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Resumo

O tratamento do carcinoma hepatocelular ou cancer
de figado primario é um desafio terapéutico. Uma vez
que o crescimento dos ndédulos ocorre de modo lento e
assintomatico, levando a um diagndstico tardio, somente
10 a 15% dos pacientes sdo elegiveis aos métodos de
tratamento convencional, tais como a cirurgia.
Tratamentos alternativos s&o necessarios para 0S
pacientes inoperaveis e a radioterapia interna seletiva é
uma opcdo. Nesta terapia, microesferas contendo um
radionuclideo em sua estrutura sdo inseridas por meio
de um cateter na artéria hepéatica e migram até o figado,
apresando-se nas arteriolas que alimentam o tumor. As
células cancerosas sdo aniquiladas devido ao blogqueio
da alimentagdo e a deposi¢do de dose de radiacdo. Neste
trabalho, foram produzidos vidros aluminossilicatos
contendo holmio para producdo de microesferas para
esta aplicacdo e foram avaliadas as propriedades fisicas
e quimicas dos vidros obtidos visando & aplicacdo em
radioterapia interna seletiva.

1. Introducéo

A radioterapia interna seletiva, técnica radioterapica
localizada que utiliza microesferas para o tratamento do
carcinoma hepatocelular, faz uso do *Y como
radionuclideo emissor B~ puro. Resultados satisfatorios
ja foram alcancados [1-4], porém o uso do Y apresenta
algumas limitagGes como a impossibilidade de obtencdo
de imagens, sendo necessario utilizar para tal fim um
macroagregado de albumina marcado com tecnécio
(®™Tc-MAA) para simular as microesferas. O
imageamento do tumor é importante a fim de verificar o
“desvio para o pulmdo” (lung shunt) e determinar os
pacientes seleciondveis para submissdo desta técnica e
também para avaliagdo da biodistribuicdo da dose
terapéutica no tecido lesionado [5]. A substituicdo do
0y pelo '™Ho como radionuclideo presente na
composicao do vidro evitaria esta limitagdo, pois, além
do hélmio possuir todas as propriedades desejaveis para
aplicacdo desta terapia (meia vida relativamente curta,
Energia B > 1Mev, se¢do de choque alta de 64b), ele
também € altamente paramagnético e & emissor
concomitante }° e 7y, possibilitando imagens por
tomografia computadorizada por emissdo de fotons e
por ressonancia magnética [6]. Microesferas poliméricas
contendo hélmio foram desenvolvidas e mostraram

resultados promissores [7-10]. O desenvolvimento de
microesferas de vidro contendo holmio traria algumas
vantagens em relacdo as poliméricas como maior
estabilidade mecénica e quimica, maior resisténcia a
radidlise e simplicidade no processo de produgdo. Neste
trabalho, foram produzidos vidros contendo hélmio e
foram avaliadas as propriedades fisicas e quimicas
destes  vidros, utilizando-se  espectrometria  de
fluorescéncia de raios X (EDX) e difracdo de raios X
(DRX). Foram determinadas a densidade e a
viscosidade destes vidros e foram realizados testes de
durabilidade quimica em &gua destilada.

2. Materiais e Métodos

2.1 Materiais
Vidros aluminossilicatos contendo hélmio foram
produzidos a partir da fusdo de misturas de Al,O3, SiO,
, MgO e Ho0,0; Quatro amostras foram produzidas
contendo 0, 5%, 25% e 37% em massa de Ho,O; e com
composicgdes estequiométricas respectivamente iguais a:
(100-x-y-2)Si0,.(x)Al,03.(y)MgO.(z)H0,05 (x= 10, 9.5,
9,7;y=40, 35.8, 35; z= 0, 1, 6, 8)%mol baseadas no

diagrama de fase ternario da figura 1.
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Figura 1: Diagrama de fase a 1550°C de MgO —
SiO, — Al20;[11]

Essas amostras foram chamadas de ASHo_0%,
ASHo_5%, ASHo_25% e ASHo_37%, conforme o teor,
em massa, de Ho0,0; adicionado, respectivamente. A
mistura do material de partida foi realizada durante 20
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minutos com o auxilio de um pistilo e gral de vidro
silicato e a fusdo foi realizada em um forno elétrico
(Lindberg modelo Blue M) com taxa de aquecimento de
10°C/min até a temperatura final de 1550°C, utilizando-
se um cadinho de alumina. O liquido foi mantido nesta
temperatura durante 2 horas para homogeneizacdo e
afinagem, e agitado a cada 30 minutos usando uma
barra de silica. O liquido foi vertido em moldes de aco
inoxidavel, obtendo-se barras solidificadas com
dimensdes de 10x10x50mm® . Estas barras foram
recozidas a temperatura de 770°C para alivio das
tensdes e cortadas (para testes de durabilidade quimica)
e maceradas e moidas em um moinho vibratério com
esfera de tungsténio (Pulverizette) para as demais
analises. Peneiras de aco inoxidavel (Abronzinox)
foram utilizadas para a separacdo das particulas na faixa
granulométrica entre 45um<®<63pm.

2.2 Métodos

2. 2.1 Viscosidade

A curva de viscosidade em funcdo da
temperatura foi obtida através da técnica de
prolongamento de fibras. Fibras de vidro foram obtidas
por puxamento manual e estas foram inseridas em um
forno tubular (Gold Furnace Thermcraft) em uma zona
quente de 20 cm com temperatura aproximadamente
constante e submetidas a uma carga de 0,196 N. Foram
analisadas na faixa de 825°C até 920°C, com intervalos
de 10°C.

2. 2. 2 Espectrometria de fluorescéncia de
raios X por energia dispersiva (EDX)

A anélise quimica das amostras foi realizada
por espectrometria de fluorescéncia de raios X por
energia dispersiva, utilizando-se um aparelho Shimadzu
modelo EDX-720. As amostras foram analisadas em
vacuo na forma de pé e os colimadores utilizados
possuiam diametro de 5mm e 10mm. Um filme de
polipropileno de 5um de espessura foi utilizado durante
a realizacdo das medidas. Foram obtidas cinco andlises
e o resultado foi considerado a média dos mesmos.

2. 2. 3 Determinacéo da densidade

A densidade das amostras foi determinada
utilizando-se 0 método de picnometria a gas hélio
(Quantachrome model ultrapycnometer 1000). A
pressdo submetida foi de 17 psi e a massa analisada era
de 1,4g para todas as amostras. Foram realizadas 10
andlises e o resultado foi considerado a média dos
mesmos.

2. 2. 4 Difracéo de raios X
As amostras foram analisadas em um
difratdmetro Rigaku modelo multiflex, fazendo-se uso
do método do pd. A radiagdo utilizada para analise foi
CuKa , a tensdo de 40 kV e corrente elétrica de 20mA.
Os angulos varridos foram de 10° até 90° (velocidade 2°
/ min).

2. 2. 5 Teste de Durabilidade Quimica

Foram analisadas 3 amostras com dimensfes
de 0,1x1x1cm?® preparadas a partir de barras de vidros
previamente recozidas a 770°C, cortadas em uma
cortadora isomet modelo 1000, utilizando-se um disco
de diamante mantido em banho de um agente
refrigerante (4gua destilada) e, posteriormente, foram
lixadas progressivamente com lixas de carbeto de silicio
com granulacdo 240 e 420 mesh. As amostras foram
imersas em um extrator soxhlet conectado a um
condensador de bolas e a um baldo Pyrex contendo 100
ml de agua destilada e mantidas a 90°C por uma manta
elétrica no periodo de 14 dias. A massa das amostras foi
determinada nos intervalos de 1, 3, 7 e 14 dias.

A taxa de dissolucdo, Dg, foi calculada
utilizando-se a equacao abaixo:

Dr=AW/A .t 1)

onde A é a superficie total da amostra (cm?), t o tempo
(dia) em que a amostra permanece imersa na solucéo a
90°C e AW ¢ a diferenca de massa entre a massa inicial
(g) e a massa no tempo t (g). O ensaio foi baseado na
norma MCC-1P.

3. Resultados e Discussao

3.1 Viscosidade
A viscosidade em funcdo da temperatura foi
determinada para as amostras ASHo_5%, ASHo_25% e
ASHo_37%. Na figura 2 é mostrado o log da
viscosidade em fungéo da temperatura.
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Figura 2: Log da viscosidade em funcéo da temperatura
de vidros aluminossilicatos contendo hélmio.

As viscosidades destes vidros sdo altas
comparadas a outros sistemas vitreos como
borossilicatos ou fosfatos, correspondendo ao tipo de
ligagdo quimica entre os tetraedros formados pelo
oxigeénio, silicio e aluminio. Notou-se que 0 aumento da
guantidade de oOxido de holmio presente no vidro
diminui sua viscosidade, o que pode estar relacionado
com as quebras de ligacdes cross-over propiciadas pelo
aumento do dxido de hdlmio.
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3.2 Espectrometria de fluorescéncia de raios

X por energia dispersiva (EDX)

As andlises das composi¢cdes quimicas dos
vidros estudados foram realizadas por espectrometria de
fluorescéncia de raios X. Na Tabela | sdo mostrados os
valores encontrados:

Tabela I: Composigéo quimica dos vidros obtidos por EDX

(%massa)
ASHo ASHo | ASHo ASHo
Componente | 0% 5% 25% 37%

Sio, 61,8(6) | 542(8) | 415(9) | 333(7)
Al,O4 222(5) |197(3) | 172(9 14,5 (8)
MgO 15,7(6) | 17,1 (5) | 17,18(26) |14,20(11)
Ho,04 - 75(1,2) | 198(4) | 328(7)
Lu,O3 - 0,94(18) | 1,2(3) 2,03 (9)
CaO 0,3(3) [031(7)| 0,57 (14) [0,183(16)
Fe,03 0,030(10) | 0,16(12) - -
Na,0 - - 24(7) |299(14)

A diminuicdo da quantidade de Ho0,0; em
relagdo a composicdo nominal nas amostras ASHo 25%
e ASHo 37% deve-se a presenga de impurezas neste
componente como NaO e Lu,O; Nota-se uma
diferenca entre a composi¢do nominal e a real, devido,
provavelmente, a vaporizacdo dos reagentes, a interacao
do material de partida com o cadinho ou a alta
higroscopicidade dos materiais precursores.

3.3 Difracéo de raios X
Foram realizadas analises de difracdo de raios
X e os resultados encontrados estéo reportados na figura
3:
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Figura 3: Difracéo de raios X dos vidros contendo
hélmio.

N&o foram observados picos de cristalizacdo em
nenhuma das amostras do vidro estudado. A
cristalizagcdo deve ser evitada, pois, em geral, materiais
vitreos apresentam durabilidade quimica superior aos
materiais cristalinos de mesma composicdo e a
formac&o de regiBes cristalinas poderia originar defeitos
mecanicos nas microesferas.

3.4 Densidade dos vidros
Os valores de densidade dos vidros sdo mostrados na
Tabela Il.

Tabela Il: Densidade dos vidros

Vidro Densidade(g/cm3)
ASHo 0% 2,69 (3)
ASHo 5% 2,71 (12)
ASHo 25% 3,20 (8)
ASHo 37% 3,92 (3)

Nota-se 0 aumento da densidade dos vidros na
medida em que se aumenta a quantidade de Ho,O;
contido na estrutura do vidro. Esse aumento esta
relacionado a massa atbmica do elemento Ho. Os
valores encontrados sdo bastante promissores, pois se
assemelham aos valores de densidade dos vidros
utilizados na producdo das tradicionais microesferas
vitreas, que conttm %Y fabricadas pela empresa
canadense Nordion.

3.5 Teste de Durabilidade Quimica
A durabilidade quimica dos vidros foi avaliada
por testes de lixiviacdo e o resultado estd mostrado na
figura 4 e na tabela IlI.
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Figura 4: Perda de massa normalizada em funcéo do
tempo.

Tabela I1l: Taxa de dissolucao de vidros
aluminossilicatos contendo hdlmio em funcdo do tempo
de imerséo a 90°C.

Dr(g/cm?.min)
t(dia) | ASHo 5% |ASHo025% | ASHo 37%
1 |6,2(0,2)x107 | 8,4 (0,3)x10° |1,64 (0,05)x10®
3 ]3,0(0,1)x10°® | 1,20 (0,05)x107 | 2,7 (0,1)x 107
7 12,9(0,1)x10° | 2,6 (0,1)x10° | 1,86 (0,05)x10®
14 |2,1(0,1)x10° | 9,6 (0,3)x107 | 1,53 (0,05)x10®

Os vidros estudados possuem baixa taxa de
dissolugdo comparados a outros sistemas vitreos como
vidros de janelas (DR= 10° g/cm® .min). Também
notou-se que o aumento da quantidade de Ho,0O; na
estrutura do vidro reduz a taxa de dissolucéo e a perda
de massa normalizada, mostrando que ha um aumento
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da durabilidade quimica de vidros contendo maiores
teores de 6xido de hélmio em sua estrutura.

4. Conclusdes

Foi possivel produzir vidros aluminossilicatos
contendo diferentes quantidades de 6xido de hélmio em
sua constituicdo e caracterizd-los para potencial
producdo de microesferas de vidros utilizadas em
radioterapia interna seletiva. Os vidros produzidos
possuem propriedades fisicas e quimicas que o0s
habilitam para serem wusados no tratamento
radioterapico. A composicdo ASHo 37% foi aquela
com melhores propriedades, apesar da densidade ser um
pouco superior a dos vidros utilizados para produgéo
das tradicionais microesferas de vidro fabricadas pela
empresa Nordion. Propfem-se que estas hovas
composicdes de vidro aluminossilicato contendo hdlmio
sejam usadas para producdo de microesferas de vidro
utilizadas em radioterapia interna seletiva.
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