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Prefacio

g

#~""™%, IPEN, assim como a medicina nuclear, é caracterizado pelas
{ s’ relagoes multidisciplinares. Sua atuagao é extremamente ampla,
S’ com impactos nas 4dreas de materiais, meio ambiente, aplicagdes
de técnicas nucleares, seguranca radiolégica, reatores nucleares, fontes
alternativas de energia e sobretudo na drea da satde. Provavelmente
seja na drea da satide, com amplo apelo social, onde o IPEN mostra sua
face mais nobre. Nesse contexto, o IPEN abrange o uso de fontes para
radiagao seladas e ndo seladas pela medicina nuclear com interfaces na
radiologia e na radioterapia.

Aliés, a propria histdria da medicina nuclear brasileira pode ser
contada a partir da histéria do IPEN. Com seus mais de sessenta anos
de sucessos, foram as acdes do IPEN que marcaram saltos histéricos
importantes da evolucdo da medicina nuclear no pais.

A instalagdo do reator nuclear IEA-R1, em 1958, permitiu a produ-
¢do do radiois6topo 1. Esse desenvolvimento inicial foi decisivo para
o nascimento da medicina nuclear como especialidade no Brasil, sendo
0 "' o carro-chefe dessa modalidade médica naquele perfodo, tanto
no diagnéstico quanto no tratamento do cancer de tireoide e de outras
patologias enddcrinas.

Uma nova conquista significativa do Instituto ocorreu em meados
da década de 1980, quando o IPEN passou a produzir geradores de *™Tc.
A partir da oferta desse is6topo no mercado brasileiro, que dinamizou e
popularizou a medicina nuclear, foi possivel a marcacao de um grande
numero de farmacos, construindo assim uma gama de radiofarmacos
aplicados a uma variedade de 6rgdos e sistemas do corpo humano.



Mais dois momentos importantes da medicina nuclear estio liga-
dos a ampliagao do parque tecnoldgico do IPEN para a producio de
**F: em 1998, com a aquisi¢ao de um acelerador ciclotron de 18 MeV de
poténcia, e, em 2008, com a instalagio de um novo ciclotron de maior
poténcia, 30 MeV, possibilitando consider4vel aumento de escala. A
disponibiliza¢ao desse radiofdrmaco foi fundamental para a instala-
¢éo de intimeros equipamentos de PET/CT em clinicas de medicina
nuclear, exercendo impacto direto sobre o diagnéstico e o tratamento
de pacientes oncolégicos. i

Portanto, é com muita satisfagdo que apresento O IPEN e a satide.
Projeto ambicioso, este livro descreve, além das questdes apontadas
aqui, tantas outras atividades do IPEN em PD&I relacionadas i satide,
cujo foco principal, claro, foi o desenvolvimento de novos produtosea
utilizagdo da radiagdo na satide.

Boa leitural

JuLiANO CERcI
Presidente da Sociedade Brasileira
de Medicina Nuclear (SBMN)
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Introducao

o,

# N IPEN é, atualmente, uma autarquia estadual vinculada a
i, ﬁ Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia e Tecnologia

p - m‘ do Estado de Sao Paulo (SDECT), associada a Universidade de
Sao Paulo (USP) em sua finalidade de ensino e, desde novembro de 1982,
gerida técnica, administrativa e financeiramente pela Comissao Nacional
de Energia Nuclear (CNEN). A CNEN, por sua vez, estd vinculada ao
Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovagdo e Comunicagio (MCTIC)
do governo federal. Localizado no campus da USP, o IPEN ocupa uma
drea de cerca de 500 mil m? sendo que seus laboratdrios e instalacées
totalizam 102 mil m? de drea construfda. Possui dois Programas de Pés-
-Graduacéo (PPG) vigentes. O primeiro Programa de Pés-Graduagao do
IPEN, vinculado a USP, Tecnologia Nuclear, Académico (Stricto Sensu),
recebeu nota 6 da CAPES, tendo, portanto, desempenho equivalente ao
alto padrio internacional, e estd credenciado para Mestrado e Doutorado,
além de conter um programa proprio de Pés-Doutorado. O programa
outorgou, até outubro de 2019, 2.902 titulos, sendo 1.927 de Mestrado e
975 de Doutorado.! O segundo Programa de Pds-Graduagéo é préprio,
Tecnologia das Radlagtes em Ciéncias da Saiide, de caréter Profissional
(Stricto Sensu), foi aprovado pela CAPES e entrou em operagao em agosto
de 2019 (ver Programas de Pés-Graduacio).

As aplicagdes da radiacdo na medicina sio realizadas em um campo
genericamente chamado de radiologia. Esta se divide em (i) radiologia
diagndstica, que utiliza imagens obtidas de raios X, estaticas ou dindmi-
cas; (ii) radioterapia, que utiliza a radiacio ionizante no tratamento de
tumores e que, por sua vez, também se subdivide em teleterapia, com a
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fonte de radiagao distante do tumor, e braquiterapia, cuja fonte, na forma
de sementes, fios ou placas, localiza-se préximo ao tumor; (iii) medicina
nuclear, que utiliza radionuclideos como fonte de radiagao aberta, nas
formas liquida ou gasosa, administrada ao paciente, além de técnicas
de fisica nuclear no diagnéstico ou tratamento de doengas.? O IPEN atua
em todas as dreas e subdreas citadas, mas se destaca principalmente
pela contribuigdo inequivoca ao campo da medicina nuclear no Brasil.

O IPEN tem a visdo da importdncia de investir nessa drea. Nesse con-
texto, as instituigdes puiblicas que respondem pelo desenvolvimento da
tecnologia, produgéo, difusao e distribui¢do no mercado de radioiséto-
pos estdo em sincronia com as necessidades dos demandantes: os hos-
pitais, as clinicas e seus pacientes. S6 para exemplificar, o atendimento a
populacdo brasileira com a utilizagdo de radioisdtopos e radiofdrmacos
aumentou muito de 1995 a 2008. Passou-se de 800 mil procedimentos
médicos anuais para 2 milhées. Portanto, a medicina nuclear brasileira
ganha importincia ano a ano, Atualmente, sdo cerca de 430 clinicas e
hospitais atendidos toda semana em todas as regides do pafs. Entre os
procedimentos, 2/3 sdo de clientes particulares e 1/3 é de clientes ptibli-
cos, aproximadamente,

O mercado de radiofdrmacos no Brasil est4d em expansio. Apésum
trabalho de mais de sessenta anos de esforgos em investimentos em
PD&l; em infraestrutura; formagao de pessoal; protecio radiolégica
etc., hoje o IPEN é responsavel por atender a 95% da demanda nacio-
nal de radioférmacos, e essa bem-sucedida trajetéria teve inicio com a
vinda do reator IEA-R1 para Sao Paulo. E importante destacar o carter
nucleador de tecnologias em geral, com forte apelo em inovagao tec-
nolégica, que um reator nuclear de pesquisa representa.

A medicina nuclear tem ainda muito a prosperar, pois a demanda
¢ sempre crescente em todo o mundo. Da mesma forma, os desafios
dessa especialidade, que envolve altissima tecnologia, sdo enormes
e instigantes. Os radioisétopos e, consequentemente, os radiofdrma-
cos sdo parte fundamental nesse desenvolvimento, tdo caro A satide da
populacao brasileira.



O principal produto em radiofarmdcia fabricado no IPEN hoje é o
gerador estéril de *"Tc (IPEN-TEC).' Também chamado de “Kif; 0 equipa-
mento consiste em uma coluna de vidro com alumina com alta drea super-
ficial em seu interior, como coluna adsorvedora, sobre a qual é adsorvido
0 ®Mo de fissdo. Esse nuclideo pai (meia-vida: 66 h) decai para o filho
%nTc (meia-vida: 6 h). Como a afinidade do filho pela alumina é pequena,
este pode ser eluido facilmente utilizando solugao fisiol6gica. Essa solu-
¢éo estéril vem acondicionada em frascos. A coluna é fechada em ambas
as extremidades, e duas agulhas de ago inoxidédvel permitem a passagem
do liquido eluente e a saida do *™Tc no frasco coletor. O gerador € conve-
nientemente blindado e acondicionado em recipiente pléstico.

Na primeira aquisigdo do gerador IPEN-TEC, é fornecida ao usuario
uma blindagem de chumbo para o frasco coletor, proporcionando assim
maior seguranca pessoal durante a operagao de elui¢do. Acompanham o
gerador IPEN-TEC 13 frascos coletores em vacuo e 13 frascos com solu-
céo fisiol6gica, que permitem a aluigao em volumes de 6 mL, 13 etiquetas
autoadesivas para a identificagdo dos eluidos e 2 frascos contendo solu-
¢do bacteriostética, para protecao do sistema nos intervalos das eluicdes.

O gerador permite obter com eficiéncia e seguranca a solugédo de
pertecnetato de sédio (Na**"Tc,), que retine as seguintes caracteristicas:
estéril e apirégena; pH entre 5-7; concentragdo de AI(III) menor ou igual
que 10 ppm; concentragéo em *Mo menor ou igual a 0,1%. O *™Tc decai
por transi¢do isométrica emitindo fétons de energia 140 keV (87,9%),
os quais sdo adequados para a detecgéo e o estudo de imagens. O gera-
dor IPEN-TEC é fornecido ao mercado com as seguintes atividades de
wmTe: 9,25 GBq (250 mCi), 18,5 GBq (500 mCi), 27,75 GBq (750 mCi),
37,0 GBq (1.000 mCi), 46,25 GBq (1.250 mCi), 55,50 GBq (1.500 mCi) e
74 GBq (2.000 mCi).

O IPEN produz hoje radioisétopos e radiofirmacos, frutos de pes-
quisa cientifica e tecnoldgica, para procedimentos de diagndstico e tera-
pia em medicina nuclear. Essa produgéo corresponde a aproximada-
mente 2 milhdes de procedimentos diversos por ano, gerando, em média,
US$ 30 milhdes/ano em arrecadagao para o governo federal. Salienta-se
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também que h4 um esforgo continuo e permanente do Instituto no sen-
tido de desenvolver novos produtos, com o objetivo de reduzir a depen-
déncia nacional de radiois6topos importados.

Outra grande inovacéo pioneira do IPEN foi o desenvolvimento e a
produgéo de fios de '’Ir para a braquiterapia. Atualmente, 100% desse
material utilizado no Brasil é produzido pela Institui¢do, que o dispo-
nibiliza a classe médica desde 1997,

Os principais equipamentos de porte para a produgéo e a pesquisa de
radionuclideos e radioformacos disponiveis no IPEN sao: 1 reator nuclear
de pesquisas (IEA-R1), de 4,5 MW térmicos de poténcia; 2 ciclotrons,
de 18 MeV e 30 MeV; 16 celas controladas de processamento de radio-
farmacos em operagao e 14 celas novas em instalagao (hot cells); 1 cela
de producdo de '*’Ir, para braquiterapia de alta taxa de dose. Esse par-
que de equipamentos torna o IPEN tinico no Brasil para sua finalidade.

Ap6s décadas de investimento puiblico em recursos humanos e labo-
ratorios, seguindo o caminho virtuoso da inovagao tecnolégica,’ chega-
-se a oferta pelo IPEN de um rol de radiofArmacos tinico no pafs. Trata-se
do resultado de um grande esforgo de P&D e de competéncias nacio-
nais, motivo de muito orgulho. No capitulo Radiofdrmacos sao mostra-
dos todos os radiofdrmacos produzidos em 2019 no IPEN.! Além des-
ses produtos, o Instituto fornece fios de 'Ir e sementes de %I, ambos
utilizados em tratamentos oncolégicos, por meio de procedimentos de
braquiterapia.

O IPEN ¢ hoje um grande Instituto de Pesquisas de cardter multidis-
ciplinar. Essa particularidade, associada a equipamentos de porte tini-
cos no pafs, contribui, significativamente, para o surgimento de linhas
de pesquisa inéditas e inovadoras. Dentre elas, intimeras tém aplica-
¢do direta ou indireta na 4rea da saide e certamente vieram como con-
sequéncia do sucesso do Instituto na 4rea de radiofarmécia. A maio-
ria das linhas de pesquisa faz uso das radiagoes ionizantes ou nao em
seus desenvolvimentos. Nos capitulos seguintes, sdo apresentadas essas
linhas de pesquisa, que pdem em evidéncia o portfélio do IPEN nessa
drea tao importante ao pais.



Referéncias bibliograficas deste capitulo

1. Dados obtidos no Portal do IPEN em julho de 2019: www.ipen.br (secio de
ENSINO).

2. OKUNGO, E. Radiacdo, efeitos, riscos e beneficios. Sdo Paulo: Oficina de Textos,
2018.

3. LINARDI, M. O IPEN e a inovagdo tecnoldgica: passado, presente e futuro,
Sédo Paulo: SENAI, 2016. )
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, entre as vdrias dreas de atuaco cientifica e tecnolégica do IPEN,
| a da satide recebe especial destaque, por ser especificamente
relacionada ao cancer, uma das principais causas de morte em
todo o mundo. Esse fato baseia-se no desenvolvimento, desde a cria-
¢do do Instituto, em 1956, das competéncias nacionais em medicina
nuclear e radioterapia. As aplicagdes da medicina nuclear dividem-se
em diagndstico e terapia (ver capitulo Radiofdrmacos). J4 as técnicas em
radioterapia sdo vitais em terapias de cincer (ver capitulo Aplicagdes
das radiagées ionizantes na satide). Entre os possfveis tratamentos do
céncer, tém-se: cirurgia, radioterapia, quimioterapia, hormonioterapia,
imunoterapia e terapia-alvo com agentes quimicos ou radioquimicos,
entre outros.

A radioterapia é definida como o uso de radiagéo ionizante para
tratamento de doencas e se divide em duas modalidades: teleterapia e
braquiterapia. Na teleterapia, o cAncer é tratado por um feixe de radia-
¢ao proveniente de um acelerador linear de elétrons, ou seja, a fonte de
radiacao é externa ao paciente. J4 na braquiterapia, a fonte de radiacao
€ colocada préxima ou em contato com a regido a ser tratada. A dose é
liberada continuamente, durante um curto perfodo (implantes tempora-
rios) ou durante todo o decaimento da fonte (implantes permanentes).

A seguir, apresentamos um breve histdrico destas duas atividades
no Brasil: a medicina nuclear e a radioterapia.
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MEDICINA NUCLEAR

Pode-se considerar o nascimento da medicina nuclear no Brasil
com a criagdo da primeira unidade de radioisétopos na América do Sul,
designada Laboratério de Isétopos da Faculdade de Medicina da USP,
a Universidade de Sdo Paulo, em 1949. Os radiois6topos usados eram
importados dos Estados Unidos da América (EUA). Naquele ano, apenas
EUA e Inglaterra atuavam nessa area.' Os pioneiros no Brasil foram o casal
Dra. Ver6nica de Eston e Dr. Tede de Eston, com o apoio da estadunidense
Fundacdo Rockefeller. Outros nomes importantes no nascedouro da
medicina nuclear - na época apenas se falava em “emprego de isétopos
radioativos na medicina” - foram: Dr. Rdmulo Ribeiro Pieroni, Dr. José
Carlos Barbério, Dr. Camilo Segreto, Dr. José Augusto Villela Pedras e a
quimica contratada Dra. Constincia Pagano Gongalves da Silva,

Em uma parceria entre a Universidade de Sdo Paulo (USP) e o
Conselho Nacional de Desenvolvimento Cientifico e Tecnolégico
(CNPq), conjuntamente com a doag#o ao Brasil de um Reator Nuclear de
Pesquisas, pelos Estados Unidos, fruto do Programa Atomos para a Paz,
proposto na Organizacédo das Nag¢oes Unidas (ONU), em 1953, pelo pre-
sidente estadunidense Dwight Douglas Eisenhower, foi criado, em agosto
de 1956, o IEA, Instituto de Energia Atdmica, da Faculdade de Fisica da
USP. Em 1986, o IEA teve sua designacdo modificada para Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares, o atual IPEN. O reator nuclear IEA R1
foi inaugurado em 1958 (Figura 1).® Ap6s apenas um ano de operacio,
em 1959, teve inicio a producao do radiois6topo '*'], na forma de iodeto
de sédio, pelo Instituto, sob o comando da Dra. Constdncia Pagano, por
meio da irradia¢do com néutrons do teltirio no reator IEA-R1. A primeira
remessa produzida foi enviada a Clinica de Medicina Nuclear do Dr.
Villela Pedras, no Rio de Janeiro, para uso médico. Também em 1959 foi
inaugurado o pioneiro Centro de Medicina Nuclear, anexo a Faculdade
de Medicina da USP, sob o comando do casal De Eston.!

Em 1961, ocorreram duas agdes importantes para a medicina
nuclear no Brasil. A primeira foi a criacao da Sociedade Brasileira de



Biologia e Medicina Nuclear (SBBMN), sob a presidéncia do Dr. Tede
de Eston.' A segunda agdo foi um estégio de 5 meses realizado pela Dra.
Constancia Pagano no Centre d’Etudes Nucléaires de Saclay, Franca, na
drea de produgio de radioisétopos, e a montagem da instalagio para
essa produgdo, com o apoio do Dr. Marcello Damy de Souza Santos,
entao Superintendente (e fundador) do IEA. Essa segunda ag¢do permi-
tiu 0 aumento de escala na produgdo de '*'] e de outros varios radionu-
clideos pelo entao IEA. Ja em 1963, iniciou-se a marcacao de moléculas

1 Vista do prédio
que abriga o
Reator Nuclear de
Pesquisa IEA-R1,
no fim dos anos
1950. Crédito:
Acervo |PEN.




2 Profa. Constancia
Pagano Gongalves
da Silva, pioneira
nas pesquisas

para produgao de
radiofarmacos no
Brasil. Responsave|
por estruturar

e coordenar

a drea de
Radiofarmacia do
IPEN por cerca de
40 anos. Crédito:
a esquerda:
acervo pessoal; a
direita: Marcello
Vitorino/Fullpress.
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com "'l para o diagnéstico de diversas fungoes do organismo humano.
O desenvolvimento inicial foi decisivo nos primérdios da medicina
nuclear no Brasil (Figura 2).

Todo esse desenvolvimento na 4rea médica ndo seria possivel sem
0 dominio nacional das tecnologias do Ciclo do Combustivel Nuclear
e de Reatores Nucleares de Pesquisa. O IPEN atua na drea do ciclo do
combustivel nuclear praticamente desde sua fundacao, em 1956. Os
primeiros estudos em escala de laboratério datam de 1959, efetuados
no entao IEA. Nessa época, o IEA desenvolveu vérias atividades ligadas
ao ciclo do combustivel a partir do yellow cake, chegando até os dias de
hoje, no IPEN. Como resultado, foram desenvolvidas as tecnologias de
fabricagio do combustivel tipo placa a base de dispersao e fabricacio
do combustivel a base de pastilhas de UO,, Em 1960, foi projetada e ins-
talada uma unidade-piloto para purificacio de concentrados de urnio,
treinando e formando profissionais especializados na quimica de ura-
nio. A partir de 1960, iniciou-se o desenvolvimento do combustivel &
base de dispersao, com aplicacdo em reatores de pesquisas tipo piscina.




Vinte anos depois, na década de 1980, o IPEN dominou essa tecnologia
de fabricagdo e iniciou a produgio do combustivel para seu reator de
pesquisas IEA-R1, de (na época) poténcia 2 MW térmicos, 0 que exigiu
um significativo avango tecnolégico nas técnicas de fabricagéo.?

De 1960 a 1965, iniciaram-se as produgoes de *Na, K, *'Cr, '**Au,
%8 e 3P, Outros nomes importantes do perfodo nesse desenvolvimento
foram: Dr. Ant6énio de Barros Ulhoa Cintra, Dr. Rémulo Ribeiro Pieroni,
Dr. Oswaldo Gnecco, Dr. Jiilio Kieffer e Dr. José Carlos Barbério.! Em
1963, j4 com o dominio das preparagoes e os devidos controles de qua-
lidade, radioférmacos produzidos no IEA foram levados ao Hospital das
Clinicas (HC) para ensaios. Fizeram parte desse lote pioneiro os seguin-
tes radiofdrmacos: soroalbumina humana, rosa de bengala e hippu-
ran, marcados com '*' ou *'Cr. Nascia assim, oficialmente, a especiali-
dade Radiofarmdcia dentro do HC em Sao Paulo. A partir dai, houve um
rapido crescimento da medicina nuclear no Brasil, tecnologia empre-
gada por médicos e pesquisadores em clinicas particulares e pequenos
laboratérios em Faculdades, além, é claro, do antigo IEA, atual IPEN.

Os primeiros titulos oficiais de especialista em medicina nuclear do
Brasil foram outorgados pela Associagio Médica Brasileira e Colégio
Brasileiro de Radiologia em 1968.' Os aprovados nessa turma pioneira
foram Maria Aparecida Barcelos Gomes, Jayme José Gouveia, Duilio
Marsiglia e Lenine Fenelon Costa, em 12 de janeiro de 1968. Entretanto,
o primeiro médico outorgado foi o Dr. Clévis Bornemann, em 1972.

Nos anos 1970, os servicos de medicina nuclear comegaram a subs-
tituir parte do '*'I por *™Tc, radioisétopo artificial, produto do decai-
mento do Mo, num sistema bastante pratico chamado de gerador
(Figura 3). Em pouco tempo a novidade chegou ao Brasil. O *Mo podia
ser produzido por diversas reagdes nucleares em reatores nucleares e
aceleradores. O Brasil nao possufa ainda as instalagdes para uma pro-
ducdo estratégica de radiofAirmacos. Em 1976, foi inaugurado um com-
plexo de prédios para a Radiofarmécia do Instituto (Figura 4). Em 1979,
o IPEN j4 preparava conjuntos de reativos liofilizados para serem mar-
cados com **Tc, in loco, obtido de geradores importados.’
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3 Célula para
produgido de '],
no inicio dos anos
1970. Crédito:
Acervo IPEN.
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Em 1988, iniciou-se a distribuigdo rotineira de
%¥Ga destinado a localizagdo de processos infla-
matérios e tumores de tecido mole. Dois anos
depois teve inicio a produgéo de ], no IPEN.?

Na década de 1980, devido & crise financeira
nacional e a inflagdo descontrolada, a medicina
nuclear teve uma severa desaceleracéo. Por conta
desse cendrio e das constantes desvalorizagdes
da moeda, os geradores de *Mo-*"Tc, importa-
dos, atingiam pregos exorbitantes para a pratica.
Em meados daquela década, j4 eram produzidos
no IPEN, semanalmente, 10 pequenos geradores
de ®Mo-*"Tc, O radiois6topo ¥™Tc, biocompati-
vel, possui meia-vida de 6 h, emite um féton de
140 KeV de energia e pode ser usado para marcar um grande ntimero de
farmacos, construindo, assim, um radioformaco. Explica-se por esse fato
sua larga utilizagdo em medicina nuclear, podendo ser aplicado a uma
variedade de 6rgaos e sistemas do corpo humano.

Entretanto, ainda nessa época, era necessério o devido aumento de
escala na producéo dos geradores de **Mo-*"Tc. Apés esforgos conjuntos
de Wirton Miguel Gentil Palermo, da SBBMN, da Secretaria de Ciéncia
e Tecnologia do Estado de Sao Paulo, do Dr. Claudio Rodrigues e dos
cientistas e funciondrios da Radiofarmécia, um projeto nessa diregéo foi
aprovado e implantado. Nesse esfor¢o, destacam-se as competéncias de
Constancia Pagano Gongalves da Silva, Marycel Figols de Barboza e Jair
Menghatti. O *Mo passou a ser importado do Canad4 paraa fabricagéo
no IPEN dos geradores “Mo-*"Tc. Portanto, no fim dos anos 1980, esta-
beleceu-se no IPEN a distribui¢do desses geradores com eluicao auto-
madtica em padroes internacionais. Paralelamente, foram desenvolvidos
conjuntos de reativos liofilizados para o diagnéstico de diversas doencas’,

Jd na década de 1990, cresceu bastante a demanda por radiofarma-
cos, principalmente devido & introdugdo do MIBI (metoxisobutil iso-
nitrilo), indicador de perfuséo cardfaca, com potencial de marcagéo




4 Inauguragao do complexo de prédios da Radiofarmécia, em 1976. Da esquerda para direita; Constancia
Pagano Gongalves da Silva, coordenadora da &rea, Miguel Colassuono, prefeito de S&o Paulo, Laudo Natel,
governador do Estado de Sao Paulo, Hernani Amorim, que seria superintendente do IPEN de 1979 a 1982,
Romulo Ribeiro Pieroni, superintendente do IPEN de 1963 a 1979, e Hervasio Guimardes de Carvalho,
presidente da CNEN de 1969 a 1982. Crédito: Acervo IPEN.
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com *T, substituindo o *'T}, até entéo usado, que envolvia logistica
complexa. A produgao do radiofirmaco no IPEN passou a ter alcance
nacional. Nessa época, a CNEN comecou a conceder autorizacdo para
compra e gerenciamento de substincias radioativas apenas aos médi-
cos com especializagdo em medicina nuclear, garantindo a qualidade
dessa especialidade no Brasil.

A producéo de '°F teve inicio no IPEN em 1998, com a aquisicao de
um acelerador ciclotron de 18 MeV de poténcia. Dez anos mais tarde,
seria instalado um novo equipamento de maior poténcia, 30 MeV, pos-
sibilitando considerédvel aumento de escala. A sintese do radiofdrmaco
FDG-*F (sigla FDG: fluordeoxiglicose, molécula bastante deman-
dada por tumores malignos) ocorreu no fim da década de 1970, sendo
o radioisétopo '*F uma fonte importante de positron de meia-vida de
110 min, com uma energia de 634 keV, que caminha alguns milimetros
no tecido humano até encontrar um elétron, quando se aniquila, for-
mando dois fétons de 511 keV de energia cada um, usados na constru-
¢do de imagens. Os equipamentos de tomografia por emissao de pési-
tron (sigla PET em inglés) surgiram no mercado no fim dos anos 1980.
No Brasil, o primeiro equipamento para tomografia computadorizada
por emissao de féton tinico (sigla SPECT em inglés) foi adquirido em
1998 pelo InCor, em Séo Paulo, com o fornecimento de '*F pelo IPEN, via
ciclotron. No infcio dos anos 2000, o InCor, o Hospital Sirio-Libanés, o
Hospital do Coragéo e o Hospital Albert Einstein ja contavam com seus
SPECTs instalados. A Secretaria de Ciéncia e Tecnologia do Estado de
Sao Paulo investiu nos laboratérios do IPEN de modo a garantir a pro-
ducéo dedicada de FDG-"*F no Brasil naqueles tempos iniciais, para uso
em oncologia, neurologia e cardiologia. Em pouco tempo veio a deter-
minacio da CNEN de abrir 0 monopélio de radiofsrmacos de meia-vida
inferior a 2 h, caso do '°F, fato que gerou a instalacao de ciclotrons em
outros estados brasileiros e difundiu a técnica, praticamente, em todo
o territério nacional.

Em 1999, as atividades do IPEN na producio e distribui¢&o de radio-
farmacos tiveram a certificagao 1SO-9002, e, nos anos de 2002 e 2009, a



certificagdo 1S0-9001-2000 para o escopo P&D, produgéo, controle de
qualidade e comercializagéo. Nessa época também teve inicio a produ-
¢do de EDTMP-'*Sm como paliativo das dores provenientes de metds-
tases gsseas.

De maneira geral, nos anos 2000, foram elaboradas as normas da
CNEN destinadas diretamente ao exercicio da medicina nuclear e ao uso
médico dos radiois6topos. Nesse mesmo perfodo, intensificaram-se as
acoes da Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitéria (ANVISA), com exi-
géncias, por vezes, muito severas. ACNEN também regulou a supervisao
de protegdo radiolégica exclusivamente para médicos e fisicos, desde
que aprovados em curso de qualificacdo dessa instituicao.

No ano de 2006, iniciou-se a distribui¢ao de Octreotideo-DTPA-""'In,
com "'In importado, para o diagnéstico de tumores neuroenddcrinos.
Nesse mesmo ano, o IPEN produziu a hodroxiapatita marcada com Y,
indicada para radiossinoviortese. A importéncia desse tratamento para
hemofilicos é grande. Em 2007, iniciou-se a produgao e distribui¢do do
Octreotideo-DOTA-'""Lu, com '’Lu importado da Holanda, para tera-
pia de tumores raros de origem neuroendécrina.’?

Outros radiois6topos importantes para a classe médica sdo produ-
zidos em reatores nucleares tais como *P, ®Sr, 'Sm, **'I, '*Ho, '*Re,
15Dy etc. E notério que houve uma grande evolugdo na producao de
radioisétopos no IPEN, mas a instituicao nao parou a pesquisa para se
inserir somente na produgéo, ainda que esta aumente ano apds ano.

Em 2009, houve uma crise mundial no fornecimento de *Mo no
mercado. As causas da crise foram: (i) o fechamento, em 2007, do rea-
tor nuclear NRU do Canad4, produtor e exportador do produto; (ii) em
2008, os dois reatores da empresa MDS Nordion, também canadense,
com capacidade para atender a 100% da demanda mundial de *Mo,
nio obtiveram licenca de operagio. Houve graves consequéncias no
Brasil. Esse desabastecimento abrupto do mercado de radiofdrmacos
elevou os precos em até 170% em délar e perdurou até 2011, aproxima-
damente. A crise gerou um resultado direto e estratégico para o futuro
da medicina nuclear no Brasil: a criagao do Projeto Institucional da
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CNEN “Reator Multipropésito Brasileiro’, conhecido pela sigla RMB,
em 2012.

A operagao do RMB consistiria em uma solucao definitiva paraa
produgdo de *Mo, que atualmente é 100% importado de diversos paises,
com complicada logistica, variagao de pregos e suscetibilidade a crises
ou mesmo interrup¢do no fornecimento desse insumo estratégico para
a medicina nuclear. Estima-se que 80% dos exames no pais dependam
hoje do gerador de *™Tc.

O RMB seré construido no municipio de Iperé, em Sao Paulo, e
jé possui licenga prévia do IBAMA e licenga de local da Diretoria de
Radioprotecao e Seguranca Nuclear da CNEN. Em 2019, est4 em anda-
mento a contratagdo do projeto detalhado de engenharia do empreen-
dimento. Metade do investimento total do RMB ser4 custeada pelo
Ministério da Satide (MS). A outra metade deve vir do Ministério da
Ciéncia, Tecnologia, Inovagdes e Comunicagoes (MCTIC). O RMB ser4
utilizado também para testes de irradiagdo de combustiveis nucleares
e de materiais, assim como para as respectivas anélises p6s-irradia-
¢éo e para pesquisas cientificas com feixes de néutrons em vérias 4reas
do conhecimento.

E importante salientar que o IPEN e a sociedade ainda podem
enfrentar dificuldades de atendimento médico ocasionadas pela inter-
rupgao do fornecimento de Mo importado enquanto o Brasil nio for
autossuficiente nesse insumo vital para a medicina nuclear no pafs.
Somente a construgio de um novo reator nuclear de pesquisa e produ-
¢do de radiois6topo (RMB) garantird ao Brasil a autonomia na produgéo
de *Mo.

RADIOTERAPIA

No fim da década de 1980, teve inicio no mundo a utilizagdo de fon-
tes radioativas internas ao corpo, na modalidade braquiterapia. Nessa
fase inicial, a alternativa dos hospitais brasileiros era importar as fontes
individualmente a um custo elevado. Por esse motivo, o fisico médico



José Carlos Cruz e o médico Vinio Cintra Oliveira, do Hospital Israelita
Albert Einstein e do Hospital A.C.Camargo, contataram o IPEN para o
desenvolvimento e a produgéo de fios de *’Ir para braquiterapia de baixa
taxa de dose. Respondendo ao interesse da classe médica, o Instituto
solicitou & pesquisadora Maria Elisa Rostelato a criagédo de um grupo de
pesquisas para comegar o desenvolvimento de fontes radioativas para
uso em braquiterapia,

Nessa época, somente uma empresa do mundo, a Amershan, fabri-
cava esses fios e detinha o monopélio do mercado. Nesse cendrio, 0
IPEN precisava definir o tipo de fio a ser irradiado, o tempo de irradia-
¢do, a forma de manipulagdo pré e pés-irradiagdo em seu reator IEA-R1
e, posteriormente, definir como o produto seria entregue nos hospitais.
Inicialmente foram adquiridos fios inativos de vérias empresas e ana-
lisou-se a composicao de sua liga metdlica para garantir a homogenei-
dade da atividade linear durante o uso nos pacientes. Apesar de conter
fios homogéneos, quando se irradiou o material, descobriu-se que, pela
autoabsorgao do irfdio, a forma de irradiagéo no reator nao podia ser
estatica. Entdo, o grupo precisou desenvolver um sistema de irradiagao
rotativo que opera até hoje no reator IEA-R1, sistema este que ¢ utilizado
para vérias outras irradiagdes, além dos fios de iridio.

Outro problema a solucionar era a manipulagéo dos fios irradiados,
j4 que ap6s a irradiagéo o fio deve passar por um controle de qualidade
antes de ser enviado para os hospitais. Esse controle de qualidade con-
siste em medir a atividade linear do fio e garantir que a variagdo dessa
atividade nao seja maior que 10%. Para tanto, era necessario projetar
e construir uma hot-cell de chumbo com pelo menos 5 cm de parede.
Mediante financiamento da Agéncia Internacional de Energia Atémica
(AIEA), a hot-cell foi construida em 1996, e a partir de entdo puderam
ser produzidos os primeiros fios, posteriormente entregues aos hospi-
tais A.C.Camargo, Sirio-Libanés, Albert Einstein e Erasto Gaertner (este
de Curitiba).

Com o sucesso dos primeiros usos, os fios de '“Ir de baixa taxa de
dose tornaram-se um produto comercial no catélogo do IPEN desde 1997.
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Em 1998, a sociedade médica demandou ao IPEN que produzisse
sementes de '*I no pafs. O grupo de pesquisas do laboratério de produ-
¢ao de fontes para braquiterapia foi incumbido de desenvolver o novo
produto. As vantagens desse material sdo intimeras. A braquiterapia com
sementes de '“I pode ser utilizada como implante permanente (prés-
tata) ou temporario (olhos e cérebro). A fonte radioativa, em forma de
semente, é constituida por (a) um niicleo que contém o '*I e um mar-
cador radiol6gico, podendo ser ouro, prata, cerdmica, resina etc.; ou
(b) uma cpsula de material biocompativel que envolve o niicleo, mais
comumente de titinio ou ago inoxid4vel.

As sementes podem ser utilizadas para tratamento de retinoblas-
toma (cancer na retina), gliomas (tumor no sistema nervoso central) e
cancer na préstata. No ano de 2014, 25 mil sementes de 1 importadas
pelo Brasil foram utilizadas para tratar cAncer de préstata, 360 para reti-
noblasma e apenas 3 para cincer cerebral. Existem estudos voltados ao
uso dessas sementes também no tratamento de cAncer de mama, pul-
mao, cabega e pescogo e no pancreas.*'

O tratamento do cncer na préstata por meio da braquiterapia tem
finalidade curativa, De acordo com os resultados da literatura mundial,
95% dos pacientes tratados com essas sementes encontram-se livres da
doenga ap6s doze anos do tratamento. Além disso, como esse procedi-
mento poupa os tecidos sadios, a ocorréncia de efeitos colaterais é menor
em relagdo a outras técnicas. Para o cancer de préstata, apenas 15% dos
pacientes apresentam alteragao da atividade sexual e menos de 1% apre-
senta incontinéncia urindria. Na cirurgia, esses niimeros sobem para 45%
para impoténcia sexual e 8% para incontinéncia urindria. Os implantes
com sementes sao procedimentos de baixo impacto e néo cirtirgicos. A
maioria dos pacientes pode retornar  atividade normal dentro de um
a trés dias, com pouca ou nenhuma dor.5"

Para que se iniciasse a producio brasileira, a reprodugio dessas
patentes nao era uma op¢ao. O dominio tecnolégico resultou na cria-
¢do de uma nova metodologia, com um produto inédito e menos cus-
toso que o importado. O processo de manufatura da semente é dividido



em quatro partes: a primeira consiste na fase de depdsito do material
radioativo em um nuicleo; a segunda etapa ¢ a solda da cdpsula que
envolve o micleo e o marcador radiolégico; a terceira parte é o controle
de qualidade e a quarta, a metrologia da semente (atividade). A carac-
terizacdo dosimétrica também é um procedimento importante, pois
garante o célculo correto da dose no paciente, Vdrios trabalhos cienti-
ficos resultaram em um protétipo vélido e em metodologias confidveis
para a producao de sementes de '*I no IPEN. Entretanto, o incremento
da linha laboratorial para uma escala industrial, a fim de suprir toda a
demanda nacional, ainda nao ocorreu.

Simultaneamente aos trabalhos com as sementes de '*] e a produ-
¢do comercial de fios de '*“Ir de baixa taxa de dose (LDR), o IPEN rece-
beu a incumbéncia de desenvolver e produzir pellets de '*Ir de alta taxa
de dose (HDR) para uso nos equipamentos de “afterloading”. Esses sis-
temas sdo muito utilizados no Brasil, pois 0 médico e o fisico-médico
sdo preservados da dose de tratamento, ji que, durante a insergao da
fonte radioativa, somente o paciente fica na sala; a mesa de operagao do
equipamento fica em um ambiente contiguo. Para produzir esse mate-
rial, foi necessdria a aquisicdo de uma hot-cell de grande porte e a cons-
trugdo de um prédio para receber o equipamento e a linha produtiva.

Dentro da nova diretriz, conseguiu-se a doacdo de um acelerador
médico linear CLINAC 2100 do Hospital Israelita Albert Einstein, e todo
o descomissionamento foi realizado sem custos pela VARIAN Medical
System, que ¢ a fabricante do equipamento. Esse acelerador seré o pri-
meiro no hemisfério sul dedicado a pesquisa. O equipamento encontra-
-se no IPEN aguardando a construgdo de um bunker para que possa ser
instalado e operado. Quando instalado, sera utilizado para treinamento
de médicos e fisico-médicos e para pesquisa cientifica e tecnologica.

Atualmente, o IPEN, nessa drea, objetiva desenvolver novas tecnolo-
gias baseadas em nanotecnologia aplicada a braquiterapia. Empregando
fontes radioativas na escala nanométrica, poder-se-ia irradiar as células
tumorais de dentro para fora, ou seja, 0 material nanométrico penetra na
célula, depositando a energia diretamente em seu niicleo. Dessa forma,
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a dose que o paciente receberia durante um tratamento radioterdpico
seria muito menor, o que causaria menores danos nos tecidos sadios. O
desenvolvimento tem como objetivo unir as vantagens do tratamento
de cancer a braquiterapia com o tamanho e as propriedades das nano-
particulas, a fim de criar uma nova modalidade de tratamento, chamada
nanobraquiterapia, que hoje é um dos objetos de pesquisa do grupo de
Radioterapia do IPEN (ver capftulo Metrologia das radiagées em saide).

Em consonéancia com as novas tecnologias, o grupo de Radioterapia
do IPEN tem participado das discussoes para a implantagéo do primeiro
acelerador de prétons no pais, visando & protonterapia. Essa tecnologia,
extremamente nova, possibilitar4 o tratamento de cincer de alto risco em
pardmetros de sucesso mundial. Os tratamentos incluem céncer cere-
bral, medular e tém sido muito utilizados em criangas, que sdo pacien-
tes mais suscetiveis aos efeitos em longo prazo da radiagdo. Nesse con-
texto, € importantissimo preparar as metodologias e os protocolos para
quando o pais implantar a nova modalidade de tratamento,
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/A, medicina nuclear é uma especialidade médica que hoje possi-
bilita as maiores chances de diagnéstico preciso e o tratamento
% de doencas relevantes, como o cincer. Além disso, possui impor-
tantes aplicagdes em problemas cardiacos, avaliagao das atividades
cerebrais, entre outras. O mercado global de medicamentos nucleares
foi estimado em US$ 9,6 bilhdes em 2016, com radioisétopos médicos
respondendo por cerca de 80% do mercado total, e pronto para atingir
US$ 17 bilhoes até 2021.!

Mais de 40 milhdes de procedimentos de medicina nuclear sao
realizados a cada ano no mundo, e a demanda por radiois6topos esta
aumentando. Nos paises desenvolvidos, cerca de uma pessoa em cada
50 faz uso da medicina nuclear de diagnéstico todos os anos, e a fre-
quéncia de terapia com radiois6topos ¢ de cerca de um décimo disso.
Mais de 10 mil hospitais em todo o mundo usam radiois6topos na medi-
cina, e cerca de 90% dos procedimentos sdo para diagnéstico. Nos EUA
ocorrem mais de 20 milhoes de procedimentos de medicina nuclear
por ano, e na Europa, cerca de 10 milhdes. Na Austrdlia ocorrem cerca
de 560 mil por ano, dos quais 470 mil usando isétopos provenientes
de reatores. O uso de radiofirmacos no diagnéstico esté crescendo a
mais de 10% ao ano.?

Desde 1981, o IPEN produz e distribui geradores de *Mo/*"Tc com
tecnologia prépria, importando, entretanto, o %Mo, Desde 2009, o Brasil
tem dificuldade no abastecimento de radioisétopos, utilizados em cerca
de 80% dos procedimentos adotados pela medicina nuclear. Esse fato se
deve 2 paralisacdo do reator canadense que abastecia todo o mercado
brasileiro e 40% do mundo.
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Nas tltimas décadas, houve a criagdo de um monopélio mundial
de produgcio e distribui¢ao de Mo pela empresa Nordion, do Canadé.
Quando essa empresa teve seus reatores e instalagoes sujeitos a pro-
blemas técnicos e de licenciamento a partir de 2008, o primeiro efeito
foi a redugao da oferta desse radiois6topo €, em particular no Brasil, o
aumento do prego por Ci oferecido pela Nordion. O mundo foi surpreen-
dido e, a partir de 2009, o IPEN passou a receber Mo da Argentina e
da Africa do Sul, além de geradores prontos de varios produtores mun-
diais, mas na melhor situagao foi suprida no méaximo 70% da demanda
da classe médica brasileira dos geradores de *Mo/*™Tc.

Desde entdo, o pafs busca outros fornecedores importados, ja que
cerca de 2 milhdes de procedimentos médicos por ano utilizam os radio-
farmacos no Brasil, e 30% contam com cobertura do Sistema Unico
de Satide (SUS).? A situagao, porém, criou a expectativa de se garan-
tir ao pafs independéncia na produgao dos radioisétopos utilizados. O
Reator Multipropésito Brasileiro (RMB), empreendimento da Comissio
Nacional de Energia Nuclear (CNEN), tornar4 isso possfvel, e o desen-
volvimento acontecera na cidade de Iperé (SP). Ao todo, o RMB ocu-
paré 2 milthoes de m? contendo, além do reator, laboratdrios, acelera-
dores de particulas e lasers de alta poténcia. Também havera no local
laboratérios para desenvolvimento e producao de radiofirmacos (ver
capitulo Reator Multipropdsito Brasileiro).

O Brasil estd a caminho de se tornar autossuficiente na producio
de radioisétopos e radiofdrmacos, substincias essenciais na medicina
nuclear, Atualmente, nesse mercado, os principais riscos associados
sdo decorrentes do fato de alguns insumos serem importados, em espe-
cial o *Mo. Nesse caso, o IPEN/CNEN ¢ dependente da capacidade de
fornecimento do mercado mundial, dos pregos praticados bem como
da variacdo cambial. A solugédo definitiva para a dependéncia externa
s0 vird quando for concluida a implanta¢ao do Reator Multipropésito
Brasileiro (RMB), prevista para 2024. O RMB representa a solugao defi-
nitiva para garantir a seguranca no suprimento de radioisétopos para a
producao de radiofdrmacos, por meio da nacionalizagao da produgéo do



_-,' radioisétopo ¥Mo, garantindo seguranga no fornecimento do gerador
~ de™Tc, Com isso, haveré o pleno atendimento da demanda da popu-
' lagao brasileira e de todos os outros radioisétopos produzidos em rea-
" tores de pesquisa, que hoje sao importados pelo Brasil, para aplicagao
" médica tanto em diagndstico como em terapia,

Ao longo de seus sessenta anos de existéncia, o IPEN sempre teve a
- preocupagio de manter a melhor relagao com a sociedade, atendendo
~ apoliticas ptiblicas setoriais e respeitando o meio ambiente. Por se tra-
* tar de uma instituicao de pesquisa multidisciplinar, foi visiondrio no
~ estabelecimento de uma cooperagdo entre as 4reas de ciéncias exatas
e satide, vinculada aos setores nuclear e radioativo, no controle opera-
cional ambiental, com estudos do impacto destas no meio ambiente,
seguindo as legislages federal, estadual e municipal vigentes aplicaveis
e as normas estabelecidas pela Comissao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN). Nesse aspecto, em 2016, o IPEN recebeu sua licenga ambiental
de operacio (n. 1.325/2016 - Processo n. 02001.005381/2000-47), expe-
dida pelo IBAMA, com validade até fevereiro de 2026, resultado de um
compromisso sério, que atesta sua responsabilidade perante programas
de controle ambiental, seguranca e prevencdo. Além disso, a Instituicao
possui laboratérios com certificagdo ISO e acreditagdo de procedimentos.

O IPEN foi e continua sendo um dos grandes responséveis pelo
desenvolvimento da medicina nuclear no Brasil e em outros pafses da
América Latina, considerado pioneiro na introdugao de novos radiofér-
macos, incluindo sua distribuigéo e logistica, envolvendo o manuseio de
radiois6topos, com qualidade, para serem injetados em seres humanos
com a atividade radioativa correta para uso médico.

De fato, a sinergia entre o IPEN e os centros de medicina nuclear
no Brasil tem levado a um niimero crescente de sistemas de imagem
PET/SPECT/CT em hospitais e clinicas particulares. O SPECT/PET/CT
tem revolucionado o diagndstico precoce do cancer e de doengas neu-
rolégicas. Essa técnica de diagnéstico por imagem, além de mostrar a
anatomia do corpo humano, tem a capacidade de avaliar alteragoes
metabélicas do organismo antes mesmo que a anatomia seja afetada.
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5 Gerador de
#mTe produzido no
IPEN e distribuido
a centenas de
clinicas e hospitais
semanalmente,
Crédito: Marcello
Vitorino/Fullpress.
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Salienta-se também que por volta de 90% dos radiofdrmacos utiliza-
dos no Brasil sdo desenvolvidos totalmente no IPEN. Assim, a natureza
das atividades priorizadas no Instituto é naturalmente multidiscipli-
nar e envolve varios parceiros, hospitais e clinicas. A proposta institu-
cional € capacitar o IPEN, e por consequéncia o pafs, para a produc¢ao
de novos radiofdrmacos, e o uso de radiagoes, permitindo avancos em
medicina nuclear (demanda anual crescente). Essa deve ser uma estra-
tégia nacional na drea de saude.

Em 2019, contabilizam-se 38 produtos fornecidos pelo IPEN para a
drea médica nacional, os quais se encontram classificados da seguinte
forma:!

« gerador de tecnécio (Figura 5);

+ radioisétopos primérios;

* moléculas marcadas com '*1, I, $'Cr, '*E, '%Sm, '!'In e ""Lu;
» reagentes liofilizados para marcacdo com *™Tc (Figura 6).




& Conjunto

de blindagens
de chumbo

para marcagao
de reagentes
liofilizados com
#mTc. Crédito: E.
R. Paiva.

Os radiofdrmacos podem ser subdivididos em dois grupos distintos,
sendo um referente aos que apresentam tempo de decaimento radioativo
(meia-vida) inferior a 2 h e outro aos de meia-vida acima de 2 h. O pri-
meiro grupo, no qual se enquadra o '"F-FDG ('®F-Fluorodesoxiglicose),
utilizado em PET, teve o monopélio da Unido na produ¢éo e comercia-
lizacao flexibilizado pela Emenda Constitucional n. 49, de 2006, o que
permitiu a entrada de produtores privados nesse segmento. A tendéncia
é de crescimento no nimero de produtores no pafs, ja que, em fungao
da sua meia-vida baixa, a instalagdo de produgao deve ficar préxima ao
local de aplicagdo. Fazem parte do segundo grupo os demais 37 radiofar-
macos fornecidos, dentre os quais o gerador de *™Tc, que é utilizado em
mais de 80% dos procedimentos de medicina nuclear no Brasil. Quanto
a 4rea de aplicagio, os radiofdrmacos em medicina nuclear sao hoje uti-
lizados nas dreas de diagnostico e terapia.

Os radiois6topos sao uma parte essencial dos procedimentos de
diagnéstico médico. Em combinagéo com dispositivos de imagem PET/
SPECT/CT, eles podem estudar os processos dindmicos que ocorrem em
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varias partes do corpo. A escolha de um radionuclideo para aplicagdo
em diagnéstico depende principalmente de suas caracteristicas fisicas,
nomeadamente tipo de emissao nuclear, tempo de meia-vida e energia
das particulas e/ou radiacio emitida. De fato, é esperado que a ener-
gia do féton gama emitido pelo radionuclideo que entra na composi¢io
de um radiofdrmaco para diagnéstico, situe-se entre os 80-300 keV, de
forma a proporcionar uma imagem de boa qualidade. Além do mais, o
tempo de meia-vida de um radionuclideo associado a um radiofdrmaco
deve ser suficiente para realizar o preparo do radiofdrmaco, sua admi-
nistracdo no paciente e a aquisicéo da imagem por PET/SPECT. Para a
aquisicdo de imagem SPECT e PET, sdo utilizados radiofdrmacos que
tém em sua composicio radionuclideos emissores de radiagio gama
(SPECT) e radiofdrmacos, que por sua vez contém em sua composicio
emissores de pésitrons (B+) (PET).

Os radiofarmacos utilizados hoje em dia para diagnéstico podem ser
classificados em radiofdrmacos de perfusdo (Quadro 1) e radiofdrmacos
especificos (Quadro 2). Os radiofdrmacos de perfuséo sdo transporta-
dos no sangue e atingem o 6rgéo-alvo de acordo com o fluxo sangui-
neo. Nao possuem especificidade por nenhum alvo e sdo majoritaria-
mente distribuidos pelo corpo de acordo com o tamanho e a carga do
composto. Os radiofédrmacos especificos, por outro lado, sao direciona-
dos para o local-alvo por moléculas biologicamente ativas, por exem-
plo, anticorpos ou peptideos, que interagem com receptores celulares
especificos. Os radiofdrmacos especificos tém como objetivo detectar
alteragdes na concentragio de receptores ou moléculas em tecidos bio-
16gicos, para os quais a expressao desses receptores se encontra signifi-
cativamente alterada em comparagéo com tecido saud4vel.

Muitos dos radiofdrmacos produzidos pelo IPEN e em uso clinico no
Brasil correspondem a radiofdrmacos de perfusdo. No entanto, a aten-
¢do da pesquisa na 4rea da radiofarméacia encontra-se cada vez mais
voltada a busca de radiof4rmacos especificos. No diagnéstico, cerca de
90% dos radiofirmacos usados hoje contém em sua composicdo ¥ Tc,
Esse fato deve-se as caracteristicas fisicas do #mTe com uma meia-vida



Quadro 1: Radiofarmacos de perfuséo utilizados para diagnéstico em medicina nuclear

Radiofarmaco Aplicagdes

°""Tc (Pertocne‘!m de sodnol 3 Estudo da tiroide
" fodeto de sdic) ' | Diagnéstico da gléndula da tireside
' (lodeto de sédio) - Estudo funcional e morfolagico da gth d; tirecide >

5 ) B . . Sistema nervoso central
#Tc-Acido daenlenomammo pentaceﬁm {DTPA] Clntllograﬂa cerebral
T Etilencdicisteina deti éster (ECD) Estudo de perfusho cerebral RS
"-lobenguano Diagnéuim de faoa'omomomas e n:euroblastomas
“‘l-w e 3 Diagnéstico e terapla de foocmodtomas e neumbias:or;;a;. :
" Te-Glucoheptonato de calcio (_GHA) : | Cintilografia cerebral

) de tumaores

“Ga (Citrato de galio) ' Localizagdo de tumores em tocido mole e lesdes mﬂarrmnas
. Min Octreotideo-DTPA (OCT) Estudo de tumores neumendéafnoo & outros tipos de cancer,
| . como linfoma, rim, pulmao, cérebro e mama
‘ " Te-Dextrana 70 Estudo do sistema linfatico e pesquisa de linfonodo sentinela

“rTc-Dextrana 500

"n-Pentetreotida Diagnéstico de tumores neuroendéerinos

“"Ga-octreotato tetraxetana (OCT) Imagens PET e PET-CT de tumores neurcendécrinos

171 (Cloreto de talio) Imagem cardiaca, avaliagdo do nivel de lesdoc no musculo

cardiaco em repouso e em exercicio. Estudo de perfusao
do miocardio
" Te-Pirofostato de sédio (PIRO)  Diagnéstico do enfarte agudo do miocércio
[ Pelfic. Albumma humana serica {SAH) ; jeo Pool sanguineo e ventriculografia
| Te.Metoxi- hebutubonm-ilg i) | imagem cardiscs, avaliagho de perfusso do miocirdio
| #rTe-Albumina humana sérica R _ V;ntrk:ulogr-aﬁa
{continua)
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Quadro 1: Radiofdrmacos de perfusédo utilizados para diagnéstico em medicina

nuclear (continuag¢do)

Radiofarmaco

Aplicagdes

Sistema excretoer urinario

*I-Hippuran
-Hipurato de sodio

IICr-EDTA

“Te-Acido dimercaptosuccinico (DMSA)
-'*'frc-hado die;iiénotriarﬁm ;‘Jentacétlm-: (DTPA_)

"= Te-Etilenodicisteina (EC)

“Te-Glicoheptonato de célcio !GHN

*'Cr-Edetato de cromico

" Te-Acido diisopropil iminodiacético (DISIDA)
""Tc-FﬂMo estanoso (TIN) S
= Te-Fitato de sodio (FITA)

#mTe-Disofenina l{:‘)!Si)

."F {Fluoreto de sodio)
#me-Acido m‘odréniao_(MDP}

" Te-Pirofosfato de sodio (PIRD)
" Te-Macroagregado de albumina humana sérica

"W-Soroalbumina humana

*ICr (Cromato de sodio)

“Cr-Soroalbumina humana
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Estudo da fungdo renal

g Mﬂa;&ﬂ de tm ds ﬁlwa.;io glomerular .
Cintilo.g-raﬁa renal
Cintilq;raﬂa r_nnﬂ
Estudo da fungao renal

. Cirrtilogr;m renal 3

Determinagéio de taxa de filtragio glomerular

Sistema axcretor |'IE‘F'|.'IT obiliar

Cintiligrafia hepatobiliar
Cintilografia hepatoesplénica

Cintilografia hepatica - pesquisa de nédulo sentinela

Tumores Gsseos

Detecgéo de zonas com osteogénese alterada e metastases
de tumor pulmonar, de mama e prostata

Cintilografia ossea

Sistema pulmonai

Cintilografia pulmonar

Hematalogia

Determinagao de volume plasmatico e sanguineo

Marcagéo de eritrocitos. Gamagrafia esplénica. Cintilografia
esplénica e sobrevida de hemacias

Determinagdo de perda entérica de proteina

(continua)



Quadro 1: Radiofarmacos de perfusao utilizados para diagnéstico em medicina
nuclear (continuagao)

Radiofarmaco Aplicactes

W*mmm Cintilografia
apl&nioluobmwdadnwm

Estudo da perda de proteina gmmntesunal

Aplicagdes

" imagens PET e PET-CT em oncologis, cardiologia € neurologis

‘“I Modobenﬂguanidna (MlBG} Cintilografias de tumores suprarrenais e feocromocitomas —
neuroblastorna.

de 6 horas, emissdo gama de 140 KeV de energia e disponibilidade em
geradores de baixo custo. O tempo de meia-vida do *™Tc é suficien-
temente longo para a preparagao dos radiofdrmacos, administragao e
aquisicao das imagens e suficientemente curto para minimizar a dose
de radiagao para o paciente. Esses radiofarmacos sao utilizados na cli-
nica em diversas dreas.

Os usos de radiois6topos na terapia sdo comparativamente poucos
se confrontados com seus usos no diagndstico, e sua aplicagio se resume
sobretudo a drea oncolégica. No Quadro 3 sao apresentados os radioi-
s6topos produzidos pelo IPEN para esse fim. De fato, alguns tumores
podem ser controlados ou eliminados através da irradiacao da drea que
contém o tumor. A irradiag@o externa (as vezes chamada de teleterapia)
pode ser realizada usando um feixe gama de uma fonte radioativa de *Co.
Esse tipo de terapia é eficaz na eliminagao de tumores que nao podem
ser removidos cirurgicamente, A terapia interna com radionuclideos, por
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sua vez, ¢ administrada por meio da implantagio de uma pequena fonte
de radiacao, em geral um emissor gama ou beta, na drea-alvo.

A radioterapia de curto alcance ¢ conhecida como braquiterapia e é
a forma mais comum de tratamento hoje em dia. O ¥'I é o radiois6topo
mais utilizado para tratar céncer de tireoide e 0 mais bem-sucedido no
tratamento de cancer. Além desse radioisGtopo, o IPEN é responsdvel
pela producao e disponibilizacao de 16 mil sementes de '**I por ano, uti-
lizadas para o tratamento de céncer de préstata e cérebro. Os implan-
tes de '*“Ir sdo usados sobretudo no tratamento de céncer de cabeca,
mama e préstata. Eles sao produzidos na forma de fios e introduzidos
através de um cateter na drea-alvo. Esse produto é o mais produzido
(cerca de 10 mil Ci/ano) pelo IPEN para terapia de cancer. Os proce-
dimentos de braquiterapia oferecem menos radiacio global ao corpo
e sao mais localizados no tumor-alvo, Outro exemplo é o '"Lu-DOTA-
Octreotate, empregado para tratar tumores como os neuroendécrinos
e eficaz quando outros tipos de tratamentos falham.

Virios dos procedimentos terapéuticos com radiois6topos sdo palia-
tivos, utilizados para aliviar a dor: por exemplo, 0 '%*Sm, que é aplicado
para o alivio da dor 6ssea ocasionada por metdstases.

Quadro 3: Radioisétopos produzidos no IPEN utilizados em terapia

Radiofarmaco Aplicacdes

| Antitumorais

"‘ldpscula Te!apla de cancer de tirecide e hipenireoldisma
‘*’Sm-TMP . Mmodudompmdmdaspormmm

‘”LmDOTA Ocu'wtate Trntmnto de tumoru neumendécrhos

" Lipiodol | Terapia de | hapafm

‘“Srn-mdnompm Tratamento de artrite reumatoide ou sinovectomia

"Y-Hidroxiapatita Tratamento de artrite reumatoide



1 Assim como no diagnéstico, os radioisétopos terapéuticos podem
* seracoplados a uma molécula (como peptideos ou anticorpos) que,
~ quando injetada nos pacientes, reconhece, de forma especffica, 6rgaos
e células como alvo terapéutico. Os radioisétopos mais utilizados na
terapia (radioterapia) sdo os emissores de particulas p, que permi-
tem uma dose de radiacdo uniforme apesar de sua deposicao hete-
rogénea nos tecidos-alvo. O '"Lu é essencialmente um beta-emissor
de baixa energia, e, quando ligado a uma molécula transportadora,
consegue se anexar a superficie do tumor. O radionuclideo *Y é utili-
zado para o tratamento do cincer, sobretudo do linfoma nao Hodgkin
e do cancer de figado, e estd sendo usado mais amplamente no tra-
tamento da artrite. Hoje em dia, '"Lu e *Y tém se tornando os prin-
cipais agentes da radioterapia, e o IPEN tem investido esforgos na
pesquisa pelo uso desses radioisétopos ligados a substancias quimi-
cas e biolégicas altamente especificas para o tratamento de algumas
doencas, como o céncer.

Neste cenario, a Radiofarmécia do IPEN conta com o conhecimento
de cientistas lideres nessas atividades, que mantém intensa a¢ao de
apoio as tarefas de tal solicitacdo. Outro fator importante € o fato de o
IPEN possuir dois Programas de P6s-Graduagédo: um IPEN/USP aca-
démico, Tecnologia Nuclear, nota 6 da CAPES, de exceléncia, e um
segundo com governanca IPEN, Tecnologia das Radiagdes em Ciéncias
da Saude, profissional, que entrou em funcionamento em 2019. Esses
alunos, incluindo outros de pés-doutorado, sdo elementos-chave para o
desenvolvimento e a obtencio de novos produtos de medicina nuclear
no Brasil.

Na grande é4rea radiofdrmacos, o IPEN desenvolve varias pesqui-
sas, visando 4 obtengio de novos produtos, inéditos no Brasil e/ou no
mundo, para ofertar no mercado. Para dar suporte a esses estudos,
conta com o sistema de imageamento microPET/SPECT/CT (Albira),
que permite a realiza¢do dos ensaios pré-clinicos em pequenos roedo-
res, de forma a validar a pesquisa de novos produtos. A investigagao do
IPEN, nessa 4rea, encontra-se dividida em trés grandes grupos, a saber:
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desenvolvimento de radiofdrmacos inovadores, desenvolvimento de
radiofdrmacos de uso consagrado e otimizagio de processos.

A nacionalizagdo ou introdugéo no Brasil de radiofdrmacos j4 consa-
grados no exterior é uma atividade essencial para o acesso de pacientes
a novos métodos de diagndstico/terapia em hospitais e clinicas brasi-
leiras. Esse tipo de estudo envolve desde a pesquisa basica de padro-
nizagao das condigoes de produgao, utilizando kits disponiveis comer-
cialmente, controle de qualidade, realizagio de ensaios de toxicidade,
ensaios pré-clinicos e até mesmo a repeticio de ensaios clinicos para
fins de registro do radiofdrmaco.

Na modernizagéo, em andamento, da infraestrutura fabril do Centro
de Radiofarmdcia do IPEN, as tecnologias baseadas em inteligéncia arti-
ficial e ciéncia dos dados, incorporadas a fabricacéo dos radiofidrmacos,
facilitardo a visao e as tomadas de decisdo no processo fabril. Sistemas
e sensores inteligentes informaréo aos equipamentos a melhor forma
de funcionamento e como estarao envolvidos em cada estégio do pro-
cesso de manufatura, fornecendo dados, como feedback, a fim de obter
maior controle da produgio. Por meio desses sensores, o Enterprise
Performance Management (EPM) coletar4 informagoes que sero clas-
sificadas pelos operadores das linhas e dos processos. Essas informa-
¢oes serdo armazenadas em banco de dados e apresentadas por diversos
indicadores e gréficos de ficil andlise, reduzindo-se assim os contro-
les individuais das planilhas Excel atualmente utilizadas no Centro de
Radiofarmécia, além do tempo na atualizagdo dos indicadores e de
andlise. Essa solugdo, junto aos times de produgio, manutencio, PPCT
(planejamento, programagéo e controle da produgao), TI (tecnologia
da informacéo) e qualidade, visa obter informagoes da producio em
tempo real e com todo o histérico armazenado em banco de dados, a
fim de aumentar a produtividade e a capacidade ao mesmo tempo em
que reduz os custos de produgio.

Assim, o avango tecnolégico possibilitara que as decisoes estra-
tégicas sejam mais bem elaboradas e as analises sejam feitas com
mais exatiddo e em menos tempo, com indicadores de manutengao e



eficiéncia global dos equipamentos, andlises de falhas, motivos de para-
das e desempenho das linhas de producéo, PPCT, alertas automaticos,
histérico de tempos de processo, lead time dos produtos, entre outros.
As 4reas de qualidade, com a grande base de dados gerados, poderdo
auxiliar a investigacao dos desvios, uma vez que o nivel de detalha-
mento das informagées incluir4 todos os eventos ocorridos durante a
execucdo dos lotes produzidos.

Foram elencadas dezoito linhas de pesquisa relevantes nessa area
de atuacdo do Instituto:

1. Desenvolvimento de radioimunoconjugados baseados no anticorpo
anti-HER2. Influéncia dos agentes quelantes e dos radionuclideos
nas propriedades biolégicas

Levando em consideragdo a influéncia dos agentes quelantes bifun-
cionais utilizados na conjugagao dos anticorpos, na eficiéncia de radio-
marcacio, bem como nas propriedades biolégicas do radioimunoconju-
gado, esse trabalho objetiva comparar o potencial dos agentes quelantes
bifuncionais, DTPA e DOTA, combinados com os radionuclideos '"'In,
#Cu e "'Lu. A avaliagdo comparativa levard em consideracéo parametros
como eficiéncia de marcagdo, estabilidade da conjugagéo e da radiomar-
cagdo, bem como a avaliagdo das propriedades biolégicas dos radioimu-
noconjugados, incluindo o padrao de biodistribuicao, as propriedades
farmacocinéticas, a imunorreatividade e a porcentagem de ligagao as
células tumorais, além da estabilidade in vivo. O estudo pretende iden-
tificar os radioimunoconjugados com melhores caracteristicas produti-
vas, de estabilidade e propriedades biolégicas que possam ser empre-
gados como um par teranéstico no diagnéstico e na terapia de tumores
que expressam receptores HER2.

O cAncer de mama do subtipo HER2 positivo possui elevada expres-
séo da proteina oncogénica HER2, que ocorre em aproximadamente
20% a 30% dos casos. O trastuzumabe ¢ um anticorpo monoclonal anti-
-HER2 humanizado IgG1, utilizado em tumores que superexpressam
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o receptor HER2. Em oncologia, a radiomarcagéo de anticorpos pos-
sui finalidade diagnéstica e terapéutica e foi desenvolvida h4 mais de
trinta anos. Atualmente, existe grande interesse em sua utiliza¢do na
avaliagao e no seguimento de respostas a tratamentos especificos, ava-
liagdo quantitativa e ndo invasiva da expressio do alvo. Esse desenvol-
vimento possui parceria com o Hospital do Cancer de Barretos.

2. Estudo de biodistribuigao de radiofdirmacos marcados com *™Tc pelo
meétodo invasivo e nao invasivo utilizando o microPET/SPECT/CT

O objetivo desse trabalho é estudar o potencial do método de ima-
gem em microSPECT/CT na avaliagdo quantitativa da biodistribui¢ao
de DMSA-TEC e ECD-TEC e de outros radiof4drmacos marcados com
*mTc, comparando os resultados com os métodos invasivos atualmente
utilizados no IPEN.

O estudo da biodistribui¢éo e concentracdo de material radioativo
em 6rgéos e sistemas é necessério para obter um exame de qualidade,
estudar o comportamento molecular e garantir que as doses absorvidas
em 0rgaos circunvizinhos sejam tdo baixas quanto razoavelmente exe-
quiveis. O estudo da farmacocinética e biodistribuigio é importante para
avaliar o comportamento do radiofArmaco in vivo e serve para enten-
der os ensaios pré-clinicos e toda a farmacologia em modelo animal.

Durante a maior parte do século passado a pesquisa cientifica basi-
camente estava limitada a estudos in vitro de processos celulares e exa-
mes de processos in vivo em modelos animais adequados de doenga.
Nas tiltimas trés décadas, sobretudo na década passada, foram desenvol-
vidas novas técnicas que permitem a aquisi¢do de imagens em animais
vives. A monitoragdo por método néo invasivo de processos biolégicos
contribui substancialmente para o desenvolvimento de novos farmacos.

Os estudos pré-clinicos pelo método néo invasivo podem contar
com o auxilio de equipamentos de imagens, por exemplo, o micro-
PET/SPECT/CT, que combina as técnicas de imagem de tomografia
por emissao de pésitron (PET), tomografia por emisséo de féton tinico



(SPECT) e tomografia computadorizada (CT) para uso em animais
de pequeno porte. As imagens, denominadas cintilografias, demons-
tram a presenca do radiofdrmaco em determinado 6rgéao e refletem
sua morfologia e funcgao. Por meio da cintilografia é possivel delimitar
a regido de interesse e calcular a porcentagem de dose retida em um
6rgao especifico.

As farmacopeias europeia e americana recomendam que estudos
de controle de qualidade de radiofArmacos envolvendo sistemas biol6-
gicos sejam realizados por métodos invasivos. Entretanto, esses méto-
dos consomem mais tempo e aumentam a exposi¢ao do trabalhador a
radiacao. Por outro lado, a imagem pré-clinica permite uma perspectiva
de estudos longitudinais e, sendo assim, possui potencial para fornecer
medigdes quantitativas de biodistribui¢ao de radiotragadores e redu-
zir o niimero de animais necessérios por estudo, que é mais rentdvel e
mais ético do que os métodos tradicionais encontrados na literatura.
Esse desenvolvimento possui parceria com o Instituto de Psiquiatria do
Centro de Medicina Nuclear do Hospital das Clinicas da USP.

3. Avaliagio da especificidade biolégica do radiofarmaco PSMA-
-HBED-CC-¥Ga em modelos tumorais in vitro e in vivo

Objetiva-se nessa pesquisa demonstrar a eficicia de ligacdo do
PSMA-HBED-CC-*Ga aos receptores tumorais, contribuindo para
a conclusao dos estudos pré-clinicos necessarios para aplica¢do cli-
nica do radiofdrmaco, além de contribuir para a validacdo dos méto-
dos do controle de sua qualidade. Além disso, pretende-se avaliar as
condigoes de marcacao direta do peptideo com o elufido do gerador
de %Ge/%Ga, contribuindo para o desenvolvimento de um kit para
pronta marcagao, sem a necessidade de utilizar um médulo de sin-
tese automatizado.

O cAncer de prostata apresenta desenvolvimento lento, tem origem
ainda ndo muito conhecida e manifesta, na maioria dos casos, altas
chances de reincidéncia tumoral. Hoje, o desafio da prética clinica
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perante o diagnéstico do cancer de préstata d4-se pela divergéncia
de resultados quando a biépsia e o toque retal apresentam resultados
negativos, contra o elevado nivel sérico de PSA. Visando contar com
métodos de diagnéstico mais precisos, com um grau maior de espe-
cificidade e seletividade, h4 interesse em estudos com marcadores
moleculares tendo como alvo 0 PSMA ( antigeno de membrana espe-
cifico da préstata), j4 que este é sobre-expresso no cincer de prés-
tata, podendo diminuir as taxas de resultados falso-positivos. O des-
taque da-se para os estudos com um peptideo inibidor do receptor
de PSMA, quelado ao quelante HBED-CC (4cido N,N’-bis[2-hidroxi-
5-carboxﬂetﬂ-benzil]etilenecliamino-N,N’-diacético) e radiomarcado
com **Ga. De acordo com os estudos anteriores de radiomarcagéo do
PSMA-HBED-CC (também conhecido como PSMA-1 1) com %Ga, j4
desenvolvidos no IPEN, obteve-se uma pureza radioquimica na pro-
dugédo do radiofirmaco PSMA-HBED-CC-%Ga superior a 95%, além
do fato de o rendimento de sua sintese em médulo automatizado ser
da ordem de 90%. A pesquisa inclui a avaliacdo da especificidade do
produto por células que expressam PSMA, por meio de estudos in
vitro e in vivo, de modo a determinar o potencial de ligagdo do radio-
farmaco PSMA-HBED-CC-%Ga aos receptores das células tumorais.

Adicionalmente, para que o novo radiofdrmaco possa ser utilizado
em locais distantes do local de producao (IPEN, Sio Paulo), esse pro-
jeto pretende estudar uma formulagao de PSMA-HBED-CC para mar-
cagao direta com o eluido do gerador de ®Ge-%*Ga, contribuindo parao
desenvolvimento de um kit para pronta marcagao, que possa ser comer-
cializado e distribuido em todo o pais. Essa apresentacao do radiofar-
maco representa uma tendéncia mundial de aplicagdo de radiofArmacos
de *Ga, a partir da comercializacéo recente de geradores ditos “GMP”
(Good Manufacturing Practices), para os quais o eluido do gerador apre-
senta propriedades para ser utilizado diretamente na marcagao de pep-
tideos formulados a partir de kits para marcacéo. O desenvolvimento
possui parceria com o Hospital do Cancer de Barretos na doacio de
linhagem celular.



Obtencgao de kit de PSMA-617 para pronta marcagao com ''Lu e
avaliacao de sua aplicabilidade no tratamento do cancer de prostata

Essa linha de pesquisa visa ao estudo da radiomarcag@o do PSMA-
617 com '"Lu de modo a desenvolver um kit para pronta marcagéo com
potencial aplicabilidade na rotina de producao desse radiofdrmaco.
ser avaliados os pardmetros de marcagéao para obté-lo com alta
eza radioquimica (acima de 95%) e alta atividade especifica, bem
como estabelecer os métodos cromatograficos para determinagéao de
pureza e possiveis contaminantes. Também ¢ objetivo desse trabalho
' avaliar as condigoes de transporte e acondicionamento, com o intuito
de garantir a seguran¢a do paciente. Por fim, o trabalho visa também
' analisar o potencial terapéutico desse radiofdirmaco com estudos pré-
'} -clinicos, incluindo ensaios in vitro de ligagdo a células tumorais e estu-

dos in vivo com animais sadios e com modelo tumoral de cAncer de
prostata. Todos esses dados serao utilizados para solicitar a ANVISA e
¢ a0 Conselho de Etica e Pesquisa autorizagéo para o infcio de uma pes-
| quisa clinica no Brasil.

O PSMA é um antigeno (glicoproteina tipo 2) de membrana pros-
tatica especifico (pode ser encontrado na membrana ou no citoplasma
da célula). Sabe-se que esse antigeno é expresso no céncer de prostata
e tem sido alvo para tratamento da neoplasia prostética. E sabido que,
nos casos de neoplasia maligna prostética ndo responsiva a castracao e
tratamento radioterdpico e quimioterpico, a sobrevida dos pacientes é
reduzida. Com a descoberta do PSMA, teve inicio a criacdo de substan-
cias (antagonistas do PSMA endégeno) que se ligam especificamente ao
antigeno, com o objetivo de obter novas terapias mais eficientes para os
casos nao responsivos. Atualmente alguns antagonistas sao estudados,
contudo os resultados mais promissores séo obtidos com o PSMA-617.

Em um primeiro estégio, serao realizadas marcacgdes com baixa ativi-
dade para determinar a melhor faixa de atividade especifica (ug/mCi) e a
melhor razdo molar PSMA-617/'7Lu, visando a obtengado de um produto
estdvel. Nesse mesmo estégio, serao testados modelos cromatograficos

]
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(camada delgada e cromatografia l{quida de alta eficiéncia). Na segunda
etapa serdo estudadas as condigoes de estabilidade, bem como serio
realizados ensaios in vitro e in vivo. Por fim, a tiltima etapa se dar pelo
scale up da marcagao, com atividades compativeis com a produgao. Os
estudos clinicos serdo conduzidos pelo Hospital do Cincer de Barretos.

5. [Estudo para implantacao do processo de producao do radiofarmaco
FES-'F em sistema automatizado. Abordagem de validacao de pro-
cesso e de métodos analiticos

Esse trabalho tem por objetivo estudar a sintese do radiofdrmaco
FES-'F em médulo automatizado, assim como contribuir para a valida-
¢ao do processo produtivo e das metodologias analfticas utilizadas no
controle de qualidade do produto. Também estéo planejados os estudos
pré-clinicos que demonstraréo a efic4cia do produto, incluindo ensaios
in vitro de ligacao a células tumorais e estudos in vivo com animais
sadios e com modelo tumoral de cAncer de mama. Todos esses dados
serdo utilizados para solicitar 8 ANVISA autorizagéo para o inicio de
uma pesquisa clinica no Brasil e o registro do produto.

O céncer de mama é uma das principais neoplasias que acometem
as mulheres e é uma doenca complexa, de alta heterogeneidade clinica,
morfolégica e biolégica. Por ser a segunda maior causa de mortalidade
do mundo, € uma questéo de satide piblica, portanto a deteccio precoce
define o prognéstico da doenga e a expectativa de vida da paciente. Um
avango para diagnéstico precoce pode ser obtido com o uso do radiofér-
maco FES-'°F e a tecnologia dos exames da medicina nuclear, visando a
uma terapia individualizada para cada paciente. O FES-'*F possui afini-
dade pelo receptor de estrogeno presente em 75% dos casos de cAncer
de mama, sendo possivel sua utilizagao para diagnéstico e acompanha-
mento do paciente de forma ndo invasiva.

O resultado desejado seria a implantacdo da sintese do FES-'*F, uti-
lizando um conjunto de reativos comerciais (kit). Este é adaptado a um
moédulo de sintese automatizado que opera através de um software.



Avalidagdo do processo produtivo constitui parte essencial das Boas
Priticas de Fabricagao (BPF) e deve ser conduzida de acordo com pro-

tocolos, seguindo normas de agéncias internacionais e 6rgao nacionais

como a ANVISA (Figura 7). Também se deve realizar a valida¢ao dos

métodos analiticos utilizados, caso nao existam monografias oficiais 7 Inicio da

para o radiofArmaco em questio, de acordo com a Resolugdo n. 899, ~ produgdo rotineira
de 29 de maio de 2003, o “Guia para validagio de métodos analfticos e ﬁ:r;a::;ﬁ::ams
bicanaliticos”. Por fim, serdo realizados estudos pré-clinicos e de bio-  pgt em celas
distribui¢do, visando corroborar as exigéncias para o registro deum  que atendem a
radiofirmaco novo e inovador (nunca antes comercializado no pais), ~ exigéncias de BPF

\ oo . (Boas Praticas de
e estudos clinicos que descrevam a seguranca e eficicia do produto. Fabricagao), &

2015. Crédito:
6. Sintese de andlogos do Losartan marcados com '"*F para fins diag-  Elaine Bortoleti.

nosticos em oncologia

0s objetivos desse trabalho s@o a sintese
e aavaliacao dos compostos "*F-Fluoroetil-
-Losartan e *°F-Losartan para imagem mole-
cular por PET de tumores com expressao
positiva do receptor tipo 1 de Angiotensina
II(AT1R), utilizando diferentes células tumo-
rais humanas,

0 cancer ¢ uma das doencgas de maior
incidéncia no mundo e a primeira causa de
mortalidade nos paises desenvolvidos. A ele-
vada taxa de mortalidade se deve, princi-
palmente, ao diagndstico tardio da doenga.
Existe, portanto, uma grande necessidade de
desenvolver novas ferramentas de diagnos-
tico moleculares que poderéo ajudar a detec-
tar células cancerosas 0 mais precocemente
possivel. Um avango importante na imagem
molecular de tumores foi a introducéo da
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tomografia por emissao de pésitrons (PET). A PET é uma técnica que
permite a medic¢ao da funcéo do tecido in vivo, utilizando a detecgio
de raios gama que saem do corpo ap6s a administragao de um radio-
fadrmaco. O marcador mais utilizado para os estudos do metabolismo
do tumor em oncologia é o 2-desoxi-2-'°F-D-glicose marcado com '*F
radioativo (**F-FDG). No entanto, a acumulagio do FDG nio é especi-
fica de tumores, e pode ser encontrada em condigdes de inflamagio,
infecgdo e outros processos benignos, resultando em um teste de baixo
valor preditivo no diagnédstico do cincer. Na tiltima década, ficou mais
evidente que o sistema Renina-Angiotensina (SRS) est4 implicado no
desenvolvimento de vérios tipos de cAncer. Por exemplo, a expressdo do
receptor tipo 1 de Angiotensina II (AT1R) tem sido descrita em vérios
tipos de tumores e estd correlacionada com uma taxa maior de prolife-
ragao e angiogénese. O fiormaco Losartan é um antagonista especifico do
receptor AT1R e tem sido amplamente utilizado no tratamento de hiper-
tensao e insuficiéncia cardiaca congestiva. O fato de o receptor AT1R ser
majoritariamente expresso por células tumorais torna o Losartan uma
molécula-chave para atuar como tragador tumoral em imagem molecu-
lar. Portanto, o objetivo ¢ sintetizar, por reacdo de substituigio nucleofi-
lica e através do procedimento de click chemistry, compostos de Losartan
marcados com *°F como novos radiotragadores para imagem molecular
no diagnéstico e acompanhamento em oncologia. Esses novos traca-
dores serdo radioquimicamente caracterizados por parimetros de con-
trole de qualidade para radiofdrmacos. Eles serdo também avaliados in
vitro e in vivo, utilizando diferentes células tumorais humanas. Fazem
parte dessa pesquisa a Faculdade de Farmé4cia da USP - Ribeirdo Preto
e o Centro de Pesquisas de Cancer, em Vancouver, Canad4.

7. Validagao do uso de um aptamero de DNA especifico para HER2
como radiofdarmaco para imagem de tumores

Diante dos recentes avangos cientificos sobre a importancia dos
aptdmeros na prevencio e no tratamento do cAncer, e da crescente



inovagdo tecnolégica na produgio e marcagao radioativa de aptame-
ros com radionuclideos, seria de esperar que aptameros radiomarcados
j& estivessem disponiveis em vérios centros de referéncia em oncolo-
gia, tanto no Brasil quanto no exterior. Entretanto, a realidade é que o
produto Macugen™ permanece o tinico aptdmero aprovado pela FDA
(2004) com fungdo terapéutica, Os objetivos especificos dessa fase 1 do
projeto sdo a marcagao do aptimero de DNA com *Ga; a avaliacao da
ligagao especifica do aptdmero radiomarcado em células tumorais que
expressam HER2, por meio de estudos de internalizagao e retencdo celu-
lar e de estudos de afinidade; a realizagao de estudos de estabilidade
em salina e soro do aptimero radioconjugado; e, por fim, a realizagao
de estudos de biodistribuicao in vivo.

O diagnéstico nao invasivo e a medigéo de processos celulares e
moleculares em pacientes com cAncer por imagem PET associado &
tomografia computadorizada (PET/CT) tem permitido uma melhora
considerdvel na terapia contra o cancer. Hoje em dia, mais de 90%
das pesquisas clinicas na deteccdo de neoplasias malignas utilizam o
1°E-fluorodesoxiglicose (**F-FDG). No entanto, esse radiofdrmaco tem-
-se demonstrado pouco especifico no diagndstico de alguns tumores e
possui alta captagao em locais inflamatérios e 6rgaos saudéveis. Dessa
forma, o interesse por agentes de imagem alternativos com capacidade
de ligagdo especifica a receptores, antigenos e enzimas tem ganhado
cada vez mais interesse na comunidade cientifica, Os anticorpos mono-
clonais, devido a sua alta afinidade e especificidade, tém sido os radio-
farmacos de escolha no direcionamento molecular. No entanto, apesar
de seu grande sucesso, os anticorpos estdo se tornando cada vez mais
obsoletos na imagiologia devido a sua elevada meia-vida na circula-
¢do sanguinea, toxicidade hematoldgica e baixa penetragéo tecidual.
Por causa das suas caracteristicas bioldgicas e quimicas tinicas, os apta-
meros (sequéncias de oligonucleotideos de simples fita com capacidade
de se ligar com alta afinidade e especificidade a uma molécula alvo em
particular) tém surgido como uma nova classe de moléculas com poten-
cial para o diagnéstico in vivo de tumores. O presente projeto propoe

57



58

validar o uso de um aptdmero de DNA especifico para o biomarcador
HER2 (altamente expressos em cAncer de mama, ovdrio, cabega, pescoco '
e prostata), no diagnéstico de tumores por imagem PET/CT. Para isso,
pretende-se radiomarcar o aptdmero com *Ga e avaliar sua ligagio espe-
cifica a células tumorais negativas e positivas para a proteina HER2 in
vitro e in vivo. Adicionalmente, serao realizados ensaios de estabilidade
em salina e soro e também uma avaliagdo de pureza radioquimica. Com
esse projeto, espera-se demonstrar que esse aptdmero de DNA é capaz
de identificar com grande especificidade células tumorais que expres-
sam HER2 e possuem todas as caracteristicas para serem utilizadas em
estudos pré-clinicos na detecgio de tumores in vivo. Além disso, o inte-
resse se concentra em uma drea de investigagao (diagnéstico por imagem
molecular) na qual o uso de anticorpos é considerado uma desvantagem
e onde a demanda clinica por novos agentes de imagem molecular deve-
ré permitir o sucesso da comercializagio dos aptimeros a curto prazo.

8. Desenvolvimento de nanoparticulas para tratamento e imagem de
tumores que superexpressam o antigeno tumoral sialil-Tn

O alvo principal desse desenvolvimento é a construgéo de particulas
nanoestruturadas de maneira a intervir nos mecanismos moleculares
que induzem resisténcia aos quimioterdpicos (Cisplatina) e, a0 mesmo
tempo, possibilitar o acompanhamento do sucesso da intervencao far-
macoldgica utilizando imagem molecular.

Na tltima década tem sido feito um esfor¢o na tentativa de iden-
tificar alvos terapéuticos mais especificos, com o objetivo de diminuir
os efeitos colaterais associados 4 quimioterapia convencional e de ven-
cer os mecanismos de resisténcia frequentemente desenvolvidos pelos
tumores. Tém-se investigado no IPEN novos mecanismos moleculares
que favorecam a progressdo tumoral e o desenvolvimento de resistén-
cia aos quimioterdpicos, bem como novos marcadores para a detec-
¢ao precoce de tumores, utilizando métodos de imagem molecular.
Recentemente, o grupo relatou uma inter-relacdo entre a expressio do




antigeno tumoral sialil-Tn e uma proteina chamada galectina-3, como
um novo mecanismo de resisténcia ao quimioterapico cisplatina, utili-
zando um modelo xenogréfico de cincer géstrico. Por outro lado, o grupo
de pesquisa do Instituto de Energia Nuclear no Rio de Janeiro (IEN) tem
se dedicado & pesquisa de nanorradiofdormacos e novos radiofdirmacos,
bem como ao desenvolvimento de formulacoes radiofarmacéuticas para
o tratamento de doengas oncolégicas, cardiacas e neuroldgicas.

Dessa forma, o intuito do projeto é fazer uso dessa interface entre
os grupos de pesquisa do IPEN e do IEN, possibilitando a criagio de um
ambiente cientifico capaz de potencializar as varias competéncias, no
sentido de desenvolver nanoparticulas (NPs) poliméricas capazes de
transportar simultaneamente um quimioterdpico e moléculas de RNA
de interferéncia (contrassialil-Tn e galectina-3, envolvidas em meca-
nismos de resisténcia a quimioterapicos). Além disso, essas NPs serdo
decoradas com anticorpos especificos (antissialil-Tn ou antigalectina-3)
para o enderecamento dessas NPs ao sitio tumoral (alvo); e também
radiomarcadas com *"Tc para monitoramento do tratamento utilizando
imagem molecular (microSPECT/CT). Os dois parceiros nessa pesquisa
sao a Faculdade de Farmédcia da UFR] e o IEN, ambos do Rio de Janeiro.

9. Caracterizagao de peptideos radiomarcados para o diagndstico de
doencas tropicais negligenciadas por imagem molecular SPECT/
PET/CT

Objetiva-se a utilizagdo da Ubiquicidina, UBI, ,, radiomarcado
com %Ga e *"Tc, péptido antimicrobiano para a imagem SPECT e PET
dos parasitas Leishmania donovani e T. cruzi. Na auséncia de pesqui-
sas relacionadas ao uso de UBI,, ; na geracao de imagens desses para-
sitas, e devido ao fato de néo se saber se o peptideo mencionado se
ligara a Leishmania donovani, os peptideos antiparasitdrios HNP-1 e
Temporizin-1 (que sdo especificos para alguns géneros de Leishmania
e T. cruzi, respectivamente) serdo utilizados para demonstrar a ligagao
in vitro e in vivo aos parasitas e comparar essa ligagdo com a do UBL,y ;.

59



60

Em seguida, a HNP-1 e a Temporizina-1 serdo radiomarcadas com #Ga e
#mTc para imagens de PET e SPECT dos parasitas, e essas imagens serio
comparadas com aquelas de UBI, ,, radiomarcadas.

As doengas tropicais negligenciadas (DTNs) sdo um grupo diversi-
ficado de 17 condigbes incapacitantes, que afetam principalmente as
populagoes mais pobres do mundo e causam mais de meio milhao de
mortes por ano. Embora essas doengas afetem uma parcela consideravel
da populagéo global, podem ser consideradas negligenciadas devido a
extrema caréncia em tratamentos e recursos efetivos, Entre essas DTNs,
as infec¢des por parasitas humanos causam milhées de mortes em todo
o mundo a cada ano. Dessa forma, cada vez mais se torna necessaria a
busca por novos férmacos antiparasitérios que possam ser usados iso-
ladamente ou em conjunto com os fadrmacos j4 existentes. A doenca de
Chagas, cujo agente etioldgico é o Trypanosoma cruzi, e a leishmaniose,
causada por protozodrios parasitas de género Leishmania, sao duas das
principais DTNs que afetam o Brasil. A emergente e crescente resistén-
cia aos antibi6ticos tornou-se uma ameaga para a saide ptiblica global
e est4 conduzindo novas pesquisas sobre o desenvolvimento de novos
agentes antimicrobianos. Os peptideos antimicrobianos (AMPs), as
biomoléculas conservadas evolutivamente que fazem parte dos meca-
nismos de defesa em muitos organismos, sdo candidatos promissores
como alternativas aos antibidticos atuais no tratamento e prevengao
de infecgoes microbianas. Sua capacidade de se acumular nos locais de
infeccdo combinados com sua quase citotéxica ou atragao quase insig-
nificante para as células hospedeiras torna esses peptideos atraentes
como radiotracadores para a imagem de infec¢do por SPECT/PET/CT.
A atividade antimicrobiana de peptideos catidnicos é exercida principal-
mente contra bactérias e fungos, e alguns efeitos antivirais e anticance-
rigenos podem ser descritos. Contudo, poucos relatos descrevem suas
atividades contra parasitas protozoarios e metazodrios. A Ubiquicidina
(UBI) é uma AMP catidénica com uma sequéncia de 59 aminoé4cidos.
O fragmento 29-41 (UBI,,,) é um novo agente de diagndstico que se
liga a agentes infecciosos in vitro e se acumula em locais de infecgio




invivo. Os dados preliminares demonstram que a UBI,, 4, é capaz de se
ligar in vitro ao parasita Trypanosoma cruzi e também poderia ser alvo
dealguns géneros de Leishmania, devido a sua capacidade mencionada
de direcionar os agentes de infecgao. Portanto, esse projeto visa ao uso
do peptideo antimicrobiano UBI ,, radiomarcado com ®Ga e *"Tc para
imagens PET e SPECT dos parasitas Leishmania donovani (que causa
leishmaniose visceral) e Trypanosoma cruzi. Ha parcerias nessa pes-
quisa com a Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirao Preto/
USP e o Departamento de Radiologia, Centro Médico da Universidade
de Leiden (LUMC), na Holanda.

10. Sintese de 2-nitroimidazol-glicopeptideos radiomarcados com '*F
e ®Ga para a identificacao de dreas de hip6xia no microambiente
tumoral

Os objetivos dessa pesquisa sdo a sintese e a caracteriza¢io radioa-
nalitica de dois glicopeptideos, ®Ga-Glicopeptideo e *F-Glicopeptideo,
afim de avaliar e quantificar por PET/CT éreas de hipdoxia no microam-
biente tumoral. Ambos os glicopeptideos radiomarcados serdo avalia-
dos em ensaios de captacio in vitro e in vivo, utilizando um modelo
tumoral de gliobastoma humano, e comparados com dois radiofdirma-
cos, ja utilizados em ensaios clinicos para quantificar hipéxia tumoral.

A hipéxia é uma condicéo patolégica caracterizada pela redugio no
fornecimento de oxigénio para determinado tecido ou célula. Estima-se
que 60% dos tumores sélidos em estdgios avancados apresentem dreas de
hipéxia e anéxia (quase completa auséncia de oxigénio). Atualmente se
sabe que a hipéxia no microambiente tumoral estd intimamente relacio-
nada a: 1) aumento da agressividade tumoral; 2) aumento na taxa de reci-
divas; 3) aumento de resisténcia a quimioterapia e radioterapia; e 4) pior
progndstico. Dessa forma, o uso de métodos nao invasivos e que possibili-
tem identificar e quantificar 4reas de hip6xia tumoral é de extrerna impor-
tancia no auxilio do tratamento de vérios tipos de cincer, permitindo o
emprego de estratégias terapéuticas individualizadas. Em comparacédo
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com outros métodos ndo invasivos de diagndstico por imagem, a tomo-
grafia por emissdo de pésitrons (PET) é uma das modalidades mais utili-
zadas na detecgdo de hipdxia tumoral devido a sua maior especificidade e
resolugéo espacial. Desde a década de 1980, um grande niimero de radio-
farmacos para PET tem sido desenvolvido com a finalidade de identificar/
quantificar dreas de hipéxia tumoral. Dentre os radiofArmacos especifi-
cos para hipéxia, o '*F-FMISO (**F-Fluor-nitroimidazol) é um dos mais
utilizados em ensaios clinicos nos EUA e na Europa. Entretanto, a baixa
taxa de captagdo e o longo tempo para actimulo do ®F-FMISO nas 4reas
de hipéxia tém limitado a aplicagéo clinica do radiofsrmaco e impulsio-
nado a busca por novos tragadores com caracterfsticas farmacocinéticas
e farmacodinimicas mais favoraveis. O projeto tem como objetivo, assim,
a sintese de dois radiofdrmacos inéditos, marcados com “F e %Ga, que
serao obtidos pela ligacéo entre o derivado 4cido 2-nitroimidazol acético
com glicopeptideos, obtidos através de sintese em fase sélida. Espera-se
que a porg¢ao glicopeptidica dos radiofdrmacos sintetizados melhore as
propriedades farmacocinéticas e farmacodindmicas, permitindo assim
uma maior e mais rdpida fixagio do radiofdrmaco no tecido hipéxico.
Como controle e efeitos de comparagao, propde-se também a sintese de
dois radiofdrmacos j4 utilizados (**F-FMISO e '*F-FAZA) para monitorar
hipéxia mas que ainda néo estao disponiveis comercialmente no Brasil.
Esses novos radioférmacos serao radioquimicamente caracterizados por
parametros de controle de qualidade para radiofdrmacos e avaliados
em ensaios in vitro e in vivo, utilizando células de glioma humano. Os
parceiros nesse desenvolvimento sdo a Faculdade de Farmécia da USP/
Ribeirdo Preto e a Universidade de Alberta, no Canad4.

I1. Desenvolvimento de kit de MAG3-IPEN para marca¢ao com ¥ Tc
A ideia principal desse projeto é produzir e comercializar o rea-

gente liofilizado de MAG3 com formulagdo IPEN para uso na medicina
nuclear, aplicado ao diagnéstico da insuficiéncia renal.

T e e —



Como j4 explicitado, o IPEN tem como missao a pesquisa e o desen-
volvimento de novos produtos para atender as necessidades da classe
médica para fins de diagnéstico e terapia em medicina nuclear. Entre esses
produtos est4 o desenvolvimento do reagente liofilizado (RL) de MAG3
(mercaptoacetiltriglicina) para pronta marcacao com *Tc. O MAG3-*"Tc
é um radiofarmaco utilizado em imagem renal dinimica para avaliagdo da
secrecao tubular. Estudos com MAG3-*"Tc indicaram uma taxa de excre-
¢d0 mais rapida do que o-hippuran-''], sendo que este, por ser marcado
com '3, acarreta maior dose ao paciente. 0 MAG3-**"Tc permite obter
uma imagem de melhor qualidade, além de ter a vantagem de poder ser
administrado em dose menor, portanto apresentando maior aplicagdo
em criangas. Existemn algumas formulagdes do RL de MAG3 no mercado
mundial, a saber, americana, europeia, cubana, entre outras, mas esse
radiofirmaco ainda néo é produzido nacionalmente. O objetivo desse tra-
balho ¢ estabelecer uma formulagao IPEN do RL de MAG3, para a comer-
cializa¢éio no mercado brasileiro. O IPEN j4 estabeleceu a formulagao do
RL, e os estudos com animais, bem como os estudos de estabilidade, ja
se encontram concluidos. Seu método de preparacgdo envolve a recons-
tituigdo do RL de MAG3 com *™"Tc e aquecimento durante 10 minutos
em temperatura de 100 °C. Entretanto, atualmente, a inser¢ao comercial
de novos radiofarmacos obedece a uma série de requisitos de regulagéo
estabelecidos para radiofirmacos e fArmacos. Assim, ainda dentro do pro-
jeto, pretende-se realizar alguns ensaios nao clinicos, a saber, estudo de
novos sistemas cromatograficos por cromatografia em camada delgada,
cromatografia em papel, cromatografia aliquido e estudo de degradacao.

12. Produgao e desenvolvimento de moléculas marcadas com '°F para
diagnostico de cancer de mama e prostata

O objetivo principal é desenvolver de forma inédita no mundo a
sintese e caracteriza¢ao da melatonina radiomarcada com °F, a fim de
servir como radiofdrmaco para o diagnéstico de cAncer de mama. Além
disso, pretende-se realizar os estudos pré-clinicos e toxicol6gicos in vivo
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para os radiofdrmacos '°F-Colina e "*F-FLT, utilizados para diagnéstico
de cancer de prostata e de mama,

Na iltima década, o diagnéstico nao invasivo e a medicio de pro-
cessos celulares e moleculares em pacientes com cincer por imagem
PET associado a tomografia computadorizada (PET/CT) tém permitido
uma melhora considerdvel na terapia contra o cAncer. Portanto, cada
vez mais estudos para o desenvolvimento de novos métodos de diag-
ndstico especificos mais rapidos e eficientes sao prioritarios para o pafs.
H4 pouco, o IPEN iniciou a produgcéo de *F-Colina e **F-FLT, dois radio-
farmacos amplamente utilizados no exterior para o diagnéstico de cin-
cer da préstata e mama. Dessa forma, e com o objetivo de implementar
o uso destes no Brasil, nosso primeiro grande objetivo é realizar os tes-
tes pré-clinicos para o registro desses radiofAsrmacos de acordo com a
legislagéo brasileira vigente.

Além disso, é de grande interesse desenvolver radiofdirmacos que
reconhecam receptores que se encontram Superexpressos em cancer.
Nesse contexto, a melatonina tem surgido como uma possivel molécula
a ser investigada como radiofdrmaco para o diagnéstico de cAncer de
mama. De fato, a melatonina demonstrou acédo antitumoral in vitro e
apresentou uma ligacao especffica em células tumorais de mama que
expressam o receptor de estrégeno. Dessa forma, e com a finalidade de
desenvolver radioformacos inéditos no Brasil e no mundo, o segundo
objetivo estd na sintese e caracterizagao da '°F-fluoroetil melatonina
como ferramenta para o diagnéstico de cincer de mama por imagem
PET. Esse projeto visa, portanto, potencializar e implementar, no Brasil,
o uso de radiofdrmacos j4 existentes na medicina nuclear. H4 uma cola-
boragao com o Instituto de Quimica da USP nesse projeto.

13. Custo-efetividade de PET/CT com *Ga-PSMA em pacientes com
recorréncia bioquimica de cancer de prostata pos-terapia radical

O objetivo geral dessa pesquisa é avaliar o custo-efetividade do pro-
cedimento de PET/CT com *Ga-PSMA em pacientes com recorréncia



bioquimica de cancer de préstata apés terapia radical. Os objetivos espe-
cificos sdo: o desenvolvimento da &rvore de decisao, considerando os
possiveis desfechos para o procedimento proposto e a conduta padréo;
as estimativas de sensibilidade, especificidade, acuracia, valor preditivo
positivo, valor positivo negativo e o levantamento de custos diretos locais
associados a cada abordagem.

Esse estudo é realizado em conjunto com o Departamento de
Medicina Nuclear e PET/CT da Universidade de Bologna (UNIBO), na
Italia. Trata-se de um centro de renome internacional gracas as pesqui-
sas realizadas nos campos da medicina nuclear clinica, de radiofarma-
cia e de fisica médica. Seré feito um estudo retrospectivo de custo-efeti-
vidade de procedimentos de PET/CT com ®Ga-PSMA de pacientes com
diagnéstico de cancer de prostata tratados por radioterapia e/ou cirurgia
radical e com recorréncia bioquimica. Trata-se de um procedimento que
se tem demonstrado capaz de diferenciar entre uma recorréncia inicial
ou loco-regional e uma recorréncia sistémica, tratével apenas de forma
paliativa, impactando toda a cadeia terapéutica posterior ao conheci-
mento da recorréncia. A comparagao serd feita com a conduta usual
que considera o acompanhamento clfnico, PSA, imagens de tomografia
por raios X, ressonincia magnética nuclear e/ou ultrassom pds-terapia.
Serio considerados os custos diretos envolvidos em todo o processo de
seguimento do paciente. Os valores preditivos positivos e negativos serdo
usados como indicadores clinicos para o célculo do custo-efetividade.

14. Melhoramentos em protocolos de medicina nuclear e no desenvol-
vimento de novos radiofdrmacos

O grande desafio desse estudo é harmonizar as normas brasileiras e
internacionais em protocolos de medicina nuclear, considerando duas
situagoes distintas: (1) radiofdrmacos ja adotados na rotina clinica no
exterior e (2) moléculas inéditas, Para cumprir o regulamento, os recur-
sos humanos precisam ser fortalecidos para estabelecer e conduzir tes-
tes especificos pré-clinicos in vitro e in vivo, bem como em protocolos
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de aquisicao e andlise de quantificacdo de aplicagoes clinicas de novos
radiofarmacos.

OIPEN, o CRCN-NE e o CDTN, trés Institutos da CNEN e a PUC-RS
sdo as principais instituicdes que estio trabalhando em P&D de novos
radiofdrmacos e, junto com o Instituto de Fisica da USP (IFUSP), desen-
volverao novos compostos, seu controle de qualidade e estudos pré-cli-
nicos. A Universidade Federal Fluminense (UFF) desenvolverd material
de treinamento, em portugués, para auditoria de qualidade orientada
ao paciente e estabelecerd um programa de capacitagéo para equipes
de auditoria. Além disso, a Sociedade Brasileira de Medicina Nuclear
(SBMN) desenvolvera um programa de treinamento para técnicos na
drea; trata-se de um dos quesitos identificados para melhorar a qua-
lidade e a quantidade de servicos de medicina nuclear. A CNEN e a
ANVISA participarao de eventos conjuntos para discutir a regulamen-
tacdo e compartilhar experiéncias e conhecimentos na expectativa do
desenvolvimento de uma regulamentagio mais abrangente. As partes
interessadas fornecerdo o apoio politico e serdo os féruns de discussio.

156. Novas aplicagoes do radiofdrmaco Ubiquicidina,, ,, no diagndstico
por imagem SPECT/PET/CT de doencas negligenciadas

Para a aprovacgdo de um radiofdrmaco na clinica, é essencial que
se estabele¢a seu mecanismo de acédo e os possiveis efeitos que sua
administracdo pode causar ao paciente. Esses ensaios fazem parte dos
estudos pré-clinicos obrigatérios, de acordo com a RDC-64/2009 da
ANVISA, como pré-requisito para a condugio de estudos clinicos com
novos radiofdrmacos. Dessa forma, o objetivo principal é realizar os
testes pré-clinicos com a UBI,, ,, radiomarcada nao s6 com *™Tc, para
seu uso em SPECT, mas também com ®Ga (PET), para o diagnéstico de
doengas negligenciadas como o Mal de Chagas.

Na ultima década, diversos esforgos foram dedicados ao desen-
volvimento de novos produtos radiofarmacéuticos para a deteccéo de
infecgoes por patégenos e sua diferenciacao de inflamagées estéreis.



A Ubiquicidina (UBl,_,) é um peptideo antimicrobiano catiénico sin-
tético que se liga preferencialmente 8 membrana celular bacteriana no
local da infecgéio e tem demonstrado um grande potencial para o diag-
néstico de infecgdes. Atualmente, o IPEN estabeleceu um protocolo de
radiomarcagdo e controle de qualidade do fragmento de UBI,,,, com
®mTc, com o objetivo de comercializar uma formulagéo liofilizada para
diagnéstico de focos de infecgao por bactérias.

Apesar do reconhecimento da UBI, ., radiomarcada na detecgéo de
infecdes bacterianas e flingicas, seu uso na detecgao de infecgdes parasi-
térias ainda ndo foi estudado. Os dados preliminares e inéditos demons-
traram que a UBI,_,, radiomarcada com *"Tc é capaz de ligar in vitro ao
parasita Trypanossoma cruzi, responsével pela doenga de Chagas. Essa
doenca parasitéria apresenta elevada morbidade na América Latina. Até
0 momento, ndo existe vacina para ela, e as estratégias de tratamento e
abordagens diagnésticas ndo sio totalmente eficientes para enfrentar
essa infecgao parasitaria. Nesse contexto, o objetivo principal é expan-
dir 0 uso da UBI, , para o diagnéstico por imagem de doengas negli-
genciadas, de grande relevéncia no contexto nacional.

A andlise ndo invasiva de todo o corpo com a tecnologia de imagem
por SPECT/PET/CT especffica para patégenos pode melhorar signifi-
cativamente a qualidade de vida dos pacientes, identificando rapida-
mente uma fonte de infec¢ao e monitorando a resposta ao tratamento.
Assim, esse projeto visa implementar uma tecnologia que néo existe
clinicamente no Brasil. A parceria ¢ com a Leiden University Medical
School, da Holanda.

16. Selecao e radiomarcagdo de aptadmeros para fins terandsticos em
cancer

Durante décadas, o tratamento para o cdncer tem-se baseado na
quimioterapia citotdxica intravenosa. Essas drogas possuem como alvo
células em divisdo, que incluem tanto as células tumorais como tecidos
normais. Como resultado, muitos pacientes sofrem com a citotoxicidade
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associada. Na ultima década, aumentaram os esforgos em pesquisa,
objetivando a criagdo de terapias alternativas com alvos mais especifi-
cos, procurando diminuir os efeitos colaterais associados 4 quimiote-
rapia convencional e, acima de tudo, buscando eficiéncia na erradica-
¢ao do tumor. J4 se encontra bem estabelecido que a via de sinalizagéo
Notch, em particular a via Notch induzida por JAG1, exerce um papel
importante na biologia tumoral, afetando tanto as células tumorais
como as células do microambiente tumoral (vasculatura e células imu-
nes), e o JAGI encontra-se frequentemente superexpresso em células
tumorais (e em geral ndo mutado). Dados previamente obtidos pelo
IPEN demonstram que a superexpressdo de JAGI em células tumorais
aumenta significativamente a taxa de crescimento do tumor in vivo
em comparag¢iao com tumores controle. Esses tumores, por expressa-
rem JAGI, possuem a via de sinalizagdo JAG1/Notch ativada e maior
nimero de vasos sanguineos.

Diversas estratégias tém sido estudadas hoje em dia para inibir a via
de sinalizagdo Notch, incluindo a inibigéo da via Notch por pequenas
moléculas inibidoras do complexo y-secretase, RNA de interferéncia
ou fragmentos do receptor Notch que sequestram os ligantes DLL4 ou
Jagged1, Notch decoys. No entanto, a aplicagio desses inibidores na cli-
nica ainda est4 longe de ser uma realidade. Diversos desafios tém sido
enfrentados por causa dos efeitos adversos nos intestinos encontrados
apos a inibigdo da via Notch. Dessa forma, pelo fato de o JAGI atuar na
biologia tumoral afetando tanto as células tumorais como o microam-
biente tumoral (vasculatura e células imunes), o bloqueio de JAG1 repre-
senta uma opg¢ao atraente para o tratamento de tumores.

Portanto, nesse projeto, propde-se desenvolver pela primeira vez um
radiofdrmaco (aptdmero) para o ligante JAGI. A selegdo de um aptimero
ligante de JAGI nédo s6 tem como finalidade o diagnéstico por SPECT/
CT de tumores que expressam JAGI como pode vir a ser uma alternativa
terapéutica no combate ao cincer. Isso significa que o aptdmero possui
potencial para ser radiomarcado tanto com um radionuclideo para diag-
nostico (p. ex., **Tc) quanto com um radionuclideo terapéutico (p. ex.,



7Lu). Além do mais, pretende-se avaliar se o proprio aptamero podera
ser, por si 6, um inibidor do ligante JAG1.

Espera-se que a inibigao de JAGI pelos aptameros possa representar
uma nova ferramenta para a inibigéo da via Notch in vivo com redugao
do crescimento tumoral de células que expressam JAGL.

17. Fabricagao de alvos para produgio de Mo por fissao nuclear

Os principais objetivos desse projeto estratégico sao o desenvolvi-
mento e a implantagao de processos de fabricagéo de alvos com espe-
cificacdo do Reator Multipropésito Brasileiro (RMB) para produgao de
%Mo por fissdo nuclear no Brasil (Figura 8).

8 Moldura
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(UAL-Al), para
produgao de “Mo.
Crédito: Giovanni
Conturbia.
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O *™Tc, gerado a partir do decaimento do *Mo, é o radionuclideo
mais conveniente para a execugio de procedimentos de tomografia
computadorizada por emissao de f6ton tinico, devido a sua emissio
gama bem caracteristica e de ficil detecgdo, aliada a sua meia-vida de
6 h, muito apropriada para a realizagdo de exames diagnésticos. O *Mo
é obtido por meio da fissdo do #U, sendo separado quimicamente dos
produtos de fissdo restantes. A escassez global de radiois6topos medi-
cinais tem gerado crises no fornecimento de Mo que afetam profun-
damente a distribuicéo de geradores **Mo/*™Tc no Brasil, o que incen-
tivou o langamento do Empreendimento RMB - Reator Multipropésito
Brasileiro. Dois tipos de alvos tém sido considerados para a produ-
¢do rotineira de *Mo, ambos usando urénio de baixo enriquecimento
(LEU). Um deles é & base da dispersdo UAL-Al, e o outro, & base de folhas
finas de urénio metdlico. O objetivo do presente projeto ¢, em apoio ao
Empreendimento RMB, desenvolver no Brasil a tecnologia de fabrica-
cao de ambos os tipos de alvo, com énfase no alvo a base de folha fina de
uranio metdlico. Essa rota foi recentemente demonstrada na Indonésia
e nos Estados Unidos e substituiu, com grandes vantagens, a tecnologia
de alvos de disperséo.

Em 2008, a demanda de mercado no Brasil para o par *Mo/*"Tc foi
de 500 Ci/semana e 40 Ci/semana em "', cobrindo cerca de 2 milhoes
de procedimentos médicos no ano. O radioisétopo *Mo/**Tc é usado
em radiodiagnéstico, e o isétopo *'I ¢ empregado no diagnéstico de
cancer de tireoide. Essa demanda é crescente para tais radionuclideos
na medicina nuclear. De 2000 a 2008, a demanda brasileira cresceu 50%
e, presentemente, atinge 20 mil Ci/ano em *Mo e 2 mil Ci/ano em '],
Ambos os radioisétopos sdo produzidos a partir de alvos de urinio enri-
quecido irradiados em reatores de pesquisa. Para produzir uma ativi-
dade de 5 mil mCi em **Mo, sdo necessdrios cerca de 10 alvos com l4g
de **U HEU (High Enriched Uranium ~ 93% de 2°U), ou cerca de 7-8 g
em U LEU (Low Enriched Uranium < 20% de **U).

O processo de confeccao de alvos para irradiacéo é feito através de
placas laminadas contendo a liga UAI, dispersa em aluminio no nticleo



da placa. O material nuclear é conformado em um briquete compac-
tado da liga U-Al dispersa em aluminio. Esse briquete é encapsulado
entre as placas na forma de sanduiche. O conjunto de placas, uma vez
soldado, é laminado para uma espessura de 1,52 mm e blinda o mate-
rial radioativo para que este nio tenha contato com o exterior. Todo
esse conjunto, apés a irradiacio, deve ser dissolvido para a separacao
dos radioisétopos. Uma alternativa & tecnologia de dispersdo € a utili-
zacdo de alvos baseados em folhas finas de urdnio metalico. Nesse caso,
o urinio metdlico é reduzido com magnésio metdlico a partir do UF,, é
refundido em forno de inducéo e lingotado na forma de tabletes. Estes
sdo encapsulados em ago, e todo o conjunto ¢ laminado a quente e a
frio para a obtengao de folhas finas, as quais sdo desmontadas. A folha
fina é desencapsulada, obtendo-se espessuras na faixa de 125 pm. Os
alvos de folha fina de urinio metélico apresentam diversas vantagens
importantes em comparagédo com os alvos a base da disperséo UAL-Al
comumente usados para a fabricagao de *Mo por fissdo nuclear. Eles
ja estao sendo produzidos comercialmente pela Indonésia, cerca de
45 Ci/semana, e esse pais abastece seu mercado interno e distribui para
Mal4sia (5 a 10 Ci/semana), Japao (20 Ci/semana), Bangladesh (5 Ci/
semana) e Vietna (5 Ci/2 semanas).

O presente projeto visa obter sucesso com a fabricagéo de ambos os
tipos de alvos de irradiagéo. Deve-se ressaltar que os alvos serdo impres-
cindiveis para a producao de *Mo pelo futuro Reator Multipropdsito
Brasileiro (RMB), destinado quase que exclusivamente a produgéo de
radioisotopos.

18. Obtencao de Mo por fissao de alvos de urdnio

O presente projeto tem como objetivo dar continuidade ao desenvol-
vimento da tecnologia de fabricagao de ambos os alvos de urénio (UAl,
e U folha fina) com o desenvolvimento do processo de purificacao do
%Mo e ¥'] provenientes da dissolugao dos alvos de **U irradiados, além
de estudar e avaliar as emissoes de gases radioativos, provenientes de
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instalagdes de processamento de radiois6topos para medicina. O objetivo
€ elaborar estratégias para a redugdo dessas emissdes em niveis que ndo
influenciem a sensibilidade do sistema internacional de monitoramento.
Esse projeto ¢ vital para a nacionalizagdo da produgio de *Mo no Brasil,
vinculado a construgao do Reator Multipropésito Brasileiro (RMB).

O processo de purificagdo do *Mo desse estudo consistir na preci-
pitagéo de Mo com reagentes seletivos. Visando obter a maior eficiéncia
de precipitacdo de Mo com menor teor de contaminacio, serdo estu-
dadas as seguintes varidveis: relagio molar Mo/reagente de precipita-
¢ao, temperatura de precipitacio, agitagdo da solucdo de precipitacio,
velocidade e ordem de adigao dos reagentes, tempo de formacio do
precipitado, meios de filtragao e velocidade e temperatura de filtracgo.
A interferéncia dos contaminantes radioativos ou ndo de I, Zr, Ru, Rh e
Te serd também avaliada pela metodologia de uso de tracadores radioa-
tivos ou por métodos quimicos analiticos, como o uso do ICP-massa.
Areducao da emissao de xen6nio das instalagées de produgéo de radio-
isétopos depende do sistema de aprisionamento de gases da instalacao.
Em adigao ao xen6nio, o aprisionamento de iodo deve ser incorporado
devido ao decaimento do '*I e do '] para '**Xe e 1*'™Xe, Portanto, uma
combinagéo de técnicas provavelmente serd necesséria para a eficiente
reducio das emissdes de xendnio.

No método tradicional de produgéo de *Mo, por meio da fissdo do
#7U, amaioria dos gases, incluindo xenénio e iodo, é liberada durante
0 processo de dissolugao do alvo. Embora significativa, a dissolugio
ndo é a tinica fonte de emissao de xenénio, logo todo o sistema de pro-
cessamento da instalagdo deve ser analisado para determinar pontos
potenciais de liberac¢do de xenénio e iodo.
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criado em 1962, e, desde entéo, tem contribufdo com pesquisas
relacionadas as 4reas biolégicas e médicas, possuindo grande
tradi¢io em pesquisa e desenvolvimento, assim como na formagao de
recursos humanos altamente especializados. O Instituto atua na area
de biotecnologia e satide, produzindo conhecimento cientifico e desen-
volvimento tecnolégico, contribuindo com a melhoria da qualidade
de vida da populacao brasileira. Esse assunto no IPEN subdivide-se
em dois grupos: o de biofsrmacos derivados de toxinas animais e o de
horménios hipofisérios, dispondo ainda de um biotério para criagdo €
manuten¢do de animais de laboratdrio (Pigura 9). A Comissao Interna
de Biosseguranca (CiBio) do Instituto e a Comissao de Eticano Uso de
Animais (Ceuaipen) estdo sob a coordenagao dessa 4rea do Instituto.
Um marco importante para esse grupo ocorreu em 1970, coma visita
da Dra. Rosalyn Yalow (Prémio Nobel de Medicina de 1977), que minis-
trou um curso sobre radioimunoensaio. A partir de entao, 0 desenvol-
vimento de pesquisas de ponta envolvendo essa tecnologia na drea de
endocrinologia foi uma consequéncia, com énfase no estudo dos hormo6-
nios hipofisarios. Devido a sua grande sensibilidade, os radioimunoen-
saios tém contribuido sobremaneira para o conhecimento dos mecanis-
mos de liberagdo hormonal, da fisiologia e patologia enddcrinas e para a
caracterizagao de novas formas hormonais, tais como antigenos tumo-
rais, drogas, agentes antimicrobianos e antivirais, vitaminas, enzimas,
protefnas séricas e outras de suma importéncia no diagnéstico clinico.
0 estudo dos efeitos biolégicos das radiagoes, em nivel molecu-
lar, comegou no infcio da década de 1970. Os venenos animais, em

: O IPEN realiza estudos na 4rea de biotecnologia, um espago
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especial os de serpentes brasileiras, tém sido desde entéo os principais
modelos utilizados nesses estudos, A irradiagio de venenos permitiu
obter avangos nos processos de imunizagéio e produgdo de antissoros.
Paralelamente, 0s venenos permitiram o desenvolvimento de técnicas
de purificagdo e caracterizagio bioquimica e toxicoldgica de peptideos
e proteinas, assim como mostraram ser ferramentas titeis no estudo de
diversos sistemas fisiolégicos, quando associados aos radiotragadores.

Noinicio da década de 1980, foi desenvolvido o ensaio de dosimetria
biolégica no recém-instalado laboratério de cultura celular. O estudo
foi ampliado na década seguinte para permitir novas abordagens nas
pesquisas com cromossomos humanos e no desenvolvimento de testes
de citotoxicidade, genotoxicidade e mutagenicidade.



A 4rea dos efeitos bioldgicos da radiagao sobre proteinas também
evoluiu de maneira pioneira, de inicio estudando a agdo em enzimas e,
subsequentemente, em toxinas, como os venenos ofidicos, criando uma
massa critica que permitiu o aprimoramento da producao de antisso-
ros para o controle de acidentes ofidicos. O desenvolvimento permitiu
estudar os efeitos da radiagio sobre as propriedades imunolégicas de
proteinas visando a producao de imunégenos mais potentes, a desco-
berta e a elucidacdo dos mecanismos de agdo de radicais especfficos
dos vérios tipos de radiacao estudados, permitindo a modelagem qui-
mica de eventuais protetores ou potenciadores, de forma a aperfeicoar
sua utilizacdo. Em decorréncia dessas andlises houve a descoberta dos
receptores celulares envolvidos na captacdo de proteinas irradiadas e
sua biodistribuicao, seguida da cinética das toxinas candidatas a futu-
ros fadrmacos, usando marcagao com radiois6topos.

Outra abordagem incrementada foi o estudo dos efeitos dos varios
tipos de radiacao sobre células e seus dcidos nucleicos, com aplicagdo na
dosimetria biol6gica e na determinacao de efeitos citotéxicos e genoto-
xicos, por meio de técnicas citogenéticas, com detecgao de efeito muta-
génico precoce de novos firmacos ou radiagoes. Esses estudos, feitos
com técnicas de detecgdo de mutagdes no genoma, tém repercussoes
até mesmo em mecanismos de carcinogénese e outros fenémenos celu-
lares decorrentes da exposigao as radiagoes.

Com os desdobramentos dos conhecimentos adquiridos pelo IPEN
no decorrer de sua histéria, ficou concretizado seu envolvimento na drea
biotecnoldgica, colaborando para a aquisi¢do de ampla experiéncia no
campo da sintese, purificagio, caracterizagio e produgéo de hormonios
recombinantes inicialmente, conhecimento esse que se expandiu e pas-
sou a ser aplicado para diversas outras proteinas obtidas em bactérias
e/ou em células de mamifero. Qutras atividades de ponta desenvolvidas
por diferentes pesquisadores do IPEN em biotecnologia estdo ligadas
aos modelos animais de terapia génica e a busca de novos farmacos a
partir das pesquisas de novas moléculas existentes na natureza ou sin-
tese de novas proteinas de interesse clinico e terapéutico.
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O IPEN possui um biotério, que atende a toda a comunidade USP,
bem como a qualquer demandante no pafs. Nesse biotério sdo criados
e mantidos animais, principalmente roedores (camundongos de dife-
rentes linhagens e ratos), utilizados para estudo laboratorial. Foi cons-
truido em uma érea fisica de tamanho, condigdes e divisdes adequadas,
material devidamente esterilizado, entre outras exigéncias. Os animais
precisam de alimentacao especffica, e ¢ fundamental que haja tempe-
ratura controlada e iluminacao artificial apropriada.

No caso do IPEN, o biotério tem como foco as pesquisas desen-
volvidas no préprio Instituto, a maioria delas buscando novos far-
macos e radiofidrmacos, constituindo importante ferramenta para as
pesquisas, Sua funcéo é a de fornecer animais com qualidade gené-
tica e sanitdria controlada para os testes de radiofdrmacos e as pesqui-
sas. Recentemente, obteve credenciamento definitivo pelo Conselho
Nacional de Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA), do
Ministério da Ciéncia, Tecnologia e Inovagao (MCTI).

Portanto, atualmente, os principais temas/atividades na grande
drea em biotecnologia do IPEN sao: sintese em células e bactérias de
horménios e protefnas recombinantes; terapia génica; sintese de sis-
temas poliméricos biofuncionais e avaliacao de biocompatibilidade;
estudo de venenos e toxinas para identificagdo de novos biofirmacos
e criagdo e manutengao de animais de laboratdrio utilizados na pes-
quisa biomédica.

Essas atividades podem ser subdivididas em dezesseis linhas de
pesquisas relevantes, descritas a seguir.

1. Desenvolvimento de cultivos celulares tridimensionais para testes
de radiofdrmacos produzidos no IPEN

O objetivo principal resume-se ao desenvolvimento de uma meto-
dologia e de insumos para a realizagdo de cultivo celular tridimensio-
nal por levitagdo magnética.




Cultivos celulares tridimensionais vém substituindo os cultivos tra-
dicionais em monocamada por sua capacidade de reproduzir a fisiolo-
gia tecidual mesmo in vitro. Dessa forma, possui grande potencial para
aumentar a similaridade dos sistemas-teste com as situagdes fisiolégicas
reais e substituir em certa medida os modelos in vivo. Entre os sistemas
existentes, os baseados em levitacdo magnética trazem a vantagem de
manter os esferoides na interface ar-liquido, o que garante gradientes
de concentragdo de gases e nutrientes similares aos encontrados no
organismo, a falta de scaffolds, que, embora bem tolerados pelas cultu-
ras, podem limitar os espagos de interagao célula-célula e o baixo custo.
Esses sistemas sdo produzidos mediante a adsor¢io ou aincorporagdo
de nanoparticulas paramagnéticas pelas células. Para tanto, além da
constitui¢ao por éxidos de ferro responsivos a campos magnéticos, as
nanoparticulas devem ser devidamente funcionalizadas para as intera-
¢oes desejadas com as células. Nesse projeto sdo desenvolvidas nano-
particulas de 6xidos de ferro cuja associa¢do a aminodcidos adsorvidos
promove a adesao em células em cultivo. Assim, mediante a exposi¢ao
a campos magnéticos, as células organizam-se em esferoides, com pro-
dugdo prépria de matriz extracelular, e que podem assim ser sistemas-
-teste de alta fidelidade.

O cultivo in vitro de células tumorais fornece a configuracao biol6-
gica minima necessdria para o estudo da fisiologia dos tumores. A capa-
cidade que linhagens tumorais possuem de, mediante o fornecimento
adequado de nutrientes e gases, reproduzir-se em recipientes € utili-
zada para obter esses sistemas-teste em quantidades suficientes para
estudos pré-clinicos de diversas moléculas, com o intuito de observar
atividade antitumoral.

Os protocolos usuais baseiam-se no denominado cultivo em mono-
camada, onde as células se reproduzem aderidas em superficies de vidro
ou pléstico, dispondo-se lateralmente umas as outras. No decorrer de
alguns dias, as células cobrem a superficie de cultivo, formando uma
estrutura que lembra um “tapete”.
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Apesar da utiliza¢do em larga escala, h4 cerca de cinquenta anos j4
existe consistente evidéncia cientifica de que a disposi¢ao bidimensio-
nal impede que as células tumorais expressem suas caracteristicas de
forma andloga a encontrada no organismo. Para que tais linhagens se
comportem de maneira mais préxima aquelas observadas diretamente
in vivo, é necessdria a intera¢do tridimensional entre células. Dessa
forma, fica favorecida a produgéo e certo nivel de encapsulamento e
interagdo com as proteinas da matriz extracelular.

De muitas formas, a literatura recente vem descrevendo os modelos
bidimensionais como compostos por complexidade insuficiente. Nesses
cultivos, o nivel de interagao célula-célula, meramente lateral, impede
que seja formado um nicho que simule a distribuigao espacial natural
dos tumores. Por sua vez, a disposi¢do das células de maneira tridimen-
sional em determinado agrupamento tecidual forma uma dispersao de
forcas mecénicas que se relacionam com sua morfogénese. Em outros
termos, pode-se considerar que o comportamento fisiolégico de um
agrupamento celular ¢ resultante nao s6 do tipo celular em questio,
mas também da organizacio espacial dessas células, da distribuicdo
das zonas de comunicagéo existentes em suas superficies. Além disso,
0 estresse mecdnico oriundo do agrupamento celular parece conferir
funcdes fisiolégicas muito préximas das apresentadas pelos tumores
in vivo. Esse desenvolvimento ocorre em colaboragdo com a UFABC.

2. Avaliacao automatizada e em alta demanda (high-throughput) da
genotoxicidade de radiofirmacos produzidos no IPEN

Essa linha de pesquisa visa adaptar a metodologia de analise de
genotoxicidade (frequéncia de microntcleos) por citometria de fluxo.

O ensaio de frequéncia de micronticleos é uma importante técnica
utilizada para avaliar dano genotéxico de agentes quimicos ou fisicos,
como radiagdes ionizantes, nas células, com base na quantificacio de
células portadoras de microntcleos, que sdo fragmentos derivados
de danos (quebra) do DNA com coloragdo semelhante 4 dos niicleos




. principais, mas com 5 a 30% de seu tamanho. Tradicionalmente, esse
. ensaio é realizado usando microscopia por coloracio convencional com
Giemsa ou com corantes fluorescentes que permite a contagem manual
.~ de células binucleadas com micronticleos. Apesar de sua facilidade de
~ execucdo, consome tempo e pode enfrentar certos desafios operacio-
nais. Essa técnica estd sendo atualizada para uma abordagem automa-
tizada, que se baseia na dissolugao da membrana plasmatica por deter-
gentes e leva em conta apenas micleos e micronticleos com seu DNA
corado por corantes fluorescentes, que podem até discriminar células
mortas ou vivas, e permite a contagem por citometria de fluxo. O traba-
lho usa uma cepa de células ndo tumorais de ovério de hamster chinés
(CHO-KI), que é uma linhagem padrio para testes de genotoxicidade.
Anteriormente a sua comercializagdo, compostos como formacos,
aditivos alimentares, t6xicos agricolas ou seus componentes devem
ter sua eficdcia e seguranga comprovadas. Sao previstos ensaios com
metodologias que comprovem que a molécula em teste ndo produza
risco potencial (toxicidade), seja ela direta e observavel in vitro ou in
vivo, seja sob a forma de dano genético propagavel hereditariamente ou
indutor de risco de oncogénese. Uma hipétese a ser estudada é aquela
que leva em consideragdo a possibilidade de que certa substéncia-teste,
em uma ou mais concentragoes, possa desencadear determinada pro-
porcédo de mortalidade celular. A citotoxicidade, ou toxicidade celular,
deve ser avaliada preliminarmente em rela¢do a outros experimentos.
Referindo-se a toxicidade genética, sao considerados os testes de geno-
toxicidade, cuja fungdo é avaliar a presenca ou a auséncia de quebras
provocadas direta ou indiretamente nas fitas de DNA (clastogénese) em
células de linhagens j estabelecidas para tanto, em culturas padroniza-
das. Além disso, os ensaios de genotoxicidade podem avaliar se deter-
minado composto-teste possui a capacidade de inibir a proliferacao
celular (aneugénese). O teste de frequéncia de micronticleos (FMN) in
vitro é uma das metodologias de escolha no desenvolvimento de tes-
tes de seguranga toxicolégica. O aumento da proporgéao de células que
apresentam micronucleos bem como sua quantidade no citoplasma das
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células analisadas sdo indicativos de dano genot6xico. Ap6s andlise, tal
aumento pode relacionar a concentragdo utilizada da substincia-teste a
seu potencial genotéxico. Sendo uma técnica de microscopia, a analise
da frequéncia de micronticleos em dada amostra pode enfrentar certos
desafios operacionais. Apesar de ter recebido diversas modificacées ao
longo dos anos, existe a necessidade de automatizagio da tecnologia
para aplicagdo em larga escala. Alguns autores utilizam a citometria de
fluxo para quantificar micronticleos, que nesses casos sao caracterizados
como particulas com 1/10 a 1/100 da fluorescéncia dos nticleos princi-
pais. A pesquisa conta com a UNIFESP como parceira.

3. Desenvolvimento de protocolos de estudos clinicos, pré-clinicos e
de biocompatibilidade para avaliagio e registro de produtos para a
satde, firmacos e radiofdrmacos

Esse projeto aborda inovagéo no desenvolvimento e na validacéo de
estudos ndo clinicos, pré-clinicos, baseados em modelos experimentais
in vitro, biolégicos e bioquimicos, para a avaliagio de eficécia, segu-
ranca, PD& e registro de radiofarmacos e biomateriais, com o objetivo
de cumprir exigéncias regulatérias nacionais e internacionais e posicio-
nar competitivamente o IPEN no cendrio interno e externo.

O Laboratério de Estudos Bioldgicos in vitro instalado no IPEN, em
parceria de inovagdo tecnolégica com a empresa Biosintesis, foi um dos
pioneiros no pafs a ser reconhecido pelo INMETRO para estudos in vitro
em condi¢oes Boas Préticas de Laboratério (BPL), no Brasil (BPL 043
INMETRO e BPL 123 ANVISA) - Figura 10. Esse pioneirismo é de funda-
mental importéncia no cendrio brasileiro, uma vez que os estudos, desen-
volvidos com esses requisitos de qualidade, s6 estavarn disponiveis no
exterior. Assim, o impacto de internalizar tais tecnologias por meio desse
projeto de inovacéo a fim de qualificar a produgéo, pesquisa e desen-
volvimento de radiofdrmacos produzidos pelo IPEN, assim como outros
produtos para a satide por meio de estudos pré-clinicos BPL, promovera,
ameédio e longo prazos, inestimével diferencial competitivo para o pais.



Assim, além do atendimento as politicas ptblicas tragadas para
a ciéncia e tecnologia e ao Plano Brasil Maior, a oportunidade e rele-
vancia desse projeto visa ao fortalecimento e ampliacdo dessas inova-
¢oes e desenvolvimentos tecnolégicos, que atendam as atividades de
PD&I, registro e qualificagdo de produtos para a satide. O objetivo é,
igualmente, o desenvolvimento tecnoldgico de alto desempenho para
esses produtos, nos quais o know-how e a expertise cientifica do IPEN
e do INMETRO sio referéncia no Brasil e no mundo, com a finalidade
de obter certificagoes e registros dos ensaios junto ao INMETRO e a
ANVISA, em dmbito nacional, assim como internacionalizagdo poste-
rior. Com isso, contribui-se para o controle de seguranga desses produ-
tos e, paralelamente, incrementa-se a capacidade de producéo relativa
no Brasil, tanto para o mercado nacional como para o internacional.

A importincia desse desenvolvimento pode ser exemplificada com
dados técnicos do préprio IPEN. Um dos principais objetivos do pro-
jeto institucional do Reator Multipropdsito Brasileiro (RMB) refere-se a

10 Estudos

Biologicos in vitro:
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do IPEN.
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autossuficiéncia na producio de radioisétopos destinados a preparacdo
de radiofdrmacos para uso na medicina nuclear, em diagnésticos de ima-
gem e demais procedimentos correlatos. Também ¢ esperado que a pro-
ducao nacional dos radiois6topos, atualmente importados, seja aplicada
na induistria, na agricultura e no meio ambiente, Para todos esses segmen-
tos, a qualificagdo néo clinica dos radiofArmacos e radiois6topos é requi-
sito primordial junto 2 ANVISA e a 6rgaos regulatérios internacionais,
devendo ser produzidos de acordo com as Boas Préticas de Fabricagio
(BPF) e qualificados de acordo com as Boas Préticas de Laboratério (BPL).
A parceria com o INMETRO é fundamental nessa pesquisa.

4. Desenvolvimento de produtos e processos biotecnolégicos aplica-
dos a medicina regenerativa e engenharia de tecidos

Objetiva-se nesse projeto o desenvolvimento e a obtencao de dis-
positivos poliméricos implantaveis, reabsorviveis e bioativos, capazes
de induzir a regeneragio 6ssea de forma controlada.

O setor de fabricagdo de produtos para a saide tem grande rele-
vancia quando analisado sob o ponto de vista da politica de satde no
pais, das possibilidades de desenvolvimento tecnolégico nacional e
das perspectivas econ6micas e de mercado. O desenvolvimento tecno-
l6gico e a inovacio no setor de produtos médicos e biomateriais, para
produtos considerados estratégicos, sdo fundamentais para as diretrizes
de politica industrial, tecnolégica e de comércio exterior. Nos ultimos
trinta anos, o desenvolvimento de polimeros biodegradéveis que pos-
sam ser aplicados como materiais implantados recebeu atencao devido
a seu potencial de aplicagao nas cirurgias reparadoras. Tais materiais
sao atualmente utilizados na engenharia de tecidos biolégicos para a
obtencdo de sistemas que induzam/promovam o crescimento de célu-
las 6sseas (osteoindutores). Varios estudos experimentais com implan-
tes/enxertos biodegradéaveis tém sido publicados nos 1iltimos anos e
demonstram efetividade, uma vez que a melhor maneira de reparar um
defeito 6sseo é estimulando o préprio tecido ao autorreparo. Para que



ocorra uma substituicio 6ssea ideal, a degradacgao deve ocorrer em um
ritmo que permita a regeneragdo 6ssea e que possa formar um tecido
com as propriedades mecénicas mais préximas do tecido original.

A natureza dessa tecnologia est4 no reparo de defeitos dsseos, utili-
zando dispositivos poliméricos bioativos, que venham a ser utilizados
como matriz osteocondutora. No desenvolvimento desse projeto de
inovacdo tecnolGgica, a equipe alcangou, entre 2006 € 2015, as compe-
téncias para a sintese e o escalonamento da matéria-prima policapro-
lactona (PCL) como um biomaterial biocompativel e biorreabsorvivel
aplicado & engenharia de tecidos.

Assim, a partir desse know-how, aplicam-se no IPEN, desde 2015,
duas tecnologias de ponta com a finalidade de obter produtos/proces-
sos de alto desempenho para a medicina regenerativa e a engenharia de
tecidos, a saber: (1) obtencio e caracteriza¢ao de membranas 3D porosas
poliméricas constituidas de nanofibras eletrofiadas de PCL e (2) estudo de
suas interagdes com células para a construgio de suportes bioativos com
a proteina morfogenética 6ssea humana (BMP-2) recombinante. A BMP-2
é um dos fatores de crescimento mais potentes que induzem a diferen-
ciacdo de células-tronco em osteoblastos e desempenha um papel extre-
mamente importante na regeneragao tecidual em doencas dsseas. Nesse
projeto foi realizada uma parceria com a Universidade Federal de Itajub4.

5. Biofarmacos derivados de toxinas animais

Os objetivos principais dessa linha de pesquisa sao isolar e carac-
terizar biomoléculas de venenos animais com potencial uso farmaco-
légico e/ou biotecnoldgico.

As toxinas sdo conhecidas por serem muito seletivas e potentes
mediadoras de diversos processos fisiolégicos. Quando purificadas e uti-
lizadas em concentragdes apropriadas, essas moléculas podem se tornar
farmacos. Apesar de existirem poucas drogas derivadas de venenos atual-
mente em uso na clinica, as perspectivas sdo muito encorajadoras. Como
uso cada vez mais difundido de técnicas proteémicas e transcriptomicas,
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um niimero crescente de novas sequéncias proteicas e peptidicas vem
sendo elucidado, aumentando assim o potencial para encontrar novas
moléculas derivadas de veneno com aplica¢des em diagnéstico, terapéu-
ticas, cosméticas e no controle de pragas. Esse projeto visa purificar, iden-
tificar e caracterizar moléculas bioativas do veneno da cascavel brasileira
com efeito sobre células de tumor de mama para o desenvolvimento de
um ligante radiomarcado para diagnéstico e/ou terapia. Em paralelo,
pretende-se isolar, de uma fragao onde tal atividade j4 foi mapeada, uma
molécula com potente atividade analgésica do mesmo veneno.

Venenos animais sao fontes riquissimas de biomoléculas com um
vasto leque de alvos farmacolégicos, como a cascata da coagulagio, o sis-
tema nervoso e a pressao arterial. As toxinas que encerram essas ativida-
des atuam nestes sistemnas, seja bloqueando ou modulando suas fungées.
Assim, 0s venenos constituem uma fonte muito interessante de candida-
tos a drogas. Um exemplo de farmaco derivado de venenos animais é a
droga anti-hipertensiva Captopril’, um farmaco sintético baseado em um
peptideo isolado do veneno de jararaca. Um estudo de 2010 aponta que
existem cerca de 50 formacos oriundos de venenos atualmente no mer-
cado, para patologias como cincer, disttirbios da coagulagio e dor cronica.
Esse projeto tem por metas isolar e caracterizar toxinas com potencial uso
como protofdrmacos. Atualmente se estuda um candidato 4 droga para
terandstica de cAncer de mama derivado do veneno de cascavel e uma
molécula com potente a¢ao analgésica oriunda do mesmo veneno. H4
uma parceria com o Instituto Butantan para o desenvolvimento.

6. Producao de proteinas com potencial para utilizagio em testes diag-
nadsticos

Tem-se como objetivo nessa pesquisa estabelecer processos de rena-
turacdo de proteinas agregadas em corpos de inclusdo com altos rendi-
mentos para a produgdo das protefnas recombinantes NS1 e protefna
de envelope dos virus da dengue e da zika a serem utilizados em vaci-
nas e em testes diagnosticos.




A dengue é a mais importante arbovirose que afeta o ser humano,
constituindo sério problema de satide piiblica no Brasil. Também em
nosso pafs tivemos um surto importante de infecgéo pelo virus da zika
em 2016. Evidéncias cada vez mais contundentes indicam que infecgoes
pelo virus da zika estio ligadas & microcefalia fetal e de recém-nasci-
dos, além de sérias complicagdes como a sindrome de Guillain-Barré.

Tanto para o caso da dengue quanto para o da zika, o diagnéstico é
importante para tratamento e para a¢oes em sadde puiblica. Existem dois
tipos de testes diagnésticos para a detecgao dos virus da dengue e da
zika: (1) os testes de PCR (polymerase chain reaction), que se baseiam na
detecgao do mRNA dos virus no sangue do paciente durante o periodo
de viremia (passado esse perfodo, tal tipo de teste nao é mais efetivo);
(2) o teste Elisa, que se baseia na presenga de anticorpos especificos
para os flavivirus, que pode ser utilizado para o diagnéstico durante e
ap6s o periodo de viremia. O antigeno mais utilizado para a produgao
de testes Elisa para dengue e zika é o NS1. Estabelecer um processo de
producio da protefna NS1 em células de inseto ou de mamifero infec-
tadas pelos virus da dengue e da zika e de purifica¢éo dessas protefnas
seria extremamente caro e trabalhoso.

Proteinas biofuncionais de interesse para a industria farmacéu-
tica, com alto valor agregado, para diferentes 4reas da ciéncia geral-
mente se encontram em baixos niveis em suas fontes nativas. Por isso
existe a necessidade de produgao eficiente dessas proteinas, utilizando
um sistema alternativo. As bactérias Escherichia coli geneticamente
modificadas, contendo vetores plasmidicos com genes que codificam
para as protefnas heterélogas de interesse, sdo o sistema mais rapido,
prético e barato para a produgéo de grandes quantidades de proteinas
recombinantes. Entretanto, as protefnas recombinantes produzidas
pelas bactérias E. coli frequentemente se acumulam como agregados
no citoplasma. Nesses agregados proteicos insoliveis (denominados
corpos de inclusdo), as proteinas se apresentam sem estrutura e sem
atividade, e por isso necessitam ser solubilizadas e tratadas em condi-
¢oes que possibilitern a formacao da estrutura proteica nativa para se
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tornarem biologicamente ativas, processo denominado renaturagio e
que deve ser padronizado caso a caso. Na grande maioria dos casos sio
encontradas dificuldades para a renaturacao de protefnas com estrutura
nativa e atividade biol6gica a partir de corpos de inclusao. Um processo
eficiente de renaturagéo possibilita a obtengéo de protefnas recombi-
nantes bioativas com altos rendimentos, e que, além disso, apresentam
baixos niveis de contaminacéo por proteinas das bactérias hospedeiras.
Entretanto, deve-se estabelecer um processo de renaturacéo eficiente,
que solubilize essas proteinas agregadas e possibilite seu enovelamento
para o estado bioativo com altos rendimentos. Muito frequentemente
sdo obtidos baixos rendimentos de protefnas bioativas quando se utili-
zam processos de renaturag¢ao em pressio atmosférica.

A pesquisa baseia-se na utilizagao de alta pressao para a solubiliza-
¢do das protefnas NS1 e protefna de envelope dos virus da dengue e da
zika e sua posterior renaturagao. Foi desenvolvido um processo extre-
mamente eficiente de renaturacio das protefnas NS1 e de envelope dos
virus da dengue e da zika. O processo ¢ inovador e se baseia na utiliza-
¢ao concomitante de alta pressao e em pH alcalino.

OIPEN possui, desde 2007, o tinico grupo no Brasil que desenvolve
pesquisas utilizando alta pressao para a obtengéio de proteinas bioati-
vas a partir de corpos de inclusao, agregados proteicos produzidos em
bactérias geneticamente modificadas, um processo mais eficiente do
que os métodos convencionais de renaturagdo em pressdo atmosférica.
Atualmente, hd colaboragoes com varios grupos que trabalham em pes-
quisas de proteinas recombinantes a serem utilizadas como antigenos
para a produgio de vacinas.

7. Estudo dos mecanismos moleculares responsaveis pela quimio e
radiorresisténcia do adenocarcinoma renal humano

O objetivo principal dessa pesquisa ¢ a identificagao de genes-alvo
associados a quimio e a radiorresisténcia do adenoma carcinoma renal
humano.




O carcinoma de células renais (CCR) é o tumor maligno mais comum
nos rins e, dentre os do trato geniturindrio, o mais letal. Os subtipos
histolégicos mais frequentes do CCR sao: carcinoma de células claras
(CCRcc), papilifero (CCRp) e croméfobo (CCRer). Esses trés, em con-
junto, representam mais de 90% de todos os CCRs. A incidénciado CCR
varia substancialmente no mundo, com taxas mais baixas na Asia e na
Africa e mais altas na América do Norte e na Europa. Recentemente, foi
observada a estabilizacdo ou a queda da incidéncia do CCR em alguns
paises do norte europeu, especificamente a Suécia. A incidéncia do
CCR ocorre entre 70 e 75 anos de idade, e individuos do sexo mascu-
lino sdo mais afetados que do sexo feminino. Fatores como obesidade,
tabagismo, hipertensao e alteracoes genéticas contribuem para o desen-
volvimento da patologia.

0 termo silenciamento génico (SG) é usado para descrever a supres-
sd0 da expressdo de um gene nos niveis transcricional ou translacio-
nal. A SG é uma ferramenta poderosa para o entendimento da fun-
¢do genética de vias bioquimicas intracelulares. Vérios métodos, tais
como o siRNA (small interfering RNA), o shRNA (short hairpin RNA), o
miRNA (micro-RNA) e o CRISPR/Cas9 (Clustered Regularly Interspaced
Short Palindromic Repeats), vém sendo aplicados para o $G. Na técnica
CRISPR/Cas9, sequéncias de filamentos de RNA complementares ao
DNA original so utilizadas para guiar a proteina Cas9 em dire¢ao as
sequéncias-alvo que queremos modificar. A técnica CRISPR vem sendo
aplicada para a avaliagdo do potencial de genes que podem atuar como
alvos terapéuticos para o CCR.

O subtipo mais frequente de CCR ¢é o de células claras (CCRcc). O
CCRcc é quimio e radiorresistente, tornando seu manejo terapéutico
muito complexo. Varias moléculas tém sido apontadas como responsé-
veis pelo fenétipo agressivo do CCR. Nos tiltimos anos a técnica CRISPR/
CAS-9 vem sendo aplicada para obtengdo de uma linhagem celular de
adenocarcinoma renal humano knockout para diversos genes e ava-
liagao do fenétipo resultante. Tal técnica é uma ferramenta poderosa
para a identificagdo de novos alvos moleculares para a terapia do CCR.
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8. Neuroimunomodulagao e suas aplica¢coes no desenvolvimento de
modelos tumorais para testes pré-clinicos de radiofirmacos desen-
volvidos pelo IPEN

Objetiva-se estabelecer no IPEN um modelo confidvel de tumor de
préstata em roedores, usando células LNCAP que tém receptores espe-
cificos PMSA, os quais se ligam com o radiofdrmaco "L, j4 utilizado
para o diagnéstico de cincer de préstata. Esse modelo podera entio ser
utilizado pelo IPEN, que produz esse radiofdrmaco e o fornece para hos-
pitais. Além disso, verificar-se-4 se esse tumor interfere no comporta-
mento de roedores sadios que convivem com um parceiro com tumor.
Dessa forma, pode-se explicar, dentro de uma perspectiva neuroimune,
as alteragdes produzidas pelo animal doente.

A imagem molecular evoluiu como uma ferramenta importante para
diagnosticar e monitorar doengas. A imagem molecular est4 fazendo
progressos firmes em pesquisas de cincer, doenga desafiadora, carac-
terizada por heterogeneidade, divisao celular descontrolada e capaci-
dade de invasao de outros tecidos. As pesquisas enfrentam esses desa-
fios e utilizam biomarcadores especificos para cAncer, como receptores
de fator de crescimento, proteinas quinases, moléculas de adesio celu-
lar e proteases, bem como processos biolégicos relacionados ao cincer.

Para estabelecer o modelo, serdo analisados parAmetros fisicos, bio-
quimicos, imunes, e, ainda, apés caracterizar o modelo, verificar-se-4
se esse tumor interfere no comportamento dos roedores que convivem
com um parceiro. Especificamente, em uma primeira parte, um modelo
de estudo de tumor ser4 caracterizado, e entdo podera ser utilizado para
entender melhor o mecanismo de agdo por meio do qual o paciente com
o0 tumor € o individuo que convive com o parceiro doente modificam as
respostas neuroimunes.



9. Expressao, purificagdo e caracterizagao do antagonista de prolactina
humana em bactérias Escherichia coli

O objetivo desse projeto de pesquisa é obter a proteina antagonista
de receptor de prolactina denominada delta 1-9 G129R-hPRL recombi-
nante, cuja atividade antiproliferativa j4 foi verificada em varios tipos
tumorais, como os de préstata, mama, pele e neuronais de camundongos,
ratos e humanos. Esses tecidos apresentam receptores de prolactina, que
se ligam 2 prolactina circulante e também produzem PRL localmente,
denominados agdo autécrina e pardcrina. O uso de anticorpo antiprolac-
tina reduz a prolactina circulante, mas néo age sobre a produgio local.
Em tumores em que h4 superexpressdo de receptores de prolactina, o
uso do delta 1-9 G129R-hPRL podera impedir a ligagao da PRL aos recep-
tores e ter agdo antitumoral. :

Entre os antagonistas de prolactina, esse é um dos mais promis-
sores, pois, além da substituigdo da arginina (R) na posigao 129 pela
glicina (G), que impede a ligagdo da molécula ao segundo receptor de
prolactina, exclui os primeiros 9 aminoécidos, anulando qualquer ati-
vidade proliferativa residual mesmo em concentragées 10 vezes maio-
res que a da prolactina circulante.

No caso dos hormdnios hipofisirios, 0 horménio do crescimento
(GH) e a prolactina (PRL) sdo expressos em bactérias Escherichia coli,
j4 que nao necessitam de glicosilacdo, ou seja, adigdo de glicanos na
cadeia peptidica para que tenham atividade biolégica. A produgéo é
feita em bactérias transformadas com o plasmideo contendo 0 cDNA
da proteina delta 1-9 G129R-hPRL no periplasma bacteriano, em escala
laboratorial, em erlenmeyers e em biorreator. A purificagdo em duas eta-
pas cromatogréficas segue o protocolo da prolactina humana (cromato-
grafia por afinidade a metais e exclusdo molecular). As condigées como
pH e gradiente de eluigdo serao ainda padronizadas, pois a alteracao de
amino4cidos da protefna poder4 alterar as caracteristicas fisico-quimi-
cas. A caracterizagdo serd feita por meio de SDS-PAGE, HPLC, espec-
trometria de massas e ensaio biolégico in vitro com células BaF/3-LLP.
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10. Sintese e caracterizagdo de horménios hipofisarios de Arapaima
gigas (pirarucu)

O pirarucu (Arapaima gigas) ¢ um dos maiores peixes de 4gua doce
do mundo, oriundo da bacia Amazénica, e representa uma fonte extre-
mamente importante para a alimentacédo e a riqueza da regido. Sua
reproducdo em cativeiro ainda ndo esta estruturada, e um dos cami-
nhos mais importantes para que essa tecnologia seja realizada com
sucesso € o estudo e a aplicagao de seus horménios hipofisarios da
reprodugao (ag-FSH e ag-LH) e de crescimento (ag-GH). A sintese, puri-
ficagéo, caracterizacao e aplicagdes desses hormdnios (em colabora-
¢ao com institui¢bes capacitadas) representam os objetivos principais
desse trabalho.

O IPEN jd possui ampla experiéncia na sintese e na caracterizagio de
horménios hipofisdrios humanos e animais. No caso dos estudos liga-
dos ao A. gigas, a experiéncia é relativamente recente, mas j4 produziu
resultados interessantes sobre a sintese, purificagdo e caracterizacao
dos horménios da reprodugéo (gonadotrofinas: horménio folfculo esti-
mulante, FSH e luteinizante, LH) dessa importante espécie de peixe. As
gonadotrofinas sao glicoproteinas constituidas por duas subunidades,
uma subunidade alpha comum e uma subunidade beta diferente, que
lhe confere a especificidade hormonal. Em trabalho anterior foi clo-
nado e caracterizado, pela primeira vez, o gene da subunidade alpha das
gonadotrofinas de A. gigas, chamada também ag-GTH-alpha, estudada
sua sequéncia em comparagao com aquela de outras espécies e cons-
truida uma nova drvore filogenética. Por isso foram utilizadas sequéncias
de 40 espécies diferentes, fato que ajudou a localizar essa espécie (da
ordem dos Osseoglossiformes e superordem dos Osteoglossomorpha)
do ponto de vista evolutivo.

Em um segundo momento foram clonados e caracterizados os dois
genes de ag-FSH-beta e ag-LH-beta, realizando também 4rvores filogené-
ticas mais completas e modelagens moleculares tridimensionais basea-
das em simulagdes dinamicas. A parte principal do trabalho, porém, foi



a sintese do mesmo horménio (ag-FSH) recombinante, realizada em
células humanas HEK293. O horménio sintetizado foi também, de forma
preliminar, identificado, purificado e caracterizado.

As etapas e os trabalhos seguintes serdo dedicados a completa sin-
tese, purificagdo e caracterizagéo do ag-FSH, ag-LH e do horménio de
crescimento de pirarucu (ag-GH), todos os horménios relacionados com
a agfio reprodutiva e o crescimento corporal dessa importante espé-
cie de peixe. Para essa realizacao, ha parcerias com o Centro Nacional
de Pesquisa em Pesca, Aquicultura e Sistemas Agricolas (CNPASA),
EMBRAPA, o Estado de Tocantins e a Original Amazon Assessoria
Empresarial, Sdo Paulo.

11. Expressao, purificago e caracterizagio da protefna morfogenética
humana-2 para aplicacao em biomateriais compoésitos com o poli-
mero Poli(e-caprolactona)

O objetivo principal do presente projeto é a obtengao da proteina
morfogenética humana tipo 2 (human bone morphogenetic protein-
-hBMP-2), em sua forma recombinante (thBMP-2), biclogicamente
ativa, com alto grau de pureza, que seja qualitativamente comparavel
aos melhores produtos disponiveis no mercado internacional.

O projeto, cuja fase-1 foi completada ja em 2017, prevé a sintese
nacional e a caracterizagdo da proteina morfogenética humana recom-
binante (rhBMP-2). Nessa fase, de acordo com o delineamento proposto
para prova de conceito e viabilidade técnica, demonstrou-se pela primeira
vez uma expressio periplasmica da BMP-2 em Escherichia coli, mediante
testes preliminares de identidade, pureza e poténcia. Esta Gltima, confir-
mada mediante ensaio biolégico com células mioblasticas C2C12, mos-
trou tratar-se de um produto biologicamente ativo, com poténcia talvez
>90% em relagdo ao padrdo de BMP-2 humana, produzida no citoplasma
de E. coli e distribuida pela empresa GenScript. Os rendimentos aproxi-
mados foram da ordem de 1 pg/ml/A600, o que permitiu uma primeira
purificagdo e parcial caracteriza¢ao dessa proteina.
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Na fase 2 do projeto serd realizado um estudo dirigido a um aumento
significativo dos rendimentos da produgéo, cuja meta é a obtencédo de
biomassas da ordem de 30-60 A600 e de rendimentos de expressio
de pelo menos 2-4 pg/ml/A600. Serdo utilizados diferentes vetores de
expressdo, diversas cepas bacterianas e, especialmente, condicées de
fermentagao com pardmetros de biorreacio altamente controlados em
biorreator laboratorial de 20 litros e, possivelmente, industrial/piloto
de 150 litros. Outra meta serd também aperfeigoar o procedimento de
purifica¢do com rendimentos de purificagdo da ordem de 40-60%, com
pureza > 95%.

A empresa Biosintesis, parceira no projeto, j4 detém plataforma tec-
noldgica e propriedade intelectual para a obtengéo e a preparagio do
polimero poli(p-caprolactona) (PCL) e consequente obtengio de com-
positos biologicamente ativos. Nessa mesma fase 2 serio, portanto, obti-
dos e testados compésitos formados por PCL e thBMP-2 e por PCL e
horménio de crescimento humano (hGH). A incorporagéo dos compos-
tos ativos hrBMP-2 e hGH proporcionaré proté6tipos e formulagoes para
estudos comparativos de osteoinducdo. O hGH é uma protefna sobre a
qual o grupo de pesquisa desse projeto detém extensivo dominio tecno-
l6gico com publicagdes e patente depositada pelo IPEN. Trata-se de um
horménio que j4 demonstrou ampla atividade osteogénica. Assim, os
efeitos osteoindutivos, préprios darhBMP-2, serdo testados, em compa-
ragio com o hGH, em modelo animal de roedores para estudos de “efi-
cacia de osteointegragdo” e também em modelo de “osteogenesis imper-
feita” (OI). Este 1iltimo modelo foi desenvolvido no biotério do IPEN.
Outro importante parceiro do projeto é o Departamento de Embriologia
Humana e Biologia Ossea da UNICAMP.

12, Terapia génica baseada em horménio de crescimento para trata-
mento de nanismo e de osteogénese imperfeita

O principal objetivo da pesquisa é utilizar uma metodologia de tera-
pia génica baseada na eletrotransferéncia muscular (miisculo tibial



anterior) de plasmideos, contendo os genes do horm6nio de cresci-
mento humano (hGH) ou de camundongo (mGH), para tratamento
do nanismo em camundongos andes ou de osteogénese imperfeita em
camundongos oim, portadores dessas doengas.

Com relagdo a0 nanismo, o tratamento padrao baseia-se na adminis-
tracao de repetitivas injecoes do hGH recombinante. Apesar de efetivo,
esse tratamento apresenta alguns inconvenientes, como o alto custo de
obtencéo da proteina recombinante, advindos principalmente dos pro-
cessos de purificagao e de controle de qualidade, alem da necessidade
das repetidas administragdes que causam desconforto ao paciente. Com
a utilizacio da terapia génica, os inconvenientes poderiam ser ameni-
zados, além do fato de essa alternativa possibilitar a liberagao da pro-
teina de forma mais fisiolgica e natural.

Para a osteogénese imperfeita (OI) ainda ndo hd tratamento especi-
fico, mas, dependendo do tipo e da gravidade da doenca, sdo realizadas
abordagens cirtirgicas, fisioterapéuticas e farmacolégicas. A cirurgia é
realizada em casos mais graves, nos quais hé alto grau de deformidade
6ssea em conjunto com alto nimero de fraturas. Os tratamentos far-
macol6gicos mais utilizados sao os com bisfosfonato e neridronato, 0s
quais j4 demonstraram serem capazes de aumentar a densidade e dimi-
nuir o turnover e a fragilidade 6ssea. Outra terapia que tem ganhado
espaco na tltima década ¢ o tratamento com hormonio de crescimento
(GH) recombinante, que pode ser administrado sozinho ou concomi-
tantemente com outros firmacos. Além de ajudar estimulando a maior
expressio dos genes do coldgeno, aumentando assim a sintese de cola-
geno tipo I normal a partir do alelo normal, esse horménio proteico tem
grande capacidade de tratamento da doenca. A explicagao é o estimulo
ao crescimento 6sseo a partir do aumento da deposi¢do de proteinas
por osteoblastos e condrécitos, aumentando a taxa de proliferacao des-
sas células e estimulando a conversao de condrdcitos e osteoblastos.

O IPEN tem desenvolvido metodologias de terapia génica in vivo para
a corregao fenotipica do nanismo, utilizando os genes do horménio de
crescimento humano (hGH) e de camundongo (mGH). Nesses estudos,
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sdo empregados dois modelos animais de deficiéncia de GH, os camun-
dongos andes imunocompetentes (lit/lit) e os andes imunodeficientes
(lit/scid), e é realizada a eletrotransferéncia do DNA plasmidial no mus-
culo tibial anterior desses animais. Foram obtidos efeitos fenotipicos sig-
nificativos com aumento de peso corpéreo de até aproximadamente 50%,
correspondente a uma aproximacao da normalidade (catch-up growth)
de 27% em relagdo ao camundongo de tamanho normal, e essa norma-
lizagéo alcangou até 77% para o comprimento do fémur.

Mais recentemente, comegou-se a estudar a osteogénese imperfeita
(OI), conhecida popularmente como doenga dos ossos frageis ou que-
bradigos, uma displasia congénita de tecido conjuntivo, caracterizada
principalmente por deformidade, fragilidade e baixa densidade éssea,
baixa estatura e outras alteragbes do tecido conjuntivo associadas a alte-
ragoes estruturais ou quantitativas do coldgeno. Os efeitos do hormé-
nio de crescimento (GH) ja foram observados em estudos prévios com
um modelo animal portador de OI, os camundongos oim, apés aplica-
¢do de hGH recombinante, observando-se diminuigio da fragilidade e
aumento da densidade dssea, com consequente diminui¢do do niimero
de fraturas, ganho de peso, aumento do comprimento do fémur e do
comprimento do animal. Portanto, considerando a experiéncia do IPEN
nesse campo, o objetivo principal é avaliar, pela primeira vez, os efeitos
da terapia génica por eletrotransferéncia do gene do horménio de cres-
cimento de camundongo (mGH) em camundongos oim.

13. Estudo dos perfis de N-glicosila¢ao e dos sitios de ocupacao glicidica
em diferentes preparagoes de tireotrofina humana (hTSH) hipofi-
saria e recombinante

O objetivo principal consiste em padronizar uma metodologia que
permita comparar, quanto a sua estrutura glicidica, amostras do hor-
monio tireotrofina humana (hTSH), obtidas de diferentes fontes: hTSH
nativo hipofisdrio, recombinantes comerciais e recombinantes desenvol-
vidos no IPEN produzidos em células CHO e células humanas HEK293,



além de determinar a massa molecular total e a fragao de massa glicidica,
como também a porcentagem de sitios ocupados existentes.

A grande maioria das protefnas recombinantes de interesse farma-
céutico é glicosilada e possui, portanto, um ou mais sitios de potencial
glicosilagdo, nem sempre todos ocupados. A importancia da fragéo de
carboidrato de uma glicoproteina ja é amplamente conhecida, estando
diretamente ligada 4 solubilidade, estabilidade, enovelamento, meia-
-vida circulatdria e atividade bioldgica in vivo. Apenas recentemente,
porém, tem sido considerada a importancia da micro e da macroestru-
tura dos carboidratos, que se identificam sobretudo com o perfil das gli-
coformas e suas variagoes (glycoprofiling) e com a ocupancia, ou seja, a
fragdo de sitios potenciais efetivamente glicosilados. Esses pardmetros,
raramente determinados, tém relacgéo direta com o tréfego intracelular,
inflamacéo, mecanismos de defesa e também com vérias doengas, entre
as quais as sindromes devidas a vérias alteragdes congénitas da glico-
silagao (CDG). Por essas razoes, considerando também a experiéncia
adquirida pelo IPEN no estudo das glicoproteinas hormonais em geral
e da prolactina e tireotrofina em particular, objetiva-se a padronizagao
de uma metodologia que permita a simultdnea determinacéo desses
dois parametros: (1) perfil das glicoformas e (2) porcentagem de ocu-
péncia. A execucao pode ser feita com base na andlise dos N-glicanos
(N-glycoprofiling) e na determinagao da massa molecular da glicopro-
teina, ambas realizadas mediante MALDI-TOF.

O presente projeto propoe, portanto, realizar essas determinagdes
em preparac¢oes de hTSH de origens diferentes, hipofisérias e recom-
binantes, considerando que os resultados obtidos serdo extremamente
interessantes, seja para a validagdo da metodologia em si, seja para o
estudo das diferengas existentes entre o produto nativo, secretado pela
hipé6fise humana, e os recombinantes, derivados de células humanas
HEK 293 ou de CHO.

Salienta-se que o produto derivado de células CHO é atualmente
utilizado como biofdrmaco para o diagnéstico e a terapia do cAncer da
tireoide. Serd também realizada uma identificagao relativa a ocupancia
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e aos tipos de N-glicanos presentes em cada um dos trés sitios de glico-
silagdo, em uma preparagao hipofisiria e duas recombinantes. Os resul-
tados podem abrir novas perspectivas relativas ao estudo dessas e de
outras estruturas de glicoproteinas. O trabalho tem colaboragio com o
Instituto de Pesquisas Tecnoldgicas (IPT), de Séo Paulo.

14. Producao de interferon alpha-2a secretado no espago periplasmico
de Escherichia coli

Serd desenvolvido um processo em escala laboratorial de fermen-
tacdo e purificagdo para a produgio de interferon alpha-2a, utilizando
um sistema de expressao, desenvolvido e patenteado no IPEN, baseado
na utilizag@o do promotor APL constitutivo. Seré validado também um
método analitico baseado em HPLC de fase reversa para acompanhar
e avaliar qualitativa e quantitativamente o produto durante todas as
etapas do processo.

O IPEN desenvolve pesquisas em producédo de horménios recom-
binantes humanos, em escala laboratorial, a partir de bactérias (E. coli)
modificadas geneticamente. Os melhores resultados de expressao em bac-
téria no Instituto foram obtidos utilizando o promotor APL e o peptideo
sinalizador DsbA, que possibilita que a proteina de interesse seja secre-
tada para o espaco periplasmico bacteriano, sendo sintetizada, portanto,
em sua forma auténtica, ou seja, sem a metionina inicial,

A expressao controlada pelo promotor APL, regulado por um repres-
sor termossensivel, ¢ uma das mais usadas para producio de proteina
de larga escala em E. coli. O ponto critico dessa metodologia, baseada
na mudanga de temperatura, estd relacionado aos problemas em geral
associados a expressdo de proteinas em temperaturas relativamente
altas, por exemplo, proteélise e agregacio, que podem influenciar de
modo negativo a produgao de proteinas particularmente ldbeis.

Em estudos recentes foi avaliada a expressio de diferentes protei-
nas utilizando esse mesmo sistema de expressao, porém, sem a utili-
zagao do repressor, o promotor atuou, portanto, de forma constitutiva.



Os resultados foram bem interessantes e mostraram que mesmo para a
expressdo do hGH, que havia demonstrado ser termorresistente, quando
cultivado nesse sistema apresentou melhores resultados de expressao
a 37 °C. Entre as diversas proteinas estudadas foi incluido o IFNa-2a,
cujos resultados serdo complementados nesse trabalho, focando prin-
cipalmente a otimizagdo de um processo de produgao em escala piloto/
laboratorial e a validagdo de um método analitico para andlise da pureza
desse produto.

O interferon foi o primeiro medicamento a demonstrar efeitos bené-
ficos em pacientes com hepatite C, em 1986. Atualmente, todos os tra-
tamentos da hepatite C sdo baseados no uso de preparagdes de IFN-a
combinadas ou ndo com a ribavirina. A terapia resulta em répido decli-
nio dos niveis do virus da hepatite C no soro, e, em longo prazo, ocorre
sua extingdo no soro e figado, ocorrendo a cura da infecgéo cronica. Os
interferons alfa-2 (IFN-a2) sdo parte de um grupo heter6logo de protei-
nas com atividades biol6gicas semelhantes. Os trés principais subtipos
de IFN-a2 sio designados a-2a, a-2b e a-2c.

O objetivo fundamental desse projeto é a produgdo de IFNa-2a em
escala laboratorial a partir de bactérias E. coli modificadas genetica-
mente, Para tanto, algumas metas intermedidrias necessitam ser atin-
gidas. A primeira dessas metas é validar um método de anélise qua-
litativa e quantitativa por HPLC de fase reversa que permita avaliar o
IFN a-2a presente no extrato bruto bacteriano, obtido a partir de cho-
que osmético. A técnica serd extremamente 1til nas préximas etapas,
como na otimizacio de um processo rapido e eficiente de fermenta-
¢do em biorreator para produgao de IFN a-2a utilizando a cepa W3110
transformada com o vetor IPL-DsbA-IFNa-2a. Essa cepa, desenvolvida
no IPEN, é capaz de secretar interferon no espago peripldsmico bac-
teriano, portanto em sua forma auténtica. Outra meta desse projeto
¢ realizar a purificagao do IFNa-2a em escala laboratorial. O produto
final, apds a caracterizacao fisico-quimica e biolégica, podera ser uti-
lizado como padrao de referéncia em estudos futuros, incluindo pos-
siveis aplica¢des terapéuticas.

101



102

15. Efeito de baixas doses de radiagio gama em cultura de osteoblas-
tos: uma abordagem protedmica

O objetivo desse projeto é determinar qual é a dose de radiagdo gama
mais adequada para o aumento da formacéo de nédulos de mineraliza-
¢ao e quais proteinas estdo envolvidas nos estdgios de maior relevincia:
na proliferagao, diferenciacao e mineralizagao de osteoblastos. Foram
escolhidos 7, 14 e 21 dias para cada estdgio e um ponto no estagio de
mineralizacdo tardia de 28 dias desse processo.

A perda éssea em humanos por acidente, medicamentos, idade
avancada ou doengas ésseas degenerativas ainda é um problema, prin-
cipalmente para o servico piiblico de satide. Como exemplo, uma das
ocorréncias mais importantes na perda 6ssea em humanos, a osteopo-
rose, ¢ uma doenga caracterizada pela fragilidade 6ssea e alteracdes em
sua microarquitetura. A osteoporose é a principal causa de fraturas na
populagao acima de 50 anos e é silenciosa, afetando especialmente as
mulheres na pds-menopausa.

O processo de remodelamento 6sseo tem como maestro a célula
osteobldstica, que gerencia a atividade de deposi¢ao de matriz éssea,
formando o osso, ou ativando os osteoclastos na reabsorcdo dssea.
O entendimento de quais protefnas e vias celulares estdo envolvidas na
formagao do osso e, principalmente, quando estas séo irradiadas, passa
pelo uso da técnica de protedmica. Essa técnica é, hoje em dia, uma
ferramenta bastante utilizada sobretudo na comparagéo entre estados
diferentes de tecidos por aplicacéo de algum ativador ou inibidor da
expressao de proteinas. Andlises prote6micas em culturas irradiadas,
seja com raios X ou gama, ainda nao foram estudadas.

Os osteoblastos sao fibroblastos especializados que secretam e mine-
ralizam a matriz 6ssea. O uso da radiagdo como terapia em alguns cince-
res causa grande perda dssea. No entanto, a radiagdo em dose baixa pode
ter o efeito oposto. A dose baixa de irradiagdo X na cultura osteoblastica
teve efeitos na proliferacdo e diferenciagio com o aumento dos nédulos
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de mineralizagio. Contudo, hd pouca informagao sobre a potencial efica-
cia terapéutica da irradiagao gama em baixa dose na formagao de nédulos
de mineralizacao. A andlise das proteinas dos principais compartimen-
tos celulares das culturas de osteoblastos nao diferenciadas, diferen-
ciadas e diferenciadas sob irradiacdo gama fornecerd uma quantidade
consideravel de informacoes sobre o processo de mineralizagao ainda
nio abordado na literatura. De posse desses dados, poderemos definir
estratégias utilizando a radiagao em baixas doses como ferramenta nos
casos de perda 6ssea, seja por acidente, medicamentos, idade avangada
ou doencas ésseas degenerativas. H4 uma parceria com o Laboratério
Nacional de Luz Sincrotron (LNLS), em Campinas.

16. Avaliacao funcional dos sitios cataliticos da enzima conversora de
angiotensina humana com seus substratos e inibidores

O objetivo é obter as regides cataliticas Ala361, G1i468, Ala959 e
Ser1066 em uma conformagao estrutural que se assemelha a sua forma
nativa e avalid-las quanto a sua atividade catalftica.

As doengas crénicas ndo transmissiveis (DCNT) sdo a principal
causa de morbimortalidade, correspondendo a 63% das causas de morte
no mundo. Dentre elas, as doengas cardiovasculares (hipertenséo arte-
rial, infarto, acidente vascular encefélico) destacam-se pela alta mag-
nitude, respondendo por cerca de 1/3 das mortes globais. A hiperten-
sdo arterial é a doenca circulatéria mais prevalente e é frequentemente
associada a alteragdes metabdlicas, que conduzem ao maior risco para
desenvolvimento de doengas cardiovasculares fatais e nao fatais, insu-
ficiéncia renal, entre outras. A Organiza¢do Mundial da Saide (OMS)
estima que cerca de 600 milhdes de pessoas tenham hipertensao arterial
sistémica (HAS) e que ocorram 7,1 milhdes de mortes anuais decorren-
tes dessa doenga. Estudos indicam um crescimento mundial de 60% dos
casos da doenga para 2025. A hipertensao arterial acarreta aumento dos
custos dos sistemas de satide e tem afetado a economia global.
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O tratamento da hipertenséo arterial envolve o uso de medicamen-
tos e a modificacdo do estilo de vida. Novas pesquisas em formacos
podem colaborar significativamente com a diminuigdo dessa doenca.

A enzima conversora de angiotensina I (ACE) é uma enzima ligada
a membrana citoplasmética que catalisa a conversio da angiotensina I
para o potente vasopressor angiotensina II. A ACE é uma enzima fun-
damental no sistema renina-angiotensina, que regula a pressao arterial
e é amplamente distribuida por todo o corpo. Existem duas isoformas
da ACE humana, incluindo a ACE somatica (sACE), presente no tecido
somatico, e a ACE testicular (tACE), presente nas células germinati-
vas masculinas. O sACE possui dois dominios, domfnios N e C, com
sitios cataliticos que exibem 60% de identidade. Esses dominios dife-
rem em termos de perfis de ativagdo de {on cloreto, taxas de hidrdlise
peptidica de angiotensina I, bradicinina, angiotensina e sensibilidade a
varios inibidores. Uma andlise mais detalhada mostra que essas regioes
sdo compostas de sequéncias de HEMGH e EAIGD que ligam fons de
zinco que facilitam a atividade catalitica. A pergunta seria: a sfntese des-
ses sitios cataliticos com estrutura e atividade corretas poderia ser um
bom modelo para estudar novas drogas? H4 parceria com o Laboratério
Nacional de Luz Sincrotron (LNLS), em Campinas.
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| tecnologia das radiagoes no pais e possui um histérico de rea-

' lizacbes importantes, nos mais diversos segmentos. Além de
aplicacoes das radiagdes na industria, na agricultura, na preservagio de
bens culturais e no meio ambiente, destacam-se as aplicagdes em saide.
0 dinamismo em desenvolver novas tecnologias associadas aos avangos
de outras dreas é uma das caracteristicas da aplicacdo das radiagoes e
radioisétopos. Tradicionalmente, o IPEN vem acompanhando essa ten-
déncia, tornando-se referéncia na inovacao de aplica¢oes da tecnologia
nuclear, com alto impacto no futuro da satde.

No fim da década de 1970, um acelerador industrial de elétrons
modelo DC100/25/4 com energia maxima de 1,5 MeV e corrente de feixe
méxima de 25 mA foi instalado no IPEN, sendo o primeiro no Brasil.
Na década de 1980, iniciaram-se os primeiros ensaios e testes de irra-
diagdo em materiais. Na década de 1990, o IPEN instalou mais um ace-
lerador de 1,5 MeV com corrente de feixe maxima de 65 mA no Brasil.
Adicionalmente, o IPEN oferece apoio a diversos institutos de pesquisa,
universidades e empresas no desenvolvimento de pesquisas que utili-
zam a tecnologia de processamento por radiacao com feixes de elétrons.

Paralelamente a instalagdo do primeiro acelerador de elétrons, o IPEN
iniciou a pesquisa e o desenvolvimento da tecnologia de processamento
por radiagdo gama, utilizando irradiadores de ®Co de pequeno porte, tipo
Gamma-cell e panoramico, para diferentes aplicagoes, principalmente
para fins de pesquisa e ensino. Em 2002 teve inicio o projeto e construcao,
no IPEN, de um irradiador multipropésito de ®Co, com tecnologia nacio-
nal. Essa unidade se encontra em operacio desde 2004, apresentando

O IPEN é pioneiro nas atividades voltadas para aplicagdes da
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sistemas revoluciondrios, tanto no controle automatico dos pardmetros
operacionais como nos de seguranga, sendo estes totalmente desenvolvi-
dos no Brasil. A instalagao tem uma capacidade licenciada pela CNEN de
37 PBq (1 MCi) e uma atividade instalada de aproximadamente 14,8 PBq
(0,4 MCi) em 2018. O porte desse irradiador ndo sé permite processar
quantidades semi-industriais de materiais com objetivos de otimiza-
¢do, validagéo de processos dosimétricos e codigos de simulacdo com-
putacionais como também permite irradiar quantidades em condigoes
industriais. Dessa forma, essa instalagéo tem apoiado, mediante o pro-
cesso de irradiacao, tanto a pesquisa como a inovacio, ou seja, o setor
produtivo, Centenas de trabalhos cientficos fizeram uso dessa tecnologia
no Instituto. A radiofarmadcia do IPEN é a usudria principal dessa tecno-
logia; nela continuamente séo esterilizados os materiais médico-descar-
taveis usados na fabricagao de radioformacos e radiois6topos utilizados
na medicina nuclear, como é o caso do *"Tc. Também sao desinfestados
maravalha e ra¢do animal utilizados em biotérios, eliminando, assim, a
transmissdo de doengas provocadas por bactérias e fungos.

O IPEN criou, em 1991, um grupo dedicado ao estudo do uso da
radiagao ionizante de fontes gama ou proveniente de feixe de elétrons
no processamento de produtos alimenticios. Atualmente, est4 disponivel
uma série de processos aplicdveis em alimentos, alguns muito antigos
e tradicionais e outros que foram sendo incorporados no decorrer dos
avangos tecnolégicos, todos com faixas de aplicagédo especificas, van-
tagens e restrigoes. A industria de alimentos é uma das mais dinAmicas
e dvidas por novidades. O processamento por radiagio é conhecido h4
décadas, mas ainda é pouco aplicado comercialmente.

Em 1992, o IPEN iniciou o desenvolvimento de uma tecnologia alter-
nativa para dguas residuais e de tratamento de efluentes industriais, so-
bretudo para a degradacao de poluentes, utilizando a radiacio de um
acelerador de feixe de elétrons de alta energia. Com o apoio da Agéncia
Internacional de Energia Atdmica (AIEA), foi instalada uma planta-piloto
e dados foram obtidos para determinar a viabilidade técnica e econé-
mica do uso de tratamento de efluentes industriais utilizando feixes de



elétrons. Foi também criado o laboratério de andlises e caracterizagdo de
compostos orgénicos, dedicado a estudar o efeito da radiagao ionizante
em moléculas orginicas poluentes, como hidrocarbonetos, pesticidas e
compostos arométicos, por meio da andlise das espécies quimicas ge-
radas apds a irradiagdo e a caracterizagao de subprodutos.

0 controle ecotoxicoldgico, hoje, ¢ uma recomendacao/obrigato-
riedade das legislagoes federal e estadual, e por esse motivo também
foi realizado intenso trabalho para consolidar a metodologia nacional
padronizada, pela ABNT, com base nas normas internacionais, mas
empregando organismos nativos, sempre que possivel. No IPEN, a ava-
liagao de toxicidade foi realizada, principalmente, com o microcrusta-
ceo D, similis, a bactéria luminescente V. fischeri e o peixe P. reticulata.
Mais recentemente, a irradiagdo tem sido aplicada em estudos que con-
sideram os efeitos de medicamentos dispersos como contaminantes
das 4guas, que incluem a redugéo da toxicidade induzida pela radia-
¢do. Entre os parceiros importantes, conta-se com a SABESP, a CETESB,
o IPT, a EPUSP, o Instituto Butantan, o SENAI e diversas indistrias dos
ramos quimico e farmacéutico.

A radioesterilizagdo de tecidos bioldgicos teve inicio no Brasil com
um projeto, em 1998, financiado pela Agéncia Internacional de Energia
At6mica (AIEA), que visava & implantagao de um banco de tecidos que
fosse referéncia para o armazenamento desses tecidos esterilizados por
radiacdo ionizante (Figura 11). A principio, foram radioesterilizadas
peles provenientes de doadores multiérgaos, mas atualmente essa tec-
nologia é sobretudo utilizada para a esterilizacéo de ossos, podendo tam-
bém esterilizar tenddes, cartilagens, &mnion (membrana que envolve
o feto) etc. O Hospital das Clinicas (HC) e o IPEN, em 2000, assinaram
convénio para a criagio do banco de tecidos do Instituto Central do
HC de Sio Paulo. A partir de entéo, as instalagdes foram montadas no HC
e houve treinamento dos pesquisadores do HC e do IPEN, financiados
pela AIEA. Trata-se do primeiro banco de tecidos com peles irradiadas,
que atende a cidade de Sao Paulo e a outras do pafs, de acordo com as
normas que regem os transplantes.
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11 Descontaminacao
por radioesterilizagao
de tecido de

tilapia do Nilo para
tratamento de vitimas
de queimaduras.
Crédito: Acervo
IPEN.
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Os primeiros bancos musculoesqueléticos do
pais, como o Banco de Tecidos Musculoesqueléticos
do Instituto Nacional de Traumatologia e Orto-
pedia, o Banco de Tecidos Musculoesqueléticos do
Instituto de Ortopedia e Traumatologia do Hospital
das Clinicas da FMUSP, e o Banco de Tecidos Mus-
culoesqueléticos do Hospital de Clinicas da UFPR,
iniciaram as parcerias com o IPEN para projetos
de pesquisa, com o objetivo de estudar os efeitos da
radiagdo ionizante em ossos congelados ou liofilizados. Posteriormente,
alguns desses bancos iniciaram o envio de seus tecidos com frequéncia
para serem radioesterilizados no irradiador multipropésito do IPEN.
O Banco de Tecidos Salvador Arena, da Santa Casa de Sio Paulo, apos sua
inauguracao, em 2005, também passou a esterilizar seus tecidos por irra-
diagao ionizante, além de manter estreita parceria em pesquisas nessa
drea, tornando cada vez mais eficiente o processo. Entre as intimeras
vantagens de utilizar a radiacdo ionizante no processo de esteriliza-
¢ao dos tecidos, podemos citar como a mais importante o aumento da
seguranca do transplante, pois a radioesterilizagdo é feita na embala-
gem final, ou seja, o tecido nao serd mais manipulado até o momento
do transplante.

Desde 2005, o irradiador multipropésito de Co tem contribuido
para o beneficiamento e/ou preservagio de diferentes bens culturais e
transferido essa tecnologia para a sociedade (Figura 12). Objetos de valor
cultural tais como livros, pinturas, molduras, esculturas, tecidos etc. sdo
desinfestados e desinfectados por processamento por radiacio gama.
O IPEN possui a tecnologia de higienizagao e descontaminacio de acer-
vos culturais diversos. Com ela, jd foram beneficiadas vérias instituicées,
como a Biblioteca Mario de Andrade, o Museu de Arte Moderna de Sao
Paulo, o Museu Afro Brasil, o Instituto Tomie Ohtake e a Pinacoteca do
Estado de Sao Paulo, entre outros. Também foram realizados trabalhos
em parceria com o Instituto de Estudos Brasileiros da USP, o SENAI e
restauradores profissionais. Adicionalmente, foram tratados objetos



de valor histérico do acervo do Paldcio do Governo do Estado de Sao
Paulo, onde foram detectadas infestagoes de cupim em diversas obras,
sobretudo em painéis de madeira de artistas como Volpi, Ohtake etc.,
cujas dimensoes sdo relativamente grandes, chegando a quatro metros
de comprimento, Outra vantagem da técnica de irradiacao é que obras
com essas caracteristicas sao processadas sem serem retiradas das cai-
xas utilizadas como embalagem para transporte, evitando assim possi-
veis acidentes em sua movimentagio. Outra atuagao importante dessa
tecnologia diz respeito a acervos bibliotecdrios. Atualmente, 800 mil fas-
ciculos do acervo da biblioteca Terezine Arantes Ferraz, do [PEN, estao
em processo de higienizacao no irradiador multipropésito de **Co. Um
trabalho que levaria meses, talvez anos, para ser concluido em um pro-
cesso convencional, com a tecnologia de irradiacao, pode ser executado
em questao de horas.

12 O irradiador
multiproposito

do IPEN tem
ampla gama de
utilizacdo, desde
a esterilizagao de
produtos médicos
e alimenticios até
a preservacao de
bens culturais e
historicos.
Crédito: E. R. Paiva.
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Outra importante e tradicional atividade do IPEN é o desenvol-
vimento e a producao de fontes seladas para a satide. Atualmente, o
Instituto produz fontes radioativas seladas para industrias, como os
radioisétopos “Co, *Se ou '**Ir, hermeticamente fechadas em uma c4p-
sula metdlica de ago inoxidével, ndo estando em contato direto com o
meio externo. Hé vérias aplicagées industriais que empregam fontes
seladas, entretanto, ha também uma de grande importéncia na 4rea
da satde, a chamada braquiterapia. A partir da metade dos anos 1980,
avangos tecnoldgicos e novos produtos renovaram o interesse no uso da
braquiterapia, em implantes permanentes com sementes de '*], para
tratamento de cincer de préstata. Seguindo essa tendéncia, na década
de 1990 foi criado no IPEN o grupo de braquiterapia para a pesquisa e
a produgao de sementes de '] para tratamento de cincer (Figura 13).
Os implantes com sementes oferecem um tipo de terapia menos inva-
siva, caracterizando-os como um procedimento nio cirtirgico. Pequenas
sementes sao injetadas diretamente na préstata com a ajuda de uma
fina agulha através da pele, entre o reto e o escroto. Uma grande dose
de radiacdo é liberada apenas na préstata, atacando o tumor. A técnica
exige, em geral, a aplicacao de 80 a 120 sementes por paciente. As semen-
tes sdo constitufdas de uma cépsula de titAnio de 0,8 mm de didmetro
externo, 0,05 mm de espessura de parede e 4,5 mm de comprimento. O
interior da cdpsula acomoda um fio de prata contendo o %] adsorvido.
Asvantagens da técnica sdo: a) a acentuada diminuicdo da dose fora da
area do implante, poupando tecidos sadios; b) menor incidéncia de efei-
tos colaterais como impoténcia e incontinéncia urinéria se comparada
aos tratamentos convencionais e c) o paciente pode retornar a atividade
normal dentro de 1 a 3 dias. O IPEN instituiu um projeto para desen-
volvimento tecnolégico e produgdo das sementes de ' com a finali-
dade de nacionalizar o produto, tornando-o disponivel 4 classe médica.

Ainda na drea da braquiterapia, sdo produzidos no IPEN fios de "Ir
para tratamento de cancer, que consiste na insercio de fios radioativos
diretamente em tumores. Esses fios, colocados em contato direto com
o tumor, possibilitam uma irradiagdo em doses mais elevadas, pois,



sendo uma irradiagdo localizada, o tecido periférico ao tumor estara
parcialmente protegido.

0 desenvolvimento da producao de fontes seladas de **Ba, *’Co e
157Cs foi iniciado no IPEN, em escala laboratorial, para calibragao ou
afericiio de equipamento utilizado na medicina nuclear. Em meados de
2010, teve inicio a produgao das fontes em grande escala, as quais come-
caram a ser manufaturadas e comercializadas pelo Instituto (Inovagao
Tecnoldgica) em 2012, visando a substitui¢ao das fontes seladas adqui-
ridas por importagdo. Essas foram as primeiras fontes produzidas com
tecnologia nacional; até entdo, todas as fontes precisavam ser impor-
tadas. As fontes seladas de referéncia fazem parte das exigéncias da
CNEN para o licenciamento e funcionamento das instalagées de medi-
cina nuclear, imagens e afins. As fontes sio utilizadas na verificacao de
medidores de radioatividade, denominados curiémetros. Para atender &
recomendagdo da norma CNEN-NN-3.05 “Requisitos de Radioprotegao
e Seguranga para Servigos de Medicina Nuclear’ todos os centros de

13 Sementes de
12| para uso em
braquiterapia
Crédito: E. R. Paiva.
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medicina nuclear devem ter esses medidores aferidos, disponiveis em
suas instalagoes, para verificagao da atividade de radiofsrmacos, que
serao administrados nos pacientes para fins de diagnéstico e terapia.

Hoje em dia, as fontes seladas de '*Ba, ¥’Co e '¥'Cs, cujas tecnologias
de fabricagdo estdo totalmente dominadas, sdo produzidas com geome-
tria padrdo de frasco cintilador com volume radioativo de 20 cm?, dia-
metro de 27 mm e comprimento de 61 mm, requeridas na calibracio
ou aferi¢ao de curidmetros usuais da medicina nuclear e distribuidas
em diversos hospitais e clinicas do Brasil. :

As nove linhas de pesquisa mais relevantes, em desenvolvimento no
IPEN, que abrangem as aplicagdes das radiagdes ionizantes no campo
da satide sao descritas a seguir.

1. Aceleradores em radioterapia: linear e prétons

Com a instala¢do de um acelerador linear para fins de pesquisa e
treinamento no IPEN, objetiva-se o desenvolvimento e a capacitacéo do
pais para a implantacio de centros de tratamento com prétons.

O cancer € um grupo de doencas que se caracterizam pela reprodu-
¢ao desenfreada de células an6malas. Essas células podem se espalhar
pelo corpo e resultar em morte. O cAncer pode ser causado por fatores
internos, como mutagées genéticas hereditérias, ou por fatores exter-
nos, como o uso de tabaco, dlcool, dieta ndo saudével, entre outros.
Com o avanco da tecnologia e da medicina, os diagnésticos sao reali-
zados precocemente, possibilitando a descoberta da doenca nos esté-
gios iniciais. Embora sejam raramente discutidas, as repercussoes de
ordem econdmica e social do cincer sdo grandes. As implicacdes para
os doentes, a familia e a sociedade em geral sio a dor, o sofrimento, a
incapacidade e a morte. Consome-se vasta quantidade de recursos des-
tinados a detecgio, ao diagndstico e ao tratamento e se reduz o poten-
cial de trabalho humano.

Existem dois tipos de radioterapia com aceleradores e com fon-
tes radioativas. Os dois sdo consolidados como tecnologias a serem



utilizadas, tendo, portanto, suas vantagens e desvantagens. Como prin-
cipal vantagem do uso de aceleradores, podemos citar que a mdquina
desligada ndo emite radiagao, logo, facilita a seguranca e diminui as
necessidades de protegao radiolégica. Apesar do custo mais elevado,
hoje, no Brasil, vérios hospitais tém preferido utilizar essa modalidade,
e 0 IPEN tem de criar uma estrutura para suporte tecnolégico e de pes-
quisa nessa drea.

E importante ressaltar que, como os aceleradores de prétons sio
uma tendéncia mundial, o IPEN dever4 estar preparado para receber
essa tecnologia, que est4 em vias de ser adquirida no Brasil.

O cAncer ¢ um dos maiores problemas de satide piiblica mundial,
portanto o governo federal tem a obrigagéo de garantir o pleno trata-
mento para toda a sociedade. Em consonéncia com os objetivos do
governo, e levando em consideragao que o tratamento de cincer tem
um custo expressivo, o IPEN obteve a doagio de um acelerador linear do
Hospital Israelita Albert Einstein, para ser o primeiro acelerador médico
do hemisfério sul dedicado a pesquisa. Esse equipamento ainda neces-
sita, porém, de um bunker para sua instalagao e operagdo. Quando o
equipamento estiver instalado, o IPEN poder4, além das pesquisas, trei-
nar novos operadores para suprir a necessidade desses profissionais no
Brasil. Vale lembrar que o governo federal tem um programa ativo para
a implantacéo de 80 solugdes de radioterapia, e, no momento, perce-
be-se que parte desses equipamentos, quando vier a operar, nao terd
corpo técnico habilitado e treinado.

No caso da terapia com prétons, que hoje é uma tendéncia mundial,
tem-se mostrado eficiente para o tratamento de alguns tipos de cancer
principalmente em criangas, j4 que o equipamento, devido a caracte-
ristica do feixe de prétons, consegue focar com precisdo a drea a ser tra-
tada. O Brasil ainda ndo possui essa tecnologia, porém varios hospitais
se mostram interessados em adquiri-la. Acredita-se que a Institui¢ao
precisa se preparar para colaborar com a discussao e a implantacao
dessa nova tecnologia junto a classe médica, confirmando sua vocagao
de pioneirismo nas modernas técnicas da radioterapia.
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2. Desenvolvimento e dosimetria de fontes para radioterapia ('**Ir, 14,
P, nanoparticulas e outras)

Nesse projeto, objetiva-se a produgio de fontes radioativas para
tratamento de céncer para utilizagdo em radioterapia, com o intuito
de disseminar a tecnologia para atender o maior ntimero de pacientes
pelo menor custo possivel.

O IPEN tem conduzido a producio e a nacionalizacao das fontes
radioativas especificas para o tratamento de cAncer. Por exemplo, o
Instituto distribui fios de '*’Ir para diversas clinicas e hospitais no Brasil.

As sementes de '*I j4 possuem a tecnologia do protétipo desenvolvida,
faltando apenas adaptar tais tecnologias para uma escala produtiva. As
sementes sdo utilizadas para tratar cincer de prostata, oftdlmico, cerebral
e como marcador para localizagao de tumores de mama nio palpéveis.

Os pellets de '*’Ir sdo utilizados para tratar cAncer de colo de titero,
pulmao e outros. A fonte esté4 em desenvolvimento, e o laboratério de
producao desse insumo est4 em construgio.

Ao mesmo tempo, outros produtos, como o *P, estdo em estagios
iniciais, pois o IPEN tem-se dedicado a provar a viabilidade dessas téc-
nicas para, futuramente, dispor desses produtos para os pacientes.

O Brasil néo produz esses tipos de fonte, portanto nosso pafs passaa
ser um importador de produtos, o que gera um custo elevado aos pacien-
tes que necessitam dessas fontes. Logo, para a produgao das fontes deve
ser desenvolvida uma tecnologia nacional, que garanta a soberania
do pafs em relagéo aos grandes produtores mundiais da 4rea médica.
No caso especifico da nanobraquiterapia, que é uma tecnologia embrio-
naria, o IPEN encontra-se muito préximo do estado da arte, j4 que os pou-
cos grupos de pesquisa do mundo ainda estio desenvolvendo a técnica.
O mercado-alvo desses produtos ¢ a sociedade como um todo e princi-
palmente o sistema tinico de satide, o que garantird maior quantidade
de pacientes tratados no pafs.

Esse projeto, como aqui descrito, est4 subdividido em vérios subte-
mas e ¢ de fundamental importéncia para os pacientes que demandam os



materiais importados atualmente. O principal obstaculo para o desenvol-
vimento das fontes nacionais é a sensibilizacao das agéncias de fomento
sobre a importincia sobre a pesquisa de nacionalizacao.

3. Estudo do efeito de derivados do grafeno em tecidos biolégicos

O objetivo principal desse projeto é a incorporacao de 6xido de gra-
feno (OG) funcionalizado de baixa citotoxicidade em tecidos biolégicos
que possuem coldgeno tipo [ para aumentar sua resisténcia mecanica.

Com o avango da engenharia de tecidos, estimulado pelo advento da
nanotecnologia, foi possivel a construgdo de scaffols modificados para
aarquitetura de tecidos funcionais e como suporte para o crescimento
celular. E sabido que o grafeno abriu novos horizontes no campo da
nanotecnologia e das nanociéncias em geral, devido a suas caracteris-
ticas especificas, como grande drea superficial especifica de 2.620 m*.g"'
por monocamada, excelente condutividade elétrica e térmica, alta resis-
téncia mecinica e estabilidade quimica, fazendo do grafeno um nano-
material de vasta aplicagdo, incluindo a aplicacdo na drea médica como
sistema de transporte e liberagéo de drogas.

Um dos compostos & base de grafeno que tem se destacado na drea
médica ¢ o OG. Esse composto apresenta grupos hidrofilicos como o
epoxi, hidroxilas, carbonilas e carboxilas que promovem interagdes bio-
légicas no nanomaterial, permitindo sua utilizagao como revestimento
na engenharia de tecidos. Existem algumas preocupagoes quanto ao
potencial de toxicidade do grafeno e de seus derivados utilizados na
drea biomédica, porém estudos indicaram que a funcionalizagéo des-
ses nanomateriais leva a modificagao de suas caracteristicas fisico-qui-
micas, melhorando sua compatibilidade com o ambiente fisiolégico e
diminuindo sua toxicidade. Ensaios bioquimicos e anélises histopato-
légicas realizadas em camundongos apés a injegdo de oxido de grafeno
com aminopolietilenoglicol (OG-PEG-NH,) indicaram que esses ani-
mais nio apresentaram nenhum tipo de manifesta¢ao téxica decorrente
do tratamento. A incubagao de varias culturas celulares como células
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linfoblastoides (RAJI), linhagens celulares de cAncer de c6lon (HCT-116),
carcinoma ovariano humano (OVCAR-3), glioblastoma (U87MG) e célu-
las de cancer de mama com OG-PEG-NH, nio apresentou citotoxicidade
até 100 pg/mL. Em 2014, estudos demonstraram que a incorporagio do
6xido de grafeno como revestimento em scaffold de coldgeno aumentou
aresisténcia do material & compressao e ao crescimento interno celular.

Os compésitos a base de grafeno estdo entre os materiais que tém se
destacado na nanomedicina. Esses compésitos mimetizam os tecidos
biolégicos naturais, modificam a topografia de uma superficie, facilitam
aadesdo e a regulagdo da migragéo celular e podem ainda ser utilizados
como sistemas de entrega de drogas para agentes terapéuticos. Como
jd mencionado, dentre os derivados do grafeno destaca-se o 6xido de
grafeno (OG), pois sua superficie pode ser modificada por uma série de
polimeros, tais como: quitosana, polietilenoglicol (PEG), poli(capro-
plactona), poli-l-lisina (PLL), 4lcool polivinflico (PVA) ou biopolimeros
como proteinas, por exemplo, a albumina de soro bovino (BSA), dopa-
mina, polissacarideo e 0 DNA. Essa modificagdo melhora a biocompa-
tilidade in vitro e in vivo do nanomaterial, possibilitando sua incorpo-
ragao e consequente utilizagao em tecidos biolégicos.

A incorporagéo de 6xidos de grafeno funcionalizados em tecidos
biolégicos, que possuem alguma estrutura de coldgeno do tipo I, de
origem animal, por exemplo, sufinos/bovinos, poder4 ser utilizada em
enxertos de pele, ossos, tenddes, ligamentos, dentes, fiscias e em bio-
materiais para a confecgdo de dispositivos cardiovasculares. O produto
final resultard em um biomaterial com resisténcia mecénica maior do
que a encontrada atualmente no mercado. Haverd maior durabilidade
das bioproteses, melhora na qualidade de vida dos pacientes, que ndo
necessitardo de outra cirurgia para a troca dessas préteses, continuando
assim com suas atividades normais por um perfodo maiore, consequen-
temente, a reducdo de gastos na 4rea da satide.

O presente estudo avaliou a incorporagéo do 6xido de grafeno fun-
cionalizado, por adsor¢éo e por reagio quimica, em tecidos bioldgicos
que possuem coldgeno tipo I. Resultados preliminares indicaram baixa



citotoxicidade do 6xido de grafeno funcionalizado com aminopolietilie-
noglicol em células de ovario de hamster chinés (CHO) e um aumento
na resisténcia mecanica da membrana do pericardio bovino utilizado
para a fabricagao de dispositivos cardiovasculares.

4. Tratamento de cancer interno com terapia fotodindmica (PDT)
gerado por nanoparticulas em sementes de 1

A meta dessa pesquisa é a producao de fontes radioativas com nano-
particulas que emitem luz, para o tratamento de cancer, a serem utili-
zadas em radioterapia, com a finalidade de minimizar a dose de trata-
mento para os pacientes.

Como j4 sabido, o cincer é a segunda causa de mortes por doengas,
subsequente as doencas cardiovasculares. Com o continuo crescimento
populacional, bem como seu envelhecimento, segundo o tiltimo rela-
tério de 2013 da Agéncia Internacional para Pesquisa em Cancer IARC/
OMS, aincidéncia de neoplasias cresceu mais que 20% na tiltima década.
No Brasil sdo esperados 576 mil novos casos, enquanto no mundo se
espera, para 2030, 27 milhdes de novos casos. Dentre as possibilida-
des de tratamento do cncer, a radioterapia e, ainda, a braquiterapia
sao modalidades utilizadas para a aplicacdo da radiagao ionizante na
regido em que se deseja extinguir a neoplasia, aumentando a morta-
lidade celular. Estima-se que 2/3 dos pacientes em alguma etapa do
tratamento acabam utilizando a radioterapia. Entretanto, alguns efei-
tos adversos do tratamento ainda trazem consequéncias maléficas ao
paciente, como o caso da radionecrose tecidual. Ao mesmo tempo, o
PDT (sigla em inglés de terapia fotodinidmica) tem-se mostrado uma
nova tecnologia com potencial extremamente promissor para o trata-
mento de diversos tipos de cincer. A luz gerada pelo PDT auxilia nos
mecanismos de combate do corpo a esses efeitos adversos. Portanto, o
projeto pode demonstrar que o uso das duas tecnologias combinadas,
ou seja, radioterapia e PDT, pode reduzir a dose de radiagéo a que o
paciente fica exposto, sem diminuir a eficicia do tratamento.
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Por conseguinte, é necessario investigar quaisquer efeitos nocivos
que poderiam potencialmente emergir da fotobiomodulagdo (PBM,
anteriormente conhecida como terapia de luz de baixa intensidade ou
LLLT) para os tratamentos de tilceras peritumorais em modelos in vivo.
Pretende-se investigar o efeito da PBM fornecendo irradiagdo com luz
visivel (laser de 660 nm) diretamente em tumores invasivos (LNCaP)
e néo invasivos (PC-3) em camundongos, com ou sem a inser¢do de
sementes de 'I para comparar e complementar os resultados preli-
minares feitos em camundongos atimicos sem tumor. Nesse estudo,
tratar-se-a de tumores experimentais de préstata (LNCaP e PC-3) com
sementes de iodo (1,16 mCi) e com a PBM para avaliar respostas desses
tumores a terapia com a luz, para equalizar o tratamento braquitera-
pico sem os efeitos colaterais de maior magnitude como a radionecrose.

Em uma segunda etapa do projeto, quando for ratificado o efeito
maléfico menor que o PBM/PDT causa nos tecidos, poder-se-4 produ-
zir sementes '*I revestidas com as nanoparticulas que emitem luz. Estas
sdo de dois tipos inicialmente, nanoparticulas dopadas com terras-ra-
ras (YAG:Eu*) e nanoparticulas de rubidio [Ru(bipy),]**. As sementes
com nanopartfculas serdo analisadas, a principio, em cultura de célu-
las, para, em um segundo momento, serem analisadas em camundon-
g0s com cancer.

A terceira etapa do projeto deveré correlacionar o efeito bioldgico
da dose em radioterapia com o efeito bioldgico da terapia de radiote-
rapia e PBM/PDT combinados. A correlagdo dard subsidios para que
se preparem os parimetros dosimétricos necessdrios a essa técnica
para tratar os pacientes futuramente. Todo o trabalho da terceira etapa
serd efetuado com a utilizagao de fantomas existentes no IPEN. Ap6s
a finalizagdo dessa andlise, serd definido um grupo de animais para
que se analise a real eficicia do tratamento com as doses calculadas
da terapia combinada.

A quarta etapa serd a preparagao do laboratdrio para uma escala
piloto industrial. Essa quarta etapa é posterior ao projeto de pesquisa pro-
posto, mas ja demonstra a inovagéao pretendida pelo grupo de trabalho.



Ainda ndo existe qualquer trabalho que tenha mostrado os efeitos
de PDT e radioterapia conjuntamente. Esse projeto é o estado da arte,
mostrando que, dentre as tecnologias atuais de ponta, é considerado
um dos mais importantes.

5. Incorporacdo de nanoparticulas de prata pelo processo de irradia-
¢do em cateter venoso central (CVC) de poliuretano revestido com
oxido de titinio para atividade antibacteriana

O objetivo desse projeto é a utilizacdo da radiacao ionizante para
incorporagéo de nanoparticulas de prata em cateter venoso central
(CVC) a fim de que este adquira propriedades antibacterianas. O pro-
jeto surgiu da necessidade de avaliar alternativas para um dos maio-
res desafios do tratamento de pacientes gravemente enfermos, que é a
contaminacio de cateteres introduzidos na corrente sanguinea e sub-
sequente infeccdo sepse grave e choque séptico, associados com ele-
vada morbimortalidade.

Os cateteres intravasculares sdo aliados indispenséveis na prética da
medicina moderna, particularmente em unidades de terapia intensiva
(UTIs). Pelo cateter venoso central (CVC), pacientes que ficam muito
tempo internados recebem medicagao e alimentagéo, sendo, no entanto,
importante fonte de infecgdo da corrente sanguinea primaria. Os CVCs
de poliuretano podem ter sua superficie modificada pela incorporagao
de titAnio e prata (Ti/Ag), que possuem caracteristicas antibacterianas
conhecidas desde a antiguidade.

A incorporagéo das nanoparticulas de prata sobre o polimero pode
ser feita com o uso daradiagdo ionizante, que também ird esterilizar o
material, Assim, o trabalho tem por objetivo utilizar a radiacao ionizante
para incorporacao de nanoparticulas de prata em cateter venoso cen-
tral (CVC), a fim de adquirir propriedades antibacterianas. Utilizou-se
o CVC Pellethane 2363-65D, termopléstico de poliuretano elastbmero
(TPU), 6xido de titénio puro, sintetizado pelo processo sol-gel e nano-
particulas de prata (NpAg_925). A irradiagéo para incorporagdo da prata
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foi com dose de 25 kGy e com taxa de dose de 1,03 kGy/h em um irradia-
dor “Gammacel 220" de ®Co. Posteriormente, os cateteres foram esteri-
lizados com dose de 25 kGy. Para a caracteriza¢ao dos cateteres revesti-
dos com titdnio e prata, foi feita a microscopia eletronica de varredura
(MEV), anélise por ativa¢do neutronica e a espectroscopia de absorgio
no infravermelho por transformada de Fourier (FTIR). Para o teste de
acao antibacteriana, foi utilizado como cepas o Staphylococcus aureus
- Gram positivo e Escherichia coli - Gram negativo. Pode-se concluir
que a incorporagédo da prata pelo processo de irradiagéo foi possfvel e
que o processo nao afeta a estrutura do polimero, o que é importante
para a correta insercao do cateter venoso central no corpo do paciente.
Observou-se que o método sol-gel, para deposigéo do titinio na super-
ficie do CVC, ndo foi homogéneo, dificultando a incorporacio da prata,
que depende do titdnio nesse processo. Os testes iniciais de anélise anti-
bacteriana nao indicaram atividade antimicrobiana nos cateteres reves-
tidos com titénio e prata. Talvez a metodologia escolhida seja inade-
quada para esse tipo de andlise. Assim sendo, é necess4rio aperfeicoar
os métodos de deposigao de titnio para polimeros de superficie cilin-
drica. Na continuidade dos estudos, também se sugerem novos testes
de ac¢édo antibacteriana para superficies cilindricas, a fim de fazer a con-
tagem de col6nias para comparagoes de resultados de efeito antibacte-
riano e assim conseguir mensurar a melhor concentracéo de prata para
o efeito antibacteriano em cateteres.

6. Modelo de radionecrose induzida em camundongos e ratos por
meio de fonte de %Co

Essa pesquisa visa a obtengao de um modelo animal de radiodermite
e radionecrose, em dorso de camundongos e ratos, utilizando fonte de
®Co. Dentre as possibilidades de tratamento do cancer, a radioterapia
€ uma das modalidades utilizadas durante o perfodo de sua evolugio.
A radioterapia por feixe externo utiliza diferentes fontes de radiacio,
como raios X e emissdo de fétons (p. ex., aceleradores lineares ou fonte



de ®Co). A finalidade da radioterapia é aplicar radiagdo ionizante na
regido em que se deseja tratar a neoplasia, aumentando a mortalidade
celular e, consequentemente, extinguindo a massa tumoral existente.
Entretanto, além dos efeitos terapéuticos da radiagdo, podem ocorrer
complicagdes especificas que se apresentam sobre a pele, tecido sub-
cutaneo, musculos, vasos e 0ssos com expressao clinica que varia de
acordo com a atividade proliferativa celular do 6rgao envolvido.

Nos tecidos com alta atividade proliferativa celular, como a pele, as
manifestagoes clinicas de lesdo, apds a irradia¢do, aparecem em curto
periodo. Quando essas complicagdes ocorrem, podem se apresentar
com expressao clinica que varia desde o eritema cutineo até a radione-
crose, sendo este o efeito adverso com maior gravidade. A radionecrose
é caracterizada pela sequéncia radiacao, hip6xia, hipovascularizagéo e
hipocelularidade dos tecidos. A irradiagdo pode causar comprometi-
mento do endotélio, hialinizagdo e trombose dos vasos. Suas manifes-
tagdes clinicas podem se apresentar logo ap6s a radioterapia ou anos
apds o término desta.

O tratamento para radionecrose envolve inicialmente a avaliacao
da gravidade da lesdo, podendo ser conservador ou paliativo, utilizando
cimara hiperbérica ou solugdes tépicas antimicrobianas e anti-infla-
matérias. O tratamento pode ser até mesmo cirirgico, com desbrida-
mento da drea necrosada e recobrimento com retalho ou aloenxertos.

Descreve-se nessa pesquisa um modelo animal usando camundon-
gos atimicos para mimetizar a lesdo cutinea induzida por fonte de *Co.
O protocolo inclui medidas de taxa de dose, usando diodos de silicio
previamente calibrados, uma blindagem com quatro blocos de chumbo
e um tubo de PVC projetado para imobilizar o camundongo e/ou rato
a fim de irradiar um ponto especifico da pele do dorso, que ¢ subdivi-
dido em quatro partes. As medidas de taxa de dose sao realizadas em
um irradiador panorémico com fonte de ®Co com uma sonda dosimé-
trica constituida por um diodo de silicio encapsulado em acrilico opaco
para prote¢do em relacao a luz ambiente e conectado a um eletrome-
tro. As correntes geradas no volume sensivel do diodo sao registradas
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em fungéo do tempo de exposi¢do a radiagdo gama em um intervalo de
dose de 0,015 Gy/min a 1,45 Gy/min. Ap6s a dosimetria, cada camun-
dongo e/ou rato é anestesiado, utilizando Xilazina e Cetamina, e intro-
duzido em um tubo de PVC, e uma pequena porgao de pele (1 cm?®) é
exposta. O tubo é entéo fixado ao arranjo, e 0 camundongo/rato é irra-
diado durante 60 minutos, depois devolvido a sua gaiola.

Observou-se que a ferida foi visualizada em todos os animais e foto-
grafada apés 5 dias de irradiagao, com o surgimento de ulceragio apés
9 dias. Nenhuma sequela sistémica ou letal ocorreu ou foi visualizada em
nenhum animal. Os sinais clinicos tardios inclufram cicatrizagao apés
22 dias. A pesquisa resultou em um modelo animal pré-clinico funcio-
nal, que pode ser usado para novas terapias, melhorando o tratamento
da radioterapia. Ha colaboragdo com a Faculdade de Medicina da USP
(FMUSP) nesse desenvolvimento.

7. Avaliagio da utilizagao de substitutos dermoepidérmicos na regene-
racao cutinea de radionecrose induzida em camundongos atimicos

A finalidade desse trabalho ¢ a avaliagdo, por meio de anélise histo-
légica e imuno-histoquimica, do uso de queratinécitos humanos cultiva-
dos in vitro sobre a matriz dermoepidérmica repovoada por fibroblastos
e células mesenquimais derivadas da gordura. Estima-se a possibili-
dade de produzir in vivo o tecido cutineo regenerativo, quando uti-
lizado em camundongos imunodeficientes, submetido a inducéo de
radionecrose tecidual.

A incidéncia de neoplasias tem aumentado expressivamente nos
tiltimos anos, e o continuo crescimento populacional, bem como seu
envelhecimento, aumentaréa de forma significativa a estatistica dessa
enfermidade nas doencgas mundiais.

O tratamento das neoplasias geralmente consiste no uso singular ou
combinado entre a quimioterapia, cirurgia e radioterapia, dependendo
da etiologia do tumor. Nos casos em que a radioterapia é empregada,
além dos efeitos terapéuticos da radiagéo, podem ocorrer complicagoes
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especificas, e, na pele, essas complicagbes podem se apresentar com
uma expressao clinica que varia desde o eritema cutineo até a radio-
necrose; este tltimo é o efeito adverso com maior gravidade. O trata-
mento para a radionecrose consiste no desbridamento das 4reas necré-
ticas e recobrimento do leito cinirgico. Os enxertos aut6logos sao mais
comumente usados para esse recobrimento, Entretanto, quando grandes
areas sio afetadas, os aloenxertos podem ser usados como tratamento
oclusivo e, ainda, com a adigao de queratinécitos e células mesenqui-
mais derivadas da gordura, torna-se uma alternativa por seu conhecido
papel imunomodulatério e regenerativo. Nesse sentido, visando simu-
lar os efeitos adversos da radionecrose, foi criado um modelo animal
de radionecrose cutinea induzida em camundongos Nude (Nu/Nu)
para o desenvolvimento de terapias regenerativas baseadas em substi-
tutos dermoepidérmicos humanos contendo queratindcitos e células
mesenquimais derivadas da gordura. O modelo se mostrou eficiente
como tratamento oclusivo. Esse projeto contempla colaboragoes com
a Faculdade de Medicina e a Faculdade de Odontologia da USP.

8. Ffeitos da radiacao ionizante nas proteinas presentes em 0ssos huma-
nos desmineralizados, liofilizados ou congelados

O objetivo desse trabalho foi estudar os efeitos da aplicagdo da radia-
cdo gama e de feixe de elétrons, produzidas por fontes de ®Co e acelera-
dor de elétrons respectivamente, nas doses de 15 kGy, 25 kGy e 50 kGy
nos tecidos 6sseos desmineralizados preservados congelados e liofiliza-
dos. Também se inclui no objetivo a avalia¢ao das possiveis alteragoes
na concentra¢io de protefnas totais e das BMP-2 e BMP-7, de modo a
determinar a melhor dose para proporcionar a seguranga na esterili-
dade e a preservagao das proteinas osteoindutivas dos enxertos 6sseos.

Existe uma crescente demanda de solicitagoes de enxertos mus-
culoesqueléticos alégenos para reconstrugoes ortopédicas e odonto-
l6gicas no Brasil. Os bancos de tecidos musculoesqueléticos sdo orga-
nizacgdes que se responsabilizam pela selegao dos doadores, captagao,

125



126

processamento, armazenamento, distribuigéo e controle de qualidade
dos tecidos. Os tecidos ¢sseos sao obtidos de doadores falecidos ou vivos.
Os tecidos musculoesqueléticos sdo usados principalmente nas revisoes
de artroplastias do quadril e joelho, no tratamento de pacientes porta-
dores de tumores ésseos, nas reconstrugdes articulares para tratamento
das lesdes ligamentares, no levantamento do seio maxilar com atrofia e
enxertia em mandibula para a instalagao de implantes dent4rios.

Ha intensa preocupacio em garantir a qualidade dos tecidos e pro-
mover a seguranga dos pacientes receptores de tecidos homégenos
em relagdo a transmissao de doengas infectocontagiosas. Com o pro-
pésito de eliminar possiveis contaminagoes, é feita, no doador de teci-
dos 6sseos, a triagem soroldgica, avaliagdo do histérico e comporta-
mento social, assim como testes de biologia molecular para deteccio
de RNA viral de HIV e HCV, exames clfnicos e controles microbiolgicos,
além de serem aplicadas técnicas assépticas durante os procedimentos.
Entretanto, existe a possibilidade de contaminag¢do com microrganis-
mos durante a captagdo, processamento, preservagao e armazenamento
dos tecidos. Diversos profissionais responséveis pelos bancos de teci-
dos consideram importante que tecidos biol6gicos sejam esterilizados
por um método eficaz, como a radiagdo ionizante.

A esterilizagdo por radiagdo ionizante é um método que apresenta
vantagens sobre outros, pois proporciona um aumento minimo da tem-
peratura e nao deixa residuos t6xicos, o que a torna passfvel de ser usada,
além de ser uma esterilizagao final. Porém, sabe-se que a esterilizagao
por radiagéo ionizante pode acarretar alteragdes estruturais e biolégicas
em relagao a dose nos tecidos dsseos. Os diferentes tipos de preservacao
Gssea podem afetar tanto a manutengio das proteinas quanto a intera-
¢ao da radiacao ionizante com o tecido. As diferentes doses de radia-
¢do ionizante também podem influenciar a integridade 6ssea quanto
a manutencdo do potencial osteoindutivo desses enxertos. O melhor
conhecimento desses pardmetros pode auxiliar os responsaveis pelos
bancos de tecidos na escolha das condigdes de irradiagdo e preservagio
dos tecidos e qualidade dos enxertos usados nos transplantes.




Assim, a pesquisa visa estudar os efeitos da aplica¢do das radiagdes
ionizantes (gama e elétrons), como agentes esterilizantes, nos tecidos
ésseos desmineralizados congelados e liofilizados para uso em trans-
plantes, Cinco di4fises femorais humanas de doadores distintos de teci-
dos musculoesqueléticos foram desmineralizadas e preservadas liofiliza-
das ou congeladas a -80 °C. As amostras foram divididas em grupos ndo
irradiados (controle) e irradiados por raios gama ou feixe de elétrons. As
protefnas Gsseas foram extrafdas e dosadas suas concentragoes de pro-
tefnas totais, BMP 2 e 7. Foi observada diminuig4o das concentragdes de
protefnas totais e BMP 2 e 7. A diminuigao das concentragées de protei-
nas totais, quando comparada com o respectivo controle, foi significativa
nos grupos de amostras liofilizadas e congeladas e irradiadas na dose
de 50 kGy por radiagdo gama e feixe de elétrons com reducao superio-
res a 30%. A diminuicéo significativa nas concentragoes das BMP 2 e 7
também foi observada nas maiores doses e principalmente por feixe de
elétrons. As redugdes nas concentragoes das proteinas totais e em pro-
tefnas osteoindutoras (BMP 2 e 7) foram relacionadas a dose de radia-
¢do, ou seja, aumentam com maiores doses, tipo de radiagao ionizante
e tipo de preservagéo dos 0ssos. As maiores redugdes das concentragoes
foram observadas nos ossos irradiados por feixe de elétrons e na dose
de 50 kGy. Esse desenvolvimento tem a participa¢do da Irmandade da
Santa Casa de Misericérdia de Sao Paulo.

9. Enxertia de materiais poliméricos utilizando a radiagéo ionizante
para aplicagoes em saude

Objetiva-se sintetizar materiais poliméricos enxertados pelo método
RAFT, utilizando a radiacdo ionizante para obtengao de copolimeros
hibridos bem projetados pela introdugao de moléculas poliméricas com
propriedades titeis de superficie em bases com caracteristicas apropria-
das de aplicagdo na 4rea da saide. Os grupos funcionais novos adicio-
nados melhoram propriedades como hidrofilicidade, adesao, biocom-
patibilidade, condutividade, entre outras.
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A modificagio de propriedades superficiais de polimeros, além de
desejdvel, pode ser vital no sentido de controlar as interagées de super-
ficie e as respostas indispensaveis, sobretudo na adsorgao, separacio e
aplicagdes biotecnolégicas. Assim sendo, a enxertia utilizando a radia-
¢ao ionizante é ambientalmente correta para sintetizar novos materiais
com aplicagdes diversas, incluindo a 4rea da satide, por exemplo, arca-
bougo para o crescimento de células autélogas.

No processo de enxertia induzida pela radiagéo, a energia alta da
radiacdo ionizante é responsével pela cisio homolitica das ligagoes das
moléculas, formacao de radicais livres e reagdes quimicas posteriores.
A enxertia forma copolimeros, que torna possfvel desenvolver mate-
riais hibridos, bem projetados, ao introduzir moléculas poliméricas
com melhoria das propriedades superficiais de um material base com
caracteristicas desejadas. Os grupos funcionais novos melhoram pro-
priedades como hidrofilicidade, adesividade, biocompatibilidade, con-
dutividade, antiembagamento, entre outras. Pelos métodos convencio-
nais de enxertia pode ser dificil ocorrer a polimerizacdo sem residuos
de iniciadores e catalisadores. Dessa forma, a enxertia induzida pela
radiagdo tem provado ser uma técnica prospectiva por sua simplicidade,
economicamente viavel, seu facil controle e pela garantia de enxertia
para um amplo intervalo de mondémeros.

A enxertia por meio da radiagéo ionizante pode ser feita por técni-
cas de pré-irradiacdo, peroxida¢do ou miitua (simultdnea). O sucesso
das reagbes de enxertia por radiagdo depende da cadeia polimérica,
moléculas e mondmero, solvente e temperatura. O conhecimento dos
mecanismos qufmicos leva aos pardmetros otimizados de processa-
mento, incluindo dose de radiagdo e taxa de dose, que sdo especificos
para cada sistema polimero/mondmero com o objetivo de obter mate-
riais novos para aplicagdes especificas. Nessa pesquisa sdo utilizados
radiagdo gama proveniente de fontes de ®Co e feixe de elétrons de até
1,5 MeV provenientes de aceleradores de elétrons do IPEN. Sao utiliza-
dos os métodos de pré-irradiagao e simultineo, empregados como poli-
meros base PP/PE e celulose, além de monémeros de HEMA e GMA. Os




~ resultados obtidos até o momento indicam que ¢ possfvel controlar a
polimerizagéio na superficie pelo método RAFT, e que o grau de enxer-
. tla aumenta com o aumento da dose de radiagio e o aumento da con-
- centragio de mondmero.
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IPEN no inicio da década de 1960, com o objetivo de dar apoio

ao Servico de Protegao Radiolégica no atendimento aos requi-
sitos internacionais de seguranga radiolégica. No Brasil, em 1973, foi
publicada a Resolugao CNEN n. 6/73, Normas Bésicas de Protecao
Radiolégica, que citava a necessidade de calibra¢do dos instrumen-
tos de medigdo da radiacéo (Figura 14). Essa resolucao foi revogada
em 1988 e substituida pela Norma CNEN 3.01, “Diretrizes Basicas de
Radioprotegao”

ﬁ metrologia das radiagdes e seus laboratérios foram criados no

14 Calibragdo

de monitores
portateis com
radiagdo gama.
Crédito: Marcello
Vitorino/Fullpress.
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A metrologia é fundamental para que sejam mantidos niveis ade-
quados de seguranca, de forma a dar suporte a medigées que abrangem
as dreas da industria, meio ambiente, agricultura, geracao de energia
e salde.

No Brasil, milhdes de pessoas sao diagnosticadas e tratadas em pro-
cedimentos de radioterapia, radiodiagnéstico e medicina nuclear. Por
ano, sao 63 milhdes de exames de radiodiagnéstico, 9 milhdes de pro-
cedimentos em radioterapia, abrangendo 450 mil pacientes e cerca de
2 milhdes de procedimentos em medicina nuclear, em um total de apro-
ximadamente 895 mil pacientes atendidos. Portanto, ¢ fundamental que
as doses recebidas pelos pacientes estejam corretas e que equipamentos
detectores de radiagao realizem medigoes de forma precisa.

Estudos em metrologia das radia¢ées abrangem o desenvolvimento
de métodos de medi¢ao de grandezas associadas a radiacao ionizante,
gerando conhecimento cientifico e tecnolégico especifico. Suas agoes
envolvem dosimetria termoluminescente, monitoragéo individual,
interna e externa in vivo, desenvolvimento de novos materiais dosimé-
tricos, calibragdo de instrumentos detectores de radiacdo e dosfmetros
clinicos, dosimetria de doses altas e célculo de dose. Também realiza
servi¢os de monitoragao ambiental e de 4rea. Os projetos tecnolégicos
e cientificos do IPEN nessa 4rea visam aumentar a autonomia do Brasil
em metrologia das radiagoes, envolvendo inclusive a aplicagéo estraté-
gica em medicina nuclear.

As linhas de pesquisa mais relevantes abrangendo metrologia das
radia¢des ionizantes no campo da satide em desenvolvimento atual-
mente no IPEN sdo dez e estdo descritas a seguir.

1. Desenvolvimento de técnicas de metrologia e desenvolvimento de
simuladores na aplicagao das radia¢oes em radioterapia, radiopro-
te¢do, radiodiagndstico e medicina nuclear

Na 4rea de radioterapia, a cada dia sdo apresentados novos avan-
¢os tecnoldgicos e inovagdes, e ndo importa a maneira como o tumor



é tratado: o que é realmente importante é que a radioterapia cami-
nha para atingir um tinico objetivo, o de aumentar a taxa de cura dos
pacientes submetidos a esse tratamento. Dessa maneira, para averiguar
a qualidade da radioterapia, é necessario compreender que os aspectos
médico, fisico ou dosimétrico estejam presentes de maneira pactuada na
aplicagdo prética. Os protocolos praticados atualmente para a dosime-
tria clinica estdo baseados no TRS 398. Sua atualizagao implica procedi-
mentos especificos visando a diminui¢ao das incertezas na dose entre-
gue ao paciente e incorporagao pelo Sistema da Qualidade, seguindo as
diretrizes da ISO 17.025, que estdo presentes no TRS 469.

O objetivo principal desse projeto é o desenvolvimento de técnicas
de metrologia dos instrumentos medidores de radiagdo, bem como o
desenvolvimento de simuladores, que sado utilizados em medidas de
controle de qualidade em sistemas emissores de radiacao na 4rea da
satide, nos procedimentos de radioterapia, radiodiagnéstico, medicina
nuclear e radioprotecéo.

Nesse estudo prevé-se a caracterizaco de uma nova fonte de *Co
para avaliagdo de dosfmetros clfnicos para radioterapia, utilizando as
recomendagoes do novo protocolo da AIEA, TRS 469, que incluird a
determinagio da radiacao de fuga e dispersa; do tamanho e centro do
feixe de radiacdo; o sistema de movimentacao da fonte e o tempo de
movimentagao da fonte para a posi¢ao “exposta’.

Em radiodiagndstico, estudos recentes demonstraram que os niveis
de referéncia em diagnéstico (NRD), praticados na é4rea clinica para
tomografia computadorizada, podem estar superestimando a dose
recebida por pacientes pediatricos. Nessa 4rea, estd em desenvolvi-
mento um protocolo de testes de desempenho em sistemas medidores
e emissores de radiagdo X para levantamento radiométrico de sistemas
clfnicos. Como continuagdo de um projeto finalizado recentemente,
no qual foi desenvolvido um simulador craniano pediatrico, levando
em consideracéo a calota craniana, serd realizado um estudo desse
simulador em feixes clinicos de tomografia, variando a configuracao da
composigdo da calota craniana e também acrescentando materiais em
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seu interior, que simulem o parénquima cerebral. Além disso, um novo
objeto simulador de maxila e mandibula infantil, utilizando impressora
3D para dosimetria em tomografia computadorizada de feixe cénico,
sera construido.

Na drea de medicina nuclear, para garantir que a dose aplicada ao
paciente seja adequada, tanto o servi¢o de medicina nuclear quanto o
centro de produgao precisam dispor de equipamentos de medigo, ativi-
metros, que séo utilizados para determinar a atividade dos radioforma-
cos. Além disso, a norma CNEN-NN-3.05, em sua tiltima revisio, no ano
de 2013, exige que cada servigo de medicina nuclear tenha pelo menos
um ativimetro além dos instrumentos para protegio radiolégica. Para
os medidores de atividade (ativimetros) empregados nos servicos de
medicina nuclear, serd desenvolvida uma metodologia de calibracao e
controle de qualidade in situ. Essa metodologia deve levar em conside-
ragao todos os fatores que influenciam a medida, como a geometria do
frasco, o posicionamento do radiofédrmaco no pogo, além do manuseio
por parte dos operadores com a finalidade de manter a seguranca da
equipe e dos pacientes. Serd implantada a metodologia para os princi-
pais radiofdrmacos de interesse do setor de producao de radiofdrmacos
do IPEN, que séo o *"Tc, ', 0 *'Tl e 0 ¥Ga.

2. Dosimetria clinica. Desenvolvimento de materiais e métodos dosi-
meétricos para aplicacao nas dreas de radiodiagnéstico e radioterapia

Nos dltimos anos tem sido observado um grande desenvolvimento
em novas tecnologias para terapia e diagnéstico, que incluem a utili-
zacao de radiagdes ionizantes, sendo exemplos: tomografia por emis-
sdo de pdsitrons acoplada a tomografia computadorizada (PET/CT);
tomossintese de mama (TDM); mamografia por emissdo de pésitrons
(PEM); radioterapia com intensidade modulada (IMRT); radioterapia
guiada por imagem (IGRT); radioterapia volumétrica modulada em
arco (VMAT), terapias com radionuclideos diversos etc. Nesse contexto,
a adogao crescente das novas técnicas e tecnologias requer acoes que
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garantam melhor controle das doses entregues aos pacientes, durante
o0s tratamentos na radioterapia.

Sao almejados sempre desenvolvimentos que reduzam as doses de
radiac@o nos pacientes e trabalhadores, minimizando os riscos asso-
ciados, j4 que, segundo o relatério UNSCEAR das Nagoes Unidas, essas
exposi¢des a radia¢do sdo as que mais contribuem para as doses coleti-
vas da populag¢do mundial. Na radioterapia, os tratamentos utilizando
feixes externos (teleterapia), fontes seladas (braquiterapia) ou nao sela-
das (terapia com radionuclideos), as doses efetivamente entregues aos
érgéos de interesse, denominados volumes-alvo, e a prote¢ao de regioes
criticas de tecidos sadios requerem estudos dosimétricos individuali-
zados, detalhados e eficientes.

Esse projeto de pesquisa envolve vérias dreas de atuagao, que se
complementam, a saber: (a) desenvolvimento de materiais dosimé-
tricos para aplica¢@o na 4rea de dosimetria clinica, envolvendo as téc-
nicas de dosimetria 2D, empregando dosimetros de estado s6lido ou
liquidos, como: termoluminescéncia (TL), luminescéncia opticamente
estimulada (OSL), espectrofotometria de absorcao éptica (AO) e res-
sonéncia paramagnética eletrdnica (RPE), empregando dosimetros de
estado sélido ou liquidos; (b) desenvolvimento de materiais dosimétri-
cos para aplicagao na drea de dosimetria clinica, envolvendo as técnicas
de dosimetria 3D, como imagem por ressondncia magnética e CT-6ptico,
empregando dosimetros na forma de gel ou gel polimeros; (c) desen-
volvimento de objetos simuladores equivalentes a tecido impressos em
impressora 3D (crdnios, ossos, tireoides etc.); (d) desenvolvimento de
metodologias de dosimetria das radiagoes de fétons e elétrons clinicos
para aplicacdo em radiodiagnéstico, radioterapia, além de terapias com
radionuclideos diversos etc., empregando os materiais desenvolvidos;
(e) desenvolvimento de metodologias para dosimetria retrospectiva em
caso de acidente radioldgico; e (f) desenvolvimento de metodologias
para dosimetria de doses altas aplicadas a saide (esterilizacdo de equi-
pamentos, materiais de uso médico, bolsas de sangue etc.). Essa pes-
quisa envolve vdrias parcerias, como: Hospital Israelita Albert Einstein,
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Hospital do Servidor Publico Estadual/SP, Hospital Sirio-Libanés/SP,
UNIFESP e Hospital Geral de Araguaina/TO.

3. Caracterizagao da resposta de detectores tipo MOSFET para dosi-
metria in vivo em radioterapia

A radioterapia é o tratamento no qual se utiliza radiagao ionizante
para destruir um tumor ou inibir seu desenvolvimento. O tratamento
radioterdpico ideal busca entregar a maior dose possfvel s células tumo-
rais com o menor dano as células sadias circunvizinhas, Uma das ferra-
mentas usadas por programas de garantia de qualidade ¢ a dosimetria
in vivo, principalmente em tratamentos por irradiacio de corpo total
(total body irradiation, TBI) e estimativas de dose em estruturas criti-
cas por incertezas no posicionamento do paciente, ou na auséncia de
sistemas de cdlculo de dose precisos.

Para tanto, os detectores comumente escolhidos sdo os dosimetros
termoluminescentes (TLDs) e os diodos. Contudo, um tipo de dosime-
tro que vem sendo cada vez mais utilizado é o transistor de efeito de
campo metal-6xido-semicondutor (Metal-Oxide-Semiconductor Field
Effect Transistor, MOSFET), que atende todas as caracteristicas neces-
sérias para arealizacdo de uma dosimetria in vivo, uma vez que possui
tamanho pequeno, boa precisio e viabilidade de medida, além de fcil
manuseio. Quando comparado ao TLD, o dosfmetro MOSFET apresenta
vantagens como a possibilidade de administragdo de dose em tempo
real e a fécil obtengao dos dados. Jd uma dosimetria por TLD tende a ser
um processo demorado e trabalhoso, pois demanda uma preparacgio
anterior a radiagao, além de uma etapa posterior de extracao dos dados.
Por outro lado, quando se compara o dosimetro MOSFET a detectores
semicondutores, a principal vantagem é seu tamanho pequeno, sendo
0 MOSFET cerca de 100 vezes menor do que um diodo. Todas essas
caracteristicas tornam o dosimetro MOSFET uma ferramenta vidvel para
aplicagdes como dosimetria in vivo, dosimetria de campos pequenos e
de braquiterapia, por exemplo.



Além disso, a leitura de dose on-line permite a antecipacao de peque-
nas alteracdes anatomicas do paciente, além de possibilitar a corre¢ao
na caracterizagao dos pardmetros fisicos utilizados durante a irradiagéo.

O objetivo principal dessa pesquisa compreende a caracterizagao
dos diversos fatores que influenciam o comportamento da resposta de
detectores do tipo MOSFET, aumentando, portanto, a acuricia de medi-
das experimentais de dose in vivo em diversas situagdes na radioterapia.
Dessa forma serd possivel avaliar a eficdcia dos procedimentos atuais
empregados na pratica clinica e propor novos processos e solugées.

Os avancos tecnol6gicos dos modernos sistemas de planejamento
em radioterapia aliados & disponibilidade de imagens médicas de alta
resolucdo permitem que as irradiagdes sejam planejadas na prética cli-
nica de forma acurada em tempos razodveis. Por outro lado, pequenas
mudancas na anatomia do paciente ou desvios na caracterizagdo dos
pardmetros fisicos podem acarretar erros considerdveis. Nesse con-
texto, cresce a importancia da realizacdo de medidas experimentais
de dose in vivo em tempo real, ndo comumente realizadas na prética
clinica, em razdo das dificuldades experimentais e da alta incerteza
dos resultados.

Dentre as possiveis solugoes para executar esse tipo de medida,
detectores do tipo MOSFET se destacam por serem capazes de fornecer
respostas imediatas, possibilitando o monitoramento da dose entregue
ao paciente durante o tratamento e a auséncia de doses adversas ndo
planejadas. Além disso, a pequena dimensao desses detectores per-
mite dosimetria em campos pequenos e medidas de dose superficiais.
A praticidade de uso em conjunto com suas caracteristicas favoréveis
faz desses detectores excelentes candidatos para monitoramento de
dose em procedimentos clinicos em radioterapia. Todas as vantagens
citadas motivam o estudo mais detalhado da resposta desses detecto-
res, em diferentes campos de radiagdo, com o objetivo maior de avaliar
a acurdcia dos procedimentos atuais adotados na prética clinica, per-
mitindo a ampliagao de sua utilizacao. Ha parcerias com a Beneficéncia
Portuguesa de Sao Paulo e o Instituto de Estudos Avangados (IEAv).
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4. Estudo da resposta do sistema dosimétrico 3D (ArcCHECK) para
uso em controle de qualidade em terapias com arco dinamico volu-
métrico (VMAT)

Recentemente, um novo sistema de dosimetria 3D chamado
ArcCHECK (Sun Nuclear Corporation) foi desenvolvido e comerciali-
zado principalmente para garantia de qualidade (GQ) em terapias com
arco dindmico volumétrico (VMAT). E composto por uma matriz de
1.386 diodos SunPoint’ fixos (tamanho 0,8 x 0,8 mm) dispostos em um
padrao helicoidal dentro de uma estrutura cilindrica, formando uma
malha de detecgao helicoidal. A cavidade central é projetada para inse-
rir vérios acessdrios, como um niicleo sélido homogéneo, bem como
um niicleo de dosimetria com cdmaras de ionizagao. O sistema tem sido
objeto de estudos de dosimetria para uso rotineiro em procedimentos
de GQ de clinicas de Radioterapia.

Seria muito titil criar um modelo virtual que representasse o sistema
real, por meio do uso de ferramentas de algum software, com o prop6-
sito de realizar estudos de dosimetria para comissionamento e imple-
mentacao de um sistema de dosimetria. O presente trabalho objetiva
o estudo e a caracterizacdo do sistema dosimétrico 3D ArcCHECK
para uso em controle de qualidade em radioterapia com arco dini-
mico. Pretende-se também desenvolver um modelo computacional
do ArcCHECK para simulagoes de Monte Carlo para célculo de dose e
comparac¢ao com os dados experimentais. Na condugao da pesquisa,
utilizar-se-4 o sistema ArcCHECK, no qual serao realizadas medidas
experimentais de dose para caracterizagao e procedimentos que con-
sideram as fases I e I no processo de validagdo, para potencial uso em
controle de qualidade. As irradiagoes serdo realizadas com o auxilio
de aceleradores dos hospitais parceiros envolvidos no projeto e que
possuem a capacidade para terapia em arco dindmico. Os parceiros
nas pesquisas sdo o Hospital Beneficéncia Portuguesa de Sdo Paulo e
o Hospital das Clinicas da Faculdade de Medicina da USP.



5. Estudo de transporte de protons aplicado a medicina nuclear e a
radioterapia

Essa pesquisa visa ao estudo do transporte de prétons aplicado a
* simulagdo de ciclotrons, para producéo de radioisétopos para medi-
. cina e também para estudos em protonterapia. Existe a intengdo de
. uma colaboragao futura com a empresa CicloBrds, em Campinas, que
produz radiois6topos, e com a Universidade de Maastricht, na Holanda,
que atualmente estd construindo uma instala¢ao para protonterapia.
Com esse projeto pretende-se iniciar um estudo sobre transporte de
prétons, especificamente na parte da interacdo do préton com a maté-
ria, seja para fins de estudo de equipamento, tais como ciclotron, ace-
leradores, seja para sistemas de detecgdo de radiagao. Envolve ainda
adosimetria de campos mistos (prétons, néutrons, gama e elétrons,
entre outros). O estudo contempla também simulagdes computacio-
nais usando c6digos de Monte Carlo e eventuais medidas experimen-
tais em instalagoes em que haja feixes de prétons, tais como ciclotron
e acelerador de protons. Estudos dosimétricos em protonterapia com
imagens médicas e sistemas de planejamento podem ser considerados.

6. Dosimetria termoluminescente em campos mistos

Objetiva-se o estudo de campos mistos de néutrons e gamas, com
dosimetros (TLD) de LiF, que tém-se mostrado uma ferramenta 1itil,
devido ao fato de apresentarem tamanho reduzido, sem necessidade de
cabeamento, com possibilidade de serem reutilizados e também devido
ao fato de que diferentes tipos de dosfmetros apresentam diferentes
sensibilidades aos componentes do campo de irradia¢do. Os TLD sao
amplamente utilizados na dosimetria em diversas 4reas para dosime-
tria gama, e seu uso h4 algum tempo vem sendo realizado para a dosi-
metria de campos de radiacdo mistos de néutrons e gamas.

Os estudos de TLD para a dosimetria de campos mistos de néu-
trons e gamas comecaram na década de 1970, na busca de melhor
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compreensao dos dosimetros de albedo. Porém, avancos nessa 4rea
sao necessarios, conjuntamente com a necessidade de realizar a cor-
reta dosimetria dos feixes de radiagao mistos nas instalacoes de NCT
(Neutron Capture Therapy). Vérias instalagoes de NCT ao redor do
mundo passaram entédo a estudar o uso dos TLD como alternativa para
arealizacao dessa dosimetria, incluindo o préprio IPEN. Também exis-
tem estudos dos TLD para uso em instalacées de NCT desde o inicio dos
anos 2000, com a finalidade de verificar as respostas termoluminescen-
tes dos TLD de LiF para a dosimetria de campos mistos de néutrons e
gamas. Planeja-se, nessa pesquisa, utilizar os TLD de LiF para a dosi-
metria de campos de irradiagdo mistos de instalagdes nucleares, caso
da instalacdo de NCT no reator IEA-R1 do IPEN.

7. Desenvolvimento de sistema de planejamento e andlise compa-
rativa dos diferentes sistemas em radioterapia e medicina nuclear

Objetiva-se, nesse desenvolvimento, a criagdo de um sistema de
planejamento para tratamento em radioterapia, que utiliza 0 método
de Monte Carlo. Os planejamentos de tratamento braquiterpicos sio
realizados seguindo o formalismo definido pelo TG-43U1, que considera
um meio infinito de 4gua, desconsiderando o efeito da composigo dos
tecidos, dos aplicadores e das dimensées do corpo humano. O modelo
vem sendo substituido por modelos mais acurados, com distribuicoes
de dose obtidas por meio de MBDCA (model-Based Dose Calculation
Algorithms). Entretanto, existem diversas 4reas em que consideraveis
esforqos sao necessdrios para a futura implementagéo desses algoritmos
na pratica clinica, como descrito pelo TG-186.

O AMIGOBrachy (Ailgorithm for Medical Image-based Generating
Object - Brachytherapy Module) enquadra-se nessa categoria e foi desen-
volvido sob a plataforma MATLAB versio 8.0 (Mathworks Inc., Natick,
Massachusetts, EUA), em razao do grande ntimero de informacoes
necessdrias para simular tratamentos braquiterapicos, os quais podem
envolver, por exemplo, centenas de posigoes de parada, diferentes tipos
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de aplicadores, reconstru¢ao de imagens tridimensionais e segmenta-
¢do de tecidos. A primeira versdo do software permite criar imagens,
contornos, posigdes de parada ou importar planejamentos oriundos
de sistemas de planejamento comerciais, no formato DICOM, possi-
bilitando a simulag¢do de casos clinicos de maneira simples e rapida,
requisitos necessérios para uma possivel implementagao na pratica
clinica. O software é composto por 8 médulos principais e pode impor-
tar casos clinicos criados com sistemas de planejamento comerciais ou
até mesmo criar um novo planejamento por meio de ferramentas de
contorno, identificagdo automdtica/manual de agulhas e ferramentas
para visualizacdo em 2D e 3D. H4 colaboragdo com a Universidade de
Maastricht, Holanda, nessa pesquisa.

8. Dosimetria em radiodiagndstico: tomografia computadorizada e
mamografia

Os objetivos desse projeto sdo desenvolver e estabelecer um sis-
tema padréo primério para feixes de raios X na qualidade de tomografia
computadorizada, utilizando uma cAmara de extrapolagao. Também
se inclui nesse trabalho o desenvolvimento de um detector do tipo
TH-GEM para feixes de raios X de baixas e médias energias, bem como
sua caracterizagao.

Um dos fatores mais intrinsecamente ligados a radiacdo ionizante
é seu uso na pratica médica, como exames de diagnostico, tratamentos,
protegao radioldgica etc. O objetivo da protecao radiolégica é conhecer
a dose recebida pelos pacientes que se submetem a essas préticas, que
sdo responsaveis pela maior contribuicao do uso de radiagao na popu-
lagdo mundial. Portanto, a verificagdo das doses de radia¢ao nos pro-
cedimentos dos exames deve ser realizada com a maior precisao possi-
vel. Sabendo disso, a metrologia tem por objetivo garantir a qualidade
dos instrumentos de medicdo de radiagdo por meio da realizagdo da
calibragdo dos instrumentos de medicao. A calibragao é uma compa-
racio entre os valores obtidos por um instrumento a ser calibrado e um
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sistema padréo de referéncia. Esse sistema padrio deve garantir que a
qualidade da resposta do detector ou de uma fonte radioativa seja ade-
quada. Nesse trabalho, o intuito ¢ estabelecer um sistema padréo prima-
rio para o IPEN, fazendo uso de uma cimara de extrapolag¢do para fei-
xes de raios X de tomografia computadorizada (TC). Para que a cAmara
possa servir para estabelecer um padrao primdrio, ela deve ser capaz
de determinar o kerma no ar dos feixes de radia¢édo. Portanto, diversos
fatores de corregdo devem ser determinados, e podem ser obtidos expe-
rimentalmente ou por meio de simulagées computacionais utilizando
o cédigo MCNP5 (Monte Carlo).

O detector TH-GEM (Thick GEM) é uma variagio ampliada do detec-
tor GEM. E constituido por uma placa espessa perfurada em um padrao
milimétrico, com revestimento metéalico em ambos os lados e imersa
em um gés rarefeito. Um potencial elétrico é aplicado entre os revesti-
mentos, criando uma configuragio de campo elétrico intenso dentro
de cada orificio, multiplicando os elétrons liberados pelas ionizagoes
induzidas pela radiagao ionizante incidente no g4s através do processo
de avalanche das ionizagdes.

Uma grande vantagem dos detectores do tipo GEM e TH-GEM é a
facil adaptacéo de sua geometria a teoricamente qualquer necessidade.
Esse tipo de detector tem encontrado aplicagdes crescentes na irea da
salde, devido a simplicidade de sua construgio, baixo custo, robustez
e diversidade de forma. Um dosfmetro com tais qualidades é bastante
almejado em muitas aplicagoes, por exemplo, em medicina diagnéstica
e medidores nucleares em geral. Soma-se a isso a alta sensibilidade pro-
porcionada pelos detectores GEM, que podem estender suas aplicacoes
em dosimetria de baixas doses. Um dosimetro baseado no principio de
funcionamento dos detectores do tipo GEM, na faixa de raios X de baixa
energia, ainda € inédito na literatura cientifica. Nesse projeto, é proposto
o estudo da viabilidade de utiliza¢do dos detectores do tipo TH-GEM
em aplica¢des dosimétricas para raios X de baixas e médias energias.
Este estudo serd pautado em simula¢6es computacionais para otimiza-
¢do das condigoes de detecgao. Objetiva-se, também, a construgio e a




caracterizagao de um protétipo de detector do tipo TH-GEM, portétil,
com caracteristicas adequadas para o uso dosimétrico. Nesse desen-
volvimento h4 uma parceria com o Instituto de Fisica da Universidade
de Sdo Paulo (IFUSP).

9. Avaliacao de materiais dosimétricos para doses altas

Objetiva-se, nesse projeto, alcancar melhores condigoes e caracterfs-
ticas para um dosimetro mais adequado para aplicagdo em dosimetria de
doses altas de irradiadores gama. A estratégia seria a aplicagéo da radia-
¢ao ultravioleta 4 técnica de emissdo exoeletrOnica termicamente estimu-
lada (TSEE), permitindo a verifica¢do da emissao exoeletronica termi-
camente estimulada fototransferida (PTTSEE, ou seja, photo-transferred
TSEE).

A tecnologia do processamento da radia¢ao vem sendo empregada
para aplicagoes diferentes, principalmente na drea médica, e para cada
finalidade é utilizada uma faixa de dose absorvida especifica. Os irra-
diadores de grande porte sdo aqueles utilizados para essa finalidade,
podendo apresentar fontes de radiagdo gama ou feixes de elétrons; os
irradiadores gama sdo os mais utilizados (com fontes de *Co ou '¥'Cs).
A termoluminescéncia (TL) e a luminescéncia opticamente estimulada
(OSL) sdo técnicas luminescentes que ja foram utilizadas nos tltimos
anos para o estudo da resposta de dosimetros de estado sélido, e alguns
materiais ja foram testados por outros grupos de pesquisa para dosime-
tria da radiagao gama. Entretanto, estes apresentam alto desvanecimento
de sinal em um curto intervalo de tempo e falta de linearidade em um
intervalo amplo de dose absorvida. A emissédo exoeletronica termica-
mente estimulada (TSEE) consiste em outra técnica de verificagdo do
sinal de materiais, em que elétrons de energias baixas sdo emitidos da
superficie de materiais isolantes. A emissao ocorre por meio de estimu-
lagdo térmica. O objetivo principal desse trabalho consiste na caracteri-
zagao de materiais (comerciais e naturais) em feixes de radiacdo gama
de %Co, por meio de diferentes pardmetros dosimétricos, utilizando a
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técnica de TSEE. Os materiais também serdo expostos a feixes de radia-
¢do ultravioleta (RUV) e serdo caracterizados por meio dos estudos de
varia¢do da resposta com o comprimento de onda e irradiincia. Dessa
forma, serd analisada a possibilidade de aplicacdo da técnica de emis-
sdo exoeletrOnica termicamente estimulada fototransferida (PTTSEE)
para comparacio com a técnica convencional de TSEE, de maneira a
alcancar respostas com maior intervalo de linearidade. Assim, os resul-
tados da pesquisa serdo mais titeis para a dosimetria de doses altas dos
irradiadores gama, utilizados para esteriliza¢do de material cinirgico e
para outras aplicagdes em satide.

Na sequéncia, seré realizada uma intercompara¢ao com o material
utilizado nos procedimentos atuais de dosimetria dos irradiadores gama
do IPEN. O material com melhores condi¢es dosimétricas serd aplicado
em irradiadores de grande porte de alguns institutos e centros tecnolé-
gicos do Brasil. O projeto conta com a parceria do FUNDACENTRO, do
Ministério do Trabalho e Emprego.

10. Estabelecimento de um sistema padrao primdrio para radiacao beta
e sua caracterizagao

Os dois objetivos principais desse trabalho consistem no estabe-
lecimento de um sistema de padronizacdo priméria em radiacao beta
(para fontes de ¥Kr e "Pm) no IPEN, utilizando uma cimara de extra-
polacdo Bohm, para a determina¢io de taxas de dose absorvida no ar
de fontes de radiagdo beta, como padrio primério e a caracterizagio e
o estabelecimento de um sistema de transferéncia para intercompara-
¢oes entre os padroes de radiagéo beta.

O problema da dosimetria beta est4 ligado a individuos que mani-
pulam fontes radioativas a pequenas dist&ncias ou ao contato, princi-
palmente em procedimentos médicos. O objetivo da dosimetria beta é
a determinagao da dose na pele e no cristalino do olho. Para alcangar
esse objetivo, é necesséria a calibragdo correta das fontes que védo servir
como padrées para uma calibracdo posterior de dosimetros de radiagao




beta. As medicoes feitas com dosimetros e instrumentos devem ser ras-
treadas segundo os sistemas padrdes nacionais (primérios ou secun-
dérios) do patfs.

Nao hd laboratérios de padronizagao primdria na América Latina
que oferecam servigos de calibragdo de fontes de radiagao beta. Assim,
com o estabelecimento da padronizacio desejada, o IPEN poder4 aten-
der as necessidades de calibracao de dosimetros de radiacao beta, nao
s6 no pais, mas na América Latina.

Além disso, é necessdrio estabelecer um método alternativo de
medicao/calibragdo da radiagdo beta. Os objetivos especificos do tra-
balho sdo, portanto: determinacao de taxas de dose absorvida no ar e
no tecido das fontes de *Kr e ’Pm do sistema padrao secundério BSS2
do LCI e a simulagdo pelo método Monte Carlo do funcionamento da
cAmara de extrapolagao e das fontes beta para a determinagéo de para-
metros fisicos dificeis ou impossiveis de medir na pratica, bem como
fatores de corregéo e a dose absorvida no tecido. O trabalho tem reali-
zagdo conjunta com a Universidade Federal de Uberlandia.
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”“"E IPEN desenvolve competéncia cientffica e tecnolégica em lasers

3 de estado sélido, visando a sua aplica¢ao na 4rea de salide, na

4rea de processamento de materiais, em monitoragdo ambien-

tal e na drea nuclear, formando recursos humanos e gerando produtos e

servicos. Na década de 1980, o IPEN dominou a técnica de crescimento

do cristal YLiF, dopado com o ion terra-rara neodfmio. Esse cristal foi

entio utilizado como elemento laser ativo nos primeiros lasers de estado

sélido produzidos no pafs. Eram lasers pulsados e continuos, com pro-
jeto e componentes 100% nacionais.

Na sequéncia, foram produzidos cristais dopados com hdlmio
que deram origem a lasers com emissdo em comprimento de onda de
2 microns, mais adequados a aplicagdes médicas e odontolégicas. Assim
surgiram as primeiras aplicagdes em odontologia e em processamento
de materiais. O IPEN, portanto, é pioneiro ndo somente no desenvol-
vimento de cristais fluoretos laser ativos e protétipos laser de estado
sélido no pais, como também de suas aplicagoes nas dreas da odonto-
logia e de processamento de materiais.

A expansio natural da tecnologia laser trouxe uma demanda muito
grande ao IPEN no sentido de oferecer servigos relacionados a processos
laser. Surgiram demandas em diversas aplicagoes em satide, incluindo
odontologia. O crescimento da demanda, e o amadurecimento da tec-
nologia, fez surgir a empresa Lasertools Tecnologia Ltda., spinoff que
passou a fornecer servigos rotineiros e de desenvolvimento relativos a
esses processos por meio de uma parceria com o IPEN.

O IPEN foi o primeiro no pafs a oferecer um Programa de Mestrado
Profissional em Lasers em Odontologia, juntamente com a Faculdade
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de Odontologia da USP, que formou mais de 160 mestres e impulsio-
nou a industria nacional de lasers para o setor, Foram desenvolvidos
vérios métodos terapéuticos atualmente em uso clfnico no Brasil, como
a prevencao da cérie dental por laser, a redugao microbiana na endo-
dontia e periodontia por lasers em baixa intensidade, assim como em
alta intensidade, a fluxometria laser Doppler, a mitigacao dos efeitos
deletérios da radioterapia e quimioterapia, notadamente da mucosite
oral, entre outros.

As aplicagdes em odontologia também logo se expandiram para
outras dreas da satide, e foram englobadas nas chamadas aplicacoes
de biofoténica. As principais atividades sdo na caracterizacao de tecidos
biolégicos por métodos dpticos, culminando no desenvolvimento de
processos diagnosticos e terapéuticos com o uso de lasers ou outras
técnicas da biofotdnica.

Atualmente o grupo contribui para a implantagao e/ou otimizagao
de novas técnicas terapéuticas e diagndsticas, utilizando nanomateriais.
O grupo dessa drea no Instituto atua de forma multidisciplinar e inter-
disciplinar entre Fisica, Medicina, Odontologia, Fisioterapia, Quimica,
Biologia e Ciéncia dos Materiais,

As linhas de pesquisa mais relevantes abrangendo aplicagoes de
laser no campo da satide atualmente em desenvolvimento no IPEN sio
doze e estdo descritas a seguir.

1. Biofotonica e lasers em medicina e odontologia

Os dois objetivos principais desse trabalho sao: (a) a utilizacio de
lasers de alta intensidade para a irradiagdo de tecidos biolégicos visando
caracterizd-los opticamente e, ainda, (b) o desenvolvimento de novos
métodos de diagnéstico e terapia.

A biofot6nica é um excitante campo de pesquisa interdisciplinar
que estuda a interagao de fétons com estruturas biolégicas por meio de
imagens espectrais de células e tecidos. Desde 1992, as pesquisas em
biofot6nica e lasers no IPEN tém fornido a sociedade com uma gama



de aplicagdes, desde pesquisa médica fundamental até diagnéstico,
terapia e cirurgia.

Radiagdes ionizantes, como radiagao de raios X ou gama, sdo bem
reconhecidas como métodos de diagnéstico e tratamento eficazes para
doencas malignas, bem como para a esterilizagdo de tecidos. No entanto,
essas radiagdes podem modificar quimicamente o tecido-alvo, e as alte-
ragoes podem afetar a morfologia, a cristalinidade, a cicatrizagao e as
propriedades mecénicas dos tecidos irradiados, sendo capazes de que-
brar cadeias polipeptidicas e causar a liberagdo de radicais livres por
radidlise da égua.

Um efeito colateral da quimioterapia e radioterapia de cabega e pes-
cogo é a mucosite oral. Essa comorbidade grave resulta em xerostomia,
tlceras, infecgdes secunddrias e dor, que podem alterar e até forgar a
interrupg¢do das terapias direcionadas ao tumor. J4 estudos de laserte-
rapia de baixa intensidade (LILT), comparando dois comprimentos de
onda diferentes, 660 nm e 780 nm, em modelo animal, estio em anda-
mento para demonstrar, de forma inédita, por imuno-histoquimica, a
razdo pela qual sdo observados os bons efeitos clinicos da LILT na reso-
lugdo da mucosite. No caso especifico do tecido 6sseo, no IPEN sédo
investigadas as mudangas promovidas por diferentes doses de radiacao
ionizante nesse tecido, usando testes mecanicos de espectroscopia de
infravermelho por transformada de Fourier. Verificou-se que a radia¢éo
ionizante induz alteragdes nas moléculas de coldgeno e reduz a densi-
dade das ligagoes cruzadas intermoleculares.

Ao longo das ultimas décadas, o declinio na cérie dentéria e tam-
bém a erosao tém sido atribuidos ao uso extensivo de fluoreto. Embora
esse seja 0 tratamento mais poderoso para prevenir a cérie, o desenvol-
vimento de novos métodos para controlar completamente essa doenga
ainda é necessério, principalmente nos paises em desenvolvimento.
Assim, lasers, combinados ou nao com flior, foram testados em den-
tes para melhorar as propriedades do esmalte dental, a fim de aumen-
tar sua resisténcia a desmineralizacéo. O IPEN investiga as alteragoes
composicionais e cristalogréficas in vitro no esmalte, quando irradiadas
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laser Er,Cr:YSGG
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por Er,Cr:YSGG, Er:YAG ou Nd:YAG, sua resisténcia & desmineralizacao
quando a irradiacao estd associada ao fluoreto, formacio de material
semelhante ao CaF e retengao (Figura 15).

A utilizagao dos lasers de alta intensidade tem sido muito estudada
na prevengao do surgimento de lesoes cariosas e de erosdo tanto em
esmalte quanto em dentina, seja atuando isoladamente ou em associa-
¢ao com o fluoreto. Quando empregada de forma isolada, a irradiacdo
com lasers de alta intensidade pode promover modificagdes morfolégi-
cas, quimicas e estruturais na superficie dos tecidos duros dentais, redu-
zindo o contetdo organico, removendo fons carbonato, 4gua e propi-
ciando a formagao de novas fases cristalinas, com cristais de tamanho
aumentado. As modificagoes promovem um aumento na resisténcia do
esmalte dental a desmineralizagdo. Os resultados promissores obtidos




na utilizagao da irradiagao laser para prevencao ou paralisacéo de lesdes
de cérie incipientes motivam as pesquisas que relacionam o uso dessa
tecnologia para prevencao do surgimento ou mesmo paralisa¢ao do
processo de erosao 4cida. Devido aos efeitos térmicos promovidos pelo
laser apenas na superficie dental, h4 mudancga no tamanho e conforma-
cdo dos cristais que compdem a dentina, e dessa forma a erosao seria
diminuida ou cessada. Os estudos com o laser de Nd:YAG j4 chegaram
ao estagio de uso clinico.

No campo de biofotdnica, o IPEN mantém diversas colaboragoes
externas, a saber: Universidade de Durham, no Reino Unido; Universidade
do Texas Health, em Houston, EUA; Departamentos de Dentistica,
Endodontia e Patologia da FOUSP; Engenharia Biomédica, UFABC; Fisica,
UFABC; Fisica da Faculdade de Filosofia Ciéncias e Letras de Ribeirdo
Preto/USP; Odontologia da Unesp de Sao José dos Campos/SP; Incor/SP;
Instituto Brasileiro de Controle do Céncer, IBCC; Fisica da Universidade
Federal de Uberlandia; Faculdade de Odontologia, ASCES, Caruaru/PE;
Faculdade de Odontologia da UFPE e Instituto de Fisica da UFPE.

2. Diagnéstico de doengas por espectroscopia de absor¢ao no infra-
vermelho (imagem espectral por microFTIR) por meio da caracte-
rizagao optica de tecidos biolégicos

Objetiva-se, nessa pesquisa, aplicar a espectroscopia de absor¢ao
no infravermelho por transformada de Fourier para discriminar tecido
saudével de cincer de tireoide, de pulmao e de pele em estégio avan-
cado e lesdes pré-malignas, assim como de tecido neoplésico de pele
submetido a terapia fotodinamica (PDT).

As técnicas de espectroscopia vibracional tém obtido grande sucesso
na caracteriza¢do de materiais de origem bioldgica e fornecem impor-
tantes informagdes bioquimicas do tecido analisado. Essas técnicas néo
requerem coloragio ou marcagio especifica e sdo capazes de fornecer
informagoes bioquimicas sobre colédgeno, dcidos nucleicos, proteinas
e lipidios através de suas vibragdes moleculares.
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A técnica de espectroscopia de absorcao no infravermelho por trans-
formada de Fourier (FTIR) ¢ uma técnica analitica que se baseia nas
vibragdes moleculares ativas no infravermelho, presentes na amostra
para descrever seu perfil quimico. Diversos estudos prova de conceito
realizados ao longo dos tiltimos anos tém demonstrado que tal iden-
tidade quimica é uma possivel ferramenta de diagnéstico molecular,
nao subjetiva e que néo requer o uso de marcadores quimicos exter-
nos. Particularmente, as informagdes bioquimicas contidas em dados
espectrais tém sido bem-sucedidas na discriminagéo de tecido benigno
de céncer, indicando o potencial da técnica como ferramenta de diag-
nostico. Contudo, tais estudos tém focado o uso da técnica para discri-
minar tecido saudével de tumores malignos em estégio avancado, os
quais sao facilmente diagnosticados pelas técnicas golden standard,
atualmente utilizadas na clinica. Dessa maneira, o projeto tem como
objetivo utilizar a espectroscopia FTIR para discriminar estégios pré-
-malignos da doenga.

Nesse trabalho, hé parcerias com a Universidade de Northeastern,
em Boston, EUA; o Instituto de Tecnologia de Dublin, Irlanda, e com o
Imperial College London, no Reino Unido.

3. Termografia no infravermelho para a 4rea da satide

Nessa pesquisa destaca-se como objetivo principal a monitoragio
da variagdo de temperatura por meio de termografia no infravermelho,
em tecidos biol6gicos, durante a aplicagdo de radiagio ionizante ou
irradiag@o com lasers de alta intensidade na regido do infravermelho.
Consideram-se também demais tratamentos que causem variacio de
temperatura no tecido e que possam ser deletérios para sua vitalidade.

Diversos procedimentos médicos e odontoldgicos tanto para diag-
nostico como para tratamento podem causar efeitos térmicos altamente
nocivos, com consequéncias irreversiveis ao tecido alvo ou regiées cir-
cunvizinhas. Conhecer os mecanismos de transferéncia de calor em teci-
dos biolégicos €, portanto, cada vez mais importante. A condutividade e



adifusividade térmica sao essenciais para o desenvolvimento de mode-
los de hipertermia ou técnicas de ablagédo térmica, entre outros modelos,
para terem resultados vélidos. Modelos que dependem do conheci-
mento dessas propriedades térmicas sao os de ferimentos térmicos,
como queimaduras tanto por calor quanto por frio, e também melhorar
aaplicagdo de agentes de crioprotegio para preservacio de tecido. Com
o0 avango da tecnologia, o laser vem sendo mais usado em tratamentos
odontolégicos e médicos, tanto estéticos como cirtirgicos.

Na medicina o laser ¢ utilizado principalmente para corte e abla-
¢do de tecidos. Como exemplos de aplica¢des de lasers, encontram-se
cirurgias cardiolégicas, neurologicas, endoscépicas, estéticas em pele,
dentes e ossos, sendo utilizados lasers de alta densidade de energia.
Consequentemente, hd um aumento de temperatura na regido irra-
diada, assim como nas regides adjacentes.

O estudo de variagao de temperatura em tecidos bioldgicos por meio
da termografia no infravermelho, durante a irradia¢ao com laser ou tra-
tamento endoddntico com diferentes equipamentos, (n4o apenas lasers)
é til para determinar parAmetros de irradiagdo para a obtencao de
um protocolo clinico seguro e eficiente para o tratamento proposto. O
estudo de temperatura em tecidos moles in vivo pode ser realizado em
animais, ap6s a submissio a radiagao ionizante como na braquiterapia,
e se refere a deteccgdo precoce do processo inflamatério para permitir
rdpida intervencao e tratamento. O estudo em pacientes seria entédo o
1ltimo passo, realizado apenas para comprovar que os métodos tera-
péuticos desenvolvidos ndo causam iatrogenias.

Nesse trabalho hd parcerias com a Universidade de Durham, no Reino
Unido; a Universidade da Califérnia, em Irvine, EUA, e a Universidade
do Texas Health, em Houston, EUA.

4. Nanoparticulas em biomedicina e diagnostico

Esse projeto abrangente contempla o desenvolvimento de processos
terapéuticos e diagn6sticos, mediados por sistemas nanoestruturados.
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A nanotecnologia envolve a criagdo de qualquer material, sistema
ou dispositivo, por meio da manipulacdo da matéria em escala nano-
métrica, medindo de 1 a 100 nm. E uma tecnologia que j4 vem sendo
desenvolvida hd algum tempo, e que tem na 4rea da satide sua maior
aplicagdo e progresso nos tiltimos cinco anos. Além disso, o que os torna
especiais € o fato de que esses materiais, desenvolvidos em escala tio
pequena, passam a apresentar propriedades fisicas, quimicas e biol6-
gicas diferentes.

O redimensionamento de muitos materiais, desde o mundo macros-
copico até o mundo da nanoescala, foram fatores-chave para o sucesso
da nanotecnologia. Atualmente, a aplicagdo da nanotecnologia oferece
possibilidades interessantes para melhorar as abordagens terapéuticas
e diagnésticas do cincer e infec¢des de diferentes etiologias.

Desenvolvimentos recentes em nanotecnologia permitiram melho-
rar o uso da terapia fotodindmica (PDT), tanto para o cincer quanto
para infecgdes, De fato, principalmente para o cincer, o sucesso da PDT
pode ser parcial devido a dificuldade na administragao de fotossensi-
bilizadores (FS) com baixa solubilidade em 4gua, o que compromete
0 uso clinico de diversas moléculas. A nanotecnologia é uma aborda-
gem interessante para a PDT, principalmente porque nanopartfcu-
las (NPs) (orgénicas e inorginicas) podem ser guiadas para aumen-
tar a concentracgao do FS no alvo e diminuir efeitos téxicos nas células
sadias e no tecido.

Diferentes tipos de nanoparticulas podem ser funcionalizados (mar-
cados com moléculas especificas) para sua utilizagdo em biomedicina,
seja com fungédo diagnéstica ou terapéutica. Dentre os tipos, desta-
cam-se as metdlicas (prata: Ag; ouro: Au), cristalinas (preparadas por
dopagem com terra-rara), superparamagnéticas (6xido de ferro: Fe,0,)
ou semicondutoras (pontos quanticos, do inglés quantum dots, QD).
Dependendo da interagéo entre os sistemas nanoestruturados e forma-
cos, as NP descritas podem atuar de forma ativa (como um f4rmaco) ou
passiva (sistemas de veiculacdo de firmacos). De modo geral, podemos
descrever quatro tipos diferenciados de interagoes:



1. Ofirmaco é incorporado a um sistema nanoestruturado de origem
polimérica (sintética ou natural). Nesse caso, as NP atuam como
sistema de veiculagio de firmacos e sdo utilizadas como sistemas
transportadores com elevada especificidade. O ativo de interesse
deve ser previamente incorporado as matrizes biocompativeis e
biodegraddveis, por processos especificos durante seu desenvol-
vimento, como acontece, por exemplo, com sistemas lipossomais
ou poliméricos, ou copoliméricos, como os derivados dos 4cidos
poli(acido lactico-co-glicélico) (PLGA), quitosana e celulose.

2. Existe uma associagdo covalente entre o farmaco que esté ligado
covalentemente a superficie da NP. Nesse caso, a nova molécula
apresenta, em muitos casos, uma melhora nas propriedades foto-
quimicas, fotofisicas e fotobiol6gicas em relagdo ao farmaco original
nao associado. Exemplo dessas NP sdo as superparamagnéticas e as
cristalinas de conversao ascendente ou descendente.

3. O farmaco encontra-se associado, por atragdes e interagoes elestros-
téticas fracas, ou por afinidade, aos sistemas de veiculagao, sendo
que o conjunto apresenta melhora em relagao aos efeitos terapéu-
ticos. Um exemplo desse tipo de intera¢do pode ser observado na
associacdo do firmaco com NP metélicas (Au e Ag) e/ou semicon-
dutoras (QD), nos quais se observa um aumento da eficiéncia foto-
dinimica, seja no tratamento do cancer ou de patologias infecciosas.
Todos os tipos de NP citados anteriormente também podem ser
utilizados como ferramenta diagnéstica para aumento do sinal em
técnicas de imagem e biossensores.

4. Neste tltimo modelo, as NP atuam como um firmaco diretamente.
A NP é o préprio fadrmaco capaz de desencadear a resposta biol6-
gica/médica desejada.

Essalinha de pesquisa explora o potencial de utilizacao de diferen-
tes sistemas nanoestruturados para tratamento e diagnéstico do cancer
e infecgoes de origem variada em modelos pré-clinicos. Serdo desen-
volvidos processos terapéuticos e diagnésticos mediados por diferentes
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sistemas nanoestruturados. Serao utilizadas nanoparticulas de éxido
de ferro superparamagnéticas revestidas de sflica (SPIONs), contendo
fotossensibilizador em terapia fotodinamica antimicrobiana. Sera explo-
rado o fendmeno da ressonancia plasmoénica localizada de superficie em
nanoparticulas metélicas (prata e ouro) para otimizagéo da inativacio
fotodindmica de diferentes microrganismos. Também serio utilizadas
nanoparticulas de quitosana como doadora de éxido nitrico para ina-
tivagao de parasitas do género Leishmania. Nanoemulsées contendo
farmaco fotossensibilizador serdo desenvolvidas para inativacao foto-
dinémica de fungos. O uso de pontos quénticos como sistema teranés-
tico sera investigado. Também é prevista a utilizagdo de nanoparticu-
las de conversdo ascendente e descendente para destruicdo de células
tumorais. H4 diversas parcerias nesses tépicos, como com a UFABC,
UNIFESP, UFPE e UFT.

5. Terapia Optica nao térmica

Essa pesquisa visa investigar e desenvolver processos terapéuticos
ndo térmicos baseados em luz, associados ou néo a radiacio ionizante.

Atualmente, estratégias terapéuticas baseadas em luz constituem
drea ativa de pesquisa por ser ndo invasiva, apresentar bons resultados
e possuir interessante relacdo custo-beneficio. Em particular, para os
efeitos nao térmicos, utilizam-se fontes de luz (principalmente lasers e
LEDs) de emissao vermelha e infravermelha préxima, que sio absor-
vidas por croméforos endégenos ou exégenos ao organismo, desenca-
deando uma série de reagoes fotofisicas/fotoquimicas para observacio
do efeito fotobiol6gico/fotomédico desejado.

O objetivo desse projeto é, portanto, desenvolver e fundamentar
Novos processos terapéuticos ou preventivos da luz de baixa irradian-
cia para aplicacao nas diversas dreas da salide, bem como investigar
seus mecanismos de agéo em tais sistemas biolégicos. Para atingir tal
objetivo, essa linha de pesquisa é dividida em duas sublinhas: fotobio-
modulagao (PBM) e terapia fotodindmica (PDT). A primeira objetiva
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a compreensao dos efeitos da luz em processos inflamatérios e tumo-
res através de modelos pré-clinicos. A associacdo da PBM com a radio-
terapia em processo tumoral também é investigada. A segunda tem
como propdsito entender os mecanismos envolvidos na inativagao de
microrganismos, incluindo bactérias super-resistentes, fungos e para-
sitas, usando diferentes farmacos fotossensibilizadores.

As parcerias nessas linhas de investigacio sao com o ICB/USP; IFUSP;
IQ/USP; a Universidade Brasil, Sao Leopoldo Mandic, UNINOVE; a
Universidade de Harvard, EUA; e a Universidade de Cérdoba, Argentina.

6. Desenvolvimento de tecido artificial assistido por terapia dptica

0 tenddo é um tecido especializado que conecta os elementos do
sistema musculoesquelético. Ele é composto por um tecido conjun-
tivo rico em col4geno, capaz de suportar altas forgas de tragao. As célu-
las majoritérias no tendao sao os tendindcitos, que estdo dispostos em
linhas longitudinais, cercando as fibras de coldgeno. Os tendindcitos
tém potencial limitado de proliferacdo e conferem, assim, uma baixa
capacidade regenerativa ao tendao lesionado.

As lesdes de tendéo e do ligamento sao problemas clinicos comuns
como resultado de seu uso excessivo, relacionado a atividades ocupa-
cionais, ou do envelhecimento. Por exemplo, prética de atletismo, além
de doengas cronicas degenerativas, tais como as tendinopatias, acom-
panhadas de outras doengas reumdticas advindas do envelhecimento.
A reconstituicio total do tenddo ocorre mediante procedimento cirtr-
gico. Ap6s cirurgia, na maioria dos casos os tendoes ndo regeneram, ha
formagao de escaras e necrose, que é um fator para desabilidade fun-
cional dos pacientes. As terapias baseadas em células-tronco oferecem
um grande potencial para promover a regeneragédo do tendéo, devido
a sua alta atividade proliferativa, sintética e imunomoduladora, bem
como seu potencial para se diferenciar em células-alvo e sofrer modi-
fica¢bes genéticas.
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Além disso, terapias baseadas em luz oferecem alternativa menos
invasiva ao paciente e tém mostrado bom resultado para o tratamento
de desordens funcionais de diferentes etiologias. A terapia éptica (ou
terapia com luz ou ainda fototerapia) ¢ um método terapéutico muito
antigo. A fotobiomodulagao usa fontes de luz (principalmente lasers e
LEDs) que emitem baixa irradidncia, e a energia luminosa é transfor-
mada em energia quimica, desencadeando uma cascata de eventos bio-
16gicos em nivel molecular, até a resposta clinica macroscépica.

Dessa forma, o objetivo desse estudo é associar o uso de células-
-tronco mesenquimais (CTM) e luz de baixa poténcia (LBP) no desen-
volvimento de um tendéo artificial.

Serdo utilizadas CTM para diferenciagdo em tendinécitos, j& que
tendindcitos tém baixa taxa de proliferacio. Os tendinécitos diferen-
ciados seréo crescidos em diferentes scaffolds (biolégicos e sintéticos),
texturizados ou ndo, para promover maior alinhamento e crescimento
celular. A terapia 6ptica ser4 utilizada nesse trabalho com o objetivo de
acelerar e estimular a diferenciagio de CTM em tendindcitos, além de
melhorar a orienta¢éo do tenddo, conferindo maior estabilidade meca-
nica, o que permitiria desenvolver um tecido capaz de ser utilizado em
medicina regenerativa para reparo de lesoes tendineas. Serio estuda-
dos pardmetros da LBP para acelerar a proliferacio e a diferenciacdo de
CTM em tendindcitos. Estao previstos ensaios in vitro e in vivo.

7. Circuito microfluidico para ensaios imunolégicos

O objetivo desse projeto é desenvolver dispositivos microfluidicos
para ensaios imunoldgicos. Ou seja, desenvolver no pafs uma capaci-
dade de processar materiais com lasers de pulsos ultracurtos e utilizar
tal capacidade para aplicagdes inovadoras em satide. O processamento
com lasers de pulsos ultracurtos é uma tecnologia nova, ainda em fase de
estudos fundamentais e desenvolvimento tecnolégico, com caracterfs-
ticas muito diferentes de qualquer outro método de processamento por
remogéo de material. Por se tratar de pulso laser com duragéo temporal




menor que a interagéo elétron/f6ton, sob certas condigdes pode-se obter
um processo sem efeitos térmicos e uma ferramenta de usinagem com
didmetro menor que 1 pm.

Essa ferramenta é, portanto, capaz de produzir estruturas pratica-
mente impossiveis de se obter com qualquer outro método. Além de
estruturas micrométricas processadas diretamente na superficie de qual-
quer tipo de material, ainda é possivel o processamento no interior de
materiais transparentes.

Devido s altissimas intensidades obtidas por pulsos ultracurtos,
também é possivel alterar as propriedades tribolégicas, quimicas e fisicas
de superficies. Essas propriedades abrem novas possibilidades de pro-
cessamento, com resultados que estao revolucionando diversos ramos
do conhecimento.

No campo da microflufdica, incentivou-se o desenvolvimento de
equipamentos e processos de laboratério miniaturizados. Esses pro-
cessos oferecem menor consumo de reagentes, automacao, compac-
tacdo e melhor custo-beneficio. A duragdo das experimentagdes pode
ser drasticamente reduzida, de horas para imunoensaios tipicos rea-
lizados em placas de microtitulagdo, para minutos com microcanais.
A introducéo de enzimas como marcadores de anticorpos abriu novas
possibilidades para testes de antiglobulina em sorologia, originando
testes praticos para propositos rotineiros, como o ensaio imunoenzi-
matico (ELISA).

O teste ELISA (Enzyme-Linked Immunosorbent Assay) é um ensaio
imunoenziméatico que usa anticorpos especificos para detectar antige-
nos/anticorpos em uma amostra. O complexo que contém o anticorpo é
visualizado pelo acoplamento da enzima ao anticorpo. A adigéo de subs-
trato e cromogénio ao complexo enzima-anticorpo-antigeno resulta em
um produto colorido. Tipicos tempos de processamento para um teste
ELISA sdo da ordem de horas. Portanto, torna-se altamente desejavel
um arranjo microfluidico que reduza os tempos de processamento, 0
consumo de reagentes e ainda fornega uma plataforma ELISA de dimen-
soes bastante reduzidas.
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Um dos grandes desafios da ciéncia hoje é desenvolver aplicagoes
para o diagnéstico de doengas que possam ser acessiveis as populagdes
mais pobres, distantes dos grandes centros. Utilizando pulsos de laser
ultracurtos, serd desenvolvido e usinado um circuito microfluidico capaz
de replicar ensaios imunoenziméticos (ELISA) com um custo muito
menor de materiais. Microcanais gravados em vidro BK7 separados
por um filme PDMS formaréo a base do sistema. O controle de fluxo do
reagente serd feito por microvélvulas pneuméticas monitoradas por um
microcontrolador Arduino através de uma plataforma Labview. As rea-
¢Oes enzimadticas ocorrerdo sob condigoes de fluxo interrompido, em
uma parte do circuito construido em forma de serpentina, para facili-
tar a detecgao por um software de processamento de imagens. Utilizar-
-se-do como prova de conceito antigenos purificados do Toxoplasma
gondii para a imobilizacio da fase sélida e anticorpo anti-IgG na solu-
¢ao do conjugado enzimético. Ensaios com ELISA padrio serdo reali-
zados para validacédo dos resultados.

8. Tomografia por coeréncia dptica

Nessa pesquisa e desenvolvimento sdo considerados os sistemas
de tomografia 6ptica e métodos de anélise de sinais de tomografia por
coeréncia 6ptica, OCT, visando a diagnésticos ndo invasivos.

A tomografia por coeréncia éptica, ou OCT (Optical Coherence
Tomography), foi desenvolvida em 1991, quando foi proposta uma meto-
dologia de tomografia baseada em interferometria de baixa coeréncia.
Essa técnica ¢ capaz de produzir imagens de corte em segéo transversal
com alta resolugéo espacial de microestruturas espalhadoras (Figura 16).
A capacidade da técnica OCT de realizar imagens explorando a curta
coeréncia temporal das fontes empregadas vai além do alcance dos
microscopios Opticos confocais tradicionais. Na pele e em outros teci-
dos altamente espalhadores, a técnica de OCT permite construir ima-
gens com penetragio de 1-2 mm abaixo da superficie. A capacidade de
gerar essas informagoes in vivo, de maneira ndo invasiva e em tempo
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real, sem utilizar radiacao ionizante, motivou o interesse pela técnica
nas dreas biol6gicas, na qual OCT teve suas primeiras aplicagoes.

Contudo, estudos biolégicos ndo tém interesse apenas em aspectos
morfol6gicos das imagens de OCT. Nesse sentido o desenvolvimento de
metodologias quantitativas é de grande importancia no auxilio de um
diagndstico. A determinagao da correlagdo entre a microduzera do
esmalte dental humano e seu grau de mineralizacdo (lesdo de carie)
ja est4 bem definida na literatura internacional. O projeto correlaciona
esse grau de desmineralizacio a uma caracteristica 6ptica presente nas
imagens de OCT de esmalte dental, o coeficiente de atenuagao optica,
proporcionando um diagnéstico nao invasivo, pode ser realizado em
tempo real e pode ser empregado como parametro de acompanhamento
da satide dental dos pacientes.

Muitos estudos requerem informacoes adicionais sobre a amostra,
aspectos que sirvam de base para diagndstico, como a caracterizacio de
fluxos e microvascularizacao. Em paralelo a esse fato, a microfluidica &
considerada um hot topic, e a utilizacio de imagens de OCT para detec-
¢ao e/ou caracterizagio com mensuragao de fluxos com varidncia de
speckle ¢ um tema bastante novo na literatura internacional.

Portanto, a técnica de tomografia por coeréncia optica gera ima-
gens de corte transversal com resolucao espacial da ordem de poucos
micrometros, sem contato e in vivo. Essa imagem fornece informacgoes
em profundidade de estruturas presentes em amostras espalhadoras.
Uma importante caracteristica dessas imagens € a presenca do padriao
de speckle, resultante de processos de
interferéncia da luz. Em muitas aplica-
¢oes o speckle é desprezado ou subtraido
das imagens com o objetivo de melhorar
seu contraste.

O projeto de pesquisa aqui proposto
visa utilizar a informacao de speckle pre-
sente nas imagens de OCT para deter-
minar a velocidade de fluxos de liquidos

16 Reconstrugao
tridimensional
de um fio de
cabelo afro-étnico.
Na imagem,
identifica-se, ao
centro, a medula
do cabelo (parte
mais clara no
meio) e a cuticula
(parte externa).
Pesquisa em

colaboracao com
a Faculdade de
Farmécia da USP.
Crédito: Anderson
Zanardi de Freitas.
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em microcanais, aplicando e adaptando técnicas de andlise de speckle
conhecidas de outros campos de pesquisa.

O principal diferencial da proposta é a construgao de imagens de
meios espalhadores contendo microcanais, ou canais capilares, e utilizar
a autocovaridncia (temporal) da intensidade de speckle como principal
parametro de anélise. Esse fato vai permitir obter, na mesma imagem,
informagoes morfolégicas (dimensdes e localizagdo dos microcanais)
e funcionais (velocidade de fluxo de espalhadores internos aos canais)
com alta resolucéo espacial e temporal. O projeto visa também carac-
terizar dimensionalmente circuitos microflufdicos, estudar e adaptar os
algoritmos de autocorrelagdo de speckle para determinagao de veloci-
dades de fluxos em microcircuitos, além de possibilitar a detecgio de
variagao de fluxo sanguineo em vasos capilares. H4 diversas parcerias
nesse desenvolvimento, como: UFPE, UFABC, FOUSP, FO-UNICAMP
e MIT/EUA.

9. Estudos de bioaerossois por técnicas de sensoriamento remoto
a laser

Os bioaerosso6is também sdo conhecidos como aerossdis biogéni-
cos primdrios, e sio expostos diretamente da biosfera para a atmosfera.
Alguns exemplos de bioaerosséis sao os pélens, bactérias, fungos, espo-
ros, virus, fragmentos de animais e plantas. Os bioaerossoéis pertencem
a fracdo grosseira do material particulado do ar, com didmetros aero-
dindmicos de até 100 um, podendo ser encontrados no intermediério
e fraces finas, com didmetro aerodindmico inferior a 10 pm, 2,5 ym e
de 1 ym.

Esporos de fungos, bactérias, virus e proteinas costumam ser detec-
tados nesse intervalo de tamanho, ou seja, na fragéo respirdvel das parti-
culas de ar, sendo extremamente relevante para efeitos de satide publica
e interag6es com poluentes gasosos. Doengas infecciosas e nio infec-
ciosas causadas por bioaerossdis estao sujeitas nao apenas em suas




caracteristicas biolégicas e composi¢ao quimica, mas também no niimero
de particulas inaladas e no sitio de depdsito no sistema respiratorio.

O projeto de pesquisa objetiva executar o monitoramento de bio-
aerossois (fungos) provenientes do bioma e que podem sofrer muta-
¢oes devido a interagdes quimicas e fisicas dos poluentes. Visa, ainda,
desenvolver e padronizar uma metodologia para monitorar o tftulo dos
microrganismos encontrados em plumas opticamente finas que sao
remotamente aerotransportadas, além de compreender e prever futu-
ras mudancas da composicdo atmosférica, a fim de projetar politicas de
qualidade do ar e estratégias de redugdo de emissdes adaptadas.

A compreensao da microbiota aérea de dado local é determinante
para o tratamento de alergias, monitoramento da contaminagao do
ar e diagnéstico ecolégico. Os bioaerosséis possuem uma caracteris-
tica importante no ciclo hidrolégico, pois sao formadores de nticleo de
gelo, podendo ser uma ferramenta de intenso estudo na temética rela-
cionada as mudancas climéticas. Por possufrem propriedades impor-
tantes tanto para seus efeitos como para sua detec¢ao, como diferentes
mecanismos de transporte, deposigdo superficial e dispersao de luz,
o sensoriamento remoto com laser de bioaerossdis € uma técnica de
detecgdo com alta sensibilidade, seletividade e em tempo real. O laser
micropulsado é um sistema de sensoriamento potente, sofisticado, com-
pacto e acessivel, que fornece monitoramento continuo e autbnomo
dos perfis e propriedades 6pticas dos aerossdis na atmosfera. Um sis-
tema LIDER (LIght DEtection and Ranging) mede a intensidade da luz
retroespalhada com precisao, transformando o sinal em informacéo
atmosférica em tempo real.

Ao final do trabalho, espera-se uma metodologia capaz de monitorar
emissdes atmosféricas de bioaerosséis (fungos), baseada no tratamento
de dados de medigoes com sistema LIDER e fluorescéncia induzida
por laser, consolidando, com isso, uma técnica avan¢ada no monito-
ramento de emissdes atmosféricas, capaz de gerar informagdes em
tempo real. Também poderdo ser geradas informagoes para auxilio no
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desenvolvimento de outros estudos, voltados ao abatimento de emissaes
de componentes de interesse e definigao de politicas ptiblicas de satide.

Essa pesquisa conta com as seguintes parcerias: Physics Institute
Center, de Moscou, Escola Politécnica da USP, Faculdade de Engenharia
de Sao Paulo, em Diadema, e Instituto de Astronomia, Geofisica e
Ciéncias Atmosféricas (IAG) da USP.

10. Espectrometria de massas de alta velocidade: uma plataforma para
a identificacdo, caracterizagao e avaliagio de funcionalidade de
nanoparticulas para aplicacoes médicas

Nos tiltimos anos, a nanotecnologia trouxe contribuigdes significa-
tivas em vdrias dreas do conhecimento. Assim, 2 medida que avancam
estudos e aplicag6es em nanoescala, avangos também sio necessarios
nas dreas de identificagdo, quantificagao, caracterizacao fisica, quimica,
morfolégica, magnética etc. desses materiais. Nesse cen4rio, uma nova
estratégia analitica capaz de identificar e analisar nanoparticulas indivi-
dualmente, baseada na técnica de espectrometria de massas, traz novos
horizontes para a nanociéncia, especialmente em aplicagoes médicas.

Na drea médica, nanoparticulas sio manufaturadas com principios
ativos especificos relacionados ao tratamento que se propde. Atualmente,
as técnicas de andlise desses materiais (principalmente in vivo) ou nao
apresentam sensibilidade suficiente ou s6 sdo capazes de fazer analises
totais (bulk analysis).

O projeto tem como objetivo dar inicio ao desenvolvimento de meto-
dologias que permitam a an4lise de uma tinica nanoparticula, determi-
nando sua composigao quimica, fisica e, de forma inédita no pafs, sua
funcionalidade. Para esse propésito, ser utilizada uma plataforma ana-
litica baseada na técnica de espectrometria de massas com varredura
rapida, hifenizada com equipamentos periféricos e em conjunto com
outras técnicas tradicionais de caracterizacao.

Os parceiros nesse desenvolvimento sdo o Hospital Albert Einstein,
a Faculdade do Vale do Paraiba, a Unesp, a Universidade de Oviedo, na



Espanha, a Universidade de Ferrara, na Itdlia, e a Universidade Laval,
no Canada.

11. Avaliacdo da exposicdo ocupacional a nanoparticulas. Estudos
exploratérios para gerenciamento de riscos

Nos tltimos anos, nanomateriais tém sido utilizados em diver-
sas aplicagoes comerciais, levando a produgédo e ao processamento
di4rio de toneladas desses materiais. Como consequéncia, cada vez
mais trabalhadores ficam expostos a esses materiais, com riscos ainda
ignorados pela ciéncia. No Brasil ndo existem, até o momento, levan-
tamentos sobre os niveis de exposigdo de trabalhadores dessa nova
industria, assim como ndo ha regulamentacao sobre o risco ocupacio-
nal em ambientes de trabalho ou qualquer dado dessa natureza que
sirva como referéncia.

Esse projeto tem como objetivo o desenvolvimento de um programa
sistematico de monitoramento atmosférico e biolégico em locais de tra-
balho de nanoparticulas e, de forma inédita no pafs, avaliar a exposi¢ao
individual do trabalhador e potenciais riscos téxicos ocupacionais, O
projeto seré realizado em colaboragao com o Laboratério de Biofisica do
Instituto de Fisica da Universidade de Sao Paulo e, de modo a validé-lo
dentro da legislacdo vigente, em cooperagdo com a FUNDACENTRO.

Serao realizados ensaios para identificagao de nanoparticulas no
ambiente laboral com a utilizagido de marcadores biolégicos, para iden-
tificacdo de inalagdo inadvertida desses materiais. Em uma segunda
etapa, utilizando a técnica de espectrometria de massas com fonte de
plasma, MEV, FAM, entre outras, ser4 feita a caracterizagao quimica,
fisica e morfolégica, com o objetivo de identificar a quantidade de prin-
cipio ativo transferido ao corpo humano e suas possiveis consequéncias
toxicolégicas. Os potenciais beneficidrios dos resultados desse projeto
sdo industrias, laboratdrios e centros de pesquisa que trabalhem com
nanomateriais, além de hospitais, para estudos toxicolégicos e outras
doencas relacionadas a exposi¢ao desses materiais.
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12. Lasers de alta intensidade como aceleradores compactos de parti-
culas: possiveis usos em medicina

O projeto visa a introdugio de aceleradores a laser de alta intensi-
dade como aceleradores compactos de particulas carregadas. Emuma
primeira fase planeja-se acelerar elétrons com o uso do sistemna laser ja
existente de 1/2 TW, melhorando-o para atingir intensidades relativisti-
cas. Segue um aperfeicoamento das condigdes de geragio, para obten-
¢do de energias cinéticas elevadas e controle da emitincia do feixe, além
da maximizacéao da carga elétrica ou corrente. Em uma segunda fase,
pretende-se acelerar prétons, utilizando o sistema aperfeicoado ouum
sisterna ja com as caracteristicas necessdrias para testar a producio de
radiofdrmacos para a medicina brasileira.

Pretende-se demonstrar a capacidade de provocar reagoes nuclea-
res de topo de mesa e gerar radiois6topos de meia-vida curta, bons mar-
cadores para deteccao de cincer. A proposta é de um projeto evolutivo,
que em uma segunda fase utilizard um sistema laser mais potente, capaz
de acelerar prétons e elétrons a maiores energias, de forma a ampliar
sua utiliza¢do na medicina nuclear, j4 visando se transformar em um
acelerador a laser para protonterapia.

Uma terceira fase permitird que um sistema muito mais potente
(world class) seja instalado, capaz de atingir energias de prétons para
um amplo uso em protonterapia, além de criar condigdes extremas para
estudos inclusive de fusdo nuclear. Pretende-se demonstrar e estabele-
cer técnicas de aceleracéo a laser no pafs, de particulas carregadas com
alta energia, constituindo-se em feixes de elétrons, prétons e outros
fons, além de geragao de raios X e raios gama. Além disso, objetiva-se
produzir radioisétopos por aceleragao de particulas a laser e produgio
de reagdes nucleares de topo de mesa. Pretende-se também estudar as
condigbes para essa tecnologia se tornar parte do sistema produtivo
da medicina nuclear. As seguintes parcerias fazem parte do projeto:
Universidade de Sao Paulo, Universidade de Nebraska-Lincoln e do
Colorado, ambas nos EUA.




Meio ambiente e
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IPEN possui, desde sua fundagéo, competéncias cientifica e tec-

nolégica associadas a grupos de pesquisa voltados para PD&l,

formagao de recursos humanos e prestacao de servigos, nas
4reas de tecnologia quimica e nuclear.

Em 1995, foi criada a 4rea de Quimica Ambiental, sendo em seguida
estruturada a 4rea de tecnologias limpas, constitufda por laborat6rios
de reciclagem e reaproveitamento de resfduos, materiais poliméricos
e biomateriais e nanotecnologia. Nessa reformulagdo de atividades foi
adotada uma estratégia de projetos de pesquisa com agdes integradas e
cooperativas, sendo formada uma equipe multidisciplinar. Nos tiltimos
anos, essa equipe multidisciplinar vem trabalhando, de maneira estraté-

"gica, para aplicacdes de diversas tecnologias na 4rea de medicina nuclear

e da satide em geral. Estudos sobre nanomateriais bifuncionais com pro-
priedades magnéticas e luminescentes, nanomateriais luminescentes
inorganicos e nanomateriais luminomagnéticos sao alguns exemplos.

Interessante notar a insercao dos desenvolvimentos no campo da
nanotecnologia, 4rea bastante promissora e revoluciondria nas pes-
quisas médicas recentes. Nesse campo, destacam-se os sensores de
nanomateriais multifuncionais, cuja combinacao pode ser utilizada
para obtengdo de imagens in vivo e in vitro, tais como imagem por res-
sonincia magnética, MRI (Magnetic Resonance Imaging), que aliam as
caracteristicas individuais de cada sensor.

A 4rea de quimica ambiental, apesar de focar o entendimento das
implicagoes da contaminacdo por poluentes antropogénicos dos vérios
compartimentos ambientais (4guas, solo atmosfera), contribui paraa
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protecao a saide por meio do estabelecimento de limites méximos de
exposicao a cada poluente em foco. Os laboratérios de sintese, proces-
samento e caracteriza¢ao de polimeros e biomateriais contribuem para
o estudo e o desenvolvimento de hidrogéis poliméricos em suas véarias
aplicagoes na satde. J4 os laboratérios de nanotecnologias desenvol-
vem a sintese de nanoparticulas proteicas, bem como nanoparticulas
metdlicas e hibridas.

Aslinhas de pesquisa mais relevantes abrangendo nanotecnologia
e meio ambiente com aplicages no campo da satide atualmente em
desenvolvimento no IPEN sdo vinte e estdo descritas a seguir.

1. Modificacio de superficies poliméricas de cateteres por meio de
radiacao para promover atividade bactericida

No contexto da infecgdo hospitalar, toda iniciativa de protegio do
organismo humano dos ataques de micro-organismos deve ser promo-
vida, principalmente nos casos de ferimentos e recuperacéio pés-cirtir-
gica. Os procedimentos médicos com o uso de cateteres e/ou préteses
devem assegurar condigées de cicatrizagio e recuperacao livres de con-
taminagdes e de ataques de micro-organismos. Nesse sentido, a pes-
quisa e o desenvolvimento de superficies ativas contra o crescimento de
contaminacdes e ainda a formacao de biofilmes devem ser vistos como
uma inovagdo promissora na 4rea da satde.

A procura de cateteres que possuam propriedade bactericida tem-se
intensificado devido aos problemas de infec¢do que ocorrem nos cen-
tros de terapia intensiva. O conceito em estudo refere-se 4 obtencéo de
superficies resistentes ao ataque microbiano e ativas contra bactérias
instaladas no organismo antes ou ap6s o procedimento cirirgico. Essas
superficies ativas serao precisamente as superficies de cateteres urina-
rios largamente empregados ap6s o intervalo de tempo de pés-cirurgia
e alta do paciente, de 8 a 10 dias. Nesse intervalo o paciente em con-
valescéncia apresenta-se fragilizado pela baixa resisténcia a infecgoes.



Uma das formas de conduzir a modificagao das superficies seria via
enxertia, induzida por processo de radiagéo. A irradiagdo é comumente
realizada em fonte de ®Co, operando em torno de 5,72 kGyh'. O nivel
percentual de ramificacao da superficie € ajustado por variacao de para-
metros de temperatura, tempo de reagao, concentragao de mon6éme-
ros, dose e taxa de dose, entre outros. Realizadas as modifica¢oes por
radiagdo, sdo na sequéncia adicionados monémeros ou nanoparticu-
las, ou farmacos. Essas possibilidades levam a materiais de superficie
ativa e antimicrobiana,

A metodologia de caracterizagio dos materiais obtidos pelo pro-
cesso descrito inclui: termogravimetria (TG); avaliagdo da estabilidade
das superficies; espectroscopia no infravermelho e Raman, para identi-
ficacao espectroscopica das modificagbes estruturais; difragao de raios
X, para identificagdo de nanoparticulas metélicas; microscopia de forga
atébmica (AFM); espectrometria no UV-visivel, para determinar a con-
centragdo do farmaco liberado, e testes microbioldgicos, para avaliacdo
da atividade bactericida.

Os dois objetivos principais desse trabalho sao: (a) a utilizagao de
fontes de ©°Co, alta taxa de dose, para a irradiagao de tecidos bioldgicos,
visando caracteriz4-los opticamente; e, ainda, (b) o desenvolvimento
de novos métodos de diagnéstico e terapia. Pretende-se reproduzir a
superficie ativa em 3D-printer na forma de cateter urinrio.

O projeto baseia-se na sintese de um tubo de cateter com superficie
modificada por radiaco. E constituido de polimero plastico com super-
ficie ativa antimicrobiana promovida para uso pés-cirtirgico na forma e
composicdo de cateter urinario. Atualmente nao ha um cateter comer-
cial que apresente liberagao de fairmaco ou atividade contra a forma-
¢do de biofilmes de bactérias hospitalares. E importante salientar que
essa pesquisa proporciona um considerével espectro de aplicagoes pela
possibilidade de monitorar a liberagio de firmacos. Ha parcerias com
o Hospital Israelita Albert Einstein, que disponibiliza testes in vivo em
animais, e com o Instituto de Ciéncias Biomédicas da USP.
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2. Estudo de associagoes de antibiético e nanoparticula de prata na
atividade bactericida de hidrogel

O emprego de antibiéticos em hidrogéis pode acarretar sinergismo,
quando ocorre juntamente a outros firmacos ou substéncias ativas bac-
tericidas. Na literatura hé poucos estudos relativos a hidrogéis que asso-
ciem esse efeito a firmacos em conjunto com nanoparticulas. Essa linha
de pesquisa propoe, como inovagao, estudar as associacoes entre hidro-
gel/nanoparticula de prata/antibiético e desenvolver um curativo para
aliberagao tépica dos fAormacos.

A incorporagdo da nanoparticula de Ag (NP-Ag) no hidrogel pode
combater a formagéo de biofilmes, acelerar o processo de cicatrizagio
e aumentar o espectro de acdo do curativo contra bactérias resisten-
tes. Sendo o combate a infec¢des por bactérias um problema de satide
publica enfrentado em todo 0 mundo, a investigagao de sinergismo é
de interesse atual.

O objetivo principal da pesquisa é a produgéo de argilogel, baseado
em um sistema polimero-argila, em formato de membranas de hidro-
gel, com funcionalidade de sistema de liberagdo controlada de formacos
(Figura 17). O projeto baseia-se na sintese de hidrogel em um sistema
polimero/farmaco/NP-Ag em forma de membranas de hidrogel, pro-
cessadas através da radiagdo gama de fonte de *CO. O hidrogel pode
ser empregado como um sistema de liberagio controlado de drogas e
a atividade bactericida intensificada pela presenca das nanoparticulas
de prata, ou seja, com efeito de sinergismo.

As propriedades do novo material serdo investigadas por meio das
andlises de intumescimento, fragéo reticulada denominada em questéo
como fragdo gel, estabilidade térmica do sistema completo (TG), deter-
minagdo da liberagao in vitro, empregando a técnica de HPLC-MS/MS,
estudos reoldgicos e testes de atividade microbiolégica.

O emprego de um material que aumente a capacidade bactericida
do hidrogel é interessante para a absorgéo de exsudados de ferida, dimi-
nuindo odores e o risco de reinfecgao do local. O uso de antibiéticos ja



existentes no mercado diminui o custo do desenvolvimento de novos
farmacos e possibilita a potencializagéo do efeito do medicamento sobre
alesdo. Esse fato pode diminuir a incidéncia do surgimento de bactérias
super-resistentes. Ha parceria com o Instituto de Ciéncias Biomédicas
da Universidade de Sao Paulo.

3. Nanomarcadores luminescentes com emissdo no visivel para bio

marcagao

O objetivo dessa pesquisa é desenvolver marcadores Opticos para
aplicacao em marcacao biolégica e medicina. Como metas, o projeto
pretende desenvolver marcadores para identificagio de materiais bio-
légicos como: proteinas, anticorpos de doengas como cancer e outras
que estéo classificadas no portfélio do governo federal como doengas
negligenciadas (leishmaniose, Chagas, dengue etc.).

Um dos principais desafios da biologia e da medicina é entender a
estrutura e as propriedades funcionais de células, 6rgaos e organismos

17 Processo de
polimerizagao das
resinas compostas
experimentais por
meio de aparelho
LED, antes da
metodologia

de liberacao de
farmaco. Crédito:
E. R. Paiva.

177



178

vivos. Com foco na medicina, as técnicas de imagem séo cruciais para
dois aspectos do tratamento da doenga: diagndstico e avaliagdo da efi-
ciéncia do tratamento. O desenvolvimento de técnicas de diagnéstico
por imagem obteve um tremendo impacto no progresso da medicina
durante os Gltimos trinta anos, particularmente no caso da detecgdo e
tratamento do cancer. No entanto, melhorias ainda sdo necessérias no
que diz respeito a sensibilidade, resolugao espacial, profundidade de
penetragio e especificidade.

Hoje em dia, hd muito interesse em duas 4reas, que emergiram
rapidamente. A primeira é o teranéstico, que combina a entrega de um
medicamento terapéutico com um agente de diagnéstico na mesma
dose administrada ao paciente. Desse modo, o tecido doente, a ciné-
tica de entrega e a eficécia do tratamento sao monitorizados ao mesmo
tempo com a mesma biodistribuigao. O segundo aspecto trata de ima-
gens moleculares que visam obter in vivo informagées especificas do
alvo com alta sensibilidade. Para atingir esse objetivo, é necessério
projetar sondas que misturam diferentes modalidades e o processa-
mento de sinais.

A imagem 6ptica, especialmente a imagem por luminescéncia, surge
entio como um componente vital das varias técnicas necessdrias para
atender aos rigorosos requisitos da medicina moderna e da biologia.
De fato, dependendo de seu comprimento de onda, a luz pode penetrar
profundamente dentro dos tecidos biol6gicos, e sua detecgdo € bastante
sensivel, j4 que é possivel a detec¢o de um tinico féton. Outra vanta-
gem é que os fétons interagem com os elétrons no nivel molecular, e
técnicas como a transferéncia de energia ressonante de Forster (FRET)
levam 4 deteccio de interagdes moleculares, por exemplo, a hibridacao
de DNA. Dependendo da vida ttil do estado excitado, que gera emisséo
de luz, informagdes sobre o dominio do tempo podem ser obtidas gra-
cas A detecgdo temporizada. Por fim, como os rendimentos quanticos
dependem da temperatura, o registro das variagées da intensidade de
luminescéncia dentro das células ou dos tecidos leva a geracéo de ima-
gens térmicas. Existem vérios tipos de sondas luminescentes 6pticas.



Os fons de terras raras trivalentes, TR*, representam uma excelente
opcao de luminéforos, devido a suas excepcionais propriedades 6pti-
cas, permitindo f4cil discriminagéo espectral e temporal de suas ban-
das de emissdo, que se estendem do UV até os limites espectrais do
NIR, dependendo do ion. Outra vantagem notével e decisiva para usar
esses complexos de lantanideos € sua baixa exposi¢éo ao fotobranquea-
mento, pois sua luminescéncia é sensibilizada pelos ligantes organicos,
atransferéncia de energia do croméforo para o fon é rdpida o suficiente
para evitar a fotodegradacao do ligante.

Assim, os nanomateriais baseados em terras-raras sao compostos
muito promissores no campo de diagnéstico, imagem e terapia. Esse
fato é atribuido as propriedades 6pticas singulares desses elementos. As
caracteristicas favoraveis dos ions terras-raras dopados em nanomate-
riais incluem um eficiente deslocamento entre o0 méximo da banda de
absorcao e 0 maximo da banda de emissao, picos de emissao finos com
largura de bandas estreitas, baixa possibilidade de apagar a lumines-
céncia, alta estabilidade quimica para degradagéo fotoquimica, baixa
toxicidade e auséncia de descontinuidade. As aplicagdes biomédicas
das terras-raras vio desde os marcadores luminescentes para molécu-
las relevantes e detecgoes de fungdes celulares in vivo até a elucidacao
de estruturas e de fungdes de enzimas e protefnas.

Além disso, nanopartfculas dopadas com terras-raras sdo candi-
datas mais eficazes ao bioimageamento. A obtengdo de imagens com
alta resolucdo, usando técnicas de luminescéncia, tem sido largamente
usada nas ciéncias biomédicas, para aplicagdo em andlise morfolégica
de bioestruturas anatémicas até medidas sensitivas de eventos mole-
culares intracelulares, e est4 associada s varias vantagens como: seleti-
vidade, sensitividade, natureza nao destrutiva quando comparada com
outros métodos de imagem convencionais.

Dentre os ions de terras-raras, o Eu** e o Tb** tém recebido maior
atencdo devido a vérios fatores desejaveis para aplicagdo biol6gica, como
emissio no visivel, tempo de vida luminescente longo, da ordem de
milissegundos, e menor sensibilidade para perder a luminescéncia na
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presenca de oxigénio singleto. Além disso, as emissoes das transicoes
referentes aos fons Eu™* e Tb* sdo vermelha e verde, respectivamente,
com alto grau de pureza,

Dentro desse contexto o projeto visa 4 obtengao de marcadores lumi-
nescentes para aplicacao na 4rea bioldgica e médica com emissdo na
regido do visfvel. Varias parcerias estiao envolvidas nesse projeto, a saber:
1Q-USP, ICB-USP, 1Q-UFPB, 1Q-UFPE, LNLS, Centro de Pesquisas Aggeu
de Magalhdes (CPqAM-Fiocruz), em Recife.

4. Desenvolvimento de hidroxiapatita a partir de residuos da agroin-
dustria de ovos para aplicacao na regeneracgao de tecidos 6sseos e
dentdrios

O objetivo desse trabalho de pesquisa é a obtengio de hidroxiapa-
tita a partir de cascas de ovos de aves, residuos da agroinduistria de ovos,
para aplicagdo na regeneracgio de tecidos Gsseos, tecidos dentarios e
também na fabricacéo de cremes dentais.

A hidroxiapatita (HAp) ¢ um material cerdmico formado, basica-
mente, por fosfato de célcio com biocompatibilidade e similaridade
quimica com os tecidos 6sseos e dentérios dos seres vivos. A biocom-
patibilidade da HAp permite realizar ligac6es de natureza quimica com
o tecido Gsseo, possibilitando o crescimento do osso ao redor de um
implante em um curto periodo de tempo. Depois de implantada e de
fornecer sustentacao para o crescimento dsseo, a HAp passa a ser absor-
vida pelo organismo, o que resulta no tecido regenerado. Sua biocompa-
tibilidade somada a estabilidade em meio alcalino ou neutro faz da HAp
um material apropriado para uso como prétese e cimento para recons-
trucéo de pequenas partes do dente e na regeneragio do tecido 6sseo,

Devido a sua motrfologia porosa, pode também gerar um biomate-
rial para uso como suporte para deposicao de firmacos. A HAp pode ser
obtida por diferentes técnicas a partir de precursores de cilcio e fosforo.
Nesse projeto, a hidroxiapatita é obtida a partir do carbonato de célcio de
cascas de ovos, residuos da agroinduistria de ovos. Na produgdo da HAp




| (bio-HAp), o carbonato de célcio (obtido de cascas de ovos) € aquecido
! 2800 °C para a obtengao de 6xido de célcio. Ao 6xido de cdlcio ¢ adicio-

nada uma solugao de 4cido fosférico sob agitagdo magnética a tempe-

' ratura de 100 °C. O produto da reacio é seco em estufa, desagregado e

sinterizado a 900 °C, para a obtencéao de bio-hidroxiapatita.
Cascas de ovos provenientes da agroindustria de ovos do Brasil

! sio usadas nesse projeto como fonte de carbonato de clcio para a

produgio de bio-HAp, por constituirem um resfduo industrial volu-

" moso e potencialmente poluente, porém rico em carbonato de cal-

cio (cerca de 94%). Em 2010 a produgéo de ovos de galinha no Brasil
foi de cerca de 600 milhoes de dtizias por trimestre. As cascas desses
ovos (10% do peso do ovo), embora sejam utilizadas em vérios seg-
mentos da industria, como cosméticos, suplementos alimentares, fer-
tilizantes, ainda representam um grande volume a ser descartado. O

" reaproveitamento desses resfduos para a produgio de bio-HAp para

aplicagdes biomédicas evita descartes criminosos e a proliferacao de
doencas causadas por bactérias e fungos, ao mesmo tempo que produz
uma bio-HAp com excelentes propriedades, para aplicagdes na rege-
neracio de tecidos dsseos, dentdrios, fabricacdo de biomateriais para
uso como suporte para deposicao de farmacos e como aditivos para a
fabricacao de cremes dentais.

5. Determinacao da citotoxicidade de materiais em cultura de células
padronizados pela Norma ISO 10.993-5

Com o aumento do desenvolvimento de materiais para uso e con-
trole de animais em laboratério para estudos de toxicidade, houve a
necessidade de pesquisar um método in vitro visando minimizar o uso
de animais. Para tanto, foi estabelecida a Norma ISO 10.993-5 - Biological
evaluation of medical devices - part 5: Tests for in vitro cytotoxicity.

0 teste de citotoxicidade pelo método de incorporagio do verme-
lho neutro (NRU) é um ensaio in vitro eficaz, de baixo custo, reproduti-
vel, répido e quantitativo para selecionar substéncias potencialmente
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toxicas. Estd baseado no fato de que o vermelho neutro é um corante
soltvel em 4gua que atravessa a membrana plasmatica celular e se con-
centra nos lisossomas de células vivas. Muitas substincias danificam as
membranas celulares, resultando no decréscimo de captura e ligacio
do vermelho neutro. Portanto, assim é possivel distinguir entre células
vivas e mortas pela medida da intensidade de cor no final do ensaio. O
procedimento do ensaio in vitro de citotoxicidade segue as normas da
International Standard Organization (1SO 10.993-5) e a metodologia des-
crita na literatura. O teste pode ser aplicado para verificar a toxicidade
de materiais tanto poliméricos, cerdmicos ou metélicos, com intengéo
de uso como biomateriais, quanto para substincias hidrossoltveis, com
proposito de utilizagdo na drea de satide: médica, farmacéutica, odon-
tolégica, ecotoxicoldgica etc.

O objetivo principal desse projeto é, portanto, a avaliagdo de cito-
toxicidade de biomateriais poliméricos, cerdmicos e metalicos além de
outros compostos utilizados na drea médica em ensaios in vitro, mini-
mizando o uso de animais de laboratério para o estudo de toxicidade
de materiais e compostos em geral. H4 uma parceria com o Instituto
Adolfo Lutz para a execucao desse projeto de pesquisa.

6. Uso daradiagdo para o desenvolvimento de curativos avangados de
baixo custo contendo nanoparticulas de prata

O objetivo principal desse projeto é a obtencao de curativos de baixo
custo a base de hidrogéis, com nanoparticulas de prata altamente est4-
veis e com alto poder de absorcao, reticulados e esterilizados, simulta-
neamente, por radiacdo ionizante proveniente de uma fonte de *Co,
para uso em feridas e queimaduras altamente exsudativas e infectadas
(Figura 18).

As feridas representam um sério problema de satde piiblica no
Brasil, uma vez que atingem a populacdo em geral e contribuem para
elevar os gastos ptiblicos com a satide. Alguns fatores, como a extensao
dalesdo, a presenca de isquemia, a associa¢do com doengas sistémicas



como diabetes, vasculopatias e vasculites, além da presenca de infec-
¢oes, colaboram para o surgimento e a prevaléncia de feridas comple-
xas. As infeccoes em feridas retardam a cicatrizagio, e quando se trata
de bactérias resistentes 4 maioria dos agentes microbianos a preocupa-
¢do é ainda maior. Por isso a prata tem sido frequentemente incorpo-
rada como agente antimicrobiano ao tratamento de feridas infectadas,
atualmente na forma de nanoparticulas.

Além disso, todos os anos milhoes de pessoas morrem de queima-
duras graves, e a maioria dessas mortes ¢ devida a perda da integridade
da pele e & invasao microbiana, tendo em vista que as complicagoes
infecciosas continuam sendo um desafio e uma das principais causas
de 6bito de queimados.

A prata é um potente antimicrobiano por interferir na cadeia respira-
téria do metabolismo bacteriano, rompendo a parede celular e ligando-
-se a0 seu DNA, inibindo a replicagao e o desenvolvimento de resistén-
cia, além de minimizar a resposta inflamatéria local, ambos facilitando
a cicatrizagao das feridas.

18 Uma das fases
para produgdo

de curativos
avangados a

base de hidrogel.
Crédito: E. R. Paiva.
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Atualmente, além dos produtos nacionais, existerm mais de 2 mil
tipos de curativos disponiveis no mercado internacional, destinados
as feridas e queimaduras, o que se deve, em parte, 4 existéncia de uma
grande variedade de tipos de feridas, assim como diferentes fases de cica-
trizagdo. Apesar dos imimeros curativos avancgados disponiveis no pafs,
muitos deles sdo importados e apresentam prego elevado, totalmente
fora do alcance da classe média brasileira e dos pacientes dependentes
do SUS, sobretudo os curativos antimicrobianos com nanoparticulas de
prata (NP-Ag).

Deve-se levar em consideracio ainda que nao hd tecnologia nacio-
nal competitiva, uma vez que o mecanismo de agéo e efetividade das
NP-Ag estd intimamente relacionado a diversas varidveis, como dispo-
nibilidade destas no curativo, concentragao, variacoes na taxa e forma
de liberacao, diferengas no tamanho, forma e drea superficial, espécies
quimicas associadas, além da necesséria estabilidade das nanoparticu-
las. Qualquer alteracdo na formulagéo e no processo pode comprometer
as propriedades das NP-Ag.

Os hidroggéis atendem a todos os requisitos que favorecem a epiteli-
zacéo de lesoes. Ainda podem liberar substincias ativas para estimular o
processo de cicatrizagdo e evitar ou combater infecgdes, tendo em vista
que a infecgéo ¢ o grande inimigo da cura de uma ferida, pois determina
maior destrui¢do de tecidos e prolonga a fase inflamatéria, retardando a
reparacao tecidual. O desenvolvimento de curativos com nanoparticulas
de prata (NP-Ag) depende de fatores associados A presenca de fons Ag*
e/ou metdlica Ag®, em filme nanocristalino ou nanoparticulado, além
de depender da faixa de concentracdo usada, formato das particulas e
espécies quimicas associadas (contraions, complexos, ligantes).

A incorporacédo de alginato ao curativo torna-o capaz de absorver
grandes quantidades de exsudato, embora possa interferir na atividade
da NP-Ag. A utilizagdo da radiagdo ionizante para reticulagio e esteriliza-
¢ao simultdnea do curativo torna o processo simples, elegante e de baixo
custo. O curativo poderd ser aplicado em feridas e queimaduras alta-
mente exsudativas, proporcionando conforto, praticidade e acelera¢do




da cicatrizagdo, além de permitir o fécil acesso a eles, por todas as classes
sociais, devido ao custo reduzido. O objetivo desse trabalho é a obten-
¢do de curativos de hidrogel de PVP/CMC/alginato com NP-Ag estaveis
e altamente eficazes no combate 2 infecgdo e inflamagao. Existe uma
parceria com o Instituto de Quimica da USP nesse desenvolvimento.

7. Usode nanotecnologia e radiossensibilizadores metalicos em tera-
pia de tumores com radiagao gama e com prétons acelerados

Objetiva-se, nesse projeto de pesquisa, o desenvolvimento de nano-
particulas de Au, ®*Au, Pd e 'Pd como radiossensibilizadores para
aablagdo de tumores superficiais e profundos, tanto in vitro quanto
in vivo.

_ A utiliza¢ao de nanoparticulas para intensificar os efeitos da radia-
~ ¢do tem ganhado crescente atencio, pelo fato de que os efeitos colate-
rais dessa modalidade terapéutica, causados pela radia¢do em curto e
longo prazo, séo consideravelmente diminuidos. Nanoparticulas radioa-
tivas usadas para terapia antitumoral sdo outro exemplo de intervencao
terapéutica promissora na ablacao de tumores, oferecendo controle da
dose de radiacio mais eficaz, de acordo com a concentra¢ao de nano-
partfculas administradas, e também menor invasividade na adminis-
tragdo, dentre outras vantagens.

Além disso, a radioterapia com feixe de particulas carregadas tam-
bém tem mostrado resultados muito melhores do que a radioterapia
convencional, e pode ser potencializada ainda mais se combinada ao
uso de nanomateriais com elementos de alto nimero atémico.

A pesquisa visa & sintese de nanoparticulas de ouro e de paladio
(radioativas ou nao), via redugéo quimica por compostos naturais, como
epigalocatequina-3-galato, mangiferina e resveratrol, ou por via radioli-
tica, bem como sua caracterizagao e utilizagio em modelos de tumores
superficiais e profundos in vitro e in vivo.

As nanoparticulas serdo caracterizadas quanto a morfologia por
imagem (microscopia eletronica de transmissao, microscopia de for¢a
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atdmica), quanto ao tamanho hidrodindmico, ao potencial zeta e a loca-
lizagao intracelular por microscopia confocal. Células de diversas linha-
gens tumorais serdo cultivadas em placas de 96 pogos para os testes in
vitro e administradas a camundongos BALB/c nude atimicos ou C57BL/6
para inducéo de tumores in vivo. Virios marcadores metabdlicos, imu-
nogénicos, apoptdticos e angiogénicos serio quantificados in vitro e in
vivo. Por fim, a dosimetria (puramente relacionada aos danos no DNA),
em todas as vertentes terapéuticas estudadas nesse projeto, sera reali-
zada utilizando simulagdes de Monte Carlo, adaptadas a cada protocolo,
com softwares como Geant4 e DNA fabric tool kit.

Espera-se que haja diminuigdo da viabilidade celular em todos os
modelos tumorais in vitro ap6s a administracdo de nanoparticulas as
células em cultura, comparadas a fibroblastos saudéveis. Além disso,
espera-se um aumento de sobrevida dos animais tratados, em conse-
quéncia da diminui¢édo do volume tumoral, apds as terapias com nano-
particulas radioativas e também com a a¢ao potencializada da radiagéo
pelas nanopartfculas nao radioativas de ouro e palddio presentes nos
tumores. Por fim, espera-se obter informacgdes relevantes acerca dos
mecanismos de dano direto e indireto e da dosimetria da radiagdo gama
ou de prétons em presenca ou nao de nanoparticulas metdlicas, bem
como em presenca de nanoparticulas radioativas sem irradiacéo externa.

Finalizando, salienta-se que a nanotecnologia é um ramo da cién-
cia que tem contribuido de modo significativo nessa drea, tanto quanto
para os protocolos de radioterapia com particulas carregadas, como
prétons e fons. Nanocompdsitos e nanoparticulas contendo is6topos
radioativos sdao exemplos promissores de agentes terandsticos, ou seja,
capazes de ser utilizados para diagndstico e tratamento.

8. Sistemas nanoestruturados a base de proteinas induzidos por radia-
¢ao como carreadores de quimioterapicos e radiofAirmacos

Os desafios relacionados ao desenvolvimento de terapias para o tra-
tamento e diagndstico de cAncer requerem um continuo esforgo para o




desenvolvimento de sistemas capazes de superar os obstidculos impostos
- pelo desenvolvimento da doenca. Nessa pesquisa, objetiva-se, sobre-
: tudo, o desenvolvimento, de forma farmacéutica e nanoparticulada, de
* (a) um sistema quimioterdpico e (b) de um sistema radioterapico, a base
. de nanoparticulas de proteinas albumina, para administra¢ao parente-
. ral, e de papaina, para uso t6pico, como sistema alternativo para o tra-
. tamento, diagndstico e terandstica de cincer, obtido por meio da reti-
. culagio induzida por radiacdo ionizante.

A tecnologia desse desenvolvimento no IPEN é 100% nacional e estd
patenteada. Como resultado, a pesquisa permitiu o design de nanocar-
readores de baixo custo e o estabelecimento de uma plataforma para sua
produgdo, Os aspectos nanotoxicolégicos foram estudados, sendo que as
nanoparticulas sio atéxicas para uso humano, conforme demonstrado
por meio de técnicas in vitro. A prova de conceito vem sendo realizada
utilizando o Paclitaxel e o Tecnécio como modelos de quimioterapi-
cos e radiofdrmacos. Os estudos demonstram alta capacidade de liga-
¢do e a possibilidade de emprego como nanocarreador. Etapas futuras
envolvem o scaling up da técnica de produgéo e radiomarcacao, além
dos estudos de biodistribui¢ao, permitindo a consolidagéo da prova de
conceito. VArias parcerias compéem esse projeto, como: a FMUSP, o
INRAD, o ICESP, a Universidade Federal de Uberlandia e a Universidade
do Missouri, EUA.

9. Desenvolvimento de um substituto dérmico estruturado a base de
gelatina/alginato/poli(caprolactona) funcionalizado com albumina

O projeto objetiva desenvolver um substituto dérmico a base de poli-
meros biocompativeis naturais e sintéticos, com porosidade e tamanho
de poros controlados, e propriedades mecénicas adequadas a aplica-
c¢do pretendida.

A engenharia de tecidos busca desenvolver dispositivos que mime-
tizem o ambiente fisiol6gico, a fim de criar tecidos vivos e promover
regeneracao tecidual. No desenvolvimento de substitutos dérmicos, os
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arcaboucos (scaffolds), estruturas tridimensionais porosas, servem como
barreira bacteriana, interface entre o local lesionado e o meio externo,
além de permitir hospedagem celular. Os substitutos disponiveis no
mercado apresentam algumas limitagdes no que se refere a adequada
acomodagdo ao local lesionado, rdpida degradagio e perda de proprie-
dades mecdnicas, resultando em contraturas no curativo, prejudicando
e inviabilizando a reepitelizacio,

Com base no problema apresentado, o presente trabalho propoe o
desenvolvimento de substituto dérmico constituido pela combinacéo
de polimeros naturais, como a gelatina e o alginato com o polimero
sintético biorreabsorvivel poli(e-caprolactona) (PCL). A junciio desses
materiais visa beneficiar o arcabougo pela elevada biocompatibilidade
dos polimeros naturais, assim como compensar sua rapida degrada-
¢ao com a lenta biorreabsor¢ao do polimero PCL, que contribuiré para
a estrutura do curativo. O sistema proposto ser4 entdo funcionalizado
com albumina, a proteina mais abundante no plasma humano, a fim
de promover um ambiente mais favoravel 4 adesio e proliferagio celu-
lar. Para a fabricagdo dos arcabougos, alguns métodos serdo utilizados,
tais como liofilizacao, eletrofiacdo e inversio de fase, a fim de realizar
um estudo de tamanho de poro e porosidade minucioso para garantir
o sucesso do dispositivo em meio biol4gico. As amostras serdo irradia-
das com o fim de esterilizacao e caracterizadas quanto a sua estrutura
e morfologia, distribui¢do de tamanho de poro e caracterizagdo biols-
gica, quanto a citotoxicidade e a adesio celular.

10. Desenvolvimento de nanoparticulas de Au, ®Au e 'Au para diag-
nostico e tratamento de cancer

Objetiva-se, nessa pesquisa, o desenvolvimento de nanoparticu-
las de Au radioativas e ndo radioativas, recobertas por proteinas ou por
polimeros biocompativeis, a serem utilizadas no tratamento de cincer.

O céncer estd atualmente entre as trés mais frequentes causas de
morte por enfermidade no mundo. A aplicagao médica da nanotecnologia




é uma ferramenta valiosa no desenvolvimento de novas formas de trata-
mento e diagnéstico de cancer. O uso das nanoparticulas de ouro (NP-
-Au) representa uma alternativa para solucionar esses problemas, uma
vez que é possivel funcionalizar sua superficie, utilizando moléculas
com alta afinidade a sftios de ligagao especifica.

Uma rota de sintese de NP-Au utiliza a epigalocatequina-3-galato
(EGCG) como agente redutor € estabilizante. Esse método pode ser
usado na produgéao de NP-Au ndo radioativas, formadas a partir da redu-
¢ao de NaAuCl,, ou radioativas, produzidas por meio do ouro metilico
previamente irradiado em fluxo de néutrons de modo a obter os is6to-
pos de interesse ('*Au/ 199A11). Nessa pesquisa, objetiva-se sintetizar e
caracterizar nanoparticulas de Au, radioativas e nao radioativas, atra-
vés de nanotecnologia verde (utilizando fitoquimicos ou por via radioli-
tica), de modo a obter nanomateriais biocompativeis, monodispersos e
nao agressivos ao meio ambiente. Para aumentar o tempo de circulagao
sangufnea, as nanoparticulas serao recobertas com proteinas (albumina
de soro humano ou papaina) para diminuir o uptake hepatico. Esses
nanomateriais serdo testados in vitro e in vivo na eliminagao de tumo-
res por meio da radiagao emitida pelas préprias nanoparticulas de ouro
radioativas. A atividade antitumoral serd comparada com as nanopar-
ticulas ndo radioativas. Participa desse desenvolvimento, como parce-
ria, o Centro de Medicina Nuclear da Universidade do Missouri, EUA.

11. Desenvolvimento de géis biodegradaveis e mucoadesivos para a
liberagao controlada de drogas para tratamento de cancer de bexiga

O principal objetivo desse projeto é estudar estratégias para um
aumento da adesdo e permeagéo de quimioterdpicos no urotélio para
tratamentos de cAncer de bexiga superficial, por meio do desenvolvi-
mento de géis carreadores mucoadesivos com incorporagédo de nano-
particulas de ouro.

0 tratamento do cAncer de bexiga ndo musculo invasivo ou super-
ficial é realizado com a raspagem do tumor seguida por instilagoes

189



190

intravesicais de imuno ou quimioterépicos. O método intravesical dimi-
nui a toxicidade do tratamento e aumenta a concentracao do medica-
mento na bexiga, de forma a destruir células cancerigenas residuais. Entre
as principais dificuldades encontradas na instilacio de medicamentos
na bexiga humana estdo a permeacao do ativo no urotélio e o tempo de
residéncia desse firmaco, que ¢ limitado devido & presenca da urina, que
acaba diluindo e, eventualmente, lavando-o por completo. Nesse pro-
jeto, busca-se o desenvolvimento de uma nova formulagao para terapia
intravesical para cAncer de bexiga superficial, a partir da elaboragéo de
um sistema composto por hidrogel e nanopartfculas de ouro com alta
aderéncia ao urotélio, que libere de forma controlada o quimioterapico.

Para alcangar esse resultado, serao desenvolvidos géis a partir de
polimeros biocompativeis e estudada a influéncia da incorporacao das
nanoparticulas de ouro nos hidrogéis na adesao e permeabilidade da
formulacéo ao urotélio. Também sera investigado o comportamento
reoldgico dos hidrogéis, o comportamento dos hidrogéis mediante alte-
racoes de temperatura e a capacidade de veiculacdo e liberagdo do qui-
mioterdpica e consequente absor¢ao pelo urotélio. Estio previstos estu-
dos biolégicos, de acordo com a Norma ISO 10.993-1 (International
Organization for Standardization, “Biological evaluation of medical devi-
ces - Part 1: Evaluation and testing within a risk management process”).

Espera-se chegar a uma formulagao capaz de aumentar o tempo
de residéncia do medicamento na bexiga, controlar sua liberagdo com
uma taxa adequada e diminuir sua toxicidade por meio do direciona-
mento da terapia ao tumor. Os parceiros nessa pesquisa siao a FMUSP,
0 INRAD do Hospital das Clinicas de Sao Paulo e o ICESP.

12. Desenvolvimento de nanogéis de PVP para liberacao controlada de
farmacos por barreira hematoencefalica

Esse projeto tem por objetivo geral desenvolver e caracterizar nano-
géis por diferentes metodologias, visando conjugd-los com macromo-
léculas bioldgicas para aplicagao farmacéutica.




Nanogéis sdo definidos como um sistema de dois componentes, con-
sistindo em uma rede tridimensional permanente de cadeias poliméri-
cas ligadas e moléculas de solvente preenchendo os poros dessa rede.
Trata-se de material promissor e inovador no campo das aplicagdes bio-
médicas, com dimensdes da ordem de nanémetros. Apresentam grande
potencial de uso em quimioterapia, diagnéstico de doengas, liberagao
de substancias bioativas e vacinas, sistemas de cultura celular, biocata-
lise, na geragéo de scaffolds bioativos em medicina regenerativa, além
de poderem atuar como sensores, nanorreatores e dispositivos meca-
nicos biomiméticos, por exemplo, miisculos artificiais.

Diferentes rotas sintéticas tém sido utilizadas no desenvolvimento
de nanogéis com estruturas quimicas, arquitetura e propriedades varia-
das. O emprego da radiagdo ionizante agrega a vantagem de produ-
zir esse material sem aditivos como iniciadores ou reticuladores, tor-
nando-os atéxicos, além de promover sua esterilizagdo no momento
da sintese.

Aliteratura cientifica descreve a formacao de nanogéis por radiacao
gama com fonte de *Co e por aceleradores de elétron, entretanto nao
hé descrigdes sobre o emprego de aceleradores de prétons no preparo
de nanogéis. O presente projeto abrange a investigagéo com a possibi-
lidade de producio de nanogéis por meio de ciclotron, estudo inédito
que poder4 gerar nanogéis com caracteristicas, arquitetura e funciona-
lidade tnicas, possibilitando, assim, novas aplicagoes desse material
no Ambito farmacéutico. Os nanogéis serdo caracterizados quanto ao
tamanho médio de particula, potencial zeta, indice de polidispersao,
morfologia (MEV e MFA), comportamento térmico (DSC e TG) e estru-
tura (FTIR). Posteriormente, os que apresentarem melhor comporta-
mento serio selecionados para conjugagao com insulina, sendo em
seguida avaliados quanto & citotoxicidade e capacidade de transporte
através da barreira hematoencefalica. Os colaboradores nesse desen-
volvimento sdo o Instituto de Qufmica da USP e a Universidade Técnica
de Lodz, na Polénia.
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13. Desenvolvimento de microparticulas de citrato de itrio para radios-
sinovectomia

Nesse desenvolvimento seré estudada a sfntese controlada de citrato
de itrio coloidal, objetivando uma distribuicio de particulas entre 5 e
20 um, com potencial aplicagao no tratamento de artropatias por meio
da técnica de radiossinovectomia.

Os radiofarmacos aplicados na radiossinovectomia encontram-se
basicamente particulados, na forma de coloides ou macroagregados,
de preferéncia de natureza biodegradavel. O controle do tamanho da
particula é fundamental no desenvolvimento de um radiofdrmaco para
radiossinovectomia, a fim de evitar o leaking do radiofdrmaco, ou seja,
para que nao extravase material radioativo para fora da cavidade arti-
cular e se acumule em outras regies do corpo. O tamanho ideal para
que as particulas do radiofdrmaco permanegam no espago sinovial deve
serde 5a 10 um.

O silicato e o citrato sao carreadores j4 utilizados para aplicacoes
no joelho hd muito tempo, porém existem outros materiais que estéo
sendo desenvolvidos e comercializados para essa mesma finalidade,
como a hidroxiapatita, macroagregados de hidréxido férrico e microes-
feras poliméricas. Apesar disso, existe ainda uma preferéncia pela admi-
nistragéo do tradicional citrato-*Y por parte de alguns médicos, pois o
citrato tende a ser disperso e biodegradado mais facilmente na cavidade
sinovial em relagéo a outros materiais, como a hidroxiapatita. Alguns
médicos ja demonstraram interesse no citrato de *Y, de forma que o
desenvolvimento do radiofdrmaco tem sido alvo de estudos dentro do
escopo de pesquisa do IPEN.

Os primeiros resultados obtidos nos estudos mostraram-se promis-
sores quanto a obtencéo do coloide de citrato de trio por precipitacio,
podendo as condigoes de sintese ser ajustadas de modo a modular o
tamanho dos aglomerados de particulas. Pardmetros como tempera-
tura, agitacio, tempo de reacdo e proporgio dos reagentes tém sido
testados. A principal técnica adotada para a medida do tamanho das




particulas é a difragdo associada a imagens de microscopia eletronica
de varredura.

14. Determinacio da ecotoxicidade de produtos com potencial con-
taminante do meio ambiente, utilizando ensaios com organismos
padronizados pelas normas da ABNT

0 objetivo principal desse projeto ¢ avaliar a ecotoxicidade de subs-
tAncias, utilizando a metodologia descrita na norma NBR 12.713 para
Daphnia similis, um biomonitor muito utilizado devido a seu facil cul-
tivo em laboratorio e sensibilidade a compostos contaminantes, sendo
uma ferramenta muito importante para o0 monitoramento de ambien-
tes naturais.

A ecotoxicologia é o ramo da toxicologia que estuda os efeitos oca-
sionados por agentes quimicos e fisicos, sobre a dindmica de populagées
e comunidades, integrantes de ecossistemas definidos. E considerada
multidisciplinar, envolvendo as dreas da fisica, quimica e biologia. Ao se
realizar testes de ecotoxicidade, as andlises fisicas e quimicas sdo impor-
tantes para a avaliagdo dos resultados, pois com base nessas informactes
se pode identificar e quantificar as concentragdes das substancias toxicas;
j4 as andlises biol6gicas avaliam os efeitos dessas substancias nas biotas.

Os organismos aquaticos podem ser expostos aos agentes quimicos
presentes na dgua e nos sedimentos. A bioacumulagéo, resultante do
actimulo dos poluentes nos tecidos dos organismos vivos, quando nao
metabolizados ou excretados, pode contribuir para o processo de bio-
magnificacdo, quando esse acimulo é transmitido para o nivel superior
da cadeia tréfica. A ecotoxicologia aquética avalia os efeitos de subs-
tdncias quimicas sobre os organismos representativos do ecossistema
aquatico. Esta engloba o transporte, a distribui¢ao, a transformacéo e
o destino final dos contaminantes no ambiente aquético. O desenvol-
vimento acelerado da ecotoxicologia aquatica deveu-se ao conheci-
mento da toxicidade de efluentes liquidos complexos e das interagoes
entre os agentes téxicos presentes em efluentes e seus efeitos sobre a
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biota aquética. No meio aquatico, a toxicidade de agentes quimicos é
avaliada por meio de ensaios ecotoxicolégicos com organismos repre-
sentativos da coluna d'dgua ou dos sedimentos de ambientes de 4gua
doce, estuarina ou marinha,

O conhecimento da toxicidade desses agentes, para diferentes orga-
nismos aquaticos, permite averiguar o impacto temporario que esses
poluentes causam sobre a biota dos corpos hidricos, além de permitir a
determinagdo dos limites permissiveis de vérias substincias qufmicas
para prote¢do da vida aquaética.

Muitos estudos tém sido desenvolvidos com a finalidade de compro-
var a necessidade de reducéo dos limites de exposi¢do aos impactos na
satide, causados por niveis de poluicdo préximos aos recomendados pela
Resolugdo n. 3/90 do Conselho Nacional do Meio Ambiente (CONAMA,
Brasil, 1990). Para que possam ser discutidos os danos 4 satide humana
provocados por contaminantes ambientais é necess4ria a estruturagio
dos sistemas de informago, utilizagdo de técnicas especificas e orga-
nismos biomonitores, a fim de que se obtenham dados confidveis sobre
a contaminagdo do meio ambiente e sobre a satide da populagéo.

Para tanto sdo importantes o uso e o desenvolvimento de metodo-
logias adequadas para cada tipo de contaminante, com a finalidade de
obter resultados mais préximos possiveis da realidade de cada regiao.
Por meio desses estudos sdo obtidos diagndsticos da satide da popula-
¢éo de determinada 4rea e seu nexo com os problemas ambientais, seja
pela presenca de riscos biolégicos ou quimicos, como parasitas e micro-
-organismos patogénicos ou agrotéxicos e pesticidas, respectivamente.

15. Determinacdao da toxicidade de nanoparticulas de prata e ouro em
cultura celular em ensaio de citotoxicidade e em organismos-teste
em ensaios de ecotoxicidade

Objetiva-se, nessa pesquisa, avaliar a toxicidade aguda das nano-
particulas de prata e de ouro, em culturas celulares (ensaio in vitro) e
em organismos aqudticos (ensaio in vivo).



0 estudo das nanoparticulas de ouro (N P-Au) tem grande relevén-
cia para a sociedade devido a sua aplicabilidade em diversas dreas,
incluindo a satide, pois as NP-Au séo excelentes para aplicagoes bio-
médicas. Entre tais aplicagbes, encontramaos a liberagdo de agentes anti-
tumorais, diagnéstico de cancer e terapia genética.

Existem preocupagoes quanto aos potenciais impactos na satide e
no ambiente ocasionados pela exposi¢ao aos nanomateriais. Diferentes
estudos tém sido realizados para avaliar a toxicidade dos nanomate-
riais, abrangendo, principalmente, as interagoes de diferentes tipos de
nanoparticulas com organismos aquaticos, plantas e seres humanos.
Os estudos levaram ao surgimento da nanotoxicologia, que tem como
funcao principal a avaliaao da seguranca de produtos provenientes da
nanotecnologia, contribuindo para o desenvolvimento econémico, a
qualidade devidae a recuperagao e protecao ambiental. Muitas espé-
cies podem ser utilizadas como indicadores de problemas ambientais,
j4 que os contaminantes, quando presentes nos ecossistemas aquaticos,
podem gerar impactos em toda a biota. As nanoparticulas de prata (NP-
-Ag), devido a suas propriedades (tamanho pequeno, formato variado e
elevada 4rea superficial), podem ser incorporadas facilmente a diversos
materiais: curativos, devido a sua capacidade bactericida, para promo-
ver cicatrizagdo; no interior de refrigeradores de alimentos, para retar-
dar a deterioragdo; em palmilhas antimicrobianas, para evitar odores;
em purificadores de ar; em instrumentos cirirgicos. Entretanto, tam-
bém podem ser responsaveis pelo desequilibrio ambiental e por causar
efeitos nocivos para seres humanos e outros organismos vivos.

Os organismos-teste devem ser de facil coleta e manutengao em
laboratério e precisam estar disponiveis ao longo do ano. O peixe Danio
rerio (zebrafish) é um importante modelo animal utilizado nas dreas
de biologia de desenvolvimento, genética e biomedicina. Devido a
essa base de conhecimento, tornou-se um modelo de estudo popular.
Como o zebrafish apresenta 70% de semelhanca genética com huma-
nos, esse modelo pode ser utilizado para prever efeitos de toxicidade
em humanos.
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Os ensaios de ecotoxicidade aguda sdo realizados para observagio
de efeitos letais de determinadas substAncias e/ou amostras ambien-
tais. Sdo importantes para fornecer informacées fundamentais e rapidas
para o desenvolvimento e a adogéo de critérios para a melhoria da qua-
lidade ambiental. Caracterizam-se pelo curto perfodo de exposicdo dos
organismos-teste a concentragdes geralmente elevadas de determinada
substéncia quimica. Com base nesses ensaios estabelece-se a concentra-
cao letal (CL50), ou seja, a concentragdo que causa a letalidade de 50%
dos organismos no ensaio. A Daphnia similis (Crustacea, Cladocera) é
um microcrustdceo planctonico, com comprimento méximo de 3,5 mm,
que atua como consumidor primdrio na cadeia alimentar aquética e se
alimenta pela filtragdo de material organico particulado em suspensio.
Os organismos desse género sao vulgarmente conhecidos como pulga-
-d’dgua e tém larga distribuigdo no hemisfério norte. Por meio desses
ensalos ¢ determinada a concentragéo efetiva CE50. Nesse projeto h4
parcerias com o Instituto Adolfo Lutz e o Instituto Butantan.

16. Implementagao do modelo animal Danio rerio (zebrafish) nos ensaios
de toxicidade in vivo

Objetiva-se a utilizagao do peixe Danio rerio (zebrafish) como
modelo animal para ensaio de toxicidade in vivo.

Os peixes sdo animais vertebrados e representam consumidores
de ordens diversas: primérios, secundarios ou terci4rios. Sdo utilizados
como bioindicadores por se desenvolverem bem em cultivo de labora-
tério e por serem de f4cil observacdo. Os ensaios que utilizam peixes
tém por objetivo compreender como um agente téxico afeta organismos
de maior grau de estruturagio como os vertebrados. O peixe zebrafish
(Danio rerio) é um importante modelo animal utilizado nas 4reas de bio-
logia de desenvolvimento, genética e biomedicina. Devido a essa base de
conhecimento, tornou-se um modelo de estudo popular. Como o zebra-
fish apresenta 70% de semelhanca genética com humanaos, bem como
semelhangas fisiol6gicas e anatdmicas, incluindo células endoteliais,




presenca de barreira hematoencefélica e respostas imunogénicas, o
modelo pode ser utilizado para prever efeitos de toxicidade em huma-
nos. Além disso, zebrafish e mamiferos mostram respostas fisiolégicas
semelhantes as substéincias t6xicas, como a indugao de enzimas meta-
bolizadoras e estresse oxidativo.

O zebrafish apresenta muitas vantagens sobre outros modelos de
animais. Pertencente a familia Cyprinidae e com comprimento médio
de 4 a 5 cm, ndo é necessirio um grande espaco para o manejo desse
peixe, e ja que vive em cardumes na natureza, em condi¢des laborato-
riais pode ser mantido em grande niimero em um mesmo aqudrio. Além
da taxa reprodutiva elevada e do rapido desenvolvimento embriondrio
(fora do corpo materno), esse modelo é ficil de manter sob condigées
experimentais e barato em comparagao com outros modelos animais
tradicionais, como os ratos. Em comparagéo com as demais espécies de
peixe, alcangam a maturidade sexual aos 3 meses de vida e podem pro-
duzir 200 a 300 ovos por desova. Como a fertilizagdo é externa e os ovos
sdo transparentes e grandes, pode-se acompanhar o desenvolvimento
do embrido utilizando um estereomicroscépio simples. Os precurso-
res de todos 0s 6rgéos ja estdo presentes 36 horas apds a fertilizagéao.
As larvas eclodem entre 48 e 72 horas, e no quinto dia apds fertilizagao
a maioria dos tecidos j4 estd desenvolvida. Nesse projeto h4 uma par-
ceria com o Instituto Butantan.

17. Estudo de substincias radiomodificadoras utilizando organismos-
-teste (Daphnia similis, zebrafish)

Esse desenvolvimento visa avaliar os efeitos de substancias radiomo-
dificadoras, a fim de compreender os mecanismos de a¢éo em ensaios
in vivo.

Os efeitos ocasionados pela radiagao podem ser minimizados por
substancias radioprotetoras ou podem ser potencializados por subs-
tancias que sdo conhecidas como radiossensibilizadoras. O estudo de
substancias com essas caracteristicas pode oferecer melhor protegao a
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trabalhadores ocupacionalmente ou acidentalmente expostos a radia-
goes ionizantes ou até mesmo ser titil em tratamentos de satide que uti-
lizam a radiagéo, como a radioterapia.

A radiacdo gama pode ser utilizada com diversas finalidades, entre
elas a terapéutica. Apés a exposigao, até mesmo as células normais
podem sofrer danos causados ao DNA, ocasionando a mutagénese e
a carcinogénese. Por esse motivo h4 um grande interesse na utilizagao
de compostos ndo téxicos com a finalidade de proteger essas células e,
pelo mesmo motivo algumas espécies de plantas, que sdo incluidas na
dieta como substéincias antioxidantes e propriedades medicinais, cha-
mam a atengo.

Tradicionalmente, substéncias radioprotetoras sio definidas como
agentes administrados antes da irradiagéo, enquanto agentes terap@uticos
sao administrados apés a exposicdo. Levando em consideracéo que os
danos da radiagao envolvendo espécies reativas de oxigénio apresentam
eventos continuos, essa classificagio pode ser irrelevante, uma vez que
muitos antioxidantes, que ocorrem naturalmente, possuem um leque
grande de protego, incluindo a protegéo pés-irradiagdo, relacionada a
letalidade e mutagénese. De modo geral, o uso potencial desses agen-
tes é de grande importincia e deve ser estudado a fim de entender os
mecanismos de a¢ao. No projeto h4 parcerias com o Instituto Butantan
e a CETESB.

18. Estudo da ecotoxicidade de nanoparticulas de ouro

Objetiva-se avaliar a ecotoxicidade aguda das nanoparticulas de
ouro, utilizando como organismos-teste embries do peixe Danio rerio.

Tal como acontece com qualquer nova tecnologia farmacéutica ou
outra tecnologia de satide, é necessario compreender o mecanismo
completo da biocompatibilidade de nanopartfculas de ouro (NP-Au) e
garantir que o potencial de perigo seja reduzido. Em comparagao com os
dados de toxicidade in vitro disponiveis, foram realizados poucos estu-
dos toxicolégicos in vivo sobre as NP-Au. A avaliagdo da citotoxicidade




de determinadas NP-Au fornece informagées muito importantes, mas
consideradas insuficientes quando isoladas, pois ndo trazem informacao
sobre o impacto dessas nanoparticulas no organismo vivo, nem refle-
tem os efeitos toxicolégicos, sobretudo em exposi¢oes prolongadas ou
cronicas. Apesar de ambas as abordagens serem necessdrias para uma
avaliagao da seguranca das NP-Au, os ensaios in vivo se aproximam mais
do potencial de perigo para os humanos. O peixe Danio rerio (zebrafish)
apresenta-se como um modelo in vivo alternativo, rapido, de alto ren-
dimento, rentével, facilmente acessivel e confidvel, que possui boa cor-
relagao com modelos in vitro. Dessa maneira, o zebrafish foi escolhido
no presente estudo como organismo-teste para avaliar a toxicidade das
nanoparticulas de ouro durante o estdgio embriolarval.

0 estudo das nanoparticulas de ouro (NP-Au) tem grande relevin-
cia para a sociedade devido a sua aplicabilidade em diversas dreas. As
NP-Au sio excelentes para aplicagdes biomédicas. Entre tais aplicagdes
encontramos a liberagdo de agentes antitumorais, diagnéstico de cancer
e terapia genética. Existem preocupacgdes com 0s potenciais impactos
ambientais e a salide ocasionados pela exposi¢ao aos nanomateriais.
Diferentes estudos tém sido realizados para avaliar a toxicidade dos
nanomateriais, abrangendo principalmente as interacées de diferen-
tes tipos de nanoparticulas com organismos aquaticos, plantas e seres
humanos. Esses estudos levaram ao surgimento da nanotoxicologia,
que tem como fungéo principal a avaliagao da seguranga de produtos
provenientes da nanotecnologia, contribuindo para o desenvolvimento
econdmico, a qualidade de vida e a recuperagao e prote¢ao ambiental.

Os ensaios de ecotoxicidade aguda séo realizados para a observacao
de efeitos letais de determinadas substancias e/ou amostras ambien-
tais. Sdo importantes para fornecer informagdes fundamentais e rapidas
para o desenvolvimento e adogéo de critérios para melhoria da quali-
dade ambiental. Caracterizam-se pelo curto perfodo de exposi¢do dos
organismos-teste a concentragdes geralmente elevadas de determinada
substincia quimica, Com base nesses ensaios se estabelece a concen-
tracdo letal (CL50), ou seja, a concentragio que causa a letalidade de
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50% dos organismos no ensaio. O Instituto Butantan participa desse
desenvolvimento em parceria.

19. Estudo da ecotoxicidade de nanoparticulas de prata reduzidas por
peptideos e estabilizadas com goma-arabica

A avaliacao da toxicidade aguda das nanoparticulas de prata, reduzi-
das por peptideos e estabilizadas com goma-arabica, serd estudada em
culturas celulares (ensaio in vitro) e em organismos aquéticos (ensaio
in vivo).

Devido a suas propriedades, como tamanho, formato variado, ele-
vada 4rea superficial e alto poder bactericida, as nanoparticulas de
prata (NP-Ag) vém sendo amplamente utilizadas em diversos setores
da inddstria: curativos, devido a sua capacidade bactericida; no inte-
rior de refrigeradores de alimentos, para retardar a deterioracio; em
palmilhas antimicrobianas, para evitar odores; em purificadores de ar;
em instrumentos cirtrgicos etc.

Sua ampla utiliza¢do tem provocado grande preocupacio na drea
académica, principalmente ecotoxicol6gica, quanto aos impactos e ris-
cos potenciais que podem causar ao meio ambiente e 4 satide humana.
Sendo assim, é importante a determinagdo da toxicidade em vérias espé-
cies de interesse bioldgico por meio de ensaios in vitro e in vivo. Os
organismos-teste devem ser de ficil coleta e manutengdo em labora-
torio e precisam estar disponiveis ao longo do ano. As Daphnia similis
sao amplamente distribufdas nos corpos d'dgua doce, sdo fonte signifi-
cativa de alimento para peixes e sao importantes em muitas cadeias ali-
mentares. Trata-se de organismos facilmente cultivados em laboratério,
sensiveis a vdrios contaminantes do ambiente aquético e que, devido
a seu tamanho reduzido, necessitam de menores volumes de amos-
tras-teste e d4gua de diluicao. O Danio rerio, popularmente conhecido
como peixe-zebra (zebrafish) ou paulistinha, é uma espécie de peixe
tropical, ovipara, omnivora, com comprimento médio de 4 a 5 cm. Ha
inimeras vantagens em sua utilizagio como modelo experimental. A




criagao e a manipulacao sdo de fécil acesso e baixo custo. A fecunda-
¢do ¢ externa. A cada desova, a quantidade de ovos obtida ¢é elevada.
Os ovos sdo transparentes e nao adesivos, fato que facilita a observagao
das etapas embrionarias.

Os ensaios de ecotoxicidade aguda sio realizados para observagao
de efeitos letais de determinadas substincias e/ou amostras ambien-
tais. Sdo importantes para fornecer informacoes fundamentais e répi-
das para o desenvolvimento e adogéo de critérios para a melhoria da
qualidade ambiental. Caracterizam-se pelo curto perfodo de exposigédo
dos organismos-teste a concentracoes geralmente elevadas de deter-
minada substincia quimica. Com base nesses ensaios se estabelece a
CES50 (concentragao efetiva que causa imobilidade a 50% dos organis-
mos expostos) para a Daphnia similis e CL50 (concentragao letal que
causa mortalidade a 50% dos organismos expostos) para o Danio rerio.
A Universidade do Missouri é parceira nesse desenvolvimento.

20. Estudo do efeito terapéutico de nanoparticulas de ouro em cancer
induzido em Danio rerio

Objetiva-se avaliar o possivel potencial terapéutico das nanoparti-
culas de ouro em embrides de zebrafish portadores de tumor.

Durante as tiltimas décadas, grande parte dos or¢amentos nacio-
nais de ciéncia foi dedicada 4 pesquisa do cancer. Esse fato resultou em
uma série de importantes descobertas cientificas, como os estudos em
cultura de tecidos que ampliaram o conhecimento sobre a fisiopatolo-
gia das células cancerigenas. Os modelos animais de roedores fornece-
ram informagoes significativas sobre a biologia do desenvolvimento de
células cancerigenas, porém a taxa de morte por alguns tumores malig-
nos ainda é alta.

Dessa maneira, modelos animais alternativos sdo necessérios, e em
torno deles a biologia das células cancerigenas, a biologia do desen-
volvimento e o tratamento podem ser estudados de forma integrada. O
peixe Danio rerio (zebrafish) oferece uma série de caracteristicas, como
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rapido desenvolvimento, genética trat4vel, adequagao para imagens in
vivo e triagem quimica, que o tornam um modelo atraente para a pes-
quisa sobre o cancer. As nanoparticulas de ouro (NP-Au) sdo excelen-
tes para aplicages biomédicas. Entre tais aplica¢des encontramos a
liberagdo de agentes antitumorais. O ouro é considerado inerte e tam-
bém biocompativel. O composto fitoquimico mangiferina foi utilizado
como agente redutor na sintese de NP-Au funcionalizada para penetrar
nas células tumorais da préstata. Foi concluido que a mangiferina foi
empregada com sucesso como agente de redugéo, e as nanoparticulas
de ouro penetraram nas células cancerigenas de préstata.
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[PEN possui, desde sua fundacéo, o pioneirismo na operacao
e utilizacdo do reator nuclear de pesquisa no Brasil, o IEA-R1,
para diversas finalidades (Figura 19). Nele é realizada pesquisa
cientifica de exceléncia nas dreas de fisica nuclear experimental e da

matéria condensada, bem como de andlise por ativagao neutronica.
Além disso, o IPEN presta servigos de irradiagao com néutrons, produ-
céo e calibragao de fontes radioativas e andlises por ativagao neutronica.

19 Procedimento
para irradiagao de
amostras no reator
nuclear IEA-R1. Ao
fundo, observa-se
o nticleo do reator
com o efeito
Cherenkov. Crédito:
E. R. Paiva,
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No periodo do pés-guerra, mais precisamente em 1953, o entio pre-
sidente estadunidense Dwight Eisenhower prop6s um projeto chamado
“Atomos pela Paz” (Atoms for Peace), que visava levar os beneficios da
recém-descoberta tecnologia nuclear para os paises aliados dos EUA.
Dentro dessa iniciativa, foi incentivada a construgio de reatores nucleares
de pesquisa ao redor do mundo, e por meio dela foi construido o primeiro
reator nuclear do Brasil, o [EA-R1. Esse reator foi implantado no recém-
-inaugurado Instituto de Energia Atdmica em 1956, no interior do entio
praticamente deserto campus da USP no Butantd, que na época contava
com apenas 2 ou 3 edificios. Nos anos que seguiram, o reator, projetado
para operar a poténcia de 5 MW, foi operado a 2 MW, sendo amplamente
empregado para a produgao de radioisétopos (desde 1959, quando ocor-
reu a primeira producao de ') e, sobretudo, em pesquisas de ciéncia
bisica e aplicada que empregavam o reator como fonte de radiagao.

Dentre as pesquisas desenvolvidas nesse periodo, pode-se ressal-
tar os trabalhos em metrologia das radiagoes, fisica nuclear, quimica e
fisica do estado sélido. Os trabalhos se desenvolviam tanto utilizando
instrumentos dedicados instalados nos canais de irradiagdo do reator,
por exemplo, espectrdmetros e difratdbmetros, como irradiando amos-
tras diretamente com os néutrons oriundos da fissdo nuclear e anali-
sando-as em momento posterior.

Ao longo dos anos, com o desenrolar do acordo nuclear Brasil-
-Alemanha e a construg¢ao da usina nuclear de Angra 1, o reator IEA-R1
passou a ter importante papel no treinamento dos operadores de reato-
res nucleares para o Brasil. Em meados da década de 1990, com o cres-
cimento da demanda por radioisétopos produzidos em reator, o IEA-R1
passou por uma grande modernizagao, e sua poténcia de operagiao
cresceu gradualmente até atingir 4,5 MW, em operacoes continuas de
120 horas semanais; o aumento permitiu também uma ampliacio nas
pesquisas efetuadas no reator, melhorando a qualidade e o alcance da
pesquisa cientifica realizada no IPEN,

Atualmente, o IEA-R1 opera em ciclos de 8 horas didrias, 3 ou 4 vezes
por semana, dependendo da demanda. O programa de modernizacio




continua tem estendido a vida util do reator, permitindo que ele opere
com seguranga por pelo menos mais uma década. Além do servigo de
irradiagdo com néutrons para indistria e P&D, o reator tem produzido
para hospitais 0 '*Sm, usado no tratamento paliativo de metéstase oOssea,
e 0 %I, para braquiterapia.

As linhas de pesquisa mais relevantes abrangendo o uso de reator
nuclear em aplicagdes no campo da satide atualmente em desenvolvi-
mento no IPEN sao treze e estao descritas a seguir.

1. Estudo sobre a composigdo de elementos quimicos em produtos
farmacéuticos

O objetivo geral dessa pesquisa é desenvolver uma base de dados
de elementos quimicos em produtos farmacéuticos, incluindo os fito-
terdpicos e os suplementos dietéticos, para posterior identificacao de
seus riscos & satde, devido a presenca de elementos téxicos ou de ele-
mentos essenciais em altas concentragoes, que pudessem ocasionar
danos a satide humana.

As novas diretrizes da farmacopeia dos EUA, da farmacopeia euro-
peia e a conferéncia internacional sobre harmonizagao, que regulam os
limites de impurezas de elementos em produtos farmacéuticos, apon-
tam a necessidade de desenvolvimento de métodos confidveis para a
determinacao de suas impurezas.

Na manufatura de produtos farmacéuticos, varias fontes podem
ocasionar a contaminagao por impurezas de elementos quimicos. Além
disso, varios elementos que nao eram comumente usados no passado,
por exemplo, os elementos de terras-raras e os elementos do grupo de
platina, estdo em crescente uso nas industrias modernas para a pro-
dugio de novos materiais e produtos acabados, incluindo os produtos
farmacéuticos.

As impurezas de elementos quimicos podem se originar de diver-
sas fontes, como dos catalisadores e reagentes usados na sintese da
substancia farmacéutica ativa, dos excipientes (agentes estabilizantes,
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aglutinantes, agentes responséveis pelo sabor, cor, revestimentos, ingre-
dientes ou matéria-prima da substancia ativa) e das impurezas oriun-
das do equipamento usado na manufatura. No caso dos fitoterapicos,
que sdo comercializados sem a apresentagao da prescri¢iao médica,
podem conter elementos indesejéveis provenientes do solo onde a
planta foi cultivada.

Portanto, torna-se de grande interesse aprimorar e aplicar a meto-
dologia de andlise por ativagao com néutrons (NAA), disponfvel em
reatores nucleares de pesquisa, para determinagao das impurezas nos
produtos farmacéuticos. As vantagens dessa técnica sdo intimeras: ser
um método nao destrutivo, requerer pequena quantidade de amostra,
possuir baixos limites de detecgao na ordem de ng/g para vérios ele-
mentos e nao necessitar de dissolugao da amostra.

A obtengao de dados confidveis dos elementos-trago em drogas far-
macéuticas pela NAA podera contribuir para as industrias farmacéuti-
cas no controle de produtos farmacéuticos, de fitoterdpicos e de suple-
mentos dietéticos. Além disso, os resultados das andlises dos produtos
farmacéuticos podem ser utilizados para avaliar os riscos a satide e o
impacto dos elementos encontrados sobre a satide humana.

2. Correlagio de elementos quimicos com doengas degenerativas do
cérebro

Nessa pesquisa, o objetivo principal é determinar elementos em
diferentes dreas do cérebro de individuos cognitivamente normais e
com declinio cognitivo e doengas mentais, para posterior aplicacio dos
dados no estudo da correlagao com as doencas neurodegenerativas.

No Brasil, 0 aumento da expectativa de vida e da populagao de ido-
sos tem levado a um crescente ntiimero de individuos dementados ou
portadores de doenca de Alzheimer. Consequentemente, os quadros
de deméncia tém-se tornado cada vez mais prevalentes, assim como a
taxa de incidéncia da doenca, como um dos problemas de alta relevin-
cia da satde ptblica.



Numerosas hipéteses sobre a etiologia das doengas degenerativas
tém sido sugeridas, incluindo defeitos genéticos, defeitos no metabo-
lismo da membrana, processos mediados por radicais livres, neuroto-
xicidade de elementos-trago ou a combinagao desses fatores. Dessas
hipéteses, uma que tem ganhado considerével atengio € a do envol-
vimento da toxicidade dos elementos-trago. Diversos elementos sao
essenciais em muitas reagoes biolégicas, entretanto qualquer variagao
em suas concentrages em relagio aos niveis considerados 6timos para
um funcionamento eficiente em cérebros normais pode influenciar na
funcao cognitiva.

Os resultados da andlise elementar e da avaliagao clinica e neuropa-
tolégica sdo praticamente inéditos no Brasil, o que representa um desafio
e uma possibilidade de desenvolvimento de novos estudos. O objetivo
desse projeto é determinar as concentragdes de elementos em diferentes
regioes do cérebro de uma populagao de individuos idosos, cognitiva-
mente normais, para a defini¢ao de valores basais ou faixas de referén-
cia de concentragées de elementos. Também se almeja estudar a corre-
lacdo entre as concentragdes de elementos dos cérebros de individuos
e o declinio cognitivo e as doengas cerebrais (doenga de Alzheimer).

Esses dados sio de grande interesse para as pesquisas da drea da
geriatria, de modo a identificar os fatores que levam ao desenvolvi-
mento de doengas degenerativas e de condigdes cronicas que condu-
zem ao envelhecimento fisico. A metodologia de analise por ativacao
com néutrons (NAA) a ser utilizada nesse projeto apresenta caracteris-
ticas favordveis para analises de tecido cerebral, e entre os elementos a
serem quantificados estao Br, Ca, Cl, Co, Cs, Fe, K, Mn, Na, Rb, Se e Zn.
H4 uma parceria com a Faculdade de Medicina da USP nesse trabalho.

3. Biomonitoramento da poluigdo ambiental para estudo da correla-
cio entre elementos poluentes e taxas de mortalidade

O objetivo desse trabalho de pesquisa é analisar biomonitores
(liquens e cascas de drvores) para a aplicagdo no monitoramento da
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poluigdo aérea e estudo da correlacao existente entre seus teores de
elementos quimicos e a taxa de mortalidade de individuos por doen-
¢as cardiorrespiratrias.

A preocupagao com a poluicdo do ar e seus efeitos sobre a satide
publica impulsionou importantes programas para reduzir os niveis de
poluentes em muitos pafses, e o Brasil ndo foi uma excegdo. Dentro
desse contexto, o objetivo da pesquisa é analisar biomonitores (cascas
de arvores e liquens) da Regido Metropolitana de Sio Paulo (RMSP)
para avaliar os niveis de elementos poluentes e seus efeitos na satide da
populagéo. A utilizagao de biomonitores é considerada uma ferramenta
bastante apropriada para avaliar a poluicio aérea quando comparada
com métodos de medigoes diretas como em filtros de ar, que requerem
alto custo de investimento e de manutencao para monitoragao de dreas
urbanas relativamente pequenas.

Assim, o uso de biomonitoramento é titil para complementagio dos
métodos convencionais de instrumentacao para medigao de concen-
tragoes de elementos quimicos. Nessa pesquisa sio analisadas espécies
de biomonitores muito comuns e dominantes em diferentes distritos
da RMSP. As amostras sdo coletadas e tratadas conforme protocolos
previamente estabelecidos, e os elementos quimicos sao quantificados
pelo método de andlise por ativagdo com néutrons (NAA), disponivel
no reator nuclear de pesquisas do IPEN. Para controle de qualidade dos
resultados analiticos, materiais de referéncia certificados (MRCs) sao
analisados junto com as amostras de interesse. Para estudo da correla-
¢do entre os teores de elementos encontrados e as taxas de mortalidade
da populacio por doengas cardiorrespiratérias é utilizado o banco de
dados da Secretaria da Satide do Municipio de Sao Paulo. As correla-
GOes significativas encontradas entre as concentracées dos elementos
dos biomonitores e as taxas de mortalidade de individuos podem for-
necer indicacoes de possiveis causas de mortalidade.

Resultados obtidos tém indicado que as emissées veiculares e indus-
triais sdo as fontes de origem dos poluentes na RMSP. Os dados obti-
dos tém demonstrado que o biomonitoramento é um método eficiente



e de baixo custo, podendo ser aplicado em dreas sem infraestrutura de
monitoramento convencional de poluigao do ar, e também fornece a
possibilidade de identificar fontes de emisséo e riscos a satiide humana.
Parcerias com a Faculdade de Medicina da USP e o Instituto de Botanica
da Secretaria do Meio Ambiente do Estado de Sao Paulo sao fundamen-
tais na conduc¢ao dessa pesquisa.

4. Monitoramento de polui¢ao marinha com moluscos

O objetivo principal desse projeto consiste em avaliar a exposicao,
os efeitos e a bioacumulacdo de contaminantes em moluscos, como o
mexilhdo Perna perna e o vongole Anomalocardia brasiliana, nativos
das praias de Caraguatatuba, coletados em duas estacoes diferentes.

O processo desordenado da industrializagéo originou graves pro-
blemas de poluigdo para o meio aquético. As dreas costeiras sao muito
utilizadas para a disposigdo de efluentes urbanos e industriais, sem o
devido tratamento, acarretando a contaminagao das dguas e da vida
marinha por diversos poluentes. Pode-se verificar, mundialmente, o
aumento nos niveis desses contaminantes, e essa constatagao tem levado
a formulagdo de estratégias para diminuir o impacto causado nesses
ecossistemas. O grau de poluicao destes pode colocar em risco a saude
das populagoes ribeirinhas, que utilizam essas dguas tanto para a pesca
quanto para o lazer.

A metodologia proposta nesse estudo inclui a avaliagao da bioacu-
mulagio sazonal dos elementos As, Cd, Co, Cr, Fe, Hg, Pb, Se e Zn, pelos
métodos de andlise por ativagdo com néutrons instrumental (INAA) e
espectrometria de absorgdo atbmica, ET AAS e CV AAS. Também serd
avaliada a integridade da membrana lisossémica, utilizando biomarca-
dor celular (tempo de reten¢do do vermelho neutro) como indicador
de efeito de poluentes. A atividade dos biomarcadores de exposi¢ao
ou defesa — Glutationa-S-transferase, Glutationa Redutase, Glutationa
Peroxidade e Catalase - como indicadores de exposi¢ao a poluentes
deve ser estudada.
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Na sequéncia, ser4 feita uma comparagio dos dados obtidos na
Praia da Cocanha/SP com dados anteriores do grupo. Verificar-se-4,
entdo, se os teores de contaminantes inorgénicos nas amostras estu-
dadas apresentam-se acima dos valores estabelecidos pela legislacdo
brasileira. Objetiva-se a identificacao das relagoes entre os niveis de
bioacumulagao dos elementos e as respostas adquiridas pela utilizacao
dos biomarcadores, de forma integrada, mediante analises multivaria-
das (analise fatorial), visando a uma avaliagio sin6tica da exposicao e
dos efeitos dos contaminantes.

As parcerias nesse projeto sao com o Instituto Oceanogriafico da
USP e a UNIFESP - Departamento de Ciéncias do Mar. O ensaio ecoto-
xicol6gico do tempo de retengédo do corante vermelho neutro ser4 rea-
lizado no Laboratério de Ecotoxicologia Marinha e Microfitobentos do
Instituto Oceanografico da USP (Lecotox), e as an4lises dos biomarca-
dores de exposigao serio realizadas no Laboratério de Ciéncias do Mar
da UNIFESP, campus Baixada Santista. Para as andlises quimicas, as
amostras serdo pré-tratadas no laboratério da Base de Ubatuba e enca-
minhadas ao Laboratdrio de Analise por Ativaciao Neutrénica do IPEN.

5. Determinagao de merciirio em habitantes possivelmente expostos
de dreas de garimpo

O objetivo do presente trabalho é avaliar, sob os aspectos clinicos,
laboratoriais, ambientais e alimentares, a exposicao ao merctirio em
criangas residentes em drea de garimpo no municipio de Chapada de
Natividade, no estado do Tocantins. Aplicam-se tratamentos estatisti-
Cos para comparar os valores de concentracdo de merctirio obtidos nas
amostras de cabelo na regido estudada, que pertence a uma regiao de
garimpo (Municfpio de Chapada de Natividade/TO) com os valores de
uma regiao de referéncia, situada em regiao que nio possui garimpo
(Municipio de Porto Nacional/TO),

O merctirio (Hg) ¢ um metal com potencial para causar neuroto-
xicidade, principalmente quando encontrado na forma quimica de




metilmercirio (MeHg). A contaminac¢ao humana com niveis elevados
de MeHg pode ocorrer pela ingestao de seres vivos aquaticos contami-
nados, mediante atividades humanas e nesta forma, tem meia-vida de
70 a 80 anos no corpo humano.

A exposicdo cronica em garimpos pode levar a problemas neurocom-
portamentais, a manifestacoes gerais como: tremores, vertigem, dor de
cabega, caibra, fraqueza, entorpecimento, depresséo, disturbios visuais,
dispneia, tosse, inflamagées gastrointestinais, queda de cabelo, quadros
de cardiotoxicidade, danos ao desenvolvimento fetal, nefrotoxicidade,
néuseas, vomitos e apresentar-se de forma subclinica, por vezes sendo
necessirio o uso de testes especificos para detectar a contaminacao.

Amostras de cabelo sao amplamente utilizadas em diversos estudos
para a avaliacéio dos niveis de exposigdo ambiental por via alimentar ao
merctirio em humanos, pois este é capaz de concentrar de 250-300 vezes
os niveis de MeHg em comparagao com amostras de sangue. Outra van-
tagem da amostra de cabelo, é que sua velocidade de crescimento de
1 cm por més, permite a avaliagao da exposigdo passada. Entretanto, a
concentracao de merctirio no cabelo pode sofrer variagoes como resul-
tado de exposicao a vapores de merciirio ou ao merctirio inorgénico,
pela interferéncia de tratamentos cosméticos no cabelo ou pelo local
de coleta da amostra.

Realizou-se um estudo transversal com criangas residentes nos
municipios de Chapada da Natividade e Porto Nacional, no estado de
Tocantins, onde foi realizada a coleta de cabelo para anélise laborato-
rial dos teores de merctirio, comparando-se com relagao aos munici-
pios, género, consumo mensal de peixe, profissdo dos pais e presenca
de amélgama em restauragoes dentdrias. As amostras de cabelo foram
analisadas pelos métodos de anélise por ativagao com néutrons (AAN)
e também por meio do equipamento DMA (Direct Mercury Analyser),
sendo este tltimo em parceria com a CETESB.

Nao foram encontradas evidéncias de doencas causadas pelo mer-
ctrio nas criancas estudadas. A concentragao média de merctrio em
criancas em Chapada da Natividade foi significativamente maior do
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que as de Porto Nacional. Nao houve relagéo significante entre concen-
tragoes de merciirio e o género, consumo mensal de peixe, profissio
dos pais e presenga de amédlgama em restauragoes dentérias. Anélises
de amostras de peixes mais consumidos na regido exposta ao garimpo
apontaram concentragées de merctrio abaixo dos valores recomenda-
dos, necessitando de estudo mais aprofundado. Os resultados sugerem
que as criangas habitantes em regiao exposta ao garimpo sofrem maior
exposi¢ao ambiental ao merctirio, independentemente de seus habitos
alimentares ou género. Hd uma parceria com a CETESB nesse trabalho.

6. Determinagio de impurezas radionuclidicas em radiofarmacos

Objetivam-se o desenvolvimento e a validagio de técnicas analiticas
para a determinacdo de impurezas emissoras a e B~ para o controle da
pureza radionuclidica dos radiofirmacos produzidos no IPEN.

Os métodos que se propde desenvolver nessa pesquisa baseiam-se
em medigdes com cintiladores liquidos, cada vez mais utilizados mun-
dialmente para a determinagéo da atividade de radionuclideos emis-
sores alfa e beta. Dentre as técnicas de medigdo conhecidas, destaca-se
a Triple-to-Double Coincidence Ratio (TDCR), por ser uma técnica de
medida absoluta, que nao necessita do conhecimento de outros paré-
metros além das muiltiplas coincidéncias entre as trés fotomultiplica-
doras pelas quais é composto.

Embora os principais laboratérios internacionais possuam seus sis-
temas in loco, existe no mercado um equipamento comercial da Hidex
Oy, o Hidex 300 SL - Automatic TDCR Liquid Scintillation Counter, que
possibilita a medida da atividade automaticamente. Esse equipamento
¢ mais adequado para medigoes com baixas incertezas e nio requer
conhecimento prévio do complexo célculo envolvido, destinando-se
sobretudo a medidas rotineiras ou de verificagao. Medidas de emis-
sores beta-puros sio bem adequadas, pois possuem um componente
opcional que permite a separacao alfa-beta, possibilitando a deteccio
de radioisétopos emissores alfa mesmo na presenca de emissores beta.



No caso desse trabalho, objetiva-se também testar o equipamento
para medidas de emissores a e . Caso sejam cabiveis tais medicoes,
os processos serdo validados pelos métodos descritos na European
Pharmacopoeia para que sejam empregadas futuramente na rotina de
controle de qualidade dos radiofdrmacos.

7. Sintetizagdo e caracterizagio de nanoparticulas magnéticas para
aplicacdes em biomedicina

Os objetivos principais desse trabalho sdo: (a) desenvolver uma meto-
dologia de preparagdo de nanoparticulas magnéticas para uso em biome-
dicina, como as ferritas (Fe,0,, XFe,0, com X = Mn, Co, Ni), com composi-
coes inéditas, obtidas por meio de dopagem com elementos de transicao,
com relagdes qualidade/custo tal que possam ser utilizadas regularmente
na medicina; (b) desenvolver nanoparticulas magnéticas para uso como
radiossensibilizadores em feixes de radioterapia; e (c) introduzir uma fun-
cionalidade inédita, que é a incorporagao de um elemento radioativo a
nanoparticula magnética para permitir, entre outras, por exemplo, uma
exposi¢ao direta a radiagdo somente das células do tumor, uma vez que
nanoparticulas podem ser absorvidas por essas células.

Nanoparticulas magnéticas tém sido intensamente investigadas
devido a seu grande potencial para o tratamento de tumores. Isso por-
que, devido ao magnetismo, as nanoparticulas magnéticas podem ser
dirigidas por meio de um campo magnético externo e transportadas até
o local desejado para tratamento. As nanoparticulas magnéticas pos-
suem as seguintes funcionalidades principais para uso em biomedicina:
(a) como agentes de entrega de medicamentos diretamente ao 6rgao
afetado, possibilitando o uso de uma dose muito menor do composto
ativo, 0 que minimiza os efeitos colaterais; (b) como elementos mag-
néticos que, uma vez dentro das células tumorais, podem ser excitados
por um campo magnético externo, aquecendo o local até provocar a
morte dessas células (hipertermia); e (¢) como contraste em exames de
imagem por ressonincia magnética.
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Por suas dimensdes, as nanoparticulas possuem propriedades, prin-
cipalmente magnéticas, diferentes daquelas de materiais com maior
volume (efeito nanoscaling law). Por exemplo, a magnetizacao, que é
aresposta do material a uma excitagao magnética, se intensifica com o
aumento do tamanho das particulas e também ¢ diferente dependendo
da substitui¢do de parte dos fons de elementos magnéticos por outros.
Além disso, as nanoparticulas devem ser revestidas com um material
biocompativel, que teria a fungéo principal de evitar a aglomeragao
das particulas e de servir como meio para sua funcionalizagéo. Esses
materiais podem também induzir modificagdes nas propriedades das
nanoparticulas.

A dopagem de nanoparticulas com elementos especificos pode
potencializar suas propriedades ou até mesmo dar a estas novas fun-
cionalidades. Um exemplo é a dopagem com um elemento radioativo
que ficaria assim fortemente ligado 4 estrutura cristalina da nanoparti-
cula. Um obstédculo a esse uso é a possibilidade de o elemento radioa-
tivo se desprender da nanoparticula e ser absorvido pelo organismo do
paciente. Para que isso ndo ocorra é necessaria uma investigacio em
escala atbmica dos efeitos da dopagem na estrutura local na rede crista-
lina da nanoparticula e sobre como essa dopagem afeta o magnetismo
das nanoparticulas,

Portanto, sintetizar nanoparticulas de boa qualidade a um custo
razoavel para que possam ser utilizadas regularmente na medicina é
ainda um grande desafio e exige técnicas capazes de monitorar as dife-
rentes etapas de sua preparagao, além de medir as propriedades finais
das nanoparticulas com sensibilidade e precisao. Além disso, a investi-
gacao do efeito da dopagem em nanoparticulas exige técnicas de inves-
tigacao com resolugao subnanométrica, capaz de diferenciar regioes dis-
tintas dentro das nanoparticulas, uma vez que a dopagem pode induzir
a formacao de defeitos locais.

Novos materiais produzidos por dopagem de nanoparticulas devem
ter suas propriedades muito bem investigadas e caracterizadas. Técnicas
nucleares, como andlise por ativagao com néutrons (NAA), difragdo de
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néutrons e espectroscopia de correlacao angular perturbada (PAC), pelo
fato de possuirem resolugao atdmica com alta sensibilidade, sao ade-
quadas para investigar materiais com dimensdes tao reduzidas quanto
as nanoparticulas. Particularmente, a investigagdo das consequéncias da
dopagem com elementos radioativos serd realizada por meio de medi-
das de interagoes hiperfinas diretamente no nticleo radioativo dopante.
O uso de técnicas nucleares disponiveis no Brasil, exclusivamente
no IPEN, ser4 adaptado para uso especifico em nanoparticulas, permi-
tindo ao IPEN adquirir capacitag¢ao nessa drea e ser capaz de oferecer
conhecimento 4 comunidade cientifica e um novo servico a comuni-
dade médica. Com o auxilio da caracterizagao por técnicas nucleares,
pretende-se desenvolver uma metodologia de preparagao de nanopar-
ticulas magnéticas para uso em biomedicina. Serdo sintetizadas nano-
particulas com composigao usual, ou com composigoes inéditas obtidas
por meio de dopagem com elementos de transi¢ao, com relagoes qua-
lidade/custo tal que possam ser utilizadas regularmente na medicina.
Nesse projeto, hd parcerias com a Universidade Federal do Pard, com
o National Institute of Standards and Technology (NIST), EUA, e com o
Departamento de Materiais e Mecanica do Instituto de Fisica da USP.

8. Desenvolvimento de detectores para aplicagoes em medicina nuclear

Objetiva-se o desenvolvimento de detectores de raios gama basea-
dos em cintiladores para uso em medicina nuclear. A fisica nuclear esta
cada vez mais presente na medicina, fornecendo ferramentas para diag-
nostico e terapias com caracterfsticas singulares. As tecnologias envol-
vidas na detec¢do de raios X e gama tém evoluido rapidamente nos
dltimos anos, permitindo a construgio de detectores complexos, mais
precisos e mais baratos.

Atualmente o mercado de equipamentos para obten¢do de imagens
médicas com uso de radiagido X e/ou gama cresce com rapidez ofere-
cendo 4 sociedade diagnasticos de melhor qualidade, menos prejudi-
ciais a satide e a custos menores. Nesse contexto, o desenvolvimento
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de detectores que utilizam as novas tecnologias disponiveis contribui
para a inser¢ao no mercado de equipamentos sofisticados de imagens
médicas de forma mais rdpida. A drea de medicina nuclear, em parti-
cular, deve ser a maior beneficiada com as inovagées.

Os avangos recentes nas dreas de materiais cintiladores, semicondu-
tores, de eletronica e computagéio tém permitido o desenvolvimento de
instrumentos de medigao de radiagdo bastante complexos. A presente
linha de pesquisa esta relacionada ao acompanhamento da evolugio
dessas novas tecnologias, que permitem a construcéo de detectores de
radiacao X e gama compactos e também sensiveis & posigdo, os quais tém
grande potencial de aplicagdo na drea médica. Entre os tipos de detecto-
res para essas aplicagoes encontram-se os cintiladores acoplados a foto-
multiplicadoras de silicio (SiPM), que sdo o foco principal dos estudos.

Devido as pequenas dimensdoes, leveza e utilizagio de baixa tensio
de operagao, as SiPM permitem uma flexibilidade de uso muito maior
que as tradicionais fotomultiplicadoras de tubo, volumosas e que ope-
ram com alta tensdo. Portanto, conceitos de novos detectores para uso
em medicina nuclear podem ser desenvolvidos com a utilizagao das
SiPM, tanto para aplicagoes em dosimetria de fontes internas como em
tomografia PET ou SPECT. Os estudos propostos, além de apresenta-
rem potencial para a obtengdo de um produto final de uso direto pela
sociedade, envolvem a formagéo de pessoas em éreas tecnolégicas que
se encontram em pleno crescimento.

As parcerias envolvidas nesse desenvolvimento sdo com o IRD/
CNEN, no Rio de Janeiro, com o Instituto de Fisica da USP e com a
Faculdade de Medicina, também da USP.

9. Determinagio de elementos t6xicos (As, Cd, Hg e Pb) em pescado

O objetivo dessa pesquisa ¢ determinar os niveis de elementos qui-
micos toxicos, tais como arsénio (As), cddmio (Cd), mercirio (Hg) e
chumbo (Pb), em peixes de grande consumo na cidade de Sio Paulo e
comparar os resultados obtidos com os teores maximos permitidos pela
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legislagdo vigente, a fim de contribuir para a garantia da seguranca ali-
mentar e, portanto, a satide no Brasil.

Segundo o Codex Alimentarius, contaminantes sao quaisquer subs-
tancias ndo intencionalmente adicionadas aos alimentos e que neles
estdo presentes como resultado de producao, transformagao, proces-
samento, tratamento, embalagem, acondicionamento, transporte ou
como resultado de contaminagao ambiental. Diversos contaminantes
inorganicos sao potencialmente toxicos, capazes, portanto, de provocar
efeitos bioldgicos adversos quando presentes em concentragoes espe-
cificas, como é o caso dos elementos téxicos Cd, Hg e Pb, mesmo em
nivel trago e, quanto a Co, Fe, K, Se e Zn, superando valores de ingestao
didria maxima permitida.

Em ambientes aquéticos, tais elementos estao amplamente distri-
buidos, e o grau de contaminagao no tecido dos peixes pode ser influen-
ciado por fatores como localizagao geogrifica, espécie e tamanho do
pescado, local de amostragem, nivel tréfico, padroes alimentares, tipo
de poluente, solubilidade dos produtos quimicos e persisténcia no
ambiente. A principal fonte de exposi¢ao ao homem para os contami-
nantes inorgéanicos ocorre pelo consumo de alimentos, sobretudo por
pescados, contendo os elementos téxicos.

O monitoramento de elementos toxicos em alimentos e amostras
ambientais é extremamente importante devido aos possiveis impactos
adversos das atividades humanas. A determinacao de tais elementos,
com o rigor metrolégico necessério, e a capacitagdo para a determinagao
de diferentes espécies quimicas, que por sua vez apresentam diferentes
toxicidades, é um desafio em todo 0 mundo. Devido a suas caracteristi-
cas intrinsecas, as técnicas analiticas nucleares, em particular a andlise
por ativa¢ao neutrénica instrumental (INAA), desempenham papel de
destaque na determinagao de muitos elementos quimicos de interesse,
podendo ser utilizadas como método de escolha ou de validacao de
outros métodos considerados mais convencionais ou mais difundidos.

Nesse contexto, 0 projeto visa 4 determinagéo de diversos elementos,
com destaque para os t6xicos, tais como As, Cd, Hg e Pb, e a especiagao
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de As em amostras de peixes consumidos na cidade de Sao Paulo. Para
isso, tanto a técnica de INAA como a espectrometria de absorgio atdmica
(AAS) serao utilizadas. Ha parcerias com a EMBRAPA Pecuaria Sudeste
e com o Instituto de Energia Nuclear, IEN/CNEN, do Rio de Janeiro.

10. Avaliacao dos teores de elementos essenciais, toxicos e radionucli-
deos naturais em dietas, aplicando a andlise por ativagio com néu-
trons e a espectrometria gama. Estudo da dieta total

Objetiva-se aplicar as técnicas de andlise por ativagio com néutrons
e espectrometria gama para avaliar as ingestdes de elementos essenciais,
toxicos e radionuclideos naturais presentes em dietas de diversas popu-
lagbes brasileiras. Para essas avaliagoes, é utilizado o Estudo da Dieta
Total, que consiste na aquisi¢ao de alimentos rotineiramente consu-
midos pela populagéo, baseando-se em dados de consumo de pesqui-
sas nacionais, preparagao como “prontos para o consumo’, elaboracio
conforme planejamento prévio e andlise para os elementos de interesse.

A seguranca das dietas da populagao deve ser considerada uma das
fungdes essenciais para a satide piiblica de qualquer pafs. Apesar disso,
pouca atengao tem sido dada a avaliar a real ingestdo dietética de ele-
mentos quimicos, essenciais e toxicos, por individuos, talvez porque
se acredite que a maioria dos efeitos potenciais deles seja cronica, apa-
recendo frequentemente anos apds a exposicao; assim, os efeitos nao
podem ser relacionados a alimentos individuais. Em muitas situagoes,
alguns desses efeitos sio causados pela exposi¢io a grupos de diferen-
tes elementos quimicos, em que as concentracdes de cada elemento
quimico, individualmente, podem ser baixas e dentro dos limites de
seguranca.

Contudo, quando o grupo de contaminantes é avaliado, a exposi-
¢ao pode se tornar significativa. A necessidade de dietas saudaveis e de
boa qualidade requer a habilidade de detectar a presenca de possiveis
contaminantes, assim como a composi¢ao nutricional das mesmas, No
Brasil, assim como nos paises em desenvolvimento, os dados dos riscos



atribuidos aos elementos téxicos pela ingestao dietética ainda séo escas-
sos, assim como dados de elementos essenciais.

A Organizagao Mundial da Satide (OMS) enfatiza a necessidade de
monitorar substincias quimicas presentes nos alimentos, com a preo-
cupacéo de fornecer a populacao informagdes sobre alimentacao segura
quanto aos elementos cujos efeitos t6xicos afetam a satide. Da mesma
forma, torna-se fundamental conhecer o papel dos elementos essenciais
para a promogao da satide, assim como determinar os elementos toxi-
cos para que n@o sejam danosos ao organismo humano. A OMS reco-
menda o Estudo de Dieta Total (EDT) como o método mais adequado
para estimar as ingestoes dietéticas de contaminantes e nutrientes para
um pafs ou grandes grupos populacionais. A proposta do EDT é estimar
aingestdo dietética de elementos quimicos por andlise direta em amos-
tras de alimentos, previamente definidos em uma cesta de mercado ou
lista de alimentos, constituida por alimentos, ou grupos de alimentos,
que reflitam os habitos dietéticos da populacao estudada.

Utilizam-se para esses estudos dados nacionais, pois os EDT em
geral sdo elaborados para determinar a ingestao dietética de elementos
de interesse em dietas nacionalmente representativas, incorporando as
diversas regioes geogréficas de um pafs. Nos trabalhos desenvolvidos
no IPEN séo utilizados dados de consumos de alimentos fornecidos
pelos levantamentos do Planejamento Or¢amentario Familiar (POF),
realizados pelo Instituto Brasileiro de Geografia e Estatistica (IBGE)
para a populacao sudeste do pais.

Utilizando-se as técnicas de andlise por ativagao instrumental
(INAA) e a espectrometria de absorcao atdmica (AAS), serdo deter-
minadas as concentracoes dos elementos essenciais, como ferro (Fe),
selénio (Se) e zinco (Zn), e os téxicos, como arsénio (As), cddmio (Cd),
merctrio (Hg) e chumbo (Pb) entre outros, nutricionalmente impor-
tantes. Utilizar-se-4 também a técnica de espectrometria, tanto alfa
e beta quanto gama, para determinar os radionuclideos das séries
naturais do **U e do »*Th. H4 uma parceria com o LAPOC-/CNEN,
de Minas Gerais.
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11. Caracterizagao qufmica, mineraldgica e radiolégica da lama negra
de Peruibe e avaliagao clinica dos efeitos da fangoterapia em pacien-
tes com osteoartrite de joelhos

Os objetivos dessa pesquisa sao: (a) avaliar a agdo terapéutica da
lama negra de Peruibe em pacientes com osteoartrite (AO) de joelho
por meio da aplicagao dos questiondrios WOMAC e SF-36; (b) compa-
rar os resultados de duas formas distintas de preparagio, sendo uma
a maturagao convencional como praticada no Lamario de Peruibe,
desde o inicio de seu funcionamento, e outra a maturagio seguida da
irradiagao da lama negra de Peruibe com radiagao gama para esterili-
zagao, além de (c) caracterizar a matéria-prima (lama negra de Peruibe
in natura) e o peloide final (lama negra de Perufbe maturada) quanto
a sua composi¢ao quimica, radiol6gica e microbioldgica, a fim de veri-
ficar a seguranga de seu uso quanto a presenca de elementos téxicos,
radioativos e micro-organismos patogénicos.

Embora amplamente utilizada em todo o mundo, 0s mecanismos de
agdo terapéutica da fangoterapia ainda nao sao totalmente compreen-
didos, principalmente quando se consideram as diferentes origens e
composigoes das lamas utilizadas. Nesse sentido vérias hip6teses tém
sido levantadas na tentativa de esclarecer tais mecanismos.

A osteoartrite de joelho ¢ uma patologia de alta prevaléncia e de
grande comprometimento da capacidade funcional dos pacientes.
A lama negra de Peruibe tem sido tradicionalmente utilizada no tra-
tamento dessa doenga através de aplicagdes do peloide em sua forma
natural, ap6s passar por um processo de descontaminagio e matu-
ragao com agua marinha. Dessa forma, o estudo pretende verificar a
eficdcia da aplicagao da lama em pacientes que apresentam osteoar-
trite de joelho, bem como fazer uma comparacao entre o efeito tera-
péutico da lama negra de Peruibe maturada e o da lama negra de
Peruibe maturada e esterilizada por radiagdo gama, pelo método de
observagao duplo cego. Os grupos, formados por 25 pessoas, serio
acompanhados por um periodo de 15 semanas. O método de avaliacio



é baseado em informacdes subjetivas colhidas pelos questionarios
WOMAC e SF36.

Simultaneamente, serdo realizadas anlises da composigao quimica,
radiolégica e microbioldgica da lama negra de Peruibe, objetivando
um conhecimento sistematizado das caracteristicas do peloide quanto
a possiveis efeitos deletérios sobre a satide humana, Para a realizagao
dessas caracterizacoes, serdo utilizadas as técnicas de fluorescéncia de
raios X, andlise por ativa¢ao neutronica, espectrometria gama e andlise
elementar. Complementarmente, serd proposto um conjunto de técni-
cas e procedimentos padronizados, visando i criagao de um manual de
boas praticas para o trabalho com esse material, que poderd inclusive ser
empregado de forma regular na aplicagao dessa modalidade terapéutica.

Os resultados obtidos até o momento permitem concluir que alama
negra apresenta altos teores de Si e S e baixos teores de Ca, Mg e elemen-
tos radioativos. Nenhuma das amostras maturadas ou das irradiadas
ap6s maturagao apresentou contaminagao por coliformes totais, coli-
formes termotolerantes ou Staphyloccocus aureus. Os resultados obti-
dos pela avaliagao dos questiondrios WOMAC e SF-36, pelos pacientes
que se submeteram ao tratamento proposto, mostraram-se positivos
para a osteoartrite de joelho em todos os dominios observados, exceto
os Aspectos Sociais e Satide Mental, do questiondrio SF-36. Esses domi-
nios, no entanto, podem estar relacionados a outros fatores além da AO,
tal como idade média dos pacientes.

Os resultados obtidos da avaliagao radiogréfica mostraram que
houve remissao na classifica¢io da escala Kellgren e Lawrence em nove
dos pacientes, sugerindo que essa melhora clinica ¢ acompanhada de
uma recuperacao da estrutura da articulagao. Importante destacar que a
melhora foi observada para os graus 11 e 111 da escala K-L, ou seja, assim
como em diversos outros tratamentos, a eficcia da fangoterapia € mais
bem percebida em estégios iniciais da doenca, tendo pouco ou nenhum
efeito em seus estdgios mais avancados.

A comparagao dos resultados obtidos entre o grupo que foi tratado
com a LNP maturada e o que recebeu tratamento com a LNP irradiada
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ap0s a maturagao demostrou que nao houve diferenca estatisticamente
significativa, indicando que o processo de esterilizacao por radiagio
gama néo afetou as propriedades terapéuticas da lama.

12. Determinagao de elementos minerais em fitoterdpicos

O propésito desse trabalho é determinar o teor de constituintes inor-
ganicos em 59 fitoterédpicos listados pela ANVISA na Resolugdao-RDC
n. 10, de 9 de margo de 2010, bem como nos extratos dessas plantas:
umidade, cinzas totais, cinzas insoltiveis em 4cidos, os elementos As,
Ba, Br, Ca, Cl, Cs, Co, Cr, Fe, Hf, K, Mg, Mn, Na, Rb, Sb, Sc, Se, Ta, Ti, Th,
U, V, Zn e Zr, por andlise por ativa¢ao neutronica, Cu, Ni, Pb e Cd, por
espectrometria de emissao atdmica com plasma indutivamente aco-
plado, e Hg, por absorgao atémica com geragdo de vapor frio. O objetivo
é verificar a qualidade dos produtos, bem como sua concordancia com
valores de ingestao recomendados, quando existentes.

A demanda por medicamentos a base de plantas vem crescendo
mundialmente, A amplia¢do do consumo tornou necessaria a normati-
zagao do setor, com implementacao e constante revisao de normas téc-
nicas para a produgao e comercializacido desses medicamentos, visando
garantir a seguranga no uso e eficicia terapéutica aliada a qualidade
do produto. De acordo com dados da Organizacio Mundial da Satde,
cerca de 80% da populagdo mundial ja recorreu aos beneficios de cer-
tas ervas com agéo terapéutica popularmente reconhecida. Apesar da
riqueza da flora brasileira e da ampla utilizagéo de plantas medicinais
pela populagdo, existe consenso quanto  insuficiéncia de estudos cien-
tificos acerca do assunto. Portanto, torna-se necessario estimular a rea-
lizagéo desses estudos, tendo em vista a importincia de seus resultados
tanto individuais como sociais.

A determinagéo dos elementos maiores, menores e tragos e a pesquisa
desses elementos nos processos metabélicos assim como seus impactos
na satide humana sio de grande importancia devido ao crescimento da



poluigao ambiental, que afeta diretamente as plantas e, por consequén-
cia, os fitoterdpicos.

13. Andlise de sangue total via fluorescéncia de raio X

O objetivo principal desse projeto de pesquisa € a otimizagao do
uso de um equipamento portatil, baseado na tecnologia de fluorescén-
cia de raios X, para execucao de testes bioquimicos (dosagem de fons)
em amostras de sangue total.

Na medicina preventiva, de diagnéstico e/ou de monitoramento de
tratamento de disfungoes diversas, os testes bioquimicos (tais como: cal-
cemia, calemia, cloremia, dentre outros) realizados em soro sao em geral
empregados. De acordo com o tiltimo Programa Nacional de Controle
de Qualidade (ProEx/2017), 4.959 laboratérios de andlises clinicas e
44 bancos de sangue atenderam a uma demanda de aproximadamente
72 milhoes desses exames (Ca, Cl Fe, K etc.). Entretanto, existe ainda
uma caréncia desses recursos laboratoriais em populagoes locadas em
regioes de diffcil acesso e, quase sempre, carentes. Por exemplo, o caso
da regidao Amazonica, onde o transporte ocorre em parte por barco, e
pode levar dias, inviabilizando a realizagao do exame.

Com base nessa necessidade, pretende-se disponibilizar uma alter-
nativa para a realizagdo de testes bioquimicos de forma répida, eficaz
e com possibilidade de uso fora das dependéncias laboratoriais. Nesse
projeto, pretende-se aperfeigoar o uso de equipamento portatil, baseado
na tecnologia de fluorescéncia de raios X, para execugio de testes bio-
quimicos (dosagem de fons) em amostras de sangue e soro, deposita-
dos em papel. Esse procedimento apresenta simplificagbes e vantagens
quando comparado aos procedimentos empregados nos laboratérios
de analises clinicas, a saber: uso de pequena quantidade de fluido cor-
péreo (dezenas de microlitros), procedimento néo destrutivo, armaze-
namento da amostra sem necessidade de refrigeragio e a possibilidade
de realizar varias analises simultaneamente.
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Essa alternativa pode ser ttil também quando a disponibilidade do
material é escassa, caso da clinica pedidtrica de prematuros, além da pos-
sibilidade de seu emprego em anélise de demais fluidos corpéreos (urina,
saliva etc.). Ha duas parcerias nesse projeto, uma com a Universidade
Santo Amaro (UNISA), em Sao Paulo, e outra com a Saginaw Valley State
University (SVSU), nos EUA.







f’ "=, Departamento de Estudos e Desenvolvimento de Materiais foi
t i implantado no IPEN em 1963. Nessa década, as atividades do
"’ entio Departamento de Metalurgia ficavam voltadas para o
dominio de tecnologia de fabricagdo dos elementos combustiveis para
reatores nucleares de pesquisa, tendo produzido os elementos combus-
tiveis para todos os reatores nucleares de pesquisa do Brasil, como os
reatores Argonauta e Resuco e o reator subcritico Sublime.

Na década de 1980, o IPEN, diretamente ligado a Secretaria de Desen-
volvimento de Ciéncia e Tecnologia do Estado de Sao Paulo, passou a
ser gerido pela CNEN, dentro do Programa Nacional de Energia Nuclear.
Nessa nova orientagdo, o Departamento de Materiais passou a contri-
buir para o esfor¢o da Marinha Brasileira, em seu programa de desen-
volvimento tecnoldgico, no sentido do dominio do ciclo de combusti-
vel nuclear e no projeto de um submarino nuclear. As realizagdes nessa
década foram: obtencdo do urinio metélico; implantagéo dos laborat6-
rios de comportamento mecAnico e microscopia eletrénica; investigagao
da metalurgia fisica de agos; fabricagio das varetas combustiveis de ago
inox e UO, para o reator MB-01; fabricagdo da primeira carga de pastilhas
isolantes de alumina, para o mesmo reator; instalagao da produgéo de
6xido de zirconio; produgio de zirconio metlico, visando a fabricagao
da liga Zircalloy para os reatores PWR; implantagao das novas instalages
de materiais cerdmicos avan¢ados e implantacao do laboratério de insu-
mos de terras-raras. Esses resultados ilustram a interdisciplinaridade e
o caréter inovador do grupo, envolvendo vérias dreas do conhecimento
em materiais no que se refere a sintese, ao processamento e a técnicas
especificas de caracterizagao.
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O Departamento deu seu primeiro passo na direcao dos biomate-
riais em 1989, quando o IPEN organizou o 1° Encontro de Biomateriais
realizado no Brasil. O terceiro encontro desse evento bienal também
aconteceu no Instituto, incentivando ainda mais essa nova 4rea de atua-
¢do. A partir desse periodo iniciaram-se os trabalhos e orientagoes que
iriam refletir nas primeiras publicagdes em biomateriais estruturais e
mais intensamente a partir de 2000, foram apresentados os primeiros
projetos em sintese e processamento de biomateriais, efetivando essa
drea no IPEN com dissertacoes, teses e patentes.

Dentro do escopo de empreendedorismo, o IPEN forneceu a base
para o “spin-off” de uma empresa com base tecnoldgica (BIONZ), tendo
como foco a fabricagéo e o fornecimento de insumos e componentes 3
base de biomateriais sintéticos e naturais, hoje com filiais no exterior.
Atualmente, a pesquisa em biomateriais no IPEN segue as tendéncias
mundiais, inovando e buscando novos caminhos, rotas e aplicacoes na
drea e ndo perdendo oportunidades de interacio e colaboragao nacional,
como a Faculdade de Odontologia da USP, a Faculdade de Medicina da
USP, a Faculdade de Odontologia da UNESP, de Sio José dos Campos, a
UNIFESP da Baixada Santista, além de parceiras internacionais, como
a Universidade de Toronto, no Canad4, a Universidade do Michigan,
nos EUA, e o Instituto de Ciéncia dos Materiais de Madri, na Espanha,

As linhas de pesquisa relacionadas ao desenvolvimento e as aplica-
¢Oes de materiais no campo da satide atualmente em desenvolvimento
no IPEN sao onze e estdo descritas a seguir.

1. Fabricacao de implantes e préteses por manufatura aditiva usando
pos metalicos

O elevado crescimento no uso de implantes e proteses tem provo-
cado uma busca por requisitos superiores de desempenho, em especial
nas caracteristicas de durabilidade (maior tempo de uso sem necessi-
dade de troca ou outros tipos de procedimentos cirtirgicos) e adapta-
¢a0 ao uso (diminuindo o risco de rejei¢ées no interior do paciente).




Portanto, a utilizagdo de novas tecnologias e processamentos, a fim de
propiciar melhor qualidade de vida aos seres humanos, vem sendo es-
tudada e desenvolvida.

A aplicacdo de novas tecnologias e processamentos utilizando bio-
materiais propicia ampliar a vida util dos componentes e a qualidade de
vida dos seres humanos. Atualmente, as técnicas de manufatura aditiva
(MA), especificamente técnicas de impressao 3D, vém sendo aborda-
das em grande quantidade no &mbito cientifico e em diversos merca-
dos industriais. Portanto, o desenvolvimento de componentes na area
médica e odontoldgica torna-se cada vez mais promissor, utilizando a
tecnologia de fusao seletiva a laser, cujo termo em inglés tem a deno-
minacdo Selective Laser Melting (SLM),

O objetivo geral desse projeto é consolidar a manufatura aditiva, uti-
lizando o processo de fuséo seletiva a laser (FSL) para fabricar préteses
e implantes customizados de maior qualidade ao usudrio, usando pés
das ligas de cobalto-cromo (ASTM F75), aco inoxid4vel (ASTM F139) e
titdnio Ti (ASTM F67). Os objetivos especificos desse projeto sdo: ana-
lisar e caracterizar a matéria-prima obtida por atomizagéao a gas; estu-
dar a influéncia dos pardmetros de fabricac¢ao na FSL para consolidagao
de componentes nas 4reas da satde; criar novas estratégias de esca-
neamento (sentidos e orientagdes do feixe laser); avaliar as proprieda-
des mecanicas, microestruturais e de biocompatibilidade de amostras
padronizadas consolidadas por SLM e por fundi¢io/usinagem e apre-
sentar os resultados obtidos no desenvolvimento da técnica SLM aos
érgaos de certificagdo (ANVISA e ABNT).

O desenvolvimento do presente projeto deve ser realizado em eta-
pas nesta sequéncia: obtencio de pés na geometria esférica (atomizacao
a gas) das ligas estudadas, andlise das propriedades fisicas e quimicas
dos pés de partida, consolidacdo de amostras usando FSL com diferen-
tes parametros de fabricagédo, avaliagao de propriedades mecénicas e
microestruturais das amostras FSL e comparac¢do com amostras fabri-
cadas por outras técnicas, como fusio e usinagem.
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A proposta almeja melhorar o processo de consolidagao dos pos,
visando adquirir propriedades superiores e obter maior eficiéncia de
fabricacao, em relagéo a sequéncia de fusio e usinagem. Portanto, as
amostras consolidadas por FSL que possuam melhores propriedades,
a partir da selegao dos parametros energia e velocidade do feixe laser,
sentido do escaneamento e tamanho da camada de p6, devem ser estu-
dadas e validadas objetivando atender requisitos normativos de proéteses
e implantes nas dreas médicas e odontolégicas. H4 uma parceria com a
Universidade Federal do ABC nesse desenvolvimento,

2. Sintese, processamento e caracterizacio de cerAmicas odontolégicas

O projeto de pesquisa tem como objetivo o estudo de sintese e pro-
cessamento de cerdmicas odontolégicas, utilizadas como material de
infraestrutura, restauragio e preenchimento de cavidade 6ssea. Nesse
sentido, estdo sendo desenvolvidas ceramicas a base de zirconia, de dissi-
licato de litio e de hidroxiapatita. Esses materiais ja estdo sendo emprega-
dos comercialmente, mas ainda apresentam limitagbes quanto ao proces-
samento, desempenho mecénico quando em fungéo, biocompatibilidade
e translucidez, propriedades que sdo avaliadas no presente projeto. O
desenvolvimento esté4 sendo conduzido em CoOoperagao com pesquisa-
dores da 4rea de odontologia, visando atender as necessidades dos pro-
fissionais que fabricam as ceramicas (protéticos) e dos que realizam ou
recebem o tratamento dentério (dentista/paciente) (Figura 20).

As ceramicas odontolégicas sdo materiais biocompativeis com pro-
priedades mecanicas e estéticas compativeis com os dentes naturais.
As ceramicas a base de zirc6nia preenchem essas necessidades, com
grande potencial para substituigdo de préteses, usualmente utilizadas
com infraestruturas metdlicas, que sdo menos estéticas, devido ao halo
acinzentado na margem gengival. Sobretudo as cerAmicas de zircénia
estabilizada com ftria na fase tetragonal (Y-TZP, yttria tetragonal zirconia
polycrystals) apresentam excelentes propriedades mecanicas como eleva-
das tenacidade 2 fratura e resisténcia mecénica e baixa taxa de desgaste.




No caso das infraestruturas de proteses fixas unitdrias, a Y-TZP é cimen-
tada i estrutura dentdria, e o aspecto estético é dado pela ceramica de
cobertura aplicada, que pode ser feldspética ou de dissilicato de litio.
Ceramicas Y-TZP com maior translucidez foram recentemente intro-
duzidas no mercado odontolégico com a proposta de melhora estética e
eliminacio da cerdmica de cobertura, a qual pode apresentar falhas por
delaminagdo. Apesar de todo o desenvolvimento tecnolégico ja reali-
zado, alguns aspectos ainda estdo sendo estudados para consolidagao do
uso da zirconia na odontologia, tais como degradacao em meio aquoso,
aumento da translucidez, redugio do desgaste do dente antagonista e
reducao do custo de processamento cerdmico. Esses aspectos tém sido
abordados no presente projeto, avaliando-se as cerdmicas sintetizadas
e processadas em laboratorio e disponiveis comercialmente. O pro-
cesso de sintese adotado é a coprecipitagio de hidréxidos, e as etapas de
processamento incluem a prensagem uniaxial, seguida de sinterizagao
em forno convencional ou de micro-ondas. A rota de sintese adotada
permite o estudo de vdrias composigoes dos sistemas Y-TZP/titnia,
Y-TZP/alumina e Y-TZP/grafeno, visando a melhora da bioatividade e a
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compatibilidade das propriedades mecénicas com a estrutura dentéria.
No caso das cerdmicas de dissilicato de litio, estuda-se a etapa de trata-
mento térmico de cerdmicas comerciais por energia de micro-ondas.
A sintese quimica de pds-cerdmicos de fosfatos de célcio, dentre estes
a hidroxiapatita, também tem sido estudada visando & preparacio de
materiais bioativos para preenchimento de cavidade Gssea e recobri-
mento de implantes dentdrios.

3. Desenvolvimento de compdsitos cerdmicos do sistema Si,N +.510,-
-Ca0 para compatibilidade éssea

O presente projeto de pesquisa visa desenvolver novos biocomp6-
sitos de nitreto de silicio de forma a contribuir para o conhecimento
do comportamento desses materiais para utiliza¢io como biomaterial.

O nitreto de silicio é um material j& consagrado em aplicagées estru-
turais avangadas, devido a sua baixa densidade, inércia quimica, altas
dureza e resisténcia ao desgaste e relativamente alta tenacidade a fratura.
Em vista da crescente necessidade da realizagdo de diferentes procedi-
mentos para regeneracao 6ssea, que requerem materiais com elevadas
propriedades mecénicas, combinadas a um comportamento biolégico
adequado, cerdmicas 4 base de nitreto de silfcio vém sendo cada vez
mais consideradas para aplicagdes na drea da biomedicina. Tal interesse
deve-se justamente as propriedades mecénicas favoraveis e a sua com-
provada osteointegragao, capacidade bactericida e adequadas caracte-
risticas de imagem, que permitem a visualizagio do implante por meio
de técnicas como raios X, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética. Por outro lado, as caracteristicas bioinertes das cerdmicas
de nitreto de silicio, cuja resposta biolégica ndo conduz 4 formagéo de
ligages quimicas com o tecido hospedeiro, motivaram a busca, nesse
projeto, pelo desenvolvimento de compésitos densos e bioativos, sem
prejuizo das propriedades mecéanicas tipicas desses materiais.

Assim, dentre os materiais cerdmicos investigados para fins bio-
médicos, aqueles a base de nitreto de silicio tém apresentado grande



potencialidade devido 2 elevada resisténcia mecénica, relativamente
alta tenacidade 2 fratura e baixa densidade. Entretanto, a biocompa-
tibilidade dessas cerimicas depende, dentre outros fatores, das carac-
teristicas da fase intergranular, em geral presente e necessaria para a
consolidagao dos componentes finais. Portanto, o objetivo da pesquisa
é contribuir com o desenvolvimento de biocompésitos de nitreto de
silicio contendo a segunda fase com composicio dependente do sis-
tema Si0,-CaO. Silica e célcia serdo adicionadas ao p6 inicial de nitreto
de silicio para que, apds o tratamento térmico de sinterizagao, pro-
movam a consolidagdo de biocompésitos com elevadas propriedades
mecAnicas. Além disso, espera-se que os materiais apresentem carac-
terfsticas bioativas em funcéo da formagéo de grupos Si-OH, durante
o contato com os fluidos corpéreos, propiciando a deposi¢ao de apa-
tita superficial. A influéncia da adicdo de diferentes concentragoes
dos referidos 6xidos sobre os biocompésitos propostos seré avaliada
quanto a densificagdo, microestrutura, propriedades mecénicas e com-
portamento biolégico in vitro e in vivo. A Universidade de Sao Paulo,
a Universidade Federal do ABC e a Universidade Ibirapuera sao par-
ceiras nesse estudo.

4. Desenvolvimento e aplicagdo de biomateriais terandsticos: nanopar-
ticulas fluorescentes de fosfatos de cdlcio dopadas com lantanideos
e magnésio como vetores ndo virais para terapia génica

O objetivo principal do projeto é o desenvolvimento e a caracteriza-
¢4o de nanoparticulas de fosfato de calcio, dopadas com lantanideos e/
ou magnésio, e o estudo de sua aplicabilidade como vetores nao virais
para terapia génica. A sintese dos nanomateriais teranésticos compreen-
der4 a dopagem com Eu*, Yb* e Tm*, a fim de verificar as distintas
caracteristicas que cada fon proporciona ao fosfato de cdlcio e escolher
aquela de melhores resultados. Pretende-se obter as condigoes ideais
para o transporte bem-sucedido dos 4cidos nucléicos ao seu destino.
Com essas nanoparticulas fluorescentes de até 200 nm seréo realizados
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ensaios in vitro para avaliar a citotoxicidade e a eficiéncia da comple-
xag¢do com o DNA e da transcri¢ao génica (Figura 21).

A terapia génica é uma abordagem terapéutica que pode, teorica-
mente, ser usada para o tratamento e a prevencao de qualquer doenga.
Trata-se de uma técnica baseada na transfeccao de genes terapéuticos
para substituir ou silenciar genes defeituosos. O maior desafio da tera-
pia génica € o transporte bem-sucedido dos 4cidos nucleicos ao seu
destino. Diferentes vefculos carreadores tém sido investigados, sendo
a grande maioria baseada em virus, que, embora eficientes, contém
envelope proteico que traz sérias limitacées devido a biosseguranca.

Um vetor ndo viral sintético na forma de nanoparticula oferece uma
alternativa atraente e promissora. Estudos tém demonstrado alta efi-
ciéncia e biocompatibilidade das nanoparticulas de fosfatos de cdlcio




(CaP), na forma de hidroxiapatita (HA) e betafosfato tricélcico (B-TCP),
como vetores quando comparados a outros carreadores de genes nao
virais. O fon célcio do vetor CaP protege o gene contra a degradagao e
facilita a entrega do 4cido nucleico no niicleo da célula-alvo. A grande
dificuldade no uso dos vetores CaP ¢ a sintese de particulas homogéneas
e monodispersas, de tamanho nanométrico (10 a 200 nm), em condi-
¢oes que permitam a complexacdo dos genes terapéuticos ao vetor CaP.
Nesse contexto, o desenvolvimento de CaP dopados com lantanideos
e/ou cagnésio é muito interessante, pois, substituindo o Ca*, o Mg* e
o0 Ln* permitem a obtencdo de nanoparticulas menores, devido ao raio
atdmico menor, e carregadas positivamente, facilitando a complexagéao
com o gene. Ainda, 0 ion Ln** torna o biomaterial um vetor fluorescente
que possibilita seu bioimageamento in vitro e in vivo, monitorando a
entrega do 4cido nucleico, tornando-o um nanobiomaterial terands-
tico multifuncional.

5, Corrosao de biomateriais

O objetivo dessa pesquisa é investigar a resisténcia a corrosao de
ligas de titAnio e agos inoxidaveis utilizados como biomateriais para
implantes dentérios e/ou ortopédicos. Além disso, propor tratamentos
de superficie que promovam a osseointegragao.

Vérios tipos de corrosdo podem ser observados em materiais meta-
licos utilizados na fabricagdo de implantes, dependendo das condigdes
especificas do meio no qual est4 inserido esse implante. Assim, alguns
dos fatores que tém chamado a atengao para os estudos da corrosao de
implantes dent4rios sao as caracteristicas do meio em que o metal estd
inserido, podendo ser citadas como possiveis causadores da corrosao
as caracteristicas microbiolégicas e enzimaticas do meio bucal, a utili-
zacio de metais diferentes, umidade, saliva, variacdes de temperatura,
formagéo de biofilme, efeito do fltior, efeito do peréxido de hidrogénio,
alteragao do pH, propriedades fisicas e quimicas dos fluidos fisiol6gi-
cos, reacoes de hipersensibilidade e a presenca de oxigénio no meio
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corrosivo. E importante também que se desenvolvam tratamentos de
superficie que favorecam a osseointegragdo do implante.

O titanio e suas ligas sao amplamente utilizados na fabricacao de
implantes dentérios e préteses ortopédicas, devido a sua alta biocom-
patibilidade e resisténcia & corrosio. Essas propriedades favordveis para
implantagdo in vivo sdo devidas a capacidade do titdnio de formar um
filme de 6xido apassivador, isto é, TiO,, imediatamente apos o contato
com oxigénio. Essa camada passiva é muito estdvel e aderente i super-
ficie do titdnio durante atuagao na cavidade oral. No entanto, até 20%
dos individuos com implantes dentérios desenvolvem peri-implantite,
uma doenga inflamatéria critica que causa perda da mandfbula e, even-
tualmente, falha e remogéo do implante. A etiologia da peri-implantite
ndo é ainda totalmente conhecida, mas tem sido tradicionalmente con-
siderada associada a infec¢do microbiana.

Resultados recentes, no entanto, mostraram que os produtos de
corrosao de Ti sdo amplamente aumentados em torno de implantes
doentes em comparagao com os saud4veis. Essa observagao indica que
o microambiente ao qual o implante é exposto durante a inflamacéo
peri-implantar é altamente agressivo, levando ao ataque de camada
passiva de TiO,. No caso dos implantes dentérios de liga de tit4nio, ser4
investigado o efeito da simulagdo das condicées inflamatérias peri-im-
plantares in vitro para determinar quais fatores afetam a suscetibilidade
a corrosao desse tipo de implante. Estao sendo também avaliados tra-
tamentos de superficie que favoregam a osseointegragio do implante.
No caso dos implantes ortopédicos, avalia-se o efeito de deformacdes
uniaxiais na resisténcia a fadiga-corrosao de ago inoxid4vel de uso para
esse tipo de aplicagdao em meios que simulem condigdes de infecgdo e
frestas, ou seja, meios de elevada agressividade.

6. Receptéculos de contengao para transporte de radiofdrmacos

Esse projeto compreende estudos para a fabricacéo de recipien-
tes de contengdo para transporte de substincias que sejam fonte de



alta radioatividade, em especial Mo com atividade acima de 0,6
(16,2) TBq (Ci) com blindagem em urénio ou tungsténio. O desenvol-
vimento inclui a modelagem matematica e a simulacao por elementos
finitos do desempenho do recipiente de contengao, além de avaliagdo
de materiais em altas taxas de deformagao e medida de propagagao de
pulso de tensdo em metais.

E de cunho altamente estratégico o transporte de substancias que
sejam fonte de alta radioatividade em recipientes de contengéo, sendo
fundamental na questdo de seguranca no transporte de material nuclear.
O IPEN é institui¢do pioneira na produgao de radioisétopos e radiofér-
macos no Brasil. Tais radiofdrmacos sao produzidos com qualidade con-
trolada para administragdo em seres humanos na forma de farmacos
injetaveis, destinados ao diagnéstico mais preciso, com maior sensibi-
lidade nas imagens obtidas e terapia de iniimeras patologias. Sao trata-
das aproximadamente 2 milhoes de pessoas por ano com esses produ-
tos. A fabricacao dos geradores de Mo *™Tc para os hospitais requer a
necessidade do transporte do insumo *Mo em recipientes com carac-
teristicas muito especiais e resistentes a impacto. A finalidade desse
projeto é a avaliacao de materiais, a modelagem matematica e 0s estu-
dos de fabricagao de um recipiente nacional para o transporte de Mo,
atendendo as futuras necessidades previstas com a construgio e ope-
racdo do Reator Multipropésito Brasileiro (RMB).

Os estudos devem contemplar os critérios estabelecidos inter-
nacionalmente (U.S. Nuclear Regulatory Commission — Regulatory
Guide - Office of Standards Development — Reg. Guide 7.6 — Design cri-
teria for the structural analysis of shipping cask containment vessels -
March 1978; U.S. Department of Transportation — Research and Special
Programs Administration - Radioactive Material Regulation Review -
RAMREG-001-98).

Os resultados terao aplicacao imediata na produgao de radiofar-
macos do IPEN, bem como no futuro Reator Multipropésito Brasileiro.
0 impacto previsto é permitir o transporte de ®Mo entre as unidades
produtoras de radiois6topos no Brasil e no exterior, com tecnologia
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nacional. Hé parcerias com a Universidade Federal do Espirito Santo
(UFES) e a Universidade Estadual de Mato Grosso do Sul (UEMS).

7. Desenvolvimento de tecidos e fibras bioativos

Existe uma crescente demanda por novos materiais bioativos implan-
taveis para a solugédo de diversos casos cirtirgicos, para os quais ainda
nédo existe solucéo satisfatdria. Fibras ou tecidos em material cerAmico
bioativo podem apresentar vantagens, tais como alta 4rea superficial
relativa, favorecendo a interagdo com o organismo hospedeiro, facili-
dade de manipulagéo, se comparado a blocos s6lidos ou material em
forma de grénulos, além da possibilidade de obter scaffolds bioabsorvi-
veis. Nesse contexto, implantes 6sseos podem se beneficiar e apresentar
solugoes inovadoras a partir da disponibilidade de cerdmicas bioativas
na forma de fibras e tecidos.

Quatro fatores devem ser considerados no implante de biocerami-
cas: (1) indice de bioatividade; (2) 4rea superficial (reatividade); (3) faci-
lidade de manipulagao; e (4) formacao de scaffolds para ancorar células.
Para atender tais solicitages propde-se no presente trabalho de pes-
quisa a obtengdo de fibras de biomaterial bioativo e bioabsorvivel, na
forma de fibras entrelagadas e/ou tecido com a posterior aplicacio de
processo similar ao téxtil. Tais morfologias promovem alta superficie de
contato com fluidos corpéreos, podendo ser propicias ao ancoramento
de células, e ainda apresentam facilidade de manipulagao durante o
procedimento cirirgico.

O estudo de obtengao de tais fibras biocerdmicas baseia-se no pro-
cesso Hager-Rosengarth. Nesse processo, o liquido precursor é estirado
desde 1.500 °C por meio da aceleragao centrifuga e resfriado pelo ar
ambiente, que representa um fluxo em relagio i fibra formada, devido
a velocidade angular desta.

Resultados preliminares indicam que, com a aplicagdo desse pro-
cesso, as biocerdmicas formaram fases amorfas coaxiais na fibra do
biomaterial como consequéncia do super-resfriamento do liquido
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precursor. As fibras até o momento obtidas aparentam possuir arranjo
vitreo em sua estrutura, distribuidas em regioes coaxiais com gradiente
composicional, as quais guardam similaridades com sua contrapartida
cristalina. A distribui¢do composicional coaxial da fibra rege seu meca-
nismo de dissolugao, cuja fase residual apresenta morfologia trabecu-
lar, adequada para promover o ancoramento celular e o crescimento
de tecidos.

Ha parcerias, para esse desenvolvimento, com o Laboratério de
Biomateriais e Engenharia de Tecidos (LaBETec) do Departamento de
Biociéncias da UNIFESP em Santos.

8. Recobrimentos vitreos biofuncionais para implantes médicos e
odontoldgicos

O objetivo dessa pesquisa é a funcionalizagdo de vidros biocidas e
esmaltes para implantes, visando ao aumento da osteindutividade, mul-
tiplicando suas fungdes e permitindo o uso em implantes cirargicos e
dent4rios com menor custo e maior efetividade, para atendimento as
populacdes de baixa renda (Figura 22). Pretende-se, também, atuar nos
biovidros (vidros de Hench) em uma etapa mais avan¢ada da pesquisa,
trabalhando com a termodinamica de sua composicao e buscando o
aumento de sua resisténcia a dissolugao com substitui¢des planejadas
em sua composicéo.

E consenso que biomaterial é todo material, natural ou artificial,
que pode ser utilizado de forma segura na fabricagdo de estruturas para
implantes. Deve possuir confiabilidade mecénica, quimica, fisica, bio-
légica e econdmica e poder reparar, total ou parcialmente, uma parte
enferma ou perdida do corpo, devolvendo sua funcéo e contribuindo
para a qualidade de vida do ser humano.

Os biomateriais, bem como os dispositivos médicos tecnolégicos,
sdo extremamente importantes no cuidado com a saude. Por isso o
desenvolvimento dessas areas se torna fundamental no campo cienti-
fico. Além disso, a multidisciplinaridade existente no desenvolvimento
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desse campo contribui de forma bastante significativa para a integra-
¢ao do conhecimento.

Sao diversos os campos de aplicacdo para os biomateriais, e entre
eles estdo o cardiovascular, o oftalmolégico, o odontolégico e o orto-
pédico. A introdugdo de implantes e a possibilidade de corregoes de
pequenos defeitos diminuiram, por exemplo, de maneira significativa
os indices de mortalidade provocados por doengas cardiacas, reduzin-
do-os de 54% na década de 1960 para 20% na década de 1990.

Grande parte dos biomateriais de aplicagdo ortopédica e odonto-
logica é fabricada com material metalico. Sdo trés os grupos prevale-
centes nos materiais metdlicos de aplicacao clinica: o aco inoxidavel,
as ligas a base de cobalto e o titdnio e suas ligas. Por isso existe grande
preocupagao tecnolégica em estudar o comportamento desses materiais




em face da biocompatibilidade, tenacidade a fratura, resisténcia ao
desgaste, resisténcia a corrosao, entre outros. De acordo com o metal
adicionado, a rea¢do do biomaterial com o meio biolégico pode ter
diferentes respostas, o que desempenha importante papel no possivel
afrouxamento do implante, por meio da contaminacgao dos tecidos ao
redor do local cirtrgico.

A pesquisa tem como proposta desenvolver um material vitreo para
recobrimento da superficie de biomateriais metdlicos. Atualmente os
biomateriais metdlicos mais empregados nas dreas médica e odonto-
légica sdo o titAnio e suas ligas, o ago inox e as ligas cobalto-cromo.
Mesmo quando apresentam boas caracteristicas osseointegradoras
(materiais biocompativeis), muitos dos implantes estao sujeitos a
infeccdes durante o pés-operatério e depois dele. A¢bes que visem
simplificar e proteger essas intervengoes cirtrgicas tém sido alvo de
concentracdo de esforgos, tanto da pesquisa cientifica como do setor
produtivo. Desenvolver materiais capazes de acelerar os mecanismos
de osseointegracdo constitui importante contribui¢do. Em adicéo, a
possibilidade de acrescentar fungdes de protegdo a infeccao bacte-
rioldgica (materiais com agéo biocida) nesses procedimentos abre um
novo horizonte de desenvolvimento para materiais multifuncionais
voltados a implantologia.

Nessa proposta é destaque o cardter multifuncional dos materiais
de recobrimento, obtidos a partir de compésitos de matriz vitrea, que
apresentem resposta positiva na a¢ao de ambas as fungdes, biocom-
patibilidade e biocida. Aplicando os conceitos termodinidmicos para
o planejamento de composicodes, serdo estudados vidros pertencen-
tes a0 sistema CaO- Na,O- Si0,-M. Os metais (M) possivelmente tes-
tados serdo Ag, Cu, Nb, W, Ta, Zr ou S1, na forma de nanoparticulas,
os quais tém demonstrado bons resultados de biocompatibilidade. O
desafio cientifico e tecnol6gico desse projeto é integrar de forma eficaz
funcoes dissimilares como a osseointegragédo e a a¢ao biocida em um
tinico material, contribuindo para o processo de recuperacao de pacien-
tes. Desse modo, serd importante comparar composicoes, estudar as
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diversas atuagoes dos metais (nanoparticulas) em relacéo as bioativi-
dades, tais como citotoxicidade e taxa de dissolugdo no ambiente cor-
poreo, além do que se refere ao comportamento fisico, como proprie-
dades mecanicas, molhabilidade e expansio térmica dos materiais em
contato (vidro/substrato). Para a execugéo dos objetivos propostos, fez-
-se uma parceria com o Instituto de Ciencia de Materiales de Madrid,
ICMM/CSIC, na Espanha.

9. Coloragao e caracterizacao de cerdmicas odontolégicas a base de
zirconia

Essa pesquisa tem por finalidade proporcionar melhorias estéti-
cas as ceramicas odontolégicas de zirconia monolitica para que elas
mimetizem as caracteristicas do dente natural, sem comprometer suas
demais propriedades.

Ceramicas a base de zircdnia tetragonal policristalina estabilizada
por ftria (Y-TZP) possuem um interessante conjunto de propriedades
(biocompatibilidade, elevada resisténcia mecinica ao desgaste, alta
tenacidade & fratura, estabilidade dimensional e baixa condutividade
térmica) que as habilitam a, cada vez mais, serem utilizadas na con-
fecgdo de préteses odontolégicas. No entanto essas cerdmicas necessi-
tam de rigido controle de sua microestrutura para eliminar ou reduzir
o fenémeno do envelhecimento (ageing), que degrada suas proprieda-
des mecAnicas. Além disso, as caracteristicas Opticas da zirconia (muito
brancas e opacas) sdo inadequadas em termos estéticos para sua apli-
cacdo odontolégica. Diante desses fatos, o estudo busca desenvolver
diferentes composi¢des de pigmentos inorganicos, 2 base de metais de
transicéio e/ou terras-raras, que modificardo essas propriedades 6pti-
cas, visando a mimetizacéo estética do dente natural, sem que isso com-
prometa suas propriedades mecénicas, sua biocompatibilidade e sua
resisténcia ao envelhecimento. H4 uma parceria com a Faculdade de
Odontologia da Universidade de Sao Paulo.




10. Produgio de microesferas cerdmicas incorporadas com o radio-
isétopo '**Ho, visando a sua aplicagao no tratamento de cancer de
figado por radioembolizagao

O principal objetivo desse projeto é a produgéo de microesferas
a base de ALO, e de SiO,, com a incorporacio do radiois6topo '*Ho
(**Ho-AL O, e '*Ho-Si0,) em diferentes proporgoes, e com as caracterfs-
ticas adequadas, a fim de que sejam utilizadas na terapia de tratamento
de cincer de figado por radioembolizagao.

A cada ano, mais de 1 milhdo de pessoas sao diagnosticadas com
cincer hepéatico primério ou secundadrio, e estima-se que 50% dos
pacientes com tumor colorretal primario desenvolverdo metdstases
hepéticas. Considerando que os tumores do figado sdo quase exclusiva-
mente vascularizados pela artéria hep4tica, enquanto seu tecido saud4-
vel é vascularizado por meio da veia porta, microesferas radioativas de
%Y, em uma faixa estreita de tamanho, sao administradas por meio de
um microcateter na artéria hepética, sendo transportadas de preferéncia
para as arterfolas distais dentro e ao redor dos tumores, de modo a pro-
mover a emboliza¢ao dessas finas artérias. O procedimento interrompe
o fluxo sanguineo para as células cancerigenas simultaneamente com a
emissio de radiagdo P de alta energia, induzindo a morte dessas células.

%Y nao produz radiacdo gama, impossibilitando a andlise da biodis-
tribuicdo das microesferas por meio de imagens. O '*Ho, por sua vez,
além da radiagdo beta de alta energia, emite raios gama, permitindo o
acompanhamento por imagens nucleares. Também ¢é altamente para-
magnético, podendo ser usado tanto para cintilografia (exames quanti-
tativos) como para a ressonancia magnética, Dessa forma, o '*Ho é um
candidato bastante atraente a ser empregado na terapia de diversos tipos
de cancer, como de medula dssea, de cérebro, figado, rins, pulmdes etc.
Além disso, o '**Ho apresenta uma segio de choque de captura de néu-
trons maior que a se¢do de choque do *Y, o que possibilita a produgao
de '*Ho de alta atividade em reatores nucleares de pesquisa, como o
IEA-R1 do IPEN, reduzindo o custo de produgao das microesferas.
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Microesferas cerdmicas porosas podem ser produzidas por diferen-
tes métodos, como a gelificacao interna e a emulsificagdo. Pretende-se,
a partir desses métodos, produzir microesferas de alumina e de sflica,
contendo diferentes quantidades de '**Ho, com as caracteristicas fisicas
e quimicas adequadas para sua aplicacdo na radioembolizagio. Essas
microesferas serdo irradiadas no reator de pesquisas IEA-R1, em con-
di¢des tais que o radiois6topo *Ho produzido tenha atividade compa-
tivel com a aplicacgdo a que se destina. Na sequéncia, as microesferas
irradiadas serdo caracterizadas quanto & atividade especffica do radioi-
sdtopo '%Ho, a pureza dos radionuclideos presentes e  estabilidade
quimica in vitro.

11. Produgao de microesferas ceramicas para utilizacdo em colunas
de eluicdo de geradores de *Mo/*"Tc, de *Ge/%*Ga e de ®Sr/5Rb

Objetiva-se nessa pesquisa o desenvolvimento de: (1) microesferas
cerdmicas a base de Al,O, com caracteristicas quimicas e fisicas ade-
quadas para que possam suprir a necessidade de produzir geradores
de #*Mo/*™Tc de alta poténcia e (2) microesferas a base de TiO,, SnO, e
de ZrO, para serem utilizadas em geradores de %Ge/®Ga e de *Sr/*Rb,
que ainda estdo em fase de desenvolvimento no IPEN.

Geradores de radiois6topos sdo sistemas de separacdo contendo,
normalmente, um radionuclideo pai, com meia-vida longa, que, por
decaimento, produz um radionuclideo filho de meia-vida curta. O radio-
nuclideo de meia-vida curta pode ser extraido periodicamente do gera-
dor. Trata-se basicamente de uma ou mais colunas carregadas com um
material cromatogréfico que tem o potencial de promover a separacio
quimica entre o radionuclideo pai e o radionuclideo filho, através da
adsorgdo de um dos radionuclideos na coluna e da eluigdo do outro por
determinado solvente. Esses materiais adsorvedores seletivos utilizados
na coluna podem ser orgdnicos ou inorgénicos, sendo que a principal
desvantagem dos geradores, que utilizam materiais orgéanicos, é o efeito
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da radiolise, que degrada esses materiais. De modo geral, os materiais
cerdmicos sao indicados para essa aplicacao.

Microesferas cerAmicas vém sendo utilizadas ou sugeridas para
utilizacao em diferentes aplicagoes, desde aquelas relacionadas a 4rea
nuclear, para a qual foram inicialmente desenvolvidas, até aplica¢des
mais recentes nas areas médica, farmacéutica, de energia, quimica,
ambiental, biotecnol6gica etc. As microesferas podem ser altamente
densas ou porosas, variando basicamente quanto ao material, tama-
nho, porosidade e superficie especifica, além de outras propriedades e
caracteristicas que podem ser modificadas ou introduzidas durante o
processo de fabricagéo.

Denire os diversos métodos desenvolvidos para a producio de
microesferas ceramicas destacam-se aqueles baseados na gelificagao
interna, que sao simples e versateis e que permitem variagoes, modifi-
cagoes e adaptacoes, para que possam ser obtidas microesferas de dife-
rentes materiais e com uma gama de caracteristicas fisicas e quimicas.
Pretende-se, nesse projeto, partindo dos processos de gelificacao interna,
com as devidas adaptacgoes e modificagdes, produzir microesferas a
base de diferentes materiais (Al,O,, ZrO,, SnO, e Ti0,), e com diferen-
tes caracteristicas fisicas e quimicas, de modo que tenham sua utiliza-
¢do avaliada para o preenchimento de colunas de eluicdo de geradores
de *Mo/**™Tc. Estes ja sdo produzidos e comercializados pelo IPEN, e
a inovacao possibilitaria aumentar sua atividade, além de geradores de
%¥Ge/%®Ga e *Sr/%Rb, que ainda se encontram em fase de desenvolvi-
mento tecnolégico no IPEN.
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#~™%, Reator Multipropésito Brasileiro (RMB) ¢ um empreendi-
{ % mento da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN) em
M fase de projeto, que tem como finalidade principal a producao
de radiois6topos para uso na medicina nuclear. Além da producao de
radiois6topos, 0 RMB também tem como fungdes basicas a producéao
de fontes radioativas usadas em aplicagdes na indiistria, na agricultura
e no meio ambiente; a realizagao de testes de irradia¢ao de combusti-
veis nucleares e materiais estruturais utilizados em reatores de poténcia;
bem como a realizagao de pesquisas cientificas com feixes de néutrons
em vdrias dreas do conhecimento.

O reator nuclear ser4 do tipo piscina aberta, com poténcia maxima
de 30 MW, e tera como referéncia o reator nuclear OPAL de 20 MW, cons-
truido na Austrilia e projetado pela empresa argentina INVAP, a qual
também participou do projeto bésico do reator e dos sistemas do reator.

Os principais objetivos do RMB e das instalagoes nucleares e radioa-
tivas associadas sao: (1) producao de radiois6topos e radiofarmacos,
visando suprir toda a demanda nacional, incluindo o *Mo, gerador do
%mTc, que é o radioisétopo mais utilizado na medicina nuclear atual-
mente e que nio é produzido no pafs; (2) irradiacao e teste de combus-
tiveis nucleares e materiais estruturais visando avaliar a integridade
estrutural destes, quando submetidos a altas doses de radiagao, o que
néio est4 disponivel no pafs; (3) desenvolvimento de pesquisas cientifi-
cas e tecnoldgicas utilizando feixe de néutrons.

Todas as instalagdes e infraestrutura associadas ao empreendimento
RMB estdo localizadas em terreno de aproximadamente 200 hectares,
580 metros acima do nivel do mar, no municfpio de Iper, estado de
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Sao Paulo, distante aproximadamente 125 km do centro da capital. Na
Figura 23, é mostrado um esbogo da vista panoramica dos edificios do
projeto RMB.

Esse terreno ¢ contiguo ao Centro Experimental Aramar (CEA),
local onde ocorre parte do Programa de Desenvolvimento de Propulsao
Nuclear da Marinha do Brasil, operado pelo Centro Tecnoldgico da
Marinha em Sao Paulo (CTMSP). Embora esteja em drea contigua ao
CEA, o empreendimento se constituird de uma drea independente e
operada exclusivamente pela CNEN.

O projeto conceitual dos sistemas nucleares e convencionais do
RMB e instalagdes nucleares e radioativas associadas est4 sendo desen-
volvido pelo pessoal técnico dos Institutos de Pesquisas da CNEN, lide-
rados pelo IPEN. O Instituto agrega experiéncia nacional em projeto
nuclear (reator nuclear IPEN/MB-01), operacao e reforma de reator de




pesquisa (reator nuclear IEA-R1 de 5 MW), desenvolvimento e fabri-
cagio de elementos combustiveis (100% do combustivel para operar
o reator IEA-R1 é fabricado no IPEN), além de lideranga nacional na
produgdo e distribui¢ao de radiois6topos.

O Quadro 4 apresenta um resumo dos radiois6topos e fontes para
producao inicial no RMB. E importante salientar que a produgao dos
radiofarmacos e dos geradores de tecnécio continuard a ser realizada
nas instalacoes hoje existentes no IPEN, em Sio Paulo. Todos os radio-
isotopos listados no Quadro 4 serdo produzidos em posigdes de irra-
diacao localizadas no tanque refletor, ao lado da estrutura que envolve
o nucleo do reator.

O IPEN é a unidade de pesquisa da CNEN responsével pela produ-
cdo e distribuigao de radiois6topos de origem em reatores nucleares e

Quadro 4: Radiois6topos a serem produzidos no RMB

Tipo de radioisotopo Radioisotopo

e

177

Ho-166

Y90 (microesferas)

Forma de producdo

_Mo-99 1 ! lrrada_q_iode U235
1131 Irradiagao de U-235
Cr-51 Irradiagdo de Cr-50

Irradiagao de SM-152
Irradicdo de Lu-176

|rradia_;:io de Ho-165

Iradiagdo de Y-89

W-188 Irradiacao de W-186 .
P32 Irradiagdo de $-32
1125 rradiagio de Xe-124
Iridio-192 - Médico Irradiacdo de Ir-191
Iidio-192 - Industril (rradiagso de Ir-191
Co-60 (de baixa atividade)  Iradiagao de Co-59
 Se.75 Irradiacio de Sa-74
882 Ircadiagao de Br-81
‘Hg-203 : Iradiacdo de Hg-202
1131 iradiagso de U -235
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os radiofdrmacos que utilizam esses radioisétopos para uso em medi-
cina nuclear. A prépria histéria da medicina nuclear no Brasil é extrema-
mente ligada a essas atividades do IPEN (ver capitulo Radiofdrmacos).

Ao longo dos anos, e com o avango das técnicas diagnésticas e tera-
péuticas, novos radioisétopos produzidos em reator nuclear e seus radio-
farmacos foram incorporados & préatica médica. Dentre eles se destaca
o gerador de *Mo/*™Tc, que fornece o radioisétopo mais utilizado em
diagnéstico em medicina nuclear, o ®™Tc, que marca facilmente uma
série de conjuntos de reativos liofilizados (kits). Esses kits, marcados
com *"Tc, produzidos no IPEN, permitem a visualizagéo e o estudo
dindmico do funcionamento de uma série de 6rgaos e sistemas no corpo
humano. O "' se estabeleceu para o diagnéstico e a terapia de proble-
mas relacionados a gldndula tireoide. Moléculas marcadas com ',
como MIBG-I-131 e hipuran-I-131, permitem o diagnéstico e a terapia
de outras doengas. Moléculas marcadas com *'Cr também foram incor-
poradas a produgao rotineira do IPEN.

Mais recentemente, uma classe de radiois6topos emissores de par-
ticulas beta” passou a ter extrema importincia em aplicacées terapéuti-
cas. Hoje em dia o IPEN produz radiofédrmacos preparados com !33Sm,
'""Lu e *°Y para aplicages terapéuticas.

Outros radioisétopos de interesse futuro para o preparo de radiofér-
macos produzidos no RMB serdo o '*Ho e o '®*Re, na forma do gerador
de '"W/'*Re. Além deles, as microesferas marcadas com '%Ho, %Y e P
tém uso potencial em medicina nuclear. Hoje o P é distribuido em duas
formas quimicas diferentes, para aplicagoes em pesquisas biolégicas.

As radiagoes ionizantes sao utilizadas também em diversas terapias,
principalmente no tratamento de cancer. Nesse caso, a irradiagio das
células cancerosas tem o objetivo de destrui-las e impedir sua multi-
plicacao. Uma das formas de aplicagio da radiacdo consiste em colocar
pequenas fontes em contato direto com a 4rea do tecido a ser irradiada,
técnica denominada braquiterapia. Essas fontes podem ser aplicadas
por determinado periodo de tempo e depois retiradas, como é feito,
por exemplo, em tratamentos de cincer de itero, ou ser implantadas




no corpo do paciente, como no tratamento de cincer de préstata. Fios
de '®Ir e sementes de %I sdo processados no IPEN para esse tipo de
aplicagao.

Destacam-se os seguintes itens relevantes para a definigao concei-

tual do RMB:

0 *Mo e o '*'I sdo os principais radioisétopos para aplicagao na
satide e devem ser a prioridade de irradiacdo no reator. Eles deve-
rao ser produzidos a partir de alvos irradiados no nucleo do rea-
tor, que consistem em placas combustiveis miniatura (miniplacas),
de liga de urénio-aluminio (UAL,), revestidas de aluminio, sendo
o urnio enriquecido a 20% em #*U. Cada alvo possui em torno de
1,4 g de U, sendo estimado um consumo semanal de 16 alvos para
a atividade desejada do projeto. Os dispositivos de irradiagdo no
reator e a unidade de processamento serdo dimensionados para
uma produgio semanal minima de 1 mil Ci de atividade de *Mo,
calibrados para apds 6 dias de decaimento. Levando em conta que
o consumo nacional hoje em dia do *Mo é de aproximadamente
450 Ci de atividade por semana, essa quantidade dobrar a oferta
atual e também poder4 ser elevada, se houver necessidade, sem
acarretar problemas técnicos ao projeto.

Os radiois6topos ®Mo e '*'I sdo produtos de fissdo do **U, sendo
necessarias células quentes para o processamento quimico dos alvos
irradiados e a separagdo/purificagdo desses radiois6topos, reque-
rendo também frequéncia semanal de processamento e operagao
sem interrupgao do reator por perfodos de até 4 semanas.

0 radiois6topo 'I para braquiterapia nao exige alto fluxo de néu-
trons, mas requer equipamentos especificos de irradiagao e trata-
mento pés-irradiaco, j4 que é produzido pela irradiacdo de um gas.
A capacidade de produgao dos demais radioisétopos para aplica-
¢do na satide serd definida conforme demanda existente e futura,
ndo sendo esse um pardmetro limitante do projeto do reator e das
instalacGes associadas.
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IPEN possui h4 quarenta e trés anos um programa de Pos-
( | -Graduagao Académico (Stricto Sensu), Tecnologia Nuclear,
na grande drea Engenharias I1, com o aprimoramento cienti-
fico dos diplomados em varios cursos de graduagao, sendo vinculado
a P6s-Graduagao da Universidade de Sao Paulo, por meio da Portaria
USP n. 905, de 16 de margo de 1976.

O Programa de Pés-Graduagao em Tecnologia Nuclear tem por fina-
lidade a formagao de pesquisadores em nivel de Mestrado e Doutorado
nos campos da Tecnologia Nuclear e dreas correlatas (Figura 24). O pro-
grama é recomendado pelo Ministério da Educagao e Cultura (MEC) por
meio da Coordenacao de Aperfeicoamento de Pessoal de Nivel Superior
(CAPES), tendo obtido no decorrer dos tltimos anos o conceito 6 nos
cursos de Mestrado e Doutorado, o que o classifica como curso de exce-
léncia. Conceito atual com vigéncia no perfodo de 2017 a 2020. A esse
programa o Instituto associou seu Programa de Iniciacao Cientifica e
Tecnologica (Figura 25).

Sdo trés as dreas de concentragdo abrangidas pelo Programa de
Tecnologia Nuclear — Aplicacoes, Materiais e Reatores -, e todas agre-
gam as pesquisas nas dreas da satide.

O carater multidisciplinar do curso o insere em varias linhas de pes-
quisa com foco na drea da satide, como (a) medicina nuclear; (b) radio-
logia; (c) radiofarmdcia; (d) aplicagoes de fontes radioativas, em especial
para diagnéstico e tratamento de cancer; (e) nanocompoésitos para libe-
ragdo de farmacos; (f) efeitos biolégicos da radiagao; (g) meio ambiente
e satide; e (h) materiais em satide.

259



24 Bolsistas

de Mestrado,
Doutorado e
Pos-Doutorado
recebem
orientacao de 115
pesguisadores do
IPEN, nas mais
diversas areas do
conhecimento.
Crédito:

E. R. Paiva.

Nas dreas correlatas, o programa dispoe de linhas de pesquisa nas
areas de aplicagoes de lasers e foténica nas 4reas da satide, em especial
odontologia e dermatologia; sintese de horménios humanos e suas apli-
cagoes na terapia clinica; estudos de imunologia e atenuagéo de toxinas
pela radiagao ionizante; estudos bioquimicos e imunolégicos de vene-
nos ofidicos; estudos para tratamento de doengas tropicais endémicas;
estudos de protecao radiolégica aos trabalhadores das dreas nucleares;
reducdo microbiana em tecidos bioldgicos; estudos na drea da satide
publica, como dgua potdvel, esgoto e lodos de estacoes de tratamento
de esgoto, utilizando a radiagéo ionizante proveniente de aceleradores
industriais de elétrons; estudos para desinfestacao de flores e alimen-
tos; estudos para sintese de biomoléculas de interesse farmacolégico
como proteinas, peptideos e polimeros.



Até o momento, foi defendido, no Programa IPEN/USP, um total de
2.902 teses de Doutorado e dissertagoes de Mestrado (outubro de 2019).
Trata-se de um dos maiores programas da USP em producio e qualidade.

Em 2018, foi aprovado pela CAPES um novo Programa de Pds-
-Graduacéo no IPEN, de cardter Profissional (Stricto Sensu), como
desdobramento do programa existente. Diferentemente do Programa
Tecnologia Nuclear, o novo programa nao esta vinculado a USP, portanto
tem governanca no proprio IPEN. O novo programa chama-se Tecnologia
das Radiacdes em Ciéncias da Saide e contempla inicialmente apenas
o Mestrado Profissional, que compartilhar4 parte dos docentes do pro-
grama anterior. Suas atividades iniciaram-se em agosto de 2019,

A nova proposta de Programa de Mestrado Profissional é uma con-
sequéncia natural do Programa Académico, em funcao da crescente
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demanda por titulagio de profissionais médicos e demais profissionais
que atuam nas dreas da satde, com claro perfil e demanda na moda-
lidade Profissional. Visa contribuir com o setor produtivo, incremen-
tando sua competitividade e produtividade. Outro aspecto importante
¢ o fato de o IPEN manter convénio formal de cooperacio técnico-cien-
tifica com diversas institui¢ées da drea da satide no Brasil e no exterior,
além de diversos projetos da Agéncia Internacional de Energia Atomica
(AIEA) envolvendo varios paises, principalmente da América Latina.

O desenvolvimento, produgio e distribuigao de radioformacos para
diagnéstico e terapia na medicina nuclear sio as grandes dreas de pro-
dugao e expertise do IPEN, que o faz conhecido em todo o Brasil. Sdo
mais de 2 milhoes de procedimentos/ano em medicina nuclear no Brasil;
os produtos produzidos no IPEN sao distribuidos para 430 hospitais e
clinicas. Os investimentos na produgao de radiofdrmacos no pais sao
crescentes, e a demanda por pesquisas é ainda maior. Com a regula-
mentagao e a liberagao de exploragao (em parte) do setor pela iniciativa
privada, a necessidade de conhecimento e de novos produtos tornou-
-se imperativa. As pesquisas na drea provam que iniciativas pontuais,
€Omo 0 novo programa, podem trazer beneficios para a drea médica.

Devido ao fato de o IPEN ser uma instituicédo publica, a concretiza-
¢do do curso proposto vai contribuir, ainda, para o equacionamento e
a solugao de dois grandes gargalos na 4rea da satide atualmente: (a) o
paciente usudrio do SUS tem enorme dificuldade de acesso 2 medicina
nuclear; e (b) a produg¢éo industrial de radiofarmacos ainda é muito
timida quando comparada a outros paises com perfil econémico seme-
lhante ao do Brasil. Esses gargalos seréo, certamente, considerados nas
atividades da nova proposta.

O Instituto atua nas dreas de energia e satide, majoritariamente.
Somam-se a estas, de interesse nesse novo programa, as areas de biofo-
tonica, fisica-médica e nanobiomateriais. A pesquisa na 4rea de mate-
riais compreende a sintese, o processamento, a caracterizagio e os
testes de materiais para diversas aplicacoes, que permeiam todas as
areas citadas.



A aplicagdo das radia¢des em satide oferece imensos beneficios para
a populacio, do diagnéstico ao tratamento de diversas doengas, sendo
técnicas e procedimentos de alta complexidade, que envolvem alta tec-
nologia e custos. Essa 4rea de especializagao é multi e interdisciplinar,
composta por médicos, tecn6logos, biomédicos, fisico-médicos, radio-
farmacéuticos, radioquimicos, engenheiros, enfermeiros etc. O treina-
mento é direcionado a trabalhos com radiofdrmacos, radionuclideos,
cAmaras de cintilagdo, SPECT/CT, PET/CT, calibradores de dose, segu-
ranca radioldgica, irradiadores etc.

A formacao de profissionais altamente especializados, para a inte-
gralidade do cuidado em satde, representa uma politica estratégia
nacional e, ao mesmo tempo, um grande desafio para a otimizagédo de
recursos, tanto humanos como de infraestrutura e de financiamento,
capitaneados por uma Institui¢do publica, para o objetivo comum do
bem-estar da populagéo brasileira. Especificamente, a aplicagéo de
tecnologias das radia¢es nas ciéncias da satide é uma érea de conhe-
cimento médico que tem se desenvolvido rédpido e colaborado para o
diagnéstico por imagem, o monitoramento de pacientes e o tratamento
de doengas via radiofirmacos de maneira muito significativa. Os avan-
¢os na medicina nuclear sao indiscutiveis, sobretudo no campo das
doencas oncolégicas, particularmente nos linfomas, pois hoje, nesses
casos, a aplica¢do da medicina nuclear é uma recomendagéo da prépria
Organizagdo Mundial da Satide (OMS). Além disso, a drea tem crescido
muito em termos de pesquisa e educagao médica. Mesmo sendo uma
4rea recente, claro, tomando como referéncia o tempo em que outras
especialidades sao estudadas, a medicina nuclear vem se desenvol-
vendo de forma exponencial e s6 tem agregado valores na conduta dos
pacientes. O Programa de Mestrado Profissional de Tecnologias das
Radiagdes em Ciéncias da Satide nasceu dessa reflexdo. O IPEN retine
todos os requisitos para um curso profissional em aplicagéo das tecno-
logias das radiagdes (ionizantes ou néo ionizantes) em satide. Possui
infraestrutura laboratorial iinica e compativel, com reatores nucleares
de pesquisa, feixes de néutrons e suas técnicas, biotério, irradiadores,
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ciclotrons, parque analitico, centro de biotecnologia, centro de radio-
farmécia, além, claro de um centro de tecnologia das radiagoes. Além
disso, ja possui expertise de profissionais em radiofarmécia, radioqui-
mica, fisico-médica, dosimetria, radioprotegio, aplicacdes de lasers,
nanotecnologia e materiais em satide etc.

Outro aspecto importante é o fato de o IPEN j4 possuir experiéncia
em sediar um programa na modalidade Profissional, que ofertou com
muito sucesso de 1999 a 2013. O Mestrado Profissional em Lasers em
Odontologia (Odontologia, conceito 5) foi descontinuado, pois, como
era associado a Faculdade de Odontologia da USP, esta precisou atender
anovas diretrizes da Universidade de Sao Paulo, encerrando a parceria.

Se alguma Instituicao, no Brasil, pode oferecer um curso profissional
desse tipo e qualidade, essa Instituicio é o IPEN. Esse programa novo e
inédito deve promover a producio de conhecimento e inovacdes tec-
nolégicas, com estratégias fundamentais em satide, para atender a um
setor crescente da 4rea da satide, dentro da medicina nuclear. Propée-se,
assim, um equilibrio entre a exceléncia técnica e a relevAncia social.
De certa forma, hoje em dia j4 se executam trabalhos no escopo dessa
proposta, no atual Programa de Pés-Graduacio do IPEN, ofertado em
associa¢cdo com a USP.

Entretanto, diferentemente do Programa Académico do IPEN,
Tecnologia Nuclear, as disciplinas oferecidas no novo programa sao
especificas e dedicadas ao perfil do alunado, j4 inserido no mercado nas
dreas da satide, cuja demanda tem aumentado no IPEN. As disciplinas
desse Mestrado Profissional sdo também, em niimero e créditos, mais
adequadas a um alunado que, em geral, mantém sua atividade pro-
fissional. Nesse programa todas as disciplinas j4 possuem ementa em
inglés, como forma de incentivo e preparacio dos alunos para a partici-
pacao em eventos internacionais da 4rea. Ainda, conforme o regimento
do programa, ser4 exigida dos alunos uma atividade vinculada 4 drea
de concentragao do tema da dissertagao, que seréd a apresentacdo para
uma banca examinadora de um seminério pré-defesa de dissertacéo,
visando a manutencao da qualidade do trabalho final.




O Programa de Tecnologias das Radia¢des em Ciéncias da Saude

tem os seguintes objetivos:

10.

11,

Formar recursos humanos especializados (stricto sensu) na moda-
lidade profissional, para o avango da drea da saude.

Formar mestres que possam atuar no ensino e servigo da satde.
Suprir demandas do profissional no escopo do curso, no mercado
regional e nacional.

Promover o carater multidisciplinar e interdisciplinar da 4rea com
diferentes préticas do conhecimento.

Definir politicas e estratégias para a producéo de conhecimento,
registradas por meio de artigos cientificos, patentes, desenvolvi-
mento de novos produtos e processos, além da participacdo em
congressos etc.

Criar nticleos disseminadores e incentivadores regionais na 4rea.
Possibilitar intercimbios diversos, realimentando o programa com
as mais variadas expertises. '
Incentivar a internacionaliza¢do do programa, por meio de inter-
cambio de professores, alunos e experiéncias com parceiros inter-
nacionais da é4rea, a exemplo do Programa Académico ja em vigor
no IPEN h4 quarenta e trés anos.

Promover o acompanhamento dos egressos do Programa Profissional,
com a finalidade de realimenté-lo, aperfeigoéd-lo e acompanhar o
alcance social de seus resultados.

Ofertar formacao nas dreas de desenvolvimento e aplicagdes de
radiacdes nao ionizantes em satde, considerando a expertise insti-
tucional também em biofoténica (laser, métodos épticos de diag-
néstico e terapia), biomateriais, nanomateriais e nanotecnologia
aplicados as dreas da satide.

Criar no IPEN, de forma inédita no pais, um nticleo de estudos de
imagem em moléculas, células, tecidos e nanoparticulas associadas
a processos biolégicos. As técnicas propostas permitirdo mapear
mudangas ultraestruturais e alteragoes celulares antes e ap6s dado
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12.

13.

14.

15.

16.

17.

tratamento, seja por laser (PDT), nanoparticulas, braquiterapia ou
radiofdrmaco. Esse niicleo de estudos de imagem ser4 de fundamen-
tal importéncia para a caracterizagdo e a confeccio dos insumos e
dispositivos necessdrios para os diversos tratamentos em questao,
como nanoparticulas funcionalizadas e microcircuitos optoflui-
dicos utilizados em laboratérios de bolso (lab-on-chip) em saude.
Utilizar a técnica SNOM ou NSNOM (Near-field Scanning Optical
Microscopy), que € o tinico método 6ptico com super-resolugio que
permite investigar o interior de uma molécula com resolugio sub-
nanomeétrica. Um SNOM correlaciona a topografia da amostra com
uma andlise espectral de luz, apresentando suma importincia no
mapeamento de células vivas.

Atender as exigéncias de certificagdo da Comissao Nacional de
Energia Nuclear (CNEN) e da Associagéo Brasileira de Fisica Médica
(ABEM).

Exercer todas as fungdes especificas de um profissional dentro de um
hospital e/ou clinica e assumir suas responsabilidades legais junto
aos 6rgaos de licenciamento (CNEN) e de fiscalizagdo (ANVISA).
Desenvolver as capacidades analitica e resolutiva para diminuir os
riscos associados as praticas médicas.

Implementar um Programa de Garantia da Qualidade nos Servigos
Hospitalares ou Instituigoes de Satide, com o qual os egressos man-
tenham vinculo ou acordo de trabalho.

Expandir, futuramente, sua atuagio para o nfvel de Doutorado
Profissional.

Esses dois Programas de P6s-Graduagao do IPEN, fortemente liga-

dos & drea de satide, conferem embasamento e rigor cientificos para
qualquer desenvolvimento no Instituto, garantindo qualidade e exce-
1éncia nos resultados e assegurando o devido e efetivo retorno de qual-
quer tipo de investimento na casa.



Conclusoes

#7™, céncer é uma doenca que se caracteriza pela reproducao desen-
% ! freada de células an6malas. Essas células podem se espalhar
¥ pelo corpo e resultar em morte. O cAncer pode ser causado por
fatores internos, como mutagoes genéticas hereditarias, ou por fatores
externos, como o uso de tabaco, dlcool, dieta nao saudével, entre outros.
Com o avango da tecnologia e da medicina, o diagnéstico realizado pre-
cocemente possibilita a descoberta da doenca nos estédgios iniciais e o
aumento da expectativa de vida.' As estimativas do Instituto Nacional
do Cancer (INCA) para o biénio de 2018-2019 apontam que ocorrerao
600 mil novos casos de cincer no Brasil a cada ano. Os tipos mais inci-
dentes (exceto o cincer de pele do tipo ndo melanoma), a exemplo do
que ocorre no restante do mundo, foram: no sexo masculino, os cince-
res de pulmao e o de prostata (mais de 68 mil casos), e, no sexo femi-
nino, os cAnceres de mama e de colo do ttero.?* Devido a alta taxa de
incidéncia e mortalidade, o cAncer tornou-se um problema de satide
publica grave, causando muitas dores a sociedade brasileira e também
um custo financeiro pesado ao sistema de satide.

O IPEN atua fortemente nas dreas de medicina nuclear e radiotera-
pia, envolvendo as aplicagoes de diagnéstico e terapia de cancer e outras
doencas. O Instituto priorizou suas pesquisas na tiltima década para
atender a essa demanda de solugdes em satide, junto a toda a sociedade
médica. Os capitulos Biotecnologia, Aplicagées das radiacoes ionizan-
tes na salide, Metrologia das radiagées em satide, Aplicacoes de laser na
satide, Meio ambiente e nanotecnologia a servigo da satide, Reator nuclear
a servigo da satide, Desenvolvimento de materiais em satide e Reator
Multipropésito Brasileiro deste livro descrevem, de maneira sucinta mas
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26 Numero

de citagdes

de trabalhos
cientificos do
IPEN no mundo,

objetiva, as pesquisas e os desenvolvimentos cientificos e tecnolégicos
realizados no IPEN nos tiltimos anos, visando especificamente 2 aplica-
G40 na drea da satide, a saber: radiofarmacia, biotecnologia, uso de radia-
¢oes ionizantes, metrologia das radiacdes, laser, meio ambiente, nano-
tecnologia, reator nuclear e materiais. Esse rol de atividades demonstra,
claramente, a importancia do Instituto para o pafs, com suas caracteris-
ticas tinicas. O quadro atual é fruto de 63 anos de trabalho sério e com-
prometido com a melhoria da qualidade de vida da populacéo brasileira.
Pode-se dizer, sem sobressaltos, que, apés a implantagdo da tecnologia
nuclear pelo Brasil,® o IPEN atingiu, na tiltima década, a maturidade cien-
tifica, como demonstrado na Figura 26, em que se ressaltam as citacdes
a trabalhos cientificos do IPEN no mundo. Percebe-se o aumento expo-
nencial da qualidade dos trabalhos a partir de 2000, e esse fato reflete no

por ano.¢ Indice-h institucional, que chegou a 71 em julho de 2019.¢
Total de publcagtes a3 indiceh Soma de ndmars de citagies. O | Artigos que fiesram a citaghe. O
4.638 i 71 47.536 37.8563 i
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Como consequéncia dessa atuagao exitosa, o IPEN tem aumentado,
recentemente, e de maneira significativa, a captagao de recursos de
agéncias de fomento (FINEP, FAPESP e outros) e o niimero (pro rata) e
qualidade (Figura 26) de suas publicagées em peri6dicos internacionais,
além de apresentar uma média anual de 280 publicagées em periodicos
internacionais (4 na revista Nature, 2 na Scientific Reports, 1 na Small, 1
na Advanced Materials etc.), 152 patentes depositadas, 29 cartas-patente
concedidas, 25 mil itens no Repositério Digital e Indice-h de 71.

Mais ainda, possui um corpo de docentes permanentes trabalhando
em tempo integral, suportado por alunos de todos os niveis, envolvi-
dos em seus programas de pds-graduacdo, descritos neste capfitulo, a
saber: (1) um Programa de Pés-Graduagao Académico Stricto Sensu em
Tecnologia Nuclear, cujas 4reas de concentragao sao aplicagoes, mate-
riais e reatores nucleares. Vinculado 4 USP com conceito 6, de excelén-
cia, na CAPES, titulando 1.927 Mestres e 975 Doutores, desde 1976 até
outubro de 2019; e (2) um Programa de Pés-Graduagao Profissional
(Mestrado) Stricto Sensu em Tecnologia das Radiagdes em Ciénciasda
Satide, iniciado em 2019 com a finalidade de atender a uma demanda
crescente no IPEN de profissionais atuando em hospitais e clinicas, no
uso de radiag6es ionizantes e ndo ionizantes.

O Instituto também realiza inovagdes tecnolégicas na drea médica,
demonstradas pela quantidade de sua produgao tecnoldgica.> O atual
portfélio do Instituto é composto por workshops, prémios (Petrobras,
CAPES e USP de Teses, Abiquim, Abrafati, Atomexpo 2019, dentre outros)
e feiras de inovagdo tecnolégica teméticas das dreas nuclear e correlatas.

Em 2018, foi aprovado um projeto da chamada FAPESP/SDECTI/
SP “Auxilio Especial 4 Pesquisa - Reserva Técnica para Infraestrutura
Institucional de Pesquisa’, com o titulo “Capacitagéo cientifica, tecno-
l6gica e em infraestrutura em radiofdrmacos e radiacdes a servigo da
saude”, com vigéncia entre 2018-2021, FAPESP processo n. 2017/50332-0.
Vale ressaltar o parecer da Assessoria da FAPESP quando da aprovagao
da proposta:
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“O IPEN £ O MAIOR CENTRO DESENVOLVEDOR E PRODUTOR DE
RADIOFARMACOS DO PATS. A SOCIEDADE NAO PODE ABRIR MAO DESSE
PATRIMONIO, TAO AMEAGADO POR RAZOES DIVERSAS. A PROPOSTA
E INDISCUTIVELMENTE RELEVANTE, URGENTE E, MAIS AINDA, UMA
QUESTAO SERISSIMA DE SAUDE PUBLICA. PODE-SE DIZER QUE NO ATUAL
QUADRO DE CORTES DE RECURSOS, A SOBREVIVENCIA DA PRODUCAO DE
RADIOFARMACOS NO BRASIL DEPENDE DO APOIO ORA EM DISCUSSAO.”

O projeto envolve mais de 100 profissionais do IPEN e tem um valor
aproximado de R$ 16,5 milhdes, mais uma bolsa Jovem Pesquisador
de R$ 2 milhdes. A proposta veio no momento certo para capacitar o
Instituto, com equipamentos analiticos de tiltima geragéo e bolsas diver-
sas, de modo a dar continuidade aos interesses do Instituto na 4rea de
saude nos pr6ximos cinco anos. Os objetivos estio divididos em dois
subprojetos: radiofarmécia e radiagdes. O subprojeto 1, Radiofarmécia,
visa a sustentabilidade do ciclo de desenvolvimento de novos (nano-)
radiofdrmacos: da bancada ao estudo clinico, além do desenvolvimento
de modelos in vivo e in vitro para avaliacdo de radiofdrmacos produzi-
dos no IPEN. O subprojeto 2, Radiacdes, visa ao desenvolvimento em
nanotecnologia e radiag¢des, para uso inovador em medicina; estudos
em dosimetria em sadde e inicio de estudos de uma nova abordagem
em protonterapia. Os principais equipamentos desse projeto sdo um
STM (Scanning Tunneling Microscopy) acoplado a um SNOM (Scanning
Near-Field Optical Microscopy) para uso inovador em medicina, com o
objetivo de criar no IPEN, de forma inédita no pafs, um ntcleo de estu-
dos de imagem em moléculas, células, tecidos e nanoparticulas, asso-
ciadas a processos biol6gicos. As técnicas propostas permitirdo mapear
mudangas ultraestruturais e alteragdes celulares antes e apé6s dado tra-
tamento, seja por laser, nanoparticulas, braquiterapia ou radiof4rmaco.
Esse niicleo de estudos de imagem, de forte carater multiusudrio, serd de
fundamental importéncia para a caracterizagéo e a confecgao dos insu-
mos e dispositivos necessarios para os diversos tratamentos em ques-
tdo, como nanopartfculas funcionalizadas e microcircuitos optofluidicos



utilizados em laboratérios de bolso (lab-on-chip) em saude. SNOM ou
NSNOM (Near-field Scanning Optical Microscopy) é o tinico método
6ptico (portanto nao invasivo) com super-resolucéo que permite obser-
var o interior de uma molécula com resolugao subnanométrica. Por
se tratar de técnica ndo invasiva, 0 SNOM tem grande importéncia no
mapeamento de células vivas. Em suma, o SNOM ¢ uma potente ferra-
menta para estudar detalhes de amostras biolégicas, pois fornece ima-
gens opticas com resolugio espacial nanométrica e informacéo topo-
grafica simultaneamente. Na Figura 27 ¢ mostrada a fotografia de um
equipamento semelhante ao do IPEN, de resolucéo subnanométrica.
Outro projeto de vulto concedido nessa drea é o FINEP n. 01.18.0073.00
da Chamada Publica n. 1/2016, aberta apenas aos Institutos de Pesquisa
do Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacio e Comunicagdes (MCTIC).
O titulo do projeto é “Implantacio de unidade mével, visando disponi-
bilizar a tecnologia de irradiagdo de elétrons para o setor produtivo e
para a sociedade. Aquisiciio de equipamentos multiusuérios”. O valor
total aproximado do projeto ¢ de R$ 13,6 milhoes, incluindo bolsas de
estudo. A primeira parcela do financiamento, entretanto, s6 foi liberada
no fim de 2018, quando se iniciou a aquisi¢ao do irradiador de elétrons.

27 STM-SNOM,
com resolugio
subnanométrica,
composto por
STM, SNOM e
sistema (lasers,
espectrofotémetros
etc.). Crédito:
Horiba.
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O projeto conta com a parceria da Agéncia Internacional de Energia
AtOmica (AIEA) para os equipamentos periféricos, no valor de EU 500 mil,
e da empresa Truckvan, no desenvolvimento e construgao da unidade
mével, no valor de R$ 1,5 milhoes, gerando inovagio tecnolégica; essa
empresa pretende comercializar a ideia em uma etapa futura. A técnica
de irradiagao de elétrons é ttil para descontaminagao, desinfestacio,
purificagdo etc. em diversas 4reas, incluindo a de satide. Na Figura 28
sao mostradas fotografias (a) do modelo da unidade mével e (b) da uni-
dade mével j4 entregue, aguardando a chegada dos equipamentos e a
montagem final sistémica. Esse projeto contempla ainda a aquisigo de
varios outros equipamentos titeis para o desenvolvimento de pesquisas
e a caracterizagdo de materiais na drea da satde.

O projeto de construgao de um reator nuclear multipropésito, men-
cionado no capftulo Reator Multipropdsito Brasileiro, est4 sendo condu-
zido atualmente pela CNEN/IPEN e devera auxiliar no desenvolvimento
da medicina nuclear no Brasil de maneira decisiva. O chamado Reator
Multipropésito Brasileiro (RMB) tem entre seus objetivos a produgédo
do *Mo (precursor do **Tc) usado nos exames nucleares, propiciando
assim ao Brasil autonomia na produgéo de radioisétopos e no forneci-
mento de insumos para produgéo de radiofarmacos.

No Relatério de Gestao do IPEN (ciclo 2018), a importagio com radioi-
sotopos no Instituto alcangou US$ 20 milhées, necessarios & manutencao
de sua carteira de 32 produtos comercializados pelo Instituto em outu-
bro de 2019, a 430 hospitais e clinicas, com faturamento anual de R$ 117
milhdes, dos R$ 121 milhGes comercializados em produtos e servigos, cujos
recursos retornaram a Unido. Atualmente, o Centro de Radiofarmaécia tra-
balha na modernizagao das 4reas de producio, com financiamento do
Ministério da Satide, para a implantagdo das Boas Préaticas de Fabricagio
(BPF) e o registro dos radiofdrmacos, em atendimento as normas da
ANVISA, COVISA e CVS-SP. A implantagao do empreendimento do RMB
e das BPF e a obtenc@o dos registros dos radiof4rmacos produzidos no
IPEN sao metas do Plano Plurianual 2016-2019 e alvo de planejamento
no Ministério da Economia, pela CNEN e pelo MCTIC.



28 (a) Modelo da unidade mével para irradiagao de elétrons multipropésito, confeccionado pela empresa
Truckvan; (b) Unidade ja pronta, entregue em dezembro de 2018. Crédito: Acervo IPEN.
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Em termos de receita, o mercado global de medicina nuclear est4
avaliado em US$ 5.351,90 milhGes em 2017, e estima-se que atinja
US$ 9.981,30 milhoes até 2026, crescendo a uma taxa anual média de
7,2% ao longo do periodo previsto. No Brasil, a Sociedade Brasileira de
Medicina Nuclear (SBMN) avalia que o mercado atual em diagnésticos
e terapias € de R$ 1.000 milhao, com projegdo de expansao para R$ 2.500
milhdes e 14.400 empregos diretos e indiretos, em 2032. A medicina
nuclear é impulsionada principalmente pelo aumento da incidéncia
dos casos de doengas, entre elas o cncer, em todo o mundo, além do
aumento na adogdo dos diagndsticos por imagem tipo SPECT (Single
Photon Emission Computed Tomography) e PET (Positron Emission
Tomography), e da ampliagao da terapia com radioisétopos e radio-
farmacos.

Destacam-se ainda os Acordos de Cooperacgio Técnico-Cientifica
firmados com a Fundagao Pio XII, mantenedora do Hospital de Amor
de Barretos/SP, para avaliar a eficdcia, seguranca e aprimoramento
de radiofdrmacos ('""Lu-PSMA) para estudos clinicos necess4rios ao
registro na ANVISA, e com o Hospital A.C.Camargo Cancer Center no
desenvolvimento de novas metodologias em diagnéstico oncolégico
e de radiofdrmacos, iniciando com o Flior-18-Colina, produzido nos
aceleradores ciclotron (18 MeV e 30 MeV) do IPEN. Além disso, h4 o
Acordo de Cooperagéao Académica firmado com a Universidade Estadual
de Campinas (UNICAMP), voltado ao desenvolvimento de projetos de
pesquisa, avaliagdo e eficdcia, seguranca e aprimoramento de radiofar-
macos para uso clinico, treinamento e qualificagdo de profissionais de
medicina nuclear e radiofarmécia.

Em 2019, ao completar 63 anos de existéncia, o Instituto celebra os
“60 Anos de Produgéao de Radioférmacos no Brasil’, com a produgéo
do primeiro radiois6topo (**'I), no reator nuclear de pesquisa IEA-R1,
em 1959, utilizado no diagnéstico e na terapia de doencas da tireoide.
Para registrar esse marco voltado & expansdo da medicina nuclear no
pafs, realizaram-se palestras no Instituto do Legislativo Paulista, da
Assembleia Legislativa do Estado de Sao Paulo, na Arena Santander na



Universidade de Sao Paulo (USP), além de workshop internacional com
apoio da Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA) no IPEN.

Na visdo de futuro, o principal desafio serd manter e melhorar o
grau de exceléncia alcancado pela Instituicdo, preservando as agoes
de pesquisa, desenvolvimento, ensino e inovagéo tecnolégica. Além
disso, sustentar as atividades relacionadas a producao de radiofdrma-
cos (BPF e registros junto 2 ANVISA) e a constru¢do do RMB de 30 MW,
com suas vérias linhas de pesquisa e atividades finalisticas, com o aporte
de R$ 13 milhoes pela Secretaria de Desenvolvimento Econémico do
Estado de Sdo Paulo (terreno de 800 mil m?), da Marinha do Brasil (ter-
reno de 1.200.000 m?) e dos R$ 750 milhdes recebidos do Ministério da
Satide, além das contribuigdes financeiras sinalizadas pelo Ministério
de Minas e Energia e MCTIC ao empreendimento. A producao de radioi-
sétopos e radiofdrmacos deveré contar com um novo modelo de ges-
tao, mais 4gil e flexivel.

O futuro exitoso do IPEN depende fortemente de agoes politicas
de continuidade. Essas a¢des consistem em: (a) reposicao continua do
quadro de funciondrios do Instituto, tanto técnico quanto administra-
tivo (em uma década o Instituto perdeu 2/3 de seus funciondrios); (b)
garantia da verba para PD&] institucional. Cortes e contingenciamentos
recentes prejudicaram o andamento das pesquisas; (c) aumento da verba
orcamentdria especifica para aquisi¢do de equipamentos; (d) maior
oferta de bolsas de estudo, em todos os niveis, por parte da CNEN e de
outros 6rgaos de fomento; e (e) redugao da burocracia para efetividade
e agilidade da inovagéo tecnolégica, ou seja, aplicacdo direta da Lei da
Inovagéo, conjuntamente com o Novo Marco Legal da C&T&I (Emenda
Constitucional n. 85, de 26.02.2015, Lei n. 13, de 11 de janeiro de 2016,
e Decreto n. 9.283, de 7 de fevereiro de 2018).

Dentre as principais atividades de P&D e inovagéo voltadas a satide
no IPEN, evidenciam-se algumas prioritérias, aqui elencadas:

« Desenvolvimento de radiof4drmaco para diagnéstico de tumores
HER2 positivo - HERtarget.
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Obtengdo de kit PSMA-617 para pronta marcagao com '""Lu e ava-
liagao de sua aplicabilidade no tratamento do cincer de prostata.
Desenvolvimento de novo radiof4rmaco para a identificacdo de
éreas de hip6xia em tumores,

Utilizagdo do nanocompésito de 6xido de grafeno no pericardio
bovino empregado em dispositivos cardiovasculares.
Radioesterilizacdo de pele de tildpia para o tratamento de queima-
duras e feridas em humanos.

Nova técnica de marcagdo com semente de '’ como localizador-
-alvo para tratamento cinirgico em cincer de mama.

Participagédo na rede de criopreservagao, reproducao assistida e
banco de germoplasma de animais de laboratério.
Comportamento de sistemas ligante-receptor e da fluidez de mem-
branas sob gravidade alterada.

Terapia génica baseada em horménio de crescimento para trata-
mento de nanismo e de osteogénese imperfeita.

Desenvolvimento de cultivos celulares tridimensionais para testes
de radiofdrmacos.

Producéo de soro antielapfdico panamericano em colaboragdo com
o Instituto Butantan,

Expresséo e purificagao de proteinas recombinantes em bactérias
e células de mamiferos, cuja metodologia da renaturacdo aplica-se
na producdo de antigenos para preparacio de vacinas contra zika,
dengue e chikungunya.

Determinagao de elementos em tecidos bioldgicos para estudo da
associacdo com as doencas humanas.

Anélise de polui¢do ambiental com biomonitores e correlagao com
indices de mortalidade.

Anélise de sangue total via equipamento portatil de fluorescéncia
de raios X.

Correlagéo de elementos quimicos com doengas degenerativas do
cérebro.



Tratamento da obesidade e sindrome metabélica com luz de baixa
poténcia.

Avaliagio multimodal de tratamento de lesoes de queimadura de
pele por laser de pulsos ultracurtos.

Qualificacdo da nao perfusio capilar retiniana em diabéticos utili-
zando angiografia OCT de larga escala.

Diagnéstico tumoral por espectroscopia de infravermelho.
Espectrometria de plasma induzida por laser aplicada a odontologia.
Desenvolvimento de biocompdsitos de nitreto de silicio bioativos,
contendo SiO, e SrO, para substituigoes 6sseas.

Complexagao do p-TCP com o DNA de interesse para aplicagdo em
terapia génica.

Curativos avang¢ados de hidrogéis com nanoparticula de prata e
papaina estruturada para uso em ferimentos leves e de hidrogéis
para tratamento de tilceras causadas pela leishmaniose.
Modificagdo via radiacéo de superficies poliméricas de cateteres
para promogdo de atividade bactericida.

Desenvolvimento de cimentos endodénticos para transporte de anti-
biéticos na cavidade dos condutores radiculares dentdrios.
Desenvolvimento de um protocolo para testes de controle de qua-
lidade em tomossinteses mamérias.

Pesquisa e desenvolvimento de compostos de termopldsticos e/ou
termofixos equivalentes ao tecido humano.

Dosimetria de sistema 3D para controle de qualidade em radiote-
rapia.

Desenvolvimento de um protocolo para testes de controle de qua-
lidade em tomossinteses mamarias.

Estudos dosimétricos pelo método de Monte Carlo para irradiagéo
de corpo total.

Desenvolvimento de objetos simuladores utilizando impressora 3D
para dosimetria das radiagoes.

Investigagdo ndo invasiva da nanofarmacocinética e resultados de
nanobraquiterapia no tratamento de céncer.

277



278

¢ Avaliagdo in vitro e in vivo de nanoparticulas funcionalizadas de Au
e Pd como radiossensibilizadores, bem como de '**Au e 'Pd como
nanoparticulas radioativas, para tratamento de tumores utilizando
radiagdo ionizante.

Destaca-se ainda a existéncia da Incubadora de Empresas de Base
Tecnolégica de Sdo Paulo USP/IPEN, gerenciada pelo CIETEC, no cam-
pus do Instituto, com o objetivo de ampliar o indice de sobrevivéncia e
a competitividade das 107 empresas em 2018, das quais 30% atuam em
satde, respondendo pelo faturamento anual préximo de R$ 33 milhoes
mais R$ 13 milhdes em recursos provenientes de agéncias e érgaos de
fomento, sendo R$ 10 milhdes em projetos PIPE da FAPESP, para incen-
tivar o crescimento da economia brasileira, 0 aumento da geracio de
empregos e da capacidade de exportacio do pafs. Nesse sentido, o
Conselho de Diregéo Estratégica da Incubadora, composto pela Agéncia
USP de Inovagdo (AUSPIN), e a Direcdo do IPEN celebraram o novo
Convénio e respectivos Acordo de Gestao, Plano e Programa de Trabalho,
necessarios ao perfodo de 2019 a 2023. Ingressaram na Incubadora USP/
IPEN 651 empresas, com faturamento superior a R$ 600 milhées, resul-
tando no recolhimento de impostos em R$ 120 milhoes, de 1998 a 2018,
Nesse periodo, as empresas receberam perto de 160 milhdes em recur-
sos de fomento, dos quais R$ 65 milhdes via projetos PIPE da FAPESP.

Atualmente, diante dos fatos e pesquisas apresentados neste livro,
faz-se necessdria a atuacdo mais efetiva do Ministério da Satide. O elo
entre o IPEN e esse 6rgdo intensifica-se dia a dia, vindo mesmo a se con-
fundir com metas daquele Ministério. Esta obra trouxe 2 tona as especi-
ficidades na drea de satide do Instituto, que sao tinicas no Brasil, devido
ao fato de o IPEN possuir instalagées nucleares e radioativas singulares
no pais, além, claro de suas expertises.

Finalizando, salienta-se que o fator, hoje, mais importante parao
sucesso futuro do IPEN, no curto e no médio prazos, ¢ a realizagdo de
concurso publico para reposigao das perdas de servidores, drastica na
tiltima década. Dos 650 funciondrios atuais, 320 j4 possuem tempo para



solicitagao de aposentadoria. A reposigao é ainda fundamental para a
execucao de grandes projetos institucionais vigentes, seja de inovagao
tecnolégica com empresas (Shell, Eletronuclear, Petrobras) ou ainda
com 6rgaos de fomento (FINEP, FAPESP), em um total de nove gran-
des projetos, somando cerca de R$ 70 milhoes para PD&I em compro-
missos ja assumidos.
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O Instituto de Pesquisas Energéticas

e Nucleares - IPEN é uma instituigio
de pesquisa, desenvolvimento, ensino,
produgdo e servigos que abrange as
dreas nuclear, energética e correlatas.
Desempenha suas atividades pro-
duzindo conhecimentos cientificos,
desenvolvendo tecnologia, gerando
produtos e servicos e formando profis-
sionais habilitados para atuar nas dreas
de aplicagdo da energia nuclear.

A reconhecida e destacada atuacao do
IPEN, da pesquisa a prestacdo de servi-
¢os para a sociedade, tem importincia
econdmica, social e estratégica para a
cidade, o Estado de Sdo Paulo e para o
Brasil e vai ao encontro de sua misséo:
“Nosso compromisso é com a melho-
ria da qualidade de vida da popula¢do
brasileira, produzindo conhecimentos
cientificos, desenvolvendo tecnolo-
gias, gerando produtos e servigos e
formando recursos humanos nas dreas
nuclear e correlatas”.
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