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Salmo 115:1 Vulgata Latina

RESUMO

O presente trabalho mostra os resultados da pesquisa
envolvendo parametros hiperfinos, medidos em Hidorxiapatita, um
material biolégico utilizado como nano carregador de farmacos para
sistemas de “drug delivery” no tratamento de tumores. A interacéo
hiperfina foi medida através do is6topo sonda *'!'In—'''Cd, pela
espectroscopia de correlacdo angular gama-gama perturbada
diferencial no tempo

Palavras-chave: Materiais Bioldgicos, “Drug Delivery System?,
Radiofarmaco, Espectroscopia, Correlacdo Angular, Interacdes
Hiperfinas, Fisica da Matéria Condensada.



Hyperfine interaction measurements in biological compounds: the case of
hydroxyapatite

Abstract:

The use o nanoparticles in current medicine are under intense investigation. The possible
advantages proposed by these systems are very impressive and the results may be quite
schemer. In this scenario, the association of nanoparticles with radioactive materials
(radionuclide) may be the most important step since the discovery of radioactive for nuclear
medicine and radiopharmacy, especially for cancer targeting and therapy.

The hyperfine interaction of the nuclear probe *'Cd in the Hydroxyapatite compounds has
been investigated by perturbed angular correlation (PAC) spectroscopy in room temperature
for the hydroxyapatite made in the temperatures of 90°C, 35°C and with Ho doped, both
thermalized and not. The thermalized samples were heated to T= 1273 K for 6 h. The **Cd
was broadcast in the structure of the material by diffusion, closing in quartz tubes were heated
— together with the radioactive PAC probe **In/**'Cd to T = 1073 K for 12 h.

In not thermalized samples the PAC spectra indicate a distribution of frequency, but in the
thermalized samples, the PAC spectra shows the presence of B-tri calcium phosphate in the

structure of this kind of Hydroxyapatites.

Supported by CAPES, CNEN and CNPq (Brazil)
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1 - INTRODUCAO

O desenvolvimento de novas férmulas terapéuticas tem
se mostrado um desafio na area de saude. Entre as possibilidades
para esse proposito vem-se experimentando a nanotecnologia, a
qual surge como uma importante ferramenta. Uma das principais
aplicacbes da nanotecnologia vem sendo tanto para diagndstico

como para tratamento de tumores (Jain, 2005).

As Ultimas décadas trouxeram grandes avancos no
diagnéstico e tratamento do cancer, incluindo o desenvolvimento
de tratamentos com radiacdo (radiofarmacos), a telecirurgia e
cirurgia robdtica, assim a utilizacdo de nano particulas como
sistema de entrega de drogas (“drug delivery system”) (Reuvenie,
2011).

Estas técnicas dependem da delimitacdo e visualizacao
exata dos alvos tumorais, e também exigem uma precisdo em
escala milimétrica. Novos meios de diagndsticos e de terapia estao
em desenvolvimento utilizando inovadores métodos de entrega, em

especial, a utilizacdo de nanocompésitos (Reuvenie, 2011).

A aplicacdo da nanotecnologia na forma de “drug
delivery sytem - DDS” em oncologia mudara o panorama das
industrias farmacéuticas e de biotecnologia, tendo em vista que o
desenvolvimento destes produtos pode desempenhar uma
importante adicdo de agentes terapéuticos para combater o cancer
(Reuvenie, 2011). Utilizando a nanotecnologia, pode ser possivel
melhorar a entrega de drogas fracamente sollveis em 4&gua,
entregar a substancia desejada em uma célula ou tecido
especifico, fazer a transcitose do medicamento através de
barreiras epiteliais e endoteliais estreitas, levar macromoléculas
aos locais intracelulares, fornecer dois ou mais farmacos ou
modalidades de terapia, além de propiciar a visualizacdo dos
locais de entrega através da combinacdo de agentes terapéuticos
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e métodos de imagem, resultando no acompanhamento, em tempo
real, da eficacia do tratamento “in vivo” de um agente terapéutico
(Jain, 2007). Dentre os matérias de escolha para os nano-DDS, os
biomateriais vém se apresentando como uma alternativa bastante

viavel.

Os biomateriais inorganicos baseados em ortofosfato de
calcio tém a sua ampla gama de aplicacbes na medicina. Entre
eles, a hidroxiapatita (HA) sintética (HAP,Caio(PO4)s(OH),) € 0 mais
promissor devido a sua biocompatibilidade, bioatividade, e
osteocondutividade (Zhun, 2011).

A fase de apatita de célcio, formando a parte mineral
principal dos ossos e dentes, contém varios ions em diferentes
gquantidades em substituicdo de calcio e fosforo na rede HA. A
hidroxiapatita tem sido usada para preencher uma ampla gama de
defeitos 6sseos em cirurgias ortopédicas, odontolégicas e maxilo-
faciais. Este material (HAP,Caio(PO4)s(OH),) € uma fase pura, que
esta bem estabelecido como material de substituicdo éssea em

ortopedia e odontologia (Lima, 2011).

As possiveis substituic6es de célcio e fésforo provocam
mudancas na estrutura da superficie da HA e em sua carga,
aumentando a sua solubilidade e também a sua capacidade
sintética, para estar envolvida em um processo de remodelacédo
0ssea natural (Alexis, 2007). Assim, a importancia do silicio na
formacdo o&ssea e calcificagcdo foi confirmada em diferentes
estudos (Carlisle EM, 1970; Alexis, 2007; Xu, 2007). Neles se
mostrou que uma reduc¢ado no Si do osso, resulta numa diminuicao
do numero de osteoblastos, o coldgeno osseomatricial, e
glicosaminoglicanos. A nano fase da hidroxiapatita é quimica,
estruturalmente semelhante aos minerais dos 0ssos naturais e €
biodegradavel (Zapata, 2012). Além disso, as nano-particulas de
hidroxiapatita (HA) apresentam um numero baixo de defeitos

cristalinos, com superficies altamente ativas e, utilizado como
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veiculo em sistemas de entrega de drogas, bem como para a
separacdo de proteinas, como um material absorvente (Yan-Zhong
et al, 2011; Liu, 2011; Ibrahim et al , 2011; Ciobanu et al, 2011).

O conhecimento do comportamento das biomoléculas é
de fundamental importancia para a compreensdao dos fenémenos
relacionados com a dindmica metabdlica dos sistemas bioldgicos,
processos imunoldgicos, processos terapéuticos, entre outros.
Outra questdo importante é como os ions metalicos, essenciais ou
nao, entram nas células jA que sdo muito reativos com diferentes

alvos presentes no conteudo celular (Hemmingsen et al, 2004).

Na bioquimica, um dos problemas chaves do estudo de
proteinas compostas com metal € a compreensdo da sua estrutura,
dindmica molecular e a posicdo da ligacdo do metal. Nesse
sentido, muitos estudos séo realizados visando a compreensédo de
todo este processo tais como os elaborados por Hemmingsen et al
em 2004 e 2010.

De certa forma para se compreender melhor o sistema
biol6gico ha a necessidade de se entender o que ocorre
microscopicamente, investigando as interacfes locais (em nivel
molecular). Uma das formas de se investigar tais interacfes é
através do estudo de interacdes hiperfinas em biomoléculas que
pode ser realizado por meio de diversas técnicas tais como
Ressonancia Magnética Nuclear e a Correlagcdo Angular Gama-
Gama (Hemmingsen, 2010). .

A espectroscopia de Ressonancia Magnética Nuclear
(RMN) ¢é reconhecidamente a técnica mais importante para
investigagcdo em nivel molecular, permitindo obter informacao
estrutural e dindmica para qualquer estado da matéria. Em
particular € um meétodo decisivo na determinacdo de estruturas
tridimensionais de moléculas no estado liquido, mas € incapaz de
observar dinamicas locais. Neste sentido a espectroscopia de

Correlacdo Angular Perturbada (CAP) permite a obtencdo dos
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parametros hiperfinos tanto estaticos quanto dinamicos que
correspondem a varios fenbmenos que podem ocorrer em diversos
materiais ou em uma Unica molécula, auxiliando na elucidacéo

estrutural e biolégica dos compostos sob estudo (Forker, 1985) .

A técnica CAP tem sido aplicada com sucesso para o
estudo das interacdes entre atomos metélicos radioativos (is6topo-
sonda) inseridos em um determinado material e sua vizinhanga
(Forker, 2013). Como por exemplo os estudos de gradiente de
campo elétrico e magnético que vem avaliando a interacao

hiperfina entre terras raras e metais (Forker, 2013).

A Correlagdo Angular pode existir entre radiagles
nucleares emitidas por nucleos instaveis (Rinneberg, 1979).

A espectroscopia de Correlacdo Angular Gama-Gama
esta baseada na lei de conservacdo do momento angular de um
estado nuclear, que estabelece um compromisso entre o spin
nuclear e a direcao de emissao do féton Gama em um decaimento

radioativo (Rinneberg, 1979).

Em um conjunto de nucleos (amostra), todos orientados
ao acaso, os fotons por eles emitidos formam um padrédo isotropico
de emissdo. Porém em um nulcleo, cujo decaimento, ocorre em
cascata de dois fétons gama sucessivos, a detec¢cdo do segundo
deles em coincidéncia com a deteccdo do primeiro uma vez que a
direcdo de emissdo deste tenha sido determinada produz um
padrdo de emissao anisotrépico. Este padrdo sofre uma
perturbacdo sempre que houver alguma interacdo entre os
momentos nucleares e os campos hiperfinos elétricos e magnéticos
vizinhos ao isétopo sonda. Dessa forma, pode-se ter informacdes
microscopicas localizadas em nivel atémico (interacdes hiperfinas)
da estrutura cristalina do material e ainda a distribuicdo de carga

na vizinhanga do nuacleo, devido a presenca de defeitos ou

impurezas ou nao (Goertzel, 1946).
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Neste trabalho ser4d apresentado o estudo da
hidroxiapatita através do método de correlacdo angular gama-gama
perturbada diferencial no tempo. Serd apresentada uma revisédo
bibliografica acerca do tema descrito, o arranjo e procedimentos
experimentais para a elaboracdo das amostras e realizacdo das
medidas. Por fim, serdo mostrados os resultados experimentais

obtidos e a concluséo desta pesquisa.

Cabe ressaltar que o presente estudo foi desenvolvido no
Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas — CBPF, no Laboratério de
Correlagdo Angular (LCA/EXP), onde foram realizadas as
preparacdes das amostras, as medidas e o0 tratamento

computacional dos dados obtidos.
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2 — CORRELACAO ANGULAR GAMA-GAMA

A existéncia de uma correlacdo angular entre as
direcbes de propagacdo das radiagdes emitidas por nucleos
radioativos ja é bastante conhecido em Espectroscopia Nuclear.
Isso ocorre devido a existéncia do principio de conservacao do
momento angular do nacleo. O fenémeno de correlacdo angular foi
observado pela primeira vez por Dunworth em 1940 e desde entéo
este método tem sido utilizado em medidas nucleares. Cabe
ressaltar que ainda em 1940, Hamilton descreveu a teoria de
correlacdo angular gama usando o modelo de Perturbacdes.
Goertzel ampliou a teoria sugerindo a presenca de perturbacdes
extra nucleares (Rinneberg, 1979).

Neste capitulo sera feita uma revisdo bibliografica a

respeito da correlacdo angular.

2.1 - Interacdo de Particulas Carregadas com a Matéria

A deteccdo de particulas carregadas (protons, alfas e
ions pesados) se da através da interacdo dessas particulas com o
meio detector. Exceto no caso de deteccdo de néutrons, o0s
processos de interacdo nuclear sdao negligiveis, devido a sua baixa
probabilidade. O processo dominante é o de colisdes ion-atomo,
com transferéncia de energia do ion para o meio, em processos de
ionizacdo e excitacdo dos elétrons atdomicos. Devido a grande
diferenca de massa, a transferéncia de energia do ion para os
elétrons se da em pequenas quantidades e um enorme numero de
colisbes é realizado até que o ion seja totalmente freado. Um ion
altamente energético, ao penetrar num meio material, adquire um
alto estado de ionizacdo independente de seu estado inicial, antes
de atingir o meio; a medida que o ion perde velocidade, a

probabilidade de captura de elétrons orbitais aumenta e o ion é
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gradualmente neutralizado. Quando a velocidade do ion é bastante
baixa, os processos de ioniza¢cdo e excitacdo de 4&tomos do meio ja
nao sao mais importantes, e as perdas de energia por colisdes
elasticas com o atomo do meio comecam a ser dominantes, dando
origem a espalhamentos de angulos grandes e desvios
significativos da trajetdria inicialmente reta sdo entdo observados
Knoll, 2012).

Os processos de perda de energia por colisbes
inelasticas com elétrons (freamento eletrénico) e por colisdes
elasticas atomo-atomo (freamento nuclear) sao basicamente
independentes, de modo que a taxa de perda de energia por
unidade de comprimento pode ser expressa como a soma das duas
contribuicdes (Knoll 2012).

Embora o0s mecanismos de freamento sejam bem
conhecidos e estudados desde o inicio do século XX, ainda hoje
ndo ha boas previsbes tedricas quantitativas para o chamado
freamento eletrénico. PrevisGes para o freamento eletrénico séo,
portanto baseadas em modelos semi-empiricos, com base em um

grande numero de medidas experimentais (Stabin, 2007).

2.2 - Interacdo de FGtons com a Matéria

Os raios gama interagem com a matéria por
basicamente trés mecanismos: absorcao fotoelétrica,
espalhamento Compton e producdo de pares. Todos estes
processos terminam por transferir, total ou parcialmente, a energia
do féton para um elétron. Contrario ao que sucede no caso de
particulas carregadas, essas intera¢cdes sao bruscas e toda
energia é transferida ao elétron, no caso da absorgcéo fotoelétrica e

producéo de pares (Leo, 1994).
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No caso do espalhamento Compton, embora apenas
uma fracdo da energia seja transferida, ha em geral uma brusca
mudanca no momento (direcdo) e energia do foton (Ferbel et al,
2003).

No efeito fotoelétrico toda energia do féton ¢é

transferida para o meio, este € 0 mecanismo mais importante no

caso de detectores de energia de fotons (Stabin 2007).

Ja4 na interacdo por espalhamento Compton, apenas
parte da energia € transferida para o meio e o foton espalhado
pode deixar o meio detector. Este processo, no caso de detectores
de energia, produz um fundo bastante indesejavel. A probabilidade
de interacdo por efeito fotoelétrico em relacdo a por espalhamento
Compton, aumenta com o aumento do numero atdbmico do meio de
interacao (Stabin 2007).

2.3 — Interacdes Hiperfinas

Entende-se por interacdes hiperfinas aquelas
interagcbes entre 0s campos externos ao ndcleo e momentos

multipolares do nucleo (Cavalcante, 2009).

A interacdo dos momentos nucleares com o0s campos
elétricos e magnético produzidos em soélidos ou meio aguoso pelas
cargas eletrénicas e i6nicas em torno do nudcleo é chamada de
interacdo  hiperfina. Esta interacdo foi descoberta na
espectroscopia atdmica e seus efeitos nos espectros atdémicos
foram extensivamente estudados. Essas interacdes também sao
sensiveis aos nucleos tornando possivel estudo dos campos
internos em sélidos e em diferentes ambientes quimicos, inclusive
meios bioldgicos, sendo possivel a realizacdo de medidas locais
(da ordem de nandmetros), a partir das propriedades nucleares.
Algumas das técnicas que permitem o estudo dessas interacdes

sdo: Efeito Mdésbauer (EM), Ressonancia Magnética Nuclear
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(RMN), Orientacdo Nuclear (ON) e Correlacdo Angular gama-gama
Perturbada (CAP) (Rinnenberg, 1979).

A interacdo hiperfina (elétrons+nucleo), que ¢€é a
interacdo do momento angular (e”) e spin do nucleo (I).0 efeito da
interacdo hiperfina se da entre os gradientes de campo elétrico e

campo hiperfino magnético (Cavalcante, 2009).

2.3.1 - Spin e Momentos Nucleares

O momento angular total do nucleo (1) € o somatorio de
todos os momentos nucleares (orbital Iy, e de spin si), de cada
nucleon. Cada um deles possui um j =1 + s e, a soma dos j de
cada nucleo € que dd o momento angular total do nucleo |I. O vetor

| pode ser descrito como (Oliveira, 2000):

A A
I = Z(Ik + s) = ij
k=1 k=1

(1)

Este modo de somar momentos angulares do nucleo é chamado de
acoplamento (j-j), e, € indicado quando o nucleo ndo tem carater
coletivo, e cada um ¢é tratado independentemente. Contudo, hé&

outra forma de encontrar o momento angular total do ndcleo:

A A
L=21i; S=ZSi S J=L+S

1=1 i=I

(2)
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E o denominado acoplamento spin-orbita, onde A é o nimero da
massa do nucleo. Percebe-se que | sera inteiro sempre que A for

par e semi-inteiro quando este for impar.

Entao;

I =+ 1)h?
(3)
Projetando na direcdo z, teremos;
Iz:mlh
(4)
Onde m; = -1,...,l; substituindo os valores de |, temos o numero de

componentes.

Ha regras que determinam o spin do estado

fundamental do nucleo:

e Os nucleos que possuam Z (numero de protons) par e N
(nimero de néutrons) par possuem spin | = 0.

e Os nucleos que tenham A (numero de massa) impar seréo,
guase na totalidade dos casos, determinados pelo spin do
nucleon desemparelhado.

e Se estes possuam Z e N impares, o spin é determinado pela
soma dos spins totais do proton e do néutron

desemparelhado (jp + jn).

As Distribuicbes de cargas e correntes (momentos
elétricos e magnéticos) geram momentos multipolares, que
interagem com campos eletromagnéticos, quer gerado dentro da

matéria quer aplicados fora dela (Cavalcante, 2009).
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A ordem multipolar é dada por 2%, distribuicdes mais
simples geram ordens multipolares mais baixas. O nucleo atémico
tem distribuicdo esférica ou elipsoidal de cargas com uma
sequéncia alternada de momentos multipolares (magnéticos
impares e elétricos pares), esta simetria vem da paridade do

nucleo (Rinnenberg, 1979).

Esta paridade dos momentos multipolares segue as

normas abaixo:

e Momentos elétricos: m = (-1)", notacéo E,.

e Momentos magnéticos: T = (-1) **, notacdo M,.

As ordens multipolares determinam as ordens das
transicfes eletromagnéticas entre os estados excitados do nucleo
(Cavalcante, 2009).

Dessa forma, obtém-se o0s momentos nucleares
considerando os potenciais gerados pelas distribuicbes de cargas
e correntes em um nucleo qualquer. Se a distribuicdo de carga de
um nucleo for p(r’), o potencial eletrostatico gerado em um ponto

“r” do espaco é definido pela equacéo:

1 fp(r’)d3r'

lr —7'|

(5)

O gradiente de campo elétrico (GCE) é obtido utilizando a
distribuicdo de cargas nucleares p(r) em um potencial externo ¢(r).
A equacdao para obtencdo da energia de interacdo desta

distribuicdo de cargas é:

Fue = [ p(r) o)
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(6)

com

fp(;>)d3r = Ze

(7)

a carga nuclear.

Expandindo o potencia elétrico em série de Taylor ao
redor de r = 0, é obtido Eee = E® + EM + E? . (*) (Cavalcante,

2009).

A seguir sdo descritos os termos da equacéao anterior:

e O termo E° representa a energia de Coulomb do
nucleo com uma carga pontual Ze, é igual para
qualquer is6topo E°, e somente terd contribuicédo
para a energia total da rede cristalina, nao
havendo assim contribuicdo para a interacéao
hiperfina.

EY = ¢ij(r). d3r

(8)

e E® representa a interacdo dipolar elétrica entre
um campo elétrico E = -Vgop em r = 0 e 0 momento
de dipolo elétrico da distribuicAo de cargas. O

valor quadratico médio do momento de dipolo
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elétrico nuclear € zero, uma vez que, os estados

nucleares terem paridade definida.

EM = i(%) fp(r). d3r

n=1
9)
e E® ¢ dado em funcdo da matriz simétrica 3 x 3
1
E(2)=—Z f )X Xy . A3 T
2 6xn6xm p( ) n+*m
n=1
(10)

O primeiro termo da equacao (*) é chamado de termo
de monopolo, representando uma interagcdo de monopolo elétrico o
qual descreve a interacdo do nucleo, com a densidade eletrénica
na posicdo r = 0. Esse termo da origem a um deslocamento nos
niveis de energia do nudcleo, mas ndo causa um desdobramento

dos niveis de energia.

O segundo termo da equacdo é chamado de interacao

qguadrupolar elétrica e pode ser escrito como:

EQ = 2271 Onm Onm (**)
(11)

Com

Oun = > [ )@ =22

(12)
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E o momento de quadrupolo elétrico.

Caracterizando o termo ¢,y da equacédo (**) como:

1
Pnm = Vams+ §(A(p)

(13)

Onde “Vom” € uma matriz de trago nulo, e substituindo na equacéo

(**), o termo 1/3(A¢) ndo contribui para Eg, uma vez que, Y Qun = 0.

Entdo, a equacédo (**) passa a ser:

e
EQ = gz Vam @nm
(14)

Onde V., € 0 gradiente de campo elétrico (GCE).

Somente as cargas fora do sitio nuclear contribuem
para Vom. Em se tratando de uma distribuicdo esférica e simetria
de cargas h& que: Vxx = Vyy = Vzz e como temos que obedecer a
condicao YV,, =0, logo, Vam = 0. Desta forma n&do havera
contribuicdo para a energia Eg.

Se distribuicdo de correntes for J(r’), o potencial vetor

em um ponto “r’ do espaco € dado por:

_ Ho J@r'd®r")
A(T') - E |T' _ ,r,ll
(15)

Onde o vetor A é definido pela equacéo:
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_ Hopxr
4 13

A(r)

(16)

onde “Y” € o momento de dipolo magnético do nuacleo, e é definido

por:

1
= J r'x J(r)d3r

(17)

O momento magnético é diretamente proporcional ao

spin do nucleo:

U = Gnlinl
(18)

A razao giromagnética de um nucleo (yn) se relaciona

com o fator “g” e o magnéton nuclear segundo a equacgao:

— g?’ll’ln
Vn h

(19)

o fator giromagnético (y,) é a “identidade” do isétopo.

Neste trabalho é apresentado o estudo de Interacfes
Hiperfinas Elétricas, Gradiente de Campo Elétrico (GCE) para

investigar a estrutura dos compostos de hidroxiapatita.
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2.4 — Correlacao Angular Gama-Gama Nao Perturbada.

Para fétons oriundos de um mesmo nucleo radioativo,
existe uma dependéncia do angulo 6 entre o eixo de spin nuclear e
a direcdo de emissao da radiacdo, expressa através da funcao de
probabilidade de emissdao W(8), para um conjunto de nucleos
radioativos, dispostos aleatoriamente no espaco (Hamilton, D.R.,
1940).

O padrdo de radiacdo que surge €, nessa situacéao,
isotréopico. No entanto, a observacdo de um padrdo de radiacao
anisotropico de tal conjunto s6 sera possivel se todos os nucleos
tiverem seus eixos alinhados na mesma direcdo, como ocorre em
uma situacdo de baixas temperaturas com a aplicacdo de campos
magnéticos intensos, provocando o alinhamento dos nucleos
(Rinnenberg, 1979).

Para a realizacdo das medidas de CAP, no entanto, a
observacdo deste padrdo anisotropico de radiacdo ocorrerd pela
selecdo de um conjunto de nucleos alinhados numa direcdo de
observacdo escolhida. Efetivamente, isto pode ser feito em um
decaimento em cascata y;-y2, no qual o primeiro féton y; registrado
determina uma direcdo preferencial ki, selecionando assim um
conjunto de nucleos de eixos alinhados naquela direcao, de tal
forma que a deteccdo do segundo féton y, (num &angulo 6 em
relacdo a direcdo do primeiro féton) das cascatas apresentara uma

padrdo de radiacao anisotropico (Rinnenberg, 1979).

O estado inicial |lI;,M;> decai, por emissdo de um foton
Y1, para um estado intermediario de vida curta |I,M> e em seguida

para o estado final |lI,M{> por emissao de ys.
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O primeiro foton é emitido em uma direcdo k; e o

segundo na direcdo k,, como sera demonstrado na figura abaixo:

A {{1.“"‘}}

if- M

Figura 1 Esquema simplificado de decaimento em cascata y-y. | — momento angular; M —
projecdo do spin; | — multipolaridade; m — projecéo .

A seguir serd apresentado um esquema simplificado de
um experimento de CAP para deteccédo dos fétons:

?1

coincid
encia

contad-

il
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Detetor 1

&
-

Orientagdo Orientagdo
Imc1.al do Campo ~ w do Spin I
Spin I apos At

Figuras 2 e 3 Esquema simplificado de experimento CAP

O primeiro foton é registrado pelo detector 1 e o
segundo pelo detector 2 (que pode ser construido para mudar
livremente de posi¢cdo), separados pelo angulo 6. Apdés a deteccao,
¢ feita uma contagem por coincidéncias através de eletrbnica
apropriada. Com a mudanca de posicdo do detector 2 é possivel
fazer uma varredura das contagens em funcdo de 6 para se obter a

funcdo Correlacao Angular (Saitovitch, 1973).

Para cada par de fotons de uma mesma cascata, a
Correlacdo entre eles fornece um probabilidade W(ki,ky) = W (8)
para o angulo entre as direcdes k; e k, dos fétons emitidos, num
dado elemento de angulo sélido dQ, que sera dada pela teoria de

Correlacdo Angular como:

wW(e) = z Agx Pc(COS 6)

(20)
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com Py(cosB) o k-ésimo polindmio de Legendre; 0 < k < min
(21,211,2L,) e Axk os coeficientes de Correlagdo Angular y-y. Esses

coeficientes sédo escritos da seguinte maneira:

Ak = Ax(Y,)-Ax(Y,)
(21)

Os termos Ak(y1) e Ak(yz) dependem somente dos
momentos angulares envolvidos na primeira e segunda transicdes,
respectivamente. Mas, em muitos casos, a expressado probabilistica
pode ser simplificada usando-se somente o0s primeiros parametros

Az, e Asq (Nnormalizados em relagcédo a Ago), tal que:

W(®) =1+ A,,P, (cosB) + A,,P,(cosB)
(22)
A figura abaixo mostra o esquema da medida e a forma
de W(8):
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WiB

Coicidenct
a W16

Iy 90°

Angulo do detector 5

180°

Figura 4 Esquema de medida da Correlagdo Angular e forma de W(98).

2.5 - Correlacdo Angular Perturbada (CAP)

A correlacdo angular de uma cascata gama |I; —» | — I;
(fig.5) €, em geral, alterada quando o spin do nucleo no nivel
intermediéario | é sujeito a torques, devido a interacdo do momento
de dipolo magnético (4) com um campo magnético extra nuclear
(B), ou momento de quadrupolo elétrico (Q) com gradiente de
campo elétrico d?V/dz?. Estas interacbes produzem uma precessao
do nucleo em torno do eixo de simetria. A mudanca da orientacéao
nuclear implica numa correlacdo angular alterada (Saitovitch,
1973).

Estas interacbes sao estaticas, entretanto, existem
também interacdes dependentes do tempo que ocasionam uma

mudanca na funcéo correlacdo (Junqueira, 2004). Por sua vez a
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rotacdo provoca uma precessdao do padrdo de radiacao

anisotrépica, como é demonstrado na figura abaixo:

— S t=0 %
i e £ ~ = S T
i STOP o e~ e Ao - L_v._.: b START k
{ : ay L i
o -
b .
i
5]
L sSTOoP [ START
4 — — —r———— —
MitY
\ ;" x i
2
i v 2% :
+ T.
0 TIME

Figura 5 Precessdo do padrdo de radiagdo anisotrOpica para um nucleo interagindo com
campos externos eletromagnéticos.

Como resultado das interacdes, ocorre uma modificacéo
na funcéo correlagcdo angular, que passa a ser perturbada, sendo

dada pela expresséao:
W(6,t) = z Gk (V) Ak P (cosB)
k
(23)

na qual o termo Gu(t) € a funcao perturbacdo que depende da

interacdo ser elétrica ou magnética.
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2.7 - Interacdo de Quadrupolo Elétrico

Nesta interacdo a perturbacdo ¢é diretamente
influenciada pela forma da amostra (poli ou monocristalina),
trazendo informacdes a respeito do sitio da ponta de prova. Elas
podem ser do tipo dindmica (dependente do tempo) ou estatica
(Cavalcante, 2009).

A interacdo entre o Gradiente de Campo Elétrico (GCE)
e o Momento de Quadrupolo Elétrico Q, ambos de natureza
tensorial, provoca uma precessao desse Uultimo, o que permite
obter informacdes sobre a distribuicdo de cargas elétricas ao redor
do sitio da ponta de prova. O tensor GCE é definido como a
segunda derivada do potencial eletrostatico, sendo descrito por u
tensor com nove componentes que podem ser reduzidos aos trés
elementos da diagonal Vi, Vyy € V;;, com a convencgao |Vyx|s|Vyy|s
|Vzz|. O GCE pode ser descrito por dois parametros apenas,
normalmente a maior componente V., e pelo parametro de

assimetria n, definida pela equacéao:

(24)

Com a desigualdade das componentes de V,,, acima,
mais a equacdo de Laplace Vyx + Vyy + V;; =0, os valores de n
restringem-se ao intervalo 0 < n < 1. Em amostras com simetrias
axiais, a direcdo da componente principal V., coincide com 0 eixo
de simetria, tornando o tensor GCE diagonal com V., = Vyy e,
portanto, n = 0 (Cavalcante, 2004).

A hamiltoniana da interacdo quadrupolar, dada pelo
produto dos tensores GCE e momento de quadrupolo elétrico, é

escrita como:
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eQV, n
H= ——“_[312 = I(1 + 1) + 5 (12 + I2

(25)

com “e” como a carga elementar e “I;, I., |

0s operadores de

momento angular

2.8 — Interacdo Dinamica

As medidas de CAP com biomoléculas realizadas em
solucdo sofrem o efeito da difusdo rotacional que € representada
pelo tempo de correlacdo rotacional {c! Este tempo depende da

viscosidade ¢, da temperatura absoluta T e do volume da molécula

. - V. ,
V e é definido por: ¢C =£ onde kg € a constante de Boltzmann
B

(Silva, 20012).

A influencia da interacdo dindmica & mais forte
quando wolc~1l. Neste caso o efeito sobre a correlagcdo angular
serd um réapido amortecimento da anisotropia como funcdo do

tempo. Tal fendmeno aduz a outras duas situacfes possiveis:

e na primeira, a flutuacdo da interacdo quadrupolar
é rapida, definida por wolc<<1, ou seja, quando o
tempo de flutuacdo é curto comparado com a
escala de tempo estabelecida pela interacao
quadrupolar caracterizada por wg. Neste caso, 0
nucleo perde a coeréncia de fase e a funcdo de
perturbacdo se torna um simples decaimento

exponencial.

' N.A: C Descreve a mobilidade de uma molécula em uma solugéo
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e na segunda a flutuacdo da interacdo quadrupolar
€ lenta, definida por we(c>>1, ou seja, quando o
tempo de flutuacdo é longo comparado com a
escala de tempo estabelecida pela interacado
guadrupolar, o efeito sobre a correlagcdo angular
sera um lento amortecimento da anisotropia. No
limite (¢ —«~, a interagdo sera puramente estatica.
Somente neste caso €& possivel determinar
simultaneamente tanto wyo (frequéncia angular) e
n (assimetria) que sédo os parametros hiperfinos
relacionados com a estrutura local do sitio do

nacleo de prova na biomolécula (Silva, 2012).

2.9 — Nucleo Radioativo (Is6topo Sonda)

O material utilizado como is6topo sonda deve ter
afinidade quimica com um dos elementos do composto, pois esta
ird substituir o material localizado no sitio que se deseja medir
(Forker, 2013). Esta substituicdo é da ordem de 0,1% dos atomos
do composto. O nucleo de escolha para esse experimento foi ***In

— ''Ccd por apresentar as caracteristicas necessarias.

O ''In, foi obtido através da irradiacdo da '°°Ag
com déuterons em ciclotron, em seguida foi feita a separacéo
quimica dos 4tomos de In radiativos da matriz de Ag. O **In decai,
por meio de captura eletronica com meia vida de 2,83 dias, para o
estado excitado 7/2* do '''Cd populando o nivel de 416 keV. O
estado intermediario 5/2% da cascata gama tem meia vida de 85 ns

e momento de quadrupolo elétrico Q = 0,83 (Cavalcante, 2004).

O esquema abaixo demonstra o decaimento

radioativo de **'In.
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Figura 6 Esquema de niveis de energia do 111Cd alimentados pelo decaimento do 111In via
captura eletrénica.
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3 - MATERIAIS E METODOS

Neste Capitulo serdo descritos os equipamentos, 0s
materiais utilizados e métodos de preparacdo da amostra na parte

experimental.

3.1 - Fotomultiplicadora

7

Uma fotomultiplicadora é, basicamente, um tubo de

vidro com vacuo e com uma das extremidades plana.

Para que a perda de fétons seja minimizada, o cristal
cintilador deve ser acoplado a superficie da fotomultiplicadora. A
transformacdo do foton de cintilacdo em pulso elétrico é feita no
fotocatodo que é, basicamente, uma célula fotoelétrica (Knoll
2010).

A caracteristica principal do material usado no
fotocatodo é que sua funcdo trabalho é muito baixa, isto é, a
energia requerida para liberar um elétron é muito baixa. Os
elétrons sdo assim liberados por efeito fotoelétrico, quando fétons
de luz visivel ou ultravioleta atingem o fotocatodo. Contudo,
apresenta eficiéncia baixa, com somente um elétron emitido para
cada 10 fotons incidentes (Knoll 2010).

O numero de elétrons produzidos originalmente pelos
fétons no fotocatodo €, entdo, multiplicado por um sistema de
eletrodos constituidos por uma série de placas intermediarias que
recebem o nome de dinodos, mantidas a uma diferenca de
potencial de cerca de 100 V em relacdo as placas vizinhas. O
namero de dinodos ndo é necessariamente o mesmo para as
diversas valvulas fabricadas comercialmente. Esses dinodos séo
revestidos por uma liga metalica (Ag-Mg, por exemplo) que tem a

capacidade de liberar varios elétrons para cada elétron incidente.
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Se cada dinodo libera 4 elétrons por elétron incidente, uma
fotomultiplicadora com 12 dinodos é sujeita a uma diferenca de
potencial total de 1200 V (100 V por cada dinodo) e ir4d amplificar o
sinal do fotocatodo em 107 e até 412 vezes. Assim, com uma
pequena cintilacdo inicial no fotocatodo, a fotomultiplicadora da
origem a centenas de elétrons que irdo produzir um pulso de
corrente a ser contabilizado pelo sistema de contagem (Ahmed
2007).

Os cintiladores apresentam-se sob a forma sdélida
(cristalina ou pléastica), liquida e, raramente, gasosa. Sao o0s
detectores de radiacdo gama e raios X os de maior eficiéncia (Tait
1980).

Figura 7 - Fotomultiplicadora XP2020Q

3.2 - Pré-amplificador

Na maioria dos detectores de particulas o pulso de
carga Q, gerado devido a incidéncia da radiacéao, é dificil de tratar
porque esta carga € muito pequena. E necessaria entdo a

utilizacdo de um pré-amplificador, para preparar o sinal eletrénico
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para uma posterior amplificacdo ou processamento (Tsoulfanidis
1995).

Comumente os pré-amplificadores sdo empregados
para amplificar os sinais de um detector e promover o casamento
de impedancias. Neste experimento o pré-amplificador apenas
melhora o pulso. Quando os sinais de entrada sdo muito fracos é
conveniente montar o pré-amplificador o mais proximo possivel do

detector para minimizar perdas (Gilmore 2008).

O pré-amplificador sensivel a voltagem € o mais usual,
uma vez que, amplifica qualquer voltagem que aparece na sua
entrada. Como os detectores de radiacdo sao essencialmente
produtores de carga, esta voltagem aparece através de uma
capacitancia intrinseca do detector (Cd) somada com outras

capacitancias do circuito (Stabin 2007).

Figura 8 - Pré-amplificador

3.3 - Amplificador

As funcbes do amplificador sdo: amplificar o sinal do
pré-amplificador e formata-lo de maneira conveniente preservando

a informacdo de interesse. Se uma informacdo de tempo é
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necessaria, ele deve fornecer uma resposta rapida. Se a
informacdo estad na altura do pulso, uma proporcionalidade entre o
sinal de entrada e o de saida deve ser preservada (amplificador
linear) (Knoll 2010).

No caso de amplificadores utilizados em
espectroscopia, a forma do pulso é um dos parametros mais
importantes. Geralmente, o pulso proveniente do pré-amplificador
pode ser caracterizado como uma exponencial com uma longa
cauda desde alguns microssegundos até 100 microssegundos. A

amplitude gerada é proporcional a energia (Knoll 2001).

Quando um segundo sinal chega durante a duracdo do
primeiro, se localizarda na cauda do primeiro, aumentando sua
amplitude e alterando a informacdo sobre a energia. Este

fenémeno é conhecido como empilhamento (Bolozdynya 2010).

Uma segunda razdo para formatacdo de sinal é a
otimizacdo da raz&o sinal/ruido. Para um dado espectro de ruido,
geralmente ha uma forma de pulso que minimiza o ruido. Isto pode
ser melhor compreendido olhando as componentes de Fourier do
sinal e do ruido. Ao aperfeicoar a razdo sinal/ruido ocorre uma
filtragem de frequéncias onde o ruido € maior, ou seja, estreitando
a largura de banda. (Tait 1980)

ORTE
s75a
AMPLIFIER
FINE BaIN
23-123

Figura 9 - Amplificador
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3.4 - Osciloscopio

O osciloscopio é um instrumento que capta sinais
elétricos, ou seja, tensdo e corrente, poténcia, periodo e
frequéncia, entre outros, e mostra em sua tela milimetrada a

amplitude destes sinais (Knoll 2010).

Na maioria das aplica¢cdes, o osciloscépio mostra como
€ que um sinal elétrico varia no tempo. O osciloscépio é bastante
versatil, pois se utilizando um transdutor? apropriado, pode ser
usado para visualizar e medir qualquer grandeza fisica (Singer
2014).

O osciloscopio €é principalmente um instrumento
adequado para medir sinais periddicos, ou seja, a variacdo de
grandezas que se repetem periodicamente. O funcionamento
basicamente se da por um feixe de elétrons que €& defletido e

atinge uma tela fluorescente que forma uma figura (Knoll 2001).

E possivel construir graficos bidimensionais onde o eixo
X corresponde a velocidade do feixe constante em relagdo ao
tempo e o0 eixo y corresponde a uma resposta ao sinal de entrada.
Assim, obtém-se a variacdo da tensdo de entrada em relacdo ao
tempo. Dependendo de como se ajusta a escala vertical, um
atenuador reduz a amplitude do sinal ou um amplificador aumenta
essa amplitude (Ahmed 2007).

2 N.A: Um transdutor é um dispositivo que cria um sinal elétrico partindo de um estimulo de outro tipo de
grandeza, como a luz, por exemplo.
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Figura 10 - Osciloscépio

3.5 - Analisador monocanal (analisador de canal simples)

O analisador monocanal (Single-Channel Analyser -
SCA) é muito util para aplicacdo em contagens (de particulas)
rotineiras e na determinacdo do espectro de energia de fontes
radioativas. Na determinacdo do espectro de energia de fontes
radioativas, torna-se necessario executar uma espécie de
varredura do espectro da fonte radioativa, variando-se a posicao
do canal ou janela do analisador de altura de pulso monocanal
(Knoll 2010).

O SCA geralmente possui trés modos de trabalho,

dependendo do modelo:

- Modo integral: neste modo, o nivel inferior (LOWER
LEVEL - LL) pode ser ajustado e o nivel superior
(UPPER LEVEL - UL) é o limite do SCA (tipicamente
10V);
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- Modo janela: Neste modo seleciona-se o LL e a

largura da janela (distancia do LL até o UL);

- Modo normal ou diferencial: neste modo os niveis UL
e LL podem ser ajustados independentemente um do

outro.

O analisador monocanal pode ser utilizado para obter
espectros de altura de pulsos para uma fonte estacionaria
analisando quantas contagens entram no SCA variando o seu nivel
inferior e mantendo a janela fixa. Dividindo o numero de contagens
AN, pela janela AH, temos a média da distribuicdo continua neste

intervalo de altura de pulsos (Gilmore 2011).

TIMING ScA

WINDOW OR
UPPER _LEVEL

-
N

LOWER LEVEL

Figura 11 - Analisador Monocanal
3.6 — Conversor analdgico digital e multicanal

Um conversor analogico-digital € um dispositivo capaz
de transformar um valor de tensdo, num padrédo de sinais légicos
representados em numeros binarios. Em geral a faixa de tenséo

utilizada é de 0 a 10 V, podendo ser convertida em um numero de
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10 a 14 bits (1024 a 16384 posi¢cOes). Cada uma dessas posicdes

é chamada canal, dai o nome do instrumento (Knoll 2010).

Na grande maioria das vezes, o conversor analdgico-
digital empregado em fisica nuclear € um analisador de altura de
pulso, isto €, a grandeza medida é o valor maximo da tensédo de
um pulso, que contém a informacdo sobre a energia ou tempo
(TAC) de ocorréncia do evento. Num ADC ideal, a relagédo entre o
namero binario e o valor da tensdo de pico analisada é
perfeitamente linear: n = Ve, com n variando de 0 a N-1, N={1024,
2048, 4096, etc.). A funcdo béasica do analisador multicanal é
construir um histograma do numero de eventos que ocorrem para
cada valor de n, correspondendo portanto ao espectro de energias
ou tempo (Knoll 2001) .

Trés tipos de distorcbes desta relacdo normalmente
ocorrem em ADCs reais. O deslocamento de zero ndo ¢é
propriamente uma distorcdo e em geral pode ser corrigida ou
variada. Pequenas distor¢cdes que ocorrem na linearidade integral
fazem com que um polindmio de grau mais alto deva ser usado
para obter a relacdo canal-energia ou canal-tempo. A linearidade
diferencial é talvez o problema mais critico (Stabin 2007).

Esse tipo de distorcdo corresponde as variacfes da
largura de cada canal, ou seja, o0 intervalo de tensdao
correspondente ao canal n é diferente daquele para o canal m.
Com isso, uma distribuicdo de pulsos com probabilidade uniforme
de ocorréncia de qualquer valor de amplitude, que deveria produzir
uma distribuicdo horizontal no espectro do multicanal, terd mais
eventos no canal ao qual corresponde um intervalo maior de

tensao e vice-versa.
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3.7 — Sistema de alto vacuo

O sistema é constituido de duas bombas, uma rotativa e
outra difusora, e permite a evacuacdo® dos tubos de quartzo,

utilizados na difusdo do nucleo de prova (***In).

3,8 — Forno de resisténcia

O forno utilizado para o tratamento térmico das
amostras pode chegar a uma temperatura de 1.573K, possuindo

controlador automatico de temperatura.

3.9 — Hidroxiapatita

A estrutura da hidroxiapatita, Caio(PO4)s(OH), por ser
aberta e hospedeira permite a substituicdo de todos os seus ions,
ca®?*, PO,* e OH, mantendo a eletroneutralidade. Segundo
Fumiaki, Yoshitem e Yoko (2004) a substituicdo desses ions causa
alteracfes notaveis em sua estrutura. A substituicdo dos ions
PO,> e OH pelo fon CO3% provoca a contracdo dos eixos “a” e “b”
e expansao do eixo “c”; diminuicdo da cristalinidade; aumento da
solubilidade; variacdo nas posi¢cdes atdbmicas e mudanca na
morfologia dos cristalitos. Alguns estudos tém evidenciado que as
condicbes de sintese influenciam o conteddo de carbonato
estrutural e a cristalinidade das HA (Baig et al., 1998).
Featherstone et al. (1983) demostraram que as HA precipitadas em
baixa temperatura possuem elevados teores de carbonato e baixa
cristalinidade. A difracdo de raios-X é uma técnica importante na
caracterizacdo de materiais cristalinos. O emprego do método de
Rietveld (1967) em conjunto com um modelo funcional apropriado
para descrever os alargamentos das linhas de difracdo, que

¥ N.A: E o processo de retirada do ar.
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permitem obter informacfes estruturais e micro estruturais, como
parametros de rede, coordenadas atomicas, densidade
ocupacional, (Young, 1993) é muito utilizada nos estudos da HA.

3.10 — Métodos

Os compostos de hidroxiapatita (HA) estudados neste
trabalho foram trés amostras de HA, uma sintetizada a temperatura
de 310K, outra em 370K e a terceira dopada com Hélmio (Ho),
todas em forma de p6, com massa ndo superior 0,059 para serem
medidas, doadas pelo Dr. Alexandre Malta Rossi. Estas amostras
foram estudadas em suas formas termalizadas e ndo termalizadas.
Foram comparados os seus resultados e foi medida uma amostra
de Beta — Tricalciofosfato (TCP) para melhor comparar as analises
dos resultados. Todas as amostras foram elaboradas e cedidas em
parceria com o Laboratério de Nanorradiofarmacos da Associacao
Brasileira de Radiofarmécia.

3.10.1 - Tratamento térmico

As amostras de hidroxiapatitas foram termalizadas em
forno de resisténcia, descrito anteriormente, em uma temperatura
de 1237K durante aproximadamente seis horas. Este tratamento

visa secar completamente as amostras.

3.10.2 - Difusédo do Nucleo Radioativo (Is6topo Sonda)

Das amostras em forma de p6 foram feitas pastilhas, e
para difundir o *'In este foi gotejado sobre as mesmas. Em
seguida, foram dispersos, em tubos de quartzo, onde foi feito
vacuo, selados e colocados no forno de resisténcia em uma

temperatura de 1.073K por aproximadamente oito horas.
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3.10.3 — Arranjo experimental

As medidas de correlacdo angular perturbada foram
feitas em espectrometro (automéatico) de correlacdo angular gama-
gama perturbada do Laboratério de Correlacdo Angular/EXP do
CBPF, em temperatura ambiente (295K). O espectrémetro utilizado
tem o seu principio de funcionamento baseado no sistema slow-

fast.

O espectrobmetro (CAP) é composto de quatro
detectores conicos de BaF, acoplados oticamente a
fotomultiplicadoras PHILIPS XP2020Q e colocados fixos sobre uma
mesa circular formando angulos de 90° entre si e uma eletrénica
modular associada. Os detectores estdo dispostos simetricamente
em relacdo a amostra e todos possuem um mecanismo de ajuste

fino da distancia e altura da fonte.

Existem duas saidas nas fotomultiplicadoras: o anodo,
que fornece um sinal relativo ao tempo de chegada do féton no
detector (fast), e o dinodo que fornece um sinal relativo a energia

do foton (slow).

Os detectores estdo ligados a uma eletrébnica onde é
realizada a contagem das coincidéncias entre os raios gama da
cascata. Os pulsos eletronicos gerados por cada detector na
deteccdo das radiacbes gama emitidas pela amostra séo tratados
pela eletrébnica de tal modo que para cada detector seleciona-se
tanto a radiagcao proveniente da primeira transicao da cascata (y1),
chamada gama de start quanto a radiacao proveniente da segunda
transicdo da cascata (y2), chama de gama de “stop”. Foi realizada
uma coincidéncia slow-fast entre o ramo rapido e o lento de cada

start stop.

O sinal de cada detector foi dividido em dois ramos, um
para analise de tempo de chegada (fast) e outro para analise da

energia do foton (slow). O sinal slow entrava no amplificador, em



45

que era dividido em dois, e enviados para dois monocanais, nos
quais eram feitas as descriminacdes dos pulsos dos fotons de start
e stop. O sinal relativo ao tempo era enviado ao descriminador

chamado Constant Fraction (CFD).

Os pulsos de saida do CFD eram independentes das
amplitudes dos pulsos de entrada no mesmo, sendo assim sofriam
um atraso da ordem de 1us, correspondente ao tempo necessario
dos monocanais analisarem o sinal relativo a energia do féton. Em
seguida, os sinais dos monocanais e dos CFDs eram enviados a

unidade de coincidéncias.

A combinacdo de cada par start-stop deu origem a um
espectro de coincidéncias em tempo e, num total possivel de doze
combinacdes, sendo oito correspondentes a um angulo de 90° e
gquatro a um angulo de 180°. As combinagdes “start-stop” foram
feitas em uma unidade de routing que as verificava e ao mesmo
tempo a um mixer, que enviava ao Time to Pulse Heigh Converter

(TPHC) os sinais relativos aos pulsos de start e stop.

O TPHC gerava um pulso relativo a diferenca em tempo
das emissbes dos fétons y; e y, que era enviado a um maodulo
conversor de sinal analégico em digital (ADC). O routing e o ADC
enviavam cada espectro para serem armazenados, numa
determinada memoadria do multicanal, instalado num determinado
microcomputador. O multicanal permitia acumular simultaneamente
doze espectros de coincidéncias. O tempo de resolucdo do sistema

foi menor que 1 ns.
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Figura 12 - Sistema de 4 detectores de BaF2 do LCA - CBPF
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3.9.4 - Difracao de raios-x

Os compostos de hidroxiapatita foram submetidos a
difracdo de raios—x. As medidas foram realizadas no Laboratoério
de Cristalografia e Difracdo de Raios-x do Centro Brasileiro de
Pesquisas Fisicas.

Os gréaficos que se seguem sao os resultados da
espectrometria de difracdo de raios-x realizados nas amostras de

hidroxiapatita sintetizada a 310K, 370K e dopada com Ho, todas

termalizadas e nédo termalizadas (eixo “y” corresponde a

intensidade e o “x” ao angulo).
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Figura 15 - Espectro de difracdo da HA 310K néo termalizada.
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Figura 16 - Espectro de difracdo da HA 310K termalizada.
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Figura 17 - Espectro de difracdo da HA 370K néo termalizada.
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Figura 18 - Espectro de difracdo da HA 370K termalizada.
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Figura 19 - Espectro de difracdo da HAHo nédo termalizada.
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Figura 20 - Espectro de difracdo da HAHo termalizada.

3.9.5 — Tratamento dos Dados CAP

O tratamento de dados dos 12 espectros de
coincidéncia, acumulados no multicanal, foram realizados pelo
programa PACFIT desenvolvido no Laboratério de Correlacao
Angular/EXP do Centro Brasileiro de Pesquisas Fisicas. Este
programa gera uma curva de A;>Gy»(t) dada por uma combinagéo

matematica dos espectros, a qual obedece a equacao:

C(1802,t) — C(902,t)

Az G (1) = 2
22G22 (1) C(1809,t) + 2C(909,1)

(26)
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onde:
8 4
(1802, ¢) = 1_[W,(1809, )
I=1
(27)
e
4 8
€(902,¢) = HWI(%Q, )
I=1
(28)

Uma vez concluido o procedimento experimental, foi
realizado a analise dos resultados que serd tratada no préximo

capitulo.
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4- ANALISE DOS RESULTADOS

A quantidade de &tomos do nGcleo de prova 'in

difundida nas amostras é muito pequena, cerca de 10 at%. Com o
intuito de comparar os resultados das amostras de hidroxiapatitas,

estes sistemas foram extensamente medidos.

Abaixo estdo os resultados para cada amostra medida,
agrupado pelo tipo de sintetizagcdo e com as tabelas dos

parametros das medidas de interagcao hiperfina (eixo “y

corresponde ao “—A,,G,,” e 0 “x” ao tempo em ns):

a) HA 310K
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Figura 21 - Espectro de medida PAC da hiroxiapatita 310K n&o termalizada
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Tabela 1 — Par@metros de interacdo hiperfina da HA 310

Amostra A A% n An

HA 310K 0.69683 0.0064 0.3659 0.0218 6.2375 0.0008

HA 310K 0.0450 0.0013 0.2049 0.0013 3.7951 0.0013

term.

Wo A(l.)Q

(NQI)
(MHz)

226.552 0.383
MHz

108.311 0.055
MHz




b) HA 370K
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Tabela 2 — Parametros de interacdo hiperfina da HA 370

A Ad

Amostra n An

HA 370K

0.6745 0.0061 0.3789 0.0368 6.0375

HA 370K
term.

0.7042 0.0059 0.3659 0.0218 5.9455

c¢) HA dopada com Ho
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0.0008
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225.60: 0.264

MHz
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Figura 25 - Espectro de interacéo hiperfina da HA dopada com Ho néo termalizada.
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Figura 26 - Espectro da HA dopada com Ho termalizada

Tabela 3 — Pardmetros de interacdo hiperfina da HA dopada com Ho

Amostra 5 AdS n An A AA

Wo A(l.)Q
(NQI)
(MHz)

HAHo 07028 0.0050 0.3873 00192 5975 00008 226.305 0.297

MHz

HAHo 0.0450 0.0015 0.2049 0.0022 3.7614 0.0013 108.311 0.055
term. MHz

Os resultados dos espectros PAC expostos acima
referentes as amostras de HA nao termalizadas (310K, 370K e

HAHo) e da HA 370K termalizada sao bem conhecidos e relatados
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como um distribuicdo de interacdo de frequéncias, o que pode

indicar uma intensa atividade dindmica ao redor do isétopo sonda.

Por outro lado os espectros de PAC das amostras
termalizadas (HA 310K e HAHo0) mostram uma bem definida

estrutura cristalina ao redor do nucleo de prova.

Como é sabido, o beta tricalciofosfato (TCP) é obtido
através do aquecimento da hidroxiapatita a temperaturas
superiores a 1423K, por esta razao foi difundido no TCP a isétopo
sonda *''In, sob a mesma condicdo das amostras anteriores, ou

seja, 1073K durante aproximadamente oito horas.

Os espectros de PAC para o TCP apresentaram a
mesma forma daqueles que tiveram uma estrutura cristalina bem
definida, indicando que nestes compostos, por menor gque seja a
fracdo e mesmo esta ndo seja mostrada nos espectros de difracao

de raios-x, h4 a presenca do TCP.

Abaixo sdo apresentados os espectros de difracdo de
raios-x, o espectro PAC e a tabela de parametros hiperfinos da

amostra de TCP:

2000
1600
1200

800

400

10 20 30 40 50 60 70 80

Figura 27 - Espectro de difracdo de raios-x da amostra de TCP.
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Figura 23 - Espectro PAC do TCP

Tabela 4 — Pardmetros de interacéo hiperfina do TCP:

5 AS An

Amostra n A wo Aw,
(NQI)
(MHz)

TCP 00349 00013 02134 00013 35421 00027 107508 0.064

MHz
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5 — CONSIDERACOES FINAIS

Segundo a Sociedade Brasileira de Cancerologia -
SBC, anualmente surgem 2.700 novos casos de cancer 0sseo no
Brasil. O estudo da hidroxiapatita como sistema de drug delivery
se mostra de suma importancia, uma vez que, essa ceramica serve
como carregador de radio is6topos que ajudam no tratamento

desta doenca.

O wuso de materiais bioléogicos em medidas de
Correlagcdo Angular é de extrema dificuldade, uma vez que, a
introducdo do isétopo sonda é muito complicada. A maioria das
técnicas de preparacdo e de difusdo sdo metalldrgicas, fazendo
com que o material medido tenha suas caracteristicas alteradas ou
até mesmo destruida. A hidroxiapatita por ter elevado ponto de
fusdo se mostrou um bom material para a introducdo do isétopo

sonda com vistas as medidas de PAC.

Através da técnica de CAP foi observada a presenca do
TCP em amostras de hidroxiapatitas termalizadas e pode-se
constatar que a amostra sintetizada a temperatura de 370K fica
inalterada mesmo ao ser aquecida a temperatura de 1.273K. Assim
a Correlacdo Angular demonstrou ser bastante versatil no estudo
das interacdes entre o nlcleo de prova e a hidroxiapatita.

E pretendida a elaboracdo de novos meios de
introducdo do is6topo sonda, tal como introduzir um nucleo de
prova durante a sintese da hidroxiapatita, usando um radioisétopo
com meia vida mais longa, como o caso do '®'Hf. Também a
realizacdo de calculos com a presenca do nucleo de prova para
obtencdo de valores mais realistas dos parametros hiperfinos e o

sitio de localizacao da sonda.
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