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Do _ TITULO DO PROJETO: Desenvolvimento de métodos e protocolos para
PROJETO: validacdo de ensaios analiticos empregados no controle de qualidade de
111 radiofarmacos.
Introducéao

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) foi a instituicdo
pioneira na producao de radioisotopos e radiofarmacos no Brasil. A producédo
do IPEN contempla diferentes radiofarmacos (36 diferentes produtos) que sdo
distribuidos a vérias clinicas e hospitais de todo o pais, tendo possibilitado o

desenvolvimento da Medicina Nuclear como especialidade médica.

Classificados como medicamentos para uso diagnéstico ou terapéutico 0s
radiofarmacos devem ser produzidos e controlados segundo os principios de
Boas Praticas de Fabricacdo (BPF), preconizados na RDC 17 de 2010 da
ANVISA, e especificamente para radiofarmacos na RDC 63 de 2009.

A partir da publicacdo da resolucdo RDC 63 de 2009, os produtores nacionais
de radiofarmacos deverdo certificar suas linhas de producdo em BPF, e
solicitar o registro de seus produtos junto a ANVISA, segundo critérios
estabelecidos na RDC 64 de 2009.

O IPEN possui a demanda de adequar suas instalacbes atualmente
empregadas na producdo de radiofarmacos e implantar os conceitos de BPF
para registro de seus produtos em cumprimento das exigéncias normativas da
ANVISA.

Um dos principais conceitos envolvidos nas Boas Praticas de Fabricacdo € o
conceito de Validagao, que pode ser entendido como o ato documentado que
atesta que qualquer procedimento, processo, equipamento, material, operacao

ou sistema realmente conduz aos resultados esperados.
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O conceito de Validagdo é empregado para os processos de producdo dos
medicamentos, incluindo a validacdo do processo propriamente dito e a
validacdo do envase asséptico (media fill) quando se trata de farmaco injetavel

envasado apos filtracdo esterilizante.

A validacéo pode ser prospectiva (baseada na execucdo de um plano de testes
previamente definidos, que demonstre que um novo sSistema, processo,
equipamento ou instrumento ainda nao operacionalizado satisfaz as
especificacdes funcionais e expectativas de desempenho), concorrente ou
simultanea (realizada durante a producao de rotina, devendo os primeiros lotes
de producéo industrial serem monitorados da forma mais abrangente possivel)
ou retrospectiva (ato documentado baseado na revisdo e analise de registros
histdricos, atestando que um sistema, processo, equipamento ou instrumento ja
em uso satisfaz as especificacdes funcionais e expectativas de desempenho).
Vale ressaltar que a validacdo retrospectiva ndo € mais aceita pela ANVISA
para processos de producao de medicamentos.

A validacdo também se aplica aos métodos de ensaio empregados na analise
do produto acabado. A validacao de metodologias analiticas tem por objetivo
demonstrar que os métodos de ensaio utilizados apresentam resultados que
permitam avaliar objetivamente a qualidade dos radiofarmacos, conforme os

parametros especificados.

Os ensaios empregados na avaliagdo da qualidade de medicamentos séao,
normalmente, descritos nas monografias publicadas nas Farmacopeias.
Produtores de medicamentos nacionais, incluindo os produtores de
radiofarmacos, devem utilizar monografias da Farmacopeia Brasileira e,
guando nao existirem no compéndio nacional, utilizar monografias publicadas
em Farmacopeias internacionais reconhecidas pela ANVISA, como a
Farmacopeia Americana (USP), a Farmacopeia Europeia e a Farmacopeia

Internacional, dentre outras.
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Quando oensaio empregado na avaliacdo da qualidade de um radiofarmaco
estiver publicado em monografias de farmacopeias oficiais, o produtor devera
apenas demonstrar a adequabilidade do método empregado as suas
condi¢cbes, incluindo infraestrutura disponivel, equipamentos e pessoal
capacitado. Entretanto, quando n&o existirem monografias publicadas para o
radiofdrmaco em questdo ou quando o produtor optar por utilizar métodos
diferentes dos descritos nas monografias, devera realizar a validacdo do

método empregado.

Os motivos para utilizacdo de métodos de ensaio ndo farmacopeicos relaciona-
se, na maioria das vezes, a dificuldades encontradas para execucdo de
métodos farmacopeicos, quer seja por apresentar problemas de
reprodutibilidade conforme descritos, quer pela falta de equipamentos ou
dificuldades para aquisicdo de insumos e reagentes necessarios para a
execucao do ensaio. O emprego de métodos mais simples e mais baratos que
os descritos nas monografias, também estimulam o desenvolvimento de

meétodos alternativos, que demandardo, consequentemente, validacéo plena.

A validacdo da metodologia analitica deve garantir, por meio de estudos
experimentais, que o método atenda as exigéncias das aplicac6es analiticas,
assegurando a confiabilidade dos resultados. Para tanto, deve apresentar
especificidade, linearidade, intervalo, precisdo, sensibilidade, limite de
quantificacdo, exatidao adequados a analise, conforme previsto na legislacédo

vigente.

A resolucdo RDC 166 de 2017 da ANVISA trata da validacdo de metodologias
analiticas e deve ser utilizada como um guia para elaboragéo dos protocolos de

validacao.

Deste modo, o Centro de Radiofarmacia do IPEN busca desenvolver
metodogias analiticas para avaliacdo da qualidade dos radiofarmacos
produzidos, buscando, principalmente, a rapidez dos métodos empregados, ja

4
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que os radiofarmacos, em sua maioria, hdo sédo produtos de prateleira. Devido
ao tempo de meia vida dos elementos radioativos empregados na producéo
dos radiofarmacos, o controle de qualidade deve primar pela agilidade para que

0s produtos possam ser liberados o quanto antes para comercializagao.

Outro aspecto que tem estimulado o desenvolvimento de métodos alternativos
aos métodos farmacopeicos é a reducao de custo dos ensaios, j4 que os lotes
de producdo de radiofarmacos sdo pequenos quando comparados com os lotes
de medicamentos das industrias farmacéuticas convencionais e o controle de
qualidade representa um custo significativo do processo produtivo como um
todo, j& que deve ser realizado na integra para todos os lotes de radiofarmacos
produzidos.

Objetivo Geral

Desenvolvimento de metodologias e protocolos para validacdo de ensaios

analiticos empregados no controle de qualidade de radiofarmacos.
Objetivos secundarios do Projeto

Contribuir para a consolidacdo das Boas Praticas de Controle de Qualidade de
Radiofarmacos do IPEN e contribuir para a elaboracdo das monografias dos
radiofarmacos para a Farmacopeia Brasileira. Contribuir para a diminuicdo do
tempo e reducdo de custo de ensaios de controle de qualidade dos

radiofarmacos produzidos no IPEN.

Alguns radiofarmacos envolvidos neste estudo ja sdo produzidos pelo IPEN
(como o OCT-IPEN, DOT-IPEN-68, FLUR-IPEN, GAL-IPEN, CARD-IPEN e
DAT-IPEN), porém as metodologias

de controle de qualidade de pureza radioquimica néo foram validadas. Outros
radiofarmacos encontram-se em desenvolvimento no IPEN (PSMA-177Lu e

PSMA-68Ga) e a eficacia dos métodos analiticos propostos deve ser
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demonstrada a partir de desafios propostos em protocolos de validacao
especificamente desenvolvidos para esta finalidade.

Os objetivos especificos a seguir relacionam-se ao objetivo secundério para o
desenvolvimento de protocolos de validagdo das metodologias empregadas no
controle de qualidade dos radiofarmacos citados.

1) Objetivo Especifico:

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco OCT-IPEN- pentreotida
(111 In).

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacdo de pureza radioquimica do radiofarmaco DOT-IPEN-68 —
octreotatotetraxetana (68 Ga)

2) Objetivo Especifico:

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacao de pureza radioguimica do radiofarmaco FLUR-IPEN -fluoreto de
sédio (18 F)

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmacoPSMA-177Lu — (produto
em desenvolvimento - ainda ndo possui nomenclatura DCB (Denominacdo
Comum Brasileira).

3) Objetivo Especifico:

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacdo de pureza radioquimica do radiofarmaco GAL-IPEN - citrato de
galio (67 Ga)

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagdo para

determinacdo de pureza radioquimica do radiofarmaco PSMA-68Ga- (produto
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em desenvolvimento - ainda ndo possui nomenclatura DCB (Denominacéo

Comum Brasileira).

4) Objetivo Especifico:
Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagcdo para

determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco DAT-IPEN — edetato de
cromo (51 Cr)

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacao para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco CARD-IPEN - cloreto
de talio (201 TI).

Insumos

Custeio

Este projeto ndo demandara recursos de custeio para diarias e passagens.

L Item de Custeio
Finalidade (diarias/passagens) Valor (R$)
NA NA NA
Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e
técnicos, com vistas a execucdo dos objetivos especificos do projeto 1, bem

como, o quantitativo de bolsas PCI por nivel necesséarias a inclusdo destes

recursos humanos.
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Formacéao " .
Académica/ Are:_:lAde_ Objet,'\.lo PC.:I . Meses | Quantidade
: ~ Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulacdo
Profissional com
formacéo em
Mestrado/ | farmécia,
Doutorado | biomedicina ou
guimica. Valoriza-
se conhecimento 1 D-B 8 1

em validagao
aplicada a
producéo de
medicamentos e
limpeza de areas
produtivas.

Atividades de Execucéo

Objetivo especifico 1

1) Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagcéo

para determinacao de purezaradioquimica do radiofarmaco OCT-IPEN.

a) Os ensaios serdo desenvolvidos com objetivo de separar e quantificar o

indio (111 In) livre e a pentreotida (111 In). Serdo investigadasa

influéncia de diferentes concentracbes de fase movel e diferentes

tamanhos de fitas cromatograficas na separacdo das espécies, bem

como a utilizacdo de suportes cromatograficos diferentes. Sera

pesquisada a interferéncia de impurezas potenciais do produto no

método cromatogréfico proposto.

b) Elaboracdo do protocolo de validagdo do novo método cromatografico.

c) Execucado do protocolo de validagdo do novo método cromatografico e

comparacao com o método preconizado pela Farmacopeia Americana.
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2) Desenvolvimento do método cromatogréafico para determinacdo de
pureza radioquimica do radiofarmaco DOT-IPEN-68.

a) Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o galio (68 Ga) em
forma catibnica (Ga+3) e coloidal, e a espécieoctreotatotetraxetana (68
Ga). Seréao investigadasa influéncia de diferentes concentracdes de fase
movel e diferentes tamanhos de fitas cromatograficas de camada
delgada na separacdo das espécies, bem como a utilizacdo de suportes
cromatograficos diferentes. Sera pesquisada a interferéncia de
impurezas potenciais do produto no método cromatogréafico proposto. O
método de cromatografia em camada delgada sera comparado com
método de HPLC quanto a eficiéncia na separacao das espécies.

b) Elaboracéo do protocolo de validacéo do novo método cromatogréafico

c) Execucado do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e
comparacao com o método preconizado pela Farmacopeia Europeia.

Objetivo especifico 2

3) Desenvolvimento do método cromatogréfico para determinacdo de

pureza radioquimica do radiofarmacoFLUR-IPEN.

a) Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o fluoreto de sédio (18
F).Serdo investigadasa influéncia de diferentes concentracdes de fase
movel e diferentes tamanhos de fitas cromatograficas na separacao das
espécies, bem como a utilizacao de suportes cromatograficos diferentes.
Sera pesquisada a interferéncia de impurezas potenciais do produto no

método cromatografico proposto.
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b) Elaboracao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico.

c) Execucado do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e

comparacao com o método preconizado na Farmacopeia Americana.

4) Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de

pureza radioquimica do radiofarmacoPSMA-177Lu.

a) Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o lutécio (177 Lu) em
forma cationica (Lu+3) e coloidal, e a espécie octreotatotetraxetana (177
Lu). Seréo investigadasa influéncia de diferentes concentragbes de fase
movel e diferentes tamanhos de fitas cromatograficas de camada
delgada na separacéo das espécies, bem como a utilizacdo de suportes
cromatograficos diferentes. Sera pesquisada a interferéncia de impurezas
potenciais do produto no método cromatografico proposto. O método de
cromatografia em camada delgada serd comparado com método de

HPLC quanto a eficiéncia na separacao das espécies.
b) Elaboracédo do protocolo de valida¢éo do novo método cromatogréafico

c) Execucdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e
comparacdo com 0 método preconizado por Farmacopeias

Internacionais.

Objetivo especifico 3

5) Desenvolvimento do método cromatogréafico para determinacdo de

pureza radioquimica do radiofarmaco GAL-IPEN.

10
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Os ensaios serdo desenvolvidos com objetivo de separar e quantificar o
citrato de galio (67 Ga) e cloreto de gélio (67 Ga). Serdo investigadasa
influéncia de diferentes concentracbes de fase movel e diferentes
tamanhos de fitas cromatograficas na separacdo das espécies, bem
como a utilizacdo de suportes cromatogréficos diferentes. Sera
pesquisada a interferéncia de impurezas potenciais do produto no
meétodo cromatografico proposto.

Elaboracéo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico

Execucdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e

comparagao com o método preconizado pela Farmacopeia Americana.

6) Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de

pureza radioquimica do radiofarmacoPSMA-68Ga

a)

b)

Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o galio (68 Ga) em
forma catibnica (Ga+3) e coloidal, e a espéciePSMA (68 Ga). Seréo
investigadasa influéncia de diferentes concentracdes de fase médvel e
diferentes tamanhos de fitas cromatograficas de camada delgada na
separacdo das espécies, bem como a utlizacdo de suportes
cromatograficos diferentes. Serd pesquisada a interferéncia de impurezas
potenciais do produto no método cromatogréafico proposto. O método de
cromatografia em camada delgada sera comparado com método de

HPLC quanto a eficiéncia na separacao das espécies.

Elaboracéo do protocolo de validagcdo do novo método cromatogréfico

Execugéo do protocolo de validagdo do novo método cromatografico e

comparacao com o método preconizado pela Farmacopeia Europeia.
11
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Objetivo especifico 4

7) Desenvolvimento do método cromatogréfico para determinacdo de
pureza radioquimica do radiofarmaco DAT-IPEN

a) Os ensaios serdo desenvolvidospara quantificar o ion cromato (51 Cr)
Cr3+e 0 edetato crébmico (51 Cr). Para avaliacdo do produto sera
investigado diferentes concentracbes de fase modvel e diferentes
tamanhos de fitas cromatograficas. Sera pesquisada a interferéncia das
impurezas no produto e se a concentracdo do solvente e o tamanho da
fita cromatogréfica estdo relacionados com a dificuldade na separacao

entre eles.

b) Elaboracdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico.

c) Execucdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e
comparacdo com 0 método preconizado por Farmacopeias

Internacionais.

8) Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de

pureza radioquimica do radiofarmaco CARD-IPEN.

a) Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o cloreto de talio (201
TI). Para avaliacao do produto serd investigado diferentes concentracdes
de fase movel e diferentes tamanhos de fitas cromatogréficas. Sera
pesquisada a interferéncia das impurezas no produto e se a
concentracdo do solvente e o tamanho da fita cromatografica estdo

relacionados com a dificuldade na separacéo entre eles.

b) Elaboracdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico.
12
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c) Execucado do protocolo de validagdo do novo método cromatografico e

comparacao com o método preconizado pela Farmacopeia Europeia.

Objetivo Metas
Atividades | Especific Indicadores
P o 2019|2020 |2021 | 2022 | 2023
Atividade la 1 N° de parametros avaliados X
. N° deprotocolos elaborados(Protocolo
Atividade 1b 1 de validag&o do OCT-IPEN) X X
N° derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 1c 1 de validagéo executado e relatério X X
corresponte)
Atividade 2a 1 N° de parametros avaliados X X
. No deprotocolos elaborados(Protocolo
Atividade 2b | 1 |40\ Jlidacdo do DOT-IPEN-68) X | X
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 2c 1 de validagéo executado e relatorio X
correspondente)
Atividade 3a 2 No de parametros avaliados X
No deprotocolos elaborados
Atividade 3b 2 (Protocolo de validagéo do FLUR- X X
IPEN)
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 3c 2 de validagéo executado e relatorio X X
correspondente)
Atividade 4a 2 No de parametros avaliados X X
- No deprotocolos elaborados(Protocolo
Atividade 4b 2 de validagdo do PSMA-177Lu) X X
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 4c 2 de validacdo executado e relatério X
correspondente)
Atividade 5a 3 No de parametros avaliados X
o No deprotocolos elaborados(Protocolo
Atividade 5b 3 de validacio do GAL-IPEN) X | X
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 5c 3 de validagéo executado e relatorio X X
correspondente)
Atividade 6a 3 No de parametros avaliados X X
- No deprotocolos elaborados(Protocolo
Atividade 6b 3 de validacdo do PSMA-68Ga) X X
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 6¢ 3 de validacdo executado e relatério X

correspondente)

13
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Atividade 7a 4 No de paréametros avaliados X
. No deprotocolos elaborados
Atividade 7b 4 (Protocolo de validagdo do DAT-IPEN) X X
No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 7c 4 de validagéo executado e relatério X X
correspondente)
Atividade 8a 4 No de parametros avaliados X X

No deprotocolos elaborados(Protocolo

Atividade 8b 4 | de validacio do CARD-IPEN)

No derelatério elaborados (Protocolo
Atividade 8c 4 de validacdo executado e relatério
correspondente)

Cronograma de atividades

Semestre
Atividades | 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
121|212 |1|2]|1|2

la X

1b XX

1c XX

2a XX

2b XX

2cC X

3a X

3b X | X

3c X | X

4a X | X

4b X | X

4c X

5a X

5b X | X

5c XX

6a XX

6b X | X

6¢C X

7a X

7b X | X

7c X | X

8a X | X

8b X | X

8c X

14
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Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do

projeto, entregues imediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Produtos

Objetivo
Especifico

Indicadores

Metas

2019

2020

2021

2022

2023

Artigo cientifico relacionado a
comparacdo de métodos de
andlise farmacopeicos e ndo
farmacopeicos do OCT-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco OCT-
IPEN na Farmacopéia Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacdo de métodos de
analise farmacopeicos e ndo
farmacopeicos do DOT-IPEN-68

1 artigo

Monografia do radiofarmaco DOT-
IPEN-68 na Farmacopéia Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacdo de métodos de
andlise farmacopeicos e ndo
farmacopeicos do DAT-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco DAT-
IPEN na Farmacopéia Brasileira
Artigo cientifico relacionado

22

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacéo de métodos de
analise farmacopeicos e nao
farmacopeicos do SAMAR-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco
SAMAR-IPEN na Farmacopéia
Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacéo de métodos de
analise farmacopeicos e nao
farmacopeicos do GAL-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco GAL-
IPEN na Farmacopéia Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacao de métodos de
andlise farmacopeicos e ndo
farmacopeicos do CROMAT-IPEN

1 artigo

15
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Monografia do radiofarmaco
CROMAT-IPEN na Farmacopéia
Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacao de métodos de
analise farmacopeicos e ndo
farmacopeicos do FLUR-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco FLUR-
IPEN na Farmacopéia Brasileira

1 monografia

Artigo cientifico relacionado a
comparacao de métodos de
analise farmacopeicos e nao
farmacopeicos do CARD-IPEN

1 artigo

Monografia do radiofarmaco
CARD- IPEN na Farmacopéia
Brasileira

1 monografia

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos,
grupos ou instituicées, como resultado da intervencéo realizada [1].

Neste Projeto os resultados se confundem com os produtos esperados,
conforme descritos na Tabela a seguir.

Objetivo

Resultados Especifico

Indicadores

Metas

2019 2020|2021

2022

2023

Protocolo de
validag&o do novo
método 1
cromatografico do
OCT-IPEN

1 protocolo

Relatorio de
validacdo 1
correspondente

1 relatorio

Protocolo de
validag&o do novo
método 1
cromatogréfico do
DOT-IPEN-68

1 protocolo

Relatorio de
validacéo 1
correspondente

1 relat6rio

16




= 4

chen

Comissao Nacional
de Energia Nuclear

MINISTERIO DA

CIENCIA, TECNOLOGIA

E INOVACGAO

GOVERNO FEDERAL

al e

UNIAO E RECONSTRUCAO

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatogréfico do
DAT-IPEN

1 protocolo

Relatério de
validacao
correspondente

1 relatorio

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatogréfico do
SAMAR-IPEN

1 protocolo

Relatério de
validacdo
correspondente

1 relat6rio

Protocolo de
validagcdo do novo
método
cromatografico do
GAL-IPEN

1 protocolo

Relatério de
validacdo
correspondente

1 relatério

Protocolo de
validag&o do novo
método
cromatografico do
CROMAT-IPEN

1 protocolo

Relatorio de
validacdo
correspondente

1 relatorio

Protocolo de
validagcdo do novo
método
cromatografico do
FLUR-IPEN

1 protocolo

Relatorio de
validacéo
correspondente

1 relat6rio

Protocolo de
validag&o do novo
método
cromatografico do
CARD-IPEN

1 protocolo
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Relatorio de
validacéo 4 1 relatério X
correspondente

Além dos resultados traduzidos em produtos,

apresentacao de trabalhos em congressos cientificos bem como a elaboracéo

este Projeto prevé a

de artigos para publicacdo em revistas da area de Farmacia, relacionados aos

estudos de avaliacdo dos parametros que influenciam na separagdo das

espécies radioguimicas para os métodos cromatogréaficos estudados.

Recursos Solicitados

Custeio: diarias e passagens — este Projeto ndo prevé gastos com diarias e

passagens.

Custeio Valor (R$)
Diérias N.A.
Passagens N.A.
Total (R$) N.A.

Bolsas: este Projeto prevé recursos para as bolsas conforme descritas na

tabela a sequir.

PCI | Categoria/Nivel Men?sgsjade Meses | Quantidade \églg)r
A 5.200,00 - - -
PCI-D B 4.160,00 36 1 4.160,00
C 3.380,00 36 1 3.380,00
D 2.860,00 36 2 2.860,00
PCI-D E 1.950,00 - - -
F 900,00 - - -
PCILE 1 6.500,00 - - -
2 4.550,00 - - -
Total (R$)
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CODIGO INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Difragéo de néutrons no RMB e IEA-R1: modelagem,
PROJETO: |instrumentacdo e preparacao de recursos humanos.
1.1.2

Introducéao

O poder e a produtividade da pesquisa na area de néutrons ndo podem ser
questionados. Técnicas de caracterizacdo baseadas em néutrons promovem
resultados cruciais para pesquisas pioneiras nas areas de materiais,
biotecnologia, fisica fundamental, etc - veja [1-4] para 0S mais recentes

exemplos.

Entretanto, experimentos com néutrons podem ser um tanto exigentes: além de
equipamentos de grande complexidade, tamanho, peso e custos, eles
necessitam de uma fonte de néutrons - o que pode ser uma condicdo inicial
desafiadora. N&o h& razdo, portanto, de ndo desenvolver infraestrutura para
este tipo de experimentos quando esta condi¢do é satisfeita como no caso do
IEA-R1 (CRPq, IPEN). Além disso, é necessario olhar para qualquer resultado
em potencial de experimentos com néutrons realizados no CRPg como
trabalho de base para o RMB. Assim, em concordancia com a Estratégia
Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagédo 2016|2022 (paragrafo 3, p. 76), no
escopo de trabalho do presente projeto, duas direcOes gerais sdo propostas:
preparar a infraestrutura para realizar experimentos de difracdo de néutrons
(DN) no IEA-R1 e desenvolver um plano detalhado para aqueles nas estacées
do RMB.

O Laboratorio Nacional de Feixes de Neéutrons (LNN) € uma instalacao
experimental projetada no RMB que deve oferecer uma variedade de estudos
em espalhamento de néutrons, incluindo difracdo de policristais de alta
resolucao, alta intensidade e difracdo de Laue [8-10]. Por enquanto, o projeto

das endstations da difragcdo, assim como 0s instrumentos, € restrito a
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descricdbes gerais nao técnicas, com especificagcbes representadas
principalmente por trechos da documentagdo do reator OPAL. O plano
representando a arquitetura exata das estacdes experimentais € crucial para
projetar estacdes e planejar experimentos, assim como as simulacdes dos
caminhos de feixes de néutrons considerando a arquitetura dada. Tais
simulagbes devem ser realizadas juntamente com o desenvolvimento do

design, ajudando assim a otimizac&o da estrutura da endstation.

O difratbmetro de policristais de alta resolucdo ARaponga (T04-1A-2) deve ser
instalado na posicdo T04 da estacdo experimental na saida do guia de
néutrons térmicos 1A do RMB. Seu amplo escopo de aplicagdo inclui a
determinacao de cristais complexos e estrutura magnética, estudo da evolucdo
estrutural e transformacdes de fase em varios meios, estudo do fenébmeno da
desordem estatica e térmica, estudo de condutores i6nicos, estudo dos
materiais com capacidade de H-storage. O projeto atual se concentra em
projetar a secdo Araponga da linha 1A. Propomos uma série de simulagfes
visando a otimizacdo da Optica e instrumentacdo de néutrons e, portanto,
atingindo parametros ideais e alta eficiéncia dos experimentos na linha
ARaponga. Um pacote contemporaneo para simulacdo de experimentos de
espalhamento de néutrons, McStas, serd adaptado para este propdsito.
Projetar instalagbes com pacotes como o McStas e similares é uma pratica
comum na comunidade de néutrons de hoje e precede experimentos reais nas

principais instalacdes de néutrons do mundo.

As instalac6es de difracdo de néutrons de jure disponiveis no IEA-R1 incluem o
difratdmetro Aurora [5, 6] e um espectrémetro de trés eixos [7]. O Ultimo ndo
esta operacional e, para torna- lo, grandes investimentos sdo necessarios. O
difratbmetro Aurora esta operacional, porém nédo esta sendo utilizado, uma vez
gue a aposentadoria dos pesquisadores responsaveis se sobrep6s ao novo
regime de operacao do reator (8h por dia, 4 dias por semana), ambos fatores

comprometendo 0s possiveis experimentos. Isto levanta dois problemas: a
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necessidade de treinar uma nova geragdo de especialistas em difracdo de
néutrons e a adaptacao do Aurora para o presente regime operacional do IEA-
R1. Este projeto tem a intencdo de lidar com ambos os problemas.
Ressaltamos que o ressarcimento de recursos humanos também foi designado
como uma acgdo necessaria na Estratégia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovagao 2016|2022 (sesséao "Formacédo e atracdo de recursos humanos”, p.
79).

Por fim, a formacdo da comunidade de usuarios do RMB € desafiadora. A atual
situacdo com difracdo de néutrons no Brasil e na América do Sul em geral é
complicada - os grupos que usam ou pretendem usar difragdo de néutrons em
suas pesquisas estao espalhados e sofrem com a falta de comunicacao, o que
compromete o desenvolvimento desta comunidade. Além dos objetivos
indicados, com este projeto pretende-se promover a difracdo de néutrons
(como técnica de caracterizacdo de alta performance) juntamente com o RMB
(como instalacdo de pesquisa promissora), contribuindo para estabelecer a
comunicacdo entre grupos interessados e a formagao do “pool” de usuarios

para as novas instalacdes do LNN.
Objetivo Geral

O objetivo geral do projeto pode ser formulado como o desenvolvimento da
infraestrutura e recursos humanos na area de difracdo de néutrons para
aplicacdo nas estacbes da difracdo do RMB. Duas direcdes devem ser
seguidas a este respeito: (A) modelagem da estacédo experimental de alta
resolucdo de difracdo de policristais Araponga seguida da simulacédo de
um experimento tipico e (B) atualizacdo do difratdbmetro de policristais
existente Aurora e sua adaptacdo para o novo regime de funcionamento
do reator IEA-R1, cujos resultados serdo usados como base para o
modelo do difratdbmetro do RMB. Além disso, pretendemos promover a DN
auxiliando na formacdo do pool de usuarios do LNN para RMB (C). A seguir,

especificamos os objetivos requeridos para alcancar A, B, AB e C.
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Objetivo Especifico A.1

Preparando o capital da informacéo inicial: uma revisdo completa da geometria
e dos parametros dos difratbmetros de policristais de alta resolucdo existentes
e das endstations onde eles estéo instalados, visdo geral da documentacéo, se
disponivel. Enfase em FIREPOD (BER I, HZB, Alemanha) e ECHIDNA (OPAL,

Australia).

Objetivo Especifico A.2

Construindo um modelo basico da linha do Araponga com um namero restrito

de elementos.

Objetivo Especifico A.3
Testando o0 modelo basico, obtendo resultados adequados (realistas) da

simulagdo no McStas. Inclusdo dos elementos de monitorizagdo adicionais

para um controle completo do feixe de néutrons.

Objetivo Especifico A.4

Construcdo do modelo otimizado detalhado da linha Araponga. Inclusdo de

elementos adicionais de moderagéo de feixe.

Objetivo Especifico A.5

Obtencdo de estimativas realistas adequadas dos parametros de feixe de
néutrons com o McStas para o modelo da linha desenvolvido. Obtendo imagem

realista ao simular experimentos de difracdo com o McStas.

Objetivo Especifico B.1

Detector sensiveis ao posicionamento (Position Sensitive Detector, PSD),
modelagem de sinal pré-amplificado dos seus elementos: Adaptacdo para
modulos contemporaneos de aquisicdo digital (VMEs e NIMs das geracfes

mais recentes).

Objetivo Especifico B.2

26



GOVERNO FEDERAL

P 4 Cnen MINISTERIO DA ‘
CIENCIA, TECNOLOGIA !
¥ 4 Comissao Nacional E INOVACAO =) =
b de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUGAO

20 calibragao do PSD.

Objetivo Especifico B.3

Aquisicao e instalacdo dos novos digitalizadores multicanais.

Objetivo Especifico B.4

Correcdes relativas a geometria do detector para acumulagdo de padrdes de
difracdo adequados.

Objetivo Especifico B.5

Novo ambiente de amostra adaptavel as estacdes experimentais da difracdo do

RMB: Integracdo do sistema criogénico.

Objetivo Especifico AB

Adquirir experiéncia em operar as endstations de difracdo em funcionamento,
assim treinando especialistas em difracdo de néutrons com a perspectiva de

operar as estacées no RMB.

Objetivo Especifico C

Promocao da difracdo de néutrons como técnica de pesquisa na comunidade
cientifica brasileira. Promocédo do RMB. Formacao de pool de usuérios para
difracdo de néutrons e RMB. Estabelecer contatos com a comunidade

internacional de difracdo de néutrons.

Insumos

Custeio

Solicitamos um apoio para participagdo da equipe do desenvolvimento do
presente projeto nos eventos relacionados a DN e de ciéncia de néutrons em
geral. Informamos que eventos de pesquisa tais como congressos,
conferéncias, etc serdo visitados pelo coordenador do projeto Frederico

Antonio Genezini e a bolsista. As escolas de pesquisa de néutrons seréo
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visitadas pela bolsista. Para realizagdo dos experimentos nas instalacdes
necessita-se a formacao de uma equipe de pesquisadores. Convidamos o Prof.
Artur Wilson Carbonari (CRPq, IPEN) para fazer parte de tal equipe. O Prof.
Carbonari esta atualmente desenvolvendo o projeto “Nanoparticulas
magnéticas dopadas com elementos emissores de radiagdo para tratamento
intracelular de tumores”, na fronteira da fisica e da medicina nuclear, estando
em excelente concordancia com as estratégias nacionais na area de pesquisa
nuclear (p. 110, “Estratégia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao
2016]2022”). Um dos pontos cruciais deste projeto é ter controle total sobre a
estrutura magnética das nanoparticulas. Os padrbes de difracdo de néutrons
sdo mais que perfeitos para monitorar tal estrutura, de modo que se espera que
tanto o projeto atual quanto o mencionado se beneficiem extremamente dos

experimentos da DN com amostras de nanoparticulas magnéticas.

Item de Custeio

Finalidade (didrias/passagens)

Valor (R$)

Participacdo nos eventos nacionais e
internacionais relacionados a DN, tais como
congressos, reunides e conferéncias (2
pessoas: coordenador e bolsista)

8 passagens internacionais, 8
periodos de 7 dias com Ndo
diarias a U$100,00

3 passagens internacionais, 3
periodos de 7 dias com Ndo
diarias a U$100,00

Participacdo nas escolas de pesquisa
relacionadas a DN (1 pessoa: bolsista)

Realizacdo de experimentos da DN nas
istalagbes  internacionais (3  pessoas:
coordenador, bolsista e pesquisador
colaborador)

12 passagens internacionais,
12 periodos de 7 dias com Ndo
diarias a U$100,00

Bolsas
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O presente projeto implica diversas atividades que podem ser realizadas de

maneira eficiente pelo especialista com formacdo nivel Doutorado completa.

Enfatizamos que as tarefas do projeto implicam trabalhos na parte da

instrumentacédo, programacao e pesquisa fundamental. Por isso solicita-se uma

bolsa PCI-DC como descrito abaixo. Indicamos como candidata para esta bolsa

a Dra. Anastasia Burimova que atualmente estéd participando no upgrade do

difratdmetro Aurora no ambito do projeto do PCI “Desenvolvimento de métodos

de aquisicdo de dados para equipamentos de difracdo neutrbnica para

estacdes experimentais” e participa nos projetos da fisica de materiais com

grande interesse em uso da DN.

Formacgao A o
Académica/ Aref_{de_ ObjetJYOS P(.:I . Meses | Quantidade
. ~ Experiéncia Especificos | Categoria/Nivel
Titulac&o
Engenharias,
ciéncias exatas
(fisica,
matematica),
Doutorado/Mestrado | Computacéo, 1-6 DB 8 1

com experiéncia
em programacao
em linguagem
cientifica.

Atividades de Execucéo

Objetivo Metas
Atividades Especifico Indicadores 2019 202 | 202 | 202 | 202
0 1 2 3

Atividade 1: Coletar

informagdes sobre estacdes de

difracé@o das principais Al Revisao disponivel X

instalagbes mundiais: revisao

da literatura

29




7% CNEN

£ 9 Comissao Nacional
a8 de Energia Nuclear

MINISTERIO DA
CIENCIA, TECNOLOGIA

GOVERNO FEDERAL

E INOVACAO

al e

UNIAO E RECONSTRUCAO

Atividade 2: Coletar
informacdes sobre estacbes de
difracé@o das principais
instalacBes mundiais: contatar

pesquisadores responsaveis Al Revisao disponivel

para detalhes da

documentacéao oficial,

especialmente na parte de

instrumentacao

Atividade 3: Levando em conta

a revisdo, ou seja, o resultado

das atividades 1-2, estabelecer Esquema

um conjunto basico ideal de A.2 simplificado da

elementos para uma linha de endstation

difrag&o - um modelo teorico

bésico da endstation

Atividade 4: Instalacdo do Pacote instalado e

pacote de simulagdo de ray- A.3 funci

) R uncionando

tracing de néutrons McStas

Atividade 5: Testando o pacote A3 Output adequado

McStas: sistemas simples ' da simulagéo
Arquivos do tipo

Atividade 6: Preparar o arquivo I\l/lncsg::rsngga]do

tipo “instrument” do McStas A.3 ~

para o modelo basico parametros dos
componentes
ajustados

Atividade 7: Com o arquivo do

tipo “instrument” obtido dentro

da atividade 6, executar

. ~ Output adequado

simulagdes para o modelo A3 da simulacéo

basico, ajustar os parametros

dos elementos Opticos e do

feixe

Atividade 8: Modelar uma f\I’QE[JIVOS d,?,, 'gpo

estacéo de difragéo de I\I/InCSS;:rSng(r)]m °

néutrons escolhida entre as A d

existentes nas principais A4 parametros dos
componentes

instalacBes do mundo e
executar simulacdes de McStas
para ela

ajustados, Output
adequado da
simulacao
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Atividade 9 Incluir novo(s)
elemento(s) adaptado(s) da
atividade anterior ao modelo

Modelo otimizado
da linha da difracéo
de policristais de
alta resolucéo.
Arquivos do tipo
“‘instrumento” do

basico, executar simulacao, A4, AS McStas contendo N
ajustar parametros, repetir até todos os
otimizar componentes e
seus parametros,
output realista da
simulacéo
Atividade 10: Busca de .NOVQS elementos
: incluidos no modelo
elementos inovadores :
: . detalhado da linha.
(especialmente para sistema de ~
~ e A4 Reducéo dos X
deteccao) para permitir a
z custos de
reducédo de custos do ~ .
PRA . construcao da linha
difratbmetro e da linha
modelada
Atividade 11: Instalagdo
itk o nssido
geracao pa (temporério) e
caso da disponibilidade o B.1 . .
) ) y disponivel no rack
modulo tipo NIM também pode do Aurora
ser instalado, e atividades 14-
15 realizadas)
Atividade 12: Fabricacdo do
circuito de modelagem de
sinais baseado no modelo
recentemente desenvolvido B1 Circuito pronto para
(s&o necessarios dois circuitos ' atividades a seguir
iguais para modelar sinais nas
duas extremidades de cada
tubo- detector)
Sinais adquiridos e
salvados pelo
Atividade 13: Aquisi¢édo de software associato
. . a modulos e
sinais (modelados pelo circuito) B.1 . "
. . disponiveis em
pelo médulo instalado .
arquivos de dados
para manipulagbes
a seguir
Atividade 14: Processamento Scripts
de sinais coletados: integracéo B1 desenvolvidos e

de sinal e estimativa da posicao
do evento

exemplos de sinais
processados
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Atividade 15: Calibrar PSD
usando a mascara de absorcao

Picos ajustados
com curvas
gaussianas. Melhor

de néutrons com superficie de B.2 ajuste para posicao
Oxido de gadolinio e haste de de pico / posicéo de
plastico na posi¢do da amostra evento encontrado.
PSD calibrado
Atividade 16: Baseando-se
nas informacdes obtidas devido lizacio d
as atividades 12-13, escolher Forma Izacao da
o ' B.3 solicitagdo dos
os digitalizadores mais dinitalizadores
apropriados para a aquisicao 9
de dados no Aurora
X
Atividade 17: Compra de N
o : Documentacéo de
digitalizadores escolhidos com o
) B.3 validacao de
os recursos fornecidos pela compra
FAPESP P
X
Estabelecimento do
Atividade 18: Quando chegar, status dos
testar os digitalizadores B.3 digitalizadores.
adquiridos Relatério
apresentado
Atividade 19: Integrar os Digitalizadores
o . B.3 )
digitalizadores no sistema instalados
Atividade 20: Desenvolver
aparelhos matematicos para Aparelho_
B.4 matematico
levar em conta os aspectos da eficiente
geometria do PSD
Atividade 21:Baseando-se nas Os scripts
férmulas obtidas como funcionais e
resultado da atividade 20, B.4 resultados da sua

desenvolver os scripts para
correcbes de dados

aplicacéo: correcao
da posicéo
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Documentacéao de

Atividade 22: Aquisi¢éo do validacdo de
criostato com o apoio da B.5 compra.
FAPESP Equipamento pronto
para instalacdo X
Atividade 23: Instalagéo do Equibamento
criostato. Resolver problemas B.5 EquIp
L . instalado
técnicos associados
X
Atividade 24: Submisséo de
propostas de pesquisa para
experimentos de difracdo de Propostas A definir baseando- se nas
A C AB, C submetidas e . ~
néutrons nas principais chamadas das instalagbe s
) > L : aprovadas
instalagbes mundiais (incluindo
HZB e NIST)
Resultados dos
At|V|d_ade 25: Realizagéo de_ AB, C experimentos em A definir
experimentos da DN no exterior artigos submetidos
e publicados
Atividade 26: Seminérios e
apresentagdes sobre DN, RMB, Seminarios -
e C A definir
modelo de difratbmetro apresentados
Araponga
Atividade 27: Visitar eventos
internacionais dedicados aos C Certificados A definir

experimentos com néutrons e
escolas de pesquisa da area

" Como 9 é complexo e, o que é mais importante, é uma atividade de

otimizacao ciclica sem numero predefinido de ciclos, sua duracéo foi ampliada

por 2 anos. Ressaltamos que isso ndo deve impedir o monitoramento, ja que

ele poderia ser feito apds cada ciclo da otimizacao.

Cronograma de Atividades
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Semestre

Atividades

2019 | 2020

2021 | 2022 | 2023

2112

112|112 )1]|2

Atividade 1

Atividade 2

Atividade 3

X|X|X | X[k

Atividade 4

Atividade 5

Atividade 6

Atividade 7

X | XX

Atividade 8

Atividade 9

Atividade 10

Atividade 11 | X

Atividade 12

Atividade 13

X | X|X

Atividade 14

Atividade 15

XXX | X

Atividade 16

Atividade 17

Atividade 18

X | X|X
X | X|X

Atividade 19

Atividade 20

Atividade 21

XXX
XXX

Atividade 22

X X

Atividade 23

X X

Atividade 24

a definir baseando-se nas chamadas
das instalacdes

Atividade 25 |a definir

Atividade 26 |a definir

Atividade 27 | a definir

GOVERNO FEDERAL

al e

UNIAO E RECONSTRUCAO

Produtos
Objetivo : Metas
Produtos o Indicadores
Especifico 2019 |2020|2021 | 2022|2023
Modelos das endstations Esquemas de modelos de
do Araponga de diferente A.3-5 estacdes experimentais X X X X

complexidade

disponiveis.
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Arquivos “instrument” do
M,Cs.tats’ .. pecas de Arquivos "instrument” do
cbdigos prontas para A.3-5 McStas disponiveis X X X
simulacao das P
“‘beamlines”
Resultados das simulagdes
Arquivos outputs das disponiveis, apresentados de
) ~ A.3-5 ) X X X
simulacdes do McStas forma conveniente e
conclusiva
Apresentacdo de scripts e
. A.3, B.1, |manuais de software
Scripts e software B.2,B.4 “crafted”, instalagdo do X X X X
software
Equipamento adquirido B.3, B.5 Egu'pa,mento m.Stalado ~e/°u X X X X
disponivel para instalacao
Propostas escritas e
Propostas de pesquisa submetidas, submissdo e
para instalacdes AB publicacdo de artigos X X X X
internacionais baseados nos resultados
obtidos X
Resultados Esperados
Objetivo , Metas
Resultados . Indicadores
Especifico 2019 (2020|2021 | 2022 | 2023
Modelo otimizado da estacdo
Resultado 1: Projecdo experimental com parametros
do modelo da estagéo A.1-5 realistas dos elementos 6pticos ao X X X X
experimental TO4-1A-2 longo do caminho de néutrons
inteiro
R_e sultago 2 , Apresentacao de resultados obtidos
Simulagoes de feixes de nas simulacdes na forma de
néutrons na estacao A.1-5 imulagoes na ; X X X X X
: relatérios, seminarios e artigos nas
experimental TO4-1A-2 . o
do RMB revistas cientificas
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Resultado 4: Upgrade
do difratbmetro Aurora B. 1-5
do IEA-R1

Aquisicao de novos modulos
eletrénicos para aquisicao de
dados, apresentacao de scripts para
processamento de sinais. Aquisicao
e instalacéo de novos
equipamentos para aumentar a
versatilidade dos experimentos DN

Resultado 1. Formacéo
e extensao do “pool” de
usuarios da DN no C
Brasil. Formacéao dos
especialistas em DN

Apresentacdo dos seminarios,
participacdo nas reunides e eventos
nacionais e internacionais

Resultado 2: Criagao
de vinculo entre o IPEN
e a comunidade C
internacional de
pesquisa de néutrons

Submisséo de propostas para
experimentos de néutrons, contatos
com grupos de pesquisa no exterior
do Brasil, participagéo nos eventos
e escolas da DN, realizacédo de
experimentos da DN nas
instalacdes fora do Brasil

Custeio:

Custeio

Valor (R$)

Diérias (161)

Passagens (23)

Total (R$)

Bolsas:

Categoria/

PCI Nivel

Mensalidade

(R$) Meses | Quantidade

Valor (R$)

5.200,00

4.160,00

PCI-D

3.380,00 8 1

2.860,00

1.950,00

900,00

6.500,00

N[ |TmO0|m| >

PCI-E

4.550,00

Total (R$)

202.800,00

36




GOVERNO FEDERAL

b o ( I ‘En MINISTERIO DA ‘ .
CIENCIA, TECNOLOGIA
Y4 e Comissao Nacional E INOVAGAO = .|
) ! de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO

Referéncias Bibliograficas

G. Song et al. High Temperature Deformation Mechanism in Hierarchical and
Single Precipitate Strengthened Ferritic Alloys by In Situ Neutron Diffraction
Studies, Scientific Reports, 7, 45965, 2017

A. Cereser et al. Time-of-Flight Three Dimensional Neutron Diffraction in
Transmission Mode for Mapping Crystal Grain Structures, Scientific Reports, 7,
9561, 2017

V. Pipich and D. Schwahn, Densification of Supercritical Carbon Dioxide
Accompanied by Droplet Formation When Passing the Widom Line, Physical
Review Letters, 120, 145701, 2018

R. G. Heigl et al. Crossover from a Linear to a Branched Growth Regime in the
Crystallization of Lysozyme, Crystal Growth & Design, 18 (3), pp. 1483-1494,
2018

C. B. W. Parente et al. Aurora — A high-resolution powder diffractometer
installed on the IEA- R1 research reactor at IPEN-CNEN/SP. Nuclear
Instruments and Methods in Physics Research A, 622: pp. 678-684, 2010

V. L. Mazzocchi et al. Neutron Diffraction Patterns Measured with a High-
Resolution Powder Diffractometer Installed on a Low-flux Reactor. IAEA-CN-
188, pp. 1-8, 2010

C. Fuhrmann. Projeto e construcdo de um espectrometro de cristal de trés
eixos para néutrons e verificacdo do desempenho por meio da medida das
relacdes de disperséo do cobre. PhD Thesis, 1979

J. A. Perrotta. RMB: The new Brazilian multipurpose research reactor.
Presentation at INAC XIX ENFIR, 10: pp. 1-70, 2015

J. A. Perrotta. Interview on RMB for Brazil-MRS, 2016 URL

http://sbpmat.org.br/pt/RMB technical documentation.
37



GOVERNO FEDERAL

R 4 CnEn MINISTERIO DA ‘

CIENCIA, TECNOLOGIA ﬂ

Y48, Comissao Nacional E INOVAGAO 4 -
: de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

CODIGO INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Novos métodos terapéuticos e diagnosticos para o
PROJETO: | cancer de mama.
1.1.3

Introducao
Cancer de mama

A incidéncia de cancer no Brasil e no mundo tem aumentado num ritmo que
acompanha o envelhecimento populacional decorrente do aumento da
expectativa de vida. Assim, nas Ultimas décadas, o cancer ganhou uma
dimensdo maior, convertendo- se num evidente problema de salde publica
mundial. No Brasil, as estimativas para o ano de 2018 apontam para a
ocorréncia de aproximadamente 640.000 casos novos de cancer [1]. No
mundo, 1.7 milhdes de mulheres sdo diagnosticadas com cancer de mama a

cada ano [2].

Este tipo de cancer engloba uma extensdo de subtipos histoldgicos e é
classificado segundo o grau de diferenciacdo, proliferacdo e fenétipo celular.
Além disso, a positividade e negatividade dos receptores hormonais expressos
no epitélio mamario como o estroégeno (ER), progesterona (PR) e o receptor do
fator de crescimento epitelial humano (HER-2), determinam a conduta

terapéutica do cancer de mama.

Cerca de 15-20% dos pacientes diagnosticados com cancer de mama nao
expressam ER, PR ou HER2. Este tipo de cancer “triplo negativo” é altamente
agressivo, nao responde a terapias-alvo dirigidas e é tratado com quimioterapia
convencional. Aproximadamente 15% dos pacientes com tumores de mama
triplo negativos desenvolve metastases cerebrais o que contribui para a
redugéo geral da sobrevida de pacientes com este tipo de cancer. Aléem disso,
grande parte dos pacientes com cancer de mama triplo negativo ndo responde

a quimioterapia convencional e desenvolve resisténcia as drogas. A resisténcia
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priméria intrinseca e/ou adquirida € o principal obstaculo para o sucesso do
tratamento desse tipo de cancer. De fato, a cura para o cancer continua a
escapar das maos dos oncologistas devido, em grande parte, a
quimiorresisténcia, que é responsavel por 90% das falhas na terapia contra os
canceres metastaticos [3]. Além disso, tumores resistentes ao tratamento com
quimioterapia frequentemente desenvolvem mecanismos de resisténcia a
radioterapia (segunda linha de tratamento) e desenvolvem um fendtipo de
resisténcia a multiplas drogas. A natureza exata e 0s mecanismos envolvidos

nesse tipo de resisténcia ainda permanecem obscuros.

Dessa forma, a busca por novos alvos moleculares para o0
diagnoéstico/tratamento e, a introdugdo de técnicas que permitam
identificar/selecionar tumores resistentes a quimioterapia antes mesmo de se
iniciar o tratamento, serdo de extrema importancia no manejamento terapéutico

de tumores resistentes aos tratamentos convencionais.

Imagem molecular PET/SPECT

Um avanc¢o importante na imagem molecular de tumores foi a introducdo da
Tomografia por Emissédo de Pdsitrons (PET) e da Tomografia computadorizada
por emissdo de foéton Unico (SPECT). Estas técnicas permitem a medicdo da
funcdo do tecido in vivo, utilizando a deteccdo de raios gama que saem do

corpo apoés a administracdo de um radiofarmaco.

O uso da imagem molecular em oncologia permite ndo apenas o diagnéstico,
mas também a avaliagdo do tratamento do céncer em tempo real, sem a
necessidade de intervir cirurgicamente. As técnicas de imagem molecular
também permitem a avaliacdo da progressdo tumoral em tecidos de dificil
imageamento por outras metodologias. Em particular, o sistema de imagem
PET/SPECT/CT representa uma tecnologia com alta sensibilidade e relevancia

clinica.
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O marcador mais utilizado para os estudos do metabolismo do tumor em
oncologia é o 2-desoxi-2-18Fluor-D-glicose marcado com Fluor 18 (18F-FDG).
No entanto, a acumulacdo do 18F-FDG néo € especifica de tumores e pode ser
encontrada em condicbes de inflamacdo, infeccdo e outros processos
benignos, resultando num teste de baixo valor preditivo no diagndstico do

cancer.

Até a data, ndo existem radiofdrmacos especificos para o diagnéstico de
tumores de mama triplo negativo. Além disso, ndo existe nenhuma terapia com
radionuclideo dirigida para este subtipo de cancer de mama e que possa ser
utiizado como substituto as terapias convencionais com quimioterapicos.
Dessa forma, a busca por novos radiofarmacos para atuar como terandstico

(diagnostico e terapia) de tumores € de extrema importancia.

Radiofarmacos baseados em aptameros

Os Aptameros de DNA sao fitas-simples de oligonucleotideos que podem ser
produzidos in vitro pela técnica SELEX (Systematic Evolution of Ligands by
Exponential Enrichment). A tecnologia SELEX tem produzido milhares de
aptameros com as mais variadas finalidades, que se ligam a alvos especificos
como pequenas moléculas, ions metélicos, peptideos, proteinas, bactérias,
virus e células [4]. Os tumores apresentam diversas proteinas em sua
superficie celular e varios aptameros apresentam a capacidade de ligarem-se a
estas moléculas [5], por exemplo, tais aptameros sdo usados para a deteccao e
terapia de cancer colorretal, tendo a capacidade de ligar-se a alvos nas

membranas do tumor.

Entre os varios radiofarmacos para imagem molecular, os aptameros de DNA,
sdo 0s que tém as caracteristicas mais favoraveis: sdo mais estaveis que
aptameros de RNA, mais especificos do que pequenas moléculas e peptideos,

menores e mais flexiveis do que os anticorpos. A geragdo in vitro dos
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aptameros via SELEX permite uma producao a baixo custo [6, 7]; os aptameros
penetram mais rapida nos tecidos que os anticorpos devido ao seu tamanho
20-25 vezes menor [8]; sdo eficazmente eliminados da corrente sanguinea e;

promovem pouca ou nenhuma imunogenicidade [7].

Atualmente, existem pelo menos 10 aptameros em fases clinicas (1, 2 ou 3)
para aplicacdes terapéuticas, sendo que o produto MacugenTM permanece
como Unico aptamero aprovado pela FDA (2004) com funcdo terapéutica
disponivel no mercado mundial [9-11]. O uso de aptameros para fins de
diagnoéstico por imagem utilizando radionuclideos apenas recentemente tem
sido considerado, de tal forma que até a data apenas levou a geracéo de duas
patentes pela farmacéutica Bayer (US20090068103A1 e W(01992014821A1)

para a deteccao de tenascin-B e trombina.

Além disso, salienta-se que, os aptameros podem ser acoplados a
radionuclideos utilizados para diagnéstico (68Ga, 18F, 99mTc) quanto para
terapia (177Lu, 90Y, 225Ac). Dessa forma, é possivel desenvolver
radiofarmacos baseados em aptdmeros que atuem como terandstico

(diagndéstico e terapia) para diversos tipos de tumores.

Identificacdo de tumores resistentes a quimioterapia convencional

O tratamento atual para o cancer de mama inclui uma abordagem multimodal
que consiste principalmente em cirurgia, combinada em grau variavel com
quimioterapia adjuvante, radioterapia e terapia hormonal, dependendo das
caracteristicas do tumor e do paciente. No entanto, para os tumores de mama
triplo negativo, a quimioterapia é a principal opcdo de tratamento. A
quimioterapia combina drogas citotoxicas que consistem em antraciclinas,
taxanos, ciclofosfamida e platina. Estas drogas induzem a morte celular das

células tumorais por varios mecanismos, no entanto, os efeitos colaterais
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adversos concomitantes e o frequente desenvolvimento de resisténcia a essas

drogas tém levado a busca por novas alternativas de terapia.

A terapia com radionuclideos dirigida a um alvo nas células tumorais tem-se
provado bem-sucedida no tratamento e no prolongamento da vida de pacientes
com diversos tipos de cancer. Ao contrario da radioterapia com feixe externo
convencional, a terapia de radionuclideo alvo causa menos danos colaterais
aos tecidos normais e permite a entrega direcionada de drogas a tumores, bem
como as metastases, proporcionando assim uma terapia sistémica altamente
eficiente. No entanto, a aplicacao deste tipo de terapia para canceres de mama
triplo negativo esta longe de se tornar uma realidade devido a falta de um alvo

molecular para direcionar o radioiso6topo terapéutico.

7

De fato, € extremamente desafiador para os médicos avaliar o efeito da
quimioterapia nos canceres de mama triplo negativos, reduzir os efeitos
colaterais e planejar esquemas individualizados. Até ao presente momento,
nao ha meios confiaveis para prever a responsividade a quimioterapia. Biopsias
obtidas de cénceres de mama durante o tratamento com quimioterapia
fornecem uma valiosa oportunidade para observar as vias envolvidas na morte
celular. E de fato, a caracterizacdo molecular pode fornecer uma melhor
compreensao dos mecanismos de quimiorresisténcia e levar a novas
estratégias de tratamento direcionadas. No entanto, os métodos atuais
empregados na avaliacdo desses mecanismos celulares e moleculares séo
maioritariamente estudados em linhagens celulares de cancer in vitro, através
de ensaios de viabilidade celular por exclusdo com trypan blue, ensaios de
inibicdo do crescimento de células tumorais por MTT (brometo de 3- [4,5-
dimetiltiazol-2il] difeniltetrazélio) ou pela detecdo da taxa de apoptose por
citometria de fluxo. No entanto, todos esses métodos requerem manuseio
laborioso de amostras e coloracdo. Além disso, nenhum deles fornece uma

viséo global do status bioquimico das células.
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O numero de quimioterapicos que falham na clinica € muito maior do que o de
produtos considerados eficazes, sugerindo que a selecdo de farmacos para
uso clinico precisa de otimizacdo. Dessa forma, é urgente desenvolver técnicas
analiticas precisas, confiaveis e com uma boa relacdo custo-beneficio para
uma avaliagdo rapida da eficidcia do tratamento quimioterdpico em pacientes
com cancer e, caso necessario, optar por terapias alternativas como a terapia

com radionuclideos dirigida

Recentemente, a microespectroscopia de infravermelho com transformada de
Fourier (microFTIR), uma técnica de alta produtividade, tem sido relatada como
uma nova abordagem para o diagnéstico de varias doencas, incluindo cancer.
Ao contrério dos bioensaios tradicionais, a microFTIR € uma técnica vibracional
que permite a caracterizacdo da composicdo quimica de uma amostra. A
microespectroscopia de FTIR tem sido amplamente utilizada para analisar

acidos nucleicos, proteinas, fosfolipidios e outras macromoléculas bioldgicas.

Véarios estudos tém demonstrado alteracdes espectrais por microFTIR em
células tumorais durante o tratamento com quimioterapico [12, 13].
Ultimamente, esta técnica tem sido aplicada para discriminar células de
colangiocarcinoma quimiorresistentes de células quimiossensiveis com alta
sensibilidade e especificidade [14]. Além disso, a medicdo dos espectros de
microFTIR tem sido proposta como uma abordagem para prever o tipo de
cancer de mama [15] e a fonte de metastase tumoral [16]. Recentemente, esta
técnica foi aplicada na identificacdo de tumores resistentes a quimioterapia
permitindo prever aqueles pacientes que sdo resistentes ao tratamento e com
prognostico clinicamente desfavoravel [17]. Ou seja, a técnica de microFTIR
pode fornecer um modelo de triagem para determinar a suscetibilidade a
guimioterapia em paciente com céancer e que irdo se beneficiar de terapias

alternativas como a terapia dirigida por radionuclideo.
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Situacao atual da pesquisa no Centro da Radiofarmécia (CR) e

Centro de Laser e Aplicacdes (CLA)

O CR foi a instituicdo pioneira na producdo de radioisotopos e radiofarmacos
no Brasil. Seu quadro de pesquisadores, altamente qualificado na area da
radiofarmacia, encontra-se ativamente envolvidos no desenvolvimento de
novos radiofarmacos com aplicagbes diagndsticas/terapéuticas em oncologia.
Atualmente, o CR tem-se dedicado também a selecdo de aptdmeros como
radiofarmacos para o diagnodstico de tumores de mama HER2 e Jagged-1

positivos.

O CLA é o centro responsavel pelo desenvolvimento de lasers e suas
aplicagdes no IPEN. Uma dessas aplicacbes € o estudo das Propriedades
Opticas e Espectroscopicas de tecidos biologicos principalmente por microFTIR
e fluorescéncia, visando o desenvolvimento de novos processos diagnosticos e
terapéuticos para aplicacdes clinicas de lasers em odontologia e medicina.
Utilizando essa técnica, os pesquisadores tém buscado encontrar padrbes em
tecidos tumorais que possibilitem o diagndstico precoce de tumores de pele por

espectroscopia vibracional (biopsia Optica por FTIR).

Neste projeto procuramos reunir a tecnologia de producdo de um novo
radiofarmaco contra o cancer de mama triplo negativo (que frequentemente
apresenta resisténcia as terapias convencionais), com a técnica microFTIR que

permitird prever quais tumores serdo resistentes a quimioterapia e irdo se

beneficiar de uma terapia dirigida por radionuclideo.

Objetivo Geral

Objetivo 1: Desenvolver um radiofarmaco, baseado em aptameros, para o

diagnostico e tratamento de cancer de mama triplo negativo.
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Objetivo 2: Utilizar a ferramenta microFTIR para detetar tumores de mama
triplo negativos resistentes a quimioterapia.

Objetivo 3: Fazer uso do novo radiofarmaco gerado para o tratamento de

cancer de mama resistente a quimioterapia.

Objetivo especifico 1: Selecdo de aptameros de DNA especificos para células

tumorais de mama do tipo triplo negativo:

Objetivo especifico 2: Radiomarcacdo dos aptameros selecionados com

99mTc e 68Ga com fins diagndsticos.

Objetivo especifico 3: Utilizar a técnica de microFTIR para a deteccdo de

padrbes que permitam identificar tumores resistentes a quimioterapicos.

Objetivo especifico 4: Radiomarcacao dos aptameros selecionados com *’Lu

e **Ac com fins terapéuticos.

Objetivo especifico 5: Avaliacao do efeito terapéutico do radiofarmaco gerado

em tumores de mama resistentes a terapia convencional.
Insumos

Custeio
Descrever recursos de custeio destinados a diarias e passagens com o objetivo
de:

a) Apoiar a participacao de integrantes da equipe do projeto em estagios,
cursos ou visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos

e necessarios ao desenvolvimento do projeto;

b) Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementacdo da

competéncia das equipes.
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o Item de Custeio
Finalidade (diarias/passagens) Valor (R$)

NAO SE APLICA NAO SE APLICA NAO SE APLICA

Bolsas

Descrever a necessidade de agregagcdo de especialistas, pesquisadores e

técnicos, com vistas a execucdo dos objetivos especificos do projeto 1, bem

como, o quantitativo de bolsas PCI por nivel necessérias a inclusdo destes

recursos humanos.

Formacéo )
Académica/ Area de Experiéncia
Titulagcdo

Objetivo
Especifico

PCI
categoria/nivel

Meses

Quantidade

Titulacdo minima de
mestre, com formacao
em uma das seguintes
areas: Fisica, Fisica-
médica, quimica,
engenharia quimica,
engenharia biomédica,
Doutorado/Mestrado | engenharia bioquimica, 1,2e3
ciéncias moleculares,
com experiéncia em
programacéao python e
matlab e
conhecimentos em
espectroscopia FTIR e
Raman.

DB

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos

do projeto 1.
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- Metas
Atividades Ob]etJ\(o Indicadores
0 1 2 3
Cultivo de células tumorais de Padronizacio d itivo d
mama e criacdo de tumores adronizacao do cu tivo de
. . 1 células tumorais invitroe in | X X X X X
implantados xenograficamente :
vivo
em camundongos Balb/c nude
Selecao de aptdmeros por Aptameros que se ligam
SELEX em linhagens celulares 1 especificamente a células X X
e tumores implantados em tumorais de mama triplo
camundongos negativo
Radiomarcacéo dos aptameros Aptameros radiomarcados
selecionados com 99mTc e 2 com alta pureza e atividade X X
68Ga especifica
Aptamero capaz de
Estudos de imagem no diagnosticar
UPET/SPECT/CT, meia vida e 2 especificamente tumores X X
biodistribui¢éo in vivo de mama do subtipo triplo
negativo
Utilizar a técnica de FTIR para FTIR permite prever
a deteccédo de padrdes que 3 tumores resistentes a X X X
permitam identificar tumores tratamento por
resistentes a quimioterapicos guimioterapicos
Radiomarcacdo dos aptameros Aptameros radiomarcados
selecionados com 177Lu e 25Ac 4 com alta pureza e atividade X X
com fins terapéuticos especifica
Avaliagdo do efeito terapéutico e .
(’t . P Radiofarmaco permite
do radiofdrmaco gerado em :
. . 5 terapia contra tumores X X
tumores de mama resistentes a . .
. . resistentes a terapia por
terapia convencional L .
quimioterdpicos
Artigos cientificos em
Producao de artigos cientificos 1-5 revistas internacionais X X X X
publicados
Registro de patentes 1-5 Registro de patentes X X X X

47




GOVERNO FEDERAL

ey 4 Cnen MINISTERIO DA ‘
il CIENCIA, TECNOLOGIA l
¥ 4 8 Comissao Nacional E INOVAGAO £ B
SN de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO

Cronograma de Atividades

Semestre
Atividades 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1 2112|121 2| 1] 2

Cultura celular XXX X[ X|X|X]|X|X]|X
Criacao de tumores implantados
xenograficamente em camundongos X[ X[ X|X|X[|X|X|X]|X[|X
Balb/c nude
Selecdo de aptdmeros por SELEX em
. X | X
linhagens celulares
Selecao de aptdmeros por SELEX em X | x| x
tumores xenotransplantados
Radiomarcacéo dos aptameros X | x| x
selecionados com 99mTc e 68Ga
Controle de qualidade da radiomarcagéo X | X ]| X
Estudos de imagem no WPET/SPECT/CT, x| x| x

meia vida e biodistribui¢éo in vivo

Utilizar a técnica de FTIR para a detec¢éo
de padrées que permitam identificar X[ X[ X|X|X]|X
tumores resistentes a quimioterapicos

Radiomarcacéo dos aptameros
177 225

selecionados com ~''Lu e ““’Ac com fins X| X ]| X]|X
terapéuticos
Controle de qualidade da radiomarcagéo X[ X[ XX

Tratamento dos tumores gerados com 0s
aptameros radiomarcados com 177Lu e X | X
225Ac X |X

Acompanhamento do crescimento tumoral
com paquimetro e pelo yPET/SPECT/CT

COm recurso aos aptameros X | X
radiomarcados com 99mTc e 68Ga X X
Publicacao de artigos cientificos X | X

X X X X
Registro de patentes X | X

X X X |X
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Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do

projeto, entregues imediatamente pela realizacédo de suas atividades [1].

Produtos Egbjeiti?fgo Indicadores Metas
P 2019|2020|2021|2022|2023

Solicitacéo de registro de
patente de um Obtencgédo de
radiofarmaco para o 1-2 novos X X
diagnéstico de tumores de radiofarmacos
mama triplo negativos
Solicitacéo de registro de Obtencéo de
patente de um novo método de
radiofarmaco terapéutico 4-5 previsdo de X X
contra tumores de mama sucesso
triplo negativos terapéutico
Solicitagéo de registro de
patente de um novo Publicacéo de
processo de andlise de 3 artigos X X
previsdo terapéutica com cientificos
microFTIR

Publicacéo de
Artigos cientificos 1-5 artigos X X X X

cientificos

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos,

grupos ou instituigcdes, como resultado da intervencao realizada [1].

Objetivo Metas

Indicadores

Resultados P
Especifico 2019 2020|2021 (2022|2023

Obtencdo de radiofarmaco
para o diagndstico de 12 Obtencao de novos
tumores de mama triplo radiofarmacos

negativo

Obtencdo de método de
previsdo de sucesso
terapéutico de canceres de
mama triplo negativos

Obtencéo de novo
3 método de previsdo de X X
sucesso terapéutico
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Obtencdo de radiofarmaco
para a terapia dirigida por Obtencgéo de novos

. , 4-5 L X
radionuclideo de tumores de radiofarmacos
mama triplo negativo

L . Artigos cientificos em
Publicacdo de artigos &

e 1-5 revistas internacionais X X X
cientificos .
publicados
Registro de patente 1-5 Registro de patentes X X X
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CODIGO INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Caracterizacio de Fontes Estacionarias e Avaliacdo do
PROJETO: | Impacto Ambiental visando o Monitoramento Atmosférico Ndo Radiolégico no

1.1.4 Campus do IPEN/CNEN-SP.

Introducao

As gquestdes ambientais permeiam hoje qualquer empreendimento e atividade,
incluindo as areas de P&D&l & Ensino, devendo ser priorizado o controle da
poluicdo, responsavel por danos econdmicos reais, por perdas ecoldgicas e
pelo comprometimento da qualidade de vida.

Segundo a literatura, (Bales, 2017; Santos, 2017), as premissas basicas para
uma implantacdo adequada para um processo de controle de emissfes
atmosféricas envolve: a) a elaboracdo de um inventario de emissdes; b)
obtencdo de uma base consistente de dados, projeto e processo; ¢) a inclusao
de fontes existentes e novas; d) o conhecimento das emissfes atuais, de
preferéncia por meio de amostragens de chaminés; e) a aplicacdo de
protocolos de calculo e fatores de emissao; f) o Conhecimento detalhado do
termo de referéncia emitido pelo érgao ambiental que orienta o que deve estar
contido no estudo, que pode ser um EIA-RIMA ou n&o, podendo ser o
atendimento a Licenca de Ambiental de operacdo; g) Conhecimento da
legislacdo aplicavel; h) o conhecimento das melhores praticas e tecnologias de
controle, seus custos e seus impactos, de forma a buscar bons equipamentos
no mercado.

O monitoramento de emissfes atmosféricas em fontes fixas € um requisito
legal estabelecido pela Resolucdo CONAMA N° 382 / 2006 e tem por finalidade
o controle e recuperacdo da qualidade do ar, observados os limites de
emissfes de poluentes atmosféricos garantindo a protecdo da saude e o bem-
estar da populacgéo.

Segundo a literatura (Lima, 2009; CETESB,2010-DD n° 010/2010/P, EPA, ), a
quantificacdo das emissdes atmosféricas pode ser realizada pela aplicacdo de
diversas metodologias internacionalmente aceitas, designadamente pelas
agencias ambientais, que sdo mundialmente aceites para quantificacéo
provenientes de diferentes processos e equipamentos. A selecdo do método
depende dos dados exigidos, dos recursos disponiveis e do grau de precisao
requerido na estimativa. Geralmente, dados especificos das unidades em
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estudo tém preferéncia relativa aos dados médios referentes a determinado
setor a ser avaliado.

Devido a sua disponibilidade e aceitacdo pelos 6rgdos e agencias ambientais o
calculo dos fatores de emissdo sdo usualmente utilizados na preparagdo do
inventario de emissées (WBCSD, 2001). A EPA possui uma compilacdo de
fatores de emissdo para os diferentes tipos de industrias, processos,
equipamentos e combustiveis responsaveis por emissdes de diversos
poluentes (EPA, 1995).

A politica nacional de atividades nucleares tem como objetivos: “assegurar o
uso pacifico e seguro da energia nuclear; desenvolver ciéncia e tecnologia
nucleares e correlatas para geracao de energia, medicina, industria, agricultura
e meio ambiente; e atender ao mercado de equipamentos, componentes e
insumos para industria nuclear e de alta tecnologia”. Entre os principais
desafios da politica nuclear brasileira, destacam-se: a busca por autonomia e
sustentabilidade do pais na produgcdo de energia nucleoelétrica; a
autossuficiéncia nas etapas do ciclo combustivel com possibilidade de
exportacdo de excedentes; e a ampliacdo da oferta de produtos e servigos
tecnoldgicos na area nuclear (saude, meio ambiente, agricultura e industria).

Estrategicamente as atividades de licenciamento e controle fazem parte dos
processos institucionais. Com esse foco, existe a necessidade de introduzir
mecanismos inovadores no processo de gestdo e implementar o controle
ambiental, de forma que os seus resultados se traduzam, efetivamente, em
ganhos na qualidade ambiental e na qualidade de vida da populacdo
(Cavalcanti, 2010).

Este projeto tem como objetivo avaliar o impacto das emissdes atmosféricas no
campus do IPEN visando validar um modelo para sistematizar o controle de
poluentes, e identificar as fontes estacionarias individualizadas de modo a
definir as fontes de alta significancia e a necessidade da implantacdo de
medidas corretivas. Para tal serdo realizados também o monitoramento e a
coleta de dados de emissdes atmosféricas em tempo real utilizando medidores
especificos de O3, CO, NO2 e SOx disponiveis na estacdo de monitoramento
da CETESB IPEN-USP.

Este projeto tem correspondéncia no planejamento e estrutura do PPA da
CNEN (PPA 2016- 2019), atendendo ao Programa Tematico Politica Nuclear,
conforme estabelecido nos: OBJETIVO 2: Consolidar o sistema de regulagéo e
seguranca das atividades do setor nuclear no pais e, OBJETIVO 4: Fortalecer
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as atividades de protecdo do publico, dos trabalhadores e do meio ambiente
por meio de ac¢bGes de protecdo radiolégica, gerenciamento de rejeitos
radioativos e resposta a situacdes de emergéncia” (CNEN, 2016).

O projeto visa atender atividades de pesquisa e desenvolvimento com agdes
voltadas principalmente ao licenciamento ambiental e nuclear da Instituicdo, em
atendimento ao Licenciamento das Instalacbes das Unidades Técnico-
Cientificas da CNEN na PPA ‘“Licenciamento das Instalagcbes Nucleares e
Radiativas do IPEN/CNEN-SP”; e também quanto a PPA- 2B32- Formacao
Especializada para o Setor Nuclear na acdo CNEN 2B320000005 - Formacao
Especializada nos Institutos da CNEN) (CNEN, 2016).

Como resultado o projeto permitira atender a manutencdo das condicionantes
estabelecidas na licenca de operacédo expedida pelo IBAMA, conforme L.O. nO
1325/2016; disponibilizar e oferecer um modelo para planejamento e execucao
de Plano de Monitoramento e controle de Emiss6es Atmosféricas (PMCEA) e
contribuir com estratégias e dados na elaboracdo de Relatorio de Avaliacao do
Monitoramento e controle de Emissdes Atmosféricas (RA-PMCEA) anual do
IPEN realizados conforme procedimentos estabelecidos pela CETESB e
aprovados pelo IBAMA.

No ambito da implementacdo da sua politica de gestdo ambiental, o IPEN
assumiu varios compromissos relativos a operacdo das suas unidades de
P&D&E. Além do estrito cumprimento das legislacbes ambiental e nuclear com
vistas também a sua sustentabilidade, o IPEN comprometeu-se a diminuir
continuamente o impacto ambiental das suas unidades bem como realizar uma
divulgacdo publica de suas atividades. No caso deste projeto pretende-se
estabelecer diversos indicadores relativos as emissdes atmosféricas em seu
campus, nomeadamente, emissdes de CO2, CO, SO2, NOx, COVs, material
particulado e metais téxicos.

Neste projeto serdo aplicadas, na quantificacdo das emissdes atmosféricas, as
metodologias de fatores de emissdo alinhada a metodologia de “sistema
preditivo de monitorizagdo de emissdes”, denominado de (PEMS). Para a
aplicagao do “PEMS” pretende-se desenvolver regressdes entre as medi¢cdes in
loco das emissdes de poluentes dos ultimos trés anos utilizando a estagédo de
monitoramento da qualidade do ar instalada no campus do IPEN.

Entre as metodologias propostas na literatura, serdo aplicadas as metodologias
do célculo de fatores de emissao (que se apresentou eficiente e serd aplicada
para quantificar as emissdes atmosféricas do campus), alinhada a metodologia
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de “sistema preditivo de monitorizagdo de emissdes”, denominado de (PEMS).
Para a aplicagdo do “PEMS” pretende-se desenvolver regressdes entre as
medic¢des in loco das emissdes de poluentes dos ultimos trés anos utilizando a
estacdo de monitoramento da qualidade do ar instalada no campus do IPEN.
Contudo, para a sua implementacdo definitiva é necessario determinar os
fatores de emisséo especificos dos varios equipamentos.

Objetivo Geral

Quantificar as emissfes atmosféricas ndo radioativas no campus do IPEN,
utilizando modelos de fatores de emissao, o sistema preditivo de monitorizacao
de emissdes, e as melhores praticas e tecnologias de controle. O estudo
possibilitara estabelecer novos indicadores ambientais e contribuir com os
programas e atividades de licenciamento ambiental vinculados diretamente
as diretrizes estratégicas da instituicao.

Objetivo Especifico 1:

Avaliar as diferentes metodologias de quantificacdo de emissbées atmosféricas
internacionalmente aceitas e propor uma metodologia para realizar um
inventario continuo de emissées atmosféricas de forma confiavel e comparavel
no tempo;

Objetivo Especifico 2:

Realizar a determinacdo das emissfes atmosféricas no campus do IPEN,
observando os diferentes processos e fontes fixas identificando, medindo e
avaliando, os parametros Dioxido de Nitrogénio (NOZ2), Dioxido de Enxofre
(SO2), Mondxido de Carbono (CO), Ozénio (O3), Benzeno, Chumbo, Arsénio,
Cadmio, Niquel e HPA por fonte emissora, com o propésito de validar um
modelo para sistematizar o controle de poluentes no campus do IPEN:

Objetivo Especifico 3:
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Desenvolver e disponibilizar uma ferramenta abrangente de célculo, em
formato MSExcel, aplicavel as diferentes unidades de pesquisas do IPEN,
tendo como base os calculos dos fatores de emissao*

(*) AP 42- EPA “Emissions Factors & AP 42, Compilation of Air Pollutant
Emission Factors” e WBCSD- World Business Council for Sustainable
Development.

Insumos

Custeio

Nada a declarar

Bolsas
Formacao .
R (; Area de Objetivo PCI .
Académica / . . L Meses guantidade
. N Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulagdo
Engenharia
Nivel Superior Ambiental ou 1,2,3 DD 60 1
Quimica

Atividades de Execucéo

Visando atender ao cumprimento dos objetivos especificos, serdo executadas
as seguintes atividades:

Atividade 1: Inventario de fontes emissdo no campus do IPEN

O inventario de fontes de emissdo de efluentes gasosos constitui uma base
essencial como instrumento de apoio ao planejamento e a gestdo da qualidade
do ar.

No caso das instalagbes do IPEN, o inventario sera realizado tendo como
diretriz a DD n° 010/2010/P , da CETESB, 2010, devendo ser monitorado 0s
parametros de emissdes atmosféricas definidos para a industria quimica do
Estado de SP. Conforme estudo preliminar realizado para atender ao §1°

57



GOVERNO FEDERAL

"4 CnEn MINISTERIO DA ‘ -
’ N CIENCIA, TECNOLOGIA l‘
Comissao Nacional E INOVAGAO =4 .

: de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

paragrafo da Clausula Quinta do TAC IBAMA (medir e avaliar o impacto das
emissdes atmosféricas para, somente depois disto, adotar as medidas de
controle, se necessario) devem ser inventariados o0s poluentes: material
particulado (MP), 6xidos de enxofre (SOx), 6xidos de nitrogénio (NOx), 6xidos
de carbono (CO/CO2), substancias inorganicas, fluoretos (F/HF), amoénia
(NH3), acido cloridrico (HCI), hidrocarbonetos (HC) e compostos organicos
volateis (COV). O inventario ira abranger todos os laboratorios com potencial
fonte fixa de emissao gasosa no campus do IPEN, devendo abordar capelas,
chaminés, tanques, emissodes fugitivas e etc. existentes e futuras.

Metas relacionada a atividade 1. Realizar um diagnostico ambiental
determinando os diferentes insumos como acidos, bases, solventes organicos,
geracdo de material particulado e atividades de P&D e de producdo nos
Centros e unidades de pesquisa do IPEN. A amostragem atmosférica é
conduzida sobre um intervalo de tempo discreto e finito. Serdo realizadas as
medicdes das caracteristicas das fontes fixas, como, dimensdes das capelas,
velocidade do ar, vazdo do ar e temperatura.

A medicdo da velocidade do ar nos sistemas de exaustdo e nas capelas
qguimicas bem como a temperatura do ar sera realizada com o auxilio de um
Anemometro testo 435. Os resultados serdo avaliados por meio de planilhas,
facilitando o entendimento desse inventério, relacionando cada fonte fixa de
emissao (capela de exaustdo de gases, dutos, exautores, etc.) englobando os
processos produtivos e suas respectivas operacfes unitarias, juntamente com
o detalhamento e caracterizagdo das fontes geradoras.

Indicador 1: Como Indicador de resultado desta atividade serd possivel: a)
elaborar um inventario de emissdes; b) obter de uma base consistente de
dados, projeto e processo; c) a inclusdo de fontes existentes e novas; d) o
conhecimento das emissOes atuais de modo temporal; e€). Um modelo de
inventario de no formato MSExcel, como proposta de metodologia para realizar
esse inventario de emissdes atmosféricas de forma e confiavel e comparavel
no tempo.

Atividade 2: Monitoramento dos parametros de emisséao (Dioxido de
Nitrogénio (NO2), Dioxido de Enxofre (SO2), Mono6xido de Carbono (CO),
Ozbnio (03), Benzeno, Chumbo, Arsénio, Cadmio, Niquel e HPA por fonte
emissora) e Aplicagao de protocolos de calculo de “fatores de emissao”
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Devido a sua disponibilidade e aceitacdo na industria e érgdos ambientais
internacionais e nacionais, os fatores de emisséo sao geralmente utilizados na
preparacao do inventario de emissdes (WBCSD, 2001, CETESB, 2010).

A determinacdo dos fatores de emissdo é baseada em testes de emissao
realizados em unidades fabris com emissdes e funcionalmente similares.
Contudo, devem ser observados que, na maior parte dos casos, os fatores de
emissdo sdo resultantes de médias de uma grande quantidade de dados
industriais com diferentes graus de qualidade. Consequentemente, os fatores
de emissdo podem nao ser representativos de uma unidade individual do
mesmo setor.

A EPA (1995) disponibiliza uma compilacdo de dados de fatores de emisséo
para os diferentes tipos de industrias, processos, equipamentos e combustiveis
responsaveis por emissées de diversos poluentes

ER
E=A#EF+(l— —)
100

Onde:

E = Taxa de Emisséo;

A = Taxa de execucao da atividade;

EF = Fator de emisséo caracteristico da atividade;

ER = Eficiéncia do equipamento de controle de polui¢do utilizado, %.

Para os fatores de emissdo com controle, o termo (1 — ER/100) ja esta
incorporado, sendo aequacéao simplificada, representada como: E = A « EF.

Metas relacionadas a atividade 2: Identificar protocolos de emissdes
pertinentes aos processos existentes no IPEN, definir rotas de célculos e
identificar e aplicar quais informac¢des sdo necessérias para a estimativa das
emissoes; caracterizar o dominio do inventario. Determinar a taxa de emissao
por unidade geradora utilizando os dados de monitoramento realizados quanto
aos parametros Didéxido de Nitrogénio (NO2), Dioxido de Enxofre (SO2),
Monoxido de Carbono (CO), Oz6nio (03), Benzeno, Chumbo, Arsénio, Cadmio,
Niquel e HPA por fonte emissora.

Indicador 2: Como indicador de resultado desta atividade sera possivel
identificar as fontes de alta significancia e a necessidade da implantacdo de um
sistema de remocao e/ou controle de poluentes incluindo: a modelagem de
dispersédo das emissdes, analise do ambiente, e o desenvolvimento de
estratégia de controle e selecdo de fontes para investigacbes de
conformidades.
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Atividade 3: Desenvolver Modelo sistematizado para célculo de emissédo
atmosférica e validacdo do modelo com dados de monitoramento
atmosférico em tempo real.

Desenvolver e disponibilizar uma ferramenta abrangente de célculo, em
formato MSExcel, aplicavel as diferentes unidades de pesquisas do IPEN,
tendo como base os calculos dos fatores de emissao*

(*) AP 42- EPA “Emissions Factors & AP 42, Compilation of Air Pollutant
Emission Factors” eWBCSD- World Business Council for Sustainable Development.

O estudo terd como base as informacdes disponiveis na Agéncia de Protecdo
Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA/US — Environment Protection
Agency of United States of America), no Painel Intergovernamental de
Alteracdes Climaticas (IPCC - Intergovernamental Panel on Climate Change) e
no Conselho Empresarial Mundial para o Desenvolvimento Sustentavel
(WBCSD - World Business Council for Sustainable Development) e Agencia
Ambiental do estado de s&o Paulo- CETESB.

A execucdo e atualizacdo do inventario de emissfes das fontes estacionarias
individuais, sera realizado conforme diretivas da CETESB (Cetesb, 2009) e em
atendimento a Licenca de Operacao do IPEN, L.O. 1325/2016.

Metas relacionadas as atividades 3 Realizar a aplicacdo dos protocolos e
quantificar as emissdes atmosféricas; Comparar as emissdes com as normas e
padrbes estabelecidos; Avaliar os dados de monitoramento continuo da
qualidade do ar do campus por meio da (Estacdo da qualidade de ar CETESB,
IPEN - USP); Desenvolver e aplicar modelo baseado na: ldentificacdo do
gerador e descricdo fontes; Frequéncia de uso: ldentificacdo de produtos
utilizados e respectivo consumo (L.més-1); Identificacdo dos poluentes
atmosféricos e dos sistemas de remocdao e /ou controle de poluentes;

Indicador 3: Identificar todos os geradores de emissdes atmosféricas no
campus, descrevendo Frequéncia de uso: Identificacdo de produtos utilizados e
respectivo consumo (L.més-1); Identificacdo dos poluentes atmosféricos e dos
sistemas de remocdao e /ou controle de poluentes.

Indicador 4: Os dados gerados serdo aplicados também na Elaboracdo do
Relatdrio de Avaliacdo do Programa de Monitoramento e Controle de Emissdes
Atmosféricas Anual do IPEN, e em atendimento as condicionantes da Licenca
de Operacao do IPEN, L.O. 1325/2016

Indicador 5. Identificar e Caracterizar todas as Fontes Estacionarias do
campus
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Indicador 6: Avaliar e demostrar o real impacto ambiental ndo radiolégico das
instalagdes do IPEN.

Indicador 7: submisséo de artigos cientificos em periddicos e comgressos.

Atividade 4: Desenvolver e aplicar a metodologia “sistema preditivo de
monitorizacdo de emissdes”,
denominado de (PEMS).

Indicador 8. Desenvolver regressdes entre as medicdes in loco das emissbes
de poluentes dos ultimos trés anos utilizando a estacdo de monitoramento da
qualidade do ar instalada no campus do IPEN.

A Tabela 1 apresenta um resumo do cronograma em funcéo das atividades,
indicadores descritos anteriormente e prazo de execugao.

. Objetivo | Indicad Metas
Atividades E ifi
Specitico | ores 15019 [ 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Ativ. 1: Inventario de fontes 1 1 X

emissdo no campus do IPEN

Ativ. 2: Monitoramento no 2 2 X
campus quanto aos
parametros de emissdo e
Aplicacao de protocolos de
fatores de emissao

Ativ. 3: Desenvolver Modelo 3 3 X

sistematizado para calculo de

emissao atmosférica e 4 X

validagdo do modelo com 5 X

dados de monitoramento

atmosférico em tempo real. 6 X
7 X X |X

Ativ.4: Desenvolver e aplicar 2 8 X

metodologia PEMS.

Cronograma de Atividades
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A Tabela 2 abaixo descreve um resumo do cronograma das atividades,
indicadores descritos anteriormente e prazo de execugao semestral.

Semestre

Atividades 2019 2020

2021

2022

2023

Atividade 1 X X

Atividade 2 X X

Atividade 3, indicador 3,4

Atividade 3, indicador 5

Atividade 3, indicador 6

Atividade 3, indicador 7 X

(Apresentacdo artigos
cientificos/ participacdo
congressos)

Atividade 4 — indicador 8

Produto

Produto 1: Desenvolvido um modelo de inventario de fontes fixas de emissdo
atmosférica em funcdo do consumo de reagentes quimicos.

Produto 2. Desenvolvido um modelo de céalculo sistematizado de fontes de

emissao

Produto 3: Elaboragéo de Relatorios de Avaliacdo dos programas ambientais

PMCEA, anual do IPEN para encaminhamento ao IBAMA e a CNEN;

Produto 4: Submissao de artigos em periédicos e participagdo em congressos.

Produto 5: Solicitacdo de registros de patentes relativo ao Desenvolvimento de
Modelo sistematizado para calculo de emissao aplicando fatores de emisséo.
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A Tabela 3, abaixo descreve um resumo do cronograma em funcdo dos
produtos a serem obtidos, descritos anteriormente em fungdo do prazo de
execucao anual.

Produtos Objet,i\‘/o Indicadores vetas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Produto 1 1 1 X
Produto 2 2 2 X
Produto 3 3 3,4, X X X
Produto 4 1,2,3 5,6,7,8 X X X X
( artigos)
Produto 5 3 5 X

Resultados Esperados

Resultado 1: Metodologia para realizacdo do diagnostico de emissdes
atmosféricas definida. Obter de uma base consistente de dados, projeto e
processo voltados para identificar a emissdo de efluentes atmosféricos de
modo a curto prazo conscientizar da necessidade de diminuir os indicadores de
emissdo atmosférica;

Resultado 2. Inventario de fontes pontual de emiss&o no campus do IPEN
realizado e indicadores quimicos definidos. Incluir esses indicadores no
Relatério Ambiental do IPEN, de modo a demostrar, com a intervencao
realizada, a existéncia do controle da poluicdo e a preocupacao institucional
com as questdes ambientais e de legislacao.

Resultado 3. Protocolos de calculo de fatores de emisséo desenvolvidos.
Prover o IPEN/CNEN de dados quimicos quanto as medidas de monitoramento
bem como de documentacdo técnica necessaria para atendimento as
legislacbes ambientais vigentes Resultado 4: Solicitagdo de registros de
patentes Modelo sistematizado para calculo de emisséo aplicando fatores de
emissao.
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A Tabela 4 apresenta um cronograma dos resultados em funcdo dos
indicadores.

Objetivo . Metas
Resultados E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Resultado 1 1 Indicador 1,2 X X
Resultado 2 2,3 Indicador 3, 4 X X
Resultado 3 3 Indicador5a 8 X X
Resultado 4 3 Indicador 5 X

Custeio/Bolsas:

Categoria/ Mensalidade

Nivel (RS)

PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)

A 5.200,00 - - -

4.160,00 - - -

PCI-D 3.380,00 - - -

2.860,00 60 01 171.600,00

pCLD 1.950,00 - - 2

900,00 - - -

6.500,00 - - -

NlR[TMmMOO|m

PCI-E 4.550,00 - -

Total (RS) 171.600,00
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copicopo| INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

PROJETO: [T{TULO DO PROJETO: Skin-On-A-Chip: Plataforma Microfluidica para
115 Avaliacao de Equivalentes Dermo-Epidermicos

Sumario

Gracas a evolucdo das técnicas terapéuticas e principalmente da Engenharia
Tecidual, hoje, a substituicdo de modelos animais por métodos alternativos de
experimentacdo tornou-se uma realidade. Para testes de novos ingredientes
cosmeéticos para a pele, os modelos animais, desde 2009 na Unido Europeia, ja
nao sdo mais utilizados. Essa realidade também ja acontece no Brasil, onde a
Rede Nacional de Métodos Alternativos (RENAMA) e o Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) passaram a adotar métodos
alternativos de experimentacdo, validados por guias internacionais, como a
OECD. Assim, a partir de 2019 a utilizacdo de modelos animais para testes na
area cosmética serd definitivamente banida, e a intencdo é expandir esta
diretiva para todas as areas da saude, como o producdo de novos farmacos.
Frente a esse panorama, a comunidade cientifica continua buscando
alternativas para a obtencédo de modelos in vitro que sejam fiéis nas respostas
para compostos, materiais ou ingredientes irritantes, corrosivos ou
sensibilizantes. No caso da pele, o equivalente dermoepidérmico, constituido
tridimensionalmente por células humanas (queratindcitos e fibroblastos)
representa o modelo in vitro onde tais testes devem ocorrer. Recentemente, a
engenharia de tecidos tem obtido consideravel sucesso no desenvolvimento de
alternativas denominadas “human-on-a-chip” ou “tissue-on-a-chip”. Trata-se de
dispositivos capazes de articular diversos tipos celulares e teciduais em um
sistema circulatorio, mimetizando a pele ao mesmo tempo em que simulam os
efeitos de substancias e sua absorcdo. Com a utilizacdo de tais dispositivos
juntamente com o cultivo celular, sera possivel superar as tecnologias
existentes até 0 momento e ampliar, significantemente, os ensaios pré-clinicos
e clinicos. O presente projeto tem como objetivo geral a abordagem da
inovacao no desenvolvimento e validacdo de um dispositivo “Skin-on-a-Chip”
baseado em uma plataforma de microfluidica, a qual permitira a manutencao
de equivalentes de pele humana, compostos pelos compartimentos epidérmico
e dérmico, com analises dpticas e bioquimicas em tempo real, para fins de
teste de seguranca de radiofarmacos, farmacos, cosméticos e produtos para a
saude, avaliando os efeitos biolégicos nas células e estrutura da pele, com o
objetivo de se cumprir futuras exigéncias regulatdrias nacionais e internacionais
e posicionar competitivamente o IPEN no cenario interno e externo.
Esperamos, com os resultados obtidos por meio das intervencdes realizadas
neste projeto, mudancas em curto prazo sobre individuos, grupos ou
instituicées, assim como acompanhar o estado da arte mundial na producéo de
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tecnologia de ponta interdisciplinar a partir das competéncias ja desenvolvidas
individualmente pelos pesquisadores do IPEN.

Introducao

Ha muitos anos, ensaios que utilizam modelos animais tém servido como um
meio de se determinar a eficacia e a seguranca de diversas substancias e
produtos, principalmente na area farmacéutica, cosmética e de produtos para a
saudel. Esses ensaios, conhecidos como ensaios pré-clinicos, tem a finalidade
de proteger os consumidores de efeitos secundarios indesejados ou mesmo de
danos graves para a saude. Assim todos os ingredientes quimicos dos
chamados produtos de consumo devem ser submetidos a uma avaliagdo
toxicoldgica extensiva®.

Recentemente, a utilizacdo de métodos alternativos ao uso de animais tem se
tornado cada vez maior e se tornou uma das maiores preocupacdes dos
orgaos regulamentadores. Na Unido Europeia, desde 2009, apenas 0s testes in
vitro sdo permitidos para demonstrar a seguranca dos novos ingredientes
cosméticos para a pele. No Brasil, a Rede Nacional de Métodos Alternativos
(RENAMA) e o Conselho Nacional de Controle de Experimentagdo Animal
(CONCEA) vém adotando métodos alternativos validados por guias
internacionais tais como a OECD. Segundo a resolucdo normativa n°18 do
CONCEA de 2014, com o apoio da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) e outros 6rgédos de regulagdo e monitoramento, sera obrigatorio no
Brasil a adoc&o dos métodos alternativos a partir de 2019%34>°,

Neste contexto, um dos desafios no estabelecimento de novos métodos de
ensaio in vitro visa determinar parametros de avaliacdo de ingredientes,
compostos ou materiais que sejam potencialmente irritantes, corrosivos ou
sensibilizantes®. Estes métodos de ensaio estdo baseados na reconstrucao in
vitro de equivalentes dermoepidérmicos’. O modelo celular tridimensional in
vitro é constituido por células do tipo queratindcitos e fibroblastos humanos nao
transformados que formam um extrato corneo em camadas que representam
as principais classes lipidicas dos modelos in vivo®.

Na pesquisa em modelos bioldgicos tridimensionais, assim como para modelos
de equivalentes dermoepidérmicos reconstruidos, a ciéncia de engenharia de
tecidos vem se destacando nas ultimas décadas e tem sido amplamente
investigada no desenvolvimento de uma nova linha interdisciplinar chamada de
‘human-on-a-chip” ou “tissue-on-a-chip”, sem traducdo especifica para o
portugués, mas que se refere a possibilidade de se avaliar o potencial toxico de
substancias nédo apenas em tecidos humanos e células humanas, o que ja €
realizado atualmente, mas por meio de um dispositivo (“chip”) que articule
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diferentes cultivos celulares e teciduais em um sistema circulatorio, e pelo qual
seja possivel simular os efeitos de uma substancia sobre a pele e de sua
absorcao.

O futuro desta tecnologia prediz a capacidade de recriar 6rgdos humanos, por
meio de cultura de células inseridas nestes dispositivos que simulem
caracteristicas do organismo humano e, por apresentar preditivo muito superior
as tecnologias atuais, visa ser aplicada em testes pré-clinicos e clinicos.

A engenharia de tecidos € uma area interdisciplinar que através da combinacao
da cultura celular ao uso dos biomateriais se mostra uma importante
ferramenta a ser utilizada na reconstituicdo de 6rgéos e tecidos®, '°. O conceito
de engenharia de tecidos surgiu, em 1993, quando o médico cirurgido Joseph
P. Vacanti e 0 engenheiro quimico Robert S. Langer pesquisaram diversas
formas de manipular células em laboratorio, a fim de construir 6rgéos e tecidos
para transplante e desde entdo a engenharia de tecidos vem trazendo novos
entendimentos™! 1213,

O Presente projeto sera desenvolvido por equipes alocadas em e diferentes
Centros de Pesquisas do Ipen, a saber Centro de Tecnologia das Radiagbes
(CTR), Centro de Biotecnologia (CB) e Centro de Laser e Aplicacbes (CLA).
Nestes centros, jA sado desenvolvidos projetos individuais que possibilitardo
juntar esforcos para a producéo do Skin-on-a-chip.

A sequir, alguns exemplos do que vem sendo desenvolvido neste sentido:

No Laboratério de Processamento de Tecidos Bioldgicos, do CTR/IPEN, o
Biobanco, aprovado pela Plataforma Brasil em 25/02/2013 sob o numero
CAAE: 10867212.3.0000.5421, garante o armazenamento correto das células
originadas de tecidos biolégicos humanos, e € uma exigéncia do Comité
Nacional de Etica em Pesquisa (CONEP).

O Laboratério de Estudos Biolégicos In Vitro, do CB/IPEN possui
reconhecimento em Boas Préaticas de Laboratério (BPL) junto ao INMETRO e
ANVISA e garante a conducdo de teste e estudos aceitos por organismos
internacionais tais como o FDA, ISO e a OECD. As manutencdes e preparos
serdo realizados em sala limpa Classe 10.000, com meios de cultura
apropriados a 37° C com 5% de CO..

No Laboratério de Microfluidica do CLA/IPEN estdo sendo desenvolvidos
sistemas microfluidicos completos para diversos tipos de aplicagbes em
qguimica, bioquimica e processos ambientais. Alguns exemplos séo circuitos
para ensaios tipo ELISA; para crescimento de nanocristais; para controle de
tamanho de nanoparticulas metalicas; para sintese do radiofarmaco [*!JFDG;
para simulacéo de processos atmosféricos e de fluxo sanguineo.
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No Laboratério de Tomografia por Coeréncia Optica (OCT-Optical Coherence
Tomography), CLA/IPEN sao desenvolvidos modelos mateméticos semi-
empiricos para meios espalhadores, caracterizacdo de tecidos biolégicos
quanto as suas propriedades Opticas visando o desenvolvimento de métodos
de diagndsticos, abordando processamento de sinais e imagens.

Objetivo Geral

Este projeto estd alinhado com o objetivo estratégico do Ipen em Pesquisa e
Desenvolvimento, descrito no documento do Plano Diretor 2011-2020, 22
Edicdo de 24 de agosto de 2018, relacionados ao objetivo de tecnologias
estratégicas area da saude do Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e
Comunicagoes.

Este projeto abordar4 inovacdo no desenvolvimento e validagdo de um
dispositivo “Skin-on-a-Chip” baseado em uma plataforma de microfluidica que
permitird a manutencdo de equivalentes de pele humana, compostos pelos
compartimentos epidérmico e dérmico, com analises Opticas e bioquimicas em
tempo real, para fins de teste de seguranca de radiofarmacos, farmacos,
cosmeéticos e produtos para a saude, avaliando os efeitos bioldgicos nas
células e estrutura da pele, com o objetivo de se cumprir futuras exigéncias
regulatorias nacionais e internacionais e posicionar competitivamente o IPEN
no cenario interno e externo.

Objetivo Especifico

1. Cultura celular, viabilidade celular e preparo de tecidos humanos
eguivalentes

1.1. Captacéao de pele ou tecido adiposo para extracdo de células,

1.2. Cultivo “in vitro” das células extraidas dos tecidos, obedecendo as boas
praticas de cultivo celular,

1.3. Testes biolégicos de citotoxicidade e sensibilizacdo dos componentes
estruturais dos arcaboucos e das préprias membranas, obedecendo as normas
da OECD,

1.4. Validagao “in vitro” dos modelos a serem utilizados com as célulasobtidas,

1.5 Produzir modelos de substitutos dermo-epidérmicos para testar o0s
biossensores,

1.6. Incorporacgédo dos modelos 2D e 3D aos dispositivos Skin-on-a-chip.
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2. Microfabricacdo da Plataforma Skin-on-a-chip

2.1. Fabricacdo de Chips (devices-on-chips) a escalas micrométricas como
sistemas biomiméticos em uma estrutura tridimensional (3D),

2.2. Incorporagdo de dispositivos que consistirdo em canais 3D microfluidicos
fabricados em vidro,

2.3. Adicdo ao circuito de valvulas, reatores, misturadores, bombas e
aguecedores,

2.4. Adicdo de sistema automatico de controle de vazao de reagentes com
grande precisao.

3. Anélises Bioquimicas por Biossensores de Oxido de Grafeno

3.1. Producdo do nanocompdsito a base de oxido de grafeno- funcionalizado
com nanoparticulas metalicas incorporada por radiacdo ionizante e com PEG-
NH2,

3.2. Testar os biossensores em produtos de cultura celular em escala
laboratorial,

3.3. Introduzir os nos devices—on-chip em escala micrométrica.

4. Caracterizagao da pele equivalente cultivada no “chip”

4.1. Determinacdo das camadas epidérmicas e possiveis alteracdes estruturais
na plataforma microfluidica Skin-on-a-chip, por meio da técnica de Tomografia

por Coeréncia Optica (OCT),

4.2. Determinacédo da efetividade do skin-on-a-chip quanto a sua utilizacao em
testes “in vitro”.

Insumos
Custeio

Descrever recursos de custeio destinados a diarias e passagens com o objetivo
de:

a) Apoiar a participacdo de integrantes da equipe do projeto em estégios,

cursos ou visitas no Pais, para aquisicao de conhecimentos especificos
e necessarios ao desenvolvimento do projeto;
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b) Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementacdo da
competéncia das equipes.

. Item de Custeio
Finalidade (didrias/passagens) Valor (R$)
Participacdo em congressos das diferentes areas | Inscri¢Ges, didrias e 0
passagens
Cursos de curta duragdo para aperfeicoamento Inscri¢Bes, diarias e 0
dos integrantes do projeto passagens
Consultoria especializada nas diferentes areas Didrias e passagens 0
gue compde o projeto

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e
técnicos, com vistas a execucdo dos objetivos especificos do projeto 1, bem

como, 0 quantitativo de bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes
recursos humanos.

Formacgdo Area de Objetivo PCI
Académica / Experiéncia Especifico | categoria/nivel Meses quantidade
Titulagdo
Doutorado Ciéncias da 1 D-C 60 1
Saude

Atividades de Execucao

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos
do projeto 1.

Atividades Objetivo Indicadores Metas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Captacdo de pele 1 Células de 5
ou tecido adiposo doadores por ano
para
extragdo de
células
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Cultivo “in vitro”
das células
extraidas dos
tecidos,
obedecendo as
boas praticas de
cultivo celular

Obtencao de 3
tipos celulares
(queratindcitos,
fibroblatos e
mesenquimais)
provenientes das
biépsias dos
doadores

Testes bioldgicos
de citotoxicidade
e sensibilizacdo
dos componentes
estruturais dos
arcaboucos e das
proprias
membranas,
obedecendo as
normas da
OECD

Padronizacao de
ensaios de
citotoxicidade,
sensibilidade e
irritacao

Validacgdo “in
vitro” dos
modelos a serem
utilizados com
as células obtidas

Produzir modelos
de substitutos
dérmo-
epidérmicos para
testar os
biossensores

2 substitutos para
testes dos sensores

Incorporagao dos

modelos 2D e 3D
aos dispositivos
Skin-on-a-chip

2 substitutos para
o skin-on-a-chip
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Fabricacao de 2 1 prova de conceito
Chips (devices- para dar
on-chips) a escalas continuidade na

micrométricas
como sistemas
biomiméticos em
uma estrutura
tridimensional
(3D)

elaboracgdo da
plataforma

Incorporagdo de 2
dispositivos que
consistirdo em
canais 3D
microfluidicos
fabricados em
vidro

1 piloto

Adicdo ao circuito 2
de valvulas,
reatores,
misturadores,
bombas e
aquecedores

1 piloto

Adicdo de sistema 2
automatico de
controle de vazdo
de reagentes com
grande precisao

1 pilotoe 6
plataformas para
testes

Producao do 3
nanocompdsito a
base de 6xido de
grafeno-
funcionalizado
com
nanoparticulas
metalicas
incorporada por
radiacao
ionizante e com
PEG-NH2

Material suficiente
para elaboracdo do
biossensores
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Testar os 3 Producdo de 2
biossensores em biossensores para
produtos de escala laboratorial
cultura celular em
escala
laboratorial
Introduzir os nos 3 6 biossensores para
devices—on-chip a plataforma
em escala
micrométrica
Determinacado das 4 Obtencao de 6
camadas Skin-on-a-chip
epidérmicas e prontos para uso
possiveis
alteracOes
estruturais na
plataforma

microfluidica Skin-
on-a-chip, por
meio da técnica

de Tomografia por

Coeréncia Optica

(OCT)
Determinagao da 4 Obtencdo de 6
efetividade do Skin-on-a-chip
skin-on-a- chip prontos para uso

guanto a sua
utilizacdo em

testes “in
vitro”
Producdo de 1;2;3e4 PublicacGes em
Ciéncia e periddicos
Tecnologia indexados,
trabalhos
apresentados em
congressos,

desenvolvimentos
tecnoldgicos e
patentes

Cronograma de Atividades
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Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Cultura celular, viabilidade
celular e preparo de tecidos
humanos equivalentes. Apéds a
captacgdo das respectivas células
(pele: fibroblastos e
queratindcitos; tecido adiposo:
células mesenquimais), as
mesmas deverdo ser mantidas
em cultura (ou congeladas para
futura utilizagdo). Sendo essas
atividades necessarias em todos
os experimentos da drea
bioldgica, estardo sempre
presentes até o final do
cronograma.

Microfabricacdo da
Plataforma Skin-on-a- chip.

Analises Bioquimicas por
Biossensores de Oxido de
Grafeno

Caracterizagdo da pele
equivalente cultivada no
“chip” Por meio da utilizagdo da
técnica de Tomografia por
Coeréncia Optica (OCT) sera
possivel a determinagdo das
camadas epidérmicas e possiveis
alteragdes estruturais na
plataforma microfluidica Skin-on-

a-chip. Assim sera possivel
determinar a efetividade do skin-
on-a-chip quanto a sua utilizacdo
em testes “in vitro”.

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do
projeto, entregues imediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].
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Produtos Objetivo Indicadores Metas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Células primarias 1 Células de 5
armazenadas para doadores por
testes. Por meio da ano
captacgdo e cultivo de
diferentes tipos
celulares a partir de
doadores saudaveis,
mantemos uma
variedade celular,
além de quantidade,
sem a caracteristica de
linhagem, pois sdo
células provenientes
de cultura primaria.
Isso nos permite a
participagao em outros
projetos, gerando
colaboragdes e
parcerias, nos
beneficiando com a
divulgacao e
reconhecimento de
nossos trabalhos e de
nosso centro, além de
gerar publicacdes em
revistas
internacionais.
Ensaios de 1 Padronizacao de
biocompatibilidade ensaios de
citotoxicidade,
sensibilidade e
irritacao
Producdo de 1 2 substitutos
substitutos dérmo- para testes dos
epidérmico. Uma vez sensores e 2
determinada a eficécia substitutos
desses substitutos, a para o skin- on-
patente segue como a-chip
préximo passo.
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Desenho e provas de 2 1 prova de
conceito da conceito para
plataforma dar
microfluidica com continuidade
integracao das na elaboracdo
tecnologias da plataforma
plataforma 2 1 piloto e 6
microfluidica Skin- plataformas
on-a-chip para testes
Processamento do 3 Material
material para suficiente para
biossensores elaboracdo do
biossensores
Producdo de 3 Producdo de 2
biossensores em biossensores
escala laboratorial para escala
laboratorial e 6
biossensores
para a
plataforma
Determinacado da 4 Obtencao de 6
efetividade dos Skin-on-a-chip
biossensores prontos para
uso
Redagdo de papers 1,2;3e4 2 publicagbes
e/ou patentes; em periédicos
apresentacdo de indexados; 2
resultados em tecnologias; 1
congressos e patente; 6
eventos cientificos apresentagdes
de interesse do de trabalhos
projeto em congressos

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos,
grupos ou instituicbes, comoresultado da intervengao realizada [1].
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Resultados Objetivo Indicadores Metas
Especifico 2019 2020 2021 2022 2023
Fortalecer a 1;2;3e4 Elaboracdo de
infraestrutura Documentagao
técnica, da Qualidade
laboratorial e de — Registros,
recursos verificacOes e
humanos parao padronizacdes
desenvolvimento estatisticas e
de tecnologias e POPs
inovagdes
relacionadas aos
processos de
pesquisa,
desenvolvimento,
validacdo e
registro das
tecnologias de
saude produzidas
pelo IPEN
Aumentar a 1;2;3e4 Producgédo da
capacidade plataforma
laboratorial para Skin-on-a-chip
avaliagdo de

segurancga de
radiofdarmacos e
produtos para a
saude, analise da
qualidade e apoio
ao
desenvolvimento
de novas
tecnologias e
novos produtos
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Aprimorar os 1;2;3e4 Elaboragdo de
marcos Documentagdo
regulatdrios de da Qualidade
biosseguranca — Registros,

verificacGes e
padronizagoes
estatisticas e
POPs e
comparar os
resultados
obtidos na
plataforma com
os testes
exigidos
atualmente
sobre
biosseguranca

Acompanhar o 1;2;3e4 2 publicacoes
estado da arte em periddicos
mundial na indexados; 2
producdo de tecnologias; 1

tecnologia de patente; 6
ponta apresentacdes
interdisciplinar a de trabalhos em

partir das congressos

competéncias ja
desenvolvidas
individualmente
pelos
pesquisadores do
IPEN

Custeio

Recursos de custeio destinados exclusivamente a diarias e passagens com o
objetivo de:

Apoiar a participacéo de integrantes da equipe do projeto em estagios, cursos
ou visitas no Pais, paraaquisicdo de conhecimentos especificos e necessarios
ao desenvolvimento do projeto;
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Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementagdo da competéncia
das equipes.

Custeio Valor (RS)
Diarias 140.000,00
Passagens 30.000,00
Total (RS) 170.000,00

Bolsas

Categoria/ Nivel Mensalidade (RS)

PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)

5.200,00

4.160,00

PCI-D

3.380,00 60 1 202.800,00

2.860,00

1.950,00

900,00

PCI-E 6.500,00

N[ Rr|mmO|O|m| >

4.550,00

Total (RS) 202.800,00

Referéncias Bibliogréficas

ANVISA (Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria). Guia para Avaliagdo de
Seguranca de Produtos Cosméticos. Brasilia, 22 edi¢céo, p. 9-71, 2012.

MEWES, K.R.; FISCHER, A.; ZOLLER, N.N.; LAUBACH, V.; BERND, A;
JACOBS, A.; VAN ROMPAY, A.; LIEBSCH,

M.; PIROW, R.; PETERSOHN, D. Catch-up validation study of an in vitro skin
irritation test method based on an open source reconstructed epidermis (phase
). Toxicology in Vitro, p. 238-253, 2016.

RENAMA. Rede Nacional de Meétodos Alternativos. Disponivel em:
http://renama.org.br/2012/09/metodos- alternativos/. Acesso em: 14 de agosto
de 2016.

80



GOVERNO FEDERAL

R 4 CnEn MINISTERIO DA ‘

CIENCIA, TECNOLOGIA ﬂ

Y48, Comissao Nacional E INOVAGAO 4 -
: ! de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

BRASIL. Resolucdo Normativa N° 17, de 3 de julho de 2014. Dispde sobre o
reconhecimento de métodos alternativos ao uso de animais em atividades de
pesquisa no Brasil. Diario Oficial da Unido. N° 126, Secédo 1, 4 de julho de
2014.

BRASIL. Resolucdo Normativa n° 18, de 24 de setembro de 2014. Reconhece
métodos alternativos ao uso de animais em atividades de pesquisa no Brasil.
Diario Oficial da Unido. N° 185, Secao 1, 25 de setembro de 2014.

COMISSAO EUROPEIA. Relatério sobre o Desenvolvimento, a Validacdo e a
Aceitacdo Legal de Métodos Alternativos aos Ensaios em Animais no Dominio
dos Produtos Cosméticos (2008). Relatorio da Comissdo ao Parlamento
Europeu e ao Conselho. Bruxelas, 2010.

ISAAC, C.; REGO, F.M.; LADEIR, P.R.S.; ALTRAN, S.C.; OLIVEIRA, R.C,
ALDUNATE, J.L.C.B.; PAGGIARO, A.O;

FERREIRA, M.C. Construcdo de substituto da pele composto por matriz de
colageno porcino povoada por fibroblastos dérmicos e queratinécitos humanos:
avaliacao histolégica. Rev. Bras. Cir. Plast. p. 504, 2012. OECD 439 - In vitro
Skin Irritation: Reconstructed Human Epidermis Test Method. 2015.

SILVA, F.M. Desenvolvimento, Caracterizacdo e Estudo Pré-Clinico de
Dispositivos Implantaveis

Biocompativeis Baseados no Polimero Poli(E- Caprolactona). Instituto de
Pesquisas Energéticas e Nucleares. Universidade de Sao Paulo. Sdo Paulo.
2011.

OLIVEIRA, C.S.; NASCIMENTO, M.; JUNIOR, E.A.; CRUSOE, M.; BAHIA, P.;
ROSA, F.P. Avancos e aplicacbes da bioengenharia tecidual. Revista de
Ciéncias Médicas e Bioldgicas. p. 28-36, 2010.

LANGER, R.; VACANTI, J.P. Tissue Engineering. Science, v. 260, p. 920-926,
1993.

LANGER, R. Tissue Engineering. Mol. Ther., v. 1, p. 12-15, 2000.

BHATIA, S.N. INGBER. Microfluidic organs-on-chips. Nature Biotechnology, v.
32 (8), p. 760-772, 2014,

81



GOVERNO FEDERAL

78 CNEN Loaiascs BN Pl

Comissao Nacional E INOVACAO
de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO
cODIGO DO DIRETORIA DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO - DPD

PROJETO: [T{TULO DO PROJETO: Infraestrutura de Apoio & Gest&o e Preservacéo do
116 Conhecimento Nuclear Brasileiro

Introducéao

O crescente interesse pelos dados coletados ou gerados pelas atividades de
pesquisa na ultima década — por toda a sociedade e ndo sO pelos segmentos
académicos e cientificos criou uma demanda por estruturas organizacionais,
tecnologicas e por capital humano que pudessem dar conta da gestdo,
sustentabilidade e utilizacdo ampla desses novos ativos informacionais. Em
razdo disso, a area Nuclear enquanto grande produtora e consumidora em
potencial de dados de pesquisa nucleares necessita de infraestruturas voltadas
para a preservacdo desses dados, tornando-os parte integrante da memoria
cientifica da area e insumos para novas pesquisas. O presente projeto se
coloca diante desse grande desafio que € gerenciar o conhecimento Nuclear,
atualmente formado em boa parte por dados nascidos em formatos digitais.
Assim, 0 presente projeto tem por objetivo a construgdo de uma plataforma
para preservagdo do conhecimento nuclear brasileiro. A metodologia utilizada
para reunido desse producdo cientifica € denominada curadoria digital de
dados de pesquisa e trara diversos beneficios para a pesquisa na area Nuclear
e para a sociedade brasileira, como a integracdo de toda a informacao
cientifica e tecnologica produzida em territorio nacional; a transparéncia uso de
recursos para a pesquisa; o reuso potencial de dados na pesquisa; o
encurtamento do ciclo da producdo do conhecimento, da comunicacao
cientifica e do retorno em benfeitorias para a sociedade.

Objetivo Geral

Oferecer para a comunidade Nuclear uma base de informacdes e
conhecimentos que possa apoiar o desenvolvimento dos projetos prioritarios da
CNEN, servindo também como mecanismo de visibilidade e transparéncia das
atividades desenvolvidas no Setor Nuclear Brasileiro
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1. (OB1) Implementar uma plataforma integradora do conhecimento
técnico-cientifico gerado a partir das atividades de pesquisa que se

desenrolam nas unidades da CNEN

2. (OB2) Preservar e disseminar o conhecimento Nuclear Brasileiro

desenvolvido no ambito da CNEN;

3. (OB3) Apoiar o desenvolvimento das pesquisas definidas como areas
prioritarias pela Instituicdo, a saber: Reator Multipropésito Brasileiro —
RMB, Rejeitos de Baixo e Médio Niveis de Radiacdo — RBMN, pesquisa
e a producéo de Radiofarmacos, Laboratorio de Fusédo Nuclear (LFN);

4. (OB4) Aumentar a produtividade da CNEN no que tange ao subdominio
da Gestdo do Conhecimento Nuclear e tornando-a referéncia nesses

estudos.

Insumos

Custeio

o Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
Capacitagdo para desenvolvimento de Diarias 0
repositoérios no IBICT (Brasilia)
Passagens 0

Bolsas
Formagao ;
L Area de L. . PCI
Académica / .. Objetivo Especifico L, Meses | Quant
i N Experiéncia categoria/nivel
Titulagao
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Atualizacdo de
versoes de sistema
Tecnologia da Estudo de
Informacgao ferramentas de
agregacao de
Graduagdo, COL“ ‘ repositorios
Especializagdo ou | €Xperiencia D-D 60 1
Mestrado em Linux, Implementacdo de
Postgre, SQL, Ferramenta de
Java, PHP, CSS, agregacao
JavaScript
Desenvolvimento de
servicos sob as
plataformas
Estudo de
ferramentas de
agregacao de
Ciéncias repositérios
Graduacao Exatas e da . DD 60 1
Desenvolvimento de
Saude .
servicos sob as
plataformas
Atividades de Execucéo
Metas
Atividades Objetivo Especifico Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Atualizagdo de versdao do | OB2 dSpace X
sistema dSpace atualizado

atualmente utilizado como
plataforma para o
repositério Carpe dIEN
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Modelagem do sistema OB1, 0B2 e OB3 Repositorio X X

dSpace para preservagao
do conhecimento gerado
em outras unidades da
CNEN (Sede e IRD

institucional da
CNEN

Repositorio
Institucional do
IRD

Integracao dos
repositérios existentes no
ambito da CNEN — CORE

0OB1, OB2 e OB3

Desenvolviment
o de Plataforma
Integradora de
nome CORE —
Consoércio de
Repositdrios da
area Nuclear

Integragdo dos 0OB2 Repositorios

repositorios ao sistema CORE Confiavel

archivematica

Modelagem de Sistema 0OB3 Plataforma de

CRIS consulta a
informacdes
sobre as
pesquisas
desenvolvidas
em toda a CNEN

Integragdo do CORE ao OB3 Plataforma

sistema CRIS

integrada de
dados de
pesquisa e
informacdes
sobre as
pesquisas
realizadas na
CNEN

Cronograma de Atividades
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METAS
Atividades 2019 2020 2021 | 2022 | 2023
1 2 1
Atualizacdo de versdo do sistema dSpace atualmente utilizado «
como plataforma para o repositério Carpe dIEN
Modelagem do sistema dSpace para preservacdo do conhecimento « "
gerado em outras unidades da CNEN, como Sede e IRD
Integragdo dos repositérios existentes no ambito da CNEN - CORE X
Langamento do CORE — Consdrcio de Repositérios da area Nuclear X
Langamento do CORE Confiavel X
Lancamento da Plataforma Integrada de dados de informacao X
sobre a pesquisa
Produtos
Objetivo ] 2021|2022 | 2023
Produtos . Indicadores 2019 | 2020
Especifico
CORE — OB1, OB2 e OB3 | Acesso Via Web da X X
Plataforma producéo cientifica de
Integrada para toda a CNEN
Gestdao e

Preservacao do
Conhecimento
Nuclear
Brasileiro

Integracao dos
repositérios ao
sistema
archivematica

0OB2

Repositorio integrado

Modelagem de
Sistema CRIS

OB3

Sistema CRIS modelado
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Pesquisa em OB1, OB2 e OB3 | Artigos publicados X X X X
Gestdo do
Conhecimento
Nucelar
Resultados Esperados
Resultados Objetivo Especifico Indicadores 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Ambiente de 0B2 Acesso Via Web da X X X X
difusdo do producdo cientifica
conhecimento de toda a CNEN
Nuclear
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PROJETO: | TiTULO DO PROJETO: Desenvolvimento de um Programa de Garantia da
1.1.7 | Qualidade e Avaliacédo da Dose Glandular Média em Mamografia Digital e
Tomossintese Mamaria no Estado de Pernambuco

Introducéao

Na atualidade o exame mamografico continua sendo o método mais efetivo de
diagnéstico precoce do cancer de mama. Com isso o alto padrdo de qualidade
€ indispensavel para eficacia do diagndstico tornando-se assim imprescindivel
que protocolos rigidos e pré-estabelecidos sejam seguidos. Nesse contexto, as
mamografias analogicas, Radiografia Convencional; e, nos ultimos anos, as
mamografia digitais, Radiografia Computadorizada (CR) e Radiografia Digital
(DR), e a Tomossintese Mamaria (TDM) j4 estdo presentes em muitos
estabelecimentos de assisténcia a saude no Brasil, resultando em uma
preocupacdo na qualidade de imagem desses exames, critério fundamental
para o rastreamento do cancer de mama em mulheres na faixa etéria de
interesse. No entanto, tais tecnologias digitais ainda nao dispdem de métodos e
protocolos bem estabelecidos pelos 6rgdos reguladores nacionais para
avaliacdo dos equipamentos mamograficos e qualidade de exames, sendo
objeto de estudos também em diversos paises. No Brasil, a publicacdo da
Portaria N° 2.898/13 [MS, 2013], atualizou e instituiu o Programa Nacional de
Qualidade em Mamografia (PNQM), cujo objetivo € avaliar o desempenho da
prestacdo dos servicos de diagndstico por imagem que realizam exames
mamograficos com base em critérios e parametros referentes a qualidade da
estrutura, do processo, dos resultados obtidos, da imagem clinica e do laudo
médico. Porém, quando se introduz uma técnica nova sdo necessarios estudos
para avaliar o seu desempenho, além de providenciar um levantamento para
determinar a dose de radiacdo que 0s pacientes estdo sendo submetidos. Séo
poucos o0s estudos relacionados ao controle de qualidade em mamografia
digital e em tomossintese no Brasil, e ainda ndo foram estabelecidos protocolos
nacionais especificos. Sendo assim, esse projeto visa a aplicacdo e
desenvolvimento de sistemas para controle de qualidade em mamografia digital
(CR e DR) e Tomossintese de Mama que contenham procedimentos de
medidas e andlise da qualidade das imagens de paciente objetivando ainda o
calculo da dose glandular média individualizada e para 0 uso nos servi¢os de
mamografia em Pernambuco e outros estados da federag&o. Este projeto visa
ainda a transferéncia deste conhecimento por meio de servicos como
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treinamentos de fiscais, técnicos e meédicos radiologista em mamografia, em
cooperacdo com oOrgdos, clinicas e hospitais. Ressaltamos que no momento
atual estdo em fase de implantacdo os procedimentos de avaliacdo da
qualidade em sistema de Radiografia Computadorizada que englobam o
Mamografo e todos os sistemas de avaliacdo de imagens mamograficas,
analdgicas e digital, bem como a aprovacdo de um projeto de cooperacdo com
a Secretaria de Saude do Recife por via de sua Diretoria Executiva de
Vigilancia a Saude.

Objetivo Geral

Diante do exposto acima, este trabalho tem como objetivo a avaliacdo da
relacdo Risco/Beneficio dos exames mamograficos em funcdo do tipo de
tecnologia, Radiografia Computadorizada (CR), Radiografia Digital (DR) e
Tomossintese DE Mama (TDM), desenvolvendo um programa de avaliacao e
controle de qualidade envolvendo a determinacdo de parametros, técnicos
(fantomas) e clinicos (pacientes), de qualidade da imagem; a implantacdo da
metodologia de testes de constancia dos equipamentos; o desenvolvimento de
dispositivos e técnicas para a andlise das imagens; a metodologia para a
otimizacdo dos exames; e a metodologia de verificacdo peridédica da qualidade
dos servicos. O passo seguinte € disseminar o procedimento adequado da
dosimetria e dos testes de controle de qualidade em servicos que utilizam as
técnicas citadas acima e estimar valores de dose associados a estas
modalidades em fung¢édo dos protocolos propostos e/ou utilizados nos exames e
dos distintos sistemas disponiveis. Essa acao ira disponibilizar para o 6rgdo de
fiscalizacdo sanitaria e servicos de radioldgica diagnéstica do Estado de
Pernambuco um programa de cooperacéo técnica para a formacao de recursos
humanos na area de Mamografia, favorecendo sua eficacia para deteccao
precoce do cancer de mama. O resultado final visa disponibilizar a avaliacdo da
relacdo Risco/Beneficio dos exames mamograficos em funcdo do tipo de
tecnologia em exames de Mamografia e Tomossintese Mamaria no Estado de
Pernambuco em consonancia com as linhas de pesquisa do CRCN-NE/CNEN:
Metrologia e Dosimetria das Radiacdes lonizantes; e Radiacdes lonizantes na
Saude e Biologia.

Objetivos Especificos

Objetivo Especifico 1:
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Desenvolver um programa de avaliacdo e controle de qualidade para
mamografia digital (CR e DR) e Tomossintese de Mama, com mecanismos e
indicadores envolvendo a determinacdo de parametros, técnicos (fantomas) e
clinicos (pacientes), da qualidade da imagem e avaliacdo da dose em
mamografias digital e exames de tomossintese mamaria, uma vez que nao ha
procedimentos especificos nacionais, mas tém sido publicados varios trabalhos
que abordam o controle de qualidade dos sistemas, tais quais: EUREF, 2016;
STRUDLEY, 2015; RODRIGUEZ, 2016; MAKI, 2016.

Objetivo Especifico 2:

Estimar os valores de dose glandular em simuladores e para pacientes em
exames 2D e TDM por imagem ou varredura, e comparar os valores com
referéncias da publicados pela Agéncia Internacional de Energia Atdmica
(AIEA) e com os valores de dose em pacientes reportados na literatura. Os
dados relativos aos exames se extrairdo do cabecalho DICOM (Digital Imaging
and Communications in Medicine), das imagens armazenadas no Sistema de
Comunicagédo e Arquivamento de Imagens PACS (Picture Archiving and
Communication System).

Objetivo Especifico 3:

Aperfeicoar a metodologia de testes de controle de qualidade em mamografia,
com a criacdo de dispositivos e técnicas para a analise das imagens. Para
estimativa de dose glandular para os exames de mamografia digital e
tomossintese de mama serdo colhidos dados de amostras de imagens nos
equipamentos avaliados segundo o fluxo de pacientes em cada instituicao
avaliada.

Objetivo Especifico 4:

Implantar a metodologia para a otimizacdo dos exames; e a metodologia de
verificagdo periddica da qualidade dos servicos do CRCN-NE/CNEN.

Objetivo Especifico 5:
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Disseminar o procedimento adequado da dosimetria e dos testes de controle
de qualidade em servigos que utilizam as técnicas de mamografia digital, e
tomossintese mamaria e estimar valores de dose associados a estas
modalidades em funcdo dos protocolos utilizados nos exames e dos distintos
sistemas disponiveis.

Insumos

Custeio

Para o desenvolvimento do trabalho se faz necesséario a disponibilizacdo de
recursos de custeio destinados a diarias e passagens com o objetivo de apoiar
a participacdo de integrantes da equipe do projeto em estagios, cursos ou
visitas no Pais, nos institutos da CNEN ou nos demais centros de pesquisas e
desenvolvimento na area de imagens médicas no Brasil, para aquisicdo de
conhecimentos especificos e necessarios ao desenvolvimento do projeto, bem
como para a participacdo em congressos e eventos cientificos da area nuclear.
Tais participacdes tém como objetivo a atualizacdo de temas relativos a esse
projeto e trocas de experiéncias com outros pesquisadores. Tais recursos
também possibiltam a participacdo de consultores ou instrutores
especializados, brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementa¢ao da
competéncia da equipe.

o Item de Custeio Valor Anual
Finalidade -
(diarias/passagens) (RS)
Visita cientifica anual de um integrante do projeto, |5 diarias por ano, por 5 0
a outro Laboratério ou vinda de um consultor anos e 2 passagem
externo para estabelecimento de compara¢Ges ou | nacional (ida e volta)
discussdes dos procedimentos estabelecidos. anual por 5 anos
Bolsas

O investimento na pesquisa e o desenvolvimento nessa area € altamente viavel
a fim de reduzir a mortalidade feminina, além da economia do montante gasto
pelo pais, em especial pelo SUS.

Atualmente se gasta uma enorme quantia em exames que podem nao servir
aos propositos desejados na melhoria da saude publica. Ainda na questao
econbmica, exames com resultados falso-positivos podem gerar biopsias
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desnecessarias, aumento de gastos e reflexos psicologicos incalculaveis para
pacientes e familiares ( justificativa)

Formagao , oo
o Area de Objetivo PCI .
Académica / . . L Meses guantidade
] . Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulagcao
Tecnédlogo em
Graduado ) ) 1 D-D 60 1
Radiologia

Atividades de Execucao

As atividades estdo elencadas para cada objetivo especifico citado acima.

Objetivo Especifico 1:

Atividade 1- Estabelecer os testes para o controle de qualidade dos sistemas
de mamografia digital CR e DR do CRCN-NE/CNEN.

Atividade 2- Estabelecer os testes para o controle de qualidade dos sistemas
de tomossintese de mama do CRCN-NE/CNEN.

Atividade 3- Efetuar o levantamento dos Servicos de Mamografia Digital e
Tomossintese Mamaria do Estado de Pernambuco.

Atividade 4- Firmar projetos de cooperacédo entre 0 CRCN-NE/CNEN e érgéaos
de fiscalizac&o e servicos de radiodiagndstico.

Objetivo Especifico 2:

Atividade 5- Apoiar o desenvolvimento e/ou implantacéo de ferramentas para
avaliacdo e medida da dose glandular de outros autores.

Atividade 6- Recolher dados para analise em servicos de mamografia digital
credenciados.
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Atividade 7- Replicar o método para estimar a glandularidade individual a partir
das informacdes contidas nos planos reconstruidos nos exames 3D de
tomossintese com base nos resultados em experimentos prévios que serao
realizados em um mamaografo digital e CR do CDTN.

Objetivo Especifico 3:

Atividade 8- Replicar dispositivos e técnicas para a analise das imagens.

Objetivo Especifico 4:
Atividade 9- Implantar a metodologia para a otimizacdo dos exames.

Atividade 10- Implantar a metodologia de verificacdo peridédica da qualidade
dos servicos.

Objetivo Especifico 5:
Atividade 11- Desenvolver material de divulgacéao.
Atividade 12- Realizacdo de cursos e treinamentos.

Atividade 13- Estudar a viabilidade de construgdo de um simular
antropomorfico para avaliar a qualidade de imagem mamogréfica.

Atividade 14- Avaliar a possibilidade de implementar uma metodologia postal
para avaliacdo dose glandular nos servicos de mamografia no estado baseado
em trabalhos existentes.

Procedimentos,

Formularios, e
material didatico.

. Objetivo ) Metas
Atividades £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1 1 Protocolos, 3 3 2 2 1
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2 1 Protocolos, 2 1 1 1
Procedimentos,
Formuldrios, e
material didatico.

3 1 Registro de servicosde 20 10 10 5 5
radiodiagndsticos.

4 1 Projetos firmados ou 1 1 1 1 1
em andamento

5 2 Parcerias com outras 1 1 1 1 1
instituicdes e
pesquisadores.

6 2 Equipamentos 2 4 8 10 10
avaliados.

2 Método replicado. 1 1 1 1 1

8 3 Dispositivos e técnicas 1 1 1 1 1
para a analise das
imagensreplicados.

9 4 Metodologia 1
implantada.

10 4 Metodologia 1
implantada.

1 5 Avaliagdo realizada. 1 1 1

1

1 5 Avaliagdo realizada. 1 1 1

2

Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 1 2 1 2 1 2 1 2
1
2 X X
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3 X X X X X X X X X
4 X X X X X X X X X X
5 X X X X X X X X X X
6 X X X X X X X X X X
7 X X X X X X
8 X X X X X X X X X X
9 X X X X X X
10 X X
11 X X X X X X
12 X X X X X X
13 X X X X
14 X X X X X X X X
Produtos
Objetivo . Metas
Produtos £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Apresentagdes | Todos: 1 por | Participagdes 1 1 1 1 1
em eventos ano em eventos
cientificos. cientificos.
PublicagGes Todos: 1 por | Publica¢Ges 1 1 1 1 1
nacionais ou ano realizadas.
internacionais.
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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Protocolo de Protocolo de
testes para testes para
controle de controle de
qualidade em gualidade em 1 1
mamografia mamografia
digital pronto e digital.
testado.
Protocolo de Protocolo de
testes para testes para
controle de controle de
qgualidade em gualidade em 1 1
tomossintese de tomossin-
mama pronto e tese de
testado. mama.
Banco de dados Servicos de
com os Servigos mamografia
de mamografia do registrados e 1 1 1 1
Estado de atualizagdes.
Pernambuco
Projetos de Projetos
Cooperagao firmados
e/ou 1 1 1 1
renovados.
Metodologia de Metodologia
medida da dose de medida da
glandular dose 1 1 1 1
implantada e glandular e
testada. revisoes.
Dispositivos de Dispositivos
analise da de analise da
imagem imagem e 1 1 1 1
implantado e revisoes.
testado.
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Metodologia para Metodologia

a otimizagdo dos paraa

exames otimizagao 1 1 1

implantada e dos exames e

testada. revisoes.

Metodologia de Metodologia

verificacdo de

periddica da verificacao

qualidade dos periddica da 1 1 1

servicos gualidade

implantada e dos servigos

testada. e revisdes.

Materiais de Materiais de

divulgacao divulgacao e 1 1 1

prontos revisoes.

Cursos e Cursos e

Treinamentos. treinamentos 1 1 1
realizados.

Estudo da

viabilidade de

construgcdao de um

simular

antropomorfico 1 1

para avaliar a

qualidade de

imagem Estudo

mamogréfica realizado e

pronto. reavaliado.
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Avaliacdo a
possibilidade de
implementar uma
metodologia
postal para

- 6 1 1
avaliagdo dose
glandular nos
. Estudo
servicos de
) realizado e
mamografia
reavaliado.
pronto.
Equipe
Nome Cargo/Funcgdo Lotacao

D.Sc. Claudio José mesquita Menezes

Tecnologista/Supervisor
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. CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR -
CODIGO DO CDTN

PROJETO:

1.1.8 TITULO DO PROJETO: Radiomarcag&o de materiais nanoestruturados,
sintese, caracterizacao e aplicacdes.

Introducao

Recentemente, 0s nanomateriais estdo sendo explorados com grande
otimismo pela comunidade cientifica para o estudo do tratamento e diagnostico
do cancer, pois permitem direcionamento e entrega mais eficientes de drogas
€ outros compostos importantes, resultando em maior poténcia e
especificidade com diminuicdo de efeitos colaterais adversosl,2. As
nanoparticulas podem ser carregadas com uma grande variedade de
quimioterapicos ou moléculas naturais, e agentes luminescentes, entre outras
possibilidades, atuando como carreadores especificos para entrega controlada
de agentes de tratamento e diagnéstico 3,4,5. Com base nessas
caracteristicas atraentes dos nanomateriais, novas modalidades de terapia do
cancer utilizando nanoparticulas tém sido desenvolvidas nos ultimos anos,
como liberacdo controlada de quimioterapicos e produtos naturais
anticancerigenos como a curcuma, o acido galico e os polifendis, como o acido
tanico, tratamento simultaneo e diagnostico com nanocarreadores marcados e
uma combinacdo dessas modalidades, entre outras. As mesmas
nanoparticulas podem ser base para novos radiofarmacos, pela agregacao de
isétopos radiaotivos de interesse, com grandes vantagens sobre radiofarmacos
tradicionais.

Nesse contexto, poderosos avancos nas técnicas de preparacdo e
caracterizacdo de produtos de nanotecnologia estdo permitindo produzir
dispositivos que pode estabelecer uma estreita interacdo com o mundo
biolégico6. Este fato denota um controle preciso sobre a liberacdo de
medicamentos e traz uma chance de aumentar a especificidade da acéo
terapéutica desses farmacos e também reconsiderar a eficiéncia desses
tratamentos para diversas doencas que foram descartados devido a seus
baixos niveis de tolerancia.

Diversos sistemas nanoestruturados sao estudados com a finalidade de
proporcionar uma entrega dirigida e controlada de farmacos, tais como silica
mesoporosa, nanotubos de nitreto de boro, nanoestruturas de hidroxiapatita,
entre outros 7,8,9.
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Nos ultimos anos, a atencdo tem se concentrado na solugdo dos problemas
associados as pro-drogas naturais para aumentar seu UsoO em canceres e
outros disturbios patoldgicos 10. A nanobiomedicina pode resolver as principais
desvantagens dos pro-farmacos anticancerigenos naturais, incluindo baixa
solubilidade aquosa, baixa biodisponibilidade, resisténcia a multiplas drogas e
direcionamento ndo especifico. As nanoplataformas para fornecer pro-drogas
naturais anticancer potencialmente melhoraram a atividade terapéutica,
direcionamento especifico, solubilidade e biodisponibilidade e podem reduzir os
efeitos colaterais 11. Destaca-se aqui como exemplos desses produtos naturais
a curcuma, o 4cido galico e os polifendis, como o acido tanico.

O 4cido gélico GA é um dos é&cidos fendlicos mais abundantes presentes em
plantas. Os usos terapéuticos incluem antimicrobianos, anticancerigenos,
gastrointestinais, doenca cardiovascular, doenca metabdlica, doenca
neuropsicolégica e outras doencas diversas.

O acido tanico (AT) é um tanino hidrolisavel presente em diversas fontes
naturais como uvas, cha verde, café, entre outros. O AT exibe uma infinidade
de beneficios medicinais, como efeitos anticancerigenos, antioxidantes, anti-
inflamatoérios e neuroprotetores10. Foram relatados potenciais atividades
anticancerigenas contra varias malignidades sélidas, como cancer de figado,
mama, pulmao, pancreas, colorretal e ovario.

A curcumina, CM, é um dos principais ingredientes ativos da curcuma. Devido
as suas propriedades farmacologicas e biolégicas, como atividade
antioxidante, anti-inflamatéria, antimutagénica, cicatrizante, antimicrobiana e
anticancerigena, a curcumina desperta o interesse de pesquisadores em todo
o mundo, mesmo estando presente em aproximadamente dois séculos de
pesquisas cientificas33

No entanto, as aplicacfes clinicas do &cido tanico tém sido limitadas devido a
sua baixa lipossolubilidade, baixa biodisponibilidade, sabor desagradavel e
meia-vida curta. Para superar tais obstaculos, novos sistemas de entrega de
drogas tém sido empregados para entregar acido tanico com o objetivo de
melhorar suas aplicacdes e/ou eficacia contra células cancerigenas. Entre
esses sistemas de liberacdo de drogas estdo varios tipos de nanoparticulas
organicas e metdlicas.

Para superar tais obstaculos, novos sistemas de entrega de drogas tém sido
empregados para entregar essas pro-drogas naturais com O objetivo de
melhorar suas aplicacdes e/ou eficacia contra células cancerigenas. Entre
esses sistemas de liberacdo de drogas estdo varios tipos de nanoparticulas

107



GOVERNO FEDERAL

B < Cnen MINISTERIO DA ‘

a CIENCIA, TECNOLOGIA @
W Comissao Nacional E INOVACAO A =
S de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

organicas e metélicas.

Objetivo Geral

Contribuir no desenvolvimento de sistemas multifuncionais nanoestruturados
por meio do estudo da sintese, caracterizacdo e avaliagdo do comportamento
biolégico in vitro de diferentes nanoparticulas funcionalizadas com grupos
organicos especificos em sua superficie, com potencial aplicagdo como
sistemas de liberacdo controlada e direcionada utilizando pro-drogas naturais
tipo curcuma, acido gélico e acido tanico como agentes quimioterapicos, para
aplicacao na terapia do cancer.

Objetivos especificos

1- Obtencdo e validacdo por meio de caracteristicas fisico-quimicas e
morfolégicas de nanoparticulas de silica mesoporosa, nanobastes de
hidroxiapatita e nanotubos de nitreto de boro com tamanho adequado para a
bioaplicacbes propostas;

2- Modificacdo superficial das nanoparticulas por meio da funcionalizacédo
quimica com diferentes agentes organicos, tais como: (a) acido félico, que
apresentam alta afinidade pelos seus receptores; (b) fluoréforos tal como a
fluoresceina que € interessante para bioimagens, uma vez que 0O sistema
hibrido organico-inorganico obtido pode ser usado em imagem de
fluorescéncia;;

3- Validacao, por meio de caracteristicas fisico-quimicas e morfolégicas, das
amostras modificadas superficialmente com diferentes técnicas de
caracterizacao;

4- Validagdo da aplicabilidade deste sistema hibrido como plataforma para
bioimagem por meio do estabelecimento das interagbes entre o complexo
luminescente e a superficie das nanoparticulas;

5- Validacdo do desempenho dos sistemas como plataformas para
bioaplicagbes associando agentes terapéuticos naturais como curcuma, acido
galico e &cido tanico nas nanoparticulas modificadas quimicamente;

6- Validagcdo dos dispositivos propostos como materiais para liberagcéo
controlada dos pro-farmacos naturais e avaliagdo do mecanismo de liberagéao
por meio de moedlos matematicos;
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7- Estudos in vitro de viabilidade celular para investigar a atividade citotdxica e
a biocompatibilidade dos materiais sintetizados sobre a linhagem de células
tumorais e sobre fibroblastos;

8- Estudos de captacédo celular para avaliar o potencial de tansfeccdo das
nanoparticulas;

9- Producéo de artigos e relatério final.

Atividades e Produtos

Segue abaixo o detalhamento das atividades e produtos a serem realizados no
escopo do projeto.

Atividade Objetivo Indicador Cronograma

Sintese das nanoparticulas 1 obter as . 2023
nanoparticulas com
tamanho e morfologia
adequadas para aas

aplicacdes finais

Nanoparticulas
funcionalizadas e
estaveis
cineticamente.

Modificacao Superficial das 2 2023/2024

nanoparticulas

Nanoplataformas
caracterizadas
sistemticamente

Caracterizagdo fisico-quimica e 3,4 2024

morfoldgica

Nanodispositivos com
prodrogas para testes
de liberagao.

Incorporagdo de drogas naturais nas 4 2024

nanoparticulas funcionalizadas

Dispositivos validados
para liberagao
controlada de drogas.

Liberagdo do pré-farmaco antitumoral 5,6 2024

Nanoplataformas
validades em sistemas
bioldgicos.

Teste de Viabilidade Celular 7 2024

Nanoplataformas
validades em sistemas
bioldgicos.

Ensaio de captacgado celular 8 2024

Resultados Esperados

A tabela abaixo apresenta os resultados das mudancgas esperadas no curto
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prazo, como resultado da intervencao realizada.

Produtos Obje,t |-vo
Especifico
Ampliar a base de conhecimentos no que se refere ao processo de
preparacdao de nanoestruturas capazes de acumular na regido do tumor 123
favorecendo a identificacdo e/ou o tratamento do cancer langcando m3o do P
tamanho nanométrico das particulas
Superar as limitacdes de uso de pro-drogas naturais como baixa solubilidade,
baixa biodisponibilidade e instabilidade fisico-quimica por meio da
nanomedicina como uma ferramenta para desenvolver sistemas de entrega 4,5,6,7,8
pode proteger esses produtos da degradacdo, prolongar seu tempo de
circulacdo no corpo e aumentar sua biodisponibilidade
Producao cientifica através da publicacdo de artigos em periddicos indexados| 9
com fator de impacto de qualidade
Relatério detalhado com as conclusdes e recomendagdes do projeto 9
Perfil do candidato para bolsa
Projeto ou Modalidade | Categoria/ Formacio Experiéncia
Atividade da Bolsa Nivel § P
Avaliacdo de N Experiéncia em sintese
. . Graduagdo em .
sistemas hibridos ) de sistemas
nanoparticulados Engenharia de nanoestruturados;
P , PCI DD Materiais, S ’
contendo farmacos . experiencia em
. Quimica, ou ..
naturais para , técnicas de
. . areas correlatas. .
bioaplicacGes caracterizagao.
Bolsa
BCI Categoria/Nivel Mensalidade Meses |Quantidade Valor (RS)
(RS)
PCI DD 2.860,00 12 1 34.320,00
Total (RS) 34.320,00
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CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR -
CcODIGO DO |CDTN

PROJETO: i
1.1.9 TITULO DO PROJETO: Avaliagao da integridade estrutural e extensao de vida

de componentes e desenvolvimento de materiais para a industria

Introducéao

Os fendmenos fisicos envolvendo temperaturas sdo fenébmenos desafiadores e
merecedores da atencdo de pesquisadores de diversas é&reas do
conhecimento. Isto porque a temperatura altera significativamente as
propriedades dos materiais de que nos servimos no dia a dia. Os materiais,
tanto sélidos quanto liquidos ou gasosos, sofrem a influéncia da temperatura e
suas propriedades sédo dependentes deste fenébmeno.

Em uma central nuclear os seus componentes estdo sujeitos a varios
fendbmenos térmicos que influem em suas vidas Uteis. A maioria das centrais
nucleares em funcionamento atualmente sdo as que possuem Reatores a
Agua Pressurizada (PWR - Pressurized Water Reactors). Com isso, este
trabalho busca estudar a fadiga a que os acos das tubulacdes classe 1 destes
reatores estao sujeitas.

O circuito primario de centrais nucleares com reatores a agua leve do tipo
PWR é um ambiente onde ha alta temperatura, fluido refrigerante com acido
borico e alta pressdo de trabalho. Estes fenbmenos combinados contribuem
para que ocorram falhas com origem em varios fenébmenos. Podem ocorrer
falhas por fadiga devido a ciclos térmicos, por carregamentos mecanicos
variaveis, pela combinacdo de ciclos térmicos e mecanicos simultaneos,
devidas a corrosdo sob tensdo e etc. Um componente da central nuclear
frequentemente submetido a ocorréncia destes carregamentos, por exemplo, é
0 bocal de alivio e de seguranca do pressurizador. Este € um componente que
para ser construido requer planejamento de execucédo, escolha adequada dos
materiais, execucao de qualidade e testes de avaliacdo. O bocal de alivio e de
seguranca do pressurizador é construido com dois materiais bases diferentes,
0S quais sao soldados entre si utilizando dois materiais de enchimento
diferentes. Por ser uma construgdo critica, varios autores apresentam
trabalhos estudando as soldas dissimilares. Halbauer e autores apresentam
um trabalho onde soldas dissimilares séo feitas sem material de adicéo,
utilizando a técnica de solda por feixe de elétrons (electron beam) [1]. Os
autores mostraram que a avaliacdo de microdureza através da solda

112




GOVERNO FEDERAL

CNEN ...hGben RWA s
mal S

Comissao Nacional E INOVAGAO
de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

apresentou uniformidade entre os materiais base e a regido soldada. Mvola e
colegas estudaram solda dissimilar em agos de alta resisténcia [2]. Os autores
obtiveram bons resultados nos testes de resisténcia ao impacto e boa
transicdo de ductilidade para fragilidade na junta soldada. Silva e colegas
apresentam um trabalho de solda dissimilar feita com eletrodos de aco
inoxidavel austenitico em aco inoxidavel ferritico e em acos utilizados na
industria de gas e petroleo [3]. Em seu trabalho, os autores estudaram a
resisténcia a corrosdo, em ambiente de éleo pesado a temperatura de 3000C.
O estudo realizado mostrou que a resisténcia a corrosdo deste tipo de solda
dissimilar foi satisfaéria. Em seu trabalho Sohaj estuda a estabilidade
microestrutural de juntas de soldas dissimilares, entre aco austenitico
estabilizado e aco ferritico. Estas soldas dissimilares sdo oriundas da extenséo
de vida de unidades geradores de energia [4]. O trabalho mostrou que juntas
soldadas dissimilares destes materiais apresentaram instabilidade
microestrutural para temperaturas entre 500 e 10500C, porém, podem ser
utilizadas em trabalhos de curta duracdo com temperaturas até 7000C. Gafari
estuda as tensdes na linha de surto do pressurizador de uma central térmica
devidas aos efeitos da estratificacéo térmica [5]. Um estudo de fadiga térmica
em jungdes em “T” de uma central nucler é apresentado por Miyoshi [6].

Este projeto propde uma estudar a vida a fadiga de corpos de provas feitos
com o0s materiais utilizados em centrais nucleares do tipo PWR. Também
propdes estudar a vida a fadiga de corpos de prova feitos com solda dissimilar
utilizando os mesmos materiais base. Os corpos de prova a serem construidos
para este projeto terdo a finalidade de reproduzir as soldas entre um aco
carbono de baixa liga e um acgo inoxidavel. Nas soldas dos corpos de prova
serdo utilizadas como material de enchimento as ligas de niquel 82 e 182. Os
acos utilizados para fabricar os corpos de prova para realizar os estudos de
fadiga deste projeto sdo semelhantes aos agos do pressurizador da Central
Nuclear Almirante Alvaro Alberto, Angra 1. Esta central é equipada com
sistema de suprimento de vapor do fabricante Westinghouse que, mesmo em
usinas contemporaneas, vem demandando inspecfes, analises, medidas de
prevencao, reparos e substituicées [7, 8]. Depois de construidos os corpos de
prova serdo submetidos a ensaios de fadiga para determinar suas vidas a
fadiga. Este tempo de vida a fadiga orientara a previsdo do tempo de
funcionamento até a falha de compontentes fabricados com estes acos. Os
corpos de prova serdo submetidos a ensaios mecanicos, avaliacdo de
microdureza e caracterizacdo microestrutural, seguindo as orientacdes do
Cdédigo ASME Secéo IX [9]. Os resultados dos testes e das analises deverao
atender aos parametros especificados pelo Cédigo ASME, o que confirmara a
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eficiéncia da metodologia utilizada para a fabricacdo dos mesmos.

Objetivo Geral

O objetivo geral deste projeto é realizar pesquisas e desenvolvimentos de
metodologias, técnicas e procedimentos para a analise do comportamento
mecanico e estrutural dos materiais e componentes nucleares (ou
convencionais), fundamentais para as atividades de avaliacdo de integridade
estrutural e extenséo de vida.

Objetivo Especifico 1

Projetar e construir corpos de prova utilizando materiais similares e
compativeis com os materiais utilizados em centrais nucleares para realizar
estudos de fadiga.

Objetivo Especifico 2

Planejar e desenvolver uma metodologia para submeter os corpos de prova
projetados a ensaios de fadiga.

Objetivo Especifico 3

Realizar os testes de fadiga.

Objetivo Especifico 4

Analisar e apresentar os resultados para avaliar a vida 0til remanescente de
componetes fabricados com os materais dos corpos de prova testados.

Insumos

Custeio

Para realizar este projeto se faz necessério o aporte de recursos para a
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obtencdo de material de consumo e de insumos para o LABMEC.

Finalidade Item de Custeio Valor (R$)

(diarias/passagens)

Bolsas

Para projetar os corpos de prova, planejar os experimentos e analisar 0os seus
resultados sera necessario um bolsista com as seguintes caracteristicas:

Formagdo Académica / Area de Objetivo pcl Quanti-
Titulacs o o Categoria/ | Meses dad
Itulagao Experiéncia Especifico , ade
Nivel
~ . Experiéncia em
Graduacdo emEngenharia anZIise de tensdes
Mecanica ou Matalurgica com ) ! 1,2,3e4 DC 8 1
. pesquisa e
Mestrado na area nuclear .
desenvolvimento

Atividades de Execucao

Segue abaixo o detalhamento das atividades a serem realizados no escopo do
projeto.

. L. M
Atividades E Obj(-':';lvo Indicadores etas
Specitico 2023 | 2024 | 2025
. .. Resultados da
1) Caracterizar os materiais e o
1 caracterizagao e corpos X

projetar os corpos de prova de prova fabricados.

2) Projetar e desenvolver uma Rotina de experimentos
metodologia para realizar os testes 2 estabelecida e testes de X X
de fadiga dos corpos de prova. fadiga realizados
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3) Realizar os testes de fadiga.

3 Dados dos testes realizados. X

analisados.

4) Apresentar os resultados dos
dados de fadiga estatisticamente

Relatérios com as planilhas
4 e conclusdes sobre os X
resultados obtidos

Cronograma de Atividades

Semestre
Atividades 2024 2025

1 1 2 1 2
Atividade 1 X X
Atividade 2 X X
Atividade 3 X X X X
Atividade 4 X X

Produtos

Sdo apresentados na tabela abaixo os produtos relativos as atividades do

projeto a serem realizadas.

L. Metas
Produtos Objetivo Indicadores
Especifico 2023 | 2024 | 2025
Projeto realizado e corpos 1 Projeto documentado e X X
de prova e construido corpos de prova construidos
Metodologia planejada ) Relatério da metodologia X
e desenvolvida experimental desenvolvida
Testes de fadiga realizados Resultados dos testes
3 . X X
obtidos
Resultados analisar Relatério dos resultados
4 . X X
analisados
Publicar artigos 1,2,3 Artigos publicados X X
cientificos ed

Resultados Esperados
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resultados esperados estéo

it Metas
Resultados Objetivo Indicadores
Especifico 2023 | 2024 | 2025
Corpos de prova projetados X X
Desenvolvimento de e constuidos
competéncia e infraestrutura Metodologia experimental X X
para estudo de integridade 1,2,3e4 planejada e desenvolvida
estrutural de componentes Resultado dos testes realizados X X
Classe 1 de reatores PWR
Artigos CientificosPublicados X X
Recursos Solicitados
Custeio Valor
(R$)
Didrias |-
Passagens |-
Total(RS) |-
Bolsas
M lidad Valor(R
PCI Categoria/Nivel ensalidade Meses Quantidade alor(RS)
(R$)
PCI DC 3.380,00 12 1 40.560,00
Total (RS) 40.560,00

Referéncias Bibliogréficas

[1] HALBAUER, Lars, BUCHWALDER, Anja, ZENKER, Rolf and BIERMANN,
Horst. The Influence of Dilution on Dissimilar Weld Joints with High-Alloy
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steel and alloy 800. Materials Science and Engineering, 2000, N. 292, p. 74-82.

118



GOVERNO FEDERAL

B < Cnen MINISTERIO DA ‘
a CIENCIA, TECNOLOGIA @
W Comissao Nacional E INOVACAO A =

: de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO

. CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR -
CODIGO DO CDTN

PROJETO: -
1.1.10 |TITULO DO PROJETO: Aplicacédo de tracadores nucleares na industria e meio
ambiente
Introducéao

A caracterizagdo radioquimica de amostras ambientais, rejeitos radioativos e
produtos de processos industriais tem um carater bem relevante no meio
ambiente e na industria em geral. Neste projeto, pretende-se desenvolver
metodologias analiticas para a determinacédo de radionuclideos diversos em
matrizes ambientais complexas, rejeitos de baixo e médio niveis de atividade,
por espectrometria gama espectrometria de cintilacdo em meio liquido (LSC) e
contagem proporcional para medidas de radioatividade alfa e beta total,
incluindo ensaios de separacdo radioquimica utilizando resinas extrativas,
extragdo com solventes dentre outros. Em paralelo serdo consultados artigos
da literatura especializada para o desenvolvimento das metodologias de
preparo das amostras com o propdsito de se obter condi¢cdes adequadas para
aplicacao dos processos de separacédo e analise.

Objetivo Geral

Estabelecimento de protocolos analiticos para a caracteriza¢do radioquimica
de matrizes ambientais, rejeitos radioativos e produtos de processos
industriais.

Objetivos especificos

Realizacdo de abertura de padrBes para a calibracdo dos equipamentos e
teste de performance;

Realizacdo de separacdes seletivas para diversos radionuclideos de interesse;

Realizagdo de abertura e preparo de amostras solidas, liquidas, inorganicas e
organicas, ambientais, de rejeitos de baixo e médio niveis de atividade e de
produots industriais;

Elaboracéo de procedimentos analiticos
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Atividades
Segue abaixo o detalhamento das atividades a serem realizados no escopo do
projeto.
Objetivo Metas
Atividades Especifico a |Indicadores
que se refere 2023 | 2024
1) Selecdo e preparo de padroes validagao de metod(N)Iglas
e . ~ . 1 de preparo de solugdes X
certificados para calibracdo e analise .
padronizadas
~ Estabelecimento de
2) Preparo de amostras e separacgoes ~
) 2e3 protocolo de separagdes X X
seletivas L
radioquimicas
. Estabelecimento de
3) Elaborar protocolos analiticos 4 protocolos analiticos X
Cronograma de Atividades
2023 / 2024
Atividades Bimestre
1 2 3 4 5 6
Selecdo e preparo de padrdes certificados para « «
calibragdo e analise
Preparo de amostras e separagdes seletivas X X X
Elaborar protocolos analiticos X X X

Produtos

Segue abaixo tabela contendo os produtos quantificaveis das atividades do
projeto, entregues imediatamente pela realizacéo das atividades.

120




GOVERNO FEDERAL

| p— CnEﬂ MINISTERIO DA ‘
3 CIENCIA, TECNOLOGIA 1‘ i l
. _=_ =

Y 4 8 Comissao Nacional E INOVAGAO
SN de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO
Objetivo Metas
Produtos Especifico a que se (Indicadores
refere 2023 2024
Procedimentos analiticos Protocolos analiticos
. 1,2e3 . 1
desenvolvidos estabelecidos

Resultados Esperados

A tabela abaixo apresenta os resultados das mudancas esperadas no curto
prazo, como resultado da intervencao realizada.

iati Metas
Produtos Objet,“.’o Indicadores
Especifico 2023 2024
\Validagdo e aplicagdo dos Validagao concluida X
protoclos analiticos 1,2,3e4
estabelecidos Publicacao cientifica X
Bolsa
Formagao i
. PCI
Académica/ Area de Experiéncia ObJEt,“,’o C , Meses | Quantidade
. = Especifico|Categoria/ Nivel
Titulagao
Quimica. Iniciagdo em andlises |, , 54| peipp 12 1
radioquimicas.
PCI Categoria/ Nivel | Mensalidade Meses Quantidade Valor(RS)
(R$)
PCI DD 2.860,00 12 1 34.320,00
Total (RS) 34.320,00
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CODIGO DO DIRETORIA DE RADIOPROTECAO E SEGURANCA NUCLEAR - DRS

PROJETO: |TITULO DO PROJETO: Avaliacdo e Implementacio de Técnicas de
1.1.11 Determinacdo de Concentracdo e Razéo Isotépica de Uranio para fins de
Controle de Material Nuclear.

RESUMO DO PLANO DE TRABALHO DO BOLSISTA

Um controle efetivo do uso das instalacdes e dos materiais nucleares para os
fins declarados e devidamente autorizados requer a aplicacéo de técnicas de
analise sofisticadas, incluindo aquelas voltadas para a determinacdo da
concentracdo e do teor isotopico em amostras caracteristicas do ciclo do
combustivel nuclear e amostras ambientais dessas instalacfes. As técnicas de
Titulacdo Potenciométrica e Espectrometria de Massas sdo, em geral, as que
melhor atendem a esta necessidade. Especificamente no caso da técnica ICP-
MS, quantidades muito pequenas de material nuclear e contaminantes podem
ser detectadas, indicando caracteristicas do processamento industrial pelo
qual passou o0 material amostrado. Uma declaracdo errdbnea sobre as etapas
de processamento do material nuclear constitui um importante cenario de
desvio de material nuclear, no ambito de salvaguardas internacionais.
Portanto, as referidas técnicas sdo fundamentais para capacitar um sistema de
controle nacional independente, como o que € aplicado atualmente pela
Comissao Nacional de Energia Nuclear (CNEN), com base na Norma NN-2.02
— Controle de Materiais Nucleares.

1 - Justificativa

Para conduzir atividades técnicas adequadas de suporte ao sistema nacional
de controle de material nuclear, cuja demanda aumentara com a
implementacdo dos projetos do Reator Multipropésito Brasileiro (RMB), do
Laboratério de Geracdo Nucleoelétrica (LABGENE), da Central Nuclear
Almirante Alvaro Alberto- Unidade 3 (Angra 3), da Usina de Producio de
Hexafluoreto de Uranio (USEXA) e da expansdo da Fabrica de Combustivel
Nuclear (FCN-Enriqguecimento), a COSAP/CNEN dispbfe de uma secéo
denominada Secdo de Medida de Material Nuclear e Suporte Técnico. Esta
secdo esta implantando um sistema de medicdo composto de um
espectrobmetro de massa (ICP-MS) e um equipamento de separagdo quimica
automatizada de uranio (prepFAST-SR), para preparagcdo de amostras
ambientais ja instalados em seu laboratério, que tem como finalidade capacitar
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o sistema nacional de controle da CNEN na analise de tracos de uranio e
contaminantes em amostras coletadas durante as inspecfes regulatérias
independentes. A implementacdo desta técnica requer recursos humanos e
técnicos adequados que atualmente ndo estdo plenamente disponiveis na
Secéo.

2 — Objetivos

A presente pesquisa tem como objetivo realizar experimentos analiticos,
utilizando amostras contendo diferentes fracbes de is6topos de wuranio,
acompanhados de avaliagdo estatistica, incluindo a andlise de incertezas.
Espera-se também operar o prepFAST-SR, a fim de reduzir a concentracéo de
interferentes organicos e metais pesados, reduzindo o tempo de preparagcao

A pesquisa consiste também na elaboracédo de procedimentos, instrucdes de
trabalho e registros de operacédo ainda nao finalizados, bem como a execucao
de atividades técnicas por meio de tais documentos da qualidade, associados
a analise via espectrometria de massas. Sem esta documentacdo, ndo se
pode estabelecer padrées adequados de operacdo e garantia da qualidade
dos resultados analiticos obtidos.

3- Resultados esperados

Implementar um método adequado para analise de amostras rotineiras
recebidas pelo Laboratério de Salvaguardas (LASAL), possibilitando a
determinacdo do teor isotdépico de uranio contido nessas amostras via
espectrometro de massas com plasma indutivamente acoplado. Realizar
separacao quimica de uranio e digestdo completa de amostras ambientais.
Realizar avaliacéo estatistica, incluindo a avaliacao de incertezas.

Atividade Out-Dez/2023

Pesquisa bibliografica envolvendo purificacdo e
preparo de amostras para determinacdo de uranio
via espectrometria de massas com fonte plasma
indutivamente acoplado

Elaboracdo de método de purificacdo e preparo de
amostras ambientais do tipo swipe
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Instalacdo e treinamento do equipamento de
separacao quimica automatizada de uranio
(prepFAST-SR)

Preparo de padrdes e amostras contendo
diferentes fragc6es de isétopos de uranio com o
auxilio do prepFAST-SR

Andlise de material de referéncia via técnica de
ICP-MS para determinacao isotopica de uranio

Andlises de amostras provenientes do
programa de intercomparagao promovida pelo
Laboratério Nacional de Oak Ridge (ORNL-
EUA)

Relatorio final com resultados e respectivas
incertezas obtidos no programa de
intercomparacao promovido pelo ORNL-EUA
Elaboracéo de relatorios e/ou artigos cientificos
para apresentacdo em congressos

MODALIDADE/CATEGORIA DA BOLSA: PCI-DC
VIGENCIA: 01/10/2023 a 31/12/2023

QUALIFICACAO E EXPERIENCIA DO BOLSISTA: Graduagdo em Quimica
Industrial, Quimica ou Engenharia Quimica. Mestrado em Tecnologia
Ambiental, Quimica Industrial, Quimica ou Engenharia Quimica

CV-Lattes (link):

COORDENADOR DO PROJETO: Barbara Fernandes Gongalves Cristiano
SUPERVISOR DO BOLSISTA: Marcos Sodré Grund

AREA DE INTERESSE DA CNEN: Andlise e avaliacdo de seguranca de
instalagdes nucleares e radiativas.
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