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RESUMO

As ultimas estimativas da Organizacdo Mundial da Saide mostram a ocorréncia de
14,1 milhGes de novos casos de cancer em 2012. Sendo que desses casos, 8,2 milhdes virdo
a Obito. Os tumores paravertebrais e intracraniais, também chamados de canceres do
Sistema Nervoso Central, tem origem no cérebro, nervos cranianos e meninges. Uma nova
modalidade de braquiterapia comegou a ser usada nesta Ultima década. Neste
procedimento, placas poliméricas flexiveis, carregando fosforo-32, sdo colocadas proximas
Ou em contato ao tumor para o tratamento. Este tratamento apresenta vantagens em relacdo
aos demais porque aplica uma alta taxa de dose no tumor poupando tecidos sadios. A
producdo destas placas ainda é pouco estudada, embora j& existam resultados satisfatorios
no seu uso para o tratamento dos canceres do sistema nervoso central. Neste trabalho
foram realizados estudos iniciais para a producdo deste tipo de placas poliméricas para
braquiterapia. Foram avaliadas as propriedades mecanicas e a capacidade de imobilizacdo
de material radioativo de duas resinas comercias, uma poliuretanica e outra epoxidica, com
e sem presenca de substrato de policarbonato. Os testes iniciais apontaram o uso da resina
epoxidica como melhor alternativa e com o uso dela foram feitos os primeiros protétipos e
testes. O uso do policarbonato como substrato ndo foi necessario em uma das
metodologias, facilitando o procedimento, mas oferecendo uma barreira menor de
seguranga. Os ensaios de tracdo mostraram que a adi¢do de solucdo &cida a resina epoxi
alterou suas caracteristicas mecanicas, mas houve uma peqguena melhora em sua
flexibilidade. Os testes de adesdo evidenciaram uma melhor adesdo da resina a face
texturizada do policarbonato. A termogravimetria mostrou que a solucgéo acida adicionada
a resina fica presa a estrutura mesmo com elevagfes de temperatura acima de 100°C. A
resina epoxidica utilizada teve a capacidade de incorporar o material radioativo em forma

de solucdo acida e manter-se estanque apés testes de esfregaco e imersdo em liquido



quente. De acordo com os resultados obtidos, a producdo destas placas com resina
epoxidica é possivel e atende as normas internacionais de seguranca contra vazamento de

material radioativo para fontes utilizadas em braquiterapia.



STUDY AND DEVELOPMENT OF PHOSPHORUS-32 SOURCE IMMOBILIZED IN
POLYMER MATRIX FOR PARASPINAL AND INTRACRANIAL CANCER
TREATMENT

Marcos Antonio Gimenes Benega

ABSTRACT

The latest estimates of the World Health Organization show the occurrence of 14.1
million new cases of cancer in 2012. From these cases, 8.2 million will come to death. The
paraspinal and intracranial tumors, also called central nervous system cancers, are
originated in the brain, cranial nerves and meninges. A new brachytherapy modality began
to be used in the last decade. In this procedure, flexible, polymeric plaques carrying
phosphorus-32 are placed in contact or close to the tumor for treatment. This treatment has
advantages over others because it applies a high dose rate in the tumor sparing healthy
tissues. The production of these plaques is not well known, although there are satisfactory
results in its use for the treatment of central nervous system cancers. This work carried out
initial studies for the production of this type of polymer plaques for brachytherapy. The
mechanical properties and immobilization capacity of radioactive material, from two
commercial resins, epoxy and polyurethane, with or without the presence of polycarbonate
as substrate were evaluated. Initial tests showed the use epoxy resin as the best alternative
and the first prototypes and tests with use of it were made. The use of polycarbonate as a
substrate was not required on one of the methodologies, facilitating the procedure but
offering a lower security barrier. The tensile tests showed that addition of acid to the epoxy
resin solution changed its mechanical properties, but there was a small improvement in
flexibility. Adhesion tests showed better adhesion of the resin to the textured surface of the
polycarbonate. The thermogravimetric analysis showed that the acid solution added to the

resin structure is sealed even with temperature rises above 100°C.

The epoxy resin used has the ability to incorporate the radioactive material in the

form of acid solution and remain tight after wiping and immersion in hot liquid tests.



According to the results, the production of these plaques with epoxy resin is possible and
meets international safety standards for leakage of radioactive material in radioactive

sources used in brachytherapy.
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1 INTRODUCAO

O céncer € um termo genérico usado para designar um grande grupo de
doencas que podem afetar qualquer parte do corpo. Outros termos também podem ser
usados como tumores e neoplasias Y. Trata-se de um conjunto de mais de 100 tipos de
doencas diferentes que demonstram crescimento desordenado de células anormais e com
potencial invasivo . O cancer pode ser desenvolvido de vérias formas e proveniente de
varios fatores, que podem agir em conjunto ou em sequéncia, ao longo de muitos anos.
Sendo assim, alguns tipos de cancer podem ser evitados pela ndo exposicdo a fatores de

risco ?%,

1.1 Cancer no Brasil e no Mundo

As estimativas da Globocan 2012, projeto da Agéncia Internacional para
Pesquisa em Céancer (International Agency for Research on Cancer - larc), da Organizagao
Mundial da Saude (OMS), mostraram a ocorréncia de 14,1 milhdes de novos casos de
cancer e um total de 8,2 milhes de mortes referentes ao cancer pelo mundo em 2012 @4,
Na FIG.1 é mostrada a taxa padronizada de incidéncia de todos os tipos de cancer no
mundo excluindo os casos de cancer de pele ndo melanoma. Em 2030 a estimativa é que a
incidéncia seja de 21,4 milhdes de novos casos e 13,2 milhGes de mortes, em decorréncia

do envelhecimento da populagdo .
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Todos os tipos de cancer excluindo
os de pele ndo melanoma.

2429+
1723-2429
137,5-1723
101,3-137.5
] <1013

Sem dados

jonni

FIGURA 1 - Taxa padronizada de incidéncia de todos os tipos de cancer excluindo os de
pele ndo melanoma ©.

O Brasil vem passando por um processo de ‘“envelhecimento” de sua
populacdo, e juntamente com esse fendmeno, ocorre a mudanca do perfil demografico. Sao
fatores como a urbanizacdo populacional, a industrializacdo e os avangos da ciéncia e
tecnologia. Consequentemente ocorre uma transformagdo nas relagfes entre as pessoas € 0
meio em que vivem. Como resultado, portanto, tem-se a diminuicdo nas ocorréncias de
doencas infectocontagiosas e traz-se a aten¢do para doengas como as crénico-degenerativas
e seu potencial de morte da populacéo .

O Instituto Nacional de Cancer José Alencar Gomes da Silva (INCA), estimou
que para os anos de 2014 e 2015 ocorram em torno de 576 mil casos de céancer, incluindo
0s casos de pele ndo melanoma. Os casos de cancer de pele ndo melanoma serdo os de
maior ocorréncia, em torno de 182 mil novos casos. Seguido por prdstata, mama feminina,
célon e reto, pulméo, estbmago e colo do utero. Sem contar os casos de cancer de pele ndo

melanoma a estimativa para os outros tipos de cancer é de 395 mil novos casos .
1.2 Cancer Paravertebral e Intracranial

A maioria dos tumores paravertebrais e intracraniais, também chamados de
canceres do Sistema Nervoso Central (SNC), se originam no cérebro, nervos cranianos e

meninges cuja localizacdo é mostrada na FIG.2 9.
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FIGURA 2 - Regides do corpo mais susceptiveis a formacao de tumores relacionados ao
SNC ©),

Mesmo ndo sendo muito frequente, esse cancer contribui significativamente
para a morbidade global. A distribuicdo etaria da incidéncia é apresentada com um pico em
criancas e outro em adultos acima dos 45 anos. A incidéncia dos tumores do SNC ¢
ligeiramente mais alta no sexo masculino em relagdo ao feminino. Na maioria dos paises
desenvolvidos, a mortalidade por essa neoplasia ocupa a 122 posicdo ®. Na TAB.1 s&o

apresentados os tipos mais comuns de cancer no Brasil e suas taxas de incidéncia.
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TABELA 1 - Estimativa dos dez tipos de cancer mais incidentes para 2014 e 2015 no
Brasil, exceto cancer de pele ndo melanoma @

Localizagio Priméria Homens Locz_:lliz,a_géo Mulheres
Casos Novos % Primaria Casos Novos %
Prostata 68.800 22,8 Mama 57.120 20,8
Traqueia, Bronguio e 16.400 54  CéloneReto 17530 64
Pulmao
Célon e reto 15.070 5 Colo do Utero 15.590 57
Estomago 12870 43 !raqueia Bronquio 4455 4
e Pulméo
Cavidade Oral 11.280 3,7 Glandula Tireoide 8.050 2,9
Esofago 8.010 2,6 Estdmago 7.520 2,7
Laringe 6.870 2,3 Corpo do Utero 5.900 2,2
Bexiga 6.750 2,2 Ovario 5.680 2,1
Leucemias 5050 17  -infomando 4.850 1,8
Hodgkin
Sistema Nervoso Central 4.960 1,6 Leucemias 4.320 1,6

Esperam-se 4.960 casos novos de cancer do SNC em homens e 4.130 em
mulheres, para o Brasil, no ano de 2012. Esses valores correspondem a um risco estimado
de 5,07 casos novos a cada 100 mil homens e 4,05 a cada 100 mil mulheres. O céncer do
SNC representa, na populagdo mundial, aproximadamente, 1,9% de todas as neoplasias
malignas. As taxas de incidéncia ndo apresentam grandes variactes geograficas @. Na
FIG.3 € mostrada a Ultima estimativa Globocan 2012 de mortes por cancer no SNC,

padronizada por idade por 100.000 habitantes.

Cancer paravertebral e intracranial
por 100.000 habitantes.

36+
Bl 26-36
B 16-26
B 067-16
[ <067
Sem dados

FIGURA 3 - Taxa de mortalidade padronizada por idade do cancer do SNC no mundo ©.
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A causa do cancer do SNC ainda ndo é muito bem elucidada, entretanto, sabe-
se que a exposicdo a radiacdo ionizante, principalmente advinda da radioterapia tem sido
considerada uma das principais causas desse tipo de cancer,. Traumas acusticos em
individuos que ficam expostos a altos niveis de som podem também estar relacionados ao
cancer no SNC. Outro fator ainda em discussdo € a exposi¢do a radiacdo gerada por
radiofrequéncia, como no caso do uso de telefones celulares. Mesmo ndo emitindo
radiacdo ionizante, que danificam diretamente o DNA das células, os celulares utilizam
radiofrequéncia com espectro de energia entre as ondas de frequéncia modulada (FM) de
radio e os fornos micro-ondas, radares e estacfes de satélite, fontes de radiagdes que tem
sido objeto de estudo quanto aos danos a satide ¢7.

1.3  Radioatividade e Braquiterapia

Em 1896 o quimico francés Henri Becquerel (1852-1908) descobriu que um
minério de uranio emitia raios capazes de escurecer uma placa fotografica, mesmo que a
placa estivesse coberta por papel preto para evitar sua exposicdo a luz ®. Em 1898, Marie
Curie e seus colaboradores isolaram o polénio e o radio, que também emitiam o mesmo
tipo de raios, e, em 1899, madame Curie sugeriu que 0s atomos de determinadas
substancias emitiam esses raios incomuns quando se desintegravam. Ela chamou esse
fendmeno de radioatividade, e as substancias que apresentam essa propriedade sdo ditas
radioativas ©.

Rutherford (1871-1937), afirmou que haveria ao menos dois tipos de radiacao:
Alfa (a), que era prontamente absorvida, e Beta (B), de carater mais penetrante.
Subsequentemente, medidas da razao carga/massa mostraram que a radiagdo o € composta
de nucleos de hélio (He®"), e a B ¢ composta de elétrons (e¢) ©. Um terceiro tipo de
radiacdo foi descoberto mais tarde por Paul Villard (1860-1934), denominada radiacao
Gama (y), que diferentemente das radiacdes a e [, ndo era desviada por campos elétricos
ou magneticos. Trata-se de uma forma de radiacdo eletromagnética como os raios X,
porém muito mais energética ®.

A radiacdo beta se origina do nucleo do 4&tomo. Pode se apresentar sob a forma
de feixe de positrons (B) ou elétrons (B7), apresentam alcance maior que as particulas alfa,
podendo ser barradas por 1,0 mm de acrilico, uma folha de plastico ou aluminio e penetrar

alguns centimetros na pele ©.
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Logo ap6s a descoberta da radioatividade natural do urdnio por Henri
Becquerel, e a do radio, pelo casal Curie, iniciaram-se 0s estudos e as atividades no sentido
de emprega-los no tratamento de cancer . A palavra braquiterapia tem origem grega
(brachys = curto; terapia = tratamento) e define uma forma de tratamento que envolve a
colocacdo de materiais radioativos junto ao tumor. Os materiais determinam a liberagéo de
doses altas de radiacdo apenas nas proximidades da &rea de implantacdo, sem que um
grande niimero de células normais saudaveis seja atingido % 12,

Embora a intervengdo cirurgica no tratamento de cancer ser a técnica mais
utilizada, as taxas de recidiva sdo altas e este procedimento ndo é sempre possivel de ser
realizado. A radioterapia externa (teleterapia) também é bastante usada, porém também
conta com suas desvantagens como os efeitos colaterais causados pela dose radioativa em

tecidos sadios .

O radio-226 foi bastante utilizado para controle local de tumores até a metade
do século 20. Com o desenvolvimento dos reatores nucleares durante a segunda guerra
mundial, tornou-se viavel, em escala industrial, a producdo de fontes radioativas artificiais,
por exemplo: cobalto-60, tantalo-182, ouro-198, césio-137, iridio-192 e iodo-125, sendo

estas as mais utilizadas em braquiterapia “%.

Os isétopos que emitem raios gama ou particulas 3, principalmente, e que
podem ser produzidos com atividade adequada, tém sido empregados em implantes de
braquiterapia por décadas. As fontes radioativas de iodo-125, por exemplo, na forma de
sementes, sao muito usadas em braquiterapia para muitas formas de cancer e em uma
variedade de sitios anatémicos . Essa modalidade de tratamento de lesdes é bem versétil.
Pode-se aplicar a braquiterapia para tratar desde cavidades muito pequenas e 6rgdos oco-
musculares, até intersticios com lesdo presente ou mesmo com risco de reincidéncia, por
meio de agulhas e cateteres plasticos. Todas essas facilidades de implantes, associadas ao
sistema de planejamento computadorizado com transporte da carga por controle remoto,

fizeram deste método o responsavel pelo grande avanco da braquiterapia %%,

Quando comparada com a radioterapia externa, a braquiterapia possui a
vantagem da liberacdo de dose localizada no volume alvo, poupando tecidos sadios. A

dose pode ser administrada em um curto periodo de tempo ou até que o radioisétopo
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utilizado na producéo da fonte decaia por completo, como no caso de fontes permanentes.

Porém, para se ter sucesso no tratamento, o alvo deve ser pequeno e bem definido ®V.
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6. CONCLUSOES

Apesar dos resultados obtidos com a resina UV terem sido satisfatérios, ndo foi
possivel continuar os testes. Seria necessaria a aquisicao dos equipamentos de aplicacéo e
cura, sua instalacdo deveria ser estudada para uso com radioisotopos. Entretanto, trata-se
de uma excelente alternativa para produgdes futuras caso haja a possibilidade de se criar
um laboratério ou linha de producéo especificos.

Os ensaios de tracdo mostraram que 0 aumento da concentracdo de solucédo
acida na resina diminuiu sua resisténcia a tragdo, mas aumenta sua elasticidade. Pelos
resultados obtidos conclui-se que uma concentragdo de 5% € ideal para se obter a melhor

resisténcia com a melhor elasticidade.

Os testes de adeséo indicaram aumento de 18,07% da forca de adesdo quando a
aplicacdo da resina epOxi € feita na face texturizada do policarbonato. Indicando que esta é

a face a ser utilizada na producéo das fontes com substrato de policarbonato.

Pelo grau de intumescimento conclui-se que quanto maior a quantidade de
agua presente na formulacdo, maior é o grau de intumescimento, provavelmente a agua

aumenta o carater hidrofilico do sistema.

Conclui-se pela anélise termogravimétrica que a agua adicionada advinda da
solucdo &cida estad ligada quimicamente a estrutura e ndo é liberada com o aumento da
temperatura. Nas condi¢des de aplicacdo das fontes, a temperatura maxima que a fonte
alcancara € a temperatura corpOrea. Caso seja necessdria uma esterilizagcdo por
aquecimento, temperaturas até 100°C ndo mostraram deterioragdo significativa do

polimero, tampouco liberacdo de agua.

O acompanhamento da possivel evaporacdo do iodo-125 do sistema e 0s testes
de esfregaco mostraram que a fonte € estanque, 0 que esta conforme com as resinas epoxi

rigidas j& utilizadas em outros trabalhos para selagem de material radioativo.
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Os resultados dos testes de estanqueidade, tanto de esfregaco como de imerséo
em liquido quente, estdo de acordo com a norma ISO 9978. Mostraram que a resina epoxi
flexivel tem a capacidade de selar o fosforo-32, classificando a fonte radioativa produzida

neste trabalho como uma fonte radioativa selada.

O processo de mistura manual no preparo da resina é eficiente segundo os
resultados obtidos com as placas de fosforo-32. As medidas de atividade obtidas em trés

detectores diferentes tipo cadmara de ionizacgdo tiveram variacdo muita baixa entre si.

De acordo os resultados até agora obtidos, as fontes de fosforo-32 imobilizado
em matriz polimérica para o tratamento de cancer paravertebral e intracranial €

perfeitamente possivel, como proposto no plano de trabalho.

7. TRABALHOS FUTUROS

Os materiais e técnicas estudados mostraram-se satisfatérios para a confec¢do
de fontes de fosforo-32, entretanto novos estudos sdo necessarios para avaliar a
distribuicdo da atividade na area da fonte. Considerando os resultados obtidos na
confeccdo das fontes sem a utilizagdo do substrato de policarbonato, o estudo a
necessidade de wusa-lo nas fontes futuras torna-se interessante. Um possivel
encapsulamento das fontes com silicone cirdrgico pode ser viavel no futuro. O silicone
teria a funcdo de adicionar uma barreira a mais na selagem da fonte e aumentar a

biocompatibilidade.
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