

(b)

Figura 6.6: Simulac&o da distribuicio da dose total absorvida devido as emissd&iSdoob-
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Figura 6.7: Simulag&o da distribuicdo da dose total absorvida devido as emissé&Sdoe do
125 obtida através de codigos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) uno émitrogréo; (b)
dois micrograos afastados 6,0mm de distancia.
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As Figs. 6.8 e 6.9 exibem as doses totais absorvidas e naada$ para as transi¢coes
do 193sme 129, As normalizacBes foram feitas pela relag%oﬁ ondeDyx representa a
dose no ponto da glandula fOx < 6mm) eDy, representa a dose iniciad £ 0,01). Os
resultados obtidos através da normalizacdo dos dados @-8je 6.9) mostraram que as
interacBes das particulas nucleares¥f$m e 129 induzem uma dose absorvida maior
nas proximidades do micrograo, porém estas doses diminadorma acentuada com a
distancia de poucos milimetros. Os dados também mostraranudqvido a contribuicdo
das particulas bet@) do1°3Sm a dose absorvida pela glandula prostatica sera maior para
as interacdes das radiacdes deste elemento do que daqueiasas do elementt3l.
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Figura 6.8: Normalizacéo da distribuicdo da dose absorvida devido aos fétons emittios p
1535m obtida através de codigos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) urn fmigrograo; (b)
dois micrograos afastados 6,0mm de distancia.
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Figura 6.9: Normalizac&o da distribuicdo da dose absorvida devido aos fotons emiilhds$h,
obtida através de cédigos PENELOPE, MCNP-4B e EGSnrc. (a) um émimrograo; (b) dois
micrograos afastados 6,0mm de distancia.
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6.4 Conclusoes

Foi possivel sintetizar sementes, incorporadas com samgeometricamente moldadas
para aplicacdo em braquiterapia prostatica. Esta pddsithd de obtencdo geométrica
das sementes se deve a facilidade de manipulacao e sintédeodevia processo sol-gel.
Através de imagens radiograficas obtidas por raios-X distipus, foi possivel avaliar
gue as sementes contendo samario possuirdo radiopacigfidlente para sua visuali-
zacaan vivo.

As sementes, quando ativadas em reator nuclear, apresanatividades medidas pro-
ximas de 20% dos valores estimados. No entanto, estes vast@ dentro da margem
de erro esperada. Avaliou-se que, com 75 minutos de ativgg@amdo 1,0g de semen-
tes S70 forem submetidas aos fluxos térmicos e epitérmicos, 84®@n.cm2.s 1 e
2,5.10%.cm2.s71, respectivamente, seréa possivel obter sementes com 407&Bt-d
vidade, que é o mesmo valor das atividades das sementesicammedmente usadas em
braquiterapia prostatica. No entanto, com o uso de semsmtesizadas com samario
enriquecido ¥2Sn), este tempo se reduzird a 20 minutos de ativaco, tornaste -
cesso acessivel a instituicdes que ndo possuam reatofeanese sim fontes neutronicas
seladas, as quais geralmente possuem fluxos neutrbnicaseaeue reatores nucleares.
Observou-se ainda que a atividade final das sementes nawotdrédbuicdo dos demais
elementos participantes da sintese das mesmas.

As simulacdes feitas com método Monte Carlo, utilizando aigns MCNP-4B, PE-
NELOPE e EGSnrc, foram realizadas usando as energias eblidddes oriundas das
desintegracdeR)y e X do elementd®3Sm Trabalhos recém publicados mostraram que o
cbdigo Monte Carlo € uma excelente técnica para realizadestdosimétricos e, neste
trabalho, os trés cédigos (MCNP-4B, PENELOPE e EGSnrc) nrastrgproximidades
nas intensidades das doses oriundas®@m e do'2°. Os dados revelaram que a dose
absorvida devido as intera¢gBes das particulas betas sevé@4€s maior do que a dose de-
vido aos fotonsye X) do1°3Sm Do mesmo modo, os dados mostraram que a dose devido
as interacdes oriundas de sementes sintetizadas¥&m serd 100 vezes maior que as
de 29, até 2,75mm, demonstrando que possivelmente isto ocoriéad& contribuicdo

da dose beta d&3Sm Outro fator que colabora para o aumento da dose absorvida, é
fato da energia gama dé3Sm ser de 103keV, quase trés vezes maior que ¥dpque

é de 27keV, além da meia-vida de°Sm que é de 46 horas, quase 30 vezes menor que
a dol?9 (60 dias). Estes fatores fazem com que muito mais energsasas absorvida
em menos tempo, quando sementes contéPi8m estiverem implantadas no 6rgéo.



Capitulo 7

Conclusoes Gerals

Este trabalho teve como principal objetivo o desenvolvitmele sementes radioativas e
biodegradaveis através do método sol-gel. Todas as t&caga aplicadas para estu-
dos de composicdo demonstraram a incorporacdo do elemamtéarie nas amostras.
Na primeira fase do desenvolvimento constatou-se que astemaom teores eleva-
dos de calcio apresentavam fase cristalina que foi idesdidicomo sendGaSiQ,. No
entanto, os resultados sugeriram que a fase cristalina surgsementes sintetizadas com
concentracdes maiores &m Os célculos tedricos de ativagdo neutrbnica mostraram
gue sementes preparadas com 10%dmatural podem produzir atividades suficientes
para tratamento braquiterapico. Estudos Tedricos de ¢iv&eutrdonica demonstraram
gue, no processo de ativacdo, 0s elementos participant@atdae das sementes, como
o0 H,Ca Si,C,0 e N, nao terdo atividades suficientes para inviabilizar o usaakesmas,
sendo que alguns elementos possuem secdo de choque demmasited baixa, outros
meia-vida extremamente curta. Além do mais, alguns detdeseatos serdo, possivel-
mente eliminados na etapa de tratamento térmico a que ast&ssé@o submetidas.

Os estudos de dissolugdo mostraram que as amostras comeoaideCa apresentaram
maior taxa de dissolucdn vitro. No entanto, estes estudos mostraram que ocorreu uma
baixa liberagcdo d&mno meio fisioldgico. As condicbes de testewitro tém mostrado

ser muito importante na determinacao da bioatividade eadegéo de vidros.

A analise de biodegradabilidadlevivo das sementes sintetizadas, realizadas através de
um estudo piloto em um coelho, néo foi suficiente para resgroaduestdes como qual

o tempo de degradacdo das sementes. No entanto, foi possifemar que as amos-
tras ndo apresentam nivel de toxicidade. Os estudos ddutidsin vitro, mostraram
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gue as amostras possuem uma baixa taxa de liberacdo desamanieio fisiologico.
Esta baixa liberacdo d®m se correlacionada com a liberacéo deste elemento na torren
sanguinea em estudosvivo, sera um fator importante nos primeiros dias de implante.
A manutencdo do samario na semente nos primeiros dias gananéfetivo tratamento
local do cancer, principalmente nas primeiras 10 meiagsvitk decaimento, o que cor-
responde a 20 dias. O estudo piloto, mesmo sendo um estwilo, ndo possibilitou
muitas informacdes sobre o comportamento da sementeo, bem como sobre a in-
teracao tecido-implante. No entanto, a questao da ndodidgldade nao inviabiliza a
proposta deste trabalho, tendo em vista que o custo da seauitproduzida acredita-
se ser inferior a atualmente comercializada. Além do maifraquiterapia prostatica a
semente permanece na prostata mesmo apos o diagnésticadi® @aciente.

As andlises dosimétricas simuladas através do método Mzarte e de equacdes ma-
tematicas, assumindo uma distribuicdo homogénea de sesndatmonstraram que a dose
absorvida é suficiente para o tratamento de cancer de @rogtatndo se compara com
os valores de doses descritos na literatura consultada.aiNdises microdosimétricas
realizadas com diferentes codigos, baseados no métodceMBamto, constatou-se que
as doses absorvidas pard?sl e para o'°3Sm possuem, aproximadamente, a mesma
magnitude. No entanto, nas proximidades das sementE€83tg a dose é mais elevada,
em decorréncia da contribuicao das partic@lasiundas deste elemento, enquanto que a
dose devido aos fétons extrapolardo em 0,9cm o volume picastéontribuindo para um
possivel controle metastasico.

Uma das vantagens das sementes aqui sintetizadas estapwderativacao utilizado,
associado ao nivel de atividade empregado na braquitgregstatica. Verificou-se que
para ativar 1,0g, com o intuito de gerar a mesma atividadeedeistes atualmente uti-
lizadas em braquiterapia prostéatica (407MBq), serdo néaes& minutos de exposicao
das sementes ao fluxo neutrdnico em reator nuclear com umd&g6.10n.cm=2.s71.
Outra vantagem esta associada a facilidade de sintesgyutzagdio e moldagem de se-
mentes via processo sol-gel. Apresenta-se como desvamtagEempo de sintese das
sementes que esta relacionado com as etapas de processarthegando a se extender
por duas semanas para obtencédo das sementes.

Avaliou-se que a incorporacdo de samario natural nos biowié possivel, assim como a
ativacao destes, tornando-os radioativos e viaveis paedasiento de cancer de prostata.
Sugeriu-se a sintese de sementes com a utilizacio de semdaicecido com®’Smpara
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proporcionar uma maior atividade das sementes, ou até mesmo de fontes seladas
de néutrons, fazendo com que o processo de ativacdo dastesrpessa ser disponivel
para clinicas ou instituicbes de pesquisas que nao possaangs nucleares. O estudo
in vivo—apesar de um estudo piloto—trouxe informag&o sobre aidaxie do material
implantado contendo samario natural, demonstrando quenasrges ndo demonstraram
nivel de toxicidade. Apesar dos resultados aqui apresesitdéorna-se necessario para
futuros experimentos, que se faca uso de animais que posswomia prostatica mais
préxima da anatomia do homem no estudo de tratamento dercfnpegdstata com as se-
mentes aqui desenvolvidas. Sugere-se 0 cao para taisreemos, tendo em vista o ele-
vado indice de surgimento de cancer de prostata neste aaiégraldo volume prostatico
deste se assemelhar ao do homem. O reduzido volume destenargéelho foi o fator
gue induziu ao implante da semente no musculo deste aninsaham-se necessarios
estudos de longo prazo, para responder a questdes comal g trmpo necessario para
gue ocorra a degradabilidade das sememte®s/0? ii) qual a mudanca na estrutura das
sementes, devido as interacdes das particulas radiofivas X) do1°3Sn? Um estudo
de degradabilidade em animal portador de cancer de préstatsencial para acompanhar
clinicamente o desenvolvimento do tumor apés implante elamates dé>3Sm Para tal
estudo, sugere-se um grupo de pesquisa eclético, deviterdigtiplinaridade envolvida
neste trabalho.



Referéncias Bibliograficas

1. Instituto Nacional do Cancektlas de mortalidade por cancer no Brasil 1979-1999
Ministério da Saude. Secretaria Nacional de Assisténceld& Brasil, 2004.

2. PEDLEY I. D. Transperineal interstitial permanent pabstorachytherapy for car-
cinoma of the prostateSurgical OncologyV. 11:p. 25-34, 2002.

3. ELLIS W. Prostate brachytherapZancer and Metastasis Reviews 21:p.125—
129, 2002.

4. BEYER D. C. The Evolving Role of Prostate Brachythera@ancer Contral V.
8:p. 163-170, 2001.

5. SALVAJOLI J. V., SOUHAMI L., and FARIA S. L. JRadioterapia em Oncologia
Medsi, Sao Paulo, 1999.

6. FROMMHOLD H. and WANNENMACHER A. External Beam Radiotheramy-
sus Interstitial Radiotherapy Advantages & DisadvantaifeBRUGGMOSER G.,
SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editor®2roceedings International Sym-
posium INTERSTITIAL RADIOTHERAPY OF PROSTATIC CANCER: STATE OF
THE ART p. 233-239, Badenweiler-Alemanha, December 1990.

7. EHRHARDT G. J. and DAY D. E. Therapeutic use’8¥ microspheresint J Rad
Appl Instrum BV. 14:p. 233-242, 1987.

8. HAFELI U. O., ROBERTS W. K., PAUER G. J., KRAEFT S., and MACKLFS
M. Stability of biodegradable radioactive rhenium (re-E8@l re-188) microspheres
after neutron-activation.Applied Radiation and Isotope¥. 27(10):p. 869-879,
2001.

9. KAWASHITA M., YAO T., MIYAJI F., KOKUBO T., and TAKAOKA G. H. Pre-
paration of Glasses for Radiotherapy by ion ImplantatiBadiat. Phys. ChemV.
46(2):p. 269-274, 1995.

100



101

10.

11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

CAMPBELL A. M., BAILEY I. H., and BURTON M. A. Analysis of thalistri-
bution of intra-arterial microspheres in human liver fallng hepatic yttrium-90
microsphere therapyhys Med BiglV. 45(4):p. 1023-1033, 1988.

MANTRAVADI R.V,, SPIGOS D. G.,, TAN W. S, and FELIX E. L. Irdarterial
yttrium 90 in the treatment of hepatic malignandyadiology V. 142:p. 783-786,
1982.

SABBI A. R. Cancer: Conheca o InimigdRevinter, Rio de Janeiro-RJ, 2000.

GALASKO C.Bone Metastaseshapter The anatomy and pathways of bone meta-
stases, p. 49—-63. GK Hall, Boston, 1981.

American Cancer SocietyCancer Statistics - 2004 American Cancer Society,
Atlanta, 2004.

FLENTJE A. and WANNENMACHER A. Radiotherapy of ProstatiocxCer: A Re-
view of Methods. In BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R, F.
editors, Proceedings International Symposium INTERSTITIAL RADIERAPY
OF PROSTATIC CANCER: STATE OF THE ART2-12, Badenweiler-Alemanha,
December 1990.

DORKIN T. J. and NEAL D. E. Basic science aspects of prostateer. Semin
Cancer Bio) V. 8:p. 21-27, 1997.

CERHAN J. R., PARKER A. S., PUTNAM S. D., CHIU B. C-H., LYNCH C. F.,
COHEN M. B. TORNER J. C., and CANTOR K. P. Family History and Prastat
Cancer Risk in a Population-Based Cohort of lowa Md&Dancer Epidemiology
Biomarkers & PreventionV. 8:p. 53—60, 1999.

STANFORD J. L., WICKLUND K. G., McKnight B., DALING J. R., and BRA-
WER M. K. Vasectomy and Risk of Prostate Cancé&ancer Biology V. 8:p.
881-886, 1999.

SALEM N., SIMONIAN-SAUVE M., ROSELLO R., ALZIEU C., GRAVIS G
MARANINCHI D., and BLADO F. Predictive factors of acute urinamyorbidity
after iodine-125 brachytherapy for localised prostateceana phase 2 studyRa-
diotherapy and Oncology. 66:p. 159-165, 2003.

PLUNKETT T. A. and RUBENS R. D. The biology and managemenbafe
metastase<Critical Reviews in Oncology Hematology. 31:p. 89-96, 1999.



102

21

22.

23.

24,

25.

26.

27.

28.

. CRITZ F. A., WILLIAMS W. H., HOLLADAY C. T., LEVINSON A. K., BEN-
TON J. B., HOLLADAY D. A., SCHENLL Jr. F. J., and SHRAKE P. D. Post-
treatmente PSA < or = 0.2 ng/ml defines disease freedom aitiotherapy for
prostate cancer using modern techniquéslogy, V. 54(6):p. 968—-971, 1999.

CRITZ F. A., LEVINSON A. K., WILLIAMS W. H., HOLLADAY C. T., GRIF
FIN V. D., and HOLLADAY D. A. Simultaneous Radiotherapy ford3tate Cancer:
[-125 Prostate Implant followed by External-Beam Radiati@Qancer J. Sci. Am.
V. 4(6):p. 359-363, 1998.

CRITZ F. A., LEVINSON A. K., WILLIAMS W. H., HOLLADAY C. T., GRIF
FIN V. D., and HOLLADAY D. A. Prostate specific antigen nadateeved by ap-
parently cured of prostate cancer by radiotheraprol, V. 161(4):p. 1199-1203,
1999.

ANTENOR J. A. V., HAN M., ROEHL K. A., NADLER R. B., and CATALONW.

J. Relationship Between Initial Prostate Specific Antigendleand Subsequent
Prostate Cancer Detection in a Longitudinal Screening Stubiyrol, V. 172:p.
90-93, 2004.

PELLIZZON A. C. A., NADALIN W., SALVOLI J. V., FOGAROLI C. R.,NO-
VAES P. E. R. S., MAIA M. A. C., and FERRIGNO R. Results of high dose rat
afterloading brachytherapy boost to conventional extdoeam radiation therapy
for initial and locally advanced prostate cancé&adiotherapy and Oncolog.
66:p. 167-172, 2003.

WU H., SUN L., MOUL J. W., WU H., MCLEOD D. G., AMLING C., LANCE
R., KUSUDA L., DONAHUE T., FOLEY J., CHUNG A., SEXTON W., and SO-
DERDAHL D. Watchful Waiting And Factors Predictive Of Secanygl Treatment
Of Localized Prostate Cancer.Urol, V. 171:p. 1111-1116, 2004.

BLASKO J. C., GRIMM P. D., SYLVESTER J. E., BADIOZAMANI K. R., BAK
D., and CAVANAGH W. Palladium-103 Brachytherapy For Prost@@scinoma.
Int. J. Radiation Oncology Biol. PhysV. 46(4):p. 839-850, 2001.

GRILLSI. S., MARTINEZ A. A., HOLLANDER M., HUANG R., GOLDMA\ K.,

CHEN P. Y., and GUSTAFSONP G. S. High Dose Rate Brachytherapyrdst&te
Cancer Monotherapy Reduces Toxicity Compared To Low Dose RaledRen

Seeds.J Urol, V. 171:p. 1098-1104, 2004.



103

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

37.

38.

39.

GILLITZER R., MELCHIOR S. W., HAMPEL C., WIESNER C., FICHTNER, J.
and THUROFF J. W. Specific Complications of Radical Perineasftectomy: a
Single Institution Study of More than 600 CasédsJrol, V. 172:p. 124-128, 2004.

SOMMERKAMP H. Choice of Treatment Modalites: Urologicaspects. Bra-
chytherapy of Prostatic Cancer. Interstitical Radiotherapfrostatic Cancer. In
BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editoRroceedings
International Symposium INTERSTITIAL RADIOTHERAPY OF PROSC CAN-

CER: STATE OF THE ARp. 33-40, Badenweiler-Alemanha, December 1990.

LAMARSH J. R.Introduction To Nuclear Engineering\ddison-Wesley Publishing
Company, second edition, 1983.

KNOLL G. F. Radiation Detection and Measurementohn Wiley & Sons, Inc.,
second edition, 1989.

CEMBER H. Intoduction to Health PhysicaMc Graw Hill, Oxford, third edition,
1989.

PORTER A. T. Brachytherapy in the treatmente of prostaticors. In BRUGG-
MOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editorByoceedings Inter-
national Symposium INTERSTITIAL RADIOTHERAPY OF PROSTEANCER:
STATE OF THE ARTp. 197-185, Badenweiler-Alemanha, December 1990.

PELLIZZON A. C. A., SALVOLI J. V., MAIAM. A. C., FERRIGNO R., NOXES
P.E.R. S., FOGAROLLI C. R., and PELLIZZON R. J. A. Late Urinary Mility
With High Dose Prostate Brachytherapy as a Boost to Conventtotiarnal Beam
Radiation Therapy for Local And Locally Advanced Prostate ¢garRadiotherapy
and OncologyV. 171:p. 1105-1108, 2004.

de ALMEIDA C. E., RODRIGUES M., VIANELLO E., FERREIRA I.H., arfdl-
BATA C. An anthropomorphic phantom for quality assurance @athing in gy-
naecological brachytherapRRadiotherapy and Oncology. 63:p. 75-81, 2002.

PASTEAU O. and DEGRAIS P. The radium treatment of canctreprostateThe
Archives of Roetgen Ray. 28:p. 396—410, 1914.

PASTEAU O. and DEGRAIS P. Le traitement par radium du cadeda prostate.
J Urol, V. 4:p. 341-345, 1913.

CHAUVEINC L., FLAM T., SERVOIS V., NGUVEN D., and ROSENWAD J. C.
La curiethérapie prostatique: une alternative thérageatiRevue de la littérature.
Cancer/RadiotherV. 4:p. 253-264, 2000.



104

40.

41.

42.

43.

44,

45,

46.

47.

48.

49.

BARRINGER B. S. Radium in the treatmente of carcinoma of tlaeldr and
prostate JAMA V. 43:p. 67-72, 1917.

MARUYAMA Y. Californium-252 Neutron Brachytherapy of Rtatic Tumours.

In BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editoRrocee-
dings International Symposium INTERSTITIAL RADIOTHERAIFYROSTATIC
CANCER: STATE OF THE ARP. 153-167, Badenweiler-Alemanha, December
1990.

MOULD R. F. Prostatic Cancer Satistics: A Review. In BRUGGNERSG.,
SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editord®2roceedings International Sym-
posium INTERSTITIAL RADIOTHERAPY OF PROSTATIC CANCER: STATE OF
THE ART p. 240-254, Badenweiler-Alemanha, December 1990.

FLOCKS R. H. Present status of interstitial irradiatiomi@naging prostatic cancer.
JAMA V. 210:p. 328-330, 1969.

WILTMORE W. F. Jr, HILIAS B., and GRABSTALD H. Retropublic img&tion
of iodini 125 in the treatment of prostatic cancé&tJrol, V. 108:p. 918-920, 1972.

HOLM H.H, JUUL N., PEDERSEN J.F., HANSEN H., and STROYERlanspe-
rineal 125iodine seed implantation in prostatic cancedediby transrectal ultraso-
nography.J Urol, V. 130:p. 283-286, 1972.

BLASKO J. C., RADGE H., and GRIMM P. D. Transperineal ultrasdguided
implantation of the prostate: morbidity and complicatiodsurnal of Urology and
Nephrology Supplemeny. 137:p. 113-118, 1991.

VIJVERBERG P. L. M., KURT K. H., BLANK L. E. C., DABHOIWALA N. F.,
REIJKE T. H. M., and KOEDOODER K. Ultrasonically Guided Traesineal
lodine-125 Seeeds Implantation for the Treatment of LeedlProstatic Carcinoma.
In BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editoRrocee-
dings International Symposium INTERSTITIAL RADIOTHERAFYAOSTATIC
CANCER: STATE OF THE ARD. 117-124, Badenweiler-Alemanha, December
1990.

DUGGAN D. M. and JOHNSON B. L. Dosimetry of the I-Plant Mb@8B00 iodine-
125 brachytherapy sourckled. Phys.V. 28(4):p. 661-670, 2001.

FLAM T., PEYROMAURE M., CHAUVEINC L., THIOUNN N., FIRMIN F.,
COSSET J. M., and DEBRE B. Post-Brachytherapy Transurethral Reseof



105

50.

51.

52.

53.

54.

55.

56.

57.

58.

The Prostate In Patients With Localized Prostate Cangéirol, V. 1172:p. 108—
111, 2004.

HAMMER J. and RICCABONA M. Transperineal Tecnique of lodit#s Implan-
tation. In BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., edgpr
Proceedings International Symposium INTERSTITIAL RADIBRAPY OF PRO-
STATIC CANCER: STATE OF THE AR 101-116, Badenweiler-Alemanha, De-
cember 1990.

LEE P. C. and MORAN B. J. Comment on “Permanent prostate sgadntrbra-
chytherapy: Report of the American Association of Physiciat Medicine Task
Group No. 64”.Med. Phys.V. 27(3):p. 1, 2000.

SOWARDS K. T. and MEIGOONI A. S. A Monte Carlo evaluation loétdosime-
tric characteristics of the Be8t Model 2301129 brachytherapy sourceApplied
Radiation and Isotoped. 57(6):p. 327-333, 2002.

DIAS M. S. and KOSKINAS M. F. Accidental Summing Correctim 129 Acti-
vity Determination by the sum-Peak Methodpplied Radiation and IsotopgV.
46(9):p. 945-948, 1995.

LINDNER H. High Dose Rate Remote Afterloanding with Iricitl92. In
BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., editoBrocee-
dings International Symposium INTERSTITIAL RADIOTHERAFYAOSTATIC
CANCER: STATE OF THE ARP. 187-197, Badenweiler-Alemanha, December
1990.

DAUFFLY L. Dosimetric characteristics and a standardifie 198Au seed used in
interstitial brachytherapyMed. Phys.V. 31(3):p. 1, 2004.

NICKER P., HAIER-MEDER C., GERBAULET A., COURT B., and CHASSA-
GNE D. Brachytherapy in Prostatic Cancer: Experience of tiséitit Gustave
Roussy. In BRUGGMOSER G., SOMMERKAMP H., and MOULD R. F., edi-
tors, Proceedings International Symposium INTERSTITIAL RADIBRAPY OF
PROSTATIC CANCER: STATE OF THE ART167-177, Badenweiler-Alemanha,
December 1990.

NATH R. and GRAY L. Dosymetric studies on Prototyf#éAm sources for bra-
chytherapy.nt. J. Radiation Oncology Biol. Phys/. 13:p. 897-905, 1987.

CONZONE S. D., BROWN R. G., DAY D. E., and EHRHARDT G. I vitro
andin vivodissolution behavior of dysprosium lithium borate glassigieed for the



106

59.

60.

61.

62.

63.

64.

65.

66.

67.

68.

radiation synovectomy treatment of rheumatoid arthritiBiomed. Mater. ResV.
60A:p. 260-268, 2002.

CAMPBELL A. M., BAILEY I. H., and BURTON M. A. Tumour dosimet in
human liver following hepatic yttrium-90 microsphere thgy. Phys Med Biqgl V.
46(2):p. 487-498, 2001.

KAWASHITA M., MIYAJI F., and KOKUBO T. Preparation of phphlorus-
containing silica glass microspheres for radiotherapyaoicer by ion implantation.
J Mater Sci: Mater MedV. 10:p. 459-463, 1999.

ERBE E. M. and DAY D. E. Chemical Durability Of Y203-Al203& Glasses
For The In-vivo Delivery Of Beta-radiationJ. Biomed. Mater. ResV. 27(10):p.
1301-1308, 1993.

BLUE T. E. Description and analysis of Accelerator-BasestiBction Method of
the Brachytherapy source 145Shuclear Technologyv. 82, 1988.

SMITHER R. K., BIEBER E., von EGIDY T., KAISER W., and WIEN K. Lel
Scheme of®>3SmBased ontg,y), (n,e), andp -Decay ExperimentsPhis. Rev.V.
187(1):p. 1632-1671, 1969.

UNGRIN J. and JOHNS M. W. The decay'6fSm Nucl. PhysV. A127(2):p. 353,
19609.

SCHOTZIG U., SCHONFELD E., GUNTHER E., KLEIN R., and SCHRADER
H. Standardization and decay data'8¥Sm Applied Radiation and IsotopeV.
51(2):p. 169-175, 1999.

LEDERER C. M., HOLLANNDER J. M., and PERLMAN ITables of Isotopes
John Wiley & Sons, Inc., California, Berkeley, sixth editid®67.

BOWLES N. E., WOODS S. A.,, WOODS D. H., JEROME S. M., WOODS M. J
De LAVISON P., LINEHAM S., KEIGHTLEW J., and POUPAKI |. Staaddiza-
tion of 1°3Sm Applied Radiation and Isotopg¥. 49(9—11):p. 1345-1347, 1998.

ALBERTS A. S., SMIT B. J., LOUW W. K. A., van RENSBURG A. J., van
BEEK A., KRITZINGER V., and NEL J. S. Dose response relatiopsind multi-
ple dose eficacy and toxicity of samarium-153-EDTMP in mteti&scancer to bone.
Radiotherapy and OncologVy. 43:p. 175-179, 1997.



107

69

70.

71.

72.

73.

74.

75.

76.

77.

78.

MOURA A., YAMADA A., HAUER D, PERUSSOLO R., MUNHOZ C., CANOVA
R., OLIVA L., and PRECOMA D. Samarium-153 for intravasculaadtation the-
rapy with liqui-filled balloons to prevent restenosis: a&cand long-term results in a
hypercholesterolemic rabbit restonosis mo@rdiovascular Radiation Medicine
V. 2:p. 69-74, 2001.

HERBA M. J., ILLESCAS F. F., THIRLWELL M. P., BOOS G. J., ROSENAH.
L., ATRI M., and BRET P. M. Hepatic malignancies: improved tneant with
intraarterial Y-90.Radiology V. 169:p. 311-314, 1988.

WOLLNER I., KNUTSEN C., SMITH P., PRIESKORN D., CHRISP C., AN-
DREWS J., JUNI J., WARBER S., KLEVERING J., and CRUDUP J. Effects of
hepatic arterial yttrium 90 glass microspheres in d&gmcer V. 61:p. 1336-1344,
1988.

BURTON M.A., GRAY B.N., JONES C., and COLETTI A. Intraopevatidosime-
try of 90Y in liver tissue.Int J Rad Appl Instrum BV. 16:p. 495-498, 1989.

DAY D. E. and DAY T. E.An Introduction to BioceramicswWorld-Science Publis-
hing, Singapure, 1993.

KAWASHITA M., MIYAJI F., KOKUBO T., TAKAOKA G. H., YAMADA | ., SU-

ZUKIY., and INOUE M. Surface structure and chemical duriépf P*-implanted

Y>,03 — Al,03 — SiO;, glass for radiotherapy of cancejournal of Non-Crystalline
Solids V. 255:p. 140-148, 1999.

KAWASHITA M. Ceramic microspheres for in situ radiothpyaof cancerMateri-
als Science and Engineering € 22:p. 3-8, 2002.

ARCOS D., del REAL R. P., and VALLET-REGI M. A novel bioactivedamagne-
tic biphasic materialBiomaterials V. 23:p. 2151-2158, 2002.

SANTOS A. M. M. Estudo da viabilidade de obtencé&o de vidros nanoestrunsad
pelo processo sol-gel, visando a incorporacéo de rejeitdenr e outros materiais
PhD thesis, EEUFMG, Belo Horizonte, 1998.

KORTESUO P., AHOLA M., KANGAS M., KANGASNIEMI 1., YLI-URRD A.,
and KIESVAARA J. In vitro evaluation of sol-gel processedagpdried silica gel
microspheres as carrier in controlled drug delivdnternational Journal of Phar-
maceuticsV. 200:p. 223-229, 2000.



108

79.

80.

81.

82.

83.

84.

85.

86.

87.

88.

89.

90.

91.

ARMON R., DOSORETZ C., STAROSVESTKY J., ORSHANSKY F., and SAAD
I. Sol-gel applications in environmental biotechnologgpurnal of Biotechnology
V. 51:p. 279-285, 1996.

POPEE. J. A, KLEIN L. C., SALDCA S., and WOLLFREY J. 8ol-Gel Proces-
sing of Advanced MaterialKluwer Academic Press, 1998.

HENCH L. L. BioceramicsJ. Am. Ceram. SocV. 21(7):p. 1705-1728, 1998.

SOUZA E. M. B. Preparacao e caracterizacdo de nanocompasitos de silica do
pados com cobre e titanio preparados pelo método sol¥gkD thesis, EEUFMG,
Belo Horizonte, 1997.

VIEIRA M. R. Producéao e caracterizacéo de biosorventerarmesformacéao sol-gel,
contendo biomassa ndo-vidvel em matriz de alumina, aglicademocao de ions
de cadmio em solucédo. Master’s thesis, EEUFMG, Belo Horgd97.

ARAUJO F. G. S.Processamento sol-gel da silica e seu modelamento motecula
PhD thesis, EEUFMG, Belo Horizonte, 1994.

BARROW D., HUANG M., LENG Y., DAVIES J. E., and ZHANG X. Aptations
of Sol-Gel Ceramic CoatingsKey Engineering MaterialsV. 122-124(7):p. 443—
450, 1996.

HUANG M. H., SOYEZ H. M., DUNN B. S., and ZINK J. I. In Situ Ftmescence
Probing of Molecular Mobility and Chemical Changes duringrfation of Dip-
Coated Sol-Gel Silica Thin Film€hem. Mater.V. 12:p. 231-235, 2000.

PITKANEN V., TIKKANEN J., PAAJANEN M., and FRAEFFE G. Pressing of
Spherical Bioactive Glass Particlek.Aerosol Scj.V. 26(1):p. 831-832, 1995.

BRINKER C. J. and SCHERER G. WRelationship between the sol-to-gel and gel-
to-glass conversionschapter Ultrastructure Processing of Ceramics Glasses and
Composites., p. p. 43-59. John Wiley & Sons, Inc., New Yorig4L9

BRINKER C. J. and SCHERER G. \80l-Gel Science: The Physics and Chemistry
of Sol-Gel ProcessingHarcourt Brace & Company, San Diego, 1990.

WRIGHT J. D. and SOMMERDIJK N. A. J. MSol-Gel Materials:Chemistry and
Applications Gordon & Breach Science Publishers, Amsterdam, 2001.

PIERRE A. Cintroduction to Sol-Gel Processingluwer Academic Press, Boston,
1992.



109

92.

93.

94.

95.

96.

97.

98.

99.

100.

101.

102.

103.

104.

REISFELD R. and JORGENSEN C. Khemistry, Spectroscopy and Applications
of Sol-Gel GlassesSpringer-Verlag, 1992.

ATTIA Y. A. Sol-Gel Processing and ApplicatianKluwer Academic Press, Bo-
ston, 1994.

PICCALUGA G., CORIAS A., ENNAS G., and MUSINU A. The Sol-Gel Med:
Choice of the Experimental Conditiondaterials Science Foundation¥. 13:p.
4-23, 2000.

PEREIRA M. M., CLARK A. E., and HENCH L. L. Homogeneity of Bioaai
Sol-Gel Glasses in théaO— SiO, — P,Os. Materials Science Foundation¥. 2:p.
189-195, 1994.

DUNN B. and ZINK J. L. Probes of Pore Environment and MoledJatrix Inter-
actions in Sol-Gel Material<Chem. Mater.V. 9:p. 2280-2291, 1997.

CHU L., TEJEDOR-TEJEDOR M. I., and ANDERSON M. A. Particelabl-gel
route for microporous silica gelddicroporous MaterialsV. 8:p. 207-213, 1997.

HENCH L. L. Sol-Gel Silica for Precision and Multifunctial Optics. Ceramics
International V. 17:p. 209-216, 1991.

MUNOZ-AGUADO M. J. and GREGORKIEWITZ M. Sol-Gel SynthesitMi-
croporous Amorphous Silica from Purely Inorganic Prectgsd. of Colloid And
Interface SciengeV. 185:p. 459465, 1997.

HENCH L. L. Biomaterials: a forecast for the futuBiomaterials V. 19:p. 1419—
1423, 1998.

CAO W. and HENCH L. L. Bioactive Materialeramics InternationalV. 22:p.
493-507, 1996.

SILVA R. F. and VASCONCELOS W. L. Influence of ProcessingiMales on
the Pore Structure of Silica Gels Obtained with Tetraethiytzsilicate. Materials
ResearchV. 2(3):p. 197-200, 1999.

LAN E. H., DAVE B. C., FUKUTO J. M., DUNN B., KINK J. I., and VAEN-
TINE J. S. Synthesis of sol-gel encapsulated hem proteitts ehiemical sensing
properties.J. Mater. Chem.V. 9:p. 45-53, 1999.

REISFELD R., PANCZER G., PATRA A., and GAFT M. Time-resolsaec-
troscopy of Sr" in silica and silica-al sol-gel glasseMaterials Letters V. 38:p.
413-417, 1999.



110

105

106.

107.

108.

109.

110.

111.

112.

113.

114.

115.

. PEETERS M. P. J. and BOHMER M. R. Optical application of ifmated) sol-gel
coatings.J Sol-Gel Sci TechiV. 26(1-3):p. 57-62, 2003.

SHANNIGRAHI S. R., TAY F. E. H., YAO K., and CHOUDHARY R. N. P.fE
fect of rare earth (La, Nd, Sm, Eu, Gd, Dy, Er and Yb) ion substins on the
microstructural and electrical properties of sol-gel gnd T ceramicsJournal of
European Ceramic Society. 24:p. 163-170, 2004.

KAWASHITA M., TSUNEYAMA S., MIYAJI F., KOKUBO T, KOZUKA H., and
YAMAMOTO K. Antibacterial silver-containing silica glassrepared by sol-gel
method.Biomaterials V. 21:p. 393-398, 2000.

BELLANTONE M. and HENCH L. L. Bioactive Behavior of Sol-Gelebived
Antibacterial Bioactive GlasKey Engineering Materialsv. 192-195(7), 2001.

HENCH L. L. Sol-gel materials for bioceramic applicaso Current Opinion in
Solid Sate and Materials Scien¢ 2(5):p. 604-609, 1997.

GERBER T. H., HOLZHUTER G., KNOBLICH B., DORFLING P., BIENEN-
GRABER V., and HENKEL K. O. Development of Bioactive Sol-Gel Maél
Template for In Vitro and In Vivo Synthesis of Bone Materidburnal of Sol-Gel
Science and Technology. 19:p. 441-445, 2000.

GERBER T. H., TRAYKOVA T., HENKEL K. O., and BIENENGRABER V. De-
velopment and In Vitro Test of Sol-Gel Derived Bone Graftingtigtials. Journal
of Sol-Gel Science and Technoloyy26:p. 1173-1178, 2003.

GIL-ALBAROVA J., GARRIDO-LAHIGUERA R., SALINAS A. J., ROMA J.,

BUENO-LOZANO A. L., GIL-ALBAROVA R., and VALLET-REGI M. The in

vivo performance of a sol-gel glass and a glass-ceramicanrdatment of limited
bone defectsBiomaterials V. 25:p. 4639-4645, 2004.

VOGEL M., VOIGT C., GROSS U. M., and MULLER-MAI C. M. In vivoatnpa-
rison of bioactive glass particles in rabbi&iomaterials V. 22:p. 357-362, 2001.

TURYNA B., MILC J., LACZKA A., CHOLEWA K., LACZKA, and M. Biocan-
patibility of glass-crystalline materials obtained by ta-gel method: effect on
macrophage functiorBiomaterials V. 17:p. 1379-1386, 1996.

DUBOK V. A. Bioceramics—Yesterday, Today, Tomorrdwder Metallurgy and
Metal CeramicsV. 39(7-8):p. 381-394, 2000.



111

116

117.

118.

119.

120.

121.

122.

123.

124.

125.

126.

. SERRAJ., GONZALEZP., CHIUSSI S., LEON B., and PEREZ-AMOR kbdes-
sing of Bioglass Coatings by Excimer Laser Ablatidfey Engineering Materials
V. 192-195, 2001.

GALLARDO J., GALLIANO P. G., and PORTO LOPES J. M. Pregimaand in
vitro evaluation of porous silica gel8iomaterials V. 23:p. 4277-4284, 2002.

SARAVANAPAVAN P. and HENCH L. L. Dissolution of bioactivgel-glass pow-
ders in theSi0, — CaOsystem Key Engineering MaterialsV. 240-242:p. 213-216,
2003.

SARAVANAPAVAN P. and HENCH L. L. Bioactive Sol-Gel GlassesheCaO—
SiO, System.Key Engineering Materialsv. 192-195:p. 609-612, 2001.

LI R., CLARCK A. E., and HENCH L. L. An Investigation Of BioactvGlass
Powders By Sol-Gel Processingpurnal of Applied BiomaterialsV. 2:p. 231-239,
1991.

SILVER I. A., DEAS J., and SKA M. E. Interactions of bitige glasses with
osteoblasts in vitro: effects of 45S5 Biogl@sand 58S and 77S bioactive glasses
on metabolism, intracellular ion concentrations and celbiity. Biomaterials V.
22:p. 175-185, 2001.

TAKADAMA H., KIM H. M., KOKUBO T., and NAKAMURA T. TEM-EDX
Study of Process of Apatite Formation on Bioactive Titaniuratd in Simulated
Body Fluid. Key Engineering Materialsv. 192-195:p. 51-54, 2001.

RADIN S., FALAIZE S.and LEE M. H., and DUCHEYNE P. In vitradactivity
and degradation behavior of silica xerogels intended asated release materials.
Biomaterials V. 23:p. 3113-3122, 2002.

PRYCER. S. L. and HENCH L. L. Dissolution CharacteristicBiofaictive Glasses.
Key Engineering MaterialsV. 240-242:p. 201-204, 2003.

RADIN S., DUCHEYNE P., ROTHMAN B., and CONTI A. The effect of vitro
modeling conditions on the surface reactions on bioacti@esyJ. Biomed. Mater.
Res, V. 37:p. 363-375, 1997.

CLUPPER D. C., MECHOLSKY J. J., LaTORRE P. G., and GREENSPAN D. C.
Bioactivity of tape cast and sintered bioactive glass-cezamsimulated body fluid.
Biomaterials V. 23:p. 2599-2606, 2002.



112

127

128.

129.

130.

131.

132.

133.

134.

135.

136.

137.

138.

. DENG C., TAN Y., BAO C., ZHANG Q., FAN H., CHEN J., and ZHANG X.
in vitro Simulation of Calcium Phosphate Crystallization form DynaiRevised
Simlulated Body FluidKey Engineering MaterialsV. 254—-256:p. 7-10, 2004.

HENCHL. L., SPLINTER R. J., ALLEN W. C., and GREENLEE Jr T. K. rigling
Mechanisms at the Interface of Ceramic Prosthetic MateridlsBiomed. Mater.
Res, V. 2(1):p. 117-241, 1971.

HAMADOUCHE M., MEUNIER A., GREENSPAN D. C., BLANCHAT C,,
ZHONG J. P.,, La TORRE G. P,, and SEDEL L. Absorbability of Bulk-gel
Bioactive GlassesKey Engineering MaterialsV. 192—-195:p. 593-596, 2001.

SEPULVEDA P., JONES J. R., and HENCH L. L. Effect of Pagti€ize on
Bioglas€ Dissolution.Key Engineering MaterialsV. 192-195:p. 629-634, 2001.

KIM H. M, MIYAZAKI T., KOKUBO T., and NAKAMURA T. Revised sinmulated
body fluid. Key Engineering Materialsv. 192-195:p. 47-50, 2001.

SALINAS A. J., MARTIN A.l., and VALLET-REGI M. Bioactiviy of threeCaO—
P.Os — SiO; sol-gel glasses). Biomed. Mater. ResV. 61(4):p. 524-532, 2002.

RAMILA A. and VALLET-REGI M. Static and dynamic in vitro stly of a sol-gel
glass bioactivity.Biomaterials V. 22:p. 2301-2306, 2001.

CHUN S., JEONG J. H., KIM H. K., and KIM S. Biodegradationt of Amor-
phous and Crystalline Calcium Metaphosphate in the SBF aneBlfier Solution.
Key Engineering Materialsv. 192-195:p. 131-134, 2001.

WHENG J., WANG M., ZHANG S. D., and DE GROOT K. Biomimetic mé-
ralisation on Plasma Sprayed Apatite Particles and caatm@ifferent Simulated
Physiological FluidsKey Engineering Materialsv. 192-195:p. 299-302, 2001.

BARRERE F., SIGTER M., and LAROLLE P. In Vitro Dissolutior darious
Calcium-Phosphate Coatings on Ti6Al4VKey Engineering MaterialsV. 192-
195:p. 67-70, 2001.

NAGASE M., ABE Y.CHIGIRA M., and UDAGAWA E. Toxicity of Sita-
containing Calcium phospate glasses demonstrated in miBematerials V.
3(13):p. 172-175, 1993.

NAGASE M. and ABE Y. Toxicity of silica-containing calon phospate glasses.
Biomaterials V. 14(13):p. 1039, 1993.



113

139.

140.

141.

142.

143.

144.

145.

146.

147.

148.

149.

150.

ANDERSSON O. H. Toxicity of silica-containing calciurhgspate glasse®io-
materials V. 14(4):p. 317, 1993.

ALLAF M. A., SHAHRIARI M., and SOHRABPOUR M. Monte Carlo sowc
simulation technique for solution of interference reaasian INAA experiments: a
preliminary reportRadiat. Phys. ChemV. 69:p. 461-465, 2004.

CHILTON A. B.and SHULTIS J. K. and FAW R. EPrinciples of Radiation Shil-
ding. Prentice-Hall, Inc., NJ-USA, 1984.

GALASKO C.The anatomy and pathways of bone metastadespter Bone Meta-
stases, p. 49—-63. GK Hall, Boston, 1981.

DULBECCO R Encyclopedia of Human Biology\cademic Press, Inc, California,
USA, second edition, 1997.

ALTMAN P. L. and DITTMER D. S.Biology Data Book Federation of American
Societies for Experimental Biology, Bethesda, Marylandpsaecaedition, 1972.

SPECTOR W. SHandbook of Biological Dataw. B. Saunders company, Philadel-
phia and London, 1956.

EACZKA M., CHOLEWA K., and tACZKA-OSYCKA A. Gel-derived poders
of CaO— P,Os — SiO, system as a starting material to production of bioactiva-cer
mics. Jornal of Alloys and Compoungs. 248:p. 42-51, 1997.

Al-QAISIEH B. Pre- and post-implant dosimetry: an intemparison between UK
prostate brachytherapy centréded. Phys.V. 66:p. 181-183, 2003.

BUTLER W. M., MERRICK G. S., DORSEY A. T., and LIEF J. H. Iso&ghoice
and the effect of edema on prostate brachytherapy dosiméed. Phys.V. 27(n
5):p. 1067-1075, 2000.

SARAVANAPAVAN P., JONES J. R., PRICE R. S., and HENCH L. L. Bidatt
of gel-glass powders in t@aO— SiO, system: A comparison with terna(aO—
P05 — SiQy) and quaternary glass¢SiO, — CaO— P,Os — N&O). J. Biomed.
Mater. Res.V. 66A:p. 110-119, 2003.

SARAVANAPAVAN P. and HENCH L. L. Low-temperature syntigsstructure,
and bioactivity of gel-derived glasses in the bin@gO— SiO, system. V. 54:p.
608-618, 2001.



114

151

152.

153.

154.

155.

156.

157.

158.

159.

160.

161.

162.

. SARAVANAPAVAN P. and HENCH L. L. Mesoporous calcium sdie glasses. Il.
Textural characterisatiodournal of Non-Crystalline Solid¥. 318:p. 14-26, 2003.

SEPULVEDA P., JONES J. R., and HENCH L. L. Characterizatidvielt-Derived
45S5 and sol-gel-derived 58S Bioactive Glass&sBiomed. Mater. ResV. 58:p.
734-740, 2001.

PEREIRA M. M., CLARK A. E., and HENCH L. L. Calcium-phosphatenf@ation
on sol-gel derived bioactive glassesvitro. J. Biomed. Mater. ResV. 28:p. 693—
698, 1994.

ZHONG J. P. and GREENSPAN D. C. Processing and propefised-gel bioactive
glassesJ. Biomed. Mater. ResV. 53:p. 694-701, 2000.

PEREIRA M. M. and HENCH L. L. Mechanism of hydroxyapatitenfiation on
porous gel-silica substrateslournal of Sol-Gel Science and Technolp¥y 7:p.
59-68, 1996.

ARCOS A., PENA J., and VALLET-REGI M. Textural Evolution@Bol-Gel Glass
surface in SBFKey Engineering MaterialsV. 254—-256:p. 27-30, 2004.

VALLET-REGI M., ARCOS D., and PEREZ-PARIENTE J. Evolutionparosity
during in vitro hydroxycarbonate apatite growth in sol-gkelssesJ. Biomed. Mater.
Res, V. 51:p. 23-28, 2000.

Li P. and de Groot K. Calcium phosphate formation witltlhgel prepared titania
in vitro and in vivo. J. Biomed. Mater. ResV. 12(12):p. 1495-1500, 1993.

SIEGEL H. J., LUCK J. V., and SIEGEL M. E. Advances in rauiclide therapeu-
tics in orthopaedicsJournal of The American Academy of Orthopaedic Surgeons
V. 12(1):p. 55-64, 2004.

HOOP M., ROGASCHEWSKI S., and GROTH T. Testing the cytioibxof metal
alloys used as magnetic prosthetic devic8Mater Sci: Mater MedV. 14(4):p.
335-345, 2003.

JONES J. R., SEPULVEDA P., and HENCH L. L. Dose-Dependehtatder of
Bioactive Glass Dissolutionl. Biomed. Mater. ResV. 58:p. 720-726, 2001.

HENCH L. L.The Kinetics of Bioactive Ceramics, Part |: Reaction Raiiscera-
mics 3, 1991.



115

163

164.

165.

166.

167.

168.

169.

170.

171.

172.

173.

174.

. HENCH L.L., ANDERSON O. H., and LaTORRE G. P. The Kinetics aj&itive
Ceramics, Part lll: Surface Glasses compared with an IreGlass.Bioceramics
V. 4:p. 155-155, 1991.

ANDERSSON O. H., LaTORRE P., and HENCH L. The Kinetics of Bioactive
Ceramics, Part Il: Surface Reactions of Three Bioactive &basBioceramics 3,
1991.

KOKUBO T., KUSHITANI H, and SAKKA S. Solutions able to negluce in vivo
surface-structure changes in bioactive glass ceramic AkVRBiomed. Mater. Res.
V. 24:p. 721-734, 1990.

KOKUBO T. An Introduction to Biocerami¢gEhapter A/W glass ceramics: proces-
sing and properties, page 75. World-Science Publishingyeiure, 1993.

HENCH L. L. Bioceramics: From concept to clinid. Am. Ceram. SogcV. 74:p.
1487-1510, 1991.

COLLINS T. Patologia Estrutural e Funcionakhapter Inflamacdo Aguda e Cré-
nica, p. 44—78. Guanabara Koogan, Rio de Janeiro-RJ, 6 ed2069.

VARSHNEYA A. K. Fundamentals of Inorganic Glassehapter Chemical Dura-
bility, page 397. Harcourt Brace & Company, 1994.

CARLSSON J., ARONSSON E. F., HIETALA S., STIGBRAND T., andNIN-
VALL J. Tumour therapy with radionuclides: assessment ofjpess and problems.
Radiotherapy and Oncology. 66:p. 107-117, 2003.

WANG J. Z. and LI X. A. Evaluation of external beam raterapy and brachy-
therapy for localized prostate cancer using equivalerfoumi dose.Med. Phys.V.
30(1):p. 34-40, 2003.

GEARHEART D. M., DROGIN A., SOWARD K., MEIGOONI A. S., andi
BOTTA G. S. Dosimetric characteristics of a néWl brachytherapy sourcéed.
Phys, V. 27(10):p. 2278-2285, 2000.

BENOIT R. M., NASLUND M. J., and COHEN J. K. A Comparison of Com-
plications Between Ultrasound-Guided Prostate Brachyfilyefand Open Prostate
Brachytherapylint. J. Radiation Oncology Biol. Phys/. 27(4):p. 909-913, 2000.

BENOIT R. M., NASLUND M. J., and COHEN J. K. Complications &ffrostate
Brachytherapy In The Medicare Populatidgrology, V. 55:p. 91-96, 2000.



116

175.

176.

177.

178.

179.

180.

TORRES J., BUADES M. J., ALMANSA J. F.,, GUERRERO R., and LALLAA.

M. Dosimetriy characterization of?P intravascular brachytherapy source wires
using monte carlo codes penelope and geaktdd. Phys.V. 31(n 2):p. 296-304,
2004.

BOHMT. D., DELUCA, Jr. P. M., and DeWERD L. A. Brachytherapuhoetry of
125 and1%3pd sources using an updated cross section library for the MCNRt&lo
Carlo transport codeéMled. Phys.V. 30(n 4):p. 701-711, 2003.

LI Z., PALTA J. R., and FAN J. J. Monte carlo calculatiomsl @xperimental mea-
surements of dosimetry parameters of a A&#Rd source Med. Phys.V. 27(n 5):p.
1108-1112, 2000.

MOURTADA F., SOARES C. G., SELTZER S. M., BERGSTROM Jr. P. M.,
FERNANDEZ-VEREA J. M., ASENJO J., and LOTT S. H. Dosimetry cuar
terization of a2P source wire used for intravascular brachytherapy withmated
stepping.Med. Phys.V. 30(5):p. 959-971, 2003.

WILLIAMSON J. F., COURSEY B. M., DEWERD L. A., HANSON W. F., NATH
R.,and IBBOTT G. Guidance to users of Nycomed Amersham and Manigrican
Scientific, Inc., 1-125 interstitial sources: Dosimetrydagalibration changes: Re-
commendations of the American Association of Physicistsle@dicine Radiation
Therapy Committee Ad Hoc Subcommittee on Low-Energy Seedniaisy. Med.
Phys, V. 26:p. 570-573, 1999.

CHIBANI O. and LI X. A. Monte Carlo dose calculations in hogeneous media
and at interfaces: A comparison between GEPTS, EGSnrc, M@nPmeasure-
ments.Med. Phys.V. 29(5):p. 835-847, 2002.



Apéndice A

PublicacOes Oriundas do
Desenvolvimento



118

A.1 Artigos em Revistas indexadas

e ROBERTO W. S.; OLIVEIRA A. H.; TAVORA L. M. N.; PEREIRA M. M., CAM-
POS T. P .RDosimetric Analysis Of Radioactive Seeds For Prostate Cancer-P
duced By the Sol-Gel MethodPreparado para submisséo

e ROBERTO W. S.; OLIVEIRA A. H.; VASCONCELOS A.; PEREIRA M. M.,
CAMPOS T. P .RiIn Vivo And In Vitro Evaluation Of Bioactive seeds Prepa-
red By The Sol-Gel Method For Cancer TreatmermRreparado para submissao

e ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P .Btructure And Dosimetric
Analysis Of Biodegradable Glasses For Prostate Candattificial Organs 27(5),
432-5, 2003.

e ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Rnalysis Of Bioactive
Glasses Obtained By Sol-Gel Processing For Radioactive ImgdaMaterials Re-
search 6(2), 123-7, 2003.

e ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Rosimetric Analysis And
Characterization Of Radioactive Seeds Produced By The Sol-Method, Key
Engineering Materialsv. 240-242, 579-2, 2003.

e ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Rnalises De Vidros Bioati-
vos E Radioativos Para Braquiterapia De Cancer De Prostata, RevBras. De
Pesq. Desenvolvimentd(3), 1640-3, 2002.



119

A.2 Publicacbes em Congressos

ROBERTO W. S.; OLIVEIRA A. H.; TAVORA L. M. N.; PEREIRA M. M., CAM-
POS T. P .RAvaliacdo de Dose Absorvida em Implantes de Semente$#@m
na Prostata llberian Latin American Congress on Computational Methdriscife,
2004.

ROBERTO W. S.; CAMPOS T. P. R., PEREIRA M. NDissolution Behavior
Of Samarium Containing Glasses Prepared By The Sol-Gel Metltad Cancer
Treatment |1l Congresso Latino Americano de Orgéos Atrtificiais e Bioemtis,
Campinas, 2004.

ROBERTO W. S.; OLIVEIRA A. H.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. R Vivo
And In Vitro Evaluation Of Glasses Prepared By The Sol-Gel MethBor Cancer
Treatment |1l Congresso Latino Americano de Orgéos Atrtificiais e Bioentis,
Campinas, 2004.

ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Ristribuicdo Radial De
Dose Em Implantes De 153sm E 1253il Congreso Iberolatinoamericano de So-
ciedades de Proteccion Radiologica -VI REGIONAL CONGRESSAINATION
PROTECTION AND SAFETY, lll Congreso Iberolatinoamericano oeeslades
de Proteccién Radiologicgderu-Lima, 2003.

ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Reramicas Bioativas Via
Rota Sol-Gel Para Implantes Radioativos De 1533w Simpaosio Mineiro de On-
cologia Belo Horizonte, 2002.

ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Raracterizacao De Vidros
Bioativos Obtidos Via Sintese Sol-Gel Para Implantes Radieas, | Simposio
Mineiro de Ciencias dos Materiai®uro Preto, 2001.

ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Raracteriza¢gao De Vidros
Bioativos Para Tratamento De Cancer De Prostata Congresso Latino Ameri-
cano de Orgdos Atrtificiais e Biomateriais, Proceedings @f thLatin American
Congress of Artifial Organs and Biomater;j&-8, Belo Horizonte, 2001.



120

e ROBERTO W. S.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. Rvaliacéo Preliminar Da
Incorporacdo De Radionuclideos Em Sementes Biocompativeis &lBgrada-
veis V Regional Congress on Radiation Protection and Safety -dRadjiiRPA
Congress, Regional IRPA congreBernambuco-Recifie, 2001.

e ROBERTO W. S.; VASCONCELOS W. L.; PEREIRA M. M., CAMPOS T. P. R.
Viabilidade Da Producdo De Sementes Biocompativeis E Biodegveis Com
Radionuclideos Incorporadqa4°CBECIMAT- Congresso Brasileiro de Engenha-
ria e Ciéncia dos MateriaisSao Pedro, 2000.



Apéndice B

Aprovacido do Comité de Etica em
Pesquisa



122

UNIVERSIDADE FEDERAL DE MINAS GERAIS
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ANIMAL (CETEA)

CERTIFICADO

Certificamos que o protocolo n° 002/04 relativo ao projeto intitulado “Estudos
preliminares de biodegradabilidade de biovidros” que tem como responsavel Tarcisio
Passos Ribeiro de Campos, estd de acordo com os Principios Eticos da Experimentacdo
Animal, adotados pelo Comité de Etica em Experimentacdo Animal (CETEA/UFMG),
tendo sido aprovado em reunido de 06.10.2004.

Este certificado expira-se em 06.10.2009
CERTIFICATE

We certify that the protocol n° 002/04 related to the project entitied “Preliminary
studies on the biodegradability of bioactive glass ”, under the supervision Tarcisio Passos
Ribeiro de Campos, is in agreement with the Ethical Principles in Animal Experimentation,
adopted by the Ethics Committee in Animal Experimentation (CETEA/UFMG) and
was approved in 06.10.2004.

This certificate expires in 06.10.2009.
Belo Horizonte, 06 de outubro de 2004
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Dra. CLEUZ/ Kﬁ‘u F. REZENDE
Presidente do CETEA/UFMG

Universidade Federal de Minas Gerais -Reitoria — Campus Pampulha
Avenida Anténio Carlos 6627-7 Andar CEP: 31270-901 - Belo Horizonte MG-Brasil
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