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1. INTRODUGAO

A doencga enxerto-versus-hospedeiro associada a transfusédo (TA-GVHD) é
uma doencga rara, porém fatal, que evolui de forma agressiva e leva o paciente ao
Obito em poucas semanas apds a transfusdo de sangue e componentes
(ANDERSON, 1990). A TA-GVHD surge em decorréncia da presenca dos
linfécitos T viaveis no sangue do doador, que montam uma resposta imunoldgica
severa contra receptores suscetiveis apos a transfusdo (MOROFF and LUBAN,
1997). A TA-GVHD nao responde a nenhum tipo de terapia e o unico método de
prevencao atualmente aceito é a irradiagao do sangue e componentes, com raios
X e gama, antes da transfusdo (AMERICAN ASSOCIATION OF BLOOD BANKS,
2011; MINISTERIO DA SAUDE, 2004; FOOD AND DRUG ADMINISTRATION,
1993). A irradiacdo quebra as moléculas de DNA dos linfécitos T e impede que
que estas células se dividem e montem uma resposta imunoldgica contra o
receptor (PELSZYNSKI et al., 1994).

Sangue e componentes podem ser irradiados através do uso de
irradiadores especificos, munidos com fontes de césio-137 ("*’Cs) ou cobalto-60
(*°Co) em taxa de dose de até 10Gy/min (MOROFF and LUBAN, 1997). Na
auséncia de irradiadores especificos, equipamentos de uso clinico, como
aceleradores lineares e equipamentos de telecobaltoterapia, podem ser usados
para irradiar sangue (OLIVO et al., 2015; CHEN et al.,, 2001; PATTON and
SKOWRONSKI, 2001; BUTSON et al, 1999; MOROFF and LUBAN, 1997;
ANDERSON et al., 1991).

A Administracdo Americana de Medicamentos e Alimentos — FDA (FOOD
AND DRUG ADMINISTRATION, 1993) e o Ministério da Saude (MINISTERIO DA
SAUDE, 2004) recomendam uma dose minima de 25Gy no plano médio do
volume de sangue irradiado. O Guia Europeu de Controle da Qualidade (GUIDE
POUR LA PREPARATION, L'UTILIZATION ET L’ASSURANCE DE QUALITE
DES COMPOSANTS SANGUINS, 2007) recomenda uma dose minima de 25Gy



no plano médio do volume irradiado e estabelece que a dose n&o deve exceder 50
Gy em nenhum ponto do volume. Entretanto, apesar dessas recomendacgoes,
esses protocolos ndo estabelecem o processo a ser utilizado na dosimetria da
irradiacéo de sangue, incluindo-se detectore s e objetos simuladores. De acordo
com DEL Lama e colaboradores, foi proposto um sistema dosimétrico constituido
por um detector Fricke Xilenol Gel (FXG) para a realizagdo da dosimetria do
sangue irradiado através de irradiadores especificos (DEL LAMA et al., 2013). De
acordo com Goes e colaboradores, para a dosimetria do sangue irradiado com
equipamentos de teleterapia, recomenda-se 0 uso de objetos simuladores de
acrilico, de forma cilindrica, munido de detectores termoluminescentes (TLD’s)
(GOES et al., 2010).

Esse sistema dosimétrico foi proposto com base em uma padronizagao
preconizada para a irradiacdo de sangue através do uso de equipamentos de
teleterapia. Essa padronizagdo considerou a minimizagao do tempo da irradiagao
e a preservacao da qualidade do sangue e componentes durante a irradiagcao
através do armazenamento do sangue em vasilhames térmicos, forma cilindrica,
com dimensdes de 28,0 cm de altura e 28,0cm de didmetro, considerando-se o
uso de acelerador linear, e de 35,0cm de altura e 35,0cm de didametro,
considerando-se o uso de equipamentos de telecobaltoterapia (GOES et al.,
2010). Os vasilhames possuem dois compartimentos térmicos, que permitem a
irradiagcédo simultanea de plaquetas ou granulécitos, que devem ser mantidas entre
20 e 24°C, e concentrado de hemacias, que devem ser mantidas entre 2 e 4°C,
durante a irradiagdo desses componentes. Considerando-se essa padronizacao,
um sistema automatizado foi também proposto para girar, em 2r.p.m., esses
vasilhames frente ao feixe de radiagdo, com o objetivo de preservar a qualidade
das plaquetas durante a irradiacido e minimizar o tempo de irradiacédo através da

irradiacdo simultanea desses componentes (GOES et al, 2004).



1.1. Objetivo Geral

Considerando-se a recomendacdo para se manter a temperatura dos
componentes de sangue entre 20 e 24°C, para plaquetas e granuldcitos, e entre 2
e 4°C, para hemacias (GOES et al., 2004), este estudo tem como objetivo geral
determinar a variagdo da temperatura no volume destes componentes durante a

irradiagao realizada com equipamento de telecobaltoterapia e acelerador linear.

1.2. Objetivos Especificos

Com base no objetivo geral, os objetivos especificos deste trabalho sao:

1) realizacdo de estudos relacionados aos processos de interagao das
radiagdes ionizantes com sangue e os efeitos biolégicos nele produzidos;

2) realizagao de estudos e pesquisa bibliografica relacionados a hemoterapia
e a patologia da TA-GVHD;

3) estudar e resolver um problema de rotina em fisica médica relacionado a

irradiacao de sangue através da modelagem computacional.



2. DESENVOLVIMENTO TEORICO

2.1. TA-GVHD: Pacientes Susceptiveis

A doenga enxerto-versus-hospedeiro associada a transfusao (TA-GVHD) foi
descrita pela primeira vez, na década de 1960, em criancas com imunodeficiéncia
congénita e pacientes com neoplasias hematoldgicas que receberam transfusdes
de sangue. A irradiacdo do sangue e componentes, como hemacias, plaquetas e
granulécitos, € a unica maneira, aceita pelo FDA americano, para prevenir a
TA-GVHD.

As indicagdes clinicas para o uso de sangue e componentes irradiados
compreendem inumeras doengas cuja alteragdo fisiopatoldégica basica € a
imunodeficiéncia. Essa imunodeficiéncia caracteriza a incapacidade do paciente
em destruir os linfécitos alogénicos presentes no produto transfundido. A Tabela 1
apresenta as principais indicagdes clinicas para o uso de sangue e componentes

irradiados.



Tabela 1. Indicagdes clinicas para o uso de componentes de sangue irradiados.

Periodo Fetal/Recém-nascidos

Transfusdo intra-uterina

Criangas prematuras

Imunodeficiéncias congénitas
Exsangiiineo-transfusdo em decorréncia de DHRN

Criancas e Adultos

Imunodeficiéncia congénita

Neoplasias hematoldgicas e tumores sdlidos com tratamento mieloablativo
Transplante de MO ou de células tronco do sangue periférico

Receptores de sangue doado por familiares

Receptores de componentes HLA compativeis

Portadores de Lupus ou qualquer outra condi¢do em tratamento com fludarabina

Fonte: COVAS et al., 2018.

Outras potenciais indicagdes incluem pacientes com imunodeficiéncia
adquirida, criangas nascidas a termo, pacientes e doadores de sangue
pertencentes a populagdes geneticamente homogéneas e pacientes tratados com
imunossupressores.

Sangue e componentes sanguineos contendo linfocitos com HLA
compativel com o receptor (doadores parentes de 1° e 2° graus) representam

risco para o desenvolvimento da TA-GVHD, devendo ser necessariamente



irradiados. Situagdo semelhante ocorre quando da necessidade do uso de

concentrado de plaquetas HLA compativeis.

2.2. Componentes do Sangue que Devem Ser Irradiados

A TA-GVHD ocorre devido a presencga dos linfécitos T viaveis do doador no
sangue e componentes a serem transfundidos para pacientes susceptiveis.
Estudos em animais e em receptores de transplante de medula éssea (MO)
indicam que uma quantidade entre 5,0 x 10* e 1,0 x 105 células T viaveis por kg
em pacientes com ablagcdo da MO seja suficiente para induzir o surgimento da
TA-GVHD. O conteudo de linfécitos no sangue e seus componentes varia na
dependéncia do numero de linfécitos do doador, da forma de coleta e do processo
de fracionamento. Em situagdes habituais o numero de leucdécitos no sangue total
e componentes varia de zero a 2 x10° (Tabela 2). Todos os componentes do
sangue que contém linfécitos viaveis devem ser irradiados para a prevencgao da
TA-GVHD (Tabela 3).

O sangue total, concentrados de hemacias, plaquetas e granulécitos devem
ser irradiados, mesmo que estes componentes sejam lavados, filtrados,
leucorreduzidos ou congelados. Existem relatos de casos de TA-GVHD apods o
uso de produtos leucorreduzidos. Demonstrou-se a presenga de linfocitos T
viaveis em concentrados de hemacias descongeladas apds criopreservagao em
glicerol. Concentrados de plaquetas obtidos por aféreses e leucorreduzidos devem
ser irradiados.

A irradiacdo do plasma fresco congelado é assunto controverso na
literatura, existindo aqueles que sustentam que o processo de congelamento e
descongelamento seja suficiente para eliminar os linfécitos T e outros que
descreveram a presenca de células progenitoras imunocompetentes viaveis neste

produto. O plasma mantido em estado liquido, caso ainda exista algum servigo



que produza este tipo de componente, deve ser irradiado visto que contém

elevada carga de linfocitos T viaveis.

Tabela 2. Contetido de leucdcitos dos diferentes componentes do sangue.

Componentes Volume (mL) Conteudo de leucocitos
Sangue Total 450 1-2x10°
Concentrado de Hemacias 250 2-5x10°
Concentrado de Hemacias Lavadas Variavel <5x 10
Concentrado de Hemacias 250 ~ 107
Deglicerolizado

Concentrado de Plaquetas 50-75 4x 107
Conc Plaquetas Aférese 200 - 500 <3x10®
Crioprecipitado 25 0
Plasma Fresco Congelado 125 0
Plasma Liquido 125 1,5x 10°
Concentrado de Granuldcitos 200 - 500 1x10°

Fonte: COVAS et al., 2018.
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Tabela 3. Componentes sangiiineos que devem ser irradiados.

Produtos com linfocitos T viaveis

Sangue Total

Concentrado de Hemacias

Concentrado de Hemaécias congeladas e desglicerolizadas
Concentrado de Hemaécias leucorreduzido
Concentrado de Plaquetas (pool)

Concentrado de Plaquetas de Aférese
Concentrado de Granuldcitos

Plasma nao congelado

Produtos que podem conter linfocitos T viaveis
Plasma Fresco Congelado

Plasma Congelado

Produtos que nio contém linfocitos T viaveis
Crioprecipitado

Plasma inativado por solvente/detergente

Fonte: COVAS et al., 2018.



2.3. Concentrados de Hemacias e Plaquetas: Armazenamento apés a

Irradiacao.

A irradiagdo do concentrado de hemacias produz alteragbes nas células
levando a uma redugcdo da sua viabilidade. Iniumeros estudos demonstraram
redugdo na taxa de recuperagao das hemacias irradiadas transfundidas em
relacdo as hemacias nao irradiadas, apos 24 da infusdo. Esta reducgao foi
independente da idade do componente e do dia da irradiacdo. Por outro lado, a
sobrevida de longo prazo in vivo nao foi diferente entre as hemacias irradiadas e
as nao irradiadas.

Outras alteragées metabdlicas acontecem nas hemacias irradiadas sendo a
mais importante o0 aumento da liberagao de potassio. Este aumento de potassio
acontece irremediavelmente, tendo sido o concentrado de hemacias submetido
previamente ao processo de leucorredugdo ou ndo. Este aumento de potassio
deve ser considerado em situacdes clinicas especiais como em pacientes com
hipercalcemia ou em criangas que serao submetidas a transfusédo de troca. Nestas
situagbes o concentrado de hemacias deve ser lavado necessariamente. Em
situagdes clinicas normais em pacientes adultos esta medida n&o é obrigatdria.

Com base nos resultados desses estudos, o FDA norte-americano
estabeleceu o periodo de estocagem maximo de 28 dias para os concentrados de
hemacias apos a irradiagdo, independentemente do dia de estocagem em que o
procedimento de irradiagéo foi feito. Obviamente que nesta situagdo o tempo de
estocagem néo pode exceder o tempo normal de estocagem considerado para as
hemacias ndo irradiadas.

Plaquetas

A irradiacao parece nao afetar as plaquetas. Os concentrados de plaquetas
irradiados estocados em condigbes padroes entre 20 e 24 °C apresentam as
mesmas propriedades dos concentrados nao irradiados e o seu tempo de

armazenamento deve ser 0 mesmo.
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2.4. O Processo de Irradiagao

O objetivo da irradiagao € a inativagao dos linfocitos T. Esse objetivo pode
ser conseguido provocando-se danos no DNA celular, de forma direta ou indireta,
através da geragao de ions e radicais livres que possuem o potencial de promover
o dano bioldgico. A radiagdo X e gama sao dois tipos de radiagdes ionizantes que
sdo capazes de promover a inativagdo dos linfécitos T presentes nos
componentes sanguineos. De acordo com a discussao realizada na Segéao
Introducgao, é recomendado um intervalo de dose entre 25 e 50Gy no processo de
prevencado da TA-GVHD através da irradiagdo de sangue e componentes antes da
transfuséo.

Raios gama se originam do decaimento de atomos radioativos, como os de
césio-137 (*'Cs) ou cobalto-60 (*°Co). Raios X séo gerados a partir da interagédo
de elétrons com wuma superficie metalica. Equipamentos desenhados
especialmente para a irradiacdo de componentes sanguineos utilizam-se
normalmente do cobalto ou do césio. Por outro lado, os aceleradores lineares, que
geram raios X, e 0s equipamentos de telecobaltoterapia, que geram raios gama,
utilizados nos Servicos de Radioterapia de Clinicas ou Hospitais podem ser

empregados para irradiar sangue e componentes.

2.4.1. Os Irradiadores Especificos de Sangue
Além dos equipamentos de uso clinico, 0 sangue e componentes podem

ser irradiados através de irradiadores especificos de sangue, que sao construidos

para esta finalidade. Esses irradiadores dedicados utilizam-se de uma a quatro
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fontes, geralmente de "*’Cs, cada uma com atividade nominal entre 22 e 89TBq
(600-2400 Ci). A taxa de dose tipica destes irradiadores é de 3 a 10Gy/min. As
fontes sdo geralmente dispostas linearmente e verticalmente com o espago entre
elas arranjado de maneira a minimizar a heterogeneidade da dose no volume de
irradiagédo. O vasilhame que armazena as bolsas de sangue possui paredes finas
construidas com ago inoxidavel ou plastico e, dependendo do modelo e do
fabricante, o volume pode variar entre 750 e 4000cm?® (capacidade para
armazenar de uma a 10 bolsas de sangue). Conforme a Figura 1, o vasilhame é
posicionado sobre uma plataforma giratéria que o faz girar em frente as fontes
radioativas. A frequéncia de rotacdo varia entre 5 e 30rpm e serve para
homogeneizar a dose no volume de irradiacao.

O tempo de irradiagao deve ser ajustado de acordo com a dose que se
deseja liberar nas bolsas de sangue. O vasilhame é preenchido com as bolsas de
sangue, posicionado sobre a plataforma que é, entdo, girada de 180° para alinhar
o vasilhame frente as fontes radioativas, conforme a Figura 1. Ao término do
tempo de irradiacdo, a plataforma é retornada a posigao inicial e o vasilhame &,
entdo, removido. Conforme a Figura 1, o irradiador possui uma blindagem
estacionaria ao redor das fontes assim como uma blindagem que gira junto com a
plataforma. Estas blindagens, normalmente de chumbo, permitem reduzir a
exposicao na superficie externa do irradiador a um valor inferior a 20Sv/h durante
0 posicionamento do vasilhame na plataforma ou durante a irradiagcdo. Este nivel
de exposigcao permite que o irradiador seja instalado no proprio banco de sangue
sem a necessidade de nenhuma blindagem adicional. Entretanto, devido ao
grande valor da massa da blindagem (mais de 2.000kg), recomenda-se que este
equipamento seja instalado em um andar térreo.

Além do "¥'Cs, os irradiadores de sangue também utilizam ®°Co como fonte
emissora de raios gama. Neste modelo, 12 fontes de Co-60 sdo configuradas em
um arranjo circular ao longo do perimetro da camara de irradiacdo. As bolsas de

sangue sao posicionadas no vasilhame e um sistema eletro-pneumatico realiza o
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deslocamento vertical do vasilhame para o interior da camara de irradiagdao. O
arranjo circular das fontes de cobalto-60 fornece homogeneidade da dose no
volume de irradiacdo e neste caso nao é necessario a rotagdo do vasilhame frente
as fontes.

A meia-vida do ®°Co (5,2 anos) € menor que a do "*’Cs (31 anos) e, por este
motivo, o irradiador de sangue que utiliza fontes de ®°Co devera ser calibrado com
maior freqliéncia (Tabela 4). A energia do Co-60 (1,25MeV) é maior que a do *Cs
(0,662MeV) e, portanto, requer uma maior quantidade de material de blindagem.
Por outro lado, como a energia do ®Co ¢ superior a do *’Cs, consegue-se uma
maior homogeneidade da dose quando se utiliza fonte de ®°Co para a irradiagao.

A tabela 4 apresenta as medidas de controle da qualidade recomendadas quando

utiliza-se irradiador especifico para a irradiagao de sangue e componentes.

Figura 1. Esquema de um irradiador de sangue apresentando o alinhamento das fontes com o

vasilhame das bolsas de sangue ¢ a blindagem utilizada.

Fontes de  Plataforma Vasilhame em
Cs-137 Giratéria  posigio de "irradiagao"

Blindagem de
chumbo

Fonte: DEL LAMA et al., 2013.
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Tabela 4. Medidas de controle da qualidade recomendadas quando utiliza-se irradiador especifico

para a irradia¢do de sangue e componentes.

Medidas Intervalo de tempo

Obtenc¢do do mapa de dose Anual, se a fonte for Cs-137, ¢ semestral, se a
fonte for Co-60

Ajuste do tempo de irradiagdo para Anual, se a fonte for Cs-137, quadrimestral, se
correcao do decaimento da fonte a fonte for Co-60

Determinagao dos niveis de radiagao de
fuga Periodica

Determinacao da exatidao do sistema que
controla o tempo de irradiagdo (timer) Quadrimestral

Determinagao da rotacdo da plataforma Diariamente
giratéria (Cs-137)

Realizagdo da manutengdo preventiva Anual

Indicagdo da dose liberada Cada componente

Fonte: COVAS et al., 2018.

24.2. Uso dos Equipamentos de Teleterapia para Irradiar Sangue

Os equipamentos de teleterapia (acelerador linear e telecobaltoterapia)
usados para tratar cancer também podem ser utilizados para irradiar sangue. Os
raios X, gerados pelo acelerador linear, e os raios gama, gerados pela fonte de
%Co produzem o mesmo efeito bioldgico nas células T. A energia dos fétons de

raios X produzidos pelos aceleradores lineares varia entre 5 e 25MeV,
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dependendo do fabricante e do modelo. Este tipo de equipamento possui um
sistema de colimagao que permite gerar campos de radiagédo de diferentes formas
e tamanho. Os equipamentos de telecobaltoterapia também apresentam um
sistema de colimacéao do feixe de fétons que permite gerar campos de radiagéo de
tamanho variavel mas com forma retangular ou quadrada, apenas.

Nao existe uma padronizagdo quanto a forma de armazenamento das
bolsas de sangue durante a irradiagdo com equipamentos de teleterapia. A
metodologia mais simples recomendada neste caso € o uso de um vasilhame
construido em acrilico com espagadores, construidos com 0 mesmo material, para
serem usados entre as bolsas de sangue com objetivo de melhorar a uniformidade
da dose no volume de irradiagdo. Uma outra maneira é a utilizagdo de agua para o
preenchimento do espago entre as bolsas mas neste caso as bolsas de sangue
devem ser protegidas por embalagens plasticas. Além disso, uma maior
homogeneidade da distribuicdo da dose absorvida no volume pode ser
conseguida irradiando-se o sangue através do uso de dois campos paralelos e
opostos (Figura 2).

Normalmente, a temperatura de uma sala de teleterapia € mantida
em torno de 24°C. Neste caso, ndo & necessario o uso de vasilhames térmicos
para as bolsas de sangue se o processo da irradiacdo for completado em um
intervalo de tempo menor que 30 minutos. Se o processo da irradiacao for
realizado num tempo superior a 30 minutos, recomenda-se o uso de vasilhame
térmico para manter a temperatura de cada componente de sangue constante
durante o processo da irradiagao.

De acordo com a energia da fonte utilizada para a irradiagdo, a espessura
da parede do vasilhame deve garantir o equilibrio eletrénico das cargas elétricas
geradas pelo processo da interacdo da radiagdo com o material da parede. Além
disto, para melhorar a uniformidade da dose no volume € necessario que o volume
de sangue seja irradiado com, pelo menos, dois campos paralelos e opostos. Isto

pode ser conseguido irradiando-se duas faces paralelas e opostas do vasilhame
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com 50 % da dose total preconizada em cada uma delas. A Figura 2 apresenta o
esquema de um vasilhame contendo bolsas de sangue posicionado para ser
irradiado com um equipamento de teleterapia. De acordo com esta figura, o
vasilhame é girado 180° para conseguir-se a irradiagao de duas faces paralelas e

opostas.

Figura 2. Esquema de um vasilhame contendo bolsas de sangue posicionado para ser irradiado com
um equipamento de teleterapia. O giro do vasilhame de 180° é necessario para a irradiagdo de duas

faces paralelas e opostas.

Fonte: GOES et al., 2004.

2.4.2.1. Uso dos Equipamentos de Teleterapia para Irradiar Sangue: Controle
da Qualidade.

Uma dificuldade no uso de unidades de teleterapia para irradiagao
sanguinea é o tempo necessario para administrar a dose minima de 2500 cGy. O
tempo necessario para concluir esse processo € inferior a 10 minutos quando um
irradiador € usado e entre 30 e 60 minutos, aproximadamente, quando um

acelerador linear ou uma unidade de terapia de telecobalto sdo usados para esta
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tarefa. Assim, as condicbes ambientais podem degradar a qualidade do
componentes sanguineos quando a irradiagao € realizada usando uma unidade de
teleterapia. Com o objetivo de padronizar o processo da irradiagcdo de sangue
atravées do uso de equipamentos de teleterapia, propés-se um sistema
eletromecanico (Figura 3) para o armazenamento de bolsas de sangue durante a
irradiagao (Goes et al., 2004). O sistema, equipado com dois compartimentos
térmicos, permite a irradiagcado simultanea de plaquetas, granuldcitos e hemacias,
mantendo uma temperatura constante para cada um desses componentes
sanguineos (2—-4°C para hemacias e 20-24°C para plaquetas ou granuldcitos).
Durante a irradiagdo, o vasilhame térmico é girado no campo de radiagdo a uma
taxa de 2 r.p.m por meio de um motor de passo controlado por computador.

De acordo com a literatura, mostrou-se que essa taxa de rotagéo nao causa
lesdes na membrana das hemacias (Gdes et al., 2008). No entanto, foi necessario
selecionar o volume de irradiacdo de maneira a se minimizar tanto a
heterogeneidade espacial da dose absorvida no volume irradiado quanto o tempo
necessario para completar o processo de irradiacdo. Essa otimizacdo do volume
do vasilhame foi obtida através da realizacdo de um estudo que considerou a
variacao da distribuicdo espacial da dose absorvida em fungcdo do volume
irradiado (Goes et al. 2010). Os resultados desse estudo mostraram que séo
necessarios vasilhames, forma cilindrica, com dimensodes de 28,0cm de didmetro
por 28,0cm de altura, para a irradiagao realizada com acelerador linear, e 35,0cm
de diametro por 35,0cm de altura, para a irradiacéo realizada com equipamentos
de telecobaltoterapia.

A Tabela 5 indica as medidas de controle da qualidade que devem ser
realizadas para se garantir que o intervalo de dose recomendado seja
efetivamente liberado no volume alvo.

De acordo com as medidas de controle da qualidade indicadas na tabela 5,

a Figura 4 apresenta curvas de isodose obtidas com o objeto simulador de acrilico
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de forma cilindrica e dimensdes de 35,0cm de altura e 35,0cm de diametro,

descrito anteriormente, usando um equipamento de telecobaltoterapia.

Figura 3. Sistema térmico automatizado para armazenar bolsas de sangue durante a irradiacdo

usando equipamentos de teleterapia.

Fonte: GOES et al., 2004.
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Tabela 5. Medidas de controle da qualidade recomendadas quando se utiliza equipamentos de

teleterapia para a irradiacdo de sangue e componentes.

Medidas Intervalo de tempo

Determinagdo do mapa de dose Quadrimestral

Determinagao da consisténcia da qualidade = Quadrimestral
do feixe de raios X (acelerador linear)

Determinagao da consisténcia da forma do  Periodicamente
campo

Indicagdo da dose liberada Cada componente

Fonte: COVAS et al., 2018.

Figura 4. Curvas de isodose no plano central do objeto simulador de acrilico com dimensoes de
35cm de altura e 35cm de didmetro irradiado com equipamento de telecobaltoterapia usando

campos 40,0 x 40,0-cm’ e distancia fonte superficie de 80cm.
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Fonte: GOES et al., 2010.
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2.4.2.3. Uso da Modelagem Computacional no Estudo da Variagdo da

Temperatura do Sangue Durante a Irradiagdo com Equipamentos de Teleterapia.

O cdédigo computacional escrito em linguagem FORTRAN, que sera

descrito a seguir, resolve a equagao genérica:

P+ 5V @)+ 5PV, 0) + £ (pV.0) =

ﬁ%(l‘%‘f)Jr }a—ay (Fr%‘f)+ g—z(r%?)+5q) (1)

O coédigo computacional esta escrito em linguagem Fortran e incorpora as
sub-rotinas de propodsitos gerais desenvolvido em Patankar e Spalding (1972),
Patankar (1975) e Patankar (1980). Ele resolve os sistemas de equagdes lineares
algébricas resultante da discretizacdo da equacgao de transporte genérico (1) para
cada uma das componentes do vetor velocidade e da discretizagcdo da equacao da
energia para a variavel temperatura.

Utiliza-se o algoritmo SIMPLE (Semi-Implicit Method for Pressure-Linked
Equations) para o acoplamento da pressdo com a velocidade, ja que para
escoamentos incompressiveis ndo se dispde de uma equagado explicita para
determinar a pressao.

Esse programa pode ser usado para simular a variagao da temperatura em
um determinado volume de material em fungdao do tempo, como, por exemplo,
estudar e resolver um problema de rotina em fisica médica através da modelagem

computacional.
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3. METODOLOGIA

Para o método da irradiagdo de sangue usando equipamentos de uso
clinico, a literatura recomenda o uso de vasilhames térmicos de forma cilindrica
com altura e diametro de 28,0cm, para armazenar sangue durante a irradiagao
com acelerador linear, e com altura e diametro de 35,0cm, para armazenar sangue
durante a irradiacdo com telecobaltoterapia (GOES et al., 2004). Nesse caso, a
validacao desses vasilhames foram realizados em apenas um ponto de cada
compartimento térmico. Entretanto, € necessario determinar a variagdo da
temperatura em todo o volume do sangue armazenado em cada vasilhame em
funcdo do tempo de exposicdo necessaria para a liberacdo da dose minima

recomendada (25Gy).

Considerando-se essa necessidade, foi feita uma simulagcdo onde se
utilizou um cdédigo computacional escrito em linguagem FORTRAN que resolve as
equacgdes da quantidade de movimento e da energia em coordenadas cilindricas,
pelo Método dos Volumes Finitos, em malha estruturada. Utiliza-se condigbes de
contorno periodicas da diregao angular.

As simulagdes numéricas mostram a evolucdo da temperatura e da
velocidade no interior do sistema proposto neste trabalho. Para a obtengdo dos
graficos que demonstram a evolugdo da temperatura foi utilizado o software
Tecplot 360.
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3.1 Objetos simuladores

Neste trabalho foram simulados dois vasilhames cilindricos, um de 28cm de
diametro e 28cm de altura (para a simulagao da evolugado da temperatura com o
tempo em irradiadores de sangue por acelerador linear) e outro de 35cm de
diametro e 35 de altura (para a simulacao de irradiadores de Cobaltoterapia).
Estes vasilhames sdo ocos, constituidos por uma barreira de acrilico para obter o
equilibrio eletrénico (build-up), e isolados termicamente por uma barreira de
espuma de poliestireno (isopor) de 1cm de espessura e preenchidos com agua.
Os vasilhames encontram-se divididos na metade de sua altura por uma placa

isolante de espuma de poliestireno de 1,5cm de espessura, conforme mostra-se

na Figura ().

Figura (5). Esquema dos vasilhames de 28cm de diametro (1) e o de 35cm de diametro (2).

1 |J_|—1,5cm 2) |J_|—1.5cm

ungg
ungg

| 28cm I I] 35em I

Fonte: Elaborada pelo autor.

A espuma de poliestireno tem o coeficiente de condutividade térmica de
0,033W/mK. A temperatura inicial da metade de maior temperatura € de 22°C,
enquanto a outra se apresenta com temperatura inicial de 2°C. Os vasilhames
cilindricos se encontram rotacionando a uma velocidade angular de 2rpm.

A sala onde o irradiador de sangue esta situado é climatizada a uma

temperatura de 20°C.
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Nas paredes de acrilicos do cilindro sdo aplicadas condi¢gdes de contorno
de terceira espécie. O coeficiente de transferéncia de calor por convecgao
utilizado é de 8W/m?K.

A figura (6) mostra uma representacao bidimensional de como o sistema é

simulado.

Figura (6). Esquema do sistema de fluxo de temperatura da simulag@o, com a parte em cinza claro

representando a espuma de poliestireno (isopor) e a parte cinza escura a camada de acrilico.

Fonte: Elaborada pelo autor.
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3.2. Modelo matematico

O modelo matematico para descrever o processo de resfriamento dos
vasilhames, em coordenadas cilindricas € composto pelo seguinte sistema de

equacoes diferenciais:

Equacéao da continuidade :

. O(rpyV WV
%ﬁ(rpwV)+l ("PVg)  O(p V):O )

or r 00 0z

Equacbes de quantidade de movimento (nas dire¢gdes radial, angular e
axial:

WosTy) 4 16(%% ) L VoV AouloV') | STV
1 op aV 0 V o, ov
2t 14, (u) 3 4 (1) T (2 7Ty

(3)

a(pw ) 18(pwV V) 8(pwV ) a(pwV V) _

Rl
—2u + ,zae(uOVf)+,zae<uVe>+ (La‘“”f’) az(uf”f) 0B (T~ T.) geosd

(4)

opeV2) 16(pwV V) o O(pwV Vo) | 6(psz) _

ot r

%M@ wr ar) ( ) 2z “%) ®)

e segue as seguintes condi¢cdes de contorno:
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Ve=0;,V,=0; V_,=0emtoda a regido solida

Ve=0; V,=0; £ =0emr=0

Sendo a equacéo da energia :

0(pocyV:T) _

OPospT) | 1 0PV oT) | OputyV ,T)
ot T r 00 T or T 0z

ra(kG) s (k) + 5 ()
com as seguintes condigdes iniciais:

T'=T,, naregido do fluido (interior do reservatdrio)

T, +T

T = % na regiao solida (isolamento térmico)

e as seguintes condi¢des de contorno:

or

o =0 emr=0

h ot € T .y Prescritos nas faces externas

Segue-se utilizando o coeficiente de transferéncia de calor como
10 W/m2K.

(6)
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A integracao das equacgdes do problema transiente é realizada de forma
totalmente implicita, em passos de tempo de 1 segundo. Este valor foi adotado
através de um estudo de refinamento de malha e passo de tempo, que mostrou
que para a malha adotada a diminuigdo do passo de tempo para valores inferiores
a 1 segundo n&o altera a solugdo. Em cada passo aplica-se um processo iterativo
até que seja atingido o critério que 0 maximo residuo de massa (Smax) seja

menor do que 10 ¢. Para a equacdo de energia o critério de parada do processo

iterativo é [T[_TTt”] <10°.
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4. RESULTADOS E DISCUSSAO

A irradiagdo de sangue realizada com equipamentos de uso clinico pode
requerer um tempo superior a 30 minutos para a liberacdo da dose minima de
25Gy necessaria para a prevengao da TA-GVHD. Para esses métodos de
irradiacdo, a literatura recomenda o uso de vasilhames térmicos de forma
cilindrica com altura e didametro de 28,0 cm, para armazenar sangue durante a
irradiagdo com acelerador linear, e com altura e didmetro de 35,0cm, para
armazenar sangue durante a irradiagdo com telecobaltoterapia. Nesses casos, 0
uso do material isopor de 1,0cm de espessura foi recomendado como isolante
térmico. Através da monitoracdo da temperatura em um unico ponto de cada
compartimento térmico, a literatura indicou que o vasilhame mantém as
temperaturas das hemacias e plaquetas/granuldcitos nos intervalos entre 2-4°C e
20-24°C, respectivamente, durante a irradiagcdo destes componentes com
equipamentos de uso clinico (GOES et al., 2010).

Através do uso da simulacdo computacional para representar as
configuragbes dos vasilhames térmicos propostos na literatura para armazenar
sangue durante a irradiagdo com equipamentos de uso clinico, neste trabalho foi
possivel determinar a variagdo da temperatura em funcdo do tempo no volume
desses vasilhames.

A Tabela 6 apresenta os resultados da simulagdo da variacdo da
temperatura da agua armazenada nos compartimentos dos vasilhames térmicos
em funcdo do tempo considerando-se um tempo de armazenamento de 4,0 horas.
A agua foi usada como substituto do sangue e componentes nas simulagdes em
decorréncia do fato que agua é um dos materiais utilizada para preencher os

espacgos entre as bolsas de sangue armazenadas no vasilhame. No processo da
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irradiagcdo, o preenchimento desses espagos € importante para se minimizar a

heterogeneidade da distribuicdo da dose no volume irradiado.

Tabela 6. Resultados da simulagdo da variagdo da temperatura da agua armazenada nos
compartimentos dos vasilhames térmicos em fun¢do do tempo considerando-se um tempo de

armazenamento de 4,0 horas.

Vasilhame Vasilhame
28,0cm x 28,0cm 35,0cm x 35,0cm
Tempo  Temperatura (°C)  Temperatura (°C) Temperatura( °C) Temperatura (°C)
(minuto) (compar’tir'nento (compartimento (compartirnento (compartimen’to'
hemacias) plaquetas/granulécitos) hemacias) plaquetas/granulécitos)

0 20 22,0 2,0 22,0

15 2,8 21,5 2,8 21,6

30 3,1 21,4 3,0 21,4

45 3,3 21,3 3,2 21,3

60 3,4 21,3 3,3 21,3

75 3,4 21,2 3,4 21,3

90 3,5 21,2 3,4 21,2
105 3,6 21,2 3,5 21,2
120 3,7 21,2 3,6 21,2
135 3,8 21,2 3,7 21,2
150 3,8 21,2 3,8 21,2
165 3,9 21,1 3,9 21,2
180 4 21,1 3,9 21,1
195 4 21,1 4 211
210 4,1 21,1 4 211
225 4,2 21,1 4,1 21,1
240 4,3 21,0 4,1 21,1

Fonte: Elaborada pelo autor.
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De acordo com os resultados apresentados na Tabela 6, a agua
armazenada a temperatura inicial de 2,0°C em um dos compartimentos do
vasilhame térmico com dimensdes de 28,0cm de altura por 28,0cm de didametro
atingiu a temperatura de 4,3°C apds 240 minutos. A temperatura da agua
armazenada no outro compartimento desse vasilhame térmico variou entre 22,0°C
(temperatura iniclal) e 21,0°C durante um intervalo de tempo de 240 minutos. Para
os dois compartimentos desse vasilhame térmico, as Figuras 7 e 8 apresentam
essas variagdes de temperaturas através de curvas isotermas considerando um

tempo de armazenamento de 240 minutos.
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Figura 7. Curvas isotermas obtidas através da simula¢do computacional representando a variag¢do

da temperatura da dgua armazenada durante 2,0h, com temperatura inicial de 2,0°C, em um dos

compartimentos do vasilhame térmico cilindrico de 28,0cm de altura e 28,0cm de diametro. Esses
resultados foram obtidos considerando-se os tempos de armazenamento de: (4) 90 minutos; (B)
180 minutos (C) 210 minutos e (D) 240 minutos.

A)

T(CY
#C

3.8°C
3.6°C
3.4°C
3.25C
3C

2.8°C
26°C
24°C
22°C
2C

B)

T(C)
38°C
34°C

24°C

2C

)

TS
#C
3.8°C
3.6:C
3.4°C
3.2
3C
28°C
26°C
2.4°C
220G
2C

D)

T(C)
#C
3.8C
36:C
3.4°C
3.2C
3C
2.8°C
2,6°C
24°C
2.2
2C

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 8. Curvas isotermas obtidas através da simulagdo computacional representando a variag¢do
da temperatura da dgua armazenada durante 4,0h, com temperatura inicial de 22,0°C, em um dos
compartimentos do vasilhame térmico cilindrico de 28,0cm de altura e 28,0cm de didmetro. Esses
resultados foram obtidos considerando-se os tempos de armazenamento de: (4) 90 minutos, (B)
180 minutos (C) 210 minutos e (D) 240 minutos.

A)

s
\?

C) D)

T(C)

/ 220G
[ 21.8°C
© 216
br 21.4%C

21.22C
21°C

{ 3

Fonte: Elaborada pelo autor.

De acordo com os resultados apresentados na Tabela 6, a agua
armazenada a temperatura inicial de 2,0°C em um dos compartimentos do
vasilhame térmico com dimensdes de 35,0cm de altura por 35,0cm de didametro
atingiu a temperatura de 4,1°C apds 240 minutos. A temperatura da agua

armazenada no outro compartimento desse vasilhame térmico variou entre 22,0°C
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(temperatura iniclal) e 21,1°C durante um intervalo de tempo de 240 minutos. Para
os dois compartimentos desse vasilhame térmico, as Figuras 9 e 10 apresentam
essas variagdes de temperaturas através de curvas isotermas considerando um

tempo de armazenamento de 240 minutos.

Figura 9. Curvas isotermas obtidas através da simulagdo computacional representando a variacdo
da temperatura da 4gua armazenada durante 2,0h, com temperatura inicial de 2,0°C, em um dos
compartimentos do vasilhame térmico cilindrico de 35,0cm de altura e 35,0 cm de didmetro. Esses
resultados foram obtidos considerando-se os tempos de armazenamento de: (A) 90 minutos; (B) 180
minutos (C) 210 minutos e (D) 240 minutos.

A) B)

T(C
45C
38C
3.6°C
3.4°C
3.2:C
3C
2.8°C
2.6C
2.4°C
2.2°C
2:C

<)

TC)
c
38°C
3.6°C
3.4°C
3.2C
3C
28°C
26°C
24C
22°G
2:C

Fonte: Elaborada pelo autor.
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Figura 10. Curvas isotermas obtidas através da simulagdo computacional representando a
varia¢do da temperatura da dgua armazenada durante 4,0h, com temperatura inicial de 22, 0°C, em
um dos compartimentos do vasilhame térmico cilindrico de 35,0cm de altura e 35,0cm de diametro.

Esses resultados foram obtidos considerando-se os tempos de armazenamento de: (A) 90 minutos,
(B) 180 minutos (C) 210 minutos e (D) 240 minutos.

A) B)

TG
22°C
21.8°C
21.6°C
21.4°C
21.2°C
21°C

o)

T(©)
22°C
21.8°C
21.6°C
21.4°C
21.2°C
21

Fonte: Elaborada pelo autor.
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6. CONCLUSOES

A aplicagédo do controle da qualidade associado ao sangue e componentes
a serem transfundidos € importante para que o paciente possa obter um beneficio
maximo deste processo hemoterapico. A exposi¢do do sangue e componentes
(plaquetas, granuldcitos e hemacias, por exemplo) a temperatura ambiente reduz
esse beneficio, como a recuperacao in vivo dos hemocomponentes, por exemplo.
Por esse motivo, a literatura recomendou o uso de vasilhames térmicos, de forma
cilindrica e com dimensdes de 28,0cm de altura e 28,0cm de didametro, para
armazenar o sangue durante a irradiacdo com acelerador linear, e de 35,0cm de
altura e 35,0cm de didametro, para armazenar o sangue durante a irradiagdo com
telecobaltoterapia. Conforme foi indicado na literatura, a validagdo desses
vasilhames foi realizada através da monitoracdo da temperatura em um unico
ponto do volume do sangue armazenado em cada compartimento desses
vasilhames térmicos. Entretanto, a metodologia proposta neste trabalho pode ser
usada para validar esses vasilhames através da determinagdo da variacdo da
temperatura em fungado do tempo ndo apenas em um ponto, mas em qualquer

plano do volume do sangue irradiado.
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