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RESUMO

A radioterapia interna seletiva é uma alternativa para o tratamento de carcinoma
hepatocelular. Microesferas de vidro contendo radionuclideos emissores de radiagdo
[ sdo introduzidos na artéria hepatica dos pacientes e concentram-se
preferencialmente em regibes proximas das células cancerosas. As microesferas
sd0 apresadas nos pequenos vasos sanguineos que alimentam o tumor e a
radiacdo aniquila as células cancerosas. As particulas vitreas devem possuir o
formato esférico para ndo provocar hemorragias desnecessarias e também diédmetro
adequado para otimizar o bloqueio efetivo da alimentagcdo do tumor e evitar a
migragdo das microesferas para outras partes do corpo que poderiam causar doses
em tecidos sadios. A distribuicdo do tamanho de microesferas ndo é facilmente
prevista, pois depende de muitos parametros como a razdo de aspecto,
aglomerados, temperatura do forno entre outros. No presente trabalho é feito um
estudo do processo de esferolizagdo visando obter microesferas de didmetro e

forma adequadas para o tratamento radioterapico.
Palavras chave: microesferas, vidro, esferolizac¢ao.

INTRODUGAO

Materiais com formato de micro e nano esferas tém sido utilizados com
propdsitos terapéuticos em uma grande variedade de doencas'!". Estes novos
materiais maximizam o efeito de cura quando usados conjuntamente com as drogas

convencionais®.
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O Carcinoma Hepatocelular (CHC) é uma das formas mais comum de canceres
no mundo, e tendo em vista o diagnéstico tardio, somente 10 a 15 % dos pacientes
sdo eletivos para procedimentos cirlrgicos ou transplante®. Entre as possiveis
terapias disponiveis, e que apresentam resultados promissores para o tratamento
deste tipo de lesdo, destaca-se a radioterapia interna seletiva. Esta terapia utiliza
microesferas de vidro contendo radionuclideos emissores de particulas
introduzidas no figado por meio de um cateter acoplado a artéria hepatica. Quando
as microesferas atingem o figado, migram preferencialmente para regides
hipervasculares, que sao caracteristicas da presenga de tecido canceroso. As
microesferas sdo entdo apresadas nos pequenos vasos sanguineos que alimentam
o tumor. A emissao de particulas B~ e o bloqueio das vias que alimentam o tumor
impedem o crescimento do mesmo causando a aniquilagao das células cancerosas.
Portanto, tanto a forma das particulas, preferencialmente esféricas para evitar
arestas cortantes e impedir o dano nos tecidos sadios e hemorragias
desnecessarias durante o translado na corrente sanguinea, como o tamanho das
particulas que devem possuir didmetro entre 20pm <@<60um , sdo muito importantes
para o sucesso desta terapia.

A producdo de microesferas de vidro para este propésito € feita a partir da
transformacdo de material particulado com formato irregular por meio de dois
métodos: esferolizagdo por chama ou esferolizagéo por queda gravitacional®.

O processo de preparacdao de microesferas de vidro a partir de particulas
vitreas com formas irregulares parte do principio da conformagéo das particulas por
meio da reducdo da viscosidade do vidro em funcdo do aumento da temperatura.
Portanto, a passagem de particulas de vidro através de uma zona quente favorecera
a esferolizagdo das particulas®. A producdo de microesferas de vidro a partir de
particulas com formato irregular requer o amolecimento do vidro em temperaturas
adequadas e num espaco de tempo que evite a cristalizagao do material.

Em trabalhos previamente realizados® notou-se que o método de esferolizagao
utilizado provocava uma alteragao da distribuicdo original do tamanho de particulas
ap6s a esferolizacdo. A principio ndo é possivel prever a distribuicdo final do
tamanho das microesferas apenas conhecendo a distribuicdo do tamanho de
particulas irregulares inicial, pois fatores como razao de aspecto, variagdo dos
parametros de processo, e aglomeracdo das particulas podem influenciar a

distribuicdo final. E necessario, portanto, estudar o processo de esferolizagdo e
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investigar qual distribuicdo granulométrica do material particulado com formato
irregular € mais adequada para produzir microesferas com forma e diametro
adequados. No presente trabalho é feito um estudo do processo de esferolizacao
visando obter microesferas de diametro e forma adequadas para o tratamento

radioterapico.

PROCEDIMENTO EXPERIMENTAL

Vidros aluminossilicatos de magnésio dopados com hdlmio foram obtidos a
partir da fusdo de misturas de Al,Os, SiO, , MgO e Ho:0s3 (5 % em peso) com
composicoes estequiométricas baseadas no diagrama de fase da Fig.1. A mistura foi
realizada durante 20 minutos com o auxilio de um pistilo e grau de silica e a fusao foi
realizada em um forno elétrico (Lindberg modelo Blue M) a 1600°C utilizando-se um
cadinho de alumina. O liquido foi mantido nesta temperatura durante 2 horas para
homogeneizagao e afinagem, e agitado a cada 30 minutos usando uma barra de
silica. O liquido foi vertido em um béquer de 2 litros contendo agua destilada a
temperatura ambiente para a obtengéo de fritas. As fritas foram separadas da agua
por filtragdo em papel de filtro, maceradas com o auxilio de um dispositivo de aco
inox apropriado, e moidas em um moinho vibratério com esfera de tungsténio
(Pulverizette). Peneiras de ago foram utilizadas para a separacdo em diferentes

faixas granulométricas (@< 38um ;38um <@< 63pum; 45um <@< 63um e @63 um).
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Figura 1 Diagrama de fase a 1600°C de MgO - A1203 - SiO2
As particulas de vidro com formatos irregulares foram transformadas em

microesferas utilizando-se o processo de esferolizagao por queda gravitacional. O

aparato experimental utilizado esta esquematizado na Fig.2.
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Figura 2 Aparato experimental utilizado para obten¢do de microesferas de vidro
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As microesferas e o material de partida (particulas irregulares) foram
analisados por um microscopio eletrénico de varredura (Philips modelo: XL-30) para
verificagdo do formato e tamanho e foram realizadas analises granulométricas para
determinacédo da distribuicdo do tamanho de particulas irregulares e das

microesferas através da técnica de espalhamento a laser (Cilas modelo 1064).

RESULTADOS E DISCUSSOES

Durante o estudo do processo de esferolizagdo por queda gravitacional
variamos trés parametros considerados importantes para obtengcdo de microesferas:
temperatura, fluxo gasoso e granulometria do material de partida.

As imagens obtidas por microscopia eletrbnica de varredura (MEV) das
microesferas obtidas pelo processo de esferolizagdo por queda gravitacional em
diferentes temperaturas e com granulometria do material de partida fixado entre

38um <@< 63um sdo mostradas na Fig. 3

)
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Figura 3 Imagens obtidas por MEV de microesferas obtidas por esferolizacio por queda gravitacional em diferentes
temperaturas e com granulometria do material de partida fixado entre 38um <@< 63pum: [a] 1380°C, [b] 1420°C, [c]
1460°C, e [d] 1490°C.

Essas imagens mostram que o processo de esferolizagdo por queda
gravitacional é adequado para este vidro conformar-se em um formato esférico nas
temperaturas de 1420°C e 1460°C, porém na temperatura de 1380°C notamos a
presenca de muitas particulas irregulares que nao se tornaram microesferas. Na
temperatura de 1490°C néo foi possivel a obtencdo de microesferas. A temperatura
mais adequada foi de 1420°C, pois pela analise da imagem foi possivel perceber
que houve um maior numero de microesferas formadas com a morfologia adequada
para o tratamento radioterapico.

O proximo parametro investigado foi a granulometria do material de partida que

foi alterada para 45um <@< 63um e foi obtida a imagem mostrada na figura 4.
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Figura 4 Imagem obtida por MEV de microesferas obtidas por esferoliza¢cdo por queda gravitacional na temperatura
de 1420°C e com granulometria do material de partida fixado entre 4Spum <@< 63pm.

Nesta imagem notamos a diminuigdo do didmetro médio das microesferas em

relacdo as microesferas obtidas a partir do material de partida com granulometria
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entre 38um <@< 63um. Esta diminuigdo deve-se a eliminagédo das particulas vitreas
menores que 45um que devido o alto atrito com as particulas maiores se
aglomeravam nas mesmas e coalesciam durante o tempo de queda. Na figura 5
apresentamos a imagem destas microesferas em que muitas delas possuem o

diametro adequado para o tratamento radioterapico.
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Figura 5 Imagem obtida por MEV de microesferas obtidas por esferolizacio por queda gravitacional na temperatura
de 1420°C e com granulometria do material de partida fixado entre 4Spum <@< 63pm.

O ultimo parametro estudado foi o fluxo gasoso que passa pelas microesferas
ocasionados por correntes ascendentes que surgem no forno devido ao gradiente de
temperatura entre seus extremos. Foi feito um orificio na parte superior do forno
diminuindo significativamente o fluxo gasoso no tubo de alumina por onde séo
inseridas as microesferas. A figura 6 mostra as microesferas obtidas apos a

confeccéao do orificio.
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Figura 6 Imagem obtida por MEV de microesferas obtidas por esferolizacio por queda gravitacional na temperatura
de 1420°C e com granulometria do material de partida fixado entre 45Spum <@< 63pum. Nesta imagem o fluxo gasoso

foi reduzido apos a confeccio de um orificio na parte superior do forno.
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Esta imagem mostra uma melhora qualitativa na morfologia e diminuigdo do
diametro médio das microesferas apos a reducdo do fluxo gasoso. Na figura 7
apresentamos a imagem em que podemos perceber a presenga de um grande

numero de microesferas com didmetro adequado.

Figura 7 Imagem obtida por MEV de microesferas obtidas por esferolizagdo por queda gravitacional na temperatura
de 1420°C e com granulometria do material de partida fixado entre 45Spum <@< 63pm. Nesta imagem o fluxo gasoso
foi reduzido apos a confeccio de um orificio na parte superior do forno.

Para determinagdo quantitativa do diametro médio das microesferas foram
determinadas a distribuicdo do tamanho de microesferas por espalhamento laser
daquelas produzidas na temperatura de 1420°C, fluxo gasoso reduzido e
granulometria do material de partida entre 38um <@< 63pum e 45um <@< 63pum. As

distribuigcbes granulométricas s&o apresentadas na figura 8.
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Figura 8 Distribuicio do tamanho de microesferas obtidas a partir de material de partida com granulometria de: [a]
38um <¢< 63pm e [b] 45um <@< 63pm.
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Estes resultados corroboram com as imagens obtidas por MEV. O didmetro

meédio das microesferas produzidas a partir do material de partida com granulometria
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entre 38um <@<63um foi de <@> =129 um enquanto que as microesferas preparadas
a partir do material de partida de 45um <@< 63um pode-se diminuir o didmetro médio
para <@>=71um.

O parédmetro mais influente na determinagcdo do didmetro médio das
microesferas é a granulometria do material de partida enquanto que a temperatura e

o fluxo gasoso parecem influenciar a morfologia das microesferas.

CONCLUSAO

O processo de esferolizagdo por queda gravitacional mostrou-se adequado
para obtencdo de microesferas de vidro muito préximas do formato esférico nas
temperaturas de 1420°C e 1460°C. No entanto as microesferas apresentavam
diametro médio acima do desejado e algumas imperfeicbes na morfologia. O fluxo
gasoso que atravessa o forno devido ao gradiente de temperatura entre seus
extremos foi reduzido pela insercdo de um orificio e dessa forma foi possivel
melhorar a morfologia das microesferas. Por fim, foi alterada a granulometria do
material de partida da faixa de 38um <@<63um para 45um <@< 63um onde
conseguiu-se diminuir o didametro médio das microesferas passando de <@ = 129
pm para <@ =71um. Pretende-se produzir microesferas a partir de material de
partida com diferentes faixas granulométricas visando a obtencdo de microesferas

com diametro adequado para o tratamento radioterapico.
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STUDY OF THE SPHERONIZATION PROCESS OF GLASS PARTICLES BY THE
GRAVITATIONAL FALLING PROCESS FOR INTERNAL SELECTIVE
RADIATIOTHERAPY.

ABSTRACT

The internal selective radiotherapy is an alternative to treat hepatocellular carcinoma.
Glass microspheres containing B~ emitter radionuclide are introduced in the liver, and
they are housed preferentially in the region where the cancer cells are located. The
microspheres are trapped in the arterioles which feed the tumors, and the 3 particles

annihilate the cancer cells. The glass particles must be spherical to avoid
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unnecessary bleeding, and the particle size must be restricted to a range which
optimizes the blocking effect and avoid the migration to other parts of the human
body. The particle size distribution of microspheres is not easily predicted since the
variation of the aspect ratio and the presence of agglomerates can influence the
resulting particle size distribution. In the present work, the spheronization process to
obtain microspheres from irregular shape glass particles with suitable diameter and

shape for radiotherapy treatment is studied.

Key words: microspheres, glass, spheronization.
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