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RESUMO 

 

REIS, Sara Rhaissa Rezende dos. Uso da Reciclagem de Vidros para Fins Médicos: 
Produção de Microesferas de Vidro Dopadas com Holmio-166 para Radioembolização 
Hepatocelular. 2024. 136 f. Tese (Doutorado em Biociências) - Instituto de Biologia Roberto 
Alcântara Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 
 

A utilização de materiais reciclados é cada vez mais reconhecida como uma estratégia 
crucial no contexto global de hoje. A produção de vidro em escala global, estimada em 
aproximadamente 209 milhões de toneladas anuais, ressalta a necessidade urgente de identificar 
aplicações alternativas para este material. A aplicação de tecnologias em microescala para 
desenvolver novas alternativas tem crescido consideravelmente, em especial na terapia interna 
seletiva (SIRT) com o desenvolvimento de biomateriais para terapêutica do carcinoma 
hepatocelular, utilizando agentes embólicos, as microesferas (partículas esféricas do tamanho 
de um micrômetro). Atualmente estão sendo desenvolvidas microesferas com funcionalidades 
adicionais para embolização terapêutica devido as suas propriedades de alta área superficial, 
alta resistência, durabilidade e capacidade de serem carregadas com radionuclídeos e agentes 
ativos que fornecem uma vantagem adicional para superar as limitações dos tratamentos 
tradicionais de câncer. O radionuclídeo hólmio-166 vem sendo estudado como grande potencial 
na terapêutica SIRT pelas suas características físicas ideais, como a emissão beta e baixa faixa 
de radiação. As propriedades ideais das microesferas são concebidas através de sua estrutura, 
como a escolha da matriz e seus polímeros. Uma matriz vítrea fornece também uma 
sustentabilidade ao ecossistema, devido à produção de gases de efeito estufa que sua 
decomposição fornece. Dados confirmam que, todos os anos, cerca de 8 milhões de toneladas 
de resíduos de vidro são depositados em aterros sem reciclagem, resultando em um impacto 
ambiental negativo. Neste estudo é descrito a produção das microesferas compostas de vidro 
reciclado e dopadas com hólimo-166, como um sistema de liberação controlada para utilização 
em tratamento de radioembolização hepatocelular, por meio de técnicas de pulverização. Os 
resultados indicaram que o desenvolvimento das microesferas foi satisfatório, concluindo que 
100% da massa de 165Ho utilizada foi incorporada na micropartícula, que apresentou tamanho 
médio padrão. Além disso, o radionuclídeo incorporado nas microesferas foi submetido a 
técnica de irradiação por reator nuclear, concluindo a ativação do radionuclídeo 165Ho em 
166Ho presente nas microesferas de vidro. Adicionalmente, estudos in vivo indicaram que as 
microesferas de vidro dopadas com 166Ho apresentaram boa deposição tecidual pela 
biodistribuição onipresente em diversos órgãos e alta captação em órgão de depuração, 
concluindo alto clearance. Por fim, as análises bioquímicas indicaram que não há toxicidade 
hepática aguda relacionada à administração de microesferas de vidro, sendo um resultado 
satisfatório, o que confirma os resultados encontrados na biodistribuição. Coletivamente, estes 
resultados apoiam fortemente o potencial do vidro reciclado como um recurso valioso para a 
fabricação de microesferas de vidro dopadas com hólmio, oferecendo um caminho promissor 
para o tratamento do câncer de fígado. 
 

Palavras-chave: gestão de resíduos; microesferas; hólmio; nuclear; aparelho médico. 

 



ABSTRACT 
 

REIS, Sara Rhaissa Rezende dos. Use of Glass Recycling for Medical Purposes: Production 
of Glass Microspheres Doped with Holmium-166 for Hepatocellular Radioembolization. 
2024. 136 f. Tese (Doutorado em Biociências) - Instituto de Biologia Roberto Alcântara 
Gomes, Universidade do Estado do Rio de Janeiro, Rio de Janeiro, 2024. 
 

The use of recycled materials is increasingly recognized as a crucial strategy in today's 
global context. Glass production on a global scale, estimated at approximately 209 million tons 
annually, highlights the urgent need to identify alternative applications for this material. The 
application of microscale technologies to develop new alternatives has grown considerably, 
especially in selective internal therapy (SIRT) with the development of biomaterials for the 
treatment of hepatocellular carcinoma, using embolic agents, microspheres (spherical particles 
the size of a micrometer). Microspheres with additional functionalities for therapeutic 
embolization are currently being developed due to their properties of high surface area, high 
strength, durability, and ability to be loaded with radionuclides and active agents that provide 
an additional advantage to overcome the limitations of traditional cancer treatments. The 
radionuclide holmium-166 has been shown to have great SIRT therapeutic potential due to its 
ideal physical characteristics, such as beta emission and low radiation range. The ideal 
properties of microspheres are conceived through their structure, such as the choice of matrix 
and polymers. A glass matrix also provides sustainability to the ecosystem, due to the 
production of greenhouse gases that its supply provides. Data confirms that every year, around 
8 million tons of glass waste are deposited in landfills without recycling, resulting in a negative 
environmental impact. This study describes the production of microspheres composed of 
recycled glass and doped with holime-166, as a controlled release system for use in 
hepatocellular radioembolization treatment, through distribution techniques. The results 
indicated that the development of microspheres was predominant, concluding that 100% of the 
mass of 165Ho used was incorporated into the microparticle, which presented a standard 
average size. Furthermore, the radionuclide incorporated into the microspheres was subjected 
to a nuclear reactor irradiation technique, concluding the activation of the 165Ho radionuclide 
into 166Ho present in the glass microspheres. Additionally, in vivo studies indicated that glass 
microspheres doped with 166Ho showed good tissue deposition due to ubiquitous 
biodistribution in different organs and high collection in the clearance organ. Finally, 
biochemical analyzes indicated that there is no acute liver toxicity related to the administration 
of glass microspheres, an overwhelming result, which confirms the results found in 
biodistribution. Collectively, these results strongly support the potential of recycled glass as a 
valuable resource for the fabrication of holmium-doped glass microspheres, offering a 
promising avenue for liver cancer treatment. 
 

Keywords: waste management; microspheres; holmium; nuclear; medical device. 
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INTRODUÇÃO 

 

 

A exploração de recursos naturais e a produção e consumo de bens e serviços têm 

experimentado um aumento notável, impulsionado pelos hábitos de consumo relacionados à 

vida contemporânea e às inovações tecnológicas. Esse cenário resulta em uma extensa geração 

de resíduos sólidos (LANDIM et al., 2016; FERNANDES SOARES, 2018), principalmente de 

resíduos como o vidro que é amplamente utilizado em diversas aplicações, como embalagens, 

construção, eletrônica, entre outras, devido a sua versatilidade, durabilidade e propriedades 

ópticas (DAVID IBRAHIM et al., 2022; MARSH; BUGUSU, 2007).  

Embora o vidro seja um material reciclável, nem todo vidro é reciclado, em que segundo 

o último levantamento da Associação Brasileira das Indústrias do Vidro (ABIVIDRO) realizado 

em 2022, de 8 bilhões de toneladas de vidro produzido apenas 25% são destinados a reciclagem 

(ABIVIDRO, 2024a; NATURE, 2021). Em muitos casos, o vidro é enviado para aterros onde 

pode levar centenas de anos para se decompor, o que contribui para o problema do 

transbordamento e da liberação de gases com efeito de estufa durante o processo de 

decomposição (LARSEN; MERRILD; CHRISTENSEN, 2009). Além disso, o vidro que não é 

eliminado de forma adequada também pode ter impactos negativos na vida selvagem e nos 

ecossistemas (LACA et al., 2020; LANDI; GERMANI; MARCONI, 2019; STEFANINI et al., 

2021), através da extração de matérias-primas, como areia (sílica) e carbonato de sódio que 

pode levar à destruição de habitats, à poluição da água e à diminuição da biodiversidade, 

afetando o equilíbrio ecológico das áreas afetadas (SONTER et al., 2017; STEWART, 2020).  

Outra questão ambiental envolvida é a produção de vidro, um processo que consome 

muita energia e exige quantidades substanciais de calor para derreter matérias-primas como 

areia (sílica), carbonato de sódio e calcário (carbonato de cálcio) (DAVID IBRAHIM et al., 

2022). Esta elevada procura de energia proveniente principalmente de combustíveis fósseis 

contribui significativamente para as emissões de gases com efeito de estufa, agravando as 

alterações climáticas (FURSZYFER DEL RIO et al., 2022; OGUNDAIRO et al., 2019; TESTA 

et al., 2017).  

Para resolver estas questões ambientais requer uma abordagem multifacetada, em que o 

aumento da eficiência dos processos de produção de vidro através de inovação tecnológica pode 

reduzir o consumo de energia e as suas emissões, e a promoção de práticas de mineração 

sustentáveis podem aliviar a pressão ecológica causada pela extração de recursos. Em termos 

de gestão de resíduos, a sensibilização do público para os benefícios da reciclagem do vidro e 
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a implementação de políticas que incentivem a reciclagem é fundamental. Além disso, o 

desenvolvimento de novas aplicações pode criar mercados adicionais para o vidro reciclado, 

aumentando o seu valor na cadeia de reciclagem (DAVID IBRAHIM et al., 2022; LARSEN; 

MERRILD; CHRISTENSEN, 2009).  

Nos últimos anos, o campo da ciência dos materiais vem impulsionando as pesquisas de 

modo a contornar as dificuldades terapêuticas e diagnósticas (GURUNATHAN; KANG; KIM, 

2021; LIU et al., 2021; MAGNE et al., 2021). As microesferas de vidro representam um avanço 

fundamental, incorporando uma fusão de engenharia e inovação médica. Estas minúsculas 

partículas esféricas fabricadas a partir de vidro à base de sílica variam em diâmetro de alguns 

micrômetros a várias centenas de micrômetros (RIGHINI, 2018; STEFANINI et al., 2021). 

Suas propriedades físicas e químicas únicas, como uniformidade de tamanho, inércia e 

estabilidade estrutural, os tornam importantes em um espectro de aplicações, desde compósitos 

e revestimentos industriais até sistemas direcionados de administração de medicamentos 

(AMOS; WARREN BECK, 2015; GELEIL; HALL; SHELBY, 2006; LEE et al., 2017). No 

entanto, é a sua aplicação no domínio dos tratamentos médicos, particularmente a 

radioembolização, que sublinha um avanço significativo nas terapias oncológicas, patologia 

que apresenta uma incidência crescente no cenário mundial (INCA, 2022; SUNG et al., 2021). 

De acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA) para o triênio de 2023 a 2025 

são estimados mais de 700 mil novos casos, e dentre eles, é destaque o câncer de fígado 

ocupando a 15ª posição entre os tumores mais frequentes, correspondente a mais de 10 mil 

novos casos e a quarta causa de mortalidade em todo mundo (BERTUCCIO et al., 2017; 

BIRBRAIR, 2020; BRAY et al., 2018; TORKIAN et al., 2023). Devido ao seu crescimento 

nodular lento e assintomático, juntamente com sua natureza maligna, a heterogeneidade do 

câncer hepático é evidenciada pela diversidade nas distribuições dos fatores de risco (MA et 

al., 2019, 2021), como a inflamação hepática decorrente das micotoxinas e das infecções virais 

por hepatite B e C (HBV e HBC, respectivamente do inglês hepatitis b vírus e hepatitis c vírus) 

e quando não tratadas durante a fase aguda evoluem para hepatite crônica resultando em danos 

progressivos às células hepáticas, culminando no desenvolvimento de cirrose e, eventualmente, 

o carcinoma hepatocelular (CHC) (GANESAN; KULIK, 2023; LI et al., 2021). 

Para alcançar uma terapêutica ideal, é crucial ter conhecimento do estágio da doença em 

termos de localização e tamanho, em que os procedimentos cirúrgicos continuam sendo a 

abordagem mais eficaz para o tratamento curativo (ALISEDA et al., 2023a; BANALES et al., 

2020; GALLE et al., 2018; SUGAWARA; HIBI, 2021). No entanto, para pacientes com casos 

considerados inoperáveis, como alternativas, são exploradas terapias como quimioterapia e 
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imunoterapia. Essas modalidades, no entanto, não garantem a erradicação completa do tumor e 

muitas vezes resultam em efeitos colaterais que impactam negativamente na qualidade de vida 

(BADAR et al., 2024a; SIA et al., 2017; VILLANUEVA, 2019). Portanto, há uma necessidade 

premente de desenvolver novas terapias que minimizem esses efeitos colaterais e melhorem a 

qualidade de vida dos pacientes, buscando evitar a progressão do tumor. 

Como alternativa terapêutica intratumoral, a radioembolização potencializa as 

características das micropartículas vítreas (SHARMA et al., 2022), sendo um procedimento 

minimamente invasivo empregado principalmente no tratamento de tumores hepáticos, como o 

CHC (CHOI; KIM, 2022; DE LA GARZA-RAMOS; TOSKICH, 2021; MORISE, 2022). As 

micropartículas de vidro utilizadas neste contexto são impregnadas com um isótopo radioativo, 

que emite radiação beta (CHIESA; MAZZAGLIA; MACCAURO, 2022a; TALEBI; RAJABI; 

WATABE, 2022b) e que são então introduzidas na artéria hepática através de um cateter, 

permitindo que sejam transportadas para o fígado (HAMAD et al., 2023; NUZULIA et al., 

2024; RIEMENSCHNEIDER et al., 1992a; SALEM et al., 2023; STELLA et al., 2022a), onde 

se alojam nos leitos vasculares que alimentam o tumor (CHOI; KIM, 2022; D’ABADIE et al., 

2021). 

As micropartículas de vidro podem apresentar a forma esférica, normalmente variando 

em tamanho de 30 micrômetros (RIGHINI, 2018). Por exemplo, microesferas de vidro, 

comercialmente utilizadas atualmente podem ser feitas com diferentes densidades, índices de 

refração e coeficientes de expansão térmica para atender aplicações específicas (D’ABADIE et 

al., 2021), e mesmo com os devidos avanços terapêuticos, ainda existem necessidades médicas. 

Uma das principais abordagens para melhorarias tem sido direcionar a atividade de moléculas 

e assim regular os mediadores inflamatórios em variadas patologias (ZARRIN et al., 2021). A 

saída para tal problemática é investir em novas estratégias de sistemas de entrega de drogas 

mais robustas e estruturadas, vantagem esta que a radioembolização entrega. 

A vantagem estratégica da radioembolização reside na sua capacidade de fornecer altas 

doses de radiação localizada diretamente no local do tumor, poupando os tecidos saudáveis 

circundantes (PRACHANRONARONG; KIM, 2021). Esta abordagem direcionada minimiza 

os efeitos colaterais sistêmicos e aumenta a eficácia terapêutica da radiação. As propriedades 

físicas das microesferas de vidro garantem que elas permaneçam embolizadas na área alvo, 

proporcionando uma liberação sustentada de radiação. Este mecanismo de liberação controlada 

facilita um ataque contínuo às células cancerígenas, levando potencialmente à redução ou 

estabilização do tamanho do tumor. 



 
16 

As primeiras investigações clínicas sobre radioembolização tiveram início na década de 

1960 com o uso de ítrio-90 (90Y) em um estudo conduzido por LaFave (1963), em que foram 

utilizadas microesferas de cerâmica marcadas com 90Y, com dimensões de até 60 µm, em um 

modelo animal para o tratamento de tumor hepático, visando retardar seu crescimento. Os 

resultados indicaram que essa abordagem poderia ser considerada um eficaz inibidor do 

crescimento tumoral hepático. A partir dos anos 90, o radioisótopo Hólmio-166 se tornou 

grande potencial (MUMPER; RYO; JAY, 1991; STELLA et al., 2022b; TURNER et al., 1994), 

devido as suas características de baixa penetração que garante maximizar a absorção das doses 

no foco tumoral com radiação mínima no tecido adjacente (ALISEDA et al., 2023b; SANGRO; 

IÑARRAIRAEGUI; BILBAO, 2012).  

O radioisótopo hólmio-166 (166Ho) é um isótopo radioativo do elemento lantanídeo 

hólmio (Ho), que desempenha um papel significativo no avanço das técnicas de 

radioembolização na medicina nuclear (MORSINK et al., 2022; STELLA et al., 2022b; 

TURNER et al., 1994). Com meia-vida de aproximadamente 26,8 horas, o 166Ho emite tanto 

radiação gama, que permite exames de imagem, quantificação dosimétrica e uma avaliação 

mais precisa da distribuição nos tecidos (D’ABADIE et al., 2021a; KLAASSEN et al., 2019), 

quanto radiação beta,  capaz de gerar radicais livres que induzem a morte celular (ZHAO; 

ZHOU; LI, 2016), através da degradação radiolítica decorrente da ação da radiação, que ocorre 

por meios diretos à moléculas (MUN et al., 2018), ou de forma indireta pela interação com 

radicais formados pela radiólise da água no ambiente (DE ZANGER et al., 2019; FOLKES et 

al., 2022; LARENKOV et al., 2023). Esta característica de emissão dupla torna o 166Ho um 

radioisótopo versátil para fins terapêuticos e de diagnóstico na área médica., principalmente 

para CHC (SUNDRAM; BUSCOMBE, 2017). 

Principal metodologia de geração de radicais livres, a radiólise da água resulta na 

produção de espécies altamente reativas a proteínas que levam a alterações estruturais, 

modulação das vias de sinalização (TSAI; HAMBLIN, 2017) e dano oxidativo celular 

(AVERBECK; RODRIGUEZ-LAFRASSE, 2021; FOLKES et al., 2022). As radiações 

ionizantes, como emissões beta, causam disfunções na cadeia respiratória mitocondrial, o que 

reduz a produção de ATP e gera um ambiente hipóxico e condicionante a apoptose (FRIDMAN 

et al., 2020; ZHANG et al., 2020) por meio do acúmulo intracelular das espécies reativas de 

oxigênio (ERO), como radicais hidroxilas (OH˙), átomos de H˙ e oxigênio singlete (O2˙) 

(VONA et al., 2019), que atuam em células e iniciam a peroxidação e consequente morte celular 

tumoral (SU et al., 2019; YANG et al., 2021).  
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Além disso, a meia-vida relativamente curta do 166Ho contribui para um rápido declínio 

nos níveis de radiação pós-tratamento, reduzindo a duração do potencial exposição à radiação 

do paciente e da equipe médica. Esse aspecto, aliado à capacidade de monitorar o processo de 

tratamento por meio de imagens gama, aumenta a segurança e a eficácia da terapia, além de 

apresentar um baixo custo de produção. 

Neste estudo desenvolvemos, produzimos e caracterizamos as microesferas de vidro 

obtidas pela utilização de vidros reciclados dopados com 166Ho para alternativa no mercado 

atual de microesferas para utilização em radioembolização hepatocelular. 
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