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DESENVOLVIMENTO DE PROCEDIMENTOS E METODOLOGIA DE
CONTROLE PARA APLICACAO DE BOAS PRATICAS DE FABRICACAO
(BPF) NA IRRADIACAO DE SANGUE HUMANO

Claudio Boghi

RESUMO

A irradiacdo do sangue humano é usada para evitar a TA-DECH
("transfusdo associada a doenca do enxerto contra hospedeiro”), um raro
mas devastador efeito adverso dos leucdcitos presentes em componentes de
sangue de doadores. Normalmente esta pratica de irradiacdo € executada
para a eliminacéo fisica de leucdcitos. A implementacdo de procedimentos
permitira que a dose apropriada, dentro de uma faixa de 25 Gy a 50 Gy, seja
absorvida pelas bolsas de sangue coletadas em um banco de sangue. Os
estudos para estabelecer os procedimentos de BPF (Boas Préaticas de
Fabricacdo) foram desenvolvidos baseados na norma ISO 11137 -
Esterilizacdo de produtos médicos — Requisitos para validacdo e controle de
rotina — Esterilizacdo por radiacdo. Dois sistemas dosimétricos foram usados
para 0 mapeamento de dose durante os estudos da qualificacdo do
irradiador, carregamento de produto, validacdo de processo de irradiacdo e
auditoria. O dosimetro CaSO4:Dy apresentou dificuldades em relacdo a
incerteza na medicdo da dose, estabilidade, rastreabilidade e calibracdo. Os
dosimetros PMMA e Gafchromic mostraram uma melhor performance e foram
adotados para estudos de qualificacdo de irradiadores necessarios para a
implantagcdo de BPF. Os testes de irradiacdao foram realizados em um
irradiador Gammacell 220. Os procedimentos desenvolvidos podem ser
adaptados para diferentes tipos de irradiadores gama, permitindo a
implantagéo de um programa de garantia da qualidade e BPF para irradiacao

de sangue.



PROCEDURES DEVELOPMENT AND METHODOLOGY OF CONTROL
FOR APPLICATION OF GOOD MANUFACTURE PRACTICES (GMP) ON
HUMAN BLOOD IRRADIATION

Claudio Boghi

ABSTRACT

The irradiation of human blood is used to avoid the TA-GVHD
(transfusion-associated graft-versus-host-disease), a rare but devastating
adverse effect of leukocytes present in blood components for a immuno-
competent transfusion recipients. Usually this irradiation practice is performed
to a physical elimination of leukocytes. The implementation of the procedures
will assure that the properly dose in a range of 25 Gy to 50 Gy will be
delivered to the blood in the bag collected in a blood tissue bank. The studies
of the procedures in order to establish a GMP (Good Manufacturing Practices)
were developed under the guidelines of the standard ISO 11137 — Sterilization
of health care products — Requirements for validation and routine control —
Radiation sterilization. In this work, two dosimetric systems were used for
dose mapping during the studies of irradiator qualification, loading pattern,
irradiation process validation and auditing. The CaSO4:Dy dosimeter
presented difficulties concerning to uncertainty on dose measurement,
stability, traceability and calibration. The PMMA and Gafchromic dosimetric
systems have shown a better performance and were adopted on studies of
irradiators qualification that are necessary to implementation of GMP. The
irradiation tests have been done in a Gammacell 220 irradiator. The
developed procedures can be adapted for different kinds of gamma
irradiators, allowing implanting a quality assurance program and a GMP for
blood irradiation.
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1 INTRODUCAO

O sangue humano é um tecido que circula ao longo do corpo, carregando
nutrientes, abastecendo de oxigénio as células e participando da remocao do gas
carbbnico e em diversos processos, como é o caso do controle da temperatura do

corpo (homeostasia), defesa e integridade.

A composi¢do sanguinea pode dividir-se em duas partes principais: 0s
elementos figurados e o plasma. O primeiro € formado por elementos que
possuem morfologia, tamanho e funcdes. Na TAB. 1 sdo apresentados o0s

elementos figurados do sangue e as suas principais caracteristicas.

TABELA 1 — Elementos figurados do sangue

NOME CARACTERISTICAS
Forma discoidal, bicbncava, repleta de
Eritrocitos (globulos vermelhos) her_T:jogIobina; transporta oxigénio para o0s
tecidos.

Forma esférica, nudcleo trilobulado; fagocita
Neutréfilo  bactérias e corpos estranhos.

Forma esférica, nucleo bilobulado; participa
Eosindfilo  das reacgdes alérgicas, produzindo histamina.

Granulosos (aciddfilo)
Forma esférica, nucleo irregular. Acredita-se
Leucdcitos Baséfilo que também participe de processos
(gl6bulos alérgicos; produz histamina e heparina.
brancos) Forma esférica, ndcleo também esférico;
Linfécitos  Participam dos processos de defesa
(BeT) imunitaria, produzindo e regulando a
Agranulosos producéo de anticorpos.

Forma esférica, nucleo oval ou reniforme,
Mondcito  Origina macréfagos e osteoclastos, células
especializadas em fagocitar.

Forma irregular, sem nucleo, participam dos
Plaquetas (trombocitos) processos de coagulagdo do sangue.

O plasma € a parte liquida do tecido sangliineo com uma constituicdo de
aproximadamente 90% de agua em que estdo dissolvidas as numerosas
substancias existentes no sangue tais como 0s sais como soédio, cloro, fosforo,
potassio, magnésio, calcio e outros. As proteinas, que também estdo dissolvidas

no plasma, sdo de grande importancia para o corpo humano. Em cada litro de
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sangue existem de 60 a 80 gramas de proteinas, entre elas, a albumina e, em
menor proporcao, as globulinas, relacionadas com a formacéo de anticorpos, e 0

fibrinogénio, fundamental no processo de coagulacéo®.

Os globulos brancos, também denominados leucécitos, podem ser
classificados em cinco variedades como jA& mencionado na TAB.1, com funcdes

importantes para o corpo humano.

Os tipos sanguineos sao classificados em A, B, O e AB. A descricdo do
sistema Rh ocorreu em 1940, pelos pesquisadores Wiener e Landsteiner . Para
se determinar o grupo sangiineo, normalmente sdo realizados dois tipos de

testes @:

1) Tipagem direta: ocorre por meio da identificagdo da presenca de
antigenos nos eritrécitos, utilizando reativos compostos de anticorpos conhecidos
(anti-A, anti-B, anti-AB).

2) Tipagem reversa: identifica a presenca de anticorpos no soro/plasma
utilizando reativos compostos de antigenos conhecidos (heméacias A e heméacias
B).

Na TAB. 2 sdo apresentadas as tipagens conforme o grupo sangiineo.

TABELA 2 — Tipagem conforme grupo sanguineo

GRUPO SORO DE HEMACIAS DE )
SANGUINEO TIPAGEM TIPAGEM ANTIGENO = ANTICORPO
Anti-A  Anti-B =~ A B
A + ) i + A Anti-B
B 5 + ; 5 B Anti-A
AB + + - - AeB Ausente
O - - + + - Anti-A e Anti-B

Para efeito de transfuséo, é considerado que pacientes Rh positivos podem
receber sangue Rh positivo ou negativo, e que pacientes Rh negativos podem

receber somente sangue Rh negativo.
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As transfusdes de sangue ou de seus componentes sao semelhantes aos
transplantes. As primeiras, geralmente, sdo procedimentos de urgéncia e n&o
podem ser classificadas como um tratamento. Apos uma transfusédo, devem ser
observados todos os cuidados, pois, como em um transplante, podem ocorrer
reacfes e rejeicbes. A maioria dos casos de transfusdo sanglinea esta
associada a anemia critica ou perdas sanguineas, devido a problemas hepaticos

ou renais e a infeccdes por parasitas do sangue.

Os leucocitos provenientes de transfusdo sanguinea podem causar a
doenca transfusion-associated graft-versus-host disease (TA-GVHD) ©, que é
conhecida no Brasil, como doenca do enxerto contra o hospedeiro (DECH).
Segundo a Resolugdo da ANVISA-RDC 153 de 14 de junho de 2004®, esta
doenca é mediada imunologicamente pelos linfécitos do sangue doador e pode

causar a morte do receptor.

Atualmente, é muito grande a aceitacdo da irradiacdo de componentes de
sangue por ser segura e por ser um dos mais eficientes métodos para eliminagéo
fisica de linfocitos com o propoésito de inibir seu potencial de proliferacdo para
evitar a TA-GVHD. ©®

Geralmente se utilizam como fonte de radiacdo os isétopos de cobalto-60
ou de césio-137, mas também podem ser empregados os aceleradores de
elétrons. A radiacdo proveniente destas fontes, possuem devido as suas elevadas
energias, propriedades ionizantes que interferem diretamente na estrutura de
atomos e moléculas. O processo causa a eliminacdo das células, as quais
perdem a capacidade de multiplicacéo. A principal vantagem é que a irradiacéo é
realizada no material contido dentro de bolsas lacradas e prontas para uso,

diminuindo assim, o processo de recontaminacao.

1.1 Relevancia do estudo

O procedimento de irradiacdo de sangue humano € obrigatério para
pacientes submetidos ao transplante de medula 0ssea e € indicado para pessoas

que sofram de leucemia, linfomas, doenca de Hodgkin, anemia aplastica e
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imunodeficiéncia congénita. Ainda é obrigatorio, por lei, para criangcas recém
nascidas ou prematuras, caso a transfusdo nao seja entre parentes de primeiro

grau.

Atualmente, poucos hospitais no Brasil, assim como hemocentros,
possuem um irradiador proprio para bolsas de sangue, pois este equipamento
ainda é de alto custo para os hospitais que necessitam deste tipo de irradiacao.
Ha alguns hospitais no Pais que possuem irradiadores como € o caso do Hospital
Albert Einstein em Sao Paulo, o Instituto Nacional do Cancer (INCA), no Rio de
Janeiro, e o Hospital do Servidor Publico Estadual de S&o Paulo, sendo que
esses equipamentos foram adquiridos do exterior.

No Brasil, o Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares através do
Centro de Tecnologia das Radiacdes (IPEN-CTR) estd desenvolvendo um
irradiador nacional, dedicado a bancos de sangue, que utilizara fontes radioativas
decaidas de ®°Co, modelo Nordion C188, provenientes de irradiadores industriais
de grande porte. As fontes, ao decairem para a atividade radioativa da ordem de
1.000 Ci (3,7x10* Bg) normalmente s&o substituidas por fontes com atividade da
ordem de 10.000 Ci (3,7x10™* Bq).

Para um irradiador de sangue a atividade necesséria seria da ordem de
3.000 Ci (11,1x10™ Bq). A possibilidade de utilizacdo de trés fontes industriais
C188 ja decaidas ao serem tratadas como rejeitos, favoreceria a constru¢cao com
baixo custo do irradiador com tecnologia nacional, viabilizando a utilizacdo dessa
técnica em um numero maior de bancos de sangue no Pais, principalmente os

pertencentes a hospitais e entidades governamentais.

A Resolucdo ANVISA RDC 153 de 14 de junho de 2004® no seu item C-6
estabelece que “a irradiagdo de componentes de sangue deve ser feita
preferencialmente, em irradiador de células, préprio para a irradiacdo de sangue e
componentes”. Segundo informagdes obtidas junto & Coordenagéo de Instalagcfes
Radiativas (CORAD) - Unidade da Comissdo Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), responsavel pelo licenciamento no Pais de instalacfes radioativas,

existem atualmente 12 unidades em operacao concentradas na Regido Sudeste.
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Para a utilizacdo de um equipamento com tecnologia nacional na irradiacao
de componentes de sangue tornar-se-ia necesséaria a sua qualificacdo a fim de
assegurar a realizacdo deste processo de modo apropriado. De acordo com a
Resolucdo ANVISA RDC 153 de 14 de junho de 2004® notou-se a necessidade
da implantacdo de coédigos de Boas Praticas de Fabricacdo (BPF),

internacionalmente conhecidos como GMP - Good Manufacturing Practice.

Na BPF estdo incorporadas atividades devidamente registradas em um
programa de trabalho para demonstracdo do processo de irradiacdo dentro dos
limites especificados, possibilitando que os produtos tratados (bolsas de sangue e
os dosimetros) absorvam as doses de radiacdo no intervalo previamente definido.

E importante mencionar que a Resolucdo ANVISA RDC 153 de 14 de junho
de 2004® ¢ a legislacdo mais atualizada referentemente a regulamentacao
técnica para os procedimentos de hemoterapia para coleta, processamento,
testes, armazenamento, transporte, utilizacdo e controle de qualidade do sangue
e seus componentes e nela, ndo estdo estabelecidas as boas praticas a serem
adotadas para validacdo do processamento por irradiacdo. Consta de modo
bastante genérico que “o controle de qualidade da fonte radioativa do

equipamento deve ser realizado e documentado no minimo, anualmente”.

A AABB - American Association of Blood Bank ® - apresenta orientacées
gerais para o0 processo de irradiacdo de componentes de sangue. A norma
AAMI/ISO11137® da Association for Advancement of Medical Instrumentation e
International Standards Organization estabelece os requisitos para validacéo e
controle de rotina, utiliza-se da radiacéo ionizante para esterilizacdo de produtos
para saude e estabelece, com detalhes e rigor, todos os procedimentos

necessarios para implantacdo de BPF voltada para a esterilizacéo.

Em um processo de irradiacdo, a dosimetria € a metodologia aceita para
assegurar que esse processo siga as especificacdes, medindo-se a quantidade
de radiacdo depositada em um meio em que os resultados obtidos em laboratério
possam ser reproduzidos e, entéo, transferidos para uma aplicagcéo industrial?.
Para ser efetuada a dosimetria das radiacdes sdo utilizados dosimetros que sdo

instrumentos para medir a dose absorvida de radiacdo em produtos industriais,
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médicos e de agricultura. O fator mais importante em dosimetria do
processamento por radiacéo é a dose absorvida D).

Utiliza-se o dosimetro nos seguintes tipos de radiacdo ionizante (X, v, a, B)
e em qualquer tipo de material absorvedor. Atualmente, a unidade medida de
dose absorvida € o gray (Gy), que equivale a 1 J/kg. A unidade antiga é o rad, que
equivale a 102 J/kg, ou seja, 1Gy = 100 rad. A medida da taxa de dose absorvida
tem por definicdo a medida de dose absorvida por unidade de tempo como, por
exemplo, Gy/h 9,

Na norma AAMI/ISO 11137 incluem-se os procedimentos para a definicdo
da dose de esterilizacdo, que sdo da ordem de 25 kGy a 50 kGy. No caso da
irradiacdo de sangue, a literatura disponivel e a AABB definem o intervalo das
doses requeridas de 25 Gy a 50 Gy, cabendo observar que a magnitude é 1000

vezes inferior a dose de esterilizacdo de produtos médico-cirlrgicos.

1.2 Procedimentos para coleta de sangue adotados atualmente por banco de
sangue

Para o procedimento de coleta de sangue faz-se necessario que o
candidato a doacédo informe os seguintes dados: nome, endereco completo, data
de nascimento, filiagdo e documento de identidade. A seguir, ele recebe um
codigo emitido via software a ser adicionado a etiqueta do codigo de barras
acoplada a bolsa de sangue que o acompanha durante todo o processo. Este ndo
permite que o candidato seja identificado nem mesmo pelos funcionarios da
instituicdo, ocorrendo apenas a conferéncia dos dados, principalmente o CEP,
para que o cartdo de doador chegue a sua residéncia.

Segundo a Resolucdo ANVISA-RDC 153 de 14 de junho de 2004¢®:
portadores de anemia, de pressado arterial alta e baixa, de baixo peso e
pertencentes ao grupo de risco da Sindrome da Imunodeficiéncia Adquirida (que
do inglés deriva a sigla AIDS, Acquired Immune Deficiency Syndrome) ndo estéo

qualificados para a doacgéo de sangue.
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No caso do doador inserido no grupo de risco de AIDS e Hepatite C, a
bolsa é descartada, e com a retirada dos resultados oficiais, o candidato sera

direcionado para orientacdo meédica e tratamento adequado.

A coleta de sangue compreendera cerca de 450 ml com armazenamento
em bolsa de uso Unico e estéril, sendo, portanto, totalmente segura. Para esse fim
o Instituto do PVCY"? a portaria n°. 1376 da ANVISAY® e a norma
AAMI/1SO11137® indicam o Policloreto de Vinila (PVC).

1.2.1 Procedimentos pds coleta de sangue

A bolsa de sangue é encaminhada ao fracionamento para ser separada em
até quatro componentes com armazenamentos especificos sendo estes:
hemécias, plasma, plaquetas e o crioprecipitado (fator de coagulacéo). A seguir,
cada componente recebe mais uma etiqueta com cédigo de barras, a qual se
acrescenta a etiqueta inicial, que contém o codigo emitido no inicio do processo
referente  ao cadastramento. Esse coédigo adicional distingue cada
hemocomponente e 0 acompanha durante todo o processo de irradiacado e pode
ser elaborado da seguinte maneira: 01 — hemacias; 02 — plasma; 03 —
crioprecipitado e 04 — plaquetas. Sendo assim, em cada bolsa de sangue é

constado o codigo de cadastramento do doador e o cédigo do hemocomponente.

Assim que as bolsas de sangue receberem as etiquetas com o0s
respectivos codigos de barras, cada bolsa de sangue dos hemocomponentes
segue para o local apropriado e, antes de ser armazenada, tem seu registro via
software para controle de entrada e saida. Apds todos os procedimentos serem
concluidos, cada hemocomponente esta pronto para irradiacao e transfusbes de

sangue.

Em caso de necessidade de armazenamento as hemacias sao
armazenadas em refrigeradores com temperaturas entre 2 a 6 graus Celsius por
até 35 dias; o plasma e o crioprecipitado sdo mantidos em freezers em
temperatura de 18 graus Celsius negativos ou menos, no periodo maximo de um
ano e as plaquetas sao guardadas em temperatura ambiente entre 20 e 24 graus

Celsius, sob agitagédo constante, por trés a cinco dias.
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1.2.2 Procedimentos para irradiacéo

A partir da leitura computadorizada do codigo de barras da bolsa de
sangue € possivel verificar todo histérico do sangue em questdo, desde a coleta
até seu destino final. Essa verificacdo compreende ainda, a data de coleta, a
validade da bolsa, a tipificacdo (ABO), a determinacdo do fator Rh (Rhesus), o
tipo de fracionamento submetido (hemacias, plasma, plaquetas e o
crioprecipitado), as condi¢cdes de armazenamento e a identificacdo da instituicdo

que fez a coleta do sangue.

Uma vez feito o registro de saida dos locais de armazenamento para
irradiacdo, a partir dos dados lidos no cédigo de barras da bolsa de sangue, o

funcionério colocara um indicador de processo na bolsa conforme a FIG. 1.

Segundo AAMI/1ISO11140-1®¥| os indicadores de processo sédo projetados
para o uso em unidades individuais (ex: pacotes, caixas cirargicas, bolsa de
sangue entre outros), demonstrando que a unidade foi exposta ao processo de

irradiacdo e distingue entre unidades processadas e ndo processadas.

Para a etapa seguinte, o funcionario deveréa digitar seu numero de registro
de identificacdo para que o sistema possa relacionar o funcionario com as bolsas
irradiadas por ele.

No caso de confirmacdo de irradiacdo em uma bolsa de sangue, o
indicador de processo identificara se a bolsa foi de fato irradiada e quem a

realizou.

Para implementacdes futuras pode ser utilizada uma camera acoplada ao
monitor do computador para registro da identificagdo visual do funcionéario, ou
ainda, um sistema de Circuito Fechado de Televisdo (CFTV) para monitoramento

do ambiente de irradiacdo das bolsas.

A bolsa de sangue sera registrada no sistema através da leitura de seu

codigo de barras logo que a irradiacao for concluida.

Para garantir maior seguranca e controle do processo de irradiagdo serao
utilizadas duas etapas distintas: uma via software e outra por relatério escrito.

Neste ultimo devera constar a assinatura do responsavel pela irradiacdo conforme
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modelo no apéndice B. Feito isso, a bolsa de sangue ser4d novamente

armazenada ou seguira para uso.

/ Mn Max CENTRAL BLUE DOT INDICATES
- “*  IRRADIATION
oo . LotMo: 9999
Tme: D Elllllll
Exp:  Jan 0000
Target Dose [135Gy Other __ Gy Rad‘l‘ag‘?’

FIGURA 1 — Indicador de processo da empresa Rad Tag*®

Conforme ilustracao da FIG. 1, antes da bolsa ser irradiada, a etiqueta do
indicador de processo apresentara dois semicirculos com as coloracdes azul-claro
e azul-escuro. Ocorrendo a irradiacdo a 25 Gy, os dois semicirculos da etiqueta
assumirdo a cor azul-claro; na dose de irradiacdo a 50 Gy, os dois semicirculos

assumirao a cor azul-escuro.

O indicador de processo contém materiais radiocrébmicos sensiveis que

mudam a cor quando irradiado®®

e gue indicam sua irradiacdo. Na FIG. 2 é
apresentado o indicador de processo depois da irradiacdo absorvendo a dose de

25 Gy.

Max CENTRAL BLUE DOT INDICATES
IRRADIATION

:

Lot No: 9999

Date: f /
Time: B I s I|IIIIlI
Exp:

Jan 0000

Target Dose (135 Gy Other __ Gy RadTag® |

FIGURA 2 — Indicador de processo irradiado a 25 Gy

Nas irradiacbes com doses intermediarias entre 25 Gy e 50 Gy as

coloragfes assumirdo tons intermediarios entre o azul-claro e o azul-escuro.

Nos procedimentos adotados atualmente, o funcionario tem papel
fundamental no manuseio da bolsa de sangue e na alimentacdo dos dados para

processamento via software das informagdes pertinentes.
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ApoGs a irradiacdo, caso ocorra um extravio da bolsa de sangue, outro
funcionario conseguira saber através do indicador de processo e da leitura do

codigo de barras se a mesma foi irradiada ou nao.

No caso de ocorrer algum problema ou falha no irradiador, o funcionario

deverd retirar as bolsas de sangue e descarta-las.

No apéndice A, é encontrado o fluxograma completo para irradiacdo das

bolsas de sangue.

Outra opcéo para manipulacédo das bolsas de sangue poderia ser realizada
com a implantacdo de um sistema de etiquetas inteligentes com identificacao por
meio de radiofrequéncia ou RFID (Radio Frequency Identification), que suportam

as doses de radiacao utilizadas no processamento das bolsas de sangue.

Basicamente, o RFID é uma tecnologia que utiliza uma comunicacao por
radiofreqiéncia, sem fios, para transmitir dados de um dispositivo mével, como
uma simples etiqueta ou um chaveiro (normalmente chamado de tag), para um

leitor 19,

O RFID funciona basicamente através de dois componentes. O primeiro é
um identificador anexado ao item a ser rastreado, e o segundo, um dispositivo

que reconhece a presenca de identificadores RFID ®7).

Algumas vantagens relacionam-se a utilizacéo deste tipo de sistema. Uma
delas refere-se a desobrigatoriedade da utilizacdo de uma leitora de cédigo de
barras, possibilitando, por exemplo, rastrear itens dentro de uma sacola ou de

uma sala sem a intervencgdo humana.

Por meio dessas etiquetas, é possivel acessar informacdes relevantes
sobre cada bolsa de sangue, j& que sua identificacdo ocorre utilizando-se um
“chip”. As informacdes contidas em cada bolsa de sangue sdo armazenadas em
chips RFID, e sua leitura possibilita o acesso aos dados pelos funcionarios. A
implantacdo de etiquetas RFID pode melhorar os processos internos de uma

organizagao.

A proporgédo que os componentes ficarem mais baratos e a infra-estrutura

de informacéo se tornar mais definida e segura, o RFID sera usado em um grupo
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cada vez maior de tarefas"”. Sendo assim, a implantacdo de um software
especifico com o sistema de RFID com a etiqueta colada a bolsa de sangue ira

aperfeicoar a BPF em todo o processo, desde a coleta até a irradiacao.
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2 OBJETIVO

O objetivo do estudo é desenvolver procedimentos e metodologia de
controle para aplicagdo de BPF na irradiacdo de sangue humano, no Centro de
Tecnologia das Radiagcdes (CTR) — IPEN. Os procedimentos deverdo ter o
mesmo rigor, conforme os ja estabelecidos na norma AAMI/ISO 11137 no que
tange a qualificacdo do irradiador, a qualificacdo do processo e a certificacdo do

processo.
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3 MATERIAL E METODOS

3.1 Considerac¢des Gerais

O desenvolvimento de procedimentos e metodologia de controle para
aplicacdo de boas préticas de fabricacdo (BPF) na irradiagdo de sangue humano
tem como referéncia as normas AAMI/ISO11137®, Guidance for Industry —
FDA®® e a resolucdo n° 153 da ANVISA®. Foram estudados os elementos que
contribuem para o programa de validacdo para irradiacdo rotineira proposto pela

AAMI/ISO11137 apresentado na FIG.3 testando-os conforme a necessidade.

1. Qualificagao do Produto

1.1 1.2
Avaliagdo do produto e Determinacao da
do material da dose de

embalagem irradiagcao

2. Qualificagao do Irradiador

2.1 22 2.3 24
Documentagao Teste Calibragao Mapa de dose
do do do do

equipamento equipamento equipamento Irradiador

3. Qualificagao do Processo

3.1 3.2
Determinacao da Mapeamento
configuragéo de carga de dose no

do produto produto

4. Certificagao

41
Arquivamento dos documentos

4.2
Revisao e aprovagao

5.Manutencao da validagao

54 5.2 5.3
Programa Requalificagéo Auditoria da

de do dose de
calibracao Irradiador irradiagao

FIGURA 3 - Procedimentos seguidos conforme AAMI/ISO11137
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3.1.1 Qualificac&o do produto

Foi elaborado estudo de acordo com a resolugdo n° 153 da ANVISA e da
norma AAMI/ISO11137 para a qualificacdo do produto, a qual se divide em:
avaliacdo do produto e do material da embalagem, e determinacdo da dose de

irradiacao.

3.1.1.1 Avaliagéo do produto e do material da embalagem

Com relacéo ao produto (sangue) deve-se seguir 0s ensaios preconizados
pela resolugdo n° 153 da ANVISA com énfase nos testes para verificagdo de

patologia dos doadores.

Antes do processo de irradiacdo da bolsa de sangue, torna-se necessario
obter a certificacdo do material da embalagem por parte de uma certificadora ou

orgao competente com base nas normas ISO 9001 e/ou 9002.

A certificagdo compreende a avaliacdo por meio de testes a respeito da

qualidade e seguranca da embalagem.

Estes testes avaliardo o efeito da irradiacdo sobre a estabilidade do
material que compBe a embalagem quanto a variacdo dos processos de
producdo, tolerancias, doses de radiacdo, qualidade da matéria-prima e
condi¢cbes de armazenamento. Ainda, deve-se testar a integridade da embalagem

quanto a visibilidade e biocompatibilidade ©.

Obrigatoriamente, torna-se necessario a aplicacdo de testes de
biocompatibilidade para observacdo de provaveis mudancgas na estrutura quimica
do polimero e/ou seus aditivos, bem como, bioprodutos gasosos liberados durante
irradiacdo que podem alterar o0 material. Estes testes devem também demonstrar

a biocompatibilidade relacionada ao vencimento da embalagem.

Aos testes mencionados acima, torna-se necessaria a adi¢cdo de avaliacdes
fisicas e mecanicas em forma de ensaios que avaliardo provaveis deformacdes e

rompimento da bolsa.
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3.1.1.2 Determinagéo da dose de irradiagdo

Para determinacdo da dose de irradiacdo, seguem-se 0s critérios adotados
pela resolucdo n° 153 da ANVISA® e por Baldwin e Jefferies® - American
Association of Blood Bank (AABB).

3.2 Qualificacéo do irradiador

Com base na norma AAMI/ISO11137® e no Guidance for Industry®

foram analisados os critérios necessarios para qualificar o irradiador.

a) Estudo das caracteristicas adequadas para um irradiador de bolsas de
sangue, principalmente com relacdo a taxa de dose, a configuracdo da camara de
irradiacdo e ao arranjo fisico das bolsas de sangue no interior da camara de

irradiacao.

b) Estudo das rotinas de testes a serem submetidos ao irradiador e
definicdo dos parametros e suas respectivas faixas de aceitacao.

c) Estudo de metodologia e dos processos apropriados e normalizados
para calibracdo de componentes que permitirdo a operacdo automatica do

irradiador e que influenciardo no processo de irradiacao.

d) Estudo da distribuicdo da dose no interior do irradiador, com o propoésito
de definir pontos criticos (doses maximas e minimas) para diferentes

configuracdes de carregamento.

e) Estudos e testes do sistema dosimétrico mais adequado para a

verificagéo das doses na camara de irradiagao.

Para os estudos de qualificacdo do irradiador foi utilizada a unidade
Gammacell 220, fabricada pela Atomic Energy of Canada Limited (AECL),

Ottawa-Canada e instalada na Coordenadoria de Aplicacbes na Engenharia e
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Industria, IPEN-CNEN/SP conforme apresentado na FIG. 4. Durante as
irradiagdes, apresentava uma atividade de 3849 Ci e uma taxa de dose de 3,18
kGy/h no dia 19 de julho de 2006.

Segundo AECL™, o irradiador possui 48 lapis de ®°Co de 20 cm de altura
que circundam internamente a camara primaria totalmente isolada. As amostras

sdo colocadas na cAmara secundaria com dimensoes limitadas a altura de 20,30

cm por diametro de 15,40 cm.

F

FIGURA 4 — Irradiador Gammacell 220 instalado no CTR - IPEN

Para a sele¢cdo do sistema dosimétrico, foram seguidos 0s seguintes
critérios estabelecidos na AAMI/IISO11137®, pertinentes ao produto (bolsa de
sangue):

a) Adequacado dos dosimetros a escala de dose absorvida de interesse e
ao uso com o produto estudado;

b) Adequacéao da estabilidade e reprodutibilidade do sistema;

c¢) Facilidade da calibracédo do sistema;

d) Sistema consistente em relagdo aos padrdes nacionais;

e) Capacidade de controlar ou corrigir a resposta do sistema no caso de
erros sistematicos, relacionados a temperatura e a umidade;

f) Facilidade e simplicidade do uso;
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g) Avaliacdo se o tempo e o trabalho requeridos para o desenvolvimento da
resposta do dosimetro, leitura e a interpretacao estdo dentro dos limites aceitaveis
para a finalidade proposta;

h) Avaliacdo da variacdo dos dados da resposta do sistema dosimétrico de
acordo com os limites estabelecidos para a curva de calibracdo amoldada sobre a
escala de dose absorvida de interesse.

Métodos apropriados de analise de regressdao devem ser usados para
ajustar a curva e poderiam incluir funcdes lineares, polinomiais ou exponenciais;

i) Dependéncia da resposta do dosimetro sobre a taxa de dose absorvida
e/ou fracionamento da entrega da dose absorvida no uso da calibracdo e do
processo em uso;

j) Estabilidade da resposta do dosimetro, antes, e depois da irradiacao.

Para estudos de mapeamento de dose, foram utilizados trés tipos de
dosimetros: CaSO4:Dy (TLD), PMMA Amber e filme padrao Gafchromic HD-810.

3.2.1 Sistemas Dosimétricos

3.2.1.1 Dosimetros CaSO,:Dy (TLD)

A dosimetria termoluminescente tende a ser uma ferramenta versatil para
avaliacdo da dose de radiacéo ionizante. Foram estudadas suas caracteristicas e
observadas suas vantagens e desvantagens. O dosimetro em questdo foi o
CaS0O4:Dy (TLD), em inglés Termoluminescence-Dosimetry, desenvolvido no

Centro de Metrologia das Radiagbes no IPEN.

Para calibracdo dos dosimetros TLD, foi aplicada a norma ASTM E668 —
979 que segue procedimentos para o uso de dosimetros termoluminescentes.
Estes utilizados na medida da dose absorvida em materiais irradiados por raios
gama, por raios X e por elétrons. A faixa da dose absorvida coberta por este tipo
de dosimetro é aproximadamente de 10% a 10* Gy (1 a 10° rad), e aplicavel para
taxas de dose absorvidas de aproximadamente de 102 a 10 Gy/s (1 a 10
rad/s), valores compativeis com a dose requerida para irradiacdo de sangue e
com a taxa de dose apresentada no irradiador estudado (0,9 Gy/s).
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Na FIG. 5 sdo mostrados os dosimetros de CaSO4:Dy (TLD) com diametro

de 5,92 mm e espessura de 0,88 mm antes de serem irradiados.

FIGURA 5 - Amostras de dosimetros de CaSO4:Dy

Considerando-se a existéncia, a facilidade, o custo e a fabricagdo no
proprio IPEN, utilizou-se, inicialmente, o dosimetro CaSO,4:Dy (TLD).
De acordo com as vantagens observadas, percebeu-se que o TLD pode

ser considerado:

. de baixo custo de fabricagéo;
. pequeno;

. possui alta sensibilidade;

. pode ser reutilizado.

Como desvantagens pode-se citar:
. dependéncia energeética;
. perda da informacéao.

No procedimento de calibragdo do sistema dosimétrico foi utilizado um lote
com 60 dosimetros que, inicialmente, foram verificados quanto a uniformidade da
resposta para a mesma dose de irradiacdo, seguindo o item 8 da norma ASTM
E668 — 97?9, que estabelece para aceitacéo do lote a condicdo do desvio padrédo
das respostas de 30 dosimetros escolhidos aleatoriamente, ndo podendo exceder

8% do valor da média das leituras desses dosimetros.
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As doses-alvo utilizadas para ensaios de uniformidade de resposta foram:
20, 40 e 60 Gy. As amostras foram irradiadas tendo como referéncia a ASTM
E668 — 97,

Foram numerados todos os dosimetros de 1 a 60, a saber: o primeiro lote
de 30 dosimetros (1 a 30) foi irradiado com dose-alvo de 40 Gy; o segundo lote
(31 a 60) com dose-alvo de 60 Gy. Posteriormente, foi repetido o experimento
com o primeiro lote de 30 dosimetros (1 a 30), que foi irradiado com dose-alvo de
20 Gy. Em seguida, foi repetido o experimento com o segundo lote (31 a 60),
irradiado com dose-alvo de 40 Gy. Esta dose foi repetida porque, nos
experimentos acima, os dosimetros ndo apresentaram uniformidade da resposta
de leitura das doses. Sendo assim, com o objetivo de encontrar uniformidade nas
taxas de dose, a dose de 40 Gy foi utilizada como valor médio entre 20 Gy e 60
Gy.

Na pratica de irradiacdo, os dosimetros foram posicionados em um
dispositivo construido para alojar 6 unidades e permitir a irradiacdo simultanea
dessas unidades no interior do irradiador tipo Gammacell 220 do CTR. Na FIG. 6,
€ mostrado o dispositivo de irradiacdo com o posicionamento dos dosimetros na
posicdo central que coincide com a regido de isodose no interior da camara do

irradiador utilizado.

FIGURA 6 - Dispositivo contendo 6 dosimetros TLDs

Os dosimetros, apoés a leitura, passaram por um processo de aguecimento

para serem reutilizados na determinacéo da curva de calibracéo.
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Para leitura dos dosimetros TLD foi utilizado a leitora Harshaw Nuclear
System, modelo Bicron QS 3500 conectado a um microcomputador com sistema
operacional Windows 98 com uma taxa de aquecimento linear de 10°C.s™, ciclo

de leitura de 50 s e um fluxo constante de N, de 4.0 [.min™.

FIGURA 7 - Harshaw Nuclear System e o gréfico da leitura do dosimetro

Cabe ressaltar que foram necessarias cinco leituras do equipamento com
gaveta aberta e cinco leituras com gaveta semi aberta para analisar se ocorreu

estabilidade na leitora, conforme o manual de operagfes da Harshaw.

Uma vez que a leitora se estabilizou, inicia-se a leitura dos dosimetros, e o
software desenvolvido pela Harshaw permite a visualizacdo no monitor do valor
de cada dose absorvida pelos dosimetros. Na FIG. 7 o equipamento Harshaw e o
monitor apresentam a curva caracteristica de leitura do dosimetro. Os dosimetros
sdo lidos um a um, identificando sua numeragdo. Assim, um dosimetro que
obtiver um valor muito acima ou muito abaixo da média conforme a norma ASTM

E668 — 979 podera ser tratado novamente para futuras leituras.
3.2.1.2 Dosimetros PMMA

O dosimetro de PMMA (polimetil metacrilato) é utilizado rotineiramente pelo
Centro de Tecnologia das Radiacbes (CTR) no controle das atividades de

irradiacdo voltadas para pesquisas e prestacao de servico.

Os dosimetros utilizados no presente trabalho foram do tipo PMMA Amber,

de fabricacdo inglesa, da empresa Harwell Dosimeter. Foram previamente
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calibrados pelo CTR de acordo com a norma ASTM - E1276/93 “Standard
practice for use of polymethy/methacrylate Dosimetry System” e com
rastreabilidade realizada junto ao IDAS (International Dose Assurance Service) da
IAEA (International Atomic Energy Agency — Vienna - Austria).

Foi utilizado o lote P Amber tipo 3042 e com data de calibracéo de julho de
2004.

Para o presente trabalho, a faixa estudada € de 10 Gy a 100 Gy, e neste
caso o PMMA no inicio de sua faixa de aplicacéo ultrapassa em 200 vezes o valor
inicial estudado. Entretanto, sua utilizacdo foi aceita aumentando-se o tempo de
irradiacdo por um fator correspondente. Esse aumento ndo afetou a realizacao
dos experimentos de mapeamento de dose do irradiador, uma vez que 0sS
materiais utilizados para simular a bolsa de sangue suportam valores acima de 25

kGy (dose usual para esterilizacao de produtos médicos descartaveis).

O espectrofotdbmetro utilizado na leitura dos dosimetros de PMMA foi o
Thermo Spectronic modelo Genesys 20, da Spectronic Instruments Inc., dos
Estados Unidos. A absorbancia dos dosimetros foi lida com comprimento de onda
de 603 nm seguindo recomendacédo do fabricante Harwell. Para medida da
espessura dos dosimetros PMMA com o propdsito de se obter a absorbancia
especifica foi utilizado o microbmetro da marca Mitutoyo com data de calibragéo de

dezembro de 2005. As FIG. 8 e 9 ilustram o espectrofotdometro e o micrdmetro

utilizados, respectivamente.

FIGURA 8 - Espectrofotometro Thermo Spectronic, modelo Genesys 20
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FIGURA 9 — Micrémetro Mitutoyo

3.2.1.3 Dosimetros Gafchromic HD-810

Estudou-se também a utilizacdo do dosimetro Gafchromic HD-810 como
sistema dosimétrico, por ser considerado ideal para medir a dose absorvida em
irradiacdo de bolsa de sangue humano®. Para calibracdo, foi utilizada como
referéncia a norma ASTM E1310 — 89%?. A faixa de aplicacdo para este tipo de
dosimetro para fétons é aproximadamente de 1 a 10° Gy e taxas de dose de
0,001 a 1000 Gy/s®®. A FIG. 10 ilustra o dosimetro Gafchromic HD-810 da

empresa ISP (International Specialty Products) utilizado nos experimentos.

FIGURA 10 - Dosimetro Gafchromic HD-810
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A estrutura da pelicula do dosimetro Gafchromic HD-810 pode ser vista na
FIG. 11.

Surface layer - 0.75 microns

Active layer - 6.5 microns

Clear Polyester - 3.8 mils

FIGURA 11 — Pelicula do dosimetro Gafchromic HD-810 da ISP ©?®

A camada ativa, aproximadamente 6,5 pm (microns), é revestida por
poliéster transparente de 3,8 milésimo de polegadas (aproximadamente 97

microns) e por uma camada de superficie gelatinosa de 0,75 microns @,

Quando a pelicula é exposta a radiacdo ionizante, uma reacdo de
polimerizacdo tem inicio, resultando na mudanca da coloracdo para o azul. A
quantidade de polimero produzida e a profundidade da mudanca da cor séo
proporcionais a dose absorvida na camada ativa. Na FIG. 12 sdo mostrados os
dosimetros no dispositivo utilizado para irradiacdo com doses-alvo de 5 Gy, 10
Gy, 20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 50 Gy, 70 Gy, 100 Gy, 120 Gy, 140 Gy, 160 Gy, 180 Gy
e 200 Gy.

s#h-ﬁ N oa = mm B

i U In
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FIGURA 12 — Coloracao do dosimetro Gafchromic depois de irradiado
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O espectrofotbmetro utilizado na leitura dos dosimetros Gafchromic HD-
810 foi o Spectrophotometer, modelo Shimadzu UV-1601 PC do fabricante
Shimadzu Corporation Analytical Instruments Division, de Kyoto, Japdo, mostrado
na FIG.13. A absorbancia dos dosimetros foi lida com comprimento de onda de
603 nm, seguindo recomendacéo do fabricante. Para medida da espessura com o
propdsito de se obter a absorbancia especifica foi utilizado o micrometro da marca
Mitutoyo.

FIGURA 13 - Espectrofotdmetro Shimadzu UV-1601 PC

3.3 Qualificacdo do processo

Com base na norma AAMI/ISO11137® e Guidance for Industry™®, as

seguintes atividades foram realizadas para qualificar o processo:

a) Estudos para determinacdo do melhor modo de carregamento de
produtos (bolsas de sangue e dosimetros) no interior da camara de irradiacéo,
com o proposito de se obter a menor relacdo entre a dose maxima e a minima

absorvida.

b) Para o mapeamento da dose absorvida pelo produto, utilizando-se
dosimetros PMMA e Gafchromic, foram desenvolvidos dispositivos com geometria
que ndo interferem no carregamento da camara de irradiacdo com bolsas de
sangue de mesma densidade. Os dispositivos permitem alojar em seu interior
quantidade de dosimetros suficiente para indicar com precisdo as regiées de dose
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minima e maxima absorvida pelo produto. Na FIG.14 sdo mostrados o0s
dosimetros numerados e posicionados no dispositivo para depois serem
irradiados. Na FIG.15 apresenta-se o arranjo utilizado para o mapeamento de
dose da camara de irradiacdo da Gammacell 220 do CTR. O arranjo utilizado
permite a irradiacdo simultdnea de quatro bolsas de sangue. As bolsas de
sangue utilizadas séo da empresa Baxter, que tem capacidade de armazenar 450
ml de sangue por bolsa. Durante a irradiacdo as bolsas foram preenchidas com

agua.

Com o proposito de verificar a distribuicdo em distintos planos da camara
de irradiacdo, os ensaios de mapeamento foram realizados em trés posicfes com
0s seguintes angulos de rotacao: 0°, 90° e 45°. A FIG. 16 ilustra como as bolsas
de sangue mais os dosimetros PMMA numerados ficaram distribuidos na prética

de irradiagao.

FIGURA 14 — Dosimetros PMMA distribuidos no dispositivo de irradiagédo
para mapeamento de doses
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FIGURA 15 — Arranjo utilizado para mapeamento de dose

FIGURA 16 — Distribuicao das bolsas e dosimetros na prética de irradiacao
utilizando dosimetros PMMA

Na FIG. 17 é mostrado o posicionamento do arranjo utilizado no interior da
camara de irradiacéo do irradiador Gammacell 220 do CTR-IPEN.

FIGURA 17 — Viséo do arranjo dentro do Gammacell 220
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A FIG. 18 ilustra o dispositivo utilizado para os ensaios utilizando-se o
dosimetro Gafchromic para logo em seguida serem numerados para distribuicdo

no arranjo.

FIGURA 18 — Marcacéo do dosimetro Gafchromic e o arranjo final

Os dosimetros foram numerados e separados em tiras para serem

colocados no arranjo e, em seguida, serem irradiados conforme a FIG. 18.

Foi necesséria a utilizacdo de um filme de plastico ndo transparente, com a

coloracgédo preta, devido ao fato dos dosimetros serem sensiveis a luz.

3.4. Certificacéo

A certificacdo € o registro e a andlise de todos os testes e controles da
qualificacdo do produto, do irradiador e do processo, com a finalidade de validar a
irradiacdo nas bolsas de sangue. A norma AAMI/IISO11137® recomenda que
sejam feitas sempre documentacdes e revisdes para aprovacdo da certificacdo.
Apébs serem realizados todos os passos indicados no item 1.2, devera ser gerado
um relatério final com a devida assinatura do funcionario responsavel pela
irradiacdo. Esse relatério devera conter todas as etapas envolvidas no processo
de irradiacdo da bolsa de sangue, desde a coleta até a irradiacdo. As nao-
conformidades observadas durante a validacdo, a calibracdo, e a manutencao
preventiva devem ser adequadamente registradas, assim como as correcdes
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efetuadas. Deve haver, ainda, um registro dos defeitos apresentados pelo
equipamento, com a respectiva data de conserto ©.

3.5 Testes para verificacdo da validacdo do processo

Para os testes de validacdo foram utilizados os seguintes topicos:

a) Programa de calibracdo dos instrumentos e estudo do sistema dosimétrico
a serem utilizados no processo de irradiacdo, estabelecendo
procedimentos de rotina; e

b) Analise de risco. Para a andlise de riscos do processo de irradiacdo de
sangue foi utilizada uma abordagem considerando a selecdo de eventos
iniciadores e a modelagem da sequéncia até a situacdo de bolsa de
sangue nao irradiada ou com dose de irradiacdo absorvida durante o
processamento ndo adequado para sua aplicacao final. Para os dois casos
adotou-se uma escalada para o evento final que pode ser considerado
como o acidente bolsa de sangue néo irradiada, uma vez que qualquer
uma das situacbes ocasionam graves consequéncias para a saude do

usuario final.

Na FIG. 19 séo apresentadas as indicagOes para 0s eventos iniciadores
com a utilizagdo do método de Analise de Arvore de Falhas. Este método é uma
técnica a ser utilizada para prevenir ou para analisar ndo-conformidades em
projetos, processos e produtos ??. Nesta andlise foram considerados os modos
de falhas associados, de falha simples e de modo comum e também as
interacdes humanas segundo uma ordem légica de prioridade de ocorréncia dos

eventos.



Bolsa de sangue

Falha no
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Falha no
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executado pelo
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Falha no timer

Falha no mecanismo
de deslocamento do
canister

Falha no registro
da irradiagéo
entrada/saida

Falta do indicador
de processo

N&o colocou a
bolsa no irradiador

Programacéo
errada do timer do
irradiador

A partir

FIGURA 19 — Andlise de arvore de falhas

desta andlise,

para cada evento

iniciador

devem ser

implementados sistemas de seguranca e procedimentos operacionais que evitam

ou mitigam as consequéncias desses eventos.

O procedimento de irradiacdo estd montado para irradiar simultaneamente

quatro bolsas de sangue. Se houver a necessidade de irradiar uma quantidade

menor, sera necessaria a utilizacdo de bolsas com as mesmas caracteristicas

contendo agua no seu interior (“dummies”) para uniformizagdo da distribuicdo de

dose.
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3.5.1 Rotina de controle do processo

A rotina do processo inclui o controle e a monitoragdo dos equipamentos,

manuseio do produto antes, durante e apds a irradiacdo, manutencéo,

monitoracdo da dose de producdo, continuidade do processo e 0s seguintes

cuidados e registros pertinentes:

a)

b)

d)

A documentacédo deve ser estabelecida e mantida, descrevendo o
manuseio das bolsas de sangue antes, durante e depois da
irradiacdo e armazenamento, de modo a assegurar sua eficacia.
Um sistema de contagem deve ser mantido durante o
recebimento do produto, carga, descarga, poés-irradiacdo e
liberacao;

Rotinas de manutencdo preventiva com procedimentos
(normalmente recomendados pelo fornecedor do equipamento)
documentados devem ser implementados em conformidade com
a 1SO 9001 e/ou 9002 (apud norma AAMI/ISO 111379);

Processo de documentacdo com informacfes registradas e
revisadas por pessoas autorizadas; e

Aceitacdo da irradiacdo quando os registros forem avaliados e
demonstrarem que o processo esta de acordo com os requisitos

previamente estabelecidos.
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4 RESULTADOS E DISCUSSAO
4.1 Determinacao da dose de irradiacao

De acordo com os dados disponiveis na literatura e principalmente com o
Guidance for Industry®® e Baldwin e Jefferies® — American Association of Blood
Bank (AABB), a dose ideal para irradiacdo em bolsas de sangue deve variar entre

25 Gy a 50 Gy, sem perder suas caracteristicas®.

4.2 Avaliacdo do material da embalagem

Existem varios produtos que podem ser utilizados para embalagem neste
tipo de aplicacdo. A norma AAMI/ISO11137® recomenda, em seu anexo (tabela
A4 “A general guide to radiation stability of materials”), materiais como
poliestireno, polietileno, poliamidas, polimidas e polisulfonas, os quais s&o
excelentes quanto a estabilidade. Por serem de custo maior, existem alternativas

como o PVC, que apresenta boa estabilidade a irradiagcdo com custos menores.

A portaria n® 1376 da ANVISA®®, a norma AAMI/ISO11137® e Neto*?
indicam o produto Policloreto de Vinila (PVC) para esse fim. O PVC passou por

todos 0s passos que o programa de teste exige, conforme supracitado 2.

Conforme Anexo A da norma AAMI/ISO11137®, o PVC é um material
satisfatorio na utilizacdo com radiacdo de ®°Co para doses abaixo de 10 kGy.

Segundo Neto"?, as vantagens do PVC para a aplicacdo na area médica

a-) Versatilidade — Por suas multiplas aplicacdes, o PVC pode se adaptar
as exigéncias especificas do uso as quais se destina, como as caracteristicas de
protecdo a medicamentos delicados (impermeabilidade a odores e protegcao

contra oxidacéao, maleabilidade, entre outras);

b) Confiabilidade — Durante mais de 50 anos, o setor médico acumulou

larga experiéncia em produtos feitos & base de PVC. E um dos materiais mais
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pesquisados do planeta e aprovado pelos o6rgdos de controle dos paises

desenvolvidos mais exigentes;

c) Seguranca — A alta transparéncia do produto permite saber, com
precisdo, o que se passa dentro de um sistema a base de PVC. Bolhas de ar,
entupimentos ou incrustagdes sdo facilmente identificados e instantaneamente
corrigidos, evitando complicacdes. O PVC pode ser soldado com seguranca, a

prova de vazamentos e contaminacdes provenientes do ambiente externo;

d) Praticidade — O conforto no uso é muito importante tanto para o0s
profissionais de saude, como para os pacientes. Em atendimentos de emergéncia
fora dos hospitais, a facilidade de empilhamento, estocagem e movimentacao dos

artigos medicos a base de PVC viabiliza os trabalhos nas unidades moveis;

e) Resisténcia — O PVC, que é inerte, € um dos materiais que apresenta
maior resisténcia aos métodos de esterilizacao (vaporizacdo, 6xido de etileno ou

raios gama);

f) Leveza — O PVC é extremamente leve, o que permite importantes
economias de transporte e instalacdo, sem contar seu facil manuseio pelo corpo

clinico.

Em funcdo de inumeros pontos positivos do PVC e das recomendacdes
técnicas da ANVISA-RDC 153 de 14 de junho de 2004, pode-se afirmar que o
material é extremamente Util para a aplicagdo desejada. Sendo assim, pode-se
utilizar com seguranca a bolsa de sangue fabricada com PVC em um irradiador de
raios gama, no caso do presente trabalho com fonte de ®Co.
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4.3 Qualificacéo do irradiador

4.3.1 Selecdo do sistema dosimétrico

4.3.1.1 Dosimetro CaS0O,:Dy (TLD)

Foram realizados ensaios de uniformidade de resposta com o dosimetro de
CaS0.:Dy (TLD), seguindo o estabelecido na norma ASTM E668 — 9729, Utilizou-
se 60 dosimetros com numeracdo de 1 a 60 e divididos em dois lotes com 30
dosimetros, conforme item 3.2.1.1. Irradiou-se o primeiro lote com dose-alvo de
40 Gy e o segundo, com dose-alvo de 60 Gy obtendo-se os resultados da leitura

dos dosimetros apresentados conforme as TAB. 3 e TAB. 4.

Apds a obtencdo da resposta da leitura dos dois primeiros lotes, os 60
dosimetros foram reutilizados através de um processo de aquecimento realizado
pelo CMR-IPEN (Centro de Metrologia das Radiacdes) para continuidade do

processo de irradiacao.

Nas TAB. 5 encontram-se os resultados da resposta da leitura dos
dosimetros com a dose-alvo de 20 Gy.

Conforme item 3.2.1.1, para avaliacdo da uniformidade da resposta da
leitura dos dosimetros foi necessario a repeticdo da dose-alvo de 40 Gy
representando a média entre 20 Gy e 60 Gy. Na TAB. 6 mostram-se o0s resultados

da resposta da leitura dos dosimetros.

Em cada tabela encontra-se o niumero do dosimetro e sua respectiva carga

em nC (nanocoulomb) utilizada na leitura dos dosimetros.



TABELA 3 — Dose-alvo de 40 Gy

Dosimetros CarganC Dosimetros CarganC
1 6,076 16 5,939
2 6,972 17 5,907
3 5,621 18 7,334
4 4,431 19 6,459
5 5,782 20 4,583
6 6,300 21 6,456
7 6,430 22 FT
8 6,598 23 3,729
9 6,560 24 7,046

10 5,320 25 8,194
11 8,075 26 3,894
12 7,631 27 5,063
13 7,431 28 6,259
14 7,155 29 4,903
15 4,754 30 5,465

Média = 6,082 nC

Desvio-Padrdo = 1,178262

Relacéo: Desvio-Padrao/Média = 0,19 ( 19%)
FT = Falha Técnica — problema com o dosimetro

TABELA 4 — Dose-alvo de 60 Gy

Dosimetros CarganC Dosimetros CarganC
31 11,870 46 8,736
32 11,320 47 9,674
33 8,935 48 9,282
34 11,080 49 11,910
35 11,780 50 11,180
36 11,270 51 11,620
37 8,367 52 12,940
38 6,320 53 11,340
39 11,690 54 7,046
40 12,030 55 7,112
41 8,246 56 10,560
42 5,622 57 12,300
43 11,660 58 7,998
44 11,090 59 11,540
45 8,443 60 10,230

Média = 10,11 nC
Desvio-Padréo = 1,975764
Relacéo: Desvio-Padrao/Média = 0,19 ( 19%)



TABELA 5 — Dose-alvo de 20 Gy

Dosimetros CarganC Dosimetros CarganC

1 2,582 16 2,249
2 2,954 17 2,845
3 1,630 18 2,946
4 1,884 19 2,741
5 2,301 20 2,321
6 2,260 21 2,418
7 2,486 22 2,258
8 2,389 23 2,615
9 2,748 24 3,020
10 2,002 25 3,061
11 3,199 26 2,148
12 3,097 27 1,305
13 2,982 28 2,877
14 2,809 29 2,682
15 2,179 30 2,809

Média = 2,526 nC

Desvio-Padrdo= 0,454118

Relagéo: Desvio-Padrdo/Média = 0,18 ( 18%)

TABELA 6 — Dose-alvo de 40 Gy
Dosimetros CarganC Dosimetros CarganC

31 6,871 46 5,307
32 6,252 47 4,549
33 4,816 47 4,408
34 5,787 49 6,411
35 6,133 50 5,520
36 5,925 51 6,153
37 5,764 52 6,201
38 3,895 53 6,559
39 5,836 54 5,984
40 5,949 55 5,410
41 4,286 56 5,754
42 4,636 57 6,576
43 6,159 58 4,916
44 5,509 59 5,625
45 4,751 60 6,011

Média = 5,598 nC
Desvio-Padrao = 0,755396

Relacéo: Desvio-Padrao/Média = 0,13 ( 13%)

43
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Houve problemas operacionais no laboratério do Centro de Dosimetria do
IPEN, que dava suporte na realizacdo das leituras dos TLDs. As medidas de
doses lidas eram muito dispersas e impediam a realizacdo dos ensaios de

calibracdo e o mapeamento de dose do irradiador para o dosimetro.

Observa-se que as respostas das leituras para os ensaios realizados
apresentam os desvios-padrdo com valor que excedem em 8% o valor da média
das leituras. De acordo com a norma ASTM E668 — 979 o lote deve ser
rejeitado, sendo necessério um melhor critério de selecdo dos dosimetros, de
modo a apresentar uma resposta uniforme para as doses de irradiagéo.

4.3.1.2 Dosimetro PMMA

Por se tratar de dosimetro utilizado rotineiramente no CTR-IPEN que segue
procedimentos de calibragdo com rastreabilidade junto ao IDAS (International
Dose Assurance Service — da Agéncia Internacional de Energia Atdmica) e a
norma ASTM E1276 — 93®®, ndo houve a necessidade de estudar a adequacéo

deste sistema dosimétrico.

4.3.1.3 Dosimetro Gafchromic HD-810

Determinou-se a quantidade de dosimetros utilizados na irradiacédo
observando-se a norma ASTM E1275-93%® jtem 7.3.2 que orienta a realizacdo de

no minimo, quatro valores de dose absorvida.

Optou-se por utilizar quatro amostras por questdes operacionais em virtude

do ajuste necessario para a realizacéo das irradiagdes como ilustra a FIG. 20.
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FIGURA 20 — Posicionamento dos dosimetros Gafchromic no arranjo

experimental

Apesar da norma ASTM E1275-93?® indicar cinco amostras, 0 uso das
mesmas no arranjo experimental mostrou-se inadequado, pois essa quantidade
nao adaptaria ao tamanho do dispositivo de irradiacdo, ocasionando o surgimento
de sombra e prejudicando a leitura dos dosimetros.

Definiu-se a quantidade de quatro dosimetros para a irradiacdo nas doses-
alvo de 5 Gy, 10 Gy, 20 Gy, 25 Gy, 30 Gy, 50 Gy, 70 Gy, 100 Gy, 120 Gy, 140 Gy,
160 Gy, 180 Gy e 200 Gy.

Determinou-se a curva de calibracdo com o dosimetro tipo filme
Gafchromic HD 810, realizando-se dois ensaios em dois dias distintos, sendo, no
dia 03 (Experimento 1) e dia 12 (Experimento 2) de abril de 2007, seguindo o
estabelecido na norma ASTM E1310 — 892, ambos no Centro das Tecnologias

das Radiagfes (CTR) — IPEN e com as mesmas doses descritas.

Nas TAB. 7 e TAB. 8 mostram-se os resultados do coeficiente de variacédo

para cada dose solicitada.



TABELA 7 — Calculo do Coeficiente de Variacdo para Experimento 1

Dose Solic. D. Data Timer Espes. A0 A k Kmédio Desvio C.V.
(Gy) n° (s) (cm) (cm™) (cm™) Padréo (%)
1 0,0101 0,0945 01272 3,238
5.0 2 3/4/07 240" 0,0098 0.0970 0.1285 3214 32351  0,0485 15
3 0,0096 0,1000 0,1306 3,188
4 0,0093 0,0970 01277 3,301
1 0,0097 0,1002 0,1506 5,196
10,0 2 314107 612" 0,0094 0,1030 01520 5213 52524 00550 10
3 0,0092 0,0988 01477 5,315
4 0,0096 0,0980 0,1482 5,229
1 0,0093 0,0992 0,1855 9,280
20,0 2 3/4/07 1019" 0,009 0,1007 0,1926 9,573 93170 0,2243 24
3 0,0094 0,0986 0,1853 9,223
4 0,0097 0,1016 0,1904 9,155
1 0,0093 0,1019 0,2080 11,409
25,0 2 314107 16'30" 0,0092 0.1021 02072 11,424 11,3445  0,1705 15
3 0,0095 0,1057 02114 11,126
4 0,0093 0,1024 0,2086 11,419
1 0,0097 0,1016 0,2242 12,639
30,0 2 314107 2042" 0.0101 0,1003 02228 12,129 122514 02617 21
3 0,0101 0,1010 0,2239 12,168
4 0,0101 0,1062 0,2281 12,069
1 0,0100 0,062 0,2926 19,640
50,0 2 314107 30 0.0100 0.0999 02919 19,200 191311  0,4638 2.4
3 0,0100 0,1010 0,2927 16,170
4 0,0103 0,1015 0,2922 18,515
1 0,0102 0,061 0,3509 25,863
70,0 2 3407 4118 0,0100 0,1025 0,3622 25,970 262307 04615 18
3 0,0100 0,080 0,3600 26,200
4 0,0100 0,0972 0,3661 26,890
1 0,0099 0,1013 0,4568 35,909
100,0 2 34007 5136 0,0100 0,0975 0,4683 87,080 362769 06963 19
3 0,0102 0,1018 0,4489 34,029
4 0,0101 0,1047 0,4667 35,842
1 0,0101 01011 0,5425 43,703
120,0 2 34007 5748 0,0103 0,0996 0,5430 43049 437038 06557 15
3 0,0100 0,1017 0,5453 44,360
4 0,0106 0,1025 0,5360 40,896
1 0,0101 0,0985 05735 47,030
140,0 2 3/4/07 5748" 0,0102 0,1040 05834 47,000 469197 01244 03
3 0,0104 0,1024 0,5901 46,894
4 0,0106 0,1024 0,5980 46,755
1 0,0101 0,1005 0,6321 52,634
160,0 2 3/4/07 57'48" 0,0104 0,0992 06313 51,163 52,0483 0,6247 1,2
3 0,0103 0,1019 0,6394 52,184
4 0,0104 0,1082 0,6512 52,212
1 0,0103 0,1064 0,7307 60,612
180,0 2 34007 5748 0,0103 0,1035 07251 60,350 60,2010 03536 0.6
3 0,0101 0,1102 0,7546 63,802
4 0,0102 0,081 0,7092 59,912
1 0,0101 0,1066 0,8206 70,693
200,0 2 34007 5748 0.0103 0,1096 0.8180 68,777 60,1615 172412 18
3 0,0101 0,1063 0,8077 69,446
4 0,0104 0,1061 0,8105 67,731
Legenda:

Dose (Gy) = dose alvo

D = ndmero do dosimetro

Data = data da irradiacdo

Timer = tempo de irradiacéo

Espes. = espessura do dosimetro
Grafchromic

AO = leitura inicial do dosimetro

antes da irradiacao

A = leitura do dosimetro apo6s

irradiacao

k = (A-A0)/Espes.

Kmedio = € 0 valor médio encontrado a partir
dos quatro valores fornecidos na coluna
k(cm™) de cada dose apresentada
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Z(k‘kmédio)z
Desvio-Padrio= N (1 onden

é quantidade de leitura dos dosimetros

CV = (Desvio-Padrao/ Kmedio) X 100



TABELA 8 — Calculo do Coeficiente de Variacdo para Experimento 2

Dose Solic. D. Data Timer Espes. A0 A k Kmédio Desvio C.V.
(Gy) n° (s) (cm) (cm™) (cm™) Padréo (%)
1 0,0104 0,1036 0,1307 2,606
5,0 2 12/4/07 2'40" 0.0106 0,1090 0,1396 2,887 2,7015 0,1501 56
3 0,0106 0,1075 0,1346 2,557
4 0,0107 0,1067 0,1362 2,757
1 0,0107 0,1099 0,1511 3,850
10,0 2 12/4/07 612" 0,0106 01140 0,1616 4491 4,5409 0,0791 1,7
3 0,0106 0,1057 0,1548 4,632
4 0,0106 0,1110 0,1587 4,500
1 0,0106 0,1063 0,1823 7,170
20,0 2 12/4/07 16'30" 0,0105 0,1083 01943 8,190 8,1715 0,1815 2,2
3 0,0107 0,1052 0,1906 7,981
4 0,0105 0,1062 0,1938 8,343
1 0,0107 0,1115 0,1963 7,925
25,0 2 124007 2042 00107 0,1083 0,2106 9,561 90924 01337 15
3 0,0106 0,1101 0,2114 9,557
4 0,0107 0,1077 0,2075 9,327
1 0,0106 0,1060 0,2278 11,491
30,0 2 1214107 30 0.0107 0,1069 0,2280 11818 114400 02302 2,0
3 0,0105 0,1077 0,2310 11,743
4 0,0106 0,1080 0,2269 11,217
1 0,0105 0,1028 0,2933 18,143
50,0 2 12/4/07 41'18" 0.0104 0,1060 0,2944 18,115 18,2422 0,1791 1,0
3 0,0105 0,1073 0,3016 18,505
4 0,0107 0,1071 0,3019 18,206
1 0,0107 0,1030 0,3613 24,140
70,0 2 12/4/07 51'36" 0.0106 0,1010 0,3582 24,264 24,3212 0,1667 07
3 0,0106 0,1128 0,3729 24,538
4 0,0105 0,1077 0,3633 24,343
1 0,0106 0,1077 0,4290 30,311
100,0 2 12/4/07 57'48" 0,0104 01152 0,4349 30,740 30,6868 0,6667 2,2
3 0,0103 0,1044 0,4299 31,602
4 0,0107 0,1094 0,4314 30,093
1 0,0107 0,1117 0,4937 35,701
120,0 2 12/4/07 57'48" 0,0106 01102 0,4844 35,302 35,4498 0,5211 15
3 0,0108 0,1055 0,4813 34,796
4 0,0106 0,1141 0,4957 36,000
1 0,0105 0,1118 0,5432 41,086
140,0 2 124007 574y 00105 0,1143 0.5422 40752 413619 06453 16
3 0,0105 0,1080 0,5422 41,352
4 0,0105 0,1039 0,5476 42,257
1 0,0104 0,1058 0,6056 48,058
160,0 2 12/4/07 57'48" 0,0104 01072 0,5938 46,788 46,7583 1,1761 2,5
3 0,0107 0,1094 0,5931 45,206
4 0,0107 0,1075 0,6102 46,981
1 0,0104 0,1057 0,6650 53,779
180,0 2 12/4/07 57'48" 0,0104 01155 0,6615 52,500 52,5604 0,9068 1,7
3 0,0107 0,1067 0,6587 51,589
4 0,0107 0,1085 0,6689 52,374
1 0,0106 0,1208 0,7083 55,425
200,0 2 12/4/07 57'48" 0.0106 0.1167 0.7644 61,104 59,3733 4,0874 6,9
3 0,0106 0,1157 0,7164 56,670
4 0,0105 0,1064 0,7815 64,295
Legenda:

Dose (Gy) = dose alvo

D = ndmero do dosimetro

Data = data da irradiacdo

Timer = tempo de irradiacéo

Espes. = espessura do dosimetro
Grafchromic

A0 = leitura inicial do dosimetro
antes da irradiacao

A = leitura do dosimetro apos

irradiacao

k = (A-A0)/Espes.

Kmedio = € 0 valor médio encontrado a partir
dos quatro valores fornecidos na coluna

k(cm™) de cada dose apresentada

Z(k‘kmédio)z
Desvio-Padrio= N (1 onden

é quantidade de leitura dos dosimetros

CV = (Desvio-Padrao/ Kmedio) X 100

47
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4.3.1.4 Curva de calibracéo para o dosimetro Gafchromic HD-810

Para a construgdo da curva de calibracdo, utilizou-se como referéncia a
norma ASTM E1310 — 892,

Foram selecionados das duas tabelas (TAB. 7 e TAB. 8) os valores do
Kmedio € O desvio-padrdo conforme TAB. 9 para calcular em seguida a média do
Kmedio € @ média dos desvios-padréo para calcular o coeficiente de variacdo (CV)

conforme TAB. 10. O coeficiente de variacao € calculado da seguinte maneira:

CV = (Média do desvio-padréo / Média do Kmedio ) X 100 Q)

TABELA 9 — Valores de kmggio € desvio-padréo (D.P.)

Dose Experimento 1 Experimento 2
(Gy) Kmédio D.P. Kmédio D.P.
5 3,2351 0,0485 2,7015 0,1501
10 5,2383 0,0531 4,5409 0,0791
20 9,3076 0,1841 8,2222 0,1083
25 11,3445 0,1456 9,5716 0,1495
30 12,2514 0,2617 11,3613 0,2143
50 19,1311 0,4638 18,1153 0,4078
70 26,2307 0,4615 24,4975 0,4130
100 36,2769 0,6963 30,3907 0,3469
120 43,7038 0,6557 36,0419 0,3384
140 46,9197 0,1244 40,6870 0,7840
160 52,0483 0,6247 46,9714 0,8995
180 60,2910 0,3536 52,5604 0,9068
200 69,1615 0,2412 59,3733 4,0874
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TABELA 10 — Calculo Final do Coeficiente de Variacdo (CV)

Média Kmegio | Médiado D.P.  CV%
2,9683 0,0789 2,7
4,8896 0,0476 1,0
8,7649 0,1068 12
10,4581 0,1043 1,0
11,8063 0,1691 14
18,6232 0,3088 17
25,3641 0,3096 1,2
33,3338 0,3890 12
39,8728 0,3689 0,9
43,8033 0,3969 0,9
49,5099 0,5476 11
56,4257 0,4867 0,9
64,2674 2,0473 3,2

Segundo a norma ASTM E1310 — 89®, se o coeficiente de variagdo (CV)
for maior que 2%, pode-se ou néo rejeitar tais valores. Sendo assim, optou-se
pela ndo rejeicdo dos valores marcados com fundo na cor amarela na TAB.10, os
quais ndo afetaram a curva de calibracdo. A equacao polinomial obtida pela curva
de calibracdo foi y = -1,2268E-05x* + 1,1369E-03x°> - 1,7439E-02x* +
2,8445E+00x - 3,5631E+00. A curva de calibracdo do dosimetro Gafchromic é

mostrada na FIG. 21.

Curvade calibragao Gafchromic

250
150 /

100

. /

0,0 10,0 20,0 30,0 40,0 50,0 60,0 70,0
Absorbancia especifica K (cm-)

Doses [Gy)

\

FIGURA 21 — Curva de calibracdo do dosimetro Gafchromic



4.3.2 Mapeamento de dose

4.3.2.1 Dosimetros PMMA
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Os dosimetros PMMA numerados e apresentados conforme FIG. 14 foram

calibrados de acordo a norma ASTM E1276 — 93©®®, Através da curva de

calibracdo medida, calculou-se o valor da dose absorvida em cada dosimetro na

posicdo 0° conforme TAB. 11.

TABELA 11 — Dose absorvida no dosimetro PMMA na posicdo 0°

Dosimetros Dose-alvo Abs k(cm'l) Dose
N° | Espessura (cm) (kGy) kGy
1-1 0,2630 2 0,220 0,837 2,10
1-2 0,2736 2 0,152 0,556 1,43
1-3 0,2536 2 0,150 0,591 1,51
1-4 0,2908 2 0,180 0,619 1,58
2-1 0,3184 2 0,220 0,691 1,75
2-2 0,3347 2 0,215 0,642 1,64
2-3 0,2878 2 0,181 0,629 1,60
2-4 0,2764 2 0,220 0,796 2,00
3-1 0,3211 2 0,231 0,719 1,82
3-2 0,2730 2 0,191 0,700 1,77
3-3 0,3348 2 0,233 0,696 1,76
3-4 0,2782 2 0,229 0,823 2,07
4-1 0,2958 2 0,253 0,855 2,15
4-2 0,2545 2 0,188 0,739 1,87
4-3 0,3169 2 0,227 0,716 1,81
4-4 0,3223 2 0,238 0,738 1,87
5-1 0,2636 2 0,203 0,770 1,94
5-2 0,3077 2 0,203 0,660 1,68
5-3 0,3112 2 0,218 0,701 1,78
5-4 0,2814 2 0,209 0,743 1,88
6-1 0,2559 2 0,194 0,758 1,91
6-2 0,3312 2 0,206 0,622 1,59
6-3 0,2636 2 0,177 0,671 1,71
6-4 0,2683 2 0,220 0,820 2,06
7-1 0,2692 2 0,211 0,784 1,98
7-2 0,2779 2 0,170 0,612 1,56
7-3 0,2762 2 0,158 0,572 1,47
7-4 0,2900 2 0,209 0,721 1,82
Legenda:

N° = NUmero do dosimetro

Abs = Absorbancia

Espessura = Espessura do

dosimetro medido em cm

k = Abs / Espessura

Dose-alvo = Quantidade de dose que o
dosimetro recebeu em kGy

Dose kGy = Dose absorvida pelo dosimetro

conforme equacéo da curva de calibragao
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Os dados da TAB. 11 foram utilizados para construgcédo da representacao
grafica na FIG. 22. Pode-se observar nesta figura, por meio das cores, as regides

gue receberam uma determinada dose de irradiacdo em kGy.

02.0-2,2

01,8-2,0

m|16-18

014-16

FIGURA 22 — Representacdo grafica do dosimetro PMMA na posicao 0°

A cor azul-claro corresponde aos locais que receberam doses de radiagcao
entre 2,0 e 2,2 kGy.

A cor amarela corresponde aos locais que receberam doses de radiagcéo na
faixa entre 1,8 kGy e 2,0 kGy.

Na faixa de doses de radiacédo entre 1,6 kGy e 1,8 kGy utilizou-se a

representacdo por meio da cor bord6.

A regido azul-escuro que corresponde a faixa de doses de radiacdo entre

1,4 kGy e 1,6 kGy ficou dividida entre as partes inferior e superior da figura.



A seguir, apresentam-se os resultados obtidos na posigéo 90° conforme a

TAB. 12.

TABELA 12 — Dose absorvida no dosimetro PMMA na posicéo 90°

Dosimetros Dose-alvo Al k(cm-l) Dose
N° | Espessura (cm) (kGy) kGy
1-1 0,2630 4 0,392 1,490 3,69
1-2 0,2736 4 0,320 1,170 2,90
1-3 0,2536 4 0,305 1,203 2,98
1-4 0,2908 4 0,399 1,372 3,40
2-1 0,3184 4 0,465 1,460 3,61
2-2 0,3347 4 0,459 1,371 3,40
2-3 0,2878 4 0,381 1,324 3,28
2-4 0,2764 4 0,470 1,700 4,21
3-1 0,3211 4 0,521 1,623 4,01
3-2 0,2730 4 0,399 1,462 3,62
3-3 0,3348 4 0,494 1,476 3,65
3-4 0,2782 4 0,448 1,610 3,98
4-1 0,2958 4 0,503 1,700 4,21
4-2 0,2545 4 0,385 1,513 3,74
4-3 0,3169 4 0,473 1,493 3,69
4-4 0,3223 4 0,526 1,632 4,04
5-1 0,2636 4 0,448 1,700 4,21
5-2 0,3077 4 0,427 1,388 3,44
5-3 0,3112 4 0,452 1,452 3,59
5-4 0,2814 4 0,478 1,699 4,20
6-1 0,2559 4 0,439 1,716 4,25
6-2 0,3312 4 0,434 1,310 3,25
6-3 0,2636 4 0,353 1,339 3,32
6-4 0,2683 4 0,452 1,685 4,17
7-1 0,2692 4 0,429 1,594 3,94
7-2 0,2779 4 0,325 1,169 2,90
7-3 0,2762 4 0,329 1,191 2,96
7-4 0,2900 4 0,43 1,483 3,67
Legenda:

N° = Numero do dosimetro

Abs = Absorbancia

Espessura = Espessura do
dosimetro medido em cm

k = Abs / Espessura

Dose-alvo = Quantidade de dose que

o dosimetro recebeu em kGy

Dose kGy = Dose absorvida pelo

52

dosimetro conforme equagédo da curva
de calibragéo
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Na FIG. 23 apresentam-se graficamente os pontos correspondentes aos
valores obtidos na TAB.12.

2 @4,1-4 2
03,6-4,1
5
035338
6 m32-35
2 @2,9-32

FIGURA 23 — Representacao grafica do dosimetro PMMA na posicao 90°

Nesta figura pode-se observar que ocorreu uma alteracdo da configuracao

grafica em relacdo a FIG.22, embora existam semelhancas.

A faixa de doses de radiacéo entre 4,1 kGy e 4,2 kGy é representada pela

COor roxa.

A faixa de doses radiacdes entre 3,8 kGy e 4,1 kGy corresponde a cor azul-

claro.

A cor amarela representa as regides que receberam doses de radiacdo na
faixa entre 3,5 kGy e 3,8 kGy.

Na faixa de doses de radiacdo entre 3,2 kGy e 3,5 kGy utilizou-se a
representacao por meio da cor bordo.
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A regido azul-escuro corresponde a faixa de doses de irradiacao entre 2,9

kGy e 3,2 kGy.

A seguir, apresentam-se 0s resultados obtidos na posi¢cdo 45° conforme

apresentado na TAB. 13.

TABELA 13 — Dose absorvida no dosimetro PMMA na posicao 45°

Dosimetros Dose-alvo | ,, k(em™) Dose
N° | Espessura (cm) (kGy) kGy
1-1 0,2630 6 0,583 | 2,217 5,53
1-2 0,2736 6 0481 | 1,758 4,35
1-3 0,2536 6 0,445 | 1,755 4,35
1-4 0,2908 6 0,581 1,998 4,96
2-1 0,3184 6 0,790 | 2,481 6,24
2-2 0,3347 6 0,649 | 1,939 4,81
2-3 0,2878 6 0,573 1,991 4,95
2-4 0,2764 6 0,633 | 2,290 5,73
3-1 0,3211 6 0,751 | 2,339 5,86
3-2 0,2730 6 0,575 2,106 5,24
3-3 0,3348 6 0,696 | 2,079 5,17
3-4 0,2782 6 0,680 | 2,444 6,14
4-1 0,2958 6 0,735 2,485 6,25
4-2 0,2545 6 0,547 | 2,149 5,36
4-3 0,3169 6 0,671 | 2,117 5,27
4-4 0,3223 6 0,767 | 2,380 5,97
5-1 0,2636 6 0,644 | 2,443 6,14
5-2 0,3077 6 0,666 2,164 5,40
5-3 0,3112 6 0,643 | 2,066 5,14
5-4 0,2814 6 0,664 2,360 5,91
6-1 0,2559 6 0613 | 2,395 6,01
6-2 0,3312 6 0,685 | 2,068 5,15
6-3 0,2636 6 0,525 1,992 4,95
6-4 0,2683 6 0,604 | 2,251 5,62
7-1 0,2692 6 0572 | 2,125 5,29
7-2 0,2779 6 0521 | 1,875 4,65
7-3 0,2762 6 0492 | 1,781 4,41

Legenda:

N° = Numero do dosimetro

Abs = Absorbancia

k = Abs / Espessura

Espessura = Espessura do
dosimetro medido em cm

Dose-alvo = Quantidade de dose que
o dosimetro recebeu em kGy

Dose kGy = Dose absorvida pelo

dosimetro conforme equagédo da curva

de calibragéo
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A FIG. 24 apresenta os pontos correspondes aos valores obtidos na
TAB.13.

1

2

3
[ 06,2-6 4

4
\ W5562
5 054-538
05,0-5.4
® m4,6-5,0
7 @4,2-4 6

1 2 3 4

FIGURA 24 — Representacao grafica do dosimetro PMMA na posicao 45°

Na distribuicdo de dose do Gammacell 220 do CTR para a posicdo 0° o
valor do fator de uniformidade de dose (razdo entre o maior e o menor valor de
dose absorvida pelos produtos durante 0 mapeamento) foi 1,50. Para a posicéo
de 90°, o fator de uniformidade de dose foi 1,45 e para a posi¢ao de 45°, o fator

de uniformidade de dose foi 1,47.

Os valores séao inferiores ao fator de uniformidade de dose estabelecido por
normas para irradiagdo de sangue, que é de 25 Gy a 50 Gy, ou seja, fator 2.
Estes valores permitem assegurar que o irradiador Gammacell 220 pode ser
utilizado na irradiacdo de sangue. Por exemplo, ao se fixar a dose minima de 25
Gy multiplicando-se o maior fator de uniformidade de dose 1,5 (posicdo 0°), o

valor maximo da dose seria 37,5 Gy, o qual esta dentro do intervalo estabelecido.
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4.3.2.2 Dosimetros Gafchromic HD-810

Conforme TAB.14, foram obtidos os resultados de leitura de dose

absorvida para a posicao 0° utilizando-se os dosimetros Gafchromic.

TABELA 14 — Posi¢éo 0° do dosimetro Gafchromic

Dosimetros Dose-alvo A0 A0 -1
1 A k(cm™) | Dose Gy

N°| Espessura (cm) (Gy) | (media) (LELD)
1-1 0,0104 25 0,0998 0,1012 0,1886 8,543 20,11
1-2 0,0103 25 0,0998 0,0983 0,1764 7,442 17,07
1-3 0,0103 25 0,0998 0,1744 7,248 16,54
1-4 0,0103 25 0,0998 0,1692 6,743 15,15
1-5 0,0100 25 0,0998 0,1805 8,075 18,82
2-1 0,0102 25 0,0984 0,1006 0,1996 9,926 23,95
2-2 0,0102 25 0,0984 0,0961 0,1805 8,054 18,76
2-3 0,0107 25 0,0984 0,1770 7,350 16,82
2-4 0,0102 25 0,0984 0,1731 7,328 16,76
2-5 0,0102 25 0,0984 0,1897 8,956 21,25
3-1 0,0101 25 0,0995 0,1014 0,2004 9,995 24,14
3-2 0,0101 25 0,0995 0,0975 0,1829 8,262 19,33
3-3 0,0106 25 0,0995 0,1813 7,722 17,84
3-4 0,0103 25 0,0995 0,1779 7,617 17,55
3-5 0,0105 25 0,0995 0,1949 9,090 21,62
4-1 0,0101 25 0,0981 0,0997 0,2062 10,708 26,13
4-2 0,0104 25 0,0981 0,0964 0,1885 8,697 20,53
4-3 0,0108 25 0,0981 0,1877 8,301 19,44
4-4 0,0103 25 0,0981 0,1853 8,471 19,91
4-5 0,0103 25 0,0981 0,1957 9,481 22,71
5-1 0,0103 25 0,0991 0,1017 0,2054 10,325 25,06
5-2 0,0103 25 0,0991 0,0964 0,1890 8,733 20,63
5-3 0,0103 25 0,0991 0,1854 8,383 19,67
5-4 0,0106 25 0,0991 0,1920 8,769 20,73
5-5 0,0104 25 0,0991 0,2019 9,889 23,84
6-1 0,0106 25 0,0987 0,1011 0,2159 11,057 27,11
6-2 0,0103 25 0,0987 0,0963 0,1903 8,893 21,08
6-3 0,0105 25 0,0987 0,1797 7,714 17,82
6-4 0,0103 25 0,0987 0,1790 7,796 18,05
6-5 0,0102 25 0,0987 0,1948 9,422 22,54
7-1 0,0101 25 0,0993 0,1003 0,1992 9,891 23,85
7-2 0,0104 25 0,0993 0,0983 0,1785 7,615 17,55
7-3 0,0101 25 0,0993 0,1705 7,050 15,99
7-4 0,0104 25 0,0993 0,1731 7,096 16,12
7-5 0,0106 25 0,0993 0,1898 8,538 20,09
Legenda:

N° = Ndmero do dosimetro Espessura = Espessura do dosimetro Dose-alvo = Quantidade de

medido em cm dose que o dosimetro recebeu
em Gy

A0 = Média dos dois valores A0 (LE LD) = Leitura média do dosimetro A = Absorbancia

de AO (LE LD) da lateral esquerda e direita

k = (A-A0)/Espessura Dose Gy = Dose absorvida pelo dosimetro

conforme equagéo da curva de calibragéo
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A FIG. 25 apresenta os pontos correspondes aos valores obtidos na
TAB.14 e representados por meio de cores.

1
2

@30,00-32,00
3 @27 50-30,00

m2500-27 50
a

022,50-25,00
5

020,00-22 50

®17 50-20,00
6

@15,00-17 50
7

FIGURA 25 — Representacao grafica do dosimetro Gafchromic na posicao 0°

Na TAB.14 o menor valor da dose absorvida foi 15,15 Gy (mostrada com
fundo de cor laranja) e o maior valor de dose absorvida, 27,11 Gy (mostrada com

fundo de cor verde-claro).

No dosimetro situado na posicao central, a dose lida foi de 19,44 Gy que é

mostrado na tabela em negrito.

Nas linhas seguintes apresentam-se os resultados obtidos na posi¢cdo 90°
conforme TAB. 15.



TABELA 15 — Posicdo 90° do dosimetro Gafchromic
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Dosimetros Dose-alvo A0 A0 A k(cmY Dose
N°| Espessura (cm)| (Gy) | (média)  (LELD) Gy
1-1 0,0109 25 0,0983 0,0994 0,1980 9,147 21,78
1-2 0,0109 25 0,0983 0,0972 0,1853 7,982 18,56
1-3 0,0102 25 0,0983 0,1819 8,196 19,15
1-4 0,0105 25 0,0983 0,1838 8,143 19,00
1-5 0,0104 25 0,0983 0,1937 9,173 21,85
2-1 0,0105 25 0,1030 0,1029 0,2173 10,886 26,63
2-2 0,0105 25 0,1030 0,1031 0,1946 8,724 20,61
2-3 0,0103 25 0,1030 0,1897 8,417 19,76
2-4 0,0103 25 0,1030 0,1925 8,689 20,51
2-5 0,0100 25 0,1030 0,2135 11,050 27,09
3-1 0,0100 25 0,1057 0,1028 0,2203 11,465 28,26
3-2 0,0104 25 0,1057 0,1085 0,1985 8,928 21,17
3-3 0,0101 25 0,1057 0,1986 9,203 21,94
3-4 0,0100 25 0,1057 0,2035 9,785 23,55
3-5 0,0108 25 0,1057 0,2339 11,875 29,42
4-1 0,0104 25 0,1002 0,0997 0,2092 10,481 25,49
4-1 0,0103 25 0,1002 0,1007 0,1970 9,398 22,48
4-3 0,0101 25 0,1002 0,1760 7,505 17,24
4-4 0,0106 25 0,1002 0,2035 9,745 23,44
4-5 0,0106 25 0,1002 0,2234 11,623 28,70
5-1 0,0108 25 0,0990 0,0981 0,2128 10,537 25,65
5-2 0,0109 25 0,0990 0,0999 0,1949 8,798 20,81
5-3 0,0107 25 0,0990 0,1935 8,832 20,91
5-4 0,0102 25 0,0990 0,1980 9,706 23,33
5-5 0,0101 25 0,0990 0,2222 12,198 30,33
6-1 0,0101 25 0,0992 0,1005 0,1985 9,832 23,68
6-2 0,0103 25 0,0992 0,0979 0,1802 7,864 18,23
6-3 0,0102 25 0,0992 0,1803 7,951 18,47
6-4 0,0109 25 0,0992 0,1835 7,734 17,88
6-5 0,0104 25 0,0992 0,2159 11,221 27,57
7-1 0,0100 25 0,0998 0,1005 0,1885 8,875 21,03
7-2 0,0101 25 0,0998 0,0990 0,1716 7,114 16,17
7-3 0,0100 25 0,0998 0,1796 7,985 18,57
7-4 0,0105 25 0,0998 0,1782 7,471 17,15
7-5 0,0102 25 0,0998 0,2028 10,103 24,44

Legenda:

N° = NUmero do dosimetro Espessura = Espessura do dosimetro Dose-alvo = Quantidade de

medido em cm dose que o dosimetro recebeu
em Gy

A0 = Média dos dois valores

de AO (LE LD)

k = (A-AO)/Espessura

AO (LE LD) = Leitura média do dosimetro A = Absorbancia

da lateral esquerda e direita

Dose Gy = Dose absorvida pelo dosimetro
conforme equacéo da curva de calibragao
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Na FIG. 26 apresentam-se 0s pontos correspondes aos valores obtidos na
TAB.15.

1
2 @30,00-32,00
\\ @27 50-30,00
3
25 00-27 50
4 022 50-25,00
| - 020 00-22 50
B17 50-20 00
6 @15 00-17 50
7
1 2 3 4 5

FIGURA 26 — Representacao grafica do dosimetro Gafchromic na posicao 90°

Na TAB. 15 o menor valor de dose absorvida foi 16,17 Gy (mostrada com
fundo de cor laranja) e o maior valor de dose absorvida, 30,33 Gy (mostrada com

fundo de cor verde-claro).

No dosimetro situado na posicao central, a dose lida foi de 17,24 Gy que é

mostrado na tabela em negrito.

No passo seguinte, apresentam-se os resultados obtidos na posicao 45°

conforme apresentado na TAB. 16.



TABELA 16 — Posicdo 45° do dosimetro Gafchromic
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Dosimetros Dose-alvo A0 A0 A k(cmY) Dose

N° Espessura(cm) (GY) (média) (LELD) Gy
1-1 0,0104 25 0,0979 0,0972 0,1841 8,293 19,42
1-2 0,0104 25 0,0979 0,0985 0,1855 8,428 19,79
1-3 0,0104 25 0,0979 0,1735 7,274 16,61
1-4 0,0105 25 0,0979 0,1787 7,700 17,78
1-5 0,0103 25 0,0979 0,1863 8,587 20,23
2-1 0,0103 25 0,0996 0,0970 0,1964 9,403 22,49
2-2 0,0103 25 0,0996 0,1021 0,1788 7,694 17,77
2-3 0,0104 25 0,0996 0,1791 7,649 17,64
2-4 0,0104 25 0,0996 0,1846 8,178 19,10
2-5 0,0104 25 0,0996 0,2051 10,149 24,57
3-1 0,0103 25 0,0990 0,0968 0,1962 9,442 22,60
3-2 0,0103 25 0,0990 0,1011 0,1827 8,131 18,97
3-3 0,0106 25 0,0990 0,1774 7,401 16,96
3-4 0,0103 25 0,0990 0,1874 8,587 20,23
3-5 0,0104 25 0,0990 0,2058 10,274 24,92
4-1 0,0104 25 0,0979 0,0956 0,1980 9,625 23,11
4-1 0,0104 25 0,0979 0,1002 0,1868 8,548 20,12
4-3 0,0103 25 0,0979 0,1827 8,233 19,25
4-4 0,0103 25 0,0979 0,1881 8,757 20,70
4-5 0,0103 25 0,0979 0,2084 10,728 26,19
5-1 0,0100 25 0,0979 0,0955 0,2020 10,415 25,31
5-2 0,0100 25 0,0979 0,1002 0,1857 8,785 20,78
5-3 0,0098 25 0,0979 0,1819 8,577 20,20
5-4 0,0101 25 0,0979 0,1886 8,985 21,33
5-5 0,0103 25 0,0979 0,2065 10,549 25,68
6-1 0,0099 25 0,1001 0,0984 0,2023 10,323 25,05
6-2 0,0101 25 0,1001 0,1018 0,1875 8,653 20,41
6-3 0,0102 25 0,1001 0,1775 7,588 17,47
6-4 0,0101 25 0,1001 0,1832 8,228 19,24
6-5 0,0099 25 0,1001 0,2128 11,384 28,03
7-1 0,0100 25 0,1013 0,0991 0,194 9,275 22,14
7-2 0,0102 25 0,1013 0,1034 0,1775 7,475 17,16
7-3 0,0099 25 0,1013 0,1732 7,268 16,59
7-4 0,0100 25 0,1013 0,1752 7,395 16,94
7-5 0,0105 25 0,1013 0,2019 9,586 23,00
Legenda:

N° = NUmero do dosimetro Espessura = Espessura do dosimetro Dose-alvo = Quantidade de

A0 = Média dos dois valores

de AO (LE LD)

k = (A-AO)/Espessura

medido em cm

AO (LE LD) = Leitura média do dosimetro
da lateral esquerda e direita

Dose Gy = Dose absorvida pelo dosimetro
conforme equacéo da curva de calibragao

dose que o dosimetro recebeu

em Gy

A = Absorbancia
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Na FIG. 27 pode-se observar os pontos correspondes aos valores obtidos
na TAB.16 e representados por meio de cores.

030,00-32,00

3| B275030,00

825 00-27 50

022 50-25,00

5 020,00-22 50

817 50-20,00

6 01500-17 50

FIGURA 27 — Representacao grafica do dosimetro Gafchromic na posicao 45°

Na TAB. 16, o menor valor de dose absorvida foi 16,59 Gy (mostrada com
fundo de cor laranja) e o maior valor de dose absorvida, 28,03 Gy (mostrada com

fundo de cor verde-claro).

No dosimetro situado na posicao central, a dose lida foi de 19,25 Gy que é

mostrado na tabela em negrito.

Na distribuicdo de dose do Gammacell 220 do CTR para a posi¢céo 0° o
valor do fator de uniformidade de dose foi 1,79 (razdo entre o maior e 0 menor
valor pelos produtos durante o mapeamento). Para a posicdo de 90°, o fator de
uniformidade de dose foi 1,88 e, para a posicao de 45°, o fator de uniformidade de
dose foi 1,69.
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Os valores encontrados séo inferiores a 2, 0 que permite assegurar que o
irradiador Gammacell 220 pode ser utilizado na irradiacdo de sangue, uma vez
que esse valor representa o fator de uniformidade de dose estabelecido pela
norma AAMI/1ISO11137® para irradiacdo de sangue, através da relacdo de 50 Gy
dividido por 25 Gy.

4.4 Certificacao

A certificagdo do processo das boas praticas de fabricagdo (BPF) na
irradiacdo de sangue humano baseia-se na norma AAMIISO 11137, na
resolucdo n° 153 da ANVISA®, na literatura referenciada e nos resultados dos

experimentos realizados no presente estudo.

Para garantir a certificacdo, todos os processos descritos no terceiro e

guarto capitulo devem ser rigorosamente obedecidos.
As etapas de certificacdo sao:

a) Controle de irradiacao, conforme apéndice B;
b) Sistema dosimétrico correto;

c) Mapeamento de dose;

d) Controle do tempo do irradiador;

e) Calibrac&o do sistema dosimétrico.
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5 CONCLUSAO

No presente estudo foram desenvolvidos procedimentos e metodologias de
controle para aplicagdo de BPF na irradiagdo de sangue humano, no Centro da
Tecnologia das Radiagbes (CTR) - IPEN. Os procedimentos obedeceram ao

mesmo rigor estabelecido na norma AAMI/ISO 11137.

Foram estudados trés sistemas dosimétricos para serem utilizados na
qualificagdo do irradiador. O sistema utilizando dosimetros TLD
(Termoluminescence-Dosimetry) ndo apresentou uniformidade de resposta nas
leituras para a faixa de dose requerida para irradiacdo de sangue. Os sistemas
utilizando-se os dosimetros PMMA (Polimetil Metacrilato) e Gafchromic HD - 810

mostraram-se adequados para esta aplicagéo.

Foi escolhido o dosimetro Gafchromic HD - 810 pelo fato da faixa de
aplicacdo para fétons estar entre 1 a 10° Gy com taxas de dose de 0,001 a 1000
Gy/s. O sistema dosimétrico utilizando-se esse dosimetro mostrou-se de facil
utilizagéo e os resultados do coeficiente de variagdo das leituras na faixa de dose
entre 10 Gy e 50 Gy permitem que este sistema possa ser adotado,
considerando-o como 0 mais adequado para os procedimentos de mapeamento

de dose de irradiadores de sangue.

Os resultados do mapeamento de dose do irradiador Gammacell 220,
fabricado pela Atomic Energy of Canada Limited (AECL), Ottawa-Canada e
instalado na Coordenadoria de Aplicacdes na Engenharia e Industria, IPEN-
CNEN/SP-CTR, apresentou um fator de uniformidade de dose inferior a dois. Isso
significa que o irradiador Gammacell 220 pode irradiar bolsas de sangue sem
causar qualquer dano ao sangue. Quando o produto tem densidade proxima a
1g/cc, este permite ser utilizado na irradiagdo de sangue humano, atendendo aos

requisitos necessarios de qualificacdo para este tipo de aplicacéo.
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APENDICES

APENDICE A - Fluxograma da rotina de coleta e irradiagio de sangue

Inicio

Candidato informa

Cadastro de
doadores

1

Emite etiqueta
com cédigo de
barras para
colagem na bolsa

Doador responde
a entrevista
confidencial

Coletar sangue

Fazer os exames
de rotina

Bolsa de sangue
sera descartada

l

Encaminhar
doador ao voto de —p
auto exclusédo

Doador recebe
resultado

Doador
encaminhado
para tratamento

oto de auto
exclusao

Coletar sangue

!

Fazer os exames
de rotina

v

Coleta
aprovada

Adiciona-se
etiquetas com
cédigo de barras
na bolsa

v

Encaminhar a
bolsa de sangue

para
fracionamento
i Plaquetas
Criocepitado
‘ Plasma
Cadigo de barras p/
cada componente —_—>
sanguineo -

As bolsas sao
registradas no
sistema
informatizado

—>

Hemacias




Para Plaquetas

N S
Para Criocepitado Bolsa foi irradiada
corretamente ¢
Para Plasma

o codinn q F.{eiglstra)rfno Registro por

er codigo de p| Sistemainior- cédigo de barras:

barras na entrada matizado como Bolsa Irradiada
para Hemacias bolsa descartada
S A bolsa sera N

. enviada a outros

Sa|c_Ja cije bqlsgs p/ Descarte como hospitais?
Irradiagao lixo hospitalar
Selecionar o Leitura p/ registro

Leitura para registro hemocomponer_ﬂe € de saida da bolsa
de armazenamento proceder o registro °
de bolsas nio por meio da leitura . no Slstgma
irradiadas do codigo de barras informatizado

A bolsa sera
utilizada de
imediato?

Y

/

Colar o indicador

de processo na
bolsa

Y

Identificagao do
funcionario
responsavel pela
irradiacéo

v

Indicar no sistema
informatizado que
a bolsa sera
irradiada

v

A

Irradiar a bolsa

Armazenar
apropriadamente
as bolsas

Fazer nova leitura do
cédigo de barras na
entrada do local de

armazenamento
|

Fazer nova leitura no
codigo de barras para
certificar se a bolsa esta
irradiada e adequada
para o receptor

Transportar as
bolsas para os
hospitais

v

'

Transferir para
embalagem de
transporte

Usuario Final




APENDICE B - Controle de Irradiacéo

Controle de irradiacdo da bolsa de sangue

N° de Identificacdo (cédigo de barras) |

Nome do Hemocomponente |

Condigdes de Armazenamento |

Tipo ABO e RH |

Data da Coleta |

Data de Validade |

Irradiacéo ] sim 3 nso

Dose (Gy) | |

Assinatura do Responsavel pela Irradiacéo |

Entregar para outro hospital 3 sim [ nio

Assinatura do Responsavel pela Entrega |
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