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Desenvolvimento de microesferas de vidro fosfato contendo hélmio para
uso em radioterapia interna seletiva

Eraldo Cordeiro Barros Filho
Resumo

A radioterapia interna seletiva é uma alternativa para o tratamento de alguns tipos de
canceres como o carcinoma hepatocelular (CHC), ou cancer de figado priméario. Neste
tratamento, microesferas de vidro ou polimérica contendo em sua estrutura
radionuclideos emissores de particulas B~ sdo introduzidas no figado por meio da artéria
hepatica e migram, preferencialmente, para regides hipervascularizadas, que sao
caracteristicas da presenca de tecido canceroso. Neste trabalho, foram propostos o
desenvolvimento de vidros fosfato contendo hdlmio para produgdo de microesferas e
sua aplicacdo em radioterapia interna seletiva no Brasil. O vidro desenvolvido
apresentou durabilidade quimica adequada, densidade de 2,7(3)g/cm?®, alta estabilidade
térmica e as impurezas encontradas ndo inviabilizam o tratamento. As microesferas
foram produzidas pelos métodos da chama e da queda gravitacional e foram
caracterizadas por diversas técnicas em que se observaram forma, granulometria,
atividade e biocompatibilidade apropriados para o tratamento pretendido. PropBe-se que
as microesferas possam ser submetidas a testes “in vivo”.

Palavras-chave: microesferas, vidro fosfato, hdimio.



Development of phosphate glass microspheres containing holmium for
selective internal radiotherapy

Eraldo Cordeiro Barros Filho
Abstract

The selective internal radiotherapy is an alternative for some kinds of cancer as the
hepatocellular carcinoma (HCC) or primary liver cancer treatment. In this treatment,
glass or polymer microspheres containing radionuclides inside their structure are
introduced in the liver through hepatic artery and trapped at the arterioles that feed the
tumor. In this work, the development of phosphate glasses containing holmium for
production of microspheres and their application in Brazil are proposed. The developed
glasses presented suitable chemical durability, density of 2,7(3) g/cm®, high thermal
stability and the impurities contained therein do not preclude the treatment. The
microspheres were produced by the flame method and the gravitational fall method, and
were characterized by means of several techniques to evaluate shape, average particle
size, activity and biocompatibility suitable for selective internal radiotherapy. Based in
the main results, the submission to “in vivo” tests is proposed.

Keywords: microspheres, phosphate glass, holmium
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1. INTRODUCAO

1.1 Carcinoma hepatocelular (CHC)

O carcinoma hepatocelular (CHC), ou cancer de figado primario, é a terceira
causa mais comum de morte por cancer no mundo, com estimativas de mais de 500.000
Nnovos casos por ano, e este indice tém aumentado em alguns paises [1]. A ocorréncia
em homens é muito superior a ocorréncia em mulheres, com uma razéo de 8:1. Este fato
é observado principalmente em paises em desenvolvimento e subdesenvolvidos, como
ocorre em alguns paises da Africa e da Asia. De cada dez pessoas que desenvolvem o
CHC, oito encontram-se nestas regides [2].

Apesar da grande incidéncia de tumores primarios, muitas vezes ocorre
metastase hepatica originaria do carcinoma desenvolvido em outros érgdos, como o colo
retal, com incidéncia de um milhdo de novos casos anuais. O diagnostico do CHC ¢
predominantemente tardio, o que permite o crescimento do tumor por toda extensdo do
figado e ocasiona a morte da maioria dos pacientes dentro de um prazo de um ano, a
partir do aparecimento dos primeiros sintomas.

O CHC é um tumor epitelial derivado dos hepatdcitos, altamente
vascularizado e seu parénquima é formado por células neoplasicas arranjadas em um
padrdo trabecular (filas de células que atravessam uma cavidade) e, por isso, sua
consisténcia € mole. A estrutura macroscépica do CHC é classificada em funcéo da sua
forma, tamanho e padrdo de crescimento [3]. O figado € um 6rgdo massivo e complexo,
com varias fungdes biologicas. O conhecimento da anatomia desse 0Orgdo e a
compreensdo dos seus mecanismos fisiologicos e metabdlicos permitem entender os
impactos causados pelo CHC nos sistemas cardiovascular, pulmonar e nas funcoes
renais [2].

O CHC alastra-se extensamente dentro do figado por crescimento celular
contiguo e pelo desenvolvimento de nodulos satélites. O aparecimento desta doenga esta
ligado a varios fatores como infecgdes por virus da hepatite B ou C, cirrose, exposic¢éo a
aflatoxinas (AFB1), transtornos metabolicos hereditarios, consumo excessivo de alcool,

entre outros [1].
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O controle dos fatores de risco tem resultado em um recente declinio do
aparecimento do CHC em paises como Taiwan e China. No entanto, na Ameérica do
Norte e Europa, a incidéncia tem aumentado, principalmente pelas mudancas de habitos
de vida dos norte-americanos e europeus [2].

No Brasil, apesar de ser pouco frequente, 0 CHC tem morbi-mortalidade
considerada alta e gera custos elevados ao Sistema Unico de Satde (SUS) [3].

O tratamento do CHC ¢é um desafio terapéutico, pois o Unico procedimento
efetivamente curativo € o ressecamento cirargico, podendo ser parcial ou total, seguido
de transplante, que dependera da localizacdo e tamanho do tumor, idade do paciente,
grau de cirrose, entre outros.

O diagndstico do CHC é geralmente realizado de forma tardia, em funcéo
do desenvolvimento do tumor e dos nddulos ser lento e assintomatico. Este fato permite
que apenas 10 a 15% dos pacientes sejam eletivos para procedimentos cirdrgicos ou
transplante [2, 4], enquanto que apenas 7% dos demais superam 0s cinco anos de
sobrevida [5].

Novas opcdes de terapia Sa0 necessarias para pacientes inoperaveis e muitas
delas tém auxiliado a salvar vidas, reduzindo a morbi-mortalidade, por meio da redugéo
da massa tumoral, ainda que nenhuma delas, por si s6, consiga a erradicacao total do
tecido tumoral maligno. Como exemplo, pode-se citar a radioterapia externa, a
quimioterapia sistémica, a hipertermia e a imunoterapia. Porém, estas modalidades de
tratamento, usualmente, causam efeitos colaterais, que reduzem a qualidade de vida do
paciente. Como resultado, ha a necessidade de novos tratamentos que oferecam uma
diminuicdo dos indesejados efeitos colaterais.

Uma terapia alternativa indicada para casos avancados da doenga, em que
ndo é possivel o emprego do procedimento cirdrgico, é a radioterapia interna seletiva ou
radioembolizacdo. Esta terapia utiliza microesferas pré-selecionadas, com didmetro
entre 20 um e 70 pm, contendo radionuclideos emissores de particulas ', produzidos
em um reator nuclear por bombardeamento de um feixe de néutrons. As microesferas
contendo radionuclideos sdo introduzidas no figado por meio de um cateter acoplado a
artéria hepatica.

Estas microesferas migram para o figado, acumulam-se e apresam-se em sua
maioria nos pequenos vasos sanguineos e arteriolas (que possuem calibres na mesma
faixa granulométrica das microesferas) que alimentam o tumor. A emissao de particulas

", depositando altas doses diretamente no tumor, impede o crescimento do mesmo,
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causando a aniquilagdo das celulas cancerosas [6]. Esta terapia, quando utiliza
microesferas de vidro, é caracterizada por ser minimamente embolica, permitindo o uso
conjugado de outros tratamentos como a quimioterapia sistémica [7]. Esta possiblidade
de combinar terapias ndo € possivel quando sdo utilizadas microesferas poliméricas, que
sdo predominantemente embolicas.

A radioterapia interna seletiva ja é utilizada em alguns paises. Microesferas
de vidro s&o disponiveis comercialmente pela MDS Nordion, Canada (Theraspheres®),
assim como microesferas poliméricas pela Sirtex Medical Ltd., Australia (SIR-
Sphere®). Ambas utilizam o radionuclideo *°Y (*°Y: Epma=2,28 MeV; t 1,=64,1 h; ¢ =
1,25 barn ) como exclusivo emissor 3 °, possuindo um alcance médio de 2,5 mm e
méximo de 11 mm no tecido humano. O Y apos emissdo B decai em **Zr estavel. Essa
terapia possui um relativo sucesso [8, 9], porém o uso de radionuclideos alternativos

, . . I 90 32p 188 131
estd sendo investigado em substituicdo ao Y, como P, “Re,

I, e em especial o
"Ho ("“Ho: Epmax=1,85 MeV; Ey=81 keV (6,4%); t 1, = 26,8 h; o= 64 barn),
produzido por meio da reagio nuclear **°*Ho (n,y) **®*Ho, cuja emissio B tem um alcance
maximo de 8,5 mm no tecido humano, energia apropriada para aniquilacdo de células
cancerosas, meia-vida radioativa relativamente curta e decai em **°Er estavel [10, 11]. O
'Ho tem alta secdo de choque para absor¢do de néutrons, possibilitando a ativa¢io em
reatores de baixa poténcia e baixo fluxo de néutrons térmicos, como no caso do reator
nuclear do IPEN, IEA-R1. O "®*Ho é um emissor de particulas B e raios y, sendo, por
1sso, apropriado a produ¢do de imagens por tomografia computadorizada por emissao de
foton unico (SPECT - Single Photon Emission Computed Tomography), além de ser
altamente paramagnético, podendo ser utilizado como agente de contraste, pois altera os
tempos de relaxacdo T; e/ou T, dos protons, alterando a intensidade do sinal captado
por bobinas da Ressonancia Magnética Nuclear (RMN) indiretamente e possibilitando a
producao de imagens por RMN [12]. Estas modalidades de imageamento sdo uteis para
a avaliacdo da biodistribui¢do das microesferas e permitem estimativas da dosimetria
por meio de andlises quantitativas de SPECT, cintilografia e imagens de RMN [13].

A investigacdo de vidros fosfato para uso em radioterapia interna seletiva
foi previamente realizada, utilizando o radioisétopo 3P como emissor B~ puro [14]. No
entanto, a baixa secdo de choque para absor¢do de néutrons do 31p impediu a
implementacdo deste material. Visto que estes tipos de vidro sdo bons hospedeiros de

ions de terras-raras, optou-se por uma proposta inovadora: a obtengéo de vidros fosfato
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contendo hélmio em sua estrutura e com considerdvel durabilidade quimica para a
aplicacdo pretendida. Além disso, a preparacdo de vidros fosfato requer temperaturas
mais baixas do que as utilizadas na producédo de vidros aluminossilicato, 0 que 0s torna
mais atrativos economicamente e minimiza possiveis contaminagdes. Outra vantagem é

que o fdsforo pode ser utilizado para obtencdo de imagens por RMN.

1.2 Radioterapia Interna Seletiva
1.2.1 — Aspectos Historicos

A radioterapia interna seletiva foi inicialmente desenvolvida nos anos 60 do
século XX [15], quando foi reportada a aplicagdo com sucesso de microesferas
ceramicas dopadas com itrio (°Y) em coelhos, em que se observou a inibicdo do
crescimento tumoral. Em 1969 foram reportados os primeiros resultados usando
microesferas metalicas dopadas com itrio no tratamento de humanos [16, 17]. Apesar do
estudo limitado a dois pacientes portadores de CHC, os resultados foram favoraveis a
diminuicdo da massa do tumor. Durante os anos 80 do século passado, muitos trabalhos
foram publicados sobre este tratamento, em que foi possivel estabelecer as condi¢bes
adequadas para a efetiva aplicacdo com seguranca, garantindo a deposicao de dose no
tecido lesado e preservando o tecido sadio. Trabalhos reportados previamente
mostraram que os pacientes mais indicados para este tipo de tratamento eram aqueles
que possuiam tumores hipervascularizados [16, 18]. Estes resultados ajudaram a criar
um critério de selecdo para pacientes submetidos a esta terapia. Microesferas comerciais
usam como radionuclideo o *°Y e estas terapias possuem um relativo sucesso,
propiciando uma melhora na qualidade de vida dos pacientes e, em muitos casos,

tornando-os operaveis para remoc¢do completa do tumor.
1.2.2 — Método

A irradiacéo intra-arterial ou radioterapia interna seletiva & um efetivo modo
de tratamento de alguns tipos de cancer por meio da injecdo de material radioativo
diretamente na artéria nutriente do tumor ou 6rgdo lesionado [19]. O carcinoma
hepatocelular € um tipo de cancer que pode ser tratado com esta terapia, principalmente

para aqueles pacientes ndo indicados para o procedimento cirdrgico, quando os sintomas
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ja estdo presentes e boa parte do figado comprometida. Este fato ocorre devido ao tecido
sadio do figado nutrir-se, predominantemente, pela veia porta hepatica, enquanto o
tumor € nutrido especialmente pela artéria hepatica (80-100% do sangue recebido no
tumor provém da artéria hepatica). Portanto, faz-se a administracdo do medicamento
diretamente na artéria hepatica, na qual as microesferas migram até regides
hipervascularizadas, tipicas do tecido canceroso. Como a distribuicdo do fluxo
sanguineo € de 3 a 7 vezes maior no tumor do que nos tecidos sadios circundantes,
havera uma tendéncia de deposicdo das microesferas nas arteriolas que alimentam o
tumor, sendo que somente 8-10% das microesferas séo levadas a regides sadias. As
microesferas se apresam nas arteriolas que alimentam o tumor e depositam altas doses

localizadas aniquilando as células cancerosas como mostrado na FIG. 1.

a) b)

FIGURA 1: a) Figado sadio: a distribuicdo de microesferas é homogénea. b) Figado

lesionado: a distribuicdo de microesferas é concentrada na regido tumoral [2].

O material injetado deve possuir formato esferoidal para evitar arestas
cortantes, que poderiam causar hemorragias, didmetro entre 20 e 70 um para a efetiva
retencdo na regido do tumor e deposicdo de dose na &rea lesionada, e densidade ndo
superior a 3,5 g/lcm® para que ndo haja deposicdo das microesferas, por efeito
gravitacional, nos vasos sanguineos antes do efetivo direcionamento ao tecido lesado.

Particulas menores que 20 um devem ser evitadas, devido a possibilidade de
ocorrer a migracdo dessas particulas pela corrente sanguinea até regides de 6rgéos
sadios (extra-hepético). Particulas maiores que 70 pm poderiam ser apresadas antes da
chegada até as arteriolas que alimentam o tumor e também devem ser evitadas. A

escolha da matriz vitrea e do radionuclideo utilizado para deposicdo de dose depende
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das propriedades especificas de cada componente. Os elementos constituintes da matriz
vitrea devem possuir: baixa secdo de choque para absor¢do de néutrons a fim de que néo
sejam gerados radionuclideos indesejaveis e a matriz vitrea deve possuir durabilidade
quimica adequada para que ndo haja desprendimento do radionuclideo para a corrente
sanguinea, e este deve possuir meia vida adequada (curta o suficiente para decair apos a
concluséo da terapia e longa o suficiente para a realizacdo da logistica de transporte do
centro de irradiacdo até o hospital onde o procedimento sera efetuado) [5, 6]. A matriz
vitrea escolhida pelos primeiros pesquisadores que desenvolveram esta técnica foi um
vidro aluminossilicato, pois este possui uma alta durabilidade quimica, ndo é citotdxico
e os elementos aluminio, silicio e oxigénio possuem baixa se¢do de choque para captura

Bl e 188Re, porém

de néutrons. Varios radionuclideos foram avaliados tais como
determinou-se que o mais adequado era o *°Y, pois concentrava varias propriedades
apropriadas, como meia-vida de 64 h e 6 min, viabilizando a logistica para producao,
transporte e entrega requerida, secdo de choque para absor¢édo de néutrons de 1,25 barn,
o que garante a produgdo do radionuclideo para o tratamento e emissor B~ puro de
energia maxima maior que 1 MeV (Ensp = 2,28 MeV), que € requerido para 0
aniquilamento das células cancerosas.

No entanto, neste tratamento um teste é necessario para a implementacao do
método: o teste do “desvio para o pulmao” (lung shunt). Este teste é realizado por meio
de um exame cintilografico em que sdo inseridas particulas de um macroagregado de
albumina marcado com tecnécio metaestavel (**™Tc), que é um emissor gama puro de
energia considerada baixa (Ey = 140 keV), via artéria hepética, uma semana antes da
aplicacdo das microesferas, para determinacdo da real localizacdo e tamanho da massa
tumoral, avaliacdo da biodistribuicdo da dose terapéutica a ser depositada e se o
paciente possui uma predisposicdo para que as microesferas sejam desviadas para o
pulmdo e trato gastrointestinal, causando complicacbes como embolia, Ulceras e
inflamacGes. [20, 21]. Caso a fracdo do macroagregado desviado para o pulmé&o ou trato
gastroinstestinal seja maior que 20%, o procedimento de radioembolizacdo deve ser
evitado.

Ainda que se consiga seguranca na aplicagdo do tratamento, quando é feita a
definicdo dos pacientes, assumir que o macroagregado de albumina marcado com
tecnécio sera um simulador perfeito das microesferas para o teste de “desvio para o
pulmao” ndo é uma afirmacdo justificada, pois, obviamente, muitas propriedades destas

substéncias s@o diferentes das apresentadas pelas microesferas efetivamente aplicadas,
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tais como densidade, forma, tamanho e numero de particulas, o que expde este teste a
resultados discutiveis [13, 31].

Hé4 outra alternativa para o teste de “lung shunt” sem o uso do
macroagregado de albumina marcado com tecnécio, que é 0 uso em baixo teor das
proprias microesferas contendo itrio para fins de diagndstico e, através da radiacdo de
bremsstrahlung dos elétrons emitidos via emissdo 3, é realizada toda a checagem para
posterior procedimento da terapia pretendida. Porém, este tipo de teste é caro e pouco
eficaz, pois 0 mapeamento das microesferas é prejudicado pelo baixo sinal gerado nos
detectores, vindos da radiacdo de bremsstrahlung, gerando imagens com baixa definicéo
e resolucéo [22-24].

O uso do *°Y como radionuclideo requer varias semanas de ativacio
neutrénica das microesferas antes do tratamento devido a baixa se¢do de choque para a
captura de néutrons, quando comparado a outros elementos, e isto encarece este tipo de
terapia. Desse modo, apesar das varias caracteristicas e propriedades adequadas e
factiveis para radioembolizacdo, é possivel perceber que elas ndo sdo ideais para o
tratamento e podem ser consideradas como limitacdes do uso do *Y como
radionuclideo, quando comparadas a outros elementos promissores [25]. Um
radionuclideo que possui vantagens em relacdo ao Y é o **Ho, que é altamente
paramagnético, possuindo um momento de dipolo magnético de 10,6 pg (magnéton de
Bohr) por 4tomo, e por isso propiciando imagens por ressondncia magnetica nuclear.
Ele também é emissor gama de baixa energia (Ey = 81 keV), permitindo a obtencéo de
imagens por tomografia computadorizada por emissdo de foton dnico, além de seu

is6topo ®°Ho ter alta secdo de choque para captura de néutrons, comparada ao *°Y.
1.2.3 — Aplicacao

Os pacientes devem ser selecionados por meio de exames clinicos para a
aplicacdo do procedimento radioterapéutico. O tratamento é indicado para aqueles que
possuem estagio avangado da doencga, impossibilitando o procedimento cirdrgico e que
apresentem compatibilidade com os preé-requisitos da radioterapia interna seletiva como:
grau de “lung shunt” inferior a 20%, auséncia de reagbes trombogénicas danosas e
trombose na veia porta hepatica, apds infusdo das microesferas antes da chegada ao

tumor, localizagdo do tumor no figado em regido onde seja factivel o tratamento,
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namero de nodulos satélites ndo superior a 5, ndo apresentar metéastases extra-hepaticas
generalizadas e adequado funcionamento do figado [1].

As microesferas poliméricas utilizando Y sdo produzidas e
comercializadas pela empresa Sirtex (http://www.sirtex.com/au/) e sdo nao-
biodegradaveis, possuem densidade préxima do plasma sanguineo e didmetro médio de
35 pm, enquanto as microesferas vitreas contendo *°Y sdo produzidas e comercializadas
pela empresa MDS Nordion (http://www.nordion.com/), apresentam alta durabilidade
quimica e didmetro médio de 40 pum.

Um volume de 5 mL de microesferas em solucdo salina é inserido na artéria
hepética contendo cerca de 50 milhdes de microesferas poliméricas para uma atividade
administrada entre 1 e 2,5 GBq para pacientes possuindo tumores metastaticos e
aproximadamente 4,5 GBq para pacientes possuidores de CHC. No caso das
microesferas vitreas, 4 milhdes de microesferas sdo capazes de proporcionar uma
atividade administrada de aproximadamente 10 GBq [26].

O procedimento € considerado minimamente invasivo e nao requer
hospitalizacdo prolongada (24-48 h). Apds dez meias vidas do isotopo, a atividade do
radionuclideo sera reduzida para valores despreziveis e a duracdo de um procedimento,
incluindo os exames cintilograficos e aplicacdo do radiofarmaco, é de 6 semanas.

Apbés um conjunto de exames clinicos, o médico decidird quantos
procedimentos serdo necessarios para a reducéo do tumor.

As microesferas apresadas nas arteriolas que alimentam o tumor
permanecem permanentemente no local até que seja possivel o procedimento cirdrgico,
sendo retiradas junto com o tumor ou ficam imobilizadas na regido. E possivel que
aparecam efeitos colaterais apds a aplicacdo, como dor abdominal, ndusea, vomitos,
febre, fadiga e sintomas similares ao resfriado ou gripe, que geralmente desaparecem
apos 48 h. A perda de funcionalidade do figado em casos raros pode ocorrer e levar o
paciente a oObito e, por isso, exames de acompanhamento devem ser realizados para
monitoragdo do funcionamento do figado.

A radioterapia interna seletiva usando microesferas vitreas contendo itrio é
aprovada pela Food and Drug Administration (FDA) desde 1999 e utilizando
microesferas poliméricas, desde 2002 [26], e ha varios trabalhos mostrando sua eficacia
e seguranca, apesar das limitacGes. Pode-se citar [7] em que é feita uma revisdo sobre o0s
casos tratados utilizando esta terapia com microesferas vitreas e conclui-se que apesar

do tratamento ndo ser curativo, ele proporciona, em geral, uma diminuic¢do do tumor. A
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doenca continua progredindo em pouquissimos casos analisados. Foi feita uma revisao
com diversos casos tratados com microesferas vitreas, na qual foi concluido que o
tratamento no combate a doencas cancerosas do figado com microesferas contendo itrio
é seguro e efetivo na reducdo do tumor [27]. Foram discutidas as dificuldades na
implementacdo da radioembolizagdo usando as microesferas vitreas (Theraspheres) e foi
concluido que, apesar das dificuldades encontradas, o tratamento é satisfatorio e mais

efetivo, comparado a outros tratamentos paliativos [8].
1.2.4 — H6Imio

Um radionuclideo que apresenta varias vantagens sobre o *°Y para aplicacdo
em radioterapia interna seletiva é o *®*Ho. O isétopo **°*Ho utilizado para producéo do
radionuclideo possui alta secdo de choque para absorcdo de néutrons (64 barn),
permitindo a ativagdo e reduzindo o tempo de ativacdo, mesmo em reatores de baixa
poténcia e baixo fluxo de néutrons, como o caso do reator do IPEN. O **Ho é um
radionuclideo emissor gama de baixa energia (81 keV) e intensidade (6,4%),
possibilitando a obtengdo de imagens por tomografia computadorizada por emissao de
féton dnico (uma quantidade bastante reduzida de microesferas poderia ser introduzida
no paciente para realizacdo do teste de “lung shunt”) e é altamente paramagnético,
propiciando a obtencdo de imagens por ressonancia magnética nuclear [28-29].

A ressonancia magnética nuclear realizada a partir da insercdo de
microesferas traria outra vantagem: o teste do “lung shunt” poderia ser realizado sem a
necessidade da ativacdo. As microesferas ndo radioativas seriam inseridas em baixa
concentragdo para propésitos de estimativas dosimétricas e de avaliagdo da
biodistribuicdo e, apds estes exames, o tratamento terapéutico seria implementado.
Deste modo, o paciente e 0 médico ndo seriam expostos a radiacdo ionizante,
minimizando os riscos e danos inerentes.

Microesferas poliméricas contendo hdélmio foram obtidas e resultados
promissores foram publicados [12, 13, 30, 31]. Tudo indica que o tratamento é seguro e
factivel para pacientes no qual a cirurgia ndo é indicada, e as imagens geradas pelo uso
das microesferas sdo bastante satisfatdrias, ainda que outros testes precisem ser
realizados [32].

Dentro dessas possibilidades, pode-se afirmar que as microesferas vitreas

apresentam vantagens em relacdo as poliméricas, tais como uma durabilidade quimica
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superior, simplicidade do processo de producdo e maior estabilidade mecénica e
quimica em relagcdo a radidlise. O desenvolvimento de microesferas de vidro fosfato
contendo hdélmio podera ser uma inovagdo que permitira a aplicacdo deste tratamento

com menor custo, podendo salvar muitas vidas.

1.3 Vidros

Uma definicdo operacional de vidros proposta pela American Society for
Testing Materials (ASTM) ¢é: “Um vidro ¢ um sdélido inorgénico, obtido pelo
resfriamento rapido de um liquido sem ocorréncia de cristalizagdo” [33], porém essa
definicdo é restritiva, pois pode-se obter vidros organicos e metalicos e também o
processo de resfriamento rapido ndo € o Unico meio de obtencdo de vidros. Os processos
de sol-gel, deposicdo de vapor e irradiacdo com néutrons em materiais cristalinos
também sdo eficientes para obtencdo de vidros [34]. Os vidros sdo materiais frageis,
duros e podem ser transparentes a luz visivel, porém o notavel é que todos os vidros
produzidos naturalmente ou artificialmente apresentam duas caracteristicas comuns:
auséncia de um arranjo atdbmico periddico de longo alcance e exibicdo de um
comportamento dependente do tempo conhecido como comportamento de transigdo
vitrea. Em 1997, Shelby definiu vidros como sélidos amorfos, com auséncia completa
de ordem a longo alcance e periodicidade, exibindo uma regido de transicdo vitrea.
Qualquer material, inorganico ou organico, formado por qualquer técnica, que exibe um
fendmeno de transicdo vitrea é um vidro [34].

O comportamento de transicdo vitrea é investigado com base no diagrama
do volume especifico ou de alguma grandeza termodinamica extensiva em fungdo da
temperatura. A FIG. 2 mostra o volume especifico como grandeza termodinamica

extensiva em funcdo da temperatura.
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FIGURA 2: Volume especifico em funcdo da temperatura de vidro e de um cristal [35]

Considerando o gréafico da FIG. 2 a partir do ponto A, tem-se um liquido em
equilibrio. Durante o resfriamento do liquido, um de dois eventos pode ocorrer: se a
taxa de resfriamento for baixa o suficiente, o volume especifico diminui continuamente
de acordo com seu coeficiente de expansdo térmica até o ponto B na temperatura Ty,
quando passa a apresentar uma reducdo drastica do volume, caracterizado por uma
descontinuidade do gréafico da FIG. 2 e atinge o ponto C. A temperatura Ty, da direita
para esquerda é a temperatura de solidificacdo e ocorrerd formacgdo de nicleos e
subsequentemente crescimento de cristais. Diz-se que houve a cristalizacdo do material,
no qual seus atomos formaram uma rede periddica cristalina tridimensional e assim se
explica a diminuig&o abrupta do volume especifico. Continuando o resfriamento, segue-
se 0 percurso até o ponto D e tem-se um sélido cristalino. No entanto, outro evento pode
ocorrer se o resfriamento for rapido o suficiente a partir do ponto A: o volume
especifico pode diminuir sem que ocorra descontinuidade na curva da FIG. 2 e o liquido
é denominado liquido metaestavel. Continuando o resfriamento e seguindo o segmento
BE, a curva comeca a desviar-se da linha de equilibrio até o ponto E, diminuindo seu
coeficiente angular continuamente, até atingir o mesmo valor do coeficiente angular da
reta CD sem que haja cristalizagdo. O sélido amorfo assume seu estado final até F e é
denominado vidro. Fisicamente, o que ocorre pode ser explicado da seguinte maneira:
durante o resfriamento rapido, o movimento translacional dos atomos no liquido
continua na medida em que a temperatura diminui, mas sem que ocorra 0 rearranjo
periodico da estrutura e a reducdo abrupta do volume especifico. A viscosidade deste
liquido comeca a aumentar e os atomos comecam a perder mobilidade translacional, até
que o valor da viscosidade torna-se tdo alto que as posi¢es atbmicas tornam se fixas e

0s atomos perdem sua mobilidade translacional. Os limites de temperatura em que a
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curva da FIG. 2 comega a desviar-se da linha de equilibrio até atingir o liquido
“congelado” determinam a regido de transicdo vitrea [34, 36-40].

Os valores dos parametros que controlam a mudanca de inclinacdo da curva
da FIG. 2 sdo considerados relacionados a cinética, como a taxa de resfriamento, que
influenciara o aumento da viscosidade do liquido metaestavel e, portanto, a regido de
transicao vitrea dependera da historia térmica da producdo do vidro [34]. Desse modo, a
regido de transicdo vitrea ndo é bem definida, pois depende da historia térmica do vidro
e € conveniente definir uma temperatura que permita diferenciar dois vidros com
diferentes taxas de resfriamentos. Essa temperatura denominada temperatura ficticia é
definida como a intersec¢do entre a linha extrapolada do liquido metaestavel e a do
vidro. Apesar do conceito de temperatura ficticia ndo ser completamente satisfatorio
para caracterizar a historia térmica de um vidro, € um conceito bastante util para discutir
os efeitos da mudanca de taxa de resfriamento nas propriedades e estruturas dos vidros
[34].

E conveniente definir uma Unica temperatura que caracterize a regido de
transicdo vitrea. Essa temperatura € denominada temperatura de transicdo vitrea (Tg) e
pode ser determinada pela mudanca da linha base de uma curva de analise térmica,
indicando que houve uma mudanca no calor especifico e sugerindo uma transicdo de
fase de segunda ordem, conforme a classificacdo de Ehrenfest [37]. Também pode ser
determinada pela mudanca de inclinagdo na curva dilatométrica, como mostrado na
FIG. 3.

a) b)
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FIGURA 3: Tg determinada pelos métodos de: a) analise térmica diferencial
(DTA); b) Dilatometria [41].

Os valores obtidos pelos dois métodos sdo similares, mas ndo idénticos e,

portanto, a Ty depende do metodo experimental utilizado para sua determinagéo e
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também da taxa de aquecimento usada durante a medida e, desse modo, ndo pode ser
considerada uma propriedade intrinseca do vidro [34]. Pode-se interpretar a T4 como um
indicador uatil da temperatura aproximada, em que o liquido super-resfriado
(metaestavel) converte-se em um solido amorfo ou de outra maneira, durante o

aquecimento, o s6lido comeca a apresentar um comportamento viscoelastico [37].

1.3.1 Teorias para transicao vitrea.

A natureza da transicdo vitrea é bastante complexa e ainda pouco
compreendida. Algumas teorias tentam explicé-la, porém nenhuma delas o faz de
maneira completa e desse modo é necessario fazer uso de varias teorias para explicar

diferentes aspectos dos fendmenos relacionados a transi¢éo vitrea [37].

1.3.1.1 TransicOes de fases termodinamicas

E aceito pela comunidade cientifica que existe uma transicdo denominada
vitrea, envolvendo modificagdes de diversas propriedades quando um sélido né&o-
cristalino, comumente denominado amorfo, passa para a fase liquida [37]. Essa
transicdo se reflete macroscopicamente por meio de mudancas em varias propriedades
termodinamicas, como calor especifico, coeficiente de expansao térmica e coeficiente
de compressibilidade. O fato de certas variaveis termodindmicas, como volume,
entropia e entalpia, serem continuas durante a transi¢do vitrea, enquanto calor
especifico, coeficiente de expansdo térmica e coeficiente de compressibilidade ndo o
sdo, sugere que o fenbmeno de transicdo vitrea poderia estar associado com uma
transicdo de fase de segunda ordem, de acordo com a classificagcdo de Ehrenfest [37].
Nessa classificacdo, se um sistema estiver com suas fases em equilibrio termodinamico
sob temperatura constante, os potenciais quimicos ou energia livre de Gibbs das duas

fases sdo iguais. Supondo que as fases y e y estdo em equilibrio, deve-se ter:

GY =G* (1)

em que G é a energia livre de Gibbs definida como G(H,S,T)=H -TS @)
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A derivada primeira da energia livre de Gibbs em relagéo a temperatura e a
pressdo definem a entalpia H, a entropia S, e o volume V:

oGIT)] @} s {@} _y
{6(1/T)} 3 {aT ; oP |. ®)

P

Se as derivadas primeiras da energia livre de Gibbs com relacdo a
temperatura, ou a pressdo, forem funcbes descontinuas na temperatura de transicdo de
fase, diz-se que esta transicdo é de primeira ordem, como por exemplo, a solidificacdo
ou a fusdo do material. Caso, entretanto, estas funcBes sejam continuas, mas as
derivadas segundas das mesmas sejam descontinuas, diz-se que a transi¢cdo é de segunda
ordem. Como estas derivadas segundas permitem definir outras variaveis
termodinamicas do sistema, como o coeficiente de expansdo térmica (o), a capacidade

calorifica a presséo constante (Cp) e o coeficiente de compressibilidade isotérmico (ir):
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Espera-se que nas transicdes de fase de segunda ordem estas grandezas
possuam diferengas finitas nos valores de a, Cp e kr, 0 que implica que essas grandezas
em funcdo da temperatura devem ser descontinuas na temperatura de transi¢ao entre as
duas fases. E isto ocorre e pode ser observado na transicdo vitrea, porém esta
interpretacdo carece de outras comprovacOes experimentais por varios motivos e,
portanto, ndo se trata de uma transformacao de fase de segunda ordem genuina. Um dos
motivos ja relatado é que a temperatura de transformac&o vitrea é dependente da historia
térmica do vidro e, portanto, funcdo de pardmetros cinéticos como a taxa de
resfriamento em que o fundido é submetido e, desse modo, a Ty pode sofrer variagoes

de dezenas de graus Celsius, 0 que ndo seria esperado se o fenbmeno de transicdo vitrea
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fosse puramente uma transicdo de fase de segunda ordem. OQutros resultados
experimentais também indicam que fatores cinéticos influenciam a transicéo vitrea e

outras teorias tentam explica-la a partir de um modelo cinético [37-40].

1.3.1.2 Processo de relaxagdo

O processo de relaxacdo € um modelo cinético proposto por Kauzmann para
explicacdo do fendmeno de transicdo vitrea e ocorre em um liquido super-resfriado. Se
o sistema for submetido a um estimulo externo e for medida uma determinada
propriedade ao longo do tempo, o sistema estando em equilibrio, suas propriedades
serdo invariantes. No entanto, se houver uma mudanca desta propriedade durante a
medicdo, sugere-se que o sistema ndo estava em equilibrio e o estimulo levara o sistema
a relaxar até atingir o equilibrio. Como a T4 néo € Unica, pois depende da escala de
tempo do experimento observado, a mudanga configuracional do sistema torna-se
altamente lenta com a diminuicdo da temperatura e consequente aumento da viscosidade
até que em uma dada temperatura (Tg) 0 material torna-se um solido. Para tempos de
observacao (t,) longos, comparados com o tempo de relaxagio estrutural (t;), 0 material
comporta-se como um liquido, enquanto que para tempos de observacdo curtos, 0
material apresenta-se como um solido. A transicdo vitrea ocorrera se os valores dos
parametros que definem o estado liquido ou o solido diferirem significativamente com
respeito ao tempo, como a capacidade calorifica. Desse modo a Ty ocorrera quando
to=t;, alterando a ergodicidade do material, isto é, quebra ou recuperacdo de uma
situacdo de equilibrio dentro de certa escala de tempo (tempo de observacéo - t,). Desse

ponto de vista, a transicdo vitrea é considerada uma transicao cinética [37-39].

1.3.1.3 Volume livre

A teoria do volume livre apresenta similaridades com o modelo de relaxagéo
e foi proposta inicialmente para fluidos, admitindo serem compostos por esferas rigidas,
que oscilavam termicamente em torno de pontos médios e que suas posi¢cdes sao ditas
“ocupadas”. Dentro do volume total haveria posi¢des “desocupadas” denominadas
volume livre, em que as esferas poderiam se mover. E admitido que o transporte
molecular pode ocorrer somente através dos espacos vazios da rede. Nesse modelo a

transicdo vitrea resulta na diminuicdo do volume livre na fase amorfa, abaixo de certos
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valores caracteristicos [36, 37]. Outros modelos foram propostos para explicar o
fendmeno de transicdo vitrea, porém nenhum deles é considerado completo, pois devem

ser levados em consideracdo fatores termodindmicos e cinéticos conjuntamente [37].

1.3.2 Formacao vitrea

Os primeiros vidros produzidos artificialmente foram aqueles cuja
composicdo era baseada na silica, enquanto alguns tipos de materiais pareciam nunca
vitrificar com as técnicas disponiveis. Isto sugeria que a formacao vitrea estava ligada a
aspectos estruturais dos vidros e, por isso, as teorias estruturais foram as primeiras a
serem propostas para a explicacdo da formacédo vitrea. Com o avanco das pesquisas e
conhecimentos cientificos foi verificado que, em principio, qualquer material orgéanico
ou inorganico poderia ser transformado em um vidro, utilizando diversas técnicas. Esse
conhecimento fez surgir as teorias cinéticas da formacéo vitrea em que a questao crucial
deixou de ser se um material formara um vidro, mas qual a taxa de resfriamento

apropriada para evitar a cristalizacédo e obter-se um vidro [34, 36, 37].

1.3.2.1 Teorias de formacéo estrutural

A teoria de formacéo estrutural de vidros teve inicio com Goldschmidt que
baseado na observacdo, postulou que compostos com a formula geral A,On, formavam
vidros mais facilmente quando a razdo entre o raio idnico do céation A e do oxigénio
estivesse entre 0,2 e 0,4, correspondendo ao arranjo tetraédrico dos oxigénios ao redor
do cation; no entanto alguns compostos como BeO ndo seguiam esta regra [34, 42, 43].
Posteriormente, Zachariasen publicou seu artigo no ano de 1932 [42], estabelecendo
consideracdes que o levaram a regras empiricas para formacao vitrea. Foi considerado:
1. As forgas de ligacdo interatbmica em vidros e em cristais devem ser similares,
devido as semelhancas entre as propriedades mecanicas dos dois tipos de sélidos.

2. Como nos materiais cristalinos, o vidro consiste em uma estrutura com rede
tridimensional, porém com carater difuso como mostra o difratograma de difracéo
de raios X. A rede ndo é simétrica e periédica como em um cristal (ndo ha ordem a
longo alcance).

A rede pode ser comparada a uma Unica molécula ou sistema com uma

célula unitaria gigante. A desordem estrutural explicaria o fato da energia contida em
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um vidro ser maior que em um cristal [36]. Na FIG. 4 é representada a idealizac&o
bidimensional da estrutura cristalina de um cristal e de um vidro com a mesma

composicao A,03 proposta por Zachariasen.
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FIGURA 4: Representacdo bidimensional idealizada por Zachariasen de um cristal
(a) e de um vidro (b), ambos com composi¢cdo A,03[42].

A partir dessas consideracdes, Zachariasen formulou as seguintes regras

para formag&o vitrea:

1. O atomo de oxigénio deve estar ligado a ndo mais que dois cétions;

2. O numero de oxigénios que circundam o cation deve ser pequeno;

3. As estruturas poliédricas formadas por estes atomos ndo devem compartilhar as
arestas ou faces, mas somente 0s Vvértices;

4. Cada poliedro deve compartilhar ao menos trés vértices com outros poliedros.

A partir dessas regras, Zachariasen classificou os 6xidos em formadores,
intermediérios e modificadores de rede.

Os formadores de vidro sdo aqueles que participam da estrutura
fundamental do vidro e possuem a tendéncia covalente em suas ligagcbes quimicas como
Si0y, B,03 e P,0s. Os modificadores sdo aqueles que modificam algumas propriedades
dos vidros como temperatura de fusdo e viscosidade, facilitando a obtencéo do vidro, e
apresentam ligagOes idnicas com anions da rede vitrea. Como exemplos pode-se citar 0s
cations K*, Na*, Fe** e Ca*". Finalmente, os intermediérios sdo aqueles que atuam como
modificadores e formadores. O Be?*, zn*, Sn** e Ga®*" sdo alguns exemplos de

intermediarios.
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1.3.2.2 Teorias de formacao cinética

Estas teorias baseiam-se em processos chamados de nucleacdo e
crescimento de cristais. Quando um liquido é resfriado sob condicdes favoraveis,
surgem pequenos aglomerados que constituem o ponto de partida para regides
organizadas. Esses aglomerados denominados embrides apresentam flutuagdes
constantes no tamanho e aparecem e desaparecem de acordo com mudancas estruturais
produzidas pela agitacdo térmica. Quando o embrido atinge um tamanho critico, com
alta estabilidade termodindmica, ele passa a ser chamado de ndcleo e o processo de
formacdo de ndcleos é denominado nucleagdo. A nucleacdo que ocorre de modo
randémico pelo material é dita ser homogénea; no entanto, se a nuclea¢do ocorre em
regides preferenciais, comumente a superficie do material, é dita ser heterogénea. A
nucleacdo heterogénea € muito comum, pois em geral ela ocorre devido a imperfeicbes
e impurezas no material. Ap6s a formacédo do nucleo, a etapa que segue é o crescimento
de cristal, em que atomos do liquido comegcam a se organizar, seguindo a estrutura do
nicleo e quando este processo termina, o material estd completamente cristalizado.
Nessa teoria, a formacdo de vidros dependera da taxa de nucleacdo e de crescimento de
cristais de um determinado material, em que a cristalizacdo podera ser evitada [34].

1.3.3 Vidros fosfatos

Vidros fosfatos puros foram desenvolvidos ha mais de 100 anos por Schott e
colaboradores na utilizagdo como elementos Oticos acromaticos; no entanto, a baixa
durabilidade quimica destes vidros limitava suas aplicacBes e desenvolvimento [44].
Vidros fosfatos consistem em vidros em que o formador é o P,Os, que atende a diversos
critérios previstos pela teoria de formacao estrutural de vidros proposta por Zachariasen
[42]. Com a adicdo de modificadores na composi¢cdo destes vidros, hoje sdo
considerados os terceiros em importancia comercial e tecnoldgica, perdendo somente
para os vidros silicatos e boratos. S&o comumente produzidos pela mistura dos materiais
precursores e obtidos pelo tradicional processo de fusdo/resfriamento em um forno a
temperaturas, em geral, entre 800 °C e 1300 °C, dependendo dos compostos precursores
utilizados [45]. Os vidros fosfatos sdo bons hospedeiros de ions de terras-raras e séo
considerados excelentes matrizes para a acomodacdo de fons Nd** e Er**, tornando-se

meios laser ativos. Lasers de alta poténcia constituidos de matrizes vitreas de fosfato



28

dopados com neodimio ja foram desenvolvidos e sdo utilizados para o processo de fusao
nuclear [44]. Mais recentemente, estes vidros foram usados para uma série de
aplicacdes, como para selagem vitrea, imobilizacdo de rejeitos radioativos e, devido sua
biocompatibilidade, também em aplicacdes médicas. A estrutura destes vidros, assim
como em vidros silicatos, ndo apresenta ordem do arranjo atdbmico a longo alcance ou
simetria, mas existe uma ordem de curto alcance e a unidade basica de vidros fosfatos
puros € o ultrafosfato (tetraedro formado por um atomo de fosforo central circundado de
quatro atomos de oxigénio nos vértices — [PO,>]), em que um dos oxigénios esta
conectado ao fosforo por uma dupla ligacdo e os outros trés apresentam ligagéo simples
e podem agir como “ponte” para outros tetraedros ultrafosfatos, como mostrado na FIG.
5

0
I
0—

=0

FIGURA 5: Estrutura béasica de vidros ultrafosfatos [38].

Estes oxigénios que atuam nas ligagOes covalentes P — O — P entre 0s
tetraedros sdo denominados oxigénios ‘“‘ponte”, polimerizando os tetraedros
interconectados, podendo formar cadeias, anéis ou redes ramificadas. O vidro fosfato
puro pode ser produzido com facilidade, mas é muito reativo e higroscdpico, possuindo
apenas interesse cientifico. No entanto, adicionando-se outros componentes
denominados modificadores de rede, pode-se obter um vidro fosfato com maior
durabilidade quimica e com interesse tecnoldgico. A adi¢do de modificadores de rede,
tais como Na,O e CaO, resulta em uma clivagem das ligacdes P — O — P e surgimento
de oxigénios ‘“ndo-pontes” na estrutura do vidro, e este processo é denominado
despolimerizacdo da rede [39]. Na FIG. 6 é mostrada a estrutura de vidros fosfatos

puros e vidros fosfatos com adi¢do de modificadores.
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FIGURA 6: Esquema da estrutura de vidros fosfatos. a) vidros fosfatos puros. b) vidros
fosfatos com adicdo de modificadores catidonicos, provocando o rompimento de ligacdes

P — O — P e aparecimento de oxigénios “ndo pontes” [39].

A estrutura do vidro fosfato resultante ap6s adicdo de modificadores contém
oxigénios “pontes” ligados aos tetraedros por ligagdes covalentes e oxigénios ‘“ndo-
pontes” ligados, em geral, por ligagdes idnicas chamadas “ligagdes cruzadas”, aos
cations adicionados a composicdo. Estes tetraedros ligados por meio de ligaches
covalentes com oxigénios “pontes” formam varios anions fosfatos, que sao classificados
usando a terminologia Q' em que 1 representa o numero de oxigénios “pontes” por

tetraedro, como mostrado na FIG. 7.

5} [ o 1 o % [ o =3
P | P
o o o o o | o o | o
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1 | 1 L 1|
Q® Q? Q' Q°

FIGURA 7: Possiveis tetraedros fosfatos em vidros fosfatos [44].
Define-se os grupos Q' conforme expresso na TAB. 1:

TABELA 1: Nomenclatura dos grupos Q'

Grupos Nomenclatura

Q° Ortofosfato
Q Pirofosfato
Q? Metafosfato
Q Ultrafosfato
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A medida que se aumenta o teor de cations modificadores monovalentes na
rede, h& uma alteracdo da distribuicdo eletronica relacionada a ligacdo dupla entre
oxigénios “nao-ponte” e o fosforo. Desse modo, hd uma reformulacao das distribuigcdes
eletrobnicas das ligacbes simples, alterando a polarizabilidade. O aumento da
durabilidade quimica esté relacionado a estas variagoes [44].

Devido a diferenca dos raios ionicos dos fons K*, Na* e Li*, ha uma
variacdo da forca de ligacdo idnica entre o oxigénio e os grupos tetraédricos Q' com o
cation alcalino. Quando estes elementos sdo adicionados ao vidro fosfato, ha um
aumento da durabilidade quimica na seguinte ordem: K, Na, Li [44].

As propriedades dos vidros fosfatos, como tendéncia a cristalizagao,
propriedades mecanicas ou estabilidade contra o ataque hidrolitico, dependem néo
somente da estrutura vitrea, mas também da carga elétrica e do raio i6nico (isto é, da
razao carga/raio) dos cations modificadores da rede [39].

Além dos formadores e modificadores de rede, hd uma terceira classe de
componentes denominadas Oxidos intermediarios, que funcionam como formadores e
modificadores da rede concomitantemente, ou seja, rompendo ligacbes P — O — P e
gerando oxigénios “ndo-ponte” e também agindo como formador, entrando na rede
vitrea e criando ligagbes P — O — M — O — P (M = &tomo do ¢xido intermediario),

caracterizado por ligacdes covalentes com a rede vitrea [39].
1.3.4 Durabilidade quimica de vidros

A durabilidade quimica de vidros pode ser definida em termos gerais como
a resisténcia da superficie do vidro a corrosao, isto &, a resisténcia a mudancas fisico —
quimicas causadas pela interagdo da superficie com o ambiente [46]. H& trés
mecanismos de ataque: o regime cinético, a dissolugcdo uniforme da rede vitrea e a
dissolugéo preferencial. No regime cinético, ions do meio fluido invadem a estrutura
vitrea através dos intersticios e ocorre a troca i6nica, em que ions modificadores do
vidro passam a ser lixiviados para 0 meio. Em seguida, as ligagdes da rede vitrea séo
quebradas dando origem a oxigénios ‘“ndo-ponte”, resultando em uma gradual
dissolucdo da rede. A superficie comeca a ser corroida e a taxa de corrosdo € geralmente
linear com o tempo. A dissolugéo uniforme ocorre quando toda a composic¢do do vidro

passa a ser lixiviada para o meio e a preferencial passa a ocorrer devido a microestrutura
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das fases do vidro, em que algumas regides do vidro possuem composi¢do que sdo mais
facilmente atacéveis pelo meio [39].

Para vidros fosfatos, sdo trés os mecanismos que atuam na dissolugéo:
hidratacdo, hidrolise e reacdes acido/base. As reacdes de hidrélise sdo as responsaveis
diretas pela quebra das ligacdes — P — O — P — e sdo mais importantes em solucgdes de
baixo pH. A baixa durabilidade quimica de vidros ultrafosfatos ¢ atribuida & abundancia
de cadeias — P — O — P — facilmente hidrolisaveis. A difusdo de moléculas de agua no
vidro fosfatado indica hidratacdo, liberacdo e subsequente transporte de toda cadeia
polifosfatada na solucdo. Reagdes acido/base entre ions "H e “OH e os grupos P — O —
M (M = cétion) afetam as interacOes idnicas entre as cadeias polifosfatadas e auxiliam o
processo de hidratacdo no transporte de toda a cadeia para a solugéo [47].

Técnicas para melhorar a durabilidade quimica dos vidros sdo baseadas na
reducdo da concentracdo de ions alcalinos na superficie do vidro ou formacgdo de uma
barreira que impeca a aproximacao de ions do fluido a fim de evitar o mecanismo de
troca ibnica (para vidros silicatos) [39]. Também se altera a composicdo do vidro com
insercdo de modificadores de rede, que sdo capazes de alterar a polarizabilidade dos
elementos constituintes do vidro para que a durabilidade quimica possa aumentar. No
caso de vidros fosfatos, alguns estudos mostraram que estes vidros sdo compostos de
uma estrutura do tipo polimérica de tetraedros PO, interconectados. A unidade basica
desse sistema sdo compostos dos grupos [PO.]*, que podem se interligar a trés outros
tetraedros através da formacdo de ligagdes — P —O —P —, como ocorre no P,Os cristalino.
A adicdo de cétions na propor¢do de um cation para uma unidade de P,Os provoca a
despolimerizacdo da rede tridimensional do fosfato, através da quebra de ligacdes —P —
O — P —, favorecendo o aparecimento de oxigénios “ndo-ponte” e diminuindo o tamanho
das cadeias poliméricas. Os cations adicionados a composicdo de vidro, por sua vez,
podem ligar-se ionicamente aos oxigénios ‘“ndo-ponte” formados, e 0 aumento da
energia dessas ligagOes idnicas melhora a durabilidade quimica desses vidros, tornando-

0S mais resistentes, inclusive mecanicamente [47].
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1.4 Microesferas radioativas
1.4.1 Atividade
Atomos instaveis sdo desintegrados para atingir a estabilidade por meio do

processo de decaimento radioativo. Este processo pode ser representado

matematicamente por uma equacéo diferencial linear de primeira ordem:

N

o N (7)

em que N representa 0 nimero de atomos de uma espécie radioativa ¢ A € a constante de

decaimento de um particular radionuclideo [47]. Integrando a equagdo (7) tem-se:

Nt t

dN

== [ adt 5
N ! ®)

No

e consequentemente obtém-se:
. —at
N; =Nge (9)

Desse modo, 0 numero de atomos radioativos decai exponencialmente com
0 tempo. A taxa de decaimento, que € o nimero de decaimentos por unidade de tempo

de uma amostra radioativa, também chamada de atividade, é descrita como:

A= /N (10)

Usando as equacdes (8) e (9) pode-se obter:

A= Ae™ (11)
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em que Ao = NoA ¢ A = NA s&o as atividades da amostra no instante inicial e no instante
t, respectivamente. A unidade de atividade é o Becquerel (Bq), que corresponde a 1

desintegracao por segundo no sistema internacional de unidades (SI) [48, 49].
1.4.2 Decaimento

Este tipo de decaimento ocorre em um radionuclideo pai com excesso de
néutrons em relacdo ao ndmero de prétons, em que ha a emissdo de um elétron
(particula ) e um anti-neutrino (ve), para que o radionuclideo transmute-se em um
nuclideo filho e atinja a estabilidade. Uma reacéo tipica pode ser descrita pela reacdo
(12):

A A -
7 X220 + 0 +Vve (12)
No caso do fésforo e hdlmio que foram utilizados neste trabalho tem-se:
32 32 - o,
5P g0 + 8 +ve (13)

OHOS'Er + B +v+y (14)

Porém, no caso do holmio tem-se decaimento " e v.

A energia de desintegracdo do fosforo é 1,71 MeV, sendo liberada durante o
decaimento, e é compartilhada entre a particula B~ e o anti-neutrino (para o holmio a
energia de desintegracdo é 1,85MeV). N&o se sabe quanto de energia cinética cada
particula tera, mas sabe-se que 0 valor maximo En sera 1,71 MeV e, se este ficar com
uma das particulas, a outra fica com energia cinética nula. Desse modo, o espectro de
energia das particulas B~ é continuo. Na interacdo da particula p~ com o corpo humano é
importante a determinacdo da energia média <E>, que vale 30 a 40% do valor de Ensx €
equivale & quantidade de energia depositada no corpo. No caso do **P, a energia média é
0,698 MeV = 0,41Ems. Portanto, para propdsitos de rapida avaliacdo da energia total

armazenada em um corpo por particulas 8, usa-se a relacdo <E> = 1/3 Enx [49].
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1.4.3 Secéo de choque para absorcéo de néutrons

Os néutrons podem interagir com o nucleo dos atomos de um material e
espalharem elastica ou inelasticamente, podem ser absorvidos e consequentemente
provocar reacdes nucleares diversas. Além disso, da mesma maneira que os fotons,
néutrons podem atravessar diversas camadas atdOmicas sem que ocorra qualquer
interacdo, pois a forca nuclear forte tem alcance muito curto e s6 atua entre o néutron e
0 nucleo [50]. A pergunta sobre quais sdo as probabilidades de ocorréncia desses
processos, para condi¢Ges dadas, tem consideravel importancia tedrica e pratica como
no projeto da blindagem e no funcionamento de um reator nuclear ou escolha dos
elementos constituintes de radiofarmacos. A resposta a essa pergunta € expressa em
termos de quantidades denominadas secBes de choque. A probabilidade de um néutron
com uma dada energia ser absorvido ao passar pelo material é dada pelo valor da secéo
de choque de absorgdo de néutrons oan [51, 52]. Em geral, quanto maior a energia dos
néutrons, maior sera sua penetracdo, pois a se¢do de choque de boa parte das interacdes
diminui com o aumento da energia cinética [50]. Esta medida da probabilidade de
ocorréncia de absorcdo de néutrons é definida de forma que o nimero de absorcdes

neutrénicas Na, que ocorrem seja dado por

quando um feixe de | néutrons incide sobre um material que contém N atomos por
unidade de area. Suple-se aqui que o material é suficientemente fino para que a
probabilidade de um néutron ser absorvido ao passar por ele seja muito menor que um.
A equacdo (15) é um modelo para as definicGes de todas as secOes de
choque, como no caso de uma reacdo de absorcdo de néutrons, que a desexcitacdo do
nucleo pode envolver a emissdo de particulas alfa, elétrons, positrons, protons, raios
gama ou, no caso de fissdo, fragmentos de fisséo, podendo associar para estes diferentes
tipos de “caminhos” de decaimento uma se¢dao de choque especifica, como o, para
emissdo o, op para emissdo beta, e assim sucessivamente [53, 54]. Desse modo é
suficientemente importante justificar uma interpretacdo fisica mais cuidadosa desta
definicdo [55]. Antes de qualquer coisa, nota-se que o nimero Na, de absorcdes deve

certamente ser diretamente proporcional ao nimero | de néutrons incidentes sobre a
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folha. Outrossim, se o material é fino, no sentido especificado anteriormente, seus
atomos ndo fardo “sombra” uns aos outros, relativamente ao feixe incidente. Entdo o
nimero Na, também deve ser diretamente proporcional ao nimero N de atomos por

unidade de area da folha. Portanto pode-se escrever:
N An oC I . N (16)

Se essa proporcionalidade for escrita na forma de uma igualdade,
denominando o, 4 CONstante de proporcionalidade, obtém-se a equacgéo (15), que define
a secdo de choque. Portanto, a secdo de choque de absorcdo neutronica, cujo valor
depende tanto da energia do néutron quanto do tipo de atomo, mede o quanto esses
atomos sdo efetivos na absorcdo de néutrons. Como as quantidades Na, € | sdo
adimensionais, e N tem dimensdo de (4rea)™, fica claro que ca, deve ter dimensdo de
area, o que justifica a sua denominacao.

As secOes de choque sdo freglientemente expressas em termos da unidade
10 cm? e esta unidade é denominada barn, sendo abreviada como b [49, 51, 55].
Frequentemente se da uma interpretacdo geométrica a secao de choque, imaginando-se
que um circulo de area can, centrado em cada atomo do material e no plano deste, tem a
propriedade de gue todo néutron que passa por ele € absorvido pelo &tomo na absorcéo
neutronica. Essa interpretacdo geométrica é conveniente para visualizacdo e mesmo
para calculos, mas ndo deve ser tomada como literalmente verdadeira, pois secGes de
choque nucleares apresentam valores na faixa de fracdes de barn até centenas de
milhares de barn e estes valores podem diferir bastante da se¢do de choque geométrica
[51, 55]. Uma secdo de choque é na verdade apenas uma maneira de expressar
numericamente a probabilidade de que um certo tipo de &tomo e um néutron, de dada
energia, interajam em um determinado processo, ou seja, a se¢do de choque para uma
absorcdo neutrénica pode ser definida como uma medida quantitativa da probabilidade

de ocorrer a captura de um néutron.
1.4.4 Ativacéo

A ativacdo neutrbnica, radioativacdo ou simplesmente ativacao € o processo

por meio do qual é possivel obter uma determinada espécie radioativa, bombardeando o
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ndcleo estavel de um atomo colocado na direcdo de um feixe de néutrons, na qual
existem néutrons de diferentes velocidades [56]. O tempo de interacdo varia em fungéo
de alguns parametros desejados e, assim mesmo, nem sempre 0 isOtopo obtido é
radioativo [54, 57]. Na ativacdo, a secdo de choque de absorcdo de néutrons é
importante e aumenta a medida que diminui a velocidade do néutron. Quando os
néutrons sdo dispersos num dado meio, podem atingir um estado energético tal que
numa nova colisdo tanto podem perder quanto ganhar energia. Quando esse estado é
atingido, o néutron se acha em equilibrio térmico com o meio e sua probabilidade de
ganhar ou perder energia numa outra colisdo é igual para todos 0s néutrons, que passam
a ser denominados néutrons térmicos. Estes néutrons sdo extremamente importantes
para a ativacdo, pois possuem baixa velocidade e como a se¢do de chogue de absorcao
de néutrons oq € inversamente proporcional a velocidade V, ela assumird valores

consideraveis dependendo do &tomo bombardeado:

1
Para néutrons térmicos:
1 o V
. a 0]
O_. oC .. =
a
'V, o, V (18)
0

em que Gao ¢ a secdo de choque térmica de absorcéo.

Supondo um feixe de néutrons bombardeando um material, cada néutron
absorvido produz um novo is6topo e 0 nimero de isétopos produzidos na unidade de
tempo é proporcional ao fluxo de néutrons, a secdo de choque de absorcao e a densidade
de atomos da amostra. Portanto

dN,

=N -V -N -
% ") Ta

(19)
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em que n(V).V é o fluxo de néutrons.

Se interessar somente isétopos produzidos por néutrons térmicos (baixa

velocidade), deve-se substituir O a por O-ao :

dN,
dt

=nV)-V,-N + Oy

(20)

€ 0 nimero de isétopos produzidos no intervalo de tempo dt [55, 57]. No entanto, é
necessario considerar o decaimento do is6topo filho. Se o niumero do radioisétopo filho
na amostra € Na e a constante de decaimento A, entdo a taxa de perda dos radioisdtopos

filho serd ANa. Desse modo:

dN
dt

2 =n(V)-V,-N-o, —AN

a (21)

Esta equacdo pode ser integrada para obter-se:

nV,o, N -
N, (t) = 0/1 > (1—-e™) 2

em que t é o intervalo de tempo para irradiacdo da amostra. A taxa na qual os ndcleos

radioativos decaem é entdo:
ZNa (t) = nVOO-aO N (1_ e_ﬂt) (23)

Essa equacéo é a base do método geralmente usado para determinar a se¢do de choque
para ativacdo de um nuclideo, quando a densidade de néutrons n é conhecida, ou para
determinar a densidade de néutrons, quando é conhecida a se¢do de choque para
ativacdo [55, 57].

As reacOes nucleares que produzem nuacleos radioativos, também

denominadas reacfes de transmutacdo, apresentam os seguintes mecanismos [55]:
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e Reacdo de captura de um néutron por um nucleo acompanhado de

emissao gama:
1 2
1H +n—>1H + (24)
e Reacdes de troca entre um néutron e um proton:
14 14
7N+n—)6C+p (25)
e Reacdes com emissdo de particulas:
6 : 3 4
e Producdo de radiosétopos:
27 24 4

Uma notacdo conveniente e bastante usada destas reacfes € mostrada a
seguir, representando a reacdo de captura neutronica seguida de emissdo gama do
hidrogénio, transmutando-se para deutério:

fH(n,V)fH (28)
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2. OBJETIVOS

Estudo e desenvolvimento de novas composi¢des de vidros fosfato contendo
hélmio com durabilidade quimica, densidade e estabilidade térmica adequadas para a
producdo de microesferas apresentando forma, granulometria, biocompatibilidade e

atividade apropriadas para os testes de viabilidade “in vivo”.
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3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais

Vidros fosfatos foram desenvolvidos baseados em diagramas de fases de
composic¢des similares ao vidro proposto [58, 59] e também em trabalhos previamente
reportados [14].

As novas composicdes foram obtidas fundamentadas em artigos que
relacionam a composicdo quimica com durabilidade quimica, estrutura interna,
densidade e propriedades térmicas de vidros fosfatos [60-70].

As principais composi¢fes produzidas foram separadas em dois tipos: 0
primeiro, baseado em vidros fosfatos contendo lantanio [58, 59] e o segundo em vidros
fosfatos produzidos previamente no Centro de Ciéncia e Tecnologia de Materiais do
IPEN, e que apresentavam uma razodvel durabilidade quimica, embora ndo adequada
para aplicacdo em radioterapia interna seletiva [14].

3.1.1 Vidros fosfatos contendo holmio em substituicdo ao lantanio e

previamente produzidos pelo IPEN.

Encontram-se publicados trabalhos em que foram desenvolvidos vidros
fosfatos com lantanio com durabilidade quimica entre 107 e 10°® g/cm?min e densidade
entre 3,3 e 2,7 g/lcm®, adicionando alumina [58]. O hélmio possui configuracdo
eletronica e raio covalente semelhante ao do lanténio e a substituigdo do lantanio pelo
holmio poderia resultar num vidro fosfato contendo holmio com durabilidade quimica
ideal para as aplicagOes propostas neste trabalho. A TAB. 2 apresenta as composi¢oes

baseadas em vidros fosfatos que continham lantanio.
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TABELA 2: Composi¢do nominal das amostras (mol%).
Amostra P,Os Ho0,05 A|203 SIOZ ngO MgO

HoP 40 10 10 3 - 37
HoP, 45 10 5 20 - 20
HoP; 75 25 - - - -
HoP, 50 10 5 27 - 8
HoPs 70 10 15 - 5 -
HoPs 70 10 10 - 10 -
HoP; 50 10 5 10 15 10
HoPs 65 15 5 - 5 10
HoPy 65 20 5 - 10 -
HoP1o 60 15 10 - 5 10

Também foram previamente desenvolvidos no IPEN vidros fosfatos
promissores para producdo de microesferas vitreas [14], mas que necessitavam de
aperfeicoamento em sua durabilidade quimica; portanto novas composi¢cdes foram
propostas neste trabalho. Excecdo feita a composicdo MVPoC; (Ver TAB. 3) as
composicdes da forma MVP,C, inicialmente ndo continham hdlmio, por se tratar de um
composto de alto custo e de experimentos inéditos em que ndo se sabia ao certo se as
composicdes testadas formariam vidro. Empreenderam-se, a principio, a producdo e a
pesquisa de composicdes inéditas e as melhores foram selecionadas para incorporacao
do o6xido de hélmio, segundo os seguintes critérios: formacdo de microesferas com
forma, durabilidade quimica e densidade adequada dos vidros. A TAB. 3 apresenta as

composicdes testadas.
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TABELA 3: Composi¢do nominal das amostras (mol%).
Amostra P,Osg Ho0,05 A|203 SIOZ MgO Na,O

MVP,C; 32,4 1,6 6,1 3,1 56,8 -
MVPoC, 26 - 3,6 24,6 45,8 -
MVPoC; 26,8 - 3,7 31,7 37,8 -
MVP,Cs 22 - 3,4 23,1 51,6 -
MVPsCs 37,2 - 4,3 36,7 21,8 -
MVP:C; 30,3 - 12,6 35,8 21,3 -
MVP,C; 34,1 - 10,4 33,7 21,8 -
MVPs:C; 28,3 - 8,2 27,9 18,7 17
MVP,C; 43,9 - 13 43,1 - -
MVPsC; 39 - 11,3 38,5 - 10,9

3.1.2 Incorporacéo do 6xido de hdlmio
A incorporacdo do Oxido de hdlmio ao material vitreo foi feita nas
composigdes MVP,C; e MVPsC,, pois apresentaram melhores propriedades, como sera

descrito posteriormente. Estas composicdes estdo na TAB. 4:

TABELA 4: Composi¢do nominal das amostras com incorporacao de hdlmio (mol%).

Amostra P205 H0203 A|203 SIOZ Na,O
MVP4HoC, 41,3 4,3 12,6 41,8 -
MVPsHoC, 36 3,9 11,9 36,5 11,8

Para a determinacdo destas composi¢cfes foram mantidas as relagdes
molares entre 0s componentes da matriz vitrea que apresentaram durabilidade quimica
adequada para a aplicacdo pretendida, a saber: MVP,4C; (P20s/SiO2~1; SiO,/Al,03~3,3)
e MVPsC; (P,05/SiO2=1; SiO,/Al,05%3,3; Al,03/Na,0=1; P,0s/Na,O =3,6).



43

3.2 Métodos

3.2.1 Sintese

Os compostos precursores foram misturados e homogeneizados durante 30
min com um pistilo e gral de silica. O material obtido foi condicionado em um cadinho
de alumina e aquecido em um forno elétrico com taxa de aguecimento 10°C/min até 700
°C, e mantido por 30 min nesta temperatura para liberacdo de gas amonia e gas

carbdnico, conforme reagdes quimicas:

2[(NH4)2HPO,4] — 4NH3+P,05+3H,0 (29)
Li2C03 — Li,O+CO, (30)
Na,CO3; — Na,O+CO, (31)

Apobs liberacao dos gases, o cadinho foi fechado com tampa de alumina para
evitar a volatilizacdo de fosfato, transferido para um forno elétrico com carregamento
vertical (Carbolite BLF1700) e aquecido para fusdo do material de partida entre 1400 °C
e 1600 °C com taxa de aquecimento 10 °C/min. O liquido foi mantido nesta temperatura
durante 2 h para homogeneizacéao e afinagem, e agitado a cada 30 min com uma barra
de silica. O liquido foi vertido em moldes de aco inoxidavel a temperatura ambiente e,
apos o resfriamento, o material foi triturado e moido em um moinho planetario com
esfera de tungsténio (Pulverizette) ou em um dispositivo de aco inox solicitado por um

martelo, apresentado na FIG. 8:

ungéo

-

base

FIGURA 8: Dispositivo para moagem das amostras.

A separagdo na faixa granulométrica 45 um < ¢ < 63 um, que em trabalhos

anteriores mostrou-se apropriada para producdo de microesferas com tamanho adequado
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para o tratamento do CHC [6], foi feita com peneiras de aco-inox (Abronzinox). As
microesferas primeiramente foram produzidas pelo método da chama, que consiste em
lancar as particulas vitreas por meio de uma espéatula vibratoria diretamente em uma
chama e, devido a diminuicdo da viscosidade do vidro e atuacdo da tensdo superficial,
ha conformag&o do po irregular em microesferas. Este método esté representado na FIG.
9 e é considerado rapido, pratico e de baixo custo, e as microesferas obtidas sdo

avaliadas pela sua capacidade de esferolizacao.

Esferolizacdo por chama

2 naa——m— . Espatulavibratéria
r . Particulas irregulares
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! : 4 . Macgarico
. Chama

. Tanel de aco inoxidavel
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FIGURA 9: Aparato experimental para produzir microesferas pelo método da

chama.

Ap0s a constatacdo da obtencdo de microesferas com forma adequada para o
tratamento, foram produzidas microesferas pelo método da queda gravitacional, por
meio de um forno tubular (Lindberg Blue M) em que se utiliza 0 mesmo principio fisico
para obtencdo de microesferas. A passagem das particulas vitreas através da zona
quente central do forno favorece o processo de esferolizacdo. Este processo de
esferolizacdo possibilita a obtencdo de microesferas mais uniformes e com menor
namero de defeitos em comparacdo as obtidas pelo método da chama. No entanto, o
custo é maior e demanda um tempo maior para producdo de microesferas. O metodo da

queda gravitacional em forno tubular esta representado na FIG. 10.
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Esferalizacdo por queda gravitacional

Espatula vibratoria

Funil

Tubo de alumina (Colimador)
Tubo de alumina

Forno tubular

Coletor de microesferas
Base de apoio ao coletor

Ne e W

FIGURA 10: Aparato experimental para producdo de microesferas pelo método da

queda gravitacional em forno tubular.

Os melhores parametros para o processo de esferoliza¢do, tais como
temperatura, tipo de moagem e fluxo de ar ascendente do forno, foram utilizados
conforme estudo anterior [6] e as microesferas obtidas por esse método foram
analisadas para verificacdo da possibilidade de serem utilizadas no tratamento de CHC

por meio da radioterapia interna seletiva.

3.2.2 Caracterizacao dos vidros

As andlises para a caracterizagdo fisico-quimica das microesferas de vidro
foram realizadas no Centro de Ciéncia e Tecnologia dos Materiais (CCTM), no Centro
de radiofarmécia (CR) e os testes de citotoxicidade no Centro de Biotecnologia (CB) do
IPEN.

Calorimetria exploratéria diferencial
As curvas de calorimetria exploratdria diferencial foram obtidas em um
analisador e calorimetro térmico diferencial Netzsch DSC 404 F3 Pegasus. A taxa de

aquecimento foi 10°C/min. As amostras foram pesadas em uma balanga com preciséo
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de 0,01 mg e inseridas em um cadinho de alumina. A massa das amostras variou entre

40 e 54 mg. As amostras foram analisadas na faixa 20 - 1300 °C.

Espectrometria de fluorescéncia de raios X por energia dispersiva (EDX)

A andlise quimica das amostras foi feita por espectrometria de fluorescéncia
de raios X por energia dispersiva em um espectrometro Shimadzu EDX-720. As
amostras foram analisadas sob vacuo na forma de p6 e os colimadores possuiam
diametro de 5 mm e 10 mm. Um filme de polipropileno de 5 pum de espessura foi
utilizado durante as medidas, para contencdo da amostra. Foram obtidas cinco analises
para cada amostra e o resultado foi considerado a média.

Difracdo de raios X
As amostras foram analisadas em um difratdmetro Rigaku Multiflex, pelo
método do pd. A radiacdo para analise foi Cuko (anodo de cobre), a tensédo 40 kV e

corrente 20 mA, na faixa angular de 10° a 90° (velocidade 2° / min).

Microscopia eletronica de varredura

As microesferas foram analisadas em microscépios eletronicos de varredura
Philips-XL30, FEI Inspect F50 e TM 3000 Table Top Microscope, sendo aplicadas
voltagens entre 1 e 25 kV. As amostras foram espalhadas sobre a superficie de uma fita
dupla face de carbono e foram recobertas com ouro por meio de um equipamento
Sputter Coater de pulverizacdo catddica (para sputtering) SCD 050 com argénio,

submetido a uma corrente de 25 mA.

Determinacéo da densidade
A densidade das amostras foi determinada pelo método de picnometria a gas
hélio (Quantachrome Ultrapycnometer 1000). A pressdo foi de 17 psi. Foram feitas 10

analises para cada amostra e determinada a média aritmética dos valores obtidos.

Irradiacdo com néutrons para avaliacdo da atividade e dos danos de radiacéo

As microesferas foram irradiadas no reator IEA-R1 IPEN-CNEN/SP
durante 1 h e com fluxo de néutrons de 1 x 10* n.cm?s™. A amostra contendo 23 mg
de microesferas foi inserida em um “eppendorf” e colocada em um cilindro de aluminio

(“coelho™) dentro do reator. Apds a ativacdo neutrdnica, foi avaliada a atividade da
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amostra para fins terapéuticos e as microesferas foram colocadas em recipiente de
chumbo para espera de tempo apropriado (mais de 10 meias-vidas do '®°Ho).
Posteriormente foram feitas analises da atividade em espectrometro de raios y (detector
de germanio), para monitorar a reducdo da atividade até os niveis seguros que permitam
liberacdo das amostras para a analise por microscopia eletrénica de varredura, a fim de

investigar a integridade fisica da superficie das microesferas pds-irradiacao.

Avaliagdo da durabilidade quimica
As microesferas foram submersas em agua destilada e em simulante de
fluido corporeo (SBF — Simulated Body Fluid) preparado com a solucdo de Ringer de

pH 7, cuja composicdo é apresentada na TAB. 5:

TABELA 5: Composi¢do quimica da solugdo Ringer pH=7 em 1L de &4gua deionizada

Componente Concentragéo (g/L)
Cloreto de sddio 8,60
Cloreto de célcio 0,48

Cloreto de potassio 0,30

As amostras permaneceram a 50 °C em uma estufa durante 3, 6, e 10 dias.
Este periodo é necessario pois representa aproximadamente 10 meias-vidas do
radionuclideo hélmio e apds este periodo a emissdo de radiacdo torna-se desprezivel.
Posteriormente as microesferas foram analisadas em microscopio eletrbnico de

varredura para verificacdo de danos na superficie.

Teste de citotoxicidade

As amostras foram inicialmente esterilizadas com radiacdo gama (25 kGy) e
em seguida foram colocadas em tubos “falcon” contendo 1 mL de meio de cultura
RPMI sem soro, por 48 h, para preparacdo do extrato. Posteriormente foi realizada uma
filtragem das amostras e as dilui¢ces seriadas do extrato para concentra¢des de 100, 50,
25, 12,5 e 6,25%. Os controles positivo e negativo foram uma solucéo de fenol 0,4% e
polietileno de alto peso molecular, respectivamente.

A andlise da citotoxicidade foi feita com o corante vital MTS (3-(4,5-
dimetiltiazol-2-il)-5-(3-carboximetoxifenil)-2-(4-sulfofenil-2Htetrazolico),utilizado para

determinacdo do nuamero de celulas viaveis em proliferagdo. Os extratos obtidos do
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material em teste, do controle positivo e do controle negativo, bem como o branco
(apenas meio de cultura RPMI) foram pipetados em placas de 96 pocos, sendo 50 uL de
solucdo por poco, em quadruplicata. Uma suspensdo de células de ovario de hamster
chinés (CHO-k1) com 6x10* células/mL foi preparada e 50 pL (3000 células) sdo
pipetados por pogo. Entdo, as células foram incubadas em estufa a 37 °C por 72 h em
atmosfera umidificada com 5% de CO,. A viabilidade celular foi medida pela adi¢do de
solucdo MTS com PMS (fenazina metasulfato), ou solu¢do MTT, um acoplador de
elétrons, na diluicdo de 20:1. Em seguida as placas foram incubadas por 2 h a 37 °C em
atmosfera umidificada com 5% de CO,. As microplacas sdo analisadas em
espectrofotdbmetro de absor¢do optica a 490 nm e os calculos para obtencéo dos valores
de viabilidade celular seguiram o seguinte procedimento:

1. Caélculo da média da densidade Optica das 4 medidas de cada diluicdo, do branco e

do controle celular;
2. Subtracdo da média do branco das médias do controle e das diluigdes;

3. Calculo da viabilidade celular média pela equacéo

ve = 2PP 100
oDC

sendo VC a viabilidade celular, ODD a média da densidade éptica da diluicdo e ODC a
média da densidade optica dos controles.
A partir dos dados obtidos foi plotado um grafico de viabilidade celular em

fungéo da concentragéo da amostra.

Anélises granulométricas

A distribuicdo do tamanho de particulas foi obtida pela técnica de
espalhamento laser. O equipamento utilizado foi um analisador granulométrico Cilas
1064. Foi utilizado como dispersante tetrapirofosfato de sodio dissolvido em agua na
razdo 1:50 sob ultrassom durante 60 s antes e durante as medidas. Os didmetros médios

das microesferas foram determinados por meio do modelo de Fraunhofer [71].

(32)
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4.1 Composigdes avaliadas
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As composic¢des das TABS. 2 e 3 foram produzidas, mas como se tratava de

composicdes inéditas, muitas sequer formaram vidro e, portanto, foram descartadas. As

que formaram vidros sem a presenca de fases cristalinas foram investigadas a fim de se

encontrar aquelas com melhores propriedades para producéo de microesferas. Na TAB.

6 encontram-se 0s resultados das composicGes descartadas e aquelas consideradas

promissoras.

TABELA 6: Composigdes descartadas e promissoras para produgdo de microesferas.

Amostra Descricdo do material obtido Resultado
HoP; O fundido foi obtido a 1550°C e cristalizou apés resfriamento  Descartado
HoP, O material de partida foi submetido a 1600°C e n&o fundiu Descartado
HoP; O vidro foi obtido a 1450°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor
HoP, O vidro foi obtido a 1600°C, mas viscosidade elevadissima Descartado
HoPs O vidro foi obtido a 1450°C sem ocorréncia de cristalizacao Promissor
HoPs O vidro foi obtido a 1500°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor
HoP; O vidro foi obtido a 1500°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor
HoPg  Ocorreu cristalizacao parcial do vidro obtido Descartado
HoPy O fundido foi obtido a 1600°C e cristalizou apds resfriamento  Descartado
HoPyy  Ocorreu cristalizacdo parcial do vidro obtido Descartado

MVPyC; O fundido foi obtido a 1550°C e cristalizou ap0s resfriamento  Descartado

MVPoC, Ocorreu cristalizacdo parcial do vidro obtido a 1500°C Descartado

MVPyCs Ocorreu cristalizacdo parcial do vidro obtido a 1600°C Descartado

MVPyC, O material de partida foi submetido a 1600°C e nao fundiu Descartado

MVPyCs O vidro foi obtido a 1550°C sem ocorréncia de cristalizacao Promissor

MVP;C; Ocorreu cristalizacdo parcial do vidro obtido a 1600°C Descartado

MVP,C; O vidro foi obtido a 1600°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor

MVP3C; O fundido foi obtido a 1600°C e cristalizou apds resfriamento  Descartado

MVP,C; O vidro foi obtido a 1600°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor

MVPsC; O vidro foi obtido a 1600°C sem ocorréncia de cristalizagdo ~ Promissor
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ApOs esta primeira etapa as composicOes consideradas promissoras foram
investigadas por meio de vérias técnicas. As composi¢es que ndo possuiam alguma
propriedade essencial para aplicacdo na terapia pretendida foram entdo descartadas. As
principais caracteristicas sdo formar microesferas com forma apropriada, ter
durabilidade quimica adequada para o tratamento de radioembolizagdo, ndo possuir
densidade superior a 3,5 g/cm® [6] e n&o serem citotoxicas. As melhores composicoes
foram selecionadas para incorporacdo e aumento do teor de 6xido de hélmio em sua
estrutura.

Para producdo de microesferas constatou-se que durante o processo de
moagem e peneiramento do po de vidro, a composi¢cdo MVPsCs mostrou-se altamente
higroscépica, apresentando aglomeracdo do p6 e até molhando as peneiras de aco e

desse modo impedindo o peneiramento e a producdo de microesferas. Esta composi¢éo

foi descartada. A foto da FIG. 11 mostra o p6 apos 3 dias da moagem.

a) vidro de janela b) vidro MVP9C5

FIGURA 11: a) Vidro soda cal comercial (vidro de janela) e b) Composicdo MVP¢Cs,

apos 3 dias da moagem.
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4.2 Espectrometria de fluorescéncia de raios X
Foi feita a analise semi-quantitativa para determinacdo da composi¢do
quimica dos vidros desenvolvidos. A técnica utilizada foi a espectrometria de

fluorescéncia de raios X por energia dispersiva e os resultados estdo na TAB. 7:

TABELA 7: Composicdo semi-quantitativa dos vidros fosfatos (mol%).

Vidro P,Os5 Ho0,03 A|203 SiOz Lizo Na,O Lu,O3 MgO

HoP;  532(3) 179(5) 3.42(21) 7.2(4) — 17.21(11) 1,2(6) -
HoPs  52,7(6) 7,95) 225(6) 82(3) 5  34(3)  0271(11) -
HoPs  53,05(16) 8,0(4) 17,3(6) 505(13) 10 6,3(8)  0,311(23) -
HoP;  42,64(17) 8,33(23 10,4(3) 12,23(16) 15  4,26(29) 0,257(12) 6,88(18)

MVP,C: 39,56(12) -  11,47(24) 37,8(4) - - - 11,34(13)
MVP,C; 34,3(4) - 14,6(4) 51,07(13) - - - -
MVPsC, 37,87(28) -  14,3(3) 42,88(21) - 5,02(16) - -

Notam-se algumas impurezas como HoP3;, HoPs, HoPs e HoP;, em que foram
encontrados Na,O e Lu,O3. Estas impurezas advém dos materiais precursores como
Na,O originado do fosfato de aménio dibasico ((NH4);HPO,4) e 6xido de holmio e
também 6xido de lutécio originado do 6xido de hélmio. A deteccdo de SiO, para as
composicdes HoP3, HoPs e HoPg também pode ser justificada por ser um contaminante
advindo do fosfato de amonio dibasico ((NH)HPO,). Estas impurezas ndo
inviabilizam o uso do material vitreo para producdo de microesferas porque apés a
irradiacdo com néutrons, praticamente ndo sao ativadas, pois possuem sec¢do de choque
muito pequena para captura de néutrons e também o uso de precursores com alta pureza
poderia eliminar as contaminagdes.

A comparagdo da composi¢do nominal com a semi-quantitativa obtida por
espectrometria de fluorescéncia de raios X por energia dispersiva (TABS. 2 e 3
comparada a TAB. 7) sugere que poderia ocorrer a volatilizacdo de P,Os nas
composicdes HoPs, HoPs, HoPs e HoP; (reducdo de 29%, 27% , 26% e 19%,
respectivamente). Isso ocorreria devido a volatilidade deste componente, e também
devido a alta higroscopicidade do material precursor (fosfato de aménio dibasico) que,

apesar de ser pesado imediatamente apds sair da estufa, poderia ainda estar hidratado
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durante o procedimento de pesagem alterando o valor nominal do precursor. A
quantidade de Oxido de hdélmio também é inferior comparada com o valor nominal,
provavelmente devido as impurezas contidas no material precursor utilizado (reducao de
28%, 25%, 23% e 21%, respectivamente para os vidros HoP3, HoPs, HoPg € HoP;). No
entanto, o teor de Oxido de aluminio aumentou em todas as composi¢Oes distintas
devido a interacdo do material precursor fundido com o cadinho de alumina (Al,Os).
Para evitar essas interferéncias, as composic¢Ges finais consideradas apropriadas para
producdo de microesferas poderiam ser produzidas utilizando cadinhos de silica. Com
relacdo ao 6xido de litio, o equipamento utilizado para determinacdo semi-quantitativa
da composicdo quimica ndo possui sensibilidade para detectar esse componente e,
portanto, foi fixada a massa nominal nos calculos e foi considerado que néo ocorria
nenhuma volatilidade deste componente. O 6xido de lutécio somente foi significativo na
composi¢cdo HoPs, pois foi a composi¢do com a maior quantidade de 6xido de hdlmio
produzida e esta impureza é tipica de elementos terras raras.

As composi¢cbes MVP,C;, MVP,C; e MVPsC; ndo apresentaram
contaminagdes espurias, mas foi notado um aumento no teor do SiO,, indicando
contaminacdo vinda do (NH4);HPO,, conforme constatado anteriormente. Houve
reducdo do fosfato nas composicdes MVP,C; (21%) e MVPsC41(3%), enquanto que um
aumento na composicdo MVP,C; (16%). Notavel constatar que estas composi¢des com
alta quantidade de silica, idealizadas para serem uma matriz de fosfato, podem ter se
tornado uma matriz silico- fosfato o que explicaria 0 aumento da durabilidade quimica,
como serd relatado posteriormente.

Apesar das significativas mudancas nas composi¢fes semi-quantitativas
comparadas com as composi¢des nominais, foi possivel obter vidros fosfatos contendo
holmio potencialmente indicados para produgdo de microesferas de vidro que serdo

aplicadas na radioterapia interna seletiva.

4.3 Picnometria a gas He

Foi determinada a densidade dos materiais desenvolvidos utilizando-se a

técnica de picnometria a gas He. Os resultados sdo mostrados na TAB. 8:



53

TABELA 8: Densidade dos vidros obtidos para producéo de microesferas.

Vidro Densidade (g/cm®)
HoP; 2,95(4)
HoPs 2,99(6)
HoPs 2,92(4)

HoP; 3,453(12)
MVP,C; 3,101(21)
MVP,C, 2,476(11)
MVPsC, 2,464(11)

Os resultados mostraram que para todos os vidros desenvolvidos, exceto o
vidro HoP7, as densidades determinadas s&o mais baixas quando comparadas com as das
tradicionais microesferas contendo itrio (p = 3,29 g/cm?). Estes resultados sdo bastante
promissores, principalmente para as amostras MVP,C; e MVPsCy, pois se aproximam
mais da densidade ideal, a do plasma sanguineo (p = 1,0 g/cm®) para que n&o haja
deposicdo das microesferas antes da efetiva chegada as arteriolas que alimentam o

tumor.

4.4 Calorimetria exploratoria diferencial

As amostras foram analisadas termicamente visando encontrar a
temperatura de transicdo vitrea (Tgy), que € um parametro importante para a escolha
adequada da temperatura de processamento durante a producdo de microesferas [6]. As
curvas DSC séo mostradas na FIG. 12.
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Curva DSC dos vidros promissores — HoP3
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FIGURA 12: Curvas de calorimetria exploratoria diferencial dos vidros fosfatos

A TAB. 9 mostra as temperaturas de transi¢éo vitrea (Tg), as temperaturas
de maxima cristalizacdo (Tx) e o pardmetro de estabilidade térmica (AT) para as

composicdes desenvolvidas.

TABELA 9: Temperaturas de transicdo vitrea e de méaxima cristalizacdo dos vidros
fosfatos desenvolvidos para aplicagdo em radioterapia interna seletiva.

Vidro T4 (°C) T« (°C) AT (°C)
HoPs 510(1) 787(1) 277(0)
HoPs 505(1) 707(1) 202(1)
HoPg 510(1) 787(1) 277(1)
HoP; 675(1) i i
MVP,C, 675(1) - -
MVP,C, 580(1) - -
MVPsCy 580(1) - -

A temperatura de transicdo vitrea na curva de calorimetria exploratoria
diferencial representa um evento endotérmico, caracterizado como uma mudanga na
linha base em forma de “joelho” (ponto de inflex@o), ao qual a amostra passa por uma
mudanca no calor especifico. Um evento endotérmico iniciando-se em

aproximadamente 600 °C para as amostras HoP3, HoPs e HoPs e acima de 700 °C para
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as demais amostras, relacionado com o processo de sinterizagdo por fluxo viscoso e
retracdo do material no cadinho foi identificado [72]. A temperatura de maxima
cristalizacdo é a que ocorrerd a mais alta taxa de crescimento de cristais e €
caracterizada por um pico exotérmico. As amostras HoP;, MVP,C;, MVP,C; e MVPsC,
ndo apresentaram temperatura de maxima cristalizacéo, indicando que ou o vidro ja esta
cristalizado (devitrificado), o que os resultados de difracdo de raios X ndo concordam,
como sera discutido posteriormente ou, 0 que é mais provavel, a maxima cristalizacdo
ocorre em temperaturas superiores, e nesse caso, a fase vitrea seria bastante estavel
termicamente. Estas amostras que teriam maior pardmetro de estabilidade térmica (AT =
Tx - Tg) possuem baixa probabilidade de ocorréncia de cristalizagédo quando submetidas
ao processo de esferolizacdo por chama ou por queda gravitacional, enquanto que
aquelas em que foi possivel obter o parametro de estabilidade térmica possuem
propensdo a cristalizacdo. No processo de esferolizagdo, durante o aquecimento e
resfriamento do material vitreo, poderia ocorrer a cristalizacdo parcial devido a baixa
estabilidade térmica destas amostras, enquanto aquelas que possuem alto parametro de
estabilidade tenderiam a ndo cristalizar. Em principio, a presenca de fases cristalinas
ndo inviabiliza diretamente o uso das microesferas, porém testes de durabilidade
quimica devem ser realizados. Em geral, a cristalizacdo diminui a durabilidade quimica
e pode gerar defeitos e tensdes mecanicas inviabilizando o uso das microesferas
produzidas.

4.5 Microscopia eletronica de varredura

As imagens obtidas por microscopia eletrénica de varredura permitiram
verificar a forma do conjunto das microesferas produzidas a partir das composigdes
consideradas promissoras. As micrografias sdo mostradas nas FIGS. 13 até 19:

a) b)

meboP AL 1200 500 um metoP 4 AL A0 100 um

FIGURA 13: Micrografias obtidas em microscopio eletronico de varredura das

microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicao HoPs.
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an  Det WD p———— 100pm Det WD i 50 um
)X SE 147 Microesfer SE 146 Microesferas

FIGURA 14: Micrografias obtidas em microscopio eletronico de varredura das

microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicdo HoPs

FL D49 x200 S00um HoPS FL D49 500 200um

FIGURA 15: Micrografias obtidas em microscopio eletrénico de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composi¢do HoPs,

a) b)

AccV Spot Magn Det WD 100 pm
100kV 40 200x SE 10.1 HoP7 - Microesfera

FIGURA 16: Micrografias obtidas em microscopio eletrdnico de varredura das

microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composi¢do HoP;.
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s |

AccV  Spot Magn  Det WD |——— 100 um AccV  SpotMaan  Det WD
10.0kV 40 200x SE 98 MVP2CI 100kV 40 400x SE 96 MVP2CI

FIGURA 17: Micrografias obtidas em microscopio eletrdnico de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicéao
MVP,C,

b)

FIGURA 18: Micrografias obtidas em microscopio eletrdnico de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicao
MVP,4C;.

~
r\
\,.Q

AccV Spot Magn Det WD p————— 100 pm
20.0kv 4.0 200x SE 93 MICROESFERA3

AccV  Spot Magn  Det WD 50
200kV 40 400x SE 93 MICROESFERA3

FIGURA 19: Micrografias obtidas em microscopio eletrénico de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicao
MVPsCy.
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As micrografias mostraram, em todos os casos, que foi possivel obter, por
meio do processo de esferolizacdo, microesferas com forma adequada para as aplicacfes
radioterapéuticas, sem arestas cortantes que prejudicariam o seu uso.

As composicdes HoP3, HoPg, HoPs e HoP; possuem regides heterogéneas
que provavelmente estdo relacionadas com fases cristalinas e amorfas, enquanto as
composi¢des MVP,C;, MVP,C; e MVP5Cy parecem possuir composi¢cdes homogéneas,

provavelmente sem a presenca de fases cristalinas.
4.6 Difracgao de raios X
As composicOes inicialmente vitreas foram analisadas por difracdo de raios

X antes e ap0s o processo de esferolizacdo e os resultados sdo mostrados das FIGS. 20
até 26.

pairregular
—— microesferas

Composicdo HoF

Intensidade {u.a)

28(grau)
FIGURA 20: Difratogramas de raios X da composicdo HoP3 antes e apds o processo de

esferolizagéo.

- —— po irregular
500 — Compesicdo HeF, _""”C”ESfEfES

Intensidade (u.a)

o ]

26i{grau)

FIGURA 21: Difratogramas de raios X da composi¢do HoPs antes e apds o processo de

esferolizacéo.
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pd irregular

Composig8o HeF,
— microesferas
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FIGURA 22: Difratogramas de raios X da composi¢do HoPg antes e ap6s 0 processo de

Intensidade (u.a)

esferolizagéo.

—— po irregular
—— mizoesferas

Composigdo HaP_

28 {grau)

FIGURA 23: Difratogramas de raios X da composi¢cao HoP; antes e ap6s 0 processo de

Intensidade (u.a)

esferolizagéo.

Composicio MVP_C, ——pd irregular
: microesferas
T T T T T T T T )
z o 50 &0 7 a 2
ZTigra

FIGURA 24: Difratogramas de raios X da composi¢cdo MVP,C; antes e apds 0 processo

de esferolizagao.
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Composicdo MWVP C

Intensidade (u.a.)

FIGURA 25: Difratogramas de raios X da composicdao MVP,C; antes e ap0s 0 processo

de esferolizacéo.

Composigdo MWVP.C, migossferas

Fa
1

Intensidade (u.a)

FIGURA 26: Difratogramas de raios X da composi¢cdo MVPsC; antes e ap0s 0 processo

de esferolizagéo.

Antes do processo de esferolizagdo, em todas as amostras, as particulas
irregulares obtidas por moagem dos vidros desenvolvidos possuiam carater amorfo,
evidenciando o estado vitreo; porem, ap0s o processo de esferolizacdo ocorreu a
cristalizacdo parcial das microesferas, evidenciada pelo aparecimento de picos nos
difratogramas apresentados nas FIGS. 20 a 23 e confirmando que as regides
heterogéneas encontradas nas micrografias das microesferas denominadas HoP3, HoPs,
HoPs e HoP; s@o regibes amorfas e cristalinas. Estes resultados sugerem que estas

amostras possuem baixa estabilidade térmica e baixo valor do pardmetro de Hruby
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(pardmetro de estabilidade térmica definido como Ky = (Tx - Tg) / (Ts - Tx), em que Ty €
a temperatura de maxima cristalizacéo, Tr é a temperatura de fuséo e Ty é a temperatura
de transicdo vitrea) e apos lancadas na chama ou no forno tubular vertical e durante o
resfriamento, ocorre a cristalizacdo parcial. Os resultados de DSC confirmam esta
andlise. Este fato poderia ser prejudicial para a aplicacdo das microesferas porque
materiais vitreos apresentam, em geral, durabilidade quimica superior as dos materiais
cristalinos de mesma composicdo e a formacao de regides cristalinas poderia originar
defeitos mecanicos nas microesferas, que seriam atacadas quimicamente quando
imersas em fluidos, ocorrendo o desprendimento do radionuclideo, e este poderia migrar
para areas saudaveis do corpo depositando dose, ou os cétions e anions desprendidos
poderiam interagir com o meio celular, causando toxicidade nos tecidos sadios.

As amostras MVP,C;, MVP,C; e MVPsC; formaram microesferas
totalmente vitreas conforme os difratogramas das FIGS. 24 a 26 e suas micrografias
mostram superficies homogéneas. Estas composi¢des possuem alta estabilidade térmica
e resisténcia a cristalizacdo, o que poderia indicar uma durabilidade quimica adequada
para aplicacOes radioterapéuticas, e com isso evitar o desprendimento do radionuclideo

para o meio celular.
4.7 Analise da durabilidade quimica
As superficies das microesferas foram analisadas por MEV apés 3, 6, e 10

dias mantidas em agua destilada a 50 °C e as imagens obtidas sdo apresentadas das
FIGS. 27 a 38.

a)

Det WD }——— 50um
SE 102 HoP7

FIGURA 27: Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da superficie
das microesferas a) e b) composi¢édo HoP; apds 3 dias em agua destilada a 50 °C.
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AccV Spot Magn Det WD j—————— 50 pm AccV  Spot Maan  Det WD
100kvV 35 400x SE 120 HoP7 100kvV 30 1000x SE 119 HoP?

FIGURA 28: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicédo HoP; apds 6 dias em agua destilada a 50 °C.

a)

AccV >pot Maan Det WD j}———q 20pm

———o 50ym
100kV 35 1000x SE 103 HoP7

Jet WD
1 10.2 HoP?

FIGURA 29: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo HoP; apds 10 dias em agua destilada a 50 °C.

a)

AccV SpotMagn Det WD
100kv 35 400x SE 102 MVP2CI

AccV Spot Maagn Det WD
100kv 36 1000x SE 102 MVP2CI

FIGURA 30: Micrografias obtidas por microscopia eletrnica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVP,C; ap6s 3 dias em agua destilada a 50 °C.
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AccV Spot Magn  Det W
30 400x E

FIGURA 31: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVP,C; apds 6 dias em agua destilada a 50 °C.

a)

) Jet WD
SE 100 MVP2CI

FIGURA 32: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVP,C; apds 10 dias em agua destilada a 50 °C.

FIGURA 33: Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVP4C; apds 3 dias em agua destilada a 50 °C.
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aqn Det WD
Jx  SE 10.0 MVPACI

FIGURA 34: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie
das microesferas a) e b) composicdo MVP4C; apds 6 dias em agua destilada a 50 °C.
b)

FIGURA 35: Micrografias obtidas por microscopia eletrnica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVP4C; apds 10 dias em agua destilada a 50 °C.

a) b)

FIGURA 36: Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVPsC; apds 3 dias em agua destilada a 50 °C.
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.

[ £ i -f i
AccV Spot Maagn Det WD |———— 50 um A aqn - Det WD |———— 10pm
100kV 30 400x SE 93 MVPECI ) 00x SE 93 MVP5CI

FIGURA 37: Micrografias obtidas por microscopia eletrdnica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVPsC; apés 6 dias em agua destilada a 50 °C.

a) b)

FIGURA 38: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas a) e b) composicdo MVPsC; apds 10 dias em agua destilada a 50 °C.

As amostras de composicGes HoP3;, HoPs, HoPg e HoP; apresentaram danos
na superficie das microesferas ap6s 3 dias de imersdo em agua destilada a 50 °C,
conforme FIG. 27 (representante das composi¢fes do tipo HoPy). Estas composicdes
foram as que apresentaram o maior dano superficial na medida em que o tempo de
imersdo se prolongava. Esse proeminente ataque quimico pode estar ligado as fases
cristalinas presentes nas microesferas durante o processo de esferolizagéo.

A amostra MVP,C; também se mostrou pouco resistente apds 0s 3 primeiros
dias de imersdo em agua destilada a 50 °C e ao longo do tempo o0s danos tornaram-se
mais pronunciados nas superficies das microesferas, conforme FIGS. 30 a 32. Por isso

decidiu-se descartar esta composiG&o.
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No entanto, as amostras de composi¢cdo MVP,C; e MVPsC; mostraram-se

bastante integras ap6s os 3 primeiros dias de imersdo, 0 que sugere que possuem uma

durabilidade quimica alta quando comparada com as amostras anteriormente testadas.

Depois de 6 dias de imersdao (FIGS. 34 e 37) estas composicGes apresentaram a

superficie com poucos danos e podem ser consideradas com alta durabilidade quimica.

Apos 10 dias de imersdo os danos ainda foram pouco perceptiveis e pode-se considerar

estas composicbes bastante promissoras para incorporacdo de oxido de hdlmio e

posterior producéo de microesferas.

4.8 Testes de citotoxicidade dos vidros fosfatos

Os resultados do teste de citotoxicidade da amostra HoP; sdo mostrados na

FIG. 39.

100 -
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viabilidade celular %
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50 75 100

% Contragio do extrato

FIGURA 39: Viabilidade celular em funcdo da concentracdo de extrato da amostra

HoPs.

Conforme resultados das andlises anteriores (DSC, DRX, MEV, avaliacao

da durabilidade quimica) era esperado que as amostras com composi¢ao do tipo HoPy (X

= 3,5, 6 e 7) fossem citotdxicas devido a baixa durabilidade quimica. Os resultados

confirmam a previsao e € possivel notar que para concentraces de extrato do material
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acima de 75% ¢é atingida a concentracdo inibitéria Clsgy (concentragdo capaz de
provocar a morte de mais de 50% das células analisadas). Estas composi¢Oes de baixa

durabilidade foram abandonadas.

4.9 Incorporagéo do 6xido de holmio

As amostras MVP,C; e MVPsC; mostraram-se com alta estabilidade
térmica contra a cristalizacdo e durabilidade quimica adequada para o tratamento
pretendido, conforme andlises térmicas e micrografias obtidas em microscopio
eletronico de varredura, apds ataques quimicos em agua destilada e, portanto foram
selecionadas para incorporacdo do éxido de holmio. Essa incorporacdo foi realizada
conforme relatado em Materiais e Métodos no topico 3.1.2 e as amostras foram
denominadas MVP4HoC; e MVPsHoC;, Em trabalhos previamente reportados notou-se
que a incorporacdo do 6xido de hdlmio melhorava as propriedades do vidro utilizado
para producdo de microesferas [6]. ApOs a producdo do vidro ndo foram constatados
indicios de cristalizacdo e foram produzidas microesferas e investigadas suas
propriedades. A analise quimica foi realizada por EDX e 0s resultados sdo apresentados
na TAB. 10:

TABELA 10: Composicao semi-quantitativa obtida por EDX dos vidros fosfatos
contendo holmio (mol%).
Vidro P,0s Ho,0; SiO, Al,O3 Lu,O3 Na,O
MVP,HoC;, 44,23 (26) 3,8(3) 38,01(22) 13,7(3) 0,454(12) -
MVPsHoC, 39,12(13) 3,8(3) 32,2(4)  14,2(4) 0,402(10) 10,33(22)

As composi¢es semi-quantitativas obtidas por espectrometria de
fluorescéncia de raios X por energia dispersiva sdo proximas das composi¢des
nominais, mas houve contaminag6es advindas do 6xido de holmio, como a do 6xido de
lutécio. Também houve diminuicdo nas composi¢Ges semi-quantitativas de silica e de
oxido de holmio, porém aumento de fosfato e alumina. O aumento de fosfato e a
diminuicdo da silica sugerem que os vidros obtidos podem ser vidros silico-fosfatos e
justifica sua alta durabilidade quimica e baixa higroscopicidade. As contaminac¢des ndo

inviabilizam a disponibilizacdo do material para producdo de microesferas, pois ndo
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seriam produzidos radiois6topos indesejados durante o processo de ativacdo, devido a
secdo de choque para absorcdo de néutrons dos contaminantes ser muito baixa e a meia-
vida radioativa desprezivel.

As densidades destes vidros foram obtidas por picnometria a gas hélio e os

resultados sdo mostrados na TAB. 11.

TABELA 11: Densidade dos vidros obtidos para producao de microesferas.

Vidro Densidade (g/cm?®)
MVP4HOC1 2,72(3)
MVPsHoC, 2,63(4)

Os resultados sdo bastante promissores, pois foram menores do que os das
densidades das tradicionais microesferas aluminossilicato contendo itrio.
As analises térmicas foram realizadas pela técnica de DSC. Na FIG. 40 ¢

mostrada a curva de DSC para estas amostras.

— MVP4HoC1
‘Exo —— MVP5H0C1
0.6
g‘ 0.44
S
=
O 0.2
a Tg
0.0 \

200 400 600 800 1000 1200

Temperatura (°C)

FIGURA 40: Curvas de DSC das amostras MVVP4HoC; e MVPsHoC;.

Pode-se determinar a temperatura de transi¢cdo vitrea para amostra
MVP4HoC,, Tq= 715(1) °C, e para a amostra MVPsHoCy, Ty~ 633(1) °C, mas néo foi
possivel identificar a temperatura de méaxima cristalizacdo. Isto indica uma alta

estabilidade térmica contra a cristalizacdo destes vidros.
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As microesferas foram produzidas pelo processo de esferolizagdo por queda
gravitacional e a morfologia e os aspectos superficiais foram analisados por microscopia

eletronica de varredura. As FIGS. 41 e 42 mostram as micrografias obtidas.

[

/ ot WD 10 pm
SE 94 MVP4HoCI SE 94 MVP4HoCl

FIGURA 41: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicao
MVP,HoC;

AccV SpotMagn Det WD ——— 10ym
10.0kV 40 2000x SE 10.1 MVPSHoCI

FIGURA 42: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura das
microesferas produzidas pelo método da queda gravitacional a) e b) composicao
MVPsHoC;.

A forma das microesferas € considerada adequada, sem arestas e particulas
disformes e defeitos na superficie. O método de esferolizacdo utilizado mostrou-se
eficiente para producdo de microesferas com a composi¢cdo proposta. Nao foram
identificadas regides heterogéneas na superficie das microesferas.

A técnica de difracdo de raios X foi utilizada para confirmacdo de nédo
ocorréncia de cristalizacdo apds o processo de esferolizagdo. As FIGS. 43 e 44 mostram

os difratogramas.
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FIGURA 43: Difratogramas de raios X da composi¢cdo MVP4HoC; antes e ap6s 0
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FIGURA 44: Difratogramas de raios X da composi¢cdo MVPsHoC; antes e ap6s o

processo de esferolizacao.
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N&o ha fases cristalinas ap0s o processo de esferolizagdo, indicando

resisténcia a cristalizacdo do material desenvolvido e sugerindo alta durabilidade

quimica. Para confirmacdo da durabilidade quimica, as amostras foram colocadas em

agua destilada a 50 °C por 3, 6 e 10 dias, visando estudar a integridade superficial das

microesferas. A superficie foi investigada por meio de micrografias obtidas por MEV,

como mostrado nas FIGS. 45 a 50.



71

Det WD ——————— 100um

Acc et WD 10 pm
SE 104 MVP4HoC1 ).0 E 104 MVP4HoC1

FIGURA 45: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da
superficie das microesferas de composi¢do MVP4H0C; ap6s 3 dias em &gua destilada a
50 °C.
a) b)

Spot Maan  Det WD 50 pm N \C Spot Magn  Det WD f——— 10 ym
100kv 35 400x SE 11.0 MVP4HoCI 00Kkv 35 2000x SE 11.0 MVPAHoC!

— r—

FIGURA 46: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da
superficie das microesferas de composicdo MVP4H0C; ap6s 6 dias em &gua destilada a
50 °C.

b)

Det WD 20 pm

Det WD
S| SE 99 MVP4HoCl

E 99 MVP4HoC!

FIGURA 47: Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da superficie
das microesferas de composicdo MVP4HoC; apds 10 dias em agua destilada a 50 °C.
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FIGURA 48: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da
superficie das microesferas de composicdo MVPsHoC; apds 3 dias em agua destilada a
50 °C.

a) b)

9

200 ym

—_—
Jet WD
SE 11.1 MVPSHoCI

FIGURA 49: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da
superficie das microesferas de composicdo MVPsHoC; ap0s 6 dias em &gua destilada a
50 °C.

20 ym

wD
x SE 10.0 MVP5HoCI

FIGURA 50: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da
superficie das microesferas de composi¢do MVPsHoC, apds 10 dias em agua destilada a
50 °C.
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As microesferas com composi¢des MVP4HoC; e MVPsHoC; mantiveram-se
integras mesmo apds 10 dias de exposi¢cdo em agua destilada, o que sugere uma
durabilidade quimica adequada ao tratamento pretendido do material desenvolvido.

Foi também feita a avaliacdo da durabilidade quimica das microesferas em
solucdo simuladora corpérea (SBF) e a superficie das mesmas foi avaliada por MEV
apos 3, 6 e 10 dias a 50 °C. As FIGS. 51 a 56 mostram as micrografias obtidas.

FIGURA 51: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVP4HoC; apds 3 dias em SBF a 50 °C.

b)

(
AL D47 x1.5k  50um

FIGURA 52: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVP4HoC; apds 6 dias em SBF a 50 °C.
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FIGURA 53: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVP4HoC; apds 10 dias em SBF a 50 °C.

a) b)

FIGURA 54: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVPsHoC; apds 3 dias em SBF a 50 °C.

a) b)

1.00 kv [ETD| 2.5 1 1 | P5 1.00 kV|ETD

FIGURA 55: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVPsHoC; apds 6 dias em SBF a 50 °C.
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FIGURA 56: a) e b) Micrografias obtidas por microscopia eletronica de varredura da

superficie das microesferas de composicdo MVPsHoC; apds 10 dias em SBF a 50 °C.

Mesmo apds 10 dias em SBF as microesferas mantiveram-se razoavelmente
integras, o que indica uma alta durabilidade quimica e que este material é
potencialmente indicado para o tratamento da radioembolizacdo. As amostras

MVP4HoC; foram as que apresentaram melhor resultado.

4.10 Analise granulométrica

A distribuicdo do tamanho de particulas e o didmetro médio das
microesferas foram obtidos por espalhamento laser e os resultados sdo mostrados na
FIG. 57.
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FIGURA 57: Distribuicdo do tamanho de microesferas a) MVP4HoC;  <¢> = 63 um;
b) MVPsHoC, <Q> = 66 pm.

Estes resultados mostram que as microesferas produzidas possuem
distribuicdo de tamanho de particulas muito préxima da distribuicdo considerada
apropriada para o tratamento; no entanto, faz se necessario o peneiramento na faixa

adequada para a aplicacao.
4.11 Avaliacdo dos danos superficiais apés irradiacéo por néutrons

As micrografias apresentadas nas FIGS. 58 e 59 foram obtidas ap6s um
periodo de mais de 10 meias-vidas radioativas do **P e quando a atividade da amostra
passa a possuir valores proximos da radiacdo natural. A atividade remanescente deve-se
a presenca do '*®"Ho. Este radioisotopo metaestavel resulta da absorcdo de néutrons
pelo *®*Ho e possui baixa secdo de choque de absorcdo de néutrons. Embora a meia-vida
do '*®*™Ho seja longa (t1,=1200 a), a atividade devida & presenca deste radioisétopo ndo
inviabiliza a utilizacdo das microesferas para radioterapia interna seletiva, pois
apresenta intensidade com a mesma ordem de grandeza que a da radiacdo natural

ambiente.
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FIGURA 58: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie
das microesferas de composicdo MVP4HoC; ap0s a ativacgéo.
a) b)

FIGURA 59: Micrografias obtidas por microscopia eletrénica de varredura da superficie

das microesferas de composi¢cdo MVPsHoC; apds a ativacao.

N&o houve danos pelo feixe de néutrons na superficie das microesferas,
durante o processo de ativagdo e nem devido a radiacdo de decaimento dos
radionuclideos produzidos (h6lmio e fosforo) durante esse tempo de mais de dez meias-
vidas do fosforo. Isto indica uma resisténcia a radidlise dos vidros desenvolvidos, e
mostra que as microesferas desenvolvidas possuem alta potencialidade para a aplicacéo

terapéutica.
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4.12 Teste de citotoxicidade das composi¢oes MVP4HoC; e MVPsHoC;

Foi realizado o teste de citotoxicidade para as amostras MVP,HoC; e

MVPsHoC;. Os resultados séo apresentados na FIG. 60:

100

S

8 = Ticp

LT):; == [Fenol 0,3%
2 50- — ASH 37%
35 — MVP4HOC1
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S

Concentragao do Extrato (%)

FIGURA 60: Viabilidade celular em funcéo da concentracdo do extrato do material

constituido pelas microesferas.

Para as amostras analisadas, mesmo considerando concentragdes do extrato
de 100%, os valores da viabilidade celular mantiveram-se muito acima dos valores da
concentracdo inibitoria Clsgy, O material desenvolvido foi considerado ndo citotdxico,

permitindo, portanto a realizagao de testes “in vivo”.
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5. CONCLUSAO

Foram desenvolvidas novas composices e produzidas microesferas de vidros
fosfatos pelos processos da chama e da queda gravitacional. As microesferas de
composigdes MVP,HoC; e MVPsHoC; foram consideradas potencialmente indicadas
para o tratamento de radioterapia interna seletiva, pois possuem:

- Forma e tamanho medio adequados para o tratamento;

- Alta estabilidade térmica contra a cristalizacdo, demonstrada por meio das analises de
calorimetria exploratéria diferencial e difracdo de raios X;

- Densidade de 2,7(3) glcm® e 2,6(4) g/lcm® respectivamente, menores que das
comerciais microesferas de aluminossilicato contendo itrio;

- Durabilidade quimica adequada em que ndo se observou muitos danos na sua
superficie, mesmo ap6s 10 dias imersas em &gua destilada e em fluido simulante
corpdreo a 50 °C;

Além disso:

- Néo sdo citotoxicas;

- S380 economicamente vantajosas quando comparadas as microesferas de
aluminossilicato e polimérica contendo itrio; e

- As impurezas presentes nas composicdes dos vidros ndo inviabilizam o uso das
microesferas, pois possuem baixa se¢ao de choque para absorcdo de néutrons térmicos.

Propdem-se testes “in vivo” das microesferas visando sua aplicagdo em

radioterapia interna seletiva.
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