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RESUMO 

 

NOGUEIRA, Beatriz R. Desenvolvimento e abordagem dosimétrica de 
nanopartículas de 198-Au para aplicação em braquiterapia. 2022. 75 f. Tese 
(Doutorado em Tecnologia Nuclear) – Instituto de Pesquisas Energéticas e 
Nucleares – IPEN-CNEN/SP. São Paulo. 
 
 
O câncer é um grande problema de saúde pública mundial, e por este motivo o 

desenvolvimento de novas metodologias para o tratamento de câncer é de grande 

importância. Os estudos na área de nanotecnologia estão em amplo crescimento, 

inclusive para o tratamento de neoplasias malignas. Com isso, uma nova modalidade 

de braquiterapia com uso de nanopartículas (NPs) vem sendo estudada. O objetivo 

deste trabalho foi realizar o desenvolvimento de uma síntese para a obtenção de 

nanopartículas de ouro radioativo (198-AuNPs), e caracterização dosimétrica para o 

uso em braquiterapia de câncer de próstata. Para este trabalho, foi necessário a 

realização de uma síntese inédita, partindo do ouro metálico radioativo até a 

obtenção das 198-AuNPs já recobertas, e para fins de comparação, foi realizada 

também a mesma síntese com o ouro não radioativo. O diâmetro hidrodinâmico das 

198-AuNPs logo após a reação foi de 46,86 nm ± 7,17 nm, e o índice de 

polidispersão foi de 29,38 % ± 0,35 %. Os núcleos das nanopartículas produzidas 

apresentaram diâmetro médio de 7,6 nm ± 3,4 nm.  Para a realização da dosimetria 

TLD, um objeto simulador, manufaturado por impressão 3D foi produzido. Para 

validar a geometria deste objeto simulador, foi realizada uma simulação com o código 

MCNP4C (Monte Carlo N-Particle Transport Code v. 4C). O resultado da dosimetria 

experimental com as 198-AuNPs foi também validado o código MCNP4C. A 

simulação por Monte Carlo demostrou que para pontos maiores que 20 mm, as taxas 

de dose são inferiores a 0,005 cGy/h e tendem a zero. Os dados experimentais e in 

silico apresentaram comportamentos semelhantes. As taxas de dose obtidas para a 

distância de 10 mm a partir do centro da fonte de 0,0320 cGy/h. Estes resultados 

apontam que a braquiterapia com 198-AuNPs é promissora, pois poderá entregar a 

dose focada na região de interesse. 

 

Palavras-chave: nanopartículas de ouro, AuNPs, nanobraquiterapia, dosimetria 



 

 

 

 

ABSTRACT 

 

NOGUEIRA, Beatriz R. Dosimetric approach and development of 198-Au 
nanoparticles for brachytherapy application. 2022. 75 f. Tese (Doutorado em 
Tecnologia Nuclear) – Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares – IPEN-
CNEN/SP. São Paulo. 
 
 
Cancer is a major public health problem worldwide, and for its new methodologies for 

cancer treatment of cancer has a major importance. Nanotechnology studies are 

increasing widely, including for malignant neoplasms treatment. Thus, a new modality 

of brachytherapy using nanoparticles (NPs) has been studied. The aim of this work 

was to develop a synthesis for obtaining radioactive gold nanoparticles (198-AuNPs), 

and it dosimetric characterization for prostate cancer brachytherapy. For this work, a 

new synthesis, starting from radioactive metallic gold until obtaining the coated 198-

AuNPs was performed. This synthesis was also carried out with non-radioactive gold 

for comparison purposes. 198-AuNPs hydrodynamic diameter (right after the reaction) 

was 46.86 nm ± 7.17 nm, and its polydispersity index was 29.38 % ± 0.35%. The 

nanoparticle nuclei presented a 7,6 nm ± 3,4 nm diameter size. For TLD dosimetry, a 

3D printed phantom was produced. To validate the phantom geometry, a MCNP4C 

(Monte Carlo N-Particle Transport Code v. 4C) simulation was performed. 

Experimental dosimetry of 198-AuNPs was also validated by MCNP4C. Monte Carlo 

simulation showed that for distances greater than 20 mm, dose rates are less than 

0.005 cGy/h and tends to zero with the increase of the distance from the source. A 

0.0320 cGy/h dose rate was obtained for 10 mm from the center of the source. These 

results indicate that 198-AuNPs brachytherapy is a promising technique, as it can 

deliver the dose focused on the region of interest. 
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1 INTRODUÇÃO 

Câncer é um hiperônimo para um grupo de doenças que são 

caracterizadas pela ausência da apoptose celular e crescimento não controlado 

das células. As neoplasias ou tumores cancerosos podem ser malignos, o que 

significa que eles possuem células distintas dos tecidos normais e podem se 

espalhar ou infiltrar tecidos próximos. Em geral os cânceres são denominados em 

função do órgão ou tecido no qual se formam [1,2,3].  

Considerado um grande problema de saúde pública, o câncer 

corresponde a quase 15% das ocorrências de morte em todo o mundo. O número 

de mortes decorrentes de câncer é maior do que os casos ocasionados pela 

HIV/AIDS, tuberculose e malária juntas, sendo uma das principais causas de 

mortes antes do 70 anos [2,3,4,5]. 

No ano de 2018 em todo o mundo, foram diagnosticados 17 milhões de 

casos de câncer e 9,5 milhões de óbitos (sem contabilizar casos de câncer de pele 

não melanoma). A Agência Internacional de Pesquisa de Câncer (IARC) estima 

que devido ao crescimento e ao envelhecimento da população no ano de 2030, o 

número de novos casos de câncer chegue a 21,7 milhões e o número de mortes 

ocasionadas sejam de 13 milhões [2,4,5]. Dentre os diversos tipos de cânceres, o 

câncer de próstata é o quarto tipo de câncer com maior incidência no mundo, e na 

população masculina, o câncer de próstata é o segundo mais frequente, com uma 

incidência de 13,5 % [2,6,7].  

O tratamento do câncer deve considerar fatores como o tipo de câncer 

e o estágio em que se encontra. Para o câncer de próstata, dentre as técnicas 

para tratamento destacam-se a cirurgia e o uso de radiação (teleterapia e 

braquiterapia). A braquiterapia é uma modalidade de radioterapia em que uma 
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fonte radioativa é posicionada bem próxima ou até em contato com a área a ser 

tratada. Atualmente uma das modalidade para o tratamento do câncer de próstata 

é o implante permanente de sementes milimétricas de iodo-125 ou de paládio-103 

[8,9,10]. 

As pesquisas em nanotecnologia estão em amplo crescimento em 

diversos setores em todo o mundo inclusive no Brasil. O uso das nanopartículas 

(NPs) para aplicações médicas das mais diversas formas, inclusive para o uso de 

NPs radioativas ao invés das tradicionais sementes para a braquiterapia, vem 

sendo estudada [11,12,13,14]. 

1.1 Braquiterapia e as nanopartículas 

Braquiterapia é uma modalidade de radioterapia que consiste em uma 

terapia de curta distância, em que uma fonte radioativa encapsulada é posicionada 

bem próxima ou até em contato com a área a ser tratada. Atualmente, para o 

câncer de próstata o tratamento pode ser realizado com o implante de sementes 

de iodo-125 ou de paládio-103. A literatura reporta um índice de sobrevivência de 

até 98% dos pacientes após 10 anos do tratamento [15,16,17].  

Para o tratamento do câncer de próstata por braquiterapia podem ser 

usadas centenas de sementes radioativas, que são posicionadas geralmente ao 

redor da região de interesse [8]. Para a realização deste procedimento é 

necessário a internação do paciente, e apesar de apresentar vantagens sobre 

outros tipos de tratamento, a braquiterapia ainda pode vir a trazer desconfortos. 

Visando a otimização da braquiterapia e mitigar os seus efeitos indesejados, uma 

nova abordagem com nanopartículas, ao invés das tradicionais sementes 

milimétricas vem sendo estudado por alguns grupos de pesquisa [11,12,18]. 

As nanopartículas de ouro (AuNPs) são biocompatíveis e apresentam 

baixa toxicidade, podem ter tamanho e afinidade inerente à vasculatura tumoral, 

além de possuir propriedades radiológicas adequadas para o uso em braquiterapia   



 

12 

 

 

[14,19,20]. Contudo, o uso de nanopartículas radioativas para aplicação em 

tratamento de câncer, ainda requer amplo estudo sobre suas características, e 

sobretudo, por se tratar de uma fonte radioativa, é necessário estudos acerca de 

seu comportamento dosimétrico. 

O momento histórico é favorável a essa linha de pesquisa, sobretudo 

no Brasil, pois as soluções dessa aplicação ainda estão na fase inicial. A 

viabilização de pesquisas para a braquiterapia com nanopartículas possibilitará 

os pesquisadores envolvidos integrar à vanguarda do desenvolvimento da 

nanotecnologia para braquiterapia. Perder a perspectiva do atual momento 

poderá impor aos brasileiros novamente a posição de compradores de recursos 

para este tipo de tratamento.  
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2 OBJETIVO 

Desenvolvimento de uma síntese para a obtenção de nanopartículas de 

198-Au (radioativa), para posterior realização de caracterização dosimétrica para o 

uso em braquiterapia de câncer de próstata. 

2.1 Aspectos de originalidade 

A originalidade do projeto está na avaliação de nanopartículas de ouro 

como fontes para braquiterapia, realizando uma caracterização dosimétrica desta 

nova fonte. Para tal, neste trabalho foi desenvolvida uma síntese para a obtenção 

das nanopartículas de ouro prevendo o trabalho com o material radioativo, e 

também foi desenvolvido e produzido um objeto simulador específico para 

acomodar as nanopartículas para a realização da dosimetria relativa por 

termoluminescência, contribuindo assim para o processo de desenvolvimento da 

nanobraquiterapia pelo IPEN. A aplicação de NPs para braquiterapia vem sendo 

estudada por poucos grupos no mundo, e estas NPs já possuem uma finalidade 

prática, contudo para que seu uso na prática clínica possa ser consolidado, é 

necessário realizar diversos estudos, entre estes sua caracterização dosimétrica. 

2.2 Objetivos Específicos 

Os objetivos específicos deste trabalho são:  

• Desenvolvimento de método para a síntese de nanopartículas de 198-Au 

(radioativa) e 197-Au (não radioativa); 

• Seleção e aplicação de método para recobrimento das nanopartículas; 

• Caracterização físico-química e morfológica das de nanopartículas de ouro 

não radioativa; 

• Desenvolvimento de método para dosimetria relativa e definição da 

configuração experimental;  
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• Seleção e calibração dos dosímetros termoluminescente (TLDs): avaliação 

da reprodutibilidade e avaliação da linearidade; 

• Planejamento, desenvolvimento e produção de um objeto simulador 

(phanton) específico para a realização da dosimetria relativa por 

termoluminescência de NPs; 

• Avaliação da atividade das NPs em uma câmara de ionização tipo poço; 

• Caracterização dosimétrica relativa das 198-AuNPs, e avaliação dos 

resultados obtidos pela microdosimetria relativa experimental. 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

3.1 O câncer 

De acordo com a Agência Internacional de Pesquisa de Câncer (IARC, 

do inglês International Agency for Research on Câncer) cerca de 15 % das mortes 

em todo mundo são causadas pelo câncer, o que representa um total maior que a 

AIDS, tuberculose e malária somadas. A IARC ainda estimou para o ano de 2020 

um total de 19 milhões de novos casos de câncer, e 10 milhões de mortes devido 

ao câncer, o que correponde somente para o ano de 2012, cerca de 27.397 mortes 

por dia. Com estes números, o câncer se destaca como um grande problema de 

saúde pública em todo o mundo [2,4,21].   

Para o ano 2030, a IARC estimou que devido ao crescimento e 

envelhecimento da população mundial haverá cerca de 73 milhões de pessoas 

vivas com a doença, serão descobertos aproximadamente 21,7 milhões de novos 

casos, e ocorrerão 13,2 milhões de mortes devido ao câncer (considerando-se o 

câncer de pele não melanoma). Atualmente devido ao avanço da tecnologia e da 

medicina, é possivel a obtenção de diagnósticos cada vez mais precoces, com 

exames cada vez menos invasivos, possibilitando um número maior de descoberta 

da doença, principalmente nos estágios iniciais [5,7].  

Para o Brasil, no biênio 2020-2022, estimou-se a ocorrência de cerca de 

625 mil casos novos de câncer, sendo que 450 mil destes casos não são 

relacionados ao câncer de pele não melanoma . O perfil epidemiológico de câncer 

no Brasil assemelha-se aos observados em países da América Latina e Caribe, 

nos quais os cânceres de próstata em homens e de mama em mulheres serão os 

mais frequentes [6,7]. 

Até o ano de 2021, grande parte dos casos de câncer no Brasil é 

administrado no âmbito do Sistema Único de Saúde (SUS), e o Estatuto da 

Pessoa com Câncer (LEI Nº 14.238) instituiu em 19 de novembro de 2021 de 



 

16 

 

 

acordo com o Art. 12 a obrigatoriedade de atendimento integral à saúde da pessoa 

com câncer por intermédio do SUS [22].  

Sendo um dos maiores e mais complexos sistemas de saúde pública do 

mundo, o SUS abrange atendimentos de baixa, média e alta complexidade, e 

garante acesso gratuito para toda a população do Brasil [23]. Por este motivo é de 

grande importância à continuidade em investimentos no desenvolvimento de ações 

abrangentes para o controle do câncer, em diferentes níveis de atuação, como: na 

promoção da saúde, na detecção precoce, na assistência aos pacientes, na 

vigilância, na formação de recursos humanos, na comunicação e mobilização 

social, na pesquisa e na gestão do SUS [7]. Neste contexto, torna-se de grande 

importância o desenvolvimento de tratamentos produzidos no Brasil, que possam 

apresentar baixo custo e simplificar a logistica de distribuição, aumentando 

abrangência de tratamentos para a população. 

3.1.1 Câncer de Próstata  

A próstata é uma glândula que está presente somente nos homens e 

que em homens jovens possui as dimensões parecidas com uma noz (4 cm de 

largura x 3 cm de altura x 2 cm de profundidade), podendo aumentar de tamanho 

conforme o envelhecimento. Esta glândula se localiza na parte baixa do abdômen 

próximo ao canal uretral, logo abaixo da bexiga e à frente do reto. A função 

primária da próstata é a produção do sêmen [8,24,25]. Na Figura 1 é apresentado 

de forma simplificada o sistema reprodutor masculino, com destaque para a 

posição da próstata, e um exemplo de câncer na próstata. 

O câncer de próstata é o segundo tipo de câncer mais comum entre os 

homens, e apresentou incidência 1,3 milhão de casos em 2018 em todo o mundo. 

Estima-se que 8% dos homens sejam diagnosticados com câncer de próstata ao 

longo da vida. A incidência do câncer de próstata aumenta com o passar dos anos, 

aproximadamente 75% dos casos ocorrem em pacientes com 65 anos ou mais, 



 

17 

 

 

sendo que para os homens abaixo de 45 anos o registro desta doença é 

esporádico [6,7,24,26,27].  

 
Figura 1 – Sistema reprodutor masculino 

 Fonte: American Câncer Society, 2019 apud Oncoguia, 2020 [28,29]. 

No Brasil o aumento das taxas de incidência deste câncer ao longo dos 

anos pode ser associado ao aumento da expectativa de vida do brasileiro. Sem 

considerar o câncer de pele não melanoma, o câncer de próstata já é o mais 

incidente na população de homens no Brasil [7]. Na grande maioria dos casos, o 

câncer de próstata pode apresentar um crescimento lento, podendo demorar até 

15 anos para atingir um volume de 1 cm³, contudo, aproximadamente 50% dos 

casos podem desenvolver metástases [24,27]. 

Assim como outros tipos de câncer, a abordagem para o tratamento do 

câncer de próstata deve considerar diversos fatores tais como: tamanho e 

extensão do tumor, agressividade aparente (características patológicas), o 

resultado do PSA (antígeno prostático específico), idade, efeitos colaterais do 

tratamento, outros problemas médicos coexistentes, além das preferências do 

paciente [8,30]. Entre as opções de tratamento, para alguns cânceres, pode-se 

citar a cirurgia (prostatectomia radical), quimioterapia, hormonioterapia, 

imunoterapia e a radioterapia (teleterapia ou braquiterapia) [8,9,10,24,31]. 
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Para a grande parcela da população brasileira, as alternativas para o 

tratamento do câncer de próstata são a cirurgia e/ou a radioterapia (teleterapia). 

No método cirúrgico (prostatectomia radical), a próstata e os demais tecidos 

adjacentes são removidos, os principais efeitos colaterais normalmente relatados 

são a incontinência urinária e a impotência sexual. A teleterapia, que atualmente é 

o tratamento mais utilizado, que consiste no uso de um feixe de radiação externo, 

neste tratamento a próstata e os tecidos vizinhos são tratados por um feixe de 

radiação gerado em um acelerador linear de elétrons, o que também podem 

causar efeitos colaterais indesejados [8,31]. 

3.1.2 Braquiterapia e o câncer de próstata 

A braquiterapia é uma modalidade da radioterapia que consiste em uma 

terapia de curta distância, ou seja, em que a fonte de radiação, é posicionada 

próxima ou em contato com a região a ser tratada. No tratamento com 

braquiterapia a dose é liberada de forma continua, durante um curto período de 

tempo (implantes temporários) ou durante todo o período de decaimento da fonte 

(implantes permanentes) [15,16,32]. 

A braquiterapia, sobretudo com implantes permanentes (sementes), 

pode ser aplicada para o tratamento de diversos cânceres. As sementes podem 

ser utilizadas para tratamento de retinoblastoma (câncer na retina), gliomas (tumor 

no sistema nervoso central) e câncer na próstata [16,33]. Diversos fatores devem 

ser considerados para o uso de implantes permanentes tais como a escolha do 

radionuclídeo, a técnica de planejamento, a dose total prescrita, entre outros 

fatores [16]. Os implantes com sementes são considerados procedimentos de 

baixo impacto e semi cirúrgicos. No geral, após um a três dias do procedimento, a 

grande maioria dos pacientes pode retornar à atividade normal, com pequena ou 

até nenhuma dor [8,34].  

Atualmente, para o câncer de próstata o uso de implantes permanentes 

de pequenas fontes radioativas é frequentemente utilizado como tratamento 



 

19 

 

 

primário com finalidade curativa, o tratamento pode ser realizado com o implante 

permanente de sementes radioativas. Estas sementes são posicionadas com o 

auxílio de um aplicador específico que possui uma agulha de grande calibre. Para 

o tratamento de braquiterapia com o implante de sementes permanentes, de 

dezenas a centenas de sementes podem ser usadas, e para que todas as 

sementes sejam posicionadas é necessário um grande número de injeções 

[8,10,16,35].  

De acordo com a literatura, o tratamento com a cirurgia de 

prostatectomia radical chega a apresentar 45% de paciente com impotência sexual 

e até 22% para incontinência, para a braquiterapia estes números são de apenas 

15% dos pacientes apresentam alteração da atividade sexual e menos de 1% 

apresentaram incontinência urinária [8,34,36]. Os resultados do tratamento com 

braquiterapia após 10 anos para pacientes de baixo risco, apresentaram um índice 

de sobrevivência de 98% [17,37]. 

Este tratamento pode ser considerado um método menos invasivo 

(quando comparadao ao método cirúrgico), uma vez que os tecidos sadios 

adjacentes são menos afetados pelo efeito da radiação (quando comparado a 

teleterapia) e com isso  a ocorrência de efeitos colaterais é menor em relação a 

outros procedimentos. Contudo, as sementes aplicadas são implantes 

permanentes e não são removidas posteriormente. Outro problema desta técnica é 

que as sementes podem irradiar os tecidos próximos à região de interesse [8,13].  

No Brasil as sementes para implante permanente estão na fase final de 

desenvolvimento, e a aquisição de sementes importadas apresenta custo elevado, 

o que inviabiliza seu uso em uma escala mais abrangente [8,34,36]. Além disso o 

procedimento de inserção das fontes utiliza agulhas que atravessam o peritônio 

até atingirem a próstata, e para este procedimento é necessária a internação do 

paciente. Inflamação e desconforto são comumente relatados [15,16,17]. Outra 

desvantagem que a braquiterapia com implantes permanentes apresenta é que 
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estas sementes geralmente produzem artefatos em exames de imagem, o que 

acaba impedindo a delimitação de cânceres recorrentes [8,36]. 

3.1.3 Braquiterapia com nanopartículas 

A nanotecnologia é um campo de estudo relativamente novo e que 

ainda está em pleno desenvolvimento em todo o mundo. No Brasil o Ministério de 

Ciência, Tecnologia e Inovação (MCTI) em agosto de 2013 lançou a Iniciativa 

Brasileira de Nanotecnologia (IBN), com o intuito de criar, integrar e fortalecer 

atividades relacionadas à nanotecnologia a fim de promover o desenvolvimento 

científico e tecnológico deste setor [38]. 

As pesquisas e uso de NPs em áreas médicas também estão em amplo 

crescimento, e em particular para o tratamento de câncer, as pesquisas em 

nanotecnologia e o uso de nanopartículas (NPs) estão em voga. Uma nova técnica 

utilizando NPs radioativas ao invés das tradicionais sementes para a braquiterapia 

que vem sendo estudada por alguns grupos pelo mundo [11,12,39]. 

A premissa da braquiterapia com NPs é a possibilidade de se tratar o 

tumor de forma minimizar a entrega de dose de radiação aos tecidos adjacentes 

sadios, em um procedimento menos invasivo, uma vez que elas poderiam ser 

inseridas diretamente no tumor, evitando assim os efeitos indesejados do 

tratamento com radiação e diminuindo o desconforto aos pacientes [14,19,20]. 

Para este tratamento a injeção das NPs poderia ocorrer uma única vez 

diretamente no tumor, e o tamanho diminuto das partículas possibilitaria a difusão 

no tumor, criando assim uma distribuição homogênea das NPs e por consequência 

uma distribuição uniforme da radiação. É importante ressaltar que a literatura 

evidenciou que a braquiterapia com NPs é efetiva para inibir o crescimento 

tumoral, como o demosntrado por Chanda et al (2010), que observou uma redução 

de mais de 80% do volume tumoral em testes in vivo realizados em ratos 

[14,18,19,20]. 
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3.2 Nanopartículas 

O prefixo “nano” indica que a(s) dimensão(s) de uma determinada 

entidade estrutural está na ordem de nanômetros, ou 10-9 metros. Existem 

diversas maneiras para se definir uma nanoparticula. Quando consider-se apenas 

o tamanho uma nanoparticula pode ser definida como um material com menos que 

100 nanômetros em ao menos uma de suas dimensões. Outra definição leva em 

consideração a distribuição de tamanho das particulas, e considera que um 

nanomaterial deve possuir ao menos 50% de particulas em que ao menos uma 

dimensão é menor ou igual a 100 nm [11,40,41].  

Em diversos campos da ciência, o uso da nanotecnologia tem sido 

amplamente estudado a fim de desenvolver novos materiais, novos produtos e 

processos a partir da manipulação átomos e moléculas, os materiais em tamanho 

nanométrico podem apresentar características diferentes quando comparados aos 

mesmos materiais em escala macrométrica [11,39,40]. 

As possibilidades de áreas de aplicação para os nanomateriais são 

amplas e, portanto existem vários tipos de NPs. Os nanomateriais e dispositivos, 

podem ser classificados de acordo com as suas nanopartículas portadoras como 

as lipossomas, micelas poliméricas, dendrímeros, nano-cantilevers, nanotubos de 

carbono, quantum dots, nanopartículas magnéticas e AuNPs. A literatura aponta 

algumas NPs que vêm sendo estudadas para o uso em braquiterapia tais como 

198-Au, 103-Pd e 177-Lu [18,19,20,42,43,44] . 

3.2.1 Nanopartículas de ouro  

As AuNPs podem apresentar, em função do tamanho da partícula, 

diversas propriedades tais como a fluorescência, ponto de fusão, condutividade 

elétrica, permeabilidade magnética e reatividade química e coloração diferente da 

habitual. As diferentes propriedades que estas nanoparticulas podem apresentar, 

possibilita o seu uso nas mais diversas áreas e possibilidades de aplicações como 
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por exemplo nos campos da biologia/medicina, (com o uso de marcadores 

biológicos, como carreadores de drogas, ou para a separação/purificação de 

moléculas, entre outros) nas ciências ambiental (para detectores e monitoramento 

microbiano, por exemplo) e em aplicações industriais e eletrônicas (como para a 

produção de painéis solares mais eficientes, ou embalagens alimentícias com 

agente antimicrobiano, entre outras) [11,39,45,46,47,48].   

As AuNPs ainda podem ser confeccionadas em diferentes geometrias 

(esférico, cúbico e cilíndrico, por exemplo), e já são utilizadas, por exemplo, para 

carregar nucleotídeos, anticorpos e proteínas, além de outras aplicações 

biotecnológicas [20,43]. 

As nanopartículas de ouro, dentre as NPs metálicas, destacam-se pela 

possibilidade de apresentar boas propriedades para o fins terapêuticos 

(compatibilidade biológica, baixa toxicidade, boas propriedades ópticas e 

eletrônicas), e para a aplicação em braquiterapia as AuNPs podem apresentar 

tamanho e afinidade inerente à vasculatura tumoral, além de propriedades 

radioquímicas favoráveis [14,19,20]. 

Os espaços existentes nos vasos tumorais podem variar de 100 ηm a 2 

µm, e as AuNPs podem apresentar tamanhos menores que 50nm, com isso as 

nanopartículas, sobretudo as AuNPs, facilmente podem penetrar a rede vascular 

do tumor, adentrarem e permanecerem nas células tumorais. O efeito de 

permeabilidade e retenção aumentados (EPR), e a matriz extracelular 

desordenada e ausência de sistema linfático do tumor favorecem a permanência 

das NPs dentro do tumor, maximizando o tratamento e reduzindo o efeito nos 

tecidos sadios [13,14,18,49]. A literatura ainda reporta que o alcance da 

penetração das nanopartículas (até 11 mm no tecido), é extenso suficiente para 

destruir as células do tumor prostático, mas curto o bastante para não atingir os 

tecidos sadios adjacentes [19,50].  

Os métodos para a obtenção de AuNPs por redução química possuem 

duas etapas principais, a redução e a estabilização. Os agentes de redução 
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fornecem elétrons ao Au3+ (proveniente do HAuCl4) possibilitando a sua redução 

para Au1+ e então para Au0, que é o estado de ionização estável que permite a 

obtenção das nanoparticulas. Os agentes de estabilização por sua vez evitam a 

agregação das nanoparticulas, atribuindo a elas uma força de repulsão que pode 

controlar caracteristicas como taxa de crescimento, tamanho, geometria [51,52]. 

3.2.2 198-Au e as nanopartículas 

O 198-Au possui meia-vida de 2,69 dias, e em sua desintegração há a 

emissão de um β- 0,315 MeV (98,99 %), e então um γ de 0,412 MeV (95,62%) 

para então chegar na forma estável do 198-Hg.  O ouro natural apresenta seção 

de choque para nêutrons de 100 Barns, tornando a produção de 198-Au 

relativamente fácil. Na Figura 2 apresenta-se o esquema de decaimento do 198-Au 

[53]. 

 
Figura 2 – Esquema de decaimento do 198-Au  

 
Fonte: Adaptado de Huang, 2016 pela autora da tese [53]. 

Estes parâmetros são de interesse para o tratamento de câncer da 

próstata, e apesar de o 198-Au decair para 198-Hg, já foi relatado na literatura que 

as quantidades utilizadas de ouro terapêutico (picogramas a nanogramas) estão 

bem abaixo dos níveis de toxicidade química, o que é indicador da viabilidade de 
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desenvolvimento de NPs fazendo o uso do ouro radioativo (198-AuNPs) para o 

uso terapêutico  [16,50,54,55]. 

Estes dados corroboram com a ideia de utilizar as 198-AuNps no 

tratamento do câncer de próstata, contudo, antes de se cogitar uma aplicação 

clínica, há de se avaliar a dificuldade prática para a produção destas NPs 

radioativas, além de avaliar as suas propriedades físico-químicas, dosimétricas 

(por objeto simulador, Monte Carlo, in-vitro e in-vivo), além de testes in-vitro e in-

vivo.  

A caracterização dosimétrica das 198-AuNPs apresenta grande 

importância, uma vez que irá possibilitar a obtenção dos dados dosimétricos 

relativos das 198-AuNPs além da obtenção dos valores de atividade. Estes 

dados demostrarão o potencial das NPs como fontes braquiterápicas. 

3.3 Dosimetria das radiações 

Atualmente a radiação ionizante é empregada em vários setores como 

na ciência, medicina, indústria, geração de energia, entre outros. No campo da 

medicina, a radiação ionizante é utilizada para o diagnóstico de doenças, bem 

como no tratamento de algumas doenças usando raios x de alta energia, elétrons, 

e partículas pesadas carregadas [56]. 

O termo dosimetria das radiações, em geral, refere-se ao ato de 

mensurar a quantidade e qualidade de radiação ionizante, e ao que tange o campo 

da física médica pode ser considerado o aspecto mais importante, pois garante 

que a dose entregue ao paciente é aquela desejada [56]. O início das 

experimentações em dosimetria data dos primeiros anos de 1900, e com o passar 

do tempo diversas metodologias foram abordadas, porém com o advento dos 

computadores, novos métodos foram desenvolvidos. Em 1995, como sugestão 

para normalizar as práticas dosimétricas nesta modalidade, surgiu a TG-43. 

Atualmente o TG-43 U1 (versão atualizada do TG-43), é o protocolo adotado para 
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cálculo de dose em braquiterapia da American Association of Physicists in 

Medicine (AAPM) [57,58]. 

Para este trabalho a norma dosimétrica considerada será, portanto, a 

TG-43 U1. Este modelo permite duas diferentes abordagens para o cálculo de 

dose: 2D (para uma fonte linear com simetria cilíndrica, como as sementes, por 

exemplo) 1D (para fonte pontual, como por exemplos NPs). Este protocolo define 

que fonte é qualquer material radioativo que seja passível de uso para 

braquiterapia, e define ainda que não há restrições de tamanho ou simetria [57,59].  

Para este trabalho adequa-se o conceito de fonte pontual, que pode ser 

definida como uma aproximação onde uma fonte pode ser considerada como um 

ponto sem dimensões, e esta sujeita a lei do inverso do quadrado da distância. 

Pode-se tratar a fonte como sendo pontual caso as dimensões da fonte sejam 

desprezíveis quando comparadas às dimensões do problema analisado (tamanho 

das NPs comparado ao tamanho do tumor prostático) [59]. 

A dose (D) é definida como energia absorvida (E) em um volume por 

unidade de massa (m) do meio absorvedor, como pode ser observado na Equação 

1. A unidade de dose de acordo com o Sistema Internacional de Unidades (SI) é o 

gray (Gy), 1 Gy equivale a 1 J.kg-1 [56] . 

O formalismo para o cálculo da dose que será aplicado requer dados de 

entrada das taxas de dose de uma fonte real em um objeto simulador, também 

conhecido como Phanton, que é equivalente ao tecido. Tradicionalmente, a taxa 

de dose D(r) a uma distância r de uma fonte de braquiterapia intersticial é 

calculada utilizando a aproximação da fonte pontual [59]. 

 
𝐷 (𝐺𝑦) =  

𝐸 (𝐽)

𝑚 (𝑘𝑔)
 (1) 
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3.3.1.  Dosimetria Termoluminescente 

São inúmeros os registros acerca do fenômeno da termoluminescência, 

tendo sido descrito, em 1663, por Robert Boyle à Royal Society, que notou a 

emissão de luz a partir de um diamante quando aquecido no escuro [60].  

De forma simplificada, o fenômeno de termoluminescência é um 

fenômeno físico que ocorre quando um material emite luz ao ser exposto a uma 

fonte de calor (energia térmica). Um dosímetro termoluminescente (TLD) é um 

material que, após ser irradiado, e quando submetido a uma fonte de calor, emite 

uma quantidade de fótons de luz proporcional à quantidade de radiação absorvida 

[60,61,62,63].  

A configuração eletrônica de um átomo isolado representa o arranjo dos 

elétrons dentro dos estados permitidos. Cada átomo pode ser considerado 

independente de todos os outros quando em distâncias de separação 

relativamente grandes, neste caso ele apresentará níveis de energia atômica e 

configuração de elétrons como átomos isolados. Contudo, ao se considerar uma 

rede cristalina, estes átomos que inicialmente estavam separados, na medida em 

que um átomo se aproxima do outro, os elétrons são perturbados pelos elétrons e 

núcleos dos átomos adjacentes. Esta “perturbação” no sólido, gera uma série de 

elétrons espaçados entre si, formando assim uma banda de energia (permitida e 

proibida) [64,65,66]. 

Em cristais isolantes iônicos, as bandas de valência (BV) são repletas 

de elétrons e as bandas de condução (BC) estão vazias (elétrons lacunas), estas 

bandas são separadas por uma faixa de energia denominada banda proibida 

(band gap). Em materiais com alto teor de pureza, não são permitidos estados 

energéticos na banda proibida. Quando este material é irradiado, há a formação de 

pares de elétron-lacuna, e então os elétrons migram pelo cristal da BC para a BV 

até que se recombinem ou até que sejam capturados por espécies de armadilhas. 

O fornecimento de energia térmica aos elétrons que foram presos nestas 
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armadilhas pode ser o suficiente para que eles escapem e o material retorne ao 

seu estado inicial, o que pode ocasionar então a emissão de luz [64,65]. 
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4. METODOLOGIA 

Para que fosse possivel realizar a dosimetria das 198-AuNPs, foram 

necessárias a realização de diversas etapas. Na Figura 3 é apresentado um 

infográfico dos processos necessários até a realização da dosimetria. As estapas 

ainda são divididas em três pontos principais: nanopartículas de ouro, objeto 

simulador e dosimetria termoluminescente.  

 
Figura 3 – Infográfico dos precessos utilizados no desenvolvimento do trabalho  

 

Fonte: autora da tese. 

As etapas desenvolvidas neste trabalho são apresentadas em detalhe 

nos tópicos seguintes. 

4.1 Nanopartículas de ouro 

4.1.1 Materiais 

Para a síntese das nanopartículas de ouro, bem como o seu 

recobrimento, foram utilizados os seguintes reagentes: 

• Ouro (197-Au) pureza mínima de 99,999% (Ourominas); 
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• Cloreto de Ouro (III) tri-hidratado (Sigma-Aldrich); 

• Ácido clorídrico 37%; 

• Ácido nítrico 65%; 

• Citrato de sódio tribásico dihidrato (EMSURE Merck); 

• Ácido L-ascórbico 99,0% (Sigma Aldrich); 

• Água Ultrapura Tipo I (Millipore, 18.2 MΩ); 

• Polietilenoglicol 5000 (NH2-PEG-SH), Mw 5000 (Laysan BIO); 

• Polietilenoglicol 2000 (NH2-PEG-SH), Mw 2000 (Laysan BIO); 

• Goma Arábica (Synth). 

4.1.2 Ativação do ouro 

O 198-Au foi obtido por uma reação de captura de nêutron (Equação 2) 

no reator nuclear IEA-R1 do Centro do Reator Nuclear de Pesquisas do IPEN. O 

Au-197 possui seção de choque de captura de nêutrons de 98,65 ± 0,3 barns o 

que indica que a probabilidade de obtenção do 198-Au é alta [67,68]. 

O IEA-R1 opera com potência de 3,5 MW, e irradiação ocorreu a um 

fluxo de nêutrons térmicos foi de 4,26 x1013 n.cm2/s-1. Foram irradiados 0,0498 g 

de 197-Au e o tempo total de irradiação foi de 32 horas. 

4.1.3 Dissolução do ouro 

O processo de obtenção do Ácido cloroáurico foi realizado com a 

dissolução sob aquecimento do ouro em uma solução de água régia (4 HCl + 1 

HNO3) seguindo a reação estequiométrica apresentada na Equação 3. 

 𝐴𝑢 + 4𝐻𝐶𝑙 + 𝐻𝑁𝑂3  =  𝐻𝐴𝑢𝐶𝑙4 + 2𝐻2𝑂 + 𝑁𝑂  (3) 

A remoção do ácido nítrico residual é realizada por uma sequência de 

repetições de adição de ácido clorídrico e aquecimento, até a redução da solução 

final de ácido cloroáurico. 

 𝐴𝑢79
197 +  𝜂0

1  →  𝐴𝑢79
198  (2) 
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4.1.4 Síntese das AuNPs 

Para realizar a síntese das nanopartículas toda a vidraria e barras 

magnéticas foram previamente limpas com solução de água régia (HNO3 (aq) + 

3HCl (aq)) seguida de uma lavagem com água Ultrapura Tipo I.  

Neste trabalho foram realizadas duas sínteses distintas: a primeira para 

a seleção do agente de recobrimento, a segunda sintese foi usada para a 

produção das 198-AuNPs e para a análise das nanopartículas com o agente de 

recobrimento já selecionado. Ambas as sínteses (descritas a seguir) foram 

realizadas pela de redução do ouro, em releitura do método clássico descrito por 

Turkevich em 1951 [69,70,71].  

4.1.4.1 Avaliação do recobrimento 

Para realizar a seleção do agente de recobrimento, optou-se por realizar 

uma síntese que é uma releitura do método clássico descrito por Turkevich em 

1951, devido a possibilidade de também avaliar as AuNPs sem a adição de agente 

de recobrimento. As AuNPs obtidas para por esta metodologia tendem a possuir 

boa estabilidade coloidal pois o equilíbrio eletroestático aumenta conforme as 

partículas chegam a um tamanho ótimo, ou seja, são pequenas o suficiente para 

não precipitar devido a ação das forças gravitacionais e posuir uma alta barreira a 

agregação [51,71,72,73]. 

Para esta reação, foi montado um sistema com um balão de fundo 

redondo de 250 mL e com três bocas, com condensador tipo Allihn e termômetro 

acoplado, em banho de silicone e agitador magnético com aquecimento. No balão 

foi adicionado 50 mL de ácido cloroáurico a 0,1 mM esta solução foi aquecida a 

temperatura de ebulição (96 ºC ± 5 ºC), e sob agitação constante 5 mL de citrato 

de sódio a 34 mM foi rapidamente adicionado. A solução mudou gradualmente até 

atingir uma coloração vinho, e após 15 minutos todo o sistema foi desligado, e na 

solução foi adicionado uma quantidade água suficiente para completar 100 mL. 

Para a avaliação do recobrimento, 0,01 mM do agente foi adicionado na proporção 
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de 1:1 (v/v). A solução sem recobrimento também foi avaliada. Para estas reações 

foram avaliados os tamanho das partículas por DLS e UV-Vis e índice de 

polidispersão por DLS. 

4.1.4.2 Síntese para produção de 198-AuNPs 

Pensando na síntese com o ouro radioativo, foi desenvolvido uma nova 

metodologia para este trabalho. Neste método 3 mL de uma solução de 1:100 (v/v) 

de ácido ascórbico 1 M e citrato de sódio 34 mM é aquecida a 60 ºC sob agitação 

constante a 850 RPM ± 50 RPM, em seguida é adicionado 590 μl de ácido 

cloroáurico a 5,79 mM e logo em seguida é adicionado 2,97 ml do agente de 

recobrimento a 0,01 mM de PEG 5000. A reação é então trazida a temperatura 

ambiente. 

Para a reação desenvolvida foram produzidas nanopartículas não 

radioativas (197-AuNPs@PEG 5000) e radioativas (198-AuNPs@PEG 5000), para 

cada uma destas a reação foi repetida três vezes. Para as soluções obtidas por 

este método foi avaliado os tamanho das partículas por DLS e UV-Vis, índice de 

polidispersão por DLS, e avaliou-se a estabilidade por potencial zeta. Após o 

desenvolvimento desta metodologia também foi possível prosseguir para a 

avaliação dosimétrica das 198-AuNPs. 

4.1.5 Caracterização das nanopartículas 

4.1.5.1 Espalhamento de luz dinâmico (DLS) e potencial Zeta 

O DLS utiliza um laser monocromático e coerente que incide nas 

nanopartículas espalhando a luz em todas as direções (espalhamento Rayleigh). O 

espalhamento apresenta uma variação devido o movimento aleatório das 

partículas resultante da colisão com as demais partículas do meio (movimento 

browniano), resultando em interferência construtiva ou destrutiva. Essa informação 

permite a quantificação da flutuação resultando no perfil de distribuição do 
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tamanho das partículas. O sistema de potencial Zeta mede a estabilidade da 

partícula por meio da magnitude das forças de repulsão e atração entre elas 

[74,75].  

As medidas de espalhamento de luz dinâmico, conhecido como DLS 

(Dynamic Light Scattering) e de potencial zeta foram realizadas no analisador 

Litesizer 500 da Anton Paar. As amostras tiveram a temperatura equilibrada a 25 

ºC por 1 minuto antes da realização das medidas. 

Para a medida do diâmetro das nanopartículas, as medidas no DLS 

foram realizadas 0,5 hora, 24 horas e 10 dias após a produção das AuNPs não 

ativadas e ativadas. As medidas foram realizadas com nanopartículas já 

recobertas. 

Com a técnica de DLS também foi avaliado do índice de polidispersão, 

que fornece informações sobre a homogeneidade da distribuição dos tamanhos 

das nanopartículas desenvolvidas. 

A estabilidade das AuNPs não ativadas foi aferida utilizando o sistema 

de potencial Zeta do equipamento Litesizer 500 da Anton Paar utilizando-se uma 

cubeta do tipo Ômega Z da Anton Paar, 0,5 hora após a produção das AuNPs. As 

medidas foram realizadas com nanopartículas já recobertas e para complementar 

a análise o pH das amostras foi aferido utilizando-se fita indicadora universal (pH 0 

a 14) da Merck. 

4.1.5.3 Espectroscopia de absorção no ultravioleta e visível (UV-Vis) 

O espectro de absorção no UV-Vis realiza a medida de absorbância na 

região do espectro ultravioleta (100 - 400 ηm) e visível (400 – 800 ηm) dos 

materiais. Nessas faixas de energia as moléculas sofrem transições eletrônicas 

moleculares que são características do material analisado.  A quantidade de luz é 

absorvida pelo material depende da sua concentração, do coeficiente de absorção 
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molar e do percurso óptico da radiação. Com isso esta técnica permite determinar, 

por exemplo, curvas de titulação, substâncias químicas e biológicas 

quantitativamente, grau de pureza de compostos entre outros [74,75,76]. 

Para avaliação do espectro UV-visível das nanopartículas de ouro foi 

realizado uma varredura de 300 nm a 800 nm no espectrofotômetro Shimadzu UV-

1600, pertencente ao CETER do IPEN utilizando-se uma cubeta de 10 mm de 

poliestireno. As medidas foram realizadas com nanopartículas já recobertas. 

O espectro UV-visível de absorbância da ressonância da superfície 

plasmônica das AuNPs pode ser usado para estimar o tamanho do núcleo das 

NPs com base na interação da luz com este núcleo de ouro utilizando-se a 

Equação 4: 

 
𝑑 = exp( 𝐵1 

𝐴𝑠𝑝𝑟

𝐴450
− 𝐵2) (4) 

Onde 𝐵1 = 3,55 e 𝐵2 = 3,11, Aspr é a absorbância das AuNPs no pico de 

ressonância da superfície plasmônica e A450 é a absorbância a 450 nm [77]. 

4.1.5.4 Análises microscópicas (MET, EDS, HRTEM e SAED) 

Avaliação da distribuição de tamanho e morfologia dos núcleos das 

AuNPs foi realizada utilizando-se microscopia eletrônica de transmissão (MET). 

Para esta análise, 5 uL da suspensão de 197-AuNPs@PEG 5000, sem pré 

tratamento, foi seca em uma grade de cobre recoberta com carbono e formvar 

(TEM-FCF400CU) da Sigma-Aldrich. 

As imagens foram obtidas utilizando se o microscópio eletrônico de 

transmissão FEI/Tecnai G2 F20 HRTEM que opera com 200 kV e pertencente ao 

laboratório de caracterização estrutural da Universidade Federal de São Carlos 

(LCE/DEMa/UFSCar).  
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Além da obtenção das imagens convencionais de MET, foi obtido o 

padrão de difração de elétrons de área selecionada (SAED) da amostra e imagens 

de alta resolução (HRTEM), o que permite mensurar as distâncias interplanares da 

amostra e por sua vez confirmar a estrutura cristalina da amostra.  

As medidas do diâmetro médio e distância interplanar das AuNPs foram 

realizadas utilizando-se o programa ImageJ desenvolvido pelo National Institutes 

of Health (NIH) [78]. Para a medida do diâmetro médio das AuNPs foi realizada a 

medida de 1007 partículas, em 10 capturas de imagem, na magnificação de 

130.000 X. Para a obtenção dos valores de distância interplanar, utilizou-se a 

imagem do padrão de difração da amostra e as imagens de MET de alta 

resolução. 

O microscópio utilizado possui acoplado detectores para espectroscopia 

de energia dispersiva de raios X (EDS), o que permite a caracterização qualitativa 

dos elementos presentes nas amostras. Esta caracterização foi realizada sobre as 

AuNPs e na região que circunda as AuNPs. 

4.2. Dosimetria das nanopartículas 

4.2.1 Materiais 

Para a dosimetria das nanopartículas foram utilizados os seguintes materiais: 

• 198-AuNPs (produzida neste trabalho); 

• Filamentos de Acrilonitrilo-butadieno-estireno (ABS) premium MG-94 

para impressão em 3D, em cor natural com diâmetro de 1,75 mm e 

densidade aproximada de 1,04 g/cm2 (National 3D) [79]; 

•  Objeto simulador para fontes não encapsuladas, como as AuNPs 

(desenvolvido neste trabalho); 

• TLD-100 (chip), da Thermo ScientificTM, composto de LiF:Mg,Ti 

(Fluoreto de Lítio dopado com Magnésio e Titânio) com dimensões 

de 3,2 x 3,2 x 0,89 mm [80,81].  
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4.2.2 Desenvolvimento do objeto simulador 

Para realizar a dosimetria termoluminescente, foi necessária a produção de um 

objeto simulador específico para o uso de nanopartículas, uma vez que os objetos 

simuladores existentes em geral contemplam fontes sólidas e encapsuladas. 

Foram realizadas as etapas a seguir descritas para representar um meio 

espalhador tecido-equivalente, conforme sugerido pelo TG-43 U1 [59]: 

a – Planejamento da geometria a ser utilizada usando como base modelos já 

existentes, considerando a teoria da cavidade e a disponibilidade de 

dosímetros TLDs;  

b – Simulação em MCNP4C, do Los Alamos National Laboratory, da entrega 

de dose em função da geometria do suporte para as AuNPs; 

c – Desenho assistido por computador (CAD) em 3D, da geometria do objeto 

simulador utilizando o software Autodesk Inventor 2019;  

d – A Produção do objeto simulador foi realizada em uma impressora 3D 

ANET A8 Plus com sistema fechado e saída de ar. Foram utilizados 

filamentos de ABS devido a sua densidade ser próxima à da água. As 

impressões 3D foram realizadas com preenchimento de 100 %, em mesa 

aquecida a 100 ºC e temperatura do bico foi de 235 ºC, não foi usado o 

sistema de resfriamento. 

4.2.3 Aferição da atividade das 198-AuNPs 

As câmaras de ionização tipo poço utilizam meios gasosos como 

detectores. Este sistema consiste basicamente de uma câmara (recipiente) de 

material condutor e preenchida por ar, em seu interior há um eletrodo coletor. 

Quando uma radiação ionizante atravessa as paredes da câmara e ioniza os 

átomos do gás em seu interior, pares de cargas produzidos. Ao aplicar uma 
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diferença de potencial entre as paredes da câmara onde fica o anodo e para onde 

os elétrons são guiados e o eletrodo coletor que é um contado no interior da 

câmara que é o catodo para onde são guiados os íons, um campo elétrico é criado 

dentro do volume da câmara. As cargas geradas deslocam-se de acordo com a 

polaridade, originando uma corrente elétrica, a intensidade desta corrente elétrica 

está associada à quantidade de ionizações dentro do volume de gás da câmara, 

que por sua vez está associada à quantidade de radiação que incidiu naquele 

volume [61,64,82,83]. 

Para a aferição da atividade das 198-AuNPs foi utilizado a câmara de 

ionização tipo poço da marca Capintec modelo CRC®-15W que pertence ao 

CETER do IPEN. 

Foram aferidas as atividades do ouro metálico ativado (antes da síntese 

das AuNPs), da 198-AuNPs (logo após a síntese) e as 198-AuNPs colocadas no 

centro do objeto simulador antes e após a dosimetria. Para evitar contaminação do 

poço, tanto o 198-Au (ouro metálico), quanto as 198-AuNPs foram alocadas em 

um frasco de vidro NPL-P6, e este recipiente foi colocado em um invólucro de filme 

plástico. 

4.2.4 Espectrometria gama do 198-Au por detecção no germânio hiperpuro 

O detector de Germânio Hiperpuro (HPGe) faz uso de um cristal 

semicondutor, que quando sofre a incidencia de um fóton, faz com que ocorra uma 

cascata de elétrons entre as bandas de valência para a de condução, gerando 

assim um sinal de corrente elétrica que possibilita definir a energia caracteristica 

do fóton incidente [64]. 

Para realizar a espectometria gama utilizou-se o HPGe modelo GEM-

C5970-B conectado ao sistema de resfriamento LN2 dewar Möbius da marca 

ORTEC, que pertence ao CETER do IPEN. A caracterização espectral foi 

realizada usando o software MAESTRO 7 Mutichannel Analyzer Emulation 

Software da AMETEK, e a literatura de referência [84].  
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O detector foi calibrado com fontes de calibração de 137-Cs (césio) e 

133-Ba (bário) ambas de 10 µCi da marca Amershan. A medida do 198-Au 

metálico foi realizado antes da realização da síntese das NPs para a confirmação 

da presença do radioisótopo desejado. O espectro das 198-AuNPs obtidas 

também foi avaliado, este logo após a realização da síntese.  

4.2.5 Dosimetria Termoluminescente 

Para a realização da dosimetria das 198-AuNPs, os dosímetros 

termoluminescentes (TLDs) foram previamente selecionados e calibrados, para 

então serem irradiados e posteriormente lidos. 

4.2.5.1 Seleção dos dosímetros TLDs 

Para viabilizar o uso dos TLDs, foram selecionados os dosímetros que 

apresentaram melhor reprodutibilidade e avaliação da linearidade da resposta 

termoluminescente, seguindo as etapas descritas abaixo: 

a - Avaliação microscópica da superfície e bordas dos dosímetros. Foi 

utilizado o microscópio Zeiss Axio Imager Z1, e esta avaliação auxiliou a 

segregar os dosímetros que já apresentavam defeitos indesejados, como 

trincas e bordas lascadas; 

b - Medida da massa dos dosímetros, em balança analítica, para possibilitar 

a segregação dos dosímetros que apresentarem um valor de massa que se 

destaque do conjunto;  

c - Tratamento térmico em forno tubular da marca Grion, seguindo os 

padrões de temperatura descritos na literatura que consistem no 

aquecimento a 400 ºC por 1 hora, resfriamento até 100 ºC e manutenção 

desta temperatura por 2 horas seguido de resfriamento até a temperatura 

ambiente. 
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d – Irradiação dos dosímetros (inicialmente 118), no irradiador panorâmico de 

60-Co, pertencente ao CETER. Para esta etapa os dosímetros foram 

posicionados a uma distância de 50 cm da fonte em um suporte de acrílico 

específico para esta aplicação. A taxa de dose foi de 11,72 cGy/min, e o 

tempo de irradiação foi 512 segundos, a fim de entregar uma dose total de 1 

Gy; 

e - Leitura dos TLDs, na leitora TL Harshaw 3500 marca Thermo ScientificTM, 

em sala com temperatura mantida a 20 ºC e umidade controlada com o 

auxílio de um desumidificador, após 24 horas da irradiação dos dosímetros. A 

leitora de TLD realiza a cada 10 leituras uma leitura do background (BG), ou 

seja, do ruído do equipamento, o que garante a constância no tubo 

fotomultiplicador do aparelho, utilizando uma luz de referência. 

 

Cada ciclo, do tratamento térmico a leitura dos TLDs, foi repetido três 

vezes. Para a obtenção do valor de carga líquida coletada no dosímetro, de cada 

leitura, subtraiu-se média das leituras de BG. Calculada a carga média dos 

dosímetros (7,5 mC ± 1,5 mC), obteve-se média e desvio padrão (σ) das três 

leituras de cada dosímetro. 

Foram retirados de uso os dosímetros com σ > 3 % (21 TLDs), restando 

ao final da seleção, 97 dosímetros para realizar a calibração e o experimento. 

4.2.5.2 Calibração do sistema dosimétrico termoluminescente 

Após a seleção dos dosímetros calculou-se o fator de sensibilidade 

intrínseco (iSF) de cada dosímetro, dividindo a resposta individual de sua leitura 

pela média das leituras de todos os dosímetros. O iSF permite que o dosímetro 

seja tratado como um sistema único, e possibilitando avaliar a variação de cada 

dosímetro individualmente em relação a todo o conjunto lote. O iSF médio foi de 

1,03 ± 0,14. 
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Para a calibração os 90 dosímetros com melhor reprodutibilidade foram 

divididos em dez grupos, e os sobressalentes foram guardados como reservas.  

Para definir as doses da curva de calibração, levou-se em conta as 

limitações do TLD-100, e do irradiador  panorâmico de 60-Co (dose mínima de 10 

cGy, com taxa de dose de 11,72 cGy/min), e os demais projetos do grupo de 

pesquisa. É importante ressaltar que o fabricante dos TLDs especifica que o range 

para medidas é de 10 pGy a 10 Gy, e que o range de linearidade de 10 μGy a 1 

Gy, porém a literatura revela que os TLD-100 podem apresentar linearidade em 

doses até 10 Gy [80,81,85,86].  

Definiu-se então os pontos da curva (10, 25, 50, 75, 100, 150, 200, 300, 

400 e 500 cGy), e cada grupo foi irradiado com uma das doses pretendidas. 

O valor da resposta corrigida de cada TLD obteve-se pelo produto da 

resposta obtida subtraindo o BG, por um fator de sensibilidade da 

fotomultiplicadora da leitora (razão da média dos valores da luz de referência no 

dia de calibração e no dia de leitura) e iSF individual de cada dosímetro. Depois, 

foi calculada a média e o desvio padrão entre os TLDs irradiados para cada dose. 

A curva de calibração, apresentada na Figura 4, foi calculada utilizado o 

método dos mínimos quadrados por regressão linear. A curva foi considerada 

linear (R2=0,9981), uma vez que os valores de dose utilizados estão dentro da 

região de linearidade na dose-resposta deste tipo de dosímetro [87,88]. 
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Figura 4 – Curva de calibração dos TLDs 

 
Fonte: autora da tese 

Assim, obteve-se 𝐴 = 69,67 
𝑛𝐶

𝑐𝐺𝑦
  e 𝜎𝐴 = 0,38 %, seguindo a Equação 5: 

 

𝑇𝐿 [𝑛𝐶] = 𝐴 . 𝐷[𝑐𝐺𝑦] (5) 

4.2.6 Irradiação dos TLDs com as NPs e leitura dos dosímetros 

Os dosímetros já calibrados foram utilizados na irradiação com a 198-

AuNPs, utilizando objeto simulador desenvolvido. Os dosímetros foram irradiados 

por 17 dias 1 horas e 19 minutos, e a leitura dos dosímetros deu-se após 24 horas 

do final da irradiação e foi realizada na leitora TL Harshaw 3500. Irradiou-se o 

grupo controle no irradiador panorâmico na dose pré-estabelecida de 1 Gy, no 

momento em que se encerrou a irradiação dos dosímetros pelas AuNPs (24 horas 

antes da leitura). A fonte teve a sua atividade aferida antes da irradiação (97 μCi) e 

logo após a irradiação dos TLDs (1,53 μCi). Foi realizada a irradiação de 

dosímetros nas distâncias de 10 mm, 20 mm e 30 mm a partir do centro da fonte. 

Para cada distância foram usados 5 dosímetros. 
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4.2.7 Dosimetria por Monte Carlo  

Para realizar as simulações de Monte Carlo, neste trabalho foi utilizado 

o código MCNP4C (Monte Carlo N-particle) do Los Alamos National Laboratory. 

Para fazer os arquivos de entrada do código MCNP, coletou-se os dados da 

composição e estequiometria dos materiais utilizados (AuNPs, objeto simulador, 

TLDs), conforme apresentado na Tabela 1, e o espectro de emissão do Au-198, 

este último foi obtido no banco de dados do NNDC-BNL (National Nuclear Data 

Center – Brookhaven National Laboratory) [89]. 

 
Tabela 1 - Composição dos materiais utilizados na simulação de Monte Carlo 

Material 
Composição Densidade 

(g/cm³) 
Fonte 

Elemento Concentração (%) 

AuNPs@PEG 5000 198-Au 
O 
Cl 
H 
C 
Na 
S 
N 

14,96 
65,82 
10,63 
8,28 
0,18 
0,13 
2,00 x 10-5 

1,00 x 10-5 

1,00 autora da tesea  

Objeto simulador H 
C 
N 

50,41 
47,11 
2,48 

1,04 [79] 

TLD-100 Li 
F 

50 
50 

1,11 [80,81] 
 

a Estimado em função da composição e estequiometria dos reagentes utilizados   

Fonte: autora da tese 

 

Neste trabalho foram realizadas três grupos de simulações e os 

parâmetros gerais usados nas simulações de Monte Carlo realizadas para este 

trabalho estão apresentados na Tabela 2. 
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Tabela 2 - Dados dos parâmetros usados para as simulações de Monte Carlo 

Item Descrição Fonte 

Software MCNP4C (Monte Carlo N-particle) [90] 

Hardware Computador de uso pessoal com AMD Quad Core A12-
9700P com 16 GB de memória RAM e velocidade de 
clock de 3,4 GHz.  

autora da tese 

Tempo de 
Simulação 

Cerca de 92,5 horas autora da tese 

Fonte Para cada uma das simulações realizadas, foi utilizado 
um total de 107 histórias de cada partícula. 
Os espetros de emissão Gama e Beta para o 198-Au foi 
obtido na literatura.  
A fonte foi considerada como uniforme em todo o seu 
volume. 

autora da tese, 
[89] 

Bibliotecas Foram utilizadas as bibliotecas padrão de seção de 
choque do MCNP4C massa de partícula.  
As energias de cutoffs foram mantidas sem alteração.  

autora da tese, 
[90,91] 

Incertezas As incertezas do tipo A variaram entre 0,2 % e 3,32% 
para as emissões de fótons. Para elétrons o erro 
associado a 0,6 cm de distância foi de 0,63 %. 

autora da tese 

Análises Os dados de energia média depositada foram obtidos 
como dose (em jerks/g, que é equivalente a J/Kg ou Gy) 
por partícula, usando-se o tally *F6.  
Foram utilizados os valores de atividade da fonte obtidos 
experimentalmente (97 µCi ou 3,589 x 106 Bq). 
O resultado obtido foi multiplicado pelo número de 
partículas emitidas. 

autora da tese, 
[91,92] 

Fonte: autora da tese 

 

4.2.7.1 Simulações para o desenvolvimento do objeto simulador  

O primeiro grupo de simulações de Monte Carlo foram realizadas para 

auxiliar no projeto e desenvolvimento do objeto simulador a ser usado 

experimentalmente neste trabalho.  

Foram realizadas simulações distintas de duas geometrias, cilindrica e 

esférica, para (acomodar) a fonte, variando-se o diâmetro das geometrias de 0,2 a 

1,2 cm. Foi avaliada a energia de fótons depositada em um TLD posicionado a 1 

cm do centro da fonte, na Figura 5 apresenta-se um exemplo (fora de escala) do 

posicionamento da fonte e do TLD. 
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Figura 5 – Posicionamento do TLD 100 em função da fonte esférica ou cilindrica  

Fonte: autora da tese 

4.2.7.2 Simulações para comparação com os resultados experimentais  

Para estas simulações, reproduziu-se a concentração de ouro contidas 

no coloide obtido experimentalmente (14,96 %), contido em um volume cilindrico 

de 0,45 cm de altura e diâmetro de 1,2 cm. 

Nesta etapa foi realizada a avaliação da entrega de dose em um 

dosímetro TLD em função da distância (6 mm a 100 mm) e em função das 

radiações β- (elétrons) e gama (fótons) emitidas pelas 198-AuNPs. 

  

Fonte Esférica Fonte Cilíndrica 

1 cm 

 

1 cm 

Legenda: 
Fonte de AuNPs TLD-100 
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5. RESULTADOS E DISCUSSÃO 

5.1 Síntese e caracterização das nanopartículas 

5.1.1 Seleção do recobrimento 

A seleção de um agente de recobrimento tem grande importância, uma 

vez que literatura reporta que as AuNPs não recobertas, ou com recobrimentos 

não adequados, podem ser rapidamente expelidas do corpo, este problema pode 

ser contornado ao se incorporar propriedades furtivas (de longa circulação). Esta 

propriedade pode ser alcançada com o uso de um polímero hidrofílico, gerando um 

mecanismo de estabilização estérica e inibindo o acesso e ligação das opsoninas 

na superfície da AuNPs, e permitindo o seu acúmulo em outros tecidos ou órgãos. 

Este direcionamento passivo, conhecido como efeito de permeabilidade e retenção 

aumentados (EPR) é de grande interesse para o tratamento de tumores [49,93]. 

Para selecionar um agente de recobrimento, além da pesquisa na 

literatura, foram realizadas medidas por DLS e espectrometria UV-visível. Na 

Tabela 3 são apresentados os dados referente ao tamanho hidrodinâmico das 

nanopartículas (DLS) e tamanho calculado do núcleo das AuNPs (espectro UV-

visível), para as AuNPs sem recobrimento (citrato@AuNPs) e com recobrimento. 

 
Tabela 3 - Comparação do diâmetro de AuNPs com diferentes agentes de recobrimento 

Análise UV-Visível DLS (DLS – UV-Vis) 
2 

Amostra 

Diâmetro 
núcleo 
(nm) 

Diâmetro 
Total 
(nm) 

Índice de 
polidispersão 

(%) 

Espessura de 
recobrimento 

(nm) 

AuNPs@citrato 12,68 76,28 18,90 18,90 

AuNPs@Goma Arábica 54,05 144,26 18,30 18,30 

AuNPs@PEG 2000 26,34 92,06 20,80 20,80 

AuNPs@PEG 5000 15,49 100,34 20,40 20,40 

Fonte: autora da tese 

Como pôde ser observado, para os resultados obtidos por DLS, as 

AuNPs com PEG apresentaram menor diferença de tamanho hidrodinâmico (até 
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31% maior) do que a recoberta com goma arábica (cerca de 89% maior) quando 

comparadas as AuNPs com citrato (sem recobrimento). O diâmetro estimado do 

núcleo também seguiu o mesmo comportamento e as AuNPs com goma arábica e 

apresentaram um diâmetro cerca de 4 vezes maior que a AuNPs sem 

recobrimento, que também foi superior aos resultados obtidos das nanopartículas 

recobertas com PEG. O tamanho observado nas AuNPs com goma arábica pode 

estar relacionado ao seu peso molecular (Mw=250.000), que é bem superior aos 

dos PEG utilizados neste trabalho.  

Com base nos resultados obtidos, para o desenvolvimento das AuNPs 

neste trabalho optou-se pelo uso do PEG 5000, que quando comparado ao PEG 

2000 apresentou menor espessura relativa do recobrimento, e apresentou 

diâmetro estimado do núcleo bem próximo ao das AuNPs sem recobrimento. O 

PEG 5000 possui uma molécula 2,5 vezes maior que o PEG 2000, o fato de a 

espessura do PEG 5000 ser apenas 1,3 vezes maior que a do PEG 2000 pode ser 

indício de que o PEG 2000 esteja ligando em si mesmo, o que diminuiria a 

quantidade de finalizações em tiol (-SH) para futuras funcionalizações. 

Outro fator que colaborou para a escolha deste agente de recobrimento, 

é a possibilidade de realizar funcionalização no grupo amina, presente no final 

deste polímero, possibilitando também (para o desenvolvimento de trabalhos 

futuros) o direcionamento ativo das AuNPs. 

5.1.2 Síntese das AuNPs 

O processo para a produção das nanopartículas a serem usadas neste 

trabalho, foi desenvolvido levando-se em consideração a síntese com o material 

radioativo. Os procedimentos para a síntese foram esquematizados de modo a 

mitigar o impacto ambiental, riscos ocupacionais e toxicidade para o ser humano 

durante o processo. 

A primeira etapa necessária para a síntese nas AuNPs foi a produção 

do ácido cloroáurico, e para esta etapa foi desenvolvido um sistema fechado 
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(Figura 6) de aquecimento com balão tipo pera acoplado a um sistema de 

armadilha (trap) de gás, para impedir que os gases gerados pela evaporação do 

ácido clorídrico e ácido nítrico fossem liberados no ambiente juntamente com 

possíveis particulados de material radioativo. 

 
Figura 6 – Sistema fechado para a produção do ácido cloroáurico  

 

Fonte: autora da tese 

Após a produção do ácido cloroáurico este foi avolumado para uma 

concentração de 5,79 mM e seguiu-se para a reação de redução do ouro e 

obtenção das NPs. O uso de dois agentes de redutores permitiu o uso de 

temperatura de aquecimento inferior a temperatura de ebulição, não necessitando 

sistema de condensação para reter vapores, e a redução do ouro ocorre quase 

que instantaneamente (cerca de 1 segundo) o que minimiza a exposição do 

operador a radiação.  

O ácido ascórbico favorece o início da reação a temperaturas mais 

baixas e uma maior concentração deste agente tende a gerar partículas mais 

esféricas, enquanto isso o a presença do citrato permite uma maior estabilização 

das partículas menores [52,72]. 

Após a adição do ouro e do PEG 5000, conforme pode ser observado 

na Figura 7 a solução passa rapidamente de uma coloração transparente, vinho 

escuro (#510D1A), preto (#040000) e parando em uma coloração vermelho rubi 

(#430304). A Figura 7 apresenta as Imagem extraídas dos frames da filmagem da 
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reação (A) e o gradiente de cores (B) obtido com o auxílio do software online 

Adobe Color [94]. 

 
Figura 7 – Gradiente de mudança de coloração ao longo da reação para a produção de 
AuNPs 

 

 
Fonte: autora da tese 

A alta concentração de ouro das soluções utilizadas neste trabalho faz 

com que as nanopartículas produzidas não sejam estáveis sem um agente de 

recobrimento devido à grande quantidade de íons de ouro na suspensão, o que faz 

com que a suspensão se aglutine após poucos minutos da reação, e por este 

motivo o agente de recobrimento (SH-PEG-NH2) é adicionado logo após o início 

da reação. A forma como são produzidas as 197-AuNPs, impossibilitou a 

realização de medidas de DLS e potencial Zeta da NPs sem recobrimento. O 

grupo tiol (SH) presente no agente de recobrimento utilizado possui alta afinidade 

com o ouro, formando uma ligação covalente, o que em geral resulta em soluções 

coloidais mais estáveis [51,52,95].  

5.1.3 Morfologia e análise cristalográfica das AuNPs 

Para avaliar a forma e tamanho das nanopartículas de ouro produzidas 

pela síntese desenvolvida neste trabalho, foi feita a análise por MET das 197-

AuNPs@PEG 5000. Na Figura 8 são apresentadas as micrografias obtidas em 

diferentes magnificações. 

 

A 

B 
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Figura 8 – Micrografias nas 197-AuNPs@PEG 5000 nas magnificações de (a) 800.000 X 
(b) 440.000 X (c) 130.000 (d) 45.000 X 

  

  
Fonte: autora da tese 

As micrografias apresentas na Figura 8, revelaram que as 

nanopartículas possuem formato esférico, e não apresentam grandes pontos de 

aglomerações de partículas, o que indica boa dispersão na suspensão de AuNPs. 

Foram observados poucos acumulados de matéria orgânica, o que pode indicar 

que não houve excesso de recobrimento nas 197-AuNPs. 

 (a)  (b) 

 (c)  (d) 

 5 nm_ 10 nm 

 50 nm_ 100 nm 
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Foi possível observar também a presença de pequenos particulados ao 

redor das AuNPs. Foi realizada a análise por EDX sobre a região com AuNPs e na 

região ao redor das AuNPs, os espectros obtidos podem ser observados na Figura 

9, e os dados obtidos estão apresentados na Tabela 4. 

 
Figura 9 – Espectros obtidos por EDX para as 197AuNPs (a) e para as regiões ao redor 
das 197-AuNPs (b) 

 

 
Fonte: autora da tese 

A análise elemental por EDX (Tabela 4) evidenciou a presença do ouro 

(49,5% em massa) quando a região análisada foi sobre as partículas, confirmando 

então que realmente se obteve AuNPs. Nesta mesma região ainda foi observada a 

 (a) 

 (b) 
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presença de 0,2% em massa de Cloro (Cl). O Cloro encontrado é parte 

componente do que compõe o Ácido Cloroáurico (HauCl4) preparado para a 

produção das AuNPs. 

 
Tabela 4 - Quantificação dos elementos detectados por EDX 

Região alvo Elemento Quantidade 
em Massa (%) 

Quantidade 
atômica (%) 

Incerteza (%) 

AuNPs Au 49,5 8,0 1,2 

O 36,9 73,3 0,8 

Na 13,4 18,6 0,4 

Cl 0,2 0,1 0,1 

Ao redor das 
AuNPs 

O 65,0 72,7 2,1 

Na 35,0 27,3 1,2 

Fonte: autora da tese 
 

Na região que circunda as AuNPs e sobre as patículas, foi revelada a 

presença de Sódio (Na), respectivamente 35,0% e 13,4% em massa, que é 

proveniente do agente de redução Citrato de Sódio (C6H5Na3O7). A detecção desta 

alta quantidade de Sódio deve-se ao fato de que as AuNPs não foram previamente 

tratadas para a realização da MET. 

A técnica de EDX apresenta como disvantagem a limitação de detecção 

de alguns elementos como por exemplo o Nitrogênio (N) ou Hidrogênio (H), que 

estão presentes em várias etapas da produção das  AuNPs, mas para esta 

técnica, por possuirem número atômico baixo não são detectados. Outra 

desvantagem da técnica é o fato de ela fazer somente uma leitura da superfície da 

amostra, produzinho quantificações imprecisas e por este motivo deve ser usada 

como um técnica qualitativa [96,97]. 

Outro elemento que não está descrito na tabela de elementos é o que 

compõem a grade de cobre utilizada (Cu), e que não foi considerado para esta 

análise por não ser elemento componente das AuNPs produzidas. 

A análise das micrografias de alta resolução (HRTEM) e o padrão 

cristalográfico obtido por SAED, estão apresentados na Figura 10. 
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Figura 10 – Imagem do padrão cristalográfico as 197-AuNPs (a) e micrografias de alta 
resolução com as medidas interplanares (b, c) 

 
Fonte: autora da tese 

Os padrões cristalográficos obtidos paras as 197-AuNps permitiu 

mensurar as distâncias interplanares (d-spacing) e então correlacioná-las com os 

índices de Miller. As distâncias interplanares encontradas foram 2,35 Å (1 1 1); 

2,01 Å (2 0 0); 1,43 Å (2 2 0); 1,22 Å (3 1 1); 0,91 Å (4 2 0) e 0,82 Å (4 2 2). Ainda 

foi possível verificar as distâncias interplanares 2,0 Å (2 0 0) e 1,2 Å (2 2 2) nas 

micrografias de alta resolução. Estes resultados indicam que a estrutura das 

AuNPs é cúbica de face centrada (CFC) e coincidem com os dados do padrão 

para o ouro (JCPDS nº 04-0784) reportados pelo Comitê da Junta de Padrões de 

Difração de Pós (JCPDS), e com outros dados encontrados na literatura 

[96,98,99]. 

5.1.3 Tamanho e estabilidade 

O tamanho hidrodinâmico das 197-AuNPs e 198-AuNPs e respectivos 

índices de polidispersão ao longo do tempo estão apresentados na Tabela 5. 

 
 
 
 
 
 
 
 
 
 
 

 (a)  (b)  (c) 



 

52 

 

 

Tabela 5 - Comparação do diâmetro de AuNPs radioativas e não radioativas ao longo do 
tempo 

 Tempo após a 
reação 

Diâmetro 
Total (nm) 

Desvio 
Padrão (nm) 

Índice de 
polidispersão (%) 

Desvio 
Padrão (%) 

1
9
7

-A
u

N
P

s
  

(n
ã

o
 r

a
d

io
a

ti
v
a

) 

0,5 hora 53,02 4,84 27,26 2,99 

24 horas 55,49 7,74 27,60 2,64 

10 dias 43,84 3,19 27,18 3,71 

1
9
8

-A
u

N
P

s
 

(r
a

d
io

a
ti

v
a

) 0,5 hora 46,86 7,17 29,38 0,35 

24 horas 46,39 4,79 27,68 3,23 

10 dias 39,41 1,15 31,25 1,16 

Fonte: autora da tese 

Quando comparados os valores do diâmetro e respectivos índices de 

polidispersão das nanopartículas não ativas (197-Au) e ativas (198-Au) não 

apresentam diferenças significativas entre si (p>0,05). Como pode ser observado 

na Figura 11 e na Tabela 5, as 197-AuNPs mantiveram o mesmo tamanho e índice 

de polidispesão ao longo do tempo. O aumento da polidispersão e diminuição do 

diâmetro total nas 198-AuNPs após 10 dias da reação não foram significativos 

(p>0,05) quando comparados aos valores de 0,5 hora e 24 horas. 

 
Figura 11 – Distribuição do diâmetro das 197-AuNPs e 198-AuNPs após 0,5 hora da 
síntese e após 10 dias da síntese 

 
Fonte: autora da tese 
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Na Figura 12 é apresentado os espectros UV-Visível obtidos para as 

197-AuNPs. Os resultados mostraram que as 197-AuNPs apresentaram um pico 

de absorbância médio de 521 nm, e o tamanho calculado do núcleo das 

nanopartículas foi de 12,57 nm ± 2,44 nm. A espetroscopia UV-Visível e bem como 

as medidas de potencial zeta foram realizadas somentes nas 197-AuNPs para 

evitar contaminação dos instrumentos e laboratórios com o material ativado.  

 
Figura 12 – Espectros UV-Visivel para da triplicata das 197-AuNPs 

  
Fonte: autora da tese 

A análise da distribuição de tamanho das 197-AuNPs pelas micrografias 

(Figura 13) revelou que o diâmetro médio das NPs foi de 8,00 nm ± 2,36 nm, a 

diferença entre os dois métodos é esperada, pois o valor obtido calculado 

utilizando-se os espectros de UV-Vis é somente uma estimativa, contudo 

considerando as margens inferiores e superiores do valor calculado por UV-Vis 

(15,01 nm a 10,13 nm) e a dos valores para as micrografias (10,36 nm a 5,34 nm) 

é possivel notar que os valores se interseccionam. 
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Figura 13 – Distribuição de tamanho das 197-AuNPs obtido pelas imagens de microscopia 
de transmissão 

 
Fonte: autora da tese 

Na Figura 13 ainda é possivel observar que a maior frequência do 

diâmetro das 197-AuNPs (17,1%) está entre 7,1 nm a 8,0 nm com, e sendo que 

88,6% das nanoparticulas analisadas possuiam entre 4,1 nm a 11 nm, ou seja, um 

diâmetro médio de 7,96 nm ± 2,36 nm. 

O potencial zeta médio das 197-AuNPs foi de -0,61 mV ± 0,87 mV, este 

resultado pode ser explicado pelo fato de que o recobrimento com PEG que é 

eletricamente neutro, acaba por atenuar as cargas negativas dos redutores (citrato 

de sódio e ácido ascórbico), uma vez que a medida é realizada na superfície das 

NPs [95,100]. A literatura ainda indica que a alteração no potencial zeta pode 

indicar forte interação do PEG com a AuNPs, este resultado é corroborado com a 

manutenção do tamanho hidrodinâmico das AuNPs ao longo do tempo como foi 

evidenciado [95].  

 



 

55 

 

 

5.2 Dosimetria das nanopartículas  

5.2.1 Desenvolvimento do objeto simulador 

O desenvolvimento do objeto simulador além da literatura e modelos já 

existentes, considerou também a natureza da fonte a ser utilizada (suspensão de 

nanoparticluas de ouro), tipo de dosímetro a ser utilizado TLD-100 (chip), e minizar 

as incertezas da medição [61,82]. Outro ponto que foi considerado para o 

desenvolvimento do objeto simulador foi possibilitar o uso em aplicações com 

outras fontes. 

A geometria para acomodar as AuNPs foi definida com o auxílio da 

simulação por Monte Carlo, para tanto comparou-se dois tipos de geometria 

(cilíndrica e esférica), em tamanhos diversos que possibilitassem o 

posicionamento dos dosímetros a uma distância mínima de 1 cm do centro da 

fonte. Para a altura da geometria cilíndrica definiu-se uma altura de 0,45 cm, este 

tamanho levou em consideração o tamanho dos TLDs e a otimização de produção 

do objeto simulador. A Tabela 6 apresenta os resultados obtidos na simulação. 

 

Tabela 6 - Comparação dos valores obtidos por simulação por Monte Carlo de dose 
absorvida em TLDs a 1 cm do centro da fonte de 198-AuNPs acomodada em forma 
cilindrica e esférica 

 Esfera  
Cilindro  

(altura = 0,45 cm) 

Diâmetro 
(cm) 

Volume 
(cm3) 

Dose por  
emissão (Gy) 

Volume 
(cm3) 

Dose por  
emissão (Gy) 

0,2 0,004 Indeterminado1 0,014 1,26E-25 

0,4 0,033 1,28E-25 0,056 1,27E-25 

0,6 0,113 1,28E-25 0,127 1,31E-25 

0,8 0,268 1,34E-25 0,226 1,34E-25 

1,0 0,523 1,39E-25 0,353 1,40E-25 

1,2 0,904 1,48E-25 0,509 1,49E-25 

1 Não foi possível determinar a dose para este volume de fonte no MCNP. 

Fonte: autora da tese 
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O resultado da simulação por MCNP demonstrou que para a aplicação 

com TLDs, uma fonte com geometria esférica ou cilíndrica apresentaria uma 

diferença de 0,67% (diâmetro de 1,2 cm) a 2,34% (diâmetro de 0,6 cm). Visando 

uma maior entrega de dose e a facilidade de manufatura do objeto simulador, 

optou-se por produzir um espaço para a fonte em formato cilíndrico e com 

diâmetro de 1,2 cm, correspondendo a um volume de 0,5 mL. 

O fato de a fonte usada neste trabalho não ser selada, e ser líquida, foi 

a razão para o desenvolvimento de um novo objeto simulador. Nos objetos 

simuladores convencionais, a fonte é, em geral posicionada no centro, em local 

apropriado para acondicionar a geometria da fonte, e ao redor os dosímetros. Ao 

final da dosimetria a fonte é retirada do objeto simulador, encerrando a entrega de 

dose aos dosímetros. Este modelo de objeto simulador comporta somente uma 

geometria de fonte, e portanto, não seria adequado as necessidades de trabalho 

com uma fonte líquida, uma vez que a geometria da fonte seria restrita ao formato 

de uma fonte selada, mas ainda que se colocasse a fonte neste objeto simulador, 

a retirada da fonte não seria simples e certamente haveria contaminação do objeto 

simulador. Para resolver esta questão, para este trabalho, foi desenvolvido um 

objeto simulador (Figura 14 A) com centro intercambiável, o que possibilita a 

colocação/retirada da fonte rapidamente e sem contaminar o restante do objeto 

simulador. 

A fonte de 198-AuNPs pode ser inserida no centro intercambiábel 

(Figura 14 B) com o auxílio de uma seringa. Após acomodada a fonte pode ser 

posicionada ao centro do objeto simulador para o inicio da dosimetria com os 

TLDs, e retirada facilmente ao término. 
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Figura 14 – Objeto simulador com centro intercambiável. (A) O objeto simulador tecido 
equivalente para posicionamento dos TLDs e fonte; (B) centro intercambiável para suporte 
das AuNPs. 

 

 

 

Fonte: autora da tese 

A 

B 
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O centro intercambiável ainda pode ser produzido para atender a 

geometria de outras fontes, como por exemplo as sementes, ampliando a gama de 

aplicações de um único objeto simulador. 

5.2.2 Aferição da atividade das 198-AuNPs 

As reações para a obtenção das 198-AuNPs apresentaram atividade de 

791 µCi ± 5 µCi, (para um volume final de cada reação de 3,025 mL), o valor da 

atividade esperado para as reações, baseada na atividade do ouro dissolvido seria 

de 805 µCi, a diferença entre o valor teórico e o valor experimental foi de 1,74%. 

Este resultado demostra, juntamente com as medidas do diâmetro hidrodinâmico, 

que a síntese realizada apresentou boa reprodutibilidade. 

O centro do objeto simulador, com a fonte de AuNPs já inserida, 

apresentou atividade de 97 µCi, a atividade teórica esperada para um volume de 

0,5 mL de 198-AuNPs era de 106 µCi, representando uma diferença de 8,49%. Ao 

final da dosimetria (400 horas e 42 minutos) a atividade foi de 1,53 µCi.  

5.2.2 Espectrometria gama do 198-Au 

Após a ativação do 197-Au em 198-Au, confirmou-se a pureza do 

radionuclideo com a espectrometria gama realizada com um detector HPGe, antes 

da realização das sínteses das AuNPs. A atividade do 198-Au no momento inicial 

desta medida estava relativamente alta (45,4 mCi), não permitindo a leitura 

adequada devido ao alto tempo morto.  

O alto tempo morto pode afetar a eficiencia na separação de contagem 

no sistema de detecção, ocasionando uma sobrecarga na leitura e aumentando a 

probabilidade de que um evento verdadeiro seja perdido [64].  

Então, em um primeiro momento fez-se somente a checagem dos picos 

caracteristicos do 198-Au, com o radionuclideo a uma distância de 1 metro do 

detector, para minimizar o tempo morto, e poder confirmar a inexistência de 
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impurezas. Posteriormente, após a passagem de 6 meia-vidas (16 dias), realizou-

se a espectrometria gama com um fragmento do 198-Au metalico (746 µCi) para a 

obtenção de seu espectro. Na Figura 15 é apresentado um espectro de referencia 

do 198-Au obtido na literatura [84].  

 
Figura 15 – Espectro de radiação gama de referência para o radionuclídeo 198-Au 

 
Fonte: adaptado de Zaddach, 1979 [84]. 

 Após a realização das sínteses para a obtenção das 198-AuNPs, 

realizou-se espectrometria gama, com as três amostras obtidas. A atividade média 

das AuNPs (791 µCi ± 5 µCi) possibilitou a leitura da amostra posicionada junto ao 

detector. O tempo de leitura para cada amostra, foi de 120 segundos. Os 

espectros obtidos do ouro metálico e das AuNPs estão apresentados na Figura 16. 
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Figura 16 – Espectro de radiação gama obtidos do 198-Au metálico e das 198-AuNPs 
obtidas 

 
Fonte: autora da tese 

Como pode ser observado, tanto no espectro do ouro metálico, como 

nos espectros da AuNPs é possivel verificar a presença dos picos caracteristicos 

do 198-Au, confirmando-se assim, que tanto o ouro metálico foi ativado, bem como 

as AuNPs obtidas permaneceram com os picos caracteristicos do 198-Au.  

Foi observada a presença de um pico em 820 keV, que não se 

correlaciona com nenhum espectro de radionuclideo conhecido, o que sugere que 

este pico foi causado por alguma interferência desconhecida, sendo 

desconsiderado para a caracterização do material.  

5.2.3 Dosimetria 

A Figura 17 apresenta a curva de taxa de dose em função da distância 

do centro da fonte, obtidos como resultado da leitura dos TLDs e por simulação de 

Monte Carlo para as distâncias de 10 mm, 20 mm e 30 mm.  
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A curva modelada por Monte Carlo da fonte de 198-AuNPs apresentou 

em geral taxa de dose menor do que aquelas aferidas experimentalmente, porém 

é possível notar que ambas as curvas apresentam comportamento semelhante, e 

a diferença na dose experimental pode estar relacionada com o fato de que as 

doses obtidas na leitura dos dosímetros estar ou no limite interior da curva de 

calibração, para a distância de 10 mm foi obtido 12,84 cGy ± 0,98 cGy, ou até fora 

da curva de calibração 3,59 cGy ± 0,33 cGy e 1,92 cGy ± 0,15 cGy para 20 mm e 

30 mm respectivamente. 

 
Figura 17 – Comparação das curvas de taxa de dose obtidas experimentalmente e por 
simulação de Monte Carlo 

 
Fonte: autora da tese  

Com a simulação por Monte Carlo ainda foi observado distâncias 

menores que 10 mm (Figura 18) até 100 mm (Figura 19), além da observação da 

dose absorvida em função da partícula emitida. 

Na distância de 6 mm a partir do centro da fonte, é notável a influência 

da dose proveniente de elétrons, que é 7 vezes superior à obtida por fótons, 

respectivamente 0,574 cGy/h e 0,079 cGy/h. Esta taxa de dose superior do 

elétrons que provém majoritariamente (98,99 %) da emissão de partículas β- de 

energia 314,78 keV.  
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Figura 18 – Comparação das curvas de taxa de dose em função da partícula emitida 
obtidas por simulação de Monte Carlo 

 
Fonte: autora da tese 

Como pode ser observado na Figura 19, nos pontos mais distantes em 

relação ao centro da fonte (maiores que 20 mm), as taxas de dose são inferiores a 

0,005 cGy/h e apresentam tendencia a zero conforme o aumento da distância.  

 
Figura 19 – Curvas de taxa de dose em função da distância da fonte obtida por simulação 
de Monte Carlo. 

 

Fonte: autora da tese 
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Estes resultados reforçam a ideia de que o uso de nanopartículas de 

ouro para a o tratamento de câncer de próstata por braquiterapia é promissor. Os 

resultados mostraram que grande parte da dose será entregue aos somente 

tecidos de interesse, minimizando a radiação em tecidos adjacentes, o que 

possibilita preservar regiões mais radiossensiveis e também diminui a ocorrência 

de efeitos colaterais indesejados. 
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6. CONCLUSÕES 

Neste trabalho foi desenvolvida uma síntese específica para a produção 

de nanopartículas de ouro, prevendo a necessidade do trabalho com o material 

radioativo, e desta forma tentando mitigar o risco de contaminação dos operadores 

e da área de trabalho.  

Foi realizada a avaliação de métodos de recobrimento, a fim de 

mimetizar uma fonte que pudesse ser aplicada em um uso final. Para tanto neste 

trabalho optou-se por utilizar o PEG com funcionalização de tiol (-SH) e amina      

(-NH2), o que permitirá em trabalhos futuros a adição de agentes de interesse, 

como biomarcadores ou fármacos.  

As micrografias de alta resolução e o padrão cristalográfico obtido por 

SAED, indicaram a presença de uma estrutura cúbica de face centrada e com 

distâncias interplanares correspondentes ao ouro. O MET revelou ainda que as 

197-AuNPs produzidas para este trabalho possuem formato esférico, e sugerem 

boa dispersão na suspensão de AuNPs, sem excesso de agente de recobrimento. 

A caracterização das AuNPs, radioativas e não radioativas, por DLS 

revelou que as nanopartículas obtidas possuem um tamanho hidrodinâmico médio 

de 47 nm ± 8 nm, e este tamanho se manteve ao longo do tempo para ambos os 

tipos de NPs. Além de apresentar um tamanho hidrodinâmico desejável, a 

estabilidade apresentada das AuNPs, são fatores favoráveis a aplicações 

biomédicas. 

Os resultados da distribuição de tamanho dos núcleo das 197-AuNPs 

obtido pelas imagens de microscopia de transmissão indicaram mais de 80% das 

197-AuNPs possuiam núcleos com diâmetros de 7,6 nm ± 3,4 nm.  
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O objeto simulador desenvolvido possibilitou a realização da dosimetria 

com a fonte líquida e aberta, e os resultados da dosimetria TLD foram similares 

aos observados na simulação por Monte Carlo. 

Os resultados da simulação por Monte Carlo ainda mostraram que as 

maiores taxas de dose ocorrem nas regiões mais próximas a fonte (distâncias 

menores que 20 mm do centro da fonte), este resultado é de grande importância 

para validar esta fonte para o uso em braquiterapia, uma vez que irá entregar a 

maior parte da dose nos tecidos de interesse. 
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7. SUGESTÕES PARA TRABALHO FUTUROS 

Para a continuidade no desenvolvimento das nanopartículas de ouro 

para braquiterapia sugere-se como trabalhos futuros: 

❖ Realizar simulação em Monte Carlo em um modelo computacional de um 

homem;  

❖ Realizar a dosimetria para outros tipos de cânceres, incluindo o câncer de 

mama; 

❖ Otimizar a síntese das nanopartículas, para obter um perfil de tamanho das 

AuNPs menos abrangente; 

❖ Realizar testes in vitro e posteriormente testes in vivo; 

❖ Otimizar a produção das nanopartículas, implantando sistemas 

automatizados para minimizar o contato com o material radioativo. 
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