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ANALISE POR ATIVACAO E SUAS POSSIBILIDADES

NAS CIENCIAS BIOLOGICAS *

Fausto W. Lima

SUMARTO

Apbs conceituar analise por ativagao o autor examina os aspectos mais importentes
relativos a 8ste método de andlise, a saber, os problemas ligados & irradiagdoc das amostras ,
a sensibilidade do método, 0s problemas gerais de contaminagdo do meterial quando se trata da
analise deelémentos tragos, o proceséamento quimico e o preparo da amostra irradiada pera a
contagem, os célculos necessarios para as analises quantitativas e as técnicas experimentais
que podem ser adotadas pars evitar a perda dos elementos tragos.

: Na segunda parte é feita a apresentagao de alguns exemplos tipicos, tirades da 1i
teratura, de aplicag@o da andlise por ativagiio as ciéncias bioldgicas e médicas

I. INTRODUGCAO
Podemos conceituar a analise por ativaggo como o proéqg
so analitico em que um elemento quimico & determinado, qualitativa
e quantitativamente, através das radiagSes emitidas por~algum ra-
dioisotopo formado como consequencia do bombardeio daquele elemen—

to com particulas nucleares apropriadas.

A natureza das radiagoes emitidas bem como as suas ener
gias e a meia-vida do radioisdtopo formado, prbpfiedades caracteris-
ticas desse rad101sotopo, fornecem elementos para a analise quali-
tativa. E necessario que se chame atengao para o fato de que, *em

geral, esta identificagao qualitativa requer uma separagao quimica

* Trabalho a ser apresentsdo no Forum Cientifico da Academla de Medicina de S8o Paulo, 3 a8
de Margo de 1969




(radioquimica) do radioisotopo a fim de evitar interferencias, es

pecialmente no caso de amostras muito complexas.

A determinagao quantitativa é fundamentada no fato de
que a atividade do radioisotopo formado € proporcional a massa do

elemento a ser analisado.

" As particulas mais usadas para a reacao nuclear'sio os
neutrons, embora algumas analises importantes, mas nao em grande
numero, possam ser levadas a cabo com particulas carregadas tais
como, por exemplo, protons, deuterons e ions 3He. A fonte de neu-

trons mais comum é constituida pelos reatores nucleares,

Dois exemplos tipicos de reagoes com neutronseaque po-
“ -’ .E ~ i -~
dem ser usadas para analise por ativagao, sao apresentados a se-

guir:

197 1 198 | '
79Au + B T 79Au + v (1.1)
32 1 32 1
165t o0 o2t @2

Quer o 198Au como o 32P sao radioativos e as quantida-
des de elemento ouro e de elemento enxofre podem ser determinadas
pela medida das atividades dos_radlolsotopos ‘98 Au e 32P as quais
sao-proporcionais as quantidades.iniciais de ouro e enxofre, res-

pectivamente,

Deve-se notar que a. atividade induzida no elemento bom
bardeado independe da forma qulmica do elemento. A analise por

ativagao constitul assim uma tecnica de analise elementar, isto

é,.nao presta 1nformagao nenhuma, diretamente, sobre o tipo da 1i.
gagao quimica.dobelemento quevesta_sendo analisado. Se um elemen-
to como o sodio, pb; exemplo, se encontra presente como cloreto
de sodio e comoféulfato de s5dio,,o‘fesh1tado da andlise dari o

sodio total, somente.



II. IRRADIACAO o

Consideremos u'a amostra (a matriz) contendo um ou mais
elementos a serem analisados e fixemos nossa atengao sobre o que
acontece com um isotopo de um désses elementos quando a matriz &
colocada em um fluxd_de neutrons. Bste isotopo (cujo numero de éqg
mos na amostra admitiremos como igual a £N em que g.é a percenta-
gem isotopica e N o numero de atomos do elemento) podera reagir com
os neutrons e formar um isotopo radioativo, conforme vimos nas rea
goes (I.1) e (I.2). Durante o proprio bombardeamento este radioisg
topo formado sofre désintegragéo como 0 que acontece com uma esPE-
cie radioativa isolada; dessa maneira a quantidade de radioisotopo
cresce, inicialmente, até que a taxa de desintegfagao\se torne igual

a taxa de formacgao.

£ de se esperar que a taxa de formaggo seja tao maior
quao maior for o fluxo de particulas bombardeadoras, bem como o nu
mero de atomos expostos aos bombardeio; em outras palavras, a taxa
de formaggo sera proporcional ao fluxo & de particulas bombardeado
ras (em numero de partfculas que, em cada segundo, atravessam uma
area de um centimetro quadrado) e ao numero de atomos N expostos

ao bombardeio, isto e,
taxa de formagEO' = o fN ¢ (I1.1)

em que o e uma constante de proporcionalidade. Esta grandeza o e
denominada "secgao de chéque" e &€ uma caracteristica do isotopo al
vo bem como do tipo e enefgia da partfcula bombardeadora, “isto e,
& uma caracteristica da reacao nuclear que esta ocorrendo. A gran-

deza 0 € expressa em unidades  correspondentes a centimetros quadra
‘dOS (a) ’ '

, -24 2
(&) Em geral 0 §é tabelado em barns, sendo um barn = 10 cem .



A medida que cada atomo bombardeado se transforma num
/ '
atomo radioativo ele passa a ter a probabilidade de se desinte-
grar, sendo a taxa de desintegragio‘proporcional ao numero de éqg

mos radioativos formados N%, isto e,

taxa de desintegragao - A N* ' (11.2)

em que ) & a constante de desintegracao.

A taxa real de produgao ou de acumulaggo de material
radioativo (dN*/dt) sera igual a diferenca entre a taxa de forma-
gEo (equaggo 11.1) e a taxa de desintegraggo (equaggo II.Z); isto

-

e’
‘taxa de acumulagdo = taxa de formagao - taxa de desintegragao

isto é,
dN*/dt = o fN & - ANX: ' (11.3)

A integracdo desta equagao dara o numero de atomos ra-
dioativos presentes apos ter decorrido o tempo t desde o infcio
da irradiacao da amostra, isto e,

o fN ¢

% = Sl ¥ - e
N X (1 -e

Aty o (In.8)

ou em térmos de atividade (numero de atomos que se desintegram por
segundo = A = AN¥%)

Aty (I1.5)

A = o fN @ (1 - e
N Quando o tempo de irradiaggo E"far suficientemente
grande, bem maior que a meia-vida do isotopo formado (cerca de 6

a 7 vezes o valor da meia-vida) o parenteses da expressao (iI.S)




e 5.

passa a ser, aprox1madamente, igual a unidade e A atinge o seu va-

lor maximo( a) (ativ1dade de saturagao)

Apax T ¢ EN ¢ : (11.6)

s . ~ v -~ (3 -
A irradiacao por um tempo correspondente a meia-vida da

uma atividade correspondente a metade da de saturagéo(aa)

A1/2 = o fN ¢ /2 (11.7)

ITI. SENSIBILIDADE

Se na expressao (II.7) tomarmos alguns valores tipicos

i

para as varias grandezas, p.ex., ¢ = 10 barns,
o o 6102 % 10°% ¥ 107
60

(nimero de étomps em 1 ug de um elemento de massa atomica igual 60),

13

um fluxo de neutrons & .= 10 néutrons/seg.cmz, f =1 (percenta-

gem do isotopo sendo irradiado igual a 100%) teremos

23 .6

_ -24 6,02 x 10~ x 10 13
Al/Z = 10 x 10 x 0 x 1077/2
5 ~
= 5 x 10° desintegracgoes por seg N

30 x 105 desintegragaes por min

isto &, éste elemento cuja secgEo de choque e de apenas 10 barns ,

1rrad1ado durante o tempo correspondente a meia-vida do isotopo a

13

ser formado, num fluxo de 107~ n/seg. cm (fluxo facilmente encon -

(a) Rigorosamente isto sé é vdlido para t =

(sa) Basta fazer t = tl/? na expresséo (II.5) e lembrar que A=




trado nos reatores modernos) da 3 milhoes de desintegraqﬁes DPOY

minuto!

Admitindo uma eficiencia do apareélho detector de ape-

nas 10%, teriamos 300 000 contagens por minuto (atividade facil- -

mente detectivel), quando a massa irradiada foi de apenas um mi-’
crograma! Uma sensibilidade desta ordem, em casos praticos, e di

ficilmente alcangada por outros métodos analiticos.

Deve—-se notar que esta sensibilidade calculada o é.na
: hip5tese de nEo‘haver interferéncias, isto é, o elemento a ser
~analisado foi convenientemente separado antes de sua atividade

ser determinada.

A sensibilidade, em analise por ativagio, depende do
elemento em estudo e o calculo apresentado constitui apenas um
exemplo. De qualquer modo o método &, quase sempre, um método de
grande sensibilidade e altamente apropriado a analise de elemen-
tos tracos (isto e, aqueles cujas concentragoes sao da ordem de
partes por milhao). A Tabela III.1 indica os valores da sensibi-
lidade (entehdendo como tal a massa minima que pode ser determina
da), para alguns elementbs, no caso de irradiagio durante uma ho-

- - 1 2
ra num fluxo de neutrons termicos correspondente a 10 3n/seg.cm .

IV. PROBLEMAS LIGADOS A CONTAMINACAO DA AMOSTRA NA ANALISE DE
ELEMENTOS TRACOS '

Dependendo da natureza do problema analitico a ser en-
frentado, nem sempre a analise por ativagao ~constitui o mé:odo
mais sens{vel, podendo ser suplantado, por exemplo, por espectro-
metria de absorggo atomica e espectrometria de massa e mesmo ou-
tros métodos de sensibilidade geral nao muito grande. Entretanto
a analise por ativagao tem, sobre os métodos analiticos‘para tra-
cos, uma extraordinaria vantagem que € a possibilidade de,na maio

ria dos casos, reduzir a praticamente zero a probabilidade de con




tamlnar-se a amostra com o prqprlo elemento que esta sendo analisa

do. Esta contamlnagao pode ser introdu21da em qualquer estagio do
trabalho analitico e os reagentes usados tem, frequentemente,maio-
res quantidades do elemento a ser analisado do que aquela ques és—
ta presente na amostra. Nenhum metodo analltico, que nao a. anallse
por ativagao, permite separar a parte do elemento presente na amos

tra, da parte introduzida pelos reagentes.

JTABELA III.1

Sensibilidade (S) .do Método de. Andlise por Ativagao
' (Irradlagao durante umg hora en fluxo
de néutrons térmicos de ¢O n/qeg.cm )

ELEMENTO S(en. Mg) ELEMENTO S(em ug)
Sb 0,0009 Ce . 0,02
s | o0,0002 Cs 0,0004
Br 0,0001 ol 0,002

. ' ca 0,009 or 0,2

Ca 0,5 : " Co 0,0009

C . Cu 0,0002 I 0,00L
Dy .. | 0,00000004 | La 0,0004
Er 0,0004 Mn 0,000005
E¢ - - { 0,0000009 S R i 10,004
Au 0,0002 Ag 0,0001
HF 0,0007 . Na | 0,0004

Nota: " tabelas completas podem ser encontradas nas re- -~
feréncias (1) e (2).

Na analise por ativacao, desde que se possa irradiar a
amostra diretamente sem nenhum,tratamento quimico prévio;;oquéécQg
re na maioria das‘vazes, aqugle risco de contaminaggo com o VprS—‘
prio elemento sendo analisado fica praticamente elipinadd: Umé.Vez:
irradiada a amostra o elemento investigado torna-se radioativo e a
radioatividade &€ que permitira a determinag§6 do elemento;'seyéste

elemento for agora acidentalmente adicionado ao materia1~fque,est5“



sendo analisado, por constituir impureza dos reagentes quimicos;
nao interferira com a determinaggo final (contagem) visto que nao

(a)

é radioativo'®’,

V. MANUSEIO DA AMOSTRA IRRADIADA E PREPARO PARA CONTAGEM

Uma vez irradiada a amostra, a sua complexidade, sob
o ponto de vista de espécies radioativas presentes, é muito gran-
de, especialmente no caso em que a matriz é um material biologico
(sangue, urina, etc). Nao apenas o ‘elementoqmaseesté analisando
se tornou radioativo mas também todoé os demais presentes na ma-
triz, Uma tentativa de contagem direta da amostra para em seguida
comparar a sua atividade com a do padrao e aplicar a relaggo een
(VIII.3) que permite a determinagao quantitativa &, em geral, ten
tativa fadada ao insucesso. Se a contagem e feita num contador Gei
ger este acusara as radiagoes dos isotopos radioativos do elemen-
to sendo analisado e as dos isOtopos de todos os demais elementos
presentes, ao passo que na contagem do padrao somente as radia-
coes dos isotopos do elemento padrao serao emitidas. - A relacao
(VIII.3) nao pode, pois, ser aplicada. Consequentemente sera ne-
cessario isolar-se, quimicamente, o elemento cuja analise se efe-

tua para que as contagens A e ép possam ser correlacionadas.

Como, em geral, a concentraggd do elemento~proble~-

(a) Numa das discussOes da Confeféncia sdbre analise por ativagao de Gaithersburg(B) alguém
argumentou que a concentragao de manganés no plasma sanguineo tem diminuido de alguns anos
para cé, 0 que provocou & seguinte pergunta: o manganés indicado, naquelas anélises anti -
gas, estaria todo &le no material analisado ou houve contaminagdo durante o trabalho anali
tico? .

4 Bste respeito € interessante examinar resultados analiticos para manganés, no plasma,
obtidos hi alguns anos (técnicas néo por andlise por ativagao) com resultados recentes, ng
tando-se um apreciivel decréscimo nos.resultados que indicam a concentragic de manganés:

conc, Mn ng tode ano ref,
10 Mg/100 ml espectrografia 1940 (7
0,1-0,2 pg/g sang.liquido colorimétrico 1962 (8)

0,005-0,02 " " ativagao 1961 (9)



ma na matriz e muito baixa (tragos), uma separaggo quimica quanti-
tativa teria pouca probabilidade de 8xito. Basta 1embrar’que1ﬁb se
riam possiveis separagoes por precipitagao e filtracao do precipi-
tado, visto que este precipitado nao se formaria por nao ser atin-

gido o produto de solubilidade (a concentracao & muito baixa! ...).

Bste inconveniente (dificuldade de operagoes quimiéas-‘
por estar o elemento em baixa concentragao) pode, entretanto, ser
facilmente contornado, conforme veremos. O elemento em analise ja
foi tornado radioativo e sera esta radioatiﬁidéde que indicara qual
a sua quantidade original. Se juntarmos, a amostra irradiada, . uma
certa quantidade ponderével do elemento a ser analisado (se conta-

minarmos propositalmente a amostra com o proprio elemento em anali

‘se) esta quantidade juntada nao ira afetar em nada o fesﬁltado fi-
nal da analise, pois a quantidade original, e que deve ser determi
nada, esta radioativa (e a medidg;seré feita somente através da ra
dioatividade) ao passo que a massa ponderével adicionada € consti-
tuida pelo elemento estavel. Obviamente esta ultima massa nao sera

acusada na contagem final; somente a radjoativa.

Esta técnica, denominada dos carregadores; constitui um

dos grandes trunfos da analise por ativagio comparativamente com
outros metodos analiticos de tragos; nenhum outro método pode ‘se

dar ao luxo de uma contaminacao proposital (e muito menos nao pro

‘posital) da amostra com o proprio élemento a ser analisado. -

Uma vez adicionado o carregador, constituido pelo ele-
mento estivel, as separagSes qufmicas podem ser feitas'éemimaiores
problemas. O mesmo conjunto de separagoes quimicas é aplicado ao
padrao e‘assim as atividades A;elép poderao ser determinadas e em

seguida aplicada a formula (VIII.3).

VI. ANALISE SEM PROCESSAMENTO QUIMICO

0 uso de contadores de cintilagao constituidos por mono



cristais de iodeto de sodio, acoplados a espectrometros de raios
gama multicanais, tem permitido a realizagio de algﬁmas poucas
analises por contagem direta apos a irradiaggo. Dé um modo geral,
entretanto, os espectros de amostras biologicas sao muito comple-
x0s para permitir uma analise direta sem processamento qu{mico.

Mesmo o uso de contadores de germanio-litio,ﬁcom grande poder de
resoluggo, mas cuja sensibilidade de deteggSO e muito baixa compa
rativamente com a dos cristais de iodeto de sodio, niao permite ain
da uma analise quantitativa sem o processamento quimico das amos-

tras irradiadas, a nao ser em alguns casos especiais.(a)

VII. PROCESSAMENTO QUIMICO

Uma vez que a analise por ativagao puramente instrumen
tal, isto &, sem tratamento quimico das amostras irradiadas, vnEo
€ aplicavel a nao ser em casos especiais, cabe-nos tecer algumas
consideragEes sobre os problemas ligados as separagoes dos elemen

tos que estao sendo analisados.

Ao pe da letra o Unico método analitico que permite uma
analise de varios elementos ao mesmo tempo & o de espectrografia
otica. A analise por ativagao,,na maioria dos casos, ainda e, "a
single element techhique". Praticamente todos métodos analiticos,
gravimetria, volumetria e os intrumentais requerem que o elemento
a ser determinado seja separado da matriz onde se encontra e dos
demais elementos da matriz (alguns_métodos instrumentais, como a
polarografia, efetua a separacao no decorrer da propria anélise_,

e _
se a mistura nao for muito complexa).

Nas aﬁostras biongicas a grande quantidade de sadio,

(a) En recente conferéncia internacional sdbre andlise por ativagio, realizada em Gaithers-
burg, E.U. (Outubro-1968), foram largamente discutidos os méritos dos contadores Ge:Lie
de NaI, sem que tenha ficado evidenciado, no momento, a superioridade dos primeiros so-~
bre os segundos, no que diz respeito aos problemas de anélise por ativagdo (ver ref. 3).



B - ‘ . ~
cloro e fosforo interferem com a determinacao dos demais elementos,
. " A‘ - -~ : -~
especialmente no caso em que os radioisotopos desses elementos tem
. ‘o 24 38
meia-vida mais curta que as do " Na e ~ Cl. Mesmo usando espectro-
metria de raios gama, com cristais de boa resolucao, esta interfe-

rencia ainda persiste.

-

A fim de que a analise por ativagio_gossa ter completa
aplicagEo a todos os problemas analiticos inorganicos das ciencias

-, - - ’ - -,
biologicas, e necessario que o carater de analise para varios ele-

" mentos ao mesmo tempo, em u'a mesma amostra, seja muito mais geral

- - .
do que o.e presentemente, Por exemplo, a analise dos oligoementos
presentes no sangue sera muito mais importante quando varios des-

'3 - - .
ses elementos puderem ser determinados em uma unica analise,

Um esforgo consideravel vem sendo feito,- em varios labo
ratorios do mundo, no sentido de desenvolver metodos e esquémas de
separacao que permitam a analise de dez ou vinte elementos présen?
tes em uma unica matriz. Na Divisao de Radioquimica do I.E.A. um
dos temas‘de.dissertagéo de Mestrado versa sSbre"o aséuntc de es-—
quema de‘sepéragao dos élementos apos irradiaggo da amostra(a). A
idéia”geral, em todos esquemés em estudo, consiste ém‘separar amis
tura éomplexa em grupos, cada um contendo poucos elementos. 0 exa-
me de cada grupo em espectrometros de raios gama torna-se exequi-
vel e muito mais simples, especialmente se as energias dos raios
gama dos isotopos de cada grupo forem bem diferentes, bem como as

suas meias-vidas.
viII. CALCULO o | :

- - .
0 numero de atomos, do elemento sendo analisado, expos-~

tos ao bombardeio, N, (expressao”II.S) e, evidentemente,

6.02 x 1023

N = e—

- M

em que’M e m sao a massa atomica e massa a determinar, respectiva-:



mente, do elemento em estudo. A expressao (I1.5) transforma-se

pois em:

| 23 :
A = nf o 9—’9-2—%—1—0—- o (1 -e % (VITI.1)

Em principio o conhecimento da secgao de choque, massa
atomica, -fluxo de particulas bombardeadoras, percentageﬁ isotopi-
ca, tempo de irradiagao e atividade obtida no fim da irradiagao
permite a determinagao de m. Nao € pratico, entretanto, fazer-seo
calculo dessa maneira, pois o fluxo de particulas pode variar du-
rante a irradiagao; a secgEo de choque, devidamente tabelada, e
uma grandeza determinada experimentalmente e como tal sujeita a
erros de medidas; o tempo de irradiagio teria que ser determinado
rigorosamente; e, finalmente, a atividade A teria que ser determi
nada em valor absoluto (desintegragEes por unidade de tempo) e nao
em contagens pdr unidade de tempo. Para contornar todos éstes in-
convegientes o qué se faz e irradiar-se, juntamente com a amostra,
u'a massa conhecida ép do elemento que se pretende analisar (um

padrao, portanto); para esta massa mp seria valida a relagao:

23

6,02 x 10 - At
- S X 1Y -
A mpf o — m $ (l-e ) , (VI1I.2)

Dividindo membro a membro as expressoes (VIII.1) e ...
(VII1I.2) tem-se:

L. om o= A (VITI.3)
Ap P

b
2k

as atividades A e A? deverao ser determinadas no mesmo aparelho
] bt -~
contador e na mesma geometria, isto e, deverao ser determinadas

& I3 > -~ ‘
com o mesmo. coeficiente de eficiencia.



R

IX. PROBLEMAS LIGADOS A PERDA DE ELEMENTO NA ANALISE DE ELEMEN-
TOS TRACOS

0 trabalho com solugoes de concentracoes baixas padece
de uma dificuldade inerente a essas solugaes pois a perda de solu
to, por adsorggo nas paredes dos frascos, nas baguetas, nos papeis

(a)

de filtro etc, e pronunciada . O Unico meio de evitar-se esta
perda seria aumentar artificialmente a concentracao do elemento
trago o que, obviamente, nao & possivel nos problemas analiticos,
a nao ser no método de analise por ativagao, como veremos. Confor
me foi visto na Secgao IV, se a amostra ja foi irradiada o elemen
to a ser aﬁalisado tornou-se radioativo; a adicao do mesmo elemen
to para elevar a concentragao a valores em que as perdas por ad-
sorcao sao despreziveis (ver grifico, nota de rodapé) nao interfe
rira com a analise. Em nenhum outro método analitico seria possf—
vel adicionar-se o proprio elemento que se deseja analisar, se is
to viesse a trazer alguma vantagem experimental (como evitar as

perdas por adsorcao) ao metodo.

R : : ‘ :
Esta tecnica de adicionar-se o mesmo elemento sendo ana

lisado denomina-se tecnica dos carregadores e tem variasvantagens

(a) Se se admitir que esta adsorgdo, em ciuaisquer dos materiais mencionadas, é regulada
pela lei de Freurdlieh, por exemplo, isto é
n
x =.kec
em que X é a massa adsorvida (elemento em baixa concentragdo) ¢ a concentragao deequili-
brio (concentragdo do elemento ainda em solugdo apés a adsorgao ter ocorrido) e ke n
constantes proprias do sistema em estudo {n < 1), tem-se que a quantidade relativa ad-
sorvida, comparativamente com a que fica em solugBo, isto é x/c, serd
n-1 :
x/c = k¢
e fazendo n-1 igual -p (n-1 & negativo)
x/c = ke T . k/cp

Se nesta ultima expressido fizermos ¢ = o (concentragoes muito baixas) teremos

lim x/c = lim k/cp =

> <
¢ ° ¢ >0 (Cont, a pag. 14 ...)



alem da vista acima e relativa aos fenomenos de adsor¢ao. Uma de-
las e que, estando o elemento em concentragao de tragos e nao sen
do possivel uma separaggo por meio de uma reagao de precipitaggo,
por exemplo, a adigZo do.carregador (isStOpo estavel do elemento
que se analisa) torna esta precipita956 quantitativa possibilitan
do a recuperagao e determinaggo, também quantitativas, do elemen-

to original.

Nao se deve encarar a técnica de adicao de carregado-
res como auxiliando apenas as separagaes por reagaes de precipita
cao, pois quaisquer outras operagoes de separagao (extragao por
solventes, uso de resinas ionicas, destilagces, etc) ficarao beme

ficiadas por aquela adigao.

X. APLICAGOES

A analise por ativagao encontra possibilidades de apli
cagaes praticas em todas as ciencias naturais. No caso das cien-
cias biologicas o aspecto fundamentalmente importahte da aplica-
950 €, primeiramente, a possibilidade de analise de elementos tra
cos com um alto grau de sensibilidade, sem introducao de contami-
naggo constituida pelo elemento a ser analisado; o segundo aspec-
to, também importante a considerar, consiste na possibilidade de
analise de elementos em concentragoes comuns com técnicas de labo

- . - : N 3z
ratorio frequentemente mais simples que as tecnicas usuais da qui

(a) (Cont., da pag. 12)

isto é, a quantidade x perdida por adsorgﬁo, comparada com & que fica em solugao e que
devera ser snalisada, € extrememente grande (ver gréfico)

x/c




.15,

mica analitica classica.

0 nimero de trabalhos de analise por ativagao aplicada
as ciencias biologicas e muito grande. Em maio de 1967 a Agéncia
Internacional de Energia Atomica patrocinou, em Amsterdam, um sim-
posio exclusivamente sobre técnicas de ativacao aplicadas as cien-
cias da vida (ver ref. 5) cobrindo aplicagoes as ciencias médicas
em geral, agricultura, botanica, veterinéria, saGde publica e cien
cias forenses. Em outubro de 1968 a Comissdo de Energia Atomica Nor
te-Americana, em colaboraggo com a Agéncia Internacional de Ener-
gia Atomica e o "National Bureau of Standards', levaram a cabo em
Gaithersburg, Estados Unidos, a III Conferencia Internacional So-
bre Analise por Ativagao (ver ref. 3) na qual duas sessoes, entre
dezenove, foram inteiramente dedicadas s aplicagoes médico~bioclo-
gicas.vAlém dessas duas recentes reunioes, a Comissao de  Energia
Atomica Norte-Americana patrocinou, em setembro de 1966, conferen-
cia internacional dedicada somente as aplicagaes da analise por ati

vagio as ciencias forenses e medicina legal (ver ref. 6).

v Uma revisio bibliogréfica completa sobre os trabalhos
publicados relativamente as aplicacoes da analise por ativacao nas
ciencias biologicas seria pouco adequado ao tipo de reunioces deste
Forum. Consequentémente serao examinados, no presente'trébalho,apg
nas alguns problemas que tem recentemente surgido na literatura in
ternacional, em particular os relativos a reunioces da Agencia rea-
lizadas em Amsterdam em maio de 1967 e em Gaithersburg em outubro
~de 1968, bem como alguns outros que se relacionem diretamente com

os temas de outras sessoes do Forum. ' -



X.1 - Doseamento de Sodio nas Unhas de Crian¢as com Fibro-

(a)

se—-Cistica

Como uma alternativa para o teste de suor na fibrose-
-cistica (determinagao de sodio, cloro e potassio) tem sido suge-
rido a determinagao de sodio nas unhas e cuja concentragao seria
maior no caso de pessoas doentes em compgraggo com’peséqas sEs.Em
bora se considere que o processo nao substitua o teste convencio-
nal de suor, € considerado util numa diagnose preliminar em virtu
de de necessitar apenas pequena quantidade de amostras (cerca de
0,1 miligrama de unha, se a analise por ativagao & o método empre
gado). Pacientes que estivessem situados longe de hospitais e im-
possibilitados de se submeter a um teste de suor poderiam enviar
pequenos pedagss de unhas para as analises. Estas mesmas analises
poderiam auxiliar em casos duvidosos dos testes classicos de suor
quanto a determinacao de cloro e de sodio. Babb et al(lo) julgam
que com um-pouco mais de estudo do método sera possivel um exame
de grande nﬁmero de pessoas e, em particula%, de criangas recem-
-nascidas, para um diagﬁSstico precoce que permita uma terapia em-
tempo. O trabalho‘de BaBb et al(lo) foi; em linhas gerais,‘config
mado por dois trabalhos apresentados na Conferencia de “eieessoon

Gaithersburg(3)

em que o métodb de analise por ativacao foi apli-
cado a criangas com fibrose-¢istica,e criéngas s§s¥ dando concen-
tra§5es da ordem de‘4000 ppm a 7000 ppm de sodio em criancas doen
tes %ompgradas com 800‘ppm a 2000 ppm dé sodio em cfiaﬁgas sas .
Embora nesses trabalhos mencionados nao seja considerado que 50~
mente a medida de concentragao de sodio na unha seja . suficiente

para uma informagao definitiva, o assunto continua em investiga-

4

(a) Condigdes de trabalho (ref, 10): 5

Fluxo de néutrons térmicos: 1012 n/seg.cm
Tempo de irradiagdo: 'ndo indicado.
Processamento quimico: = ngo,

Elemento determinado: Na.




. 17 .
gao COm'g:aﬁde.dosg de otimist sendo considerado, no momento, co
mo um complemento ao}resulfado_de‘outtés exames. A analise por ati
vagEo do sodio na unha é simples e as possibilidades de contamina
¢ao superficial podem ser fECilméﬁtefcbntornadésvpor,limpeza de
superficie da unha com algodao embebido em dlcool etilico.

‘Babb et 119

‘ tentaram também a dosagem de sodio nos
cabelos, mas as cohclusses quam iﬁsétisfatarias‘em virtude da fa
cilidade ‘de remogao daquele élemento;fdo cabélpwhﬁmand, por lava-
gens com Egﬁa;‘quer”no'éaSO de pessoas doentes como no caso de pes

s0as sas.

- X2- Variacao da Concentracao de Elementos Tracos na Atero-~

(a) . "

esclerose

| Na Conferéncia de Gaithefsbufg, Strain "et‘al"(s) éppg
sentaram os resultados dos trabalhos ligados a variagao da concen
tracdo de varios elementos, além da do calcio, que poderiam con-
tribuir para o estudo de ateroesclerose. Segundo os autores ja es
ta estabelecido que a concentraggo de calcio na aorta, no Caso'de
ateroesclerose, é muito elevada, mas pouco se sabe sobre a mudan-
ca de concentragao de outros elementos no tecido arterial. O tra-
balho de Strain e colaboradores foi levado a cabo no sentido de
fornecer dados adicionais ao estudo de trauma vascular e consti-
tui uma extensao de trabalho anterior relativo a zincoterapia oral

para o tratamento da ateroesclerose.

Para as analises foram usadas aortas de ratos. No caso
+ - N ‘.k
humano o material foi colhido na autopsia de um homem com 70 anos

e na cirurgia de um aneurisma da aorta de um homem de 60 anos. O

(a) Condigdes de trabalho (ref. 3): 0
Fluxo de néutrons térmicos: 1,8 x 100 n/seg. cm
Tempo de irradiagdo: -30 minutos, )
Processamento quimico:  sim,
Elementos determinados: Ca, Cd, Co, Cu, Mg, Mn, Se, Ve Zn,



material fol cortado em secgoes e o grau de ateroesclerose em ca-

da secgao foi determinado histolagicamente.

0 preparo das amostras para 1rrad1agao consistiu em co
locar cada peca em papel de filtro sem cinza, o tec1do estranho
foi removido, bem como o sangue, Cada secgao foi cortada em peque
‘nos pedagos com facés de quartzb; sécada a 110°C pulverlzada em
almofariz de quartzo, a massa de cada secgao foi determinada, es-
tas foram colocadas em pequenos tubos de polietileno e irradiadas.
Com as‘amostras a serem irradiadas foram tambem enviados padroes
de cada elemento a sef analisado, Apos irradiagzo, amostras e pa-
droes foram transferidos para frascos erlenmeyers e dévidamente
processados. A contagem foi feita em espectrometro de raios gama

multicanal.

Os reéultados indicaram diferengas significativas nas
quantidades de elementos em aortas sadias e nas que apresentavam
ateroesclerose, a saber a medida que o grau da ateroesclerose au~
mentava a'proporggo dos elementos alterava-se da seguinte maneira
(Tabela X.2-1).

TABELA X.2-1

Variagao da Concentragac de Alguns Elementos em Aortas
Sadias e com Graus Progressivos de Ateroesclerose

de a ppn
|
Ca 350 ~ 170 000
cd néo detectado 1,4
Co ngo detectado 0,34
Mg 110 880
Mn . © 0,081 1,9
Se - © 0,4 0,6
In 30 152
v sem alteragio




/ Quanto a relagao Ca:Zn Strain e colaboradores conclui-
ram que em todo tecido ateroesclerdtico ha uma alteragao na rela-
gEo Ca:Zn e como o metabolismo normal de calcio dependeria;haquaﬁ
tidades adequadas de zinco~haveriafuma‘indicag§o de insuficiéhcia
de zinco na dieta quando se manifesta a ateroesclerose. A Tabela

X.2-2 seguinte indica alguns valores:

TABELA -X,2-2

Relagdo Ca: Zn em VArios Graus de Desenvolvimento de Ateroesclerose

Ca:in

Grau 4 ’

rau de Homem Rato
Ateroesclerose
Nenhum 5
Leve 49 €6
Moderado 69 198
Severo : 186 237

TABELA X,2-3

Relagao Ca:Zn em Aneurisma Abdominal

Trombo - 15

Ateroesclerose 1188
(secgdo média)

Ateroesclerose ligeira 55
(secghio média)

Ateroesclerose ligeira 18
(secgdo adventicia)

Ateroesclerose severa i 85

(secgio adventicia)




X.3 - Determinaqao de Elementos Tracos em Tecidos Humanos

(a)

Cancerosos e Nao Cancerosos

kA analise por espectrografia de emissao jé tem sido em
pregada para a cdmparagao da concentragéo de elementos tracos em
tecidos humanos cancerosos e nao cancerosos (figado), (ver p.ex.,
Tietz et .al, ref. 11).

N ~ ~ - s
A determinacao desses elementos por analise por ativa-
~ /
cao seria extremamente interessante em virtude da pequena quanti-~
o
dade de material necessaria para o trabalho tal como a que se con

seguiria com pungoes para biopsia.

. . -~ - Ts
Com a intengao de desenvolver metodo analitico para de
3 -~ . ”~ - > s - )
terminacao simultanea de varios elementos em materiais biologicos

(12) determinaram dezoito elementos em fi-

Samsahl, Brune e Wester
gado e rins normais, num caso de hipernefroma, de metastase no ﬁi
'gado e nos rins bem como no tumor primério; num caso de adenocar-
cinoma do intestino grosso, de metastases nos rins, no figado, no
tumor primirio e no intestino sao. De acordo com Samsahl e colabo
radores o numero de casos e de amostras examinadas € ainda muito
pequeno para conclusoes e a finalidade do trabalho foi a de desen
vqlviménto do método analitico, pof étivaggo, paré casos como o
examinado. Em linhas gerais a maioria dos elementos determinados

fgm'u'a meﬁor concentragao_no tumor primériq e nas metastases do
que nos tecidos‘saos; Hé,_entretanto, necessidade de  investiga-
gSes posteriores para que se possa estabelecer uma correlagap en~
tre a concentragao dos elementos tragos no tecido canceroso e no

) ~ . - -
tecido nao canceroso, o que se torna viavel pela tecnica de anali

* (a) Condigdes de trabalho (ref, 12): 9
Fluxo de néutrons térmicos: 2 x 10~ n/seg.cm .
Tempo de irradiagéo: 24 horas. i ) )
Elementos determinados: 4s, Au, Br, Ca, Cd, Co, Cr, Cs, Cu, Fe, Hg, La, Mo, P, Rb, Sb,
Se e Zn,
Processamento quimico: sim.



. 21 .

se por ativagao em virtude de, conforme visto, ser remotd a possi
3 3 3 - . !
bilidade de contaminar-se a matriz com os proprios elementos a se

rem examinados quando da aplicaggo do metodo analitico.

0 estudo da incidencia de cancer nos pulmoes de fuman--.
~ ~. - . .
tes e nao fumantes e em funcao da quantidade de arsenico acumula-
"~ - -~ -~
do nos pulmoes de pacientes sofrendo ou nao de cancer, vem sendo

(13)

feito por Lenihan adotando a técnica de ativagcao. Trabalhos de
Holland et al( ), usando a técnica de tracadores (74As) ‘mostra-
ram que de 4,8 a 6,8% do arsenico contido em um cigarro e retido

()

nos pulmoes.

Os primelros resultados das investigagoes de Lenihan (13)

nao sao ainda _concludentes sendo necessario, de acordo com o pro-

1 ) (aa)

prio autor , a obtencao de muitos mais dados .

Se existe ou nao, realmente, uma relaggo de incidencia
de cancer e a presenca ou ausEncia de alguns elementos tragos, ‘é
problema aberto a investigaggo, investigaggo esta que, no aspecto
da analise de elementos, dificilmente poderia ser levada a cabo a
nao ser por ativagao, especialmente considerando a pequena quanti
dade de material disponfvel para anélisé, a baixa concentragzo dos
elementos a serem determinados e, finalmente, o grande numero de

elementos a serem determinados.

(a) Trabalhos preliminares conduzidos em nossos laboratdrios, e iuia sensibilidade do mé
todo analitico permite dosar cérca de 0,0002 Hg de arsénico indicam que cigarros
nacionais (uma sé marca examinada) contém cérea’de 0,2 & 1,0 micrograma de arsenico por
cigarro, o que daria uma retengdo nos pulmoes da ordem de 0,068 microgramas de arsénico
por cigarro fumedo.

(aa) E interessante observar que arsénico, sempre considerado um carcinogénico, fem rece-
bido um tratamento um pouco mais "amigdvel' ultimamente. De acdrdo com D,V. Frost dos Le
boratdrios Abbot (North Chicago, I1l) é justificdvel um reexame do comportamento do arsé
nico pois muitos dos efeitos atribuidos a €sse elemento (incluindo envenenamentos, além
do aspecto de carcinogénose) poderiam ser devidos ao selénio (ver ref., 16).

°



X.4 -~ Elementos Tracos no Tecido Cardiaco no Caso de Enfarte

(a)

do Miocardio

Considerando que alguns elementos tracos tem influen-
cia nas reacoes enzimaticas quando do metabolismo das gorduras e
que sao observadas alteragoes enzimaticas no soro de pacientes com
enfarte do miocardio, bem como no tecido de coragao com enfarte ,
que ha altefagSes na concentragao daqueles elementos no soro de pa
cientes com enfarte e que o conhecimento da concentragao de ele-
mentos tragos :em coraggo com enfarte nao e amplo, Wester(l7) es-
tudou, em tecidos de coraggo sadio e atingidos por enfarte, as

quantidades presentes de varios elementos ttagos.

N

Para o estudo em questao Wester examinou o tecido de
coragao de doze casos de enfarte do miocardio (oito homens e qua-
tro mulheres, idades de 58 a 86 anos). As amostfas de tecido inju
riado e tecido sao tinham o péso de 1,5 g. Os tecidos foram corta
dos e preparados utilizando faca de vidro para evitar . contamina-
cao com elementos quimicos da liga metalica do bisturi. O tecido
gorduroso e conjuntivo foram removidos e as amostras transferidas
ﬁara émpalas de quartzo, as quais foram seladas a fogo e em segui
da irradiadas. Apss irradigggé deixa-se decair durante‘doiscn1tr§s
dias e em seguida passa-se ao processamento quimico o qual foi fei
to utilizando-se resinas iSnicas; a contagem foi levada a cabo
em espectrometro de raios gama de 512 canais, écoplado a cristal
de NaI(T1l) de 3" x 3".

Foi observado que no tecido injuriado,‘ comparado com

o tecido nao injuriado, havia um decrescimo na quantidade de Co,

(a)’ Condigbes de trabalho (ref. 17): 9
Fluxo de néutrons térmicos: 2 x 10~ n/seg.cm .
Tempo de irradiagé@o: 24 a 75 horas
Processamento quimico: sim.
Flementos determinados:  Ag, As, 4u, Ba, Br, Ca, Cd, Ce, Co, Cr, Cs, Cu, Fe, Hg, la,
Mo, Na, P, Rb, Sb, Sc, Se, Sm, W e Zn,



Cs,. K, Mo, ?, Rb e Zn e um aumento em Br, Ca, Ce, La, Na; Sb e Sﬁg

O artigo original, bastante exténso, deve ser consulta
do para um exame mais detalhado no que diz respeito'a variaggodos
elementos tracos que, segundo os autores, tem funggo biongica co
nhecida (Ca, Co, Cu, Fe, Zn), os elementos tragos com possfﬁelfun
gao blologlca (Ba, Br, Cd, Cr, Mo, Rb, Se) e elementos tragos sem

fungao blologica conhecida (Ag, As, Au, La, Sb).

A interpretacao desses resultados talvez seja diffcil
e um grande numero de dados, interpretados estatisticamente, se-
rao necessarios, o que dificilmente podera ser conseguido por ou-

(a)

tro método que nao analise por ativacao'

X, 5 - Determlnacao da Concentracao de Manganes no Sangue e no

(aa)

Soro

0 estudo do metabolismo de alguns elementos tragos, to
mados isoladamente, pode também se beneficiar da analise por ati-

vagao.

Apesar da importancia do manganés como micronutriente,,
investigacoes correlacionadas com o seu metabolismo tornam-se, di-

. -~ ~ i
ficeis face a sua concentracgao extremamente baixa nos compartimen

(a) A literatura tem mencionado apareciménto de cardiopatias entre consumidores de cerve
 ja em aprecidveis quantidades didrias. O exame histoldgico da tiredide 1nd1ca, naquelesca
80s, lesdes semelhantes as consequentes & ingestdo de sais de cobalto,

0 exame da cerveja produ21da na cidade onde aquelas cardiopatias ocorreram- mostrou
que, em alguns casos, eram adicionadas pequenissimas quantidades de sulfato de cobalto pa
ra aumentar a quentidade de espuma da bebida,

0 exame, por ativagdo, de duas marcas de cerveja nacionais, em nossos laboratérios ,
indicou 0,002 Mg/ml e 0,00004 Ug/ml. A andlise feita foi mais em cardter de curiosida-
de e os resultados indicados necessitariam confirmagio com trabalho sistematico,

{aa) CondigBes de trabalho (ref. 18): 13 )
Fluxo de néutrons térmicos: 1,2 x 10~ n/seg. cm .
Tempo de irradiagao: nao indicado,
Processamento quimico: s&im.
Elemento determinado: Mn.




tos liquidos, acessiveis, do homem.

Cotzias e colaboradores(lg)’(lg)

observaram que todas
as determinagaes de manganes que fizeram no soro davam resultados
muito inferiores aos apresentados por outros laboratorios, o que
fez com que fosse suspeitado, pelo proprio grupo acima mencionado,
que haveria uma perda sistematica de manganes no processo analfqi
co adotado. Um reexame rigoroso do método mostrou que, ao contra-
rio da suposta perda, havia uma pequena contaminagao sistematica.
0 prdcesso foi devidamente modificado e em seguida aplicado ao es
tudo da estabilidade da concentragao de manganes no plasma e no
sangue total. Os resultados indicaram uma apreciével invariabili-
dade da concentragEo daquéle elemento, invariabilidade esta que
nao era alterada mesmo com a ingestao de quantidades razoaveis de

sal manganoso.

Em quatro pacientes, que receberam doses diarias de
1,2 a 2,0 gramas de sulfato manganoso em periodos que variaram de.
34 a 570 dias, foi verificado que nao havia mudanga na concentra-
¢3o de mangands no sangue. Em trés outros pacientes procurou - se
provocar uma alteraggo na concentracao de manganés no sangue  to-
tal e no plasma. A éstes pacientes foram dados 300 mg de sulfato
manganoso, diiriamente, durantg uma semana; os fesultados'(ver“Ig
bela X.5-1) indicaram que, apesar da apreciavel quantidade de man
ganes ingerida pelos pacientes nao houve variaggo significativana

concentragao do elemento.

No trabalho em pauta foram tomadas as precaucoes devi-
das para evitar a eventual interferencia causada pela reagao veee
' 56Fe(n,p)SGMn e que poderia ocorrer com o ferro da  hemoglobina

dando resultados, para manganes, maiores que os reais (ver ref.
20). |



TABELA X.5-1

Concentragdo de Mn (Ug/l), no Sangue, Antes e Apds Dose
Diaria de 300 mg de Mn SO4 . H20, Durante uma Semana.

Sangue Total - Soro
Paciente com Mntes Apbs Antes Apds
Hipertensao e .
Egquizofrenia 5,62 a 5,83 5,75 a 5,93 0,430 a 0,750 | 0,548 a 1,189
Parkinsonismo 8,48 a 9778: 6,91 a 8,99 0,556 a 0,847 | 0,678 a 1,139
Hipertensdo- 7,49 87,8 | 7,1127,47 | |0,593 21,190 | 0,686 a 1,020

X.6 - Concentracao de Manganas no Ganglio Basal em Consequan—

(a)

cia do Uso de Fenotiazina

De acordo com Bird et 31(21) o uso de drogas do tipo fe

notiazina tem provocado desordens neurologicas semelhantes as que
ocorrem em casos de envenenamentos causados por manganes (trabalha
dores em minas de manganes), bem como nas que ocorrem na doenca de
(22)

Parkinson. Cotzias e Borg observaram que as fenotiazinas ~for-

mam um radical semiquinona com manganes e sugeriram que o manganes
pode ser a causa das alteracoes neurologicas observadas.

A fim de investigar as desordens neurologicas provoca-

(21)

das pelo fenotiazina Bird et al estudaram o efeito da droga na

concentragao de manganes nos ganglios basais de macacos. Para a de
-~ ~ ~ - - -
terminacao da concentracao de manganes nos varios nucleos do cere-

bro foi adotada a técnica de ativacao.

Foi administrado prochlorperazine '"Compazine" aos ani-

(a) Condigldes de trabalho {ref. 21): 0
Fluxo de néutrons térmicos: 1,2x 10 n/seg.cm ,
Tempo de irradiag@o: -nao indicado.

Processamento quimico: sim,
Elemento determinado: Mn.




mais, por injegao intramuscular (experimentos conduzidos em> tres
dias) ou por intubaggo gastrica (expefimentos em 30 dias). Apos
os animais terem sido sacrificados, o cérebro foi removido e va-
rios nucleos dos ganglios basais foram separados usando-se facas
de pléstico para dissecaggo (a fim de evitar avcontaminagao pelo
uso de metal). As amostras foram secadas em forno a vacuo por 48
horas e massas da ordem de 3 miligramas foram irradiadas durante
5 minutos (ou massas de 0,3 miligramas durante 60 minutos), junta
mente com padraes de manganes. Apos irradiagao,o manganes foi se-~
parado quimicamente, com‘adigao de carregador, e contado em espec
trametro de raios gama multicanal acoplado a cristal de iodeto de

sodio tipo pogo.

Os resultados constam da Tabela X.6-1. Nos experimen~
tos a curto prazo os animais receberam akdroga duas vazgs ao dia,
durante tres dias, totalizando 160 mg. Nos experimentos a longo
prazo a droga foi dada duas vezes ao dia, em doses crescentes, to
talizando 300 a 1200 mg em 30 dias.

TABELA X.6-1

Efeito da Prochlorperazina na Concentragao
de Manganés (ppm) nos Ganglios Basais

Agudo Cronico
Nécl Contrdles Tratados Contrdles Tratados
ucleo
(8) (13) (1) (5)
+ + + +
Putamen 1,88 - 0,14 |2,1 - 0,26(b)] 1,88 - 0,31 12,53 - 0,26(a)
+ + + +
Caudato 1,78 ~ 0,2 |1,84 - 0,18 1,81 - 0,08 {2,1 ~ 0,33(b)
+ +
Globus Pallidus 2,09 ~ 0,23 |2,16 ~ 0,15
+ +
Substancia Nigra 1,86 - 0,14 |2,17 - 0,12
! + +
Thalamus 1,82 ~-0,29 11,9 ~ 0,29

(a) - significativo no nivel de 0,5%
(o) - significativo no nivel de 5%
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De acordo com Bird et al(Zl)

(22)

o trabalho em pauta confir
maria a sugestao de Borg e Cotzias de que manganes seria o ele
mento toxico responsavel pelos efeitos neurolagicos colaterais quan
do do uso de drogas do‘tipo fenotiazina. O mecanismo seria primei-
~ramente uma complexagao do manganés pela fenotiazina e, em seguida,
transporte do complexo de manganés ao putamen, Bird estuda, presen
temente, a quantidade de manganes, em outros tecidos qhe concen -
tram fenotiazina, a fim de verificar se a relaggo fenotiazina/man-
ganes permanece constante em todos os tecidos. ' |

(a)

X.7 - Cobre Hepatico e Cirrose

(23)

Worwood e Taylor examinaram casos de cirroses pri-
marias biliares verificando altos niveis de cobre nos figados doen
tes. A concentragao encontrada foi da ordem de 200 ppm, com um des
vio‘padrad igual a'9l,'séndo que em figados normais a concentragao
encontrada foi de 6,9 ppm (desvio padrao 1,7). Worwood e Taylor in
formam que nada concluiram relativamente a ser a alta concentracao
de cobre no figado a causa da cirrose primaria ou se se trata dev
um efeito secundario devido ao bloqueio do fluxb_de bile e, portan
to, do modo normal de excrecao do cobre. A fim de obter informa~-
gEes a respeito do papel do cobre na cirrose,Worwood e Taylor estu
daram o metabolismo dasse elemento em ratos depois de ter bloquea-
do o fluxo_de bile por ligagad do canal biliar. Os animais ‘réée-
biam injegSes diarias de cobre (100 microgramas) tendo sido verifi
cado hiperplasia e fibrose do ducto biliar ihtra hepéticolro aﬁmgg
to da concentraggo de cobre, apss 10 injegaes, foi de 30 vézgs a
concentragao inicial. Foram vérificadas, também,alteragaes relati-

vamente a distribuicdo do cobre entre as células, por aplicagao de

(a) Condigdes de trabalho (ref, 23): 0
Fluxo de néutrons térmicos: 1,5 x 107 u/seg.cm
Tempo de irradiagio: 2 horas
Processamento quimico: sir
Elemento determinado: Ca



centrifugacao diferencial e analise por ativacao das fragaes cen—
trifugadas (fragao sobrenadante, microsomal, mitocondrial e nu-

clear).

De acGrdo com os autores mencionados o desenvolvimento
de altas concentracoes de cobre no‘figado deve envolver fatores
mais complexos do que a simples obstfugio do escoamento de bile ,
pois que em trés casos de cirrose biliar secuﬁdﬁria, eﬁ que o duc
to biliar sofreu obstrugao extra-hepitica, as concentragoes de co
bre no figado eram normais. 1Isto poderia indicar uma alteragEo
mais_séria no metabolismo do cobre e que teria importancia no de-

senvolvimento da doenga.

Foi estudado tambem um caso humano de paciente com ¢ir
rose alcoalica (pequena amostra, cérca de 2 gramas, removida por
ocasiao da cirurgia), tendo sido verificado aumento na concentra-

cao de cobre comparativamente com os valores normais.

A técnica de analise por ativagio associada a de cen,
trifugaggo diferencial permitiu mostrar que, no caso de ratos,

o excesso de cobre & encontrado principalmente nos nucleos, mi-

(24)

tocondria e microsomas. Porter havia sugerido que, no caso

de doenga de Wilson, a deposigao de cobre deveria dar-se primei-

(23)°

ramente na mitocondria., O trabalho de Worwood e Taylor  nao
1nd1ca deposigao preferencial de excesso de cobre na mitocondrla
do flgado de rato. Quanto ao decréscimo da proporgao de cobre

soluvel no .sobrenadante da centrifugacao, a observagao de ceees

(24)

Porter » no caso de doenga de Wilson, e a de Worwood e ...

(23)

Taylor , No caso de cirrose do ffgado, estao concordes.



X.8 ~ Elementos .Tracos no Plasma de Iﬁdivfduos Normais e de

(a)

z . ~
.. Individuos com Uremia Cronica

Giovannetti et 31(25), estudafam;a c&mposigao do plas-
maAde individuos com uremia, comparativamente cqm a dé_individuog
sEoé, Para as_experiéncias o plésma foi separado por ceﬂtrifugaf
g§§ e lidfilizado. Para as irradiagges foram usadas cérca de lOO
miligramas de amostras liofilizadas (cerca de 1 ml de plasma). De
‘ acSrdo com os elementos a serem analisados os tempos de irradia-
¢ao variaram de 25 a 120 horas com um perIodo de decaimento de 50

horas a 15 dias antes do processamento quimlco.

., . s
.. De todos elementos analisados somente o arseénico mos-
trou, segundo os autores mencionados, uma diferenca significativa

no caso de individuos sadios e de individuos doentes, a saber, em
13 indiv{duosksadiqs a media de arsénicd foi igual a 1,7 x_10-3,
ug/ml (com,vafiagio de 0,9 x 10-3 a 3,0 x 10-3 ug/ml), em 15 indi
v{duos.doentes a média fol igual a 5,4 x.lo—3 ug/ml (com variacao

de 2 3:10_3 a 13,3 x 1Qf? ug/ml).

X.9 - Determinacao de Cromo, na Pele Humana, em Casos de Ec-

(aa)

zema

i3

O contato frequente de alguns metais, como _por exemplo»
o cromo, com a pele, pode provocar uma reagao alergica que se ma-

nifesta como eczema, a qual pode ocorrer apos um longo periodo de

)

(a) Condigdes de trabalho (ref. 25):
Fluxo de néutrons térmicos. 3 x 10 ~ n/seg.cm
Tempo de irradiagio: 24 a 120 horas
Processamento quimico: sim :
Elementos determinados: As, Au, Cu, Hg, Mc, Sbe Zn
(aa) CondigSes de trabalho (ref, 26):
Fluxo de néutrons térmicos: 3,5 x 10 ~ n/seg.cm
Tempo de irradiagao: 7 a 10 dias.
- Processamento quimico: sim
Elemento determinado: Cr.

-
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contato da pele com o metal (periodo de sensibilizacao). Apos o pa
ciente ter se tornado sensibilizado o eczema pode ressurgir em pou

L3 - -~ I &
cos dias apos um novo contato com materiais que contenham cromo.

Mais de uma explicacao & dada para este tipo de eczema.
0 longo periodo de sensibilizagﬁo sugere um processo lento, tal
seja a difusao do cromo através das camadas superiores da pele e
acumulaggo na derme. 0 eczema se desenvolveria quando a concent;é
gao de cromo atingisse um valor critico. Poder-se-ia admitir que
a pele de pessoas sujeitas a éste tipo de doenca, como consequén-
cia de uma textura especffica, permitiria o cromo difundir-se cbm
mais facilidade de modo que o valor critico seria atingido mais
rﬁpidamente. Outra explanagao seria que a sensibilidade para cro-
mo, no caso de pessoas sujeitas ao eczema, seria maior que no ca-

so de pessoas normais.

) N ~ 2
A fim de estudar estes e outros pontos seria interessan
te o conhecimento da concentracao de cromo na pele de pessoas sas
N : -
e na de pessoas com eczema de cromo. Trabalho desta natureza ja

27)

foi levado a cabo por Tipton usando técnica analitica espec -
trogréfica e com amostras pesando de 100 a 200 gramas (individuos
mortos). Somente a tdcnica por ativag3o permitiria o mesmo estudo
em individuos vivos em virtude da pequena quantidade de  amostra

que se pode conseguir nestes casos (cerca de 10 mg).

Os trabalhos conduzidos por van Kooten et al(26) _com

esta finalidade, permitiram determlnar ate 5 x 10~ 1” gramas de
cromo (ver condigoes de 1rrad1agao) 0 estudo da posslvel interfe
rencia_causada pela reagao 54Fe(n a) Cr foi feito irradiando-se
ferrd ﬁuro nas mesmas condicoes que as amostras de pele, sendo
verificado que a pequena proporgao de ferro na pele (lO a 100 ppm)

nao interferia com as determlnagoes de cromo.

Os resultados dessas analises (amostras tiradas do an-
tebraco e das costas), para pessoas sas indica uma concentragao de

cromo de 0,45 a 1,35 ppm. No caso de pessoas com eczema as concen
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as_concentragSEs de cromo nas, amostras, tambem tiradas 401anteb:g
go e costas, dgo,de 0,22 a 0,88 ppm. De acsrdo com os autores da
referencia 26, as diferengas, entre os yalaresbencontradoseno ca-.
so de péssoas sas e de pessoas com eczemas, nao sao significati -
vas, o que indicaria que a ocorréncia de eczema de cromo nao coin

(a)

cide com um aumento de cromo na pele

(26)

van Kooten et al continuam as suas investigagoes ,

- ~ . )
estando sendo examinados o conteudo de cromo no soro sangliineo e
nos cabelos.

(aa)

X.10 - Analise de Arsénico nos Faneros 4 R

Arsenico & um dos vsrios elementos normalmente encon-
trados nos cabelos e nas unhas. Uma concentragao de arsenico _ de
0,50 a 2,10 ppm nos cabelos e considerada normal. Em casos de en-
venenamento por arsenico o valor dessa concentragao pode aumentar
apreciavelmente, especialmente no caso de envenenamento cronicopor
ingestao s1stemat1ca de pequenas quantidades de arsenico, nesses

casos ha tempo para o arsenico incorporar-se a raiz do cabelo e;

apos o crescimento, surgir nos fios que cresceram.

(30)

i TR

Smith mostrou que cérca de meia hora apos a ‘inges-

tao de 3 mg de arsenico (trioxido de arsenico) a concentracao do

(a) No trabalho de van Kooten et al as amostras de pessoas doentes e de pessoas sas foram
tiradas de partes correspondentes (antebragos e costas); é curioso que os resultados das
andlises da pele onde ocorreu o eczema, se & que essas andlises também foram feitas, nao
380 relatadas. I interessante notar que, quando &ste trabalho foi apresentado oralmente
(ver:ref. 26), Lenihan indagou se os autores esperariam encontrar u'a maior concentragao
de cromo na pele de pessoas com eczema, pois pacientes envenenados com arsénico apresen-
tavam alta concentragdo désse elemento nos cabelos e nas unhas, nas concentragdes normais
na pele e indagava Lenihan se as alteragdes que provocavam uma condigao eczematosa resul

' tariam da maior deposigdo de cromo em outras partes do corpo (ver ref, 26, Discussao).

(aa) - Condlgoes de trabalho (ref. 28129). 13

: Fluxo de néutrons térmicos: 10°° - 10~ n/seg.cm
Tempo de irradiagao: 8 horas .
Processamento quimico: sim
Elemsnto determinado: As



4

elemento na raiz do cabelo aumentava de 0,36 ppm a 0,48 ppm e de
0,22 ppm.a 0,42 ppm, em dois individuos que se submeteram ao tes-
te. Apos quatro horas as concentragaes atingiram os valores ‘de

2,05 e 4,94 ppm, respectivamente.

Analises como as indlcadas serlam extremamente difi—
cels de serem executadas pelos metodos c1a331cos, nao so pelas pe
quenas quantidades de amostras dlsponivels (raizes de cabelos),co
mo pela. pequena massa absoluta de arsenico (cerca de 0, ,0005 ug)

‘ Silva et al< 8) detgrmxnaram arsenlco, por ativagao,em
varios materiais (sangue, urina, unhas,.cabelos, raiz de cabelos
e cabelo do pubis) de trabalhadores de usinas de arégnico. Quanti
dades extremamente pequenas de amostras foram necessérias para as
analises; em particular, no caso de cabelos, um unico fio com com
primento de 2 a 5 milimetros, quando a concentragao de arsenico e
da ordem de 1 ou 2 ppm e maior, permite a analise com grande, pre-
: cisao(ls). No caso dos trabalhadores das u51nas de arsenlco obser
vou-se que. a concentragao de arsenlco nos faneros era extremamen—
te alta (da ordem de 200 a 500 ppm) ao passo que no sangue e uri—_‘
na as concentragoes eram normais' na raiz do cabelo os valores ’
conquanto fossem tambem altos (variagao de 36 ppm a 126 ppm ém
seis,lnd;v{duos examinados), eram menores que os doszcabelqs\pr§-v
priamente‘ditosg Isto indicaria que o0s altosivalsres en¢ontrados
,para os cabelos da cabega e do pubis (220 a 500 ppm) resultariam,
na sua maior parte, de contaminagao externa, o que seria de espe~
rar face ao contato diarlo dos trabalhadores com o material sendo
fabricado.: Mesmo ‘assim os valores encontrados para as rafzes dos
'cabelos (arsenlco incorporado ao cabelo atraves da corrente san-
gﬂinea), sao bastante altos comparados com as” concentragoes chama
das normais. Isto poderia indicar uma especie de mitrldatismo pa-
ra arsenico ‘consequente da exposigao e ingestao diaria e sistema-
tica de pequenas quantidades do ‘elemento.

(31)

D8bereiner et al estudaram dois casos de mortanda-



de em rebanhos de bovinos, provoéadas por ingestio acidental de ar
senico, em que: as analises dos pelos: dos animais intoxicados e de
animais testemunhas foram feitas por Lima e'colaboradores; tendo
sido encontradas concentragSes de arsenico, no pelo dos animais in
toxicados, que eram da ordem de 20 vezes maiores que a dos de ani-

mais testemunhas.

Especialmente-no caso dakanélise dé‘arsénico em cabelos
e unhas, nos casos de envenenamentos acidentais ou criminosos, a
‘técnica de ativaggo & extremamente util, visto dispensar as provas
em branco de todos os reagentes utilizados, provas em branco essas

)(a).

necessarias no caso do ensaio classico de Gutzeit (ver ref.l5

X.11 - Analise por Ativacao ''In Vivo"

Recentemente a literatura tem apresentado alguns traba-

. - - '3 ~ . 3 3 )
lhos de analise por ativagao "in vivo'", quer em animais como em ho

1(35)

mens. Lenihan et a determinaram o conteudo de iodo na tireoi-

de de carneiros,rconteﬁdo este que e da mesma ordem de grandeza que

(a) Cabelo, material até ha pouco tempo ndo importante e pouco examinado em pesquisa cien

tifica, pode constituir excelente matriz para andlise por ativagio de virios elementos |,
obtendo-se dai importantes Eorgelagaes entre as concentragoes daquéles elementos e diver-
sos fatos bioldgicos. Comar 32 sugere que se utilize cabelos para analise de alguns oli-
goelementos no sentido de estudar problemas ligados a dieta désses oligoelementos, Em rea
lidade 0 cabelo, no processo excretdrio, tem a vantagem de ser um "integrador" dos oligo-
elementos, dando a quantidade total do elemento excretado durante um certo tempo (que po-
de ser de dias a anos), a0 passo que urina e fezes permitem a analise do elemento excreta
do ?%sgeriodos de horas. Por exemplo, as analises de arsénicp no cabelo, mencionadas an-
tes ossibilitam a determinagio da época em que o arsénico comegou a ser ingerido.
Strain( mostrou que a determinagao da concentragio de zinco nos cabelos pode consti -
tuir um indice de caréncia désse elemento e que a transferéncia do zinco acs faneros é in
fluenciada por alguns estado? g?tolégicos tais como 0s que ocorrem como consequéncia de’
queimaduras; Lenihan e Smith 3 lefbram que o cabelo de dentistas pode constituir mate-
rial para andlise periddica e rotineira a fim de se obter uma indicagdo precoce de intoxi
cagao por mercirio e consequente corregaoc das condigdes de trabalho de modo a evitar aque
la condigao que facilite a intoxicac@o. Lenihan cita caso de intoxicagao, por mercirio,de
dois dentistas (sinais classicos de intoxicagdo, por merclrio: salivagdc abundante, tre-
mor nas maos, insdnia e irritabilidade) cujas concentragdes de mercirio nos cabelos eram
da ordem de 170 ppm e 51 ppm (populagao normal nagquela area, 4 ppm).
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(36)

estudaram o conteudo de iodo na

37

o do homem. Boddy e Alexander
tire01de do homem. Anderson e colaboradores determinaram&:con

tetdo totalﬂdewsodio, cloro e calcio no homem. De acordolamyos au
tores mencionados a dose de radiagao recebida pelos pacientes,nas
: condlgoes do experimento, € da mesma ordem de grandeza quando de

um teste de captagao de iodo—l3l pela tireoide.

. Estas anélises, segundo os autores, .teriam permitido ve
rifiéar,que a quantidade total do sédip no orgénismo, determinado
por ativacao "in vivo'", corresponde a determinada por diluicao iso
.t5pica usando 24Na. A determinégap,do iado.qa tireSide_de carnei-
ros, por ativagao "in vivo", da resultados idénticos aqueles en-

- - ~
contrados por analise '"in vitro" do mesmo orgao.

| Vantagens apresentadas para analise por ativagao "in
vivo'" seriam, por exemplo, a detecgao de depssitos anormais, nos

Srgaos, de elementos tais como o éobre; a possibilidéde de deter—
.minagao da taxa de desca1c1f1cagao, apos a imobilizagao relatlva

do esqueleto no caso dos cosmonautas quando em voos espaciais.

Desde que os resultados obtidos pela analise por ativa
gao "in v1vo , levada a cabo com animais, tem indicado conqordan-
cia entre os resuitados "in vitro" e "in vivo', o autor da presen
te revisao pergunta se nao se deveria continuar os estudos com ani
mais de 1aboratorio para que um numero maior de dados fossem cole
tados, ate que se mostrasse que, realmente, haverla necessidade de

_obten¢ao de informagoes, "in vivo", no homem.
XI. CONCLUSGES

A flnalldade deste FORUM previa o entrosamento da clas
se medlca com especialidades e c1encias afins, em que se pudesse
 verificar como a atividade de cientistas de outros ramos do conhe
cimento podefia :razér cdntribuigEoVao desenvolvimento da Medici-

na'



Os poucos exemplos apresentados na presente revisao per
mitem prever a possibilldade de apllcagao do método. de analise, por

atlvagao em varios problemas biologicos e de medicina.

A intengao do presente éutor em rever alguns ‘problemas
de aplicagao que poderao ser considerados tipicos foi de criar opor
tunidade para quéyo biologista e o médico possam fazer um paralelo
com problemas seus, analogos em alguns aspectos com os examinados

nesta revisao.

Uma série grande de outras apllcagoes as c1encias blolo
gicas delxaram de ser revistas para nao tornar o trabalho muito lon
go. Assim & que nao foram abordados problemas tais como detecgao e
influencia de elementos tragos em odontologia em que, por analise'
por ativagao, os elementos tracgos puderam ser determinados em dife
rentes camadas dos dentes e os resultados correlacionados com inci

(38)

- - -~ . -y - . -~
dencia e resistencia a carie ; investigacoes relacionados com a

(39)

propagacao do polen das plantas ; aplicagses a higiene e saude

pﬁblicas(AO) e varios outros.

Em sintese os problemas examinados no presente trabalho,

enquadram—se dentro de tres tlpos fundamentais de pesqu1sa‘

(a) - o estudo e a determinacao das concentragoes nor
mais dos elementos tracos nos varios tecidos bio-

logicos.

(b) - correlagao entre estados patologicos cronicos e o

- ~
teor dos elementos tracos nos orgaos.

(¢) - pesquisas relativamente a um elemento individuale
seu metabolismo em condigSes normais ou patolégi—

“cas.

! -
Se o autor conseguiu entusiasmar pelo menos um unico bio
- N - R . ~
logista ou medico, a aplicar o metodo de anélise'por ativagao em
- -
seus proprios problemas, sentir-se-a plenamente recompensado do es

forco feito para apresentar um trabalho a altura deste Forum. f ne



cessario ter presente, entretanto, que se ha possibilidade da aqé
‘lise por ativagEo vir a trazer, no Brasil, uma real contribuigao.
aos problemas,biongicos e médicos, esta contribuiggo S0 depende-~
ra daqueles que entendem‘de biologia e de medicina. Alem disto, é
necessario que estes profissionais se tornem também analistas por
ativaggo péra que tirem o real proveito déste método nas suas in-

vestigacoes.-
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- RESUME

On a fait un mise-aux-point des applications .de la méthode d'analyse par radio-
activation aux problémes biologiques et de recherche médicales. Les principes générales de
la méthode sont presentés. Quelques exemples typiques d'application sont aussi discutés,

SUMMARY

A review of applications of activation analysis to biological sciences is made,
The principles of the method is presented, Problems in connection with possible causes of
errors such as loss of trace elements by adsorption and contamination of samples, are
examined, Some typical‘examples of medical and biologiCal problems are reviewed.
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