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cODIGO CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR - CDTN

DO TITULO DO PROJETO: Metrologia e dosimetria das radiacées ionizantes
PROJETO: |para protecao de trabalhadores e paciente.
111

Introducao

A protecdo radiologica adequada e confidvel de pessoas expostas as
radiacOes ionizantes, tanto trabalhadores quanto pacientes, baseia-se na adocéao de
uma cultura de seguranca. A dosimetria ou monitoracdo dos campos da radiacéo,
para estimar as doses absorvidas em individuos ou para caracterizar e estudar o
desempenho de dosimetros, cumpre um importante papel. A confiabilidade
metrolégica na instrumentacdo requer a adocdo de adequado procedimento de
calibracdo e o conhecimento da resposta dos dosimetros nas diversas condicfes
radiologicas.

No Laboratério de Calibracdo de Dosimetros do CDTN/CNEN, procedimentos
tém sido estudados e implementados para maior exatiddo na calibracdo de
dosimetros, visando a transferéncia deste conhecimento por meio de servigos de
calibracdo. No momento atual, estdo em fase de implantagdo os procedimentos de
calibracdo de dosimetros em radiologia diagnostica (radiologia geral, mamografia e
tomografia computadorizada), a calibracdo dos dosimetros individuais em termos do
equivalente de dose individual, Hp(d), seja para o corpo inteiro, pele ou cristalino, os
estudos do desempenho de dosimetros eletrdnicos em feixes pulsados e a
padronizacao primaria e secundaria de campos de raios X, beta e gama.

A exposicdo a campos de radiagdo neutronica afeta inUmeras pessoas como:
trabalhadores da &area de mineragdo, prospecgdo de petrdleo e gas natural;
trabalhadores de industrias diversas, como as de cimento, aluminio e carvao, que
utiizam geradores de néutrons para analises; trabalhadores de instalactes
radiativas e nucleares (exemplo: reator nuclear e ciclotron do CDTN/CNEN,
aceleradores de elétrons usados em esterilizacdo de materiais médicos e
beneficiamento de pedras preciosas, etc); pacientes e trabalhadores de hospitais
gue utilizam aceleradores lineares de altas energias em procedimentos
radioterapicos; passageiros e tripulacdo em avides comerciais, etc. E importante
desenvolver e validar modelos computacionais de campos de radiacdo e sistemas
dosimétricos neutrénicos. O CDTN/CNEN esta planejando a construgdo de um
laboratorio de metrologia de néutrons, para o qual € necesséario o célculo de
blindagem e caracterizacdo do campo de radiacdo neutrénica na sala de irradiacao,
através de simulacdes computacionais.

No Laboratério de Dosimetria Individual Externa, dosimetros tém sido
calibrados na grandeza dose individual Hx porém a grandeza operacional para uso
em monitoracdo individual adotada no Brasil, com inicio previsto para Janeiro de
2019 passa a ser a dose equivalente Hp(d) e para monitoracdo de area o LMIE
passara a utilizar o equivalente de dose ambiente H*(d). A implantacdo do Hp(10) no
LMIE encontra-se em fase de conclusao, porém serdao necessarios diversos estudos
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para a implantacéo da grandeza H*(10) para a monitoracdo de area no CDTN/CNEN
e que passara a fazer parte do portfélio de servicos do CDTN/CNEN. Inicialmente,
as grandezas Hp(10) e H*(10) serdo implantadas tendo por base o uso de
detectores termoluminescentes de fluoreto de litio (MTS-N). No entanto, a linha de
pesquisa intitulada Desenvolvimento de Sistemas Dosimétricos da Secdo de
Dosimetria das Radiac6es SECDOS levou a obtencdo de um detector ceramico de
oxido de aluminio, ja desenvolvido e que devera ser utilizado na monitoracdo de
area do CDTN/CNEN calibrado na grandeza H*(10). Varios estudos de
caracterizacdo das propriedades fisico-quimicas e dosimétricas destes detectores
ceramicos encontram-se em andamento com resultados promissores ligados
principalmente ao aumento de sensibilidade a taxas de aquecimento elevadas e
ligadas a exploracdo de seu potencial como dosimetro fotoluminescente (OSL).
Sequencialmente a cada etapa destes trabalhos deverédo ser realizadas atividades
de documentacdo por meio de procedimentos operacionais, notas internas e
publicacdes em periddicos e congressos de alcance nacional e internacional.

No Laboratério de Radioprotecéao Aplicada a Mamografia
(LARAM/CDTN/CNEN), procedimentos sao estudados e determinados com o
objetivo de dar apoio a pesquisas envolvidas no controle de qualidade, estimativas
de doses e andlises de riscos relacionados a esse exame diagnostico. No momento
atual, os estudos estdo voltados a elaboracédo de um protocolo de Tomossintese de
mama (caracterizacdo dos sistemas e avaliacdo da qualidade de imagem e a dose
de radiacdo) e a elaboracdo de um simulador de mama, onde este devera se
aproximar ao maximo do tecido mamario, na expectativa de nos fornecer resultados
mais préximos do real.

A garantia de qualidade em servicos de radiologia diagndstica baseia-se na
execucdo de testes de controle de qualidade. Os testes de controle nestes
equipamentos sdo indispensaveis para assegurar a melhor qualidade de imagem
com a menor dose possivel para o paciente no processo de diagndstico. A
interpretacdo dos resultados propostos pela norma vigente baseia-se na descri¢ao
dos procedimentos para a realizacdo de um conjunto minimo de testes de qualidade
que confirmem o bom desempenho ou indiqguem a necessidade de manutencao
corretiva. O risco associado a um exame radiol6gico pode ser considerado baixo em
comparacado com o risco gerado pela radiacdo natural, entretanto, qualquer risco
adicional, ndo importa qudo pequeno, é inaceitavel se ndo beneficia o paciente. A
reducdo da dose no paciente é importante devendo existir uma justificacdo
adequada para a demanda de cada exame. A dose no paciente é determinada pelas
grandezas dosimétricas utilizando os Niveis de Referéncia de Dose (NRD). Os
projetos em P&D em radioprotecdo e dosimetria visam aumentar a qualidade em
técnicas ja disponiveis, rever e aperfeicoar procedimentos de radioprotecéo
demostrando sua eficacia, pesquisar e implantar novas técnicas de dosimetria para
ampliar o campo de abrangéncia da protecdo radiolégica nas praticas existentes na
sociedade.

O Laboratério de Dosimetria Interna (LDI) € responséavel pela aplicacdo e
desenvolvimento de metodologias para estimar a atividade incorporada de
radionuclideos e para calcular a dose absorvida devido a deposicao de
radionuclideos no interior do corpo. Atualmente, para estimar atividades
incorporadas por contaminagdo interna, o LDI possui e utiliza trés sistemas de
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contagens: o Contador de Corpo Inteiro (CCI), o Sistema de Contagem de Cabeca e
o Sistema de Contagem de Tireoide. Pesquisa tém sido desenvolvidas no LDI, a fim
de aumentar a confiabilidade dos resultados obtidos, melhorar a eficiéncia de
contagem dos sistemas disponiveis e ampliar o publico que pode ser monitorado em
suas instalacbes. Dentre aquelas, destacam-se: i) aprimoramento de fantomas
fisicos para calibracdo dos sistemas de monitoragdo in vivo do LDI; ii) estudo das
fontes de incerteza e determinacdo de fatores de calibracdo para sistemas de
monitoragcao in vivo; iii) metodologias para a determinacdo computacional da dose
efetiva para novos radiofarmacos e para célculo da dose efetiva comprometida em
casos de contaminacédo interna; e iv) estudos computacionais e experimentais para
implementacdo de novos sistemas de monitoragcdo e geometrias de contagem mais
eficientes. Pretende-se, em alguns anos, iniciar estudos para implementacdo de
métodos indiretos (in vitro) para estimativa de incorporacoées.

Objetivo Geral

O objetivo deste projeto € estabelecer uma base metroldgica e dosimétrica
confiavel para implantar e ofertar procedimentos de calibracdo e de ensaios de
dosimetros, bem como desenvolver e estudar as caracteristicas radiomeétricas de
sensores de radiacéo e, para fins de protecao radiologica em feixes de raios X, beta,
gama e néutrons, avaliar as doses absorvidas tanto em pacientes quanto em
trabalhadores expostos a radiagdo em praticas médicas, assegurando uma
dosimetria confidvel e, quando aplicavel, uma adequada qualidade de imagem.

Objetivo Especifico 1 (Responsavel: Tedgenes Augusto da Silva):

Implantar e ofertar novos procedimentos de calibracdo e ensaios de
dosimetros para feixes de raios X, beta e gama.

Objetivo Especifico 2 (Responsavel: Marco Aurélio de Sousa Lacerda):

Realizar estudos de metrologia de campos neutrdnicos, para protecao de
trabalhadores.

Objetivo Especifico 3 (Responsavel: Luiz Claudio Meira Belo):

Pesquisar, desenvolver e implantar técnicas em monitoracdo individual
externa, em especial em dosimetria termoluminescente e opticamente estimulada,
para monitoracdo de trabalhadores.

Objetivo Especifico 4 (Responsavel: Maria do Socorro Nogueira Tavares):

Avaliagdo da dose glandular e da qualidade de imagem em mamografia
digital, para protecéo de pacientes.

Objetivo Especifico 5 (Responsavel: Thessa Cristina Alonso):
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Avaliar a dose absorvida, o risco e a qualidade da imagem em exames
radiologicos para protecao de pacientes.

Objetivo Especifico 6 (Responsavel: Bruno Melo Mendes):

Pesquisar, desenvolver e implantar técnicas de dosimetria interna e
monitoracao in vivo e in vitro, para estimativa da atividade radioativa incorporada e
da dose efetiva comprometida em trabalhadores.

Insumos

Custeio

Finalidade

Item de Custeio (diarias/passagens) | Valor (RS)

Visita anual de dois consultores externos, em
metrologia e dosimetria das radiagdes.

5 diarias por ano, por 5anos e 5 0
passagens internacionais

Visita cientifica anual de quatro integrantes do
projeto, para atividades de metrologia e
dosimetria das radiagdes.

20 didrias por ano, por 5 anos e 4 0
passagens nacionais anual por 5 anos

Bolsas PCI
Formacao Académica p . Objetivo | Categoria .
. ~ Area de Experiéncia . , Meses | Quantidade
[Titulagdo Especifico /nivel
Dosimetria
Mestrado o 3 D/D 60 1
individual externa
Dosimetria em
Mestrado ) 4 D/C 60 1
mamografia
Equipe do CDTN/CNEN
Participante Formacao

Bruno Melo Mendes

Bidlogo, Doutor em Ciéncias

Carlos Manoel de Assis Soares

Engenheiro, Mestre em Ciéncias

Claudio Roberto Soares

Técnico

Flavio Ribeiro Alves

Técnico
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Luiz Claudio Meira Belo Fisico, Doutor em Ciéncias

Marco Aurélio de Sousa Lacerda Engenheiro, Doutor em Ciéncias
Marcio Drumond Ferreira Engenheiro, Mestre em Ciéncias
Maria do Socorro Nogueira Tavares Fisica, Doutor em Ciéncias

Peterson Lima Squair Tecndlogo, Mestre em Ciéncias
Tedgenes Augusto da Silva Fisico, Doutor em Ciéncias

Théssa Cristina Alonso Matematica, Doutor em Ciéncias

Atividades de Execucéo

Atividade 1- Implantacdo das condicbes metrologicas do sistema
experimental de calibracdo em raios X, beta e gama.

Atividade 2- Implantacdo do procedimento de calibracdo de dosimetros
usados para monitoracao de trabalhadores em termos de Hp(10) e H*(10) e
dosimetria de pacientes.

Atividade 3- Implantacdo de um laboratério de metrologia de néutrons para
calibracdo de monitores individuais e de area.

Atividade 4- Desenvolver e validar modelos computacionais de campos de
radiacéo e sistemas dosimétricos neutronicos.

Atividade 5- Realizacdo de estudos de caracterizacdo de dosimetros para
monitoracao de individuos ocupacionalmente expostos e monitoracao de area
nas grandezas Hp(10) e H*(10).

Atividade 6- Desenvolvimento de protocolo de tomossintese de mama.

Atividade 7- Desenvolvimento de simuladores de mama para estudos de
dosimetria e qualidade de imagem.

Atividade 8- laboracdo de protocolo de dosimetria e qualidade de imagem
em tomografia computadorizada.

Atividade 9-Estudo de doses em pacientes em radiologia odontoldgica.
Atividade 10— Melhorias nos sistemas de dosimetria interna para maior

agilidade na estimativa da atividade incorporada e da dose efetiva
comprometida.
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At|V|dade 11- Estudo das fontes de contaminacdo interna do CDTN/CNEN
para determinacdo da necessidade e viabilidade de implantacdo de métodos
indiretos de estimativa de incorporacéo.
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74 CNEN

L. Objetivo . Metas
Atividades E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Atividade 1 1 Condig¢bes implantadas
1 2 2 2
(nota interna)
Atividade 2 1 Procedimento de calibragdo 1 1 5
documentado
Atividade 3 2 Procedimentos de calibracao 1 1
documentados
Atividade 4 2 Metodologias desenvolvidas 1 1 1
(relatodrio)
Atividade 5 3 Estudos realizados
1 1 1 1 1
(nota interna)
Atividade 6 4 Protocolo elaborado
1 1 1
(esboco)
Atividade 7 4 Simulador testado
1 1 1 1
(nota interna)
Atividade 8 5 Protocolo de exame avaliado 1 1 1 1
(nota interna)
Atividade 9 5 Estudo realizado
1 1 1 1
(nota interna)
o Procedimento otimizado e
Atividade 10 6 1 1
documentado
o Estudo realizado e
Atividade 11 6 ) 1 1
documentado (nota interna)
Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades
2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
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Atividade 1 — Radiacbes em
radiodiagndstico
(a: raios X geral, b: mamografia, c:

tomografia computadorizada, d: radiologia
intervencionista)

Atividade 1 - Radia¢des em radioprotecao

(a: raios X, b: raios gama, c: radiagdo beta,
d:contaminagao superficial)

Atividade 2 — Calibragdo em
radiodiagndstico

(a: raios X geral, b: mamografia, c:
tomografia computadorizada, d: radiologia
intervencionista)

Atividade 2 - Calibracdo em radioprotecao

(a: raios gama, b: raios X, c: radiagdo beta,
d:contaminagdo superficial)

Atividade 3 — Laboratério de néutrons

(a: viabilidade, b: instalacdo, c: validagdo
de procedimentos)

Atividade 4 — Simulacdes campos
neutronicos

(a: ciclotron, b: reator nuclear, c:
detectores, d: aceleradores)

Atividade 5 — Caracterizagdo de dosimetros
TLe OSL

(a: ensaios TL, b: ensaio OSL; c: calibracdo
TL, d: calibragdo OSL, e: aplicagdo TL, f:
aplicagdo OSL)

Atividade 6 — Protocolo de tomossintese
de mama

(a: esbocgo, b: ensaios, c: aprovacao, d:
aplicagdo em servicos de mamografia)

Atividade 7 - Simuladores

(a: caracterizagdo de materiais, b: 3 3 b b C C d
simulagdao computacional c: construgao, d:
aplicacdo)
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Atividade 8 — Dosimetria em TC

(a: ensaios laboratoriais, b: medidas em a |ab| b ¢ ¢ d d

campo, c: estudo estatistico, d: protocolo)

Atividade 9 — Dosimetria em odontologia

(a: ensaios laboratoriais, b: medidas em
campo, c: estudo estatistico, d: protocolo)

Atividade 10 — Dosimetria interna

(a: instalagdo e melhorias nos sistemas, b: a |abl| b C C d | d
simulagGes computacionais, c:
caracterizacdo e calibracdo, d: aplicacdo)

Atividade 11 — Fontes de contaminacgao

(a: mapeamento, b: simulacdo, c: avaliacdo

de risco, d: protocolo de radioprotecdo)

Produtos
Objetivo . Metas
Produtos E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Apresentagdes em 1 ParticipagBes em 1 1 1 1
eventos cientificos eventos cientificos
Publicagdes nacionais Publicacoes

] . ) 1 ) 1 1 1 1
ou internacionais realizadas
Apresentacdes em Participacoes em

Presentasoss 2 pasoes @ 11| 1| 1

eventos cientificos eventos cientificos
Publicagdes nacionais Publica¢ses

. . . 2 . 1 1 1 1
ou internacionais realizadas
Apresentagdes em 3 Participacdes em 1 1 1
eventos cientificos eventos cientificos
Publicagdes nacionais 3 Publicacoes 1 1 1
ou internacionais realizadas
Apresentacoes em Participacdes em

P coes 4 pagoes e 122111 2

eventos cientificos eventos cientificos
Publicagdes nacionais Publicacdes

] ) ) 4 ) 1 2 1 2 1
ou internacionais realizadas
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Apresentacdes em

Participacoes em
5 pac 1 2 2 2

eventos cientificos eventos cientificos

Publicagdes nacionais Publicacdes

ou internacionais realizadas

Apresentagdes em ParticipagOes em

eventos cientificos eventos cientificos

Publicacdes nacionais Publicacdes

ou internacionais realizadas

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre
individuos, grupos ou instituices, como resultado da intervencao realizada

[1].

Objetivo ) Metas
Resultados E - Indicadores
specifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Procedimento de Insercdo na lista
calibragdo de dosimetros 1 de servigos do 1 1 2
CDTN/CNEN
Laboratdrio de 5 Inser¢do no site 1

metrologia de néutrons do CDTN/CNEN

Grandezas e métodos Inserg¢do no site

implantados do CDTN/CNEN
Protocolo de 4 Protocolo 1
tomossintese de mama disponibilizado
Protocolo de otimizagdo c Protocolo 1 1
de doses em pacientes disponibilizado
Insergdo no

Sistema de monitoragdo plano de

6 - - 1 - 1

interna

monitoracdo do
CDTN/CNEN
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cODIGO CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR - CDTN

DO TITULO DO PROJETO: Aplicacéo de tracadores nucleares na indistria e
PROJETO: | meio ambiente.
1.1.2

Introducéo

E crescente a utlizacdo de tracadores na investigacdo de processos
industriais e na avaliacdo de fendmenos naturais. A tecnologia nuclear, em geral,
nao tem como objetivo a simples substituicdo das tecnologias convencionais. A sua
principal contribuicdo é naquelas areas em que oferece ganhos tecnoldgicos,
econbmicos e de qualidade, resultando em processos ou produtos de melhor
qualidade, mais seguros e de acordo com 0s novos e modernos conceitos de
preservacao do meio ambiente.

No meio ambiente, mais especificamente na hidrologia, os is6topos naturais (
3H, 180, 2H, 15N, 13C e 14C) podem ser usados na datacdo das aguas, nos
estudos de interacdo rocha-agua, na identificacdo de fontes de contaminacdo, na
caracterizacao da hidrodinamica etc.

O CDTN/CNEN tem competéncia técnica comprovada na aplicacdo de
tracadores em diversos segmentos industriais assim como em investigacbes
envolvendo aguas superficiais e subterrédneas. Além disso, o CDTN/CNEN dispde de
modernos laboratorios com equipamentos dedicados a determinagdo isotOpica e
suas razoes.

O desenvolvimento de solugcbes tecnoldgicas ird contribuir para gerar e
difundir o conhecimento de tecnologias inovativas para os estudos ambientais e para
as industrias, quer nuclear ou néo.

Objetivo Geral

O objetivo deste projeto é a pesquisa de metodologias envolvendo a utilizac&o
de técnicas nucleares e o desenvolvimento de novos tragcadores, naturais e artificiais
para testes de processos industriais que oferecem ganhos tecnolégicos, econdmicos
gue resultem em processos ou produtos de melhor qualidade, mais seguros e
ambientalmente sustentaveis. Quanto ao meio ambiente, pretende-se desenvolver
as técnicas nucleares, os métodos de analise e de processamento dos resultados,
para ampliar e diversificar as opcdes existentes, como uma forma de um melhor
entendimento da dinamica dos sistemas hidricos de superficie e subterraneos bem
como de suas relagdes com o ciclo hidrolégico, visando subsidiar o manejo
adequado destes recursos.

Objetivo especifico 1
Desenvolvimento da tecnologia de aplicacédo de tragcadores na caracterizacao

da dindmica das aguas de producdo advindas da exploragdo de gas néao
convencional ou gas de folhelho
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Objetivo especifico 2

Desenvolvimento das técnicas analiticas isotopicas (180, 2H e 15N) como
ferramentas necessarias para identificar impactos nos recursos hidricos decorrentes
do uso de fertilizantes e da descarga de esgotos domésticos.

Objetivo especifico 3

Desenvolvimento de novas técnicas de processamento das informacfes
potenciadas por técnicas de tracadores isotopicos visando a exploracdo sustentavel
de recursos hidricos especialmente em regides semiaridas

Objetivo especifico 4

Implantacéo e instalacdo do TRIMS (Tritium Information Management System)
desenvolvido pela AIEA; desenvolvimento de testes com resinas para diminuir a
condutividade e teor de compostos organicos em amostras de agua do Laboratério
de Tritio Ambiental (LTA), pesquisar novas fontes de agua morta para uso em
datacdo neste laboratorio. Participar da elaboracdo de procedimentos e formularios
necessarios para implantacédo da ISO 17025 no LTA, em busca da sua acreditacéo.

Objetivo especifico 5
Desenvolvimento, otimizacéo e aplicacdo da metodologia de isGtopos naturais

na avaliagdo da Integridade de barragens, aplicacdo de modelagem matemética
para a interpretacdo dos resultados.

Insumos
Custeio
Item de Custeio
Finalidade . Valor (RS)
(diarias/passagens)
Visita cientifica Didrias e Passagens 0
Nacionais
Bolsas PCI
Formacgao . .
. p L Objetivo | Categoria .
Académica Area de Experiéncia . , Meses Quantidade
. . Especifico /nivel
[Titulagdo
Espectrometria de massa
Doutorado de razdo isotdpica - 2 D-B 60 1
Quimico
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Graduado Analise instrumental - 4 D-D 60 1
Quimico ou afim
Hidrogeologia /
Mestre Geotécnica - Gedlogo ou 5 D-D 60 1
engenheiro

Equipe do CDTN/CNEN

Amendnia Maria Ferreira Pinto
Carlos Alberto de Carvalho Filho
Eliana Aparecida Nonato Knupp
Paulo Sérgio Peldgia Minardi
Rubens Martins Moreira

Stela Dalva Santos Cota

Atividades de Execucéo
Atividade 1: Coleta e determinacao de parametros hidroquimicos e isotopicos

Atividade 2: Estabelecimento da dindmica hidrica e avaliacdo e ranqueamento dos
tracadores quanto a eficiéncia

Atividade 3: Desenvolvimento/adaptacdo da metodologia para analise do isotopo
15N

Atividade 4: Identificacdo e segregacao dos impactos advindos dos fertilizantes e da
descarga de esgotos domeésticos.

Atividade 5: Desenvolvimento e adaptacdo de novas metodologias para andlise
isotdpica

Atividade 6: Identificar e avaliar novas abordagens com a utilizacdo das técnicas de
tracadores isotdpicos visando a exploracdo sustentdvel de recursos hidricos
especialmente em regides semiaridas

Atividade 7: Pesquisar valores de tritio em aguas minerais comerciais e em aguas
profundas, nas cercanias de Belo Horizonte e avaliar a possibilidade de uso no
laboratorio de tritio

Atividade 8: Implantacdo e validacdo do sistema de gerenciamento (TRIMS) no
laboratorio de tritio

Atividade 9: Elaboracdo de procedimentos e formularios necesséarios para
implantacdo da ISO 17025 no Laboratorio de Tritio Ambiental

Atividade 10: Avaliacéo e ensaio com tracadores intencionais

14
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Atividade 11: Modelagem interpretacao e consolidacdo dos resultados

Atividade 12: Aplicacédo no estudo de seguranca de barragens

Atividades Objet’iYo Indicadores vietas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

1 1 Parametros hidro -isotdpicos determinados 1 1
2 1 Hidrodinamica definida 1 1 1
3 2 Metodologia estabelecida e documentada 1 1 1
4 2 Identificagdo dos impactos (relatdrio ) 1 1 1
5 3 Metodologias desenvolvidas 1 1
6 3 Novas abordagens identificadas e avaliadas 1 1

Possibilidade de uso de dguas minerais
7 4 comerciais e/ou aguas profundas das 1

cercanias de BH definida (local definido)
8 4 Sistema de gerenciamento do laboratdrio 1 1 1

implantado e validado (nota interna)
9 4 Laboratério Acreditado — (Certificado) 1 1 1 1 1
10 5 Tragadores intencionais avaliados 1 1
11 5 Resultados consolidados 1
12 5 Estudos realizados 1 1

Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1(2(1|2(1}2|1|2|1]2

Atividade 1:

Coleta e determinagdo de parametros hidroquimicos | X | X | X | X | X | X

e isotdpicos

Atividade 2:

Estabelecimento da dinamica hidrica e avaliagdo e X | X | X | X | X|X]|X

ranqueamento dos tracadores quanto a eficiéncia

Atividade 3:
Desenvolvimento/adaptacdo da metodologia para XX | X | X | X|X]|X

analise do isétopo °N
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Atividade 4:
Identific.a.(;éo e segregacao dos impactos advindos I x x ! x x| x
dos fertilizantes e da descarga de esgotos
domeésticos.
Atividade 5:
Desenvolvimento e adaptac¢do de novas X | X | X [X
metodologias para analise isotdpica
Atividade 6:
Identificar e avaliar novas abordagens com a
utilizacdo das técnicas de tragadores isotdpicos X| X[ X ]| X
visando a exploragao sustentavel de recursos hidricos
especialmente em regides semiaridas
Atividade 7:
Pesquisar valores de tritio em aguas minerais
comerciais e em aguas profundas, nas cercanias de X | X
Belo Horizonte e avaliar a possibilidade de uso no
laboratério de tritio
Atividade 8:
Implantagdo e validagao do sistema de X | X | X |X
gerenciamento (TRIMS) no laboratério de tritio
Atividade 9:
Elaboracdo de procedimentos e formularios
XX | X[ X | X | X[ X]|X]|X
necessarios para implantacao da ISO 17025 no
Laboratério de Tritio Ambiental
Atividade 10:
X[ X | X |X
Avaliacdo e ensaio com tragadores intencionais
Atividade 11:
Modelagem interpretac¢do e consolidagdao dos X | X[ X | X|X]|X
resultados
Atividade 12:
X X | X | X
Aplicacdo no estudo de segurancga de barragens
Produtos
Objetivo . Metas
Produtos Especifico Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Apresentagdes em L ParticipagOes em eventos 1 L L 1
eventos cientificos cientificos
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Publicacdes nacionais

. L 1 Publicacdes realizadas 1 1 1 1
ou internacionais
Procedimento escrito 2 Documentos aprovados 1
Apresentagdes em 5 ParticipagOes em eventos 1 1 1
eventos cientificos cientificos
Publicagdes nacionais L )

. . 2 Publicacdes realizadas 1 1 1
ou internacionais
Publicacdes em . )

o 3 Publicacoes realizadas 1 1 1
periddicos
Nova (s) amostra(s) de .

4 Amostra (s) validada (s) 1

Referéncia

. Sistema de gerenciamento
TRIMS implantado 4 10% 20% 30% 40%
aprovado

Implantagdo da ISO L. .
4 Laboratoério acreditado 10% 20% 20% 30% 20%

17025
Publicagdes em
., '(; 5 Publicag¢des realizadas 1 1
periddicos
Apresentagdes em .
5 Trabalho publicado 1 1 1

eventos cientificos

Resultados Esperados

Objetivo . Metas
Resultados Especifico Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Capacitagdo do CDTN/CNEN em Capacitagao
estudos isotdpicos para a 1 comprovada pela 1 1 1 1
exploracao de gas nado difusdo do
convencional (gas de folhelho) conhecimento
Metodologia para determinacao
8”Nnos € 6'%0pos de aguas, Insercdo na lista de
fertilizantes e efluentes 2 produtos do 1 1
domésticos, validada e CDTN/CNEN
implantada
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Capacita¢do do CDTN/CNEN
para a avaliacdo de impactos
causados pelos compostos de
nitrogénio

Capacitacao de
pessoal através de
curso interno

Capacitacdo do laboratorio
IRMS do CDTN/CNEN na
determinagdo do 5 Nyos3 €
5"0n03, capacitando
tecnicamente o Estado de
Minas Gerais em uma técnica
inovadora

Capacitacgdo de
pessoal através de
curso interno

Metodologias disponibilizadas

Capacitacdo de

L pessoal através de 1
para aplicagao ]
curso interno
L o Insercdo na lista de
Novas aplicagdes de isdtopos
L o produtos do
estdveis disponibilizada
CDTN/CNEN
L. ) Laboratorio
Laboratdério com sistema de .
gerenciado por 1

gerenciamento implantado

Software

Acreditacao

Laboratério acreditado . 1
reconhecida

Disponibilizacao da aplicagdo da

metodologia de isétopos Uma ou duas 1

naturais na avaliacdo da
Integridade de barragens

barragens avaliadas

18
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cODIGO CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR - CDTN

DO TITULO DO PROJETO: Avaliacdo da integridade estrutural e extensdo de
vida de componentes e desenvolvimento de materiais para a industria

PROJETO: I
113 nucilear.
Introducéo

Os cenérios delimitados pelo envelhecimento do parque industrial brasileiro,
bem como a necessidade do estabelecimento de limites seguros para a operacao e
funcionamento de componentes estruturais em centrais nucleares, justificam o
grande interesse cientifico e tecnolégico no desenvolvimento de técnicas e
metodologias que possam contribuir diretamente no prolongamento da vida Gtil de
estruturas, com aumento da confiabilidade operacional dos componentes e a
minimizacdo de custos operacionais e de investimento. Os estudos em integridade
estrutural permitem prever o comportamento de um componente estrutural
submetido a condicbes de operacdo e/ou de teste. Tais conhecimentos sao
amplamente utilizados pelas indUstrias para o estabelecimento do estagio de dano e
da condicdo de seguranca em que um componente estrutural se encontra, bem
como, para o controle da degradacdo de componentes estruturais ao longo de sua
vida em servico, dentro de limites aceitaveis. Essas a¢des também visam aprimorar
a eficiéncia de operacao, por meio do desenvolvimento de novos materiais ou ligas,
bem como, aprimorar os processos de fabricacdo ou reutilizacdo dos materiais.

Assim, a Linha de Pesquisa em Integridade Estrutural busca realizar
pesquisas e desenvolvimentos de metodologias, técnicas e procedimentos para
analise do comportamento mecéanico e estrutural dos materiais e componentes
nucleares (ou convencionais), fundamentais para as atividades de avaliacdo de
integridade estrutural e extenséo de vida, envolvendo as seguintes areas: Corroséo,
Andlise de Tensbes, Ensaios Nao Destrutivos, Fadiga e Comportamento Mecanico.

No Laboratorio de Corrosdo do CDTN/CNEN/SEIMA estdo sendo realizados
estudos de corrosédo eletroquimica e corrosao sob tensdo (SCC) em materiais e
soldas utilizadas pelas centrais nucleares, nas condicbes PWR. Como a corrosdo é
um dos principais mecanismos de falhas de componentes estruturais, 0
conhecimento do comportamento dos materiais frente a corrosdo € imprescindivel
em programas de manutengao ou extensdo de vida em centrais nucleares.

No Laboratorio de Andlise de Tensdes e Vibracbes (LATV) estdo sendo
estudadas a magnitude das tensdes residuais de origem térmica em tubulacdes. As
tensdes residuais podem se somar aos carregamentos de operacdo de
componentes e estruturas, podendo levar ao colapso, justificando o estudo
minucioso da magnitude dessas tensdes.

No Laboratério de Ensaios Nao Destrutivos (LABEND) estdo sendo
desenvolvidas técnicas e metodologias para a avaliacdo da integridade do
revestimento dos elementos combustiveis do reator Triga, de forma a possibilitar o
acompanhamento da degradacéo dos mesmos ao longo do tempo, contribuindo com
informacdes para o gerenciamento do envelhecimento do reator. Também esta
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sendo desenvolvida a avaliagdo de combustiveis nucleares tipo placa, no que se
refere & presenca de descontinuidades estruturais e & medicdo da espessura do
revestimento das placas apdés a fabricacéo.

No Laboratério de Comportamento Mecéanico (LABMEC) estdo sendo
conduzidos estudos para a caracterizacdo dos danos e comportamento a fratura de
materiais de componentes nucleares, bem como, para o acompanhamento da
evolucéo das propriedades mecéanicas por meio do controle microestrutural.

No Laboratério de combustiveis Nucleares (LABCOM) séo realizados estudos
para sintese e caracterizacdo de combustiveis nucleares avancados ceramicos e
certmet’'s. Estdo sendo realizados ainda o desenvolvimento de ligas metalicas e
otimizacdo dos processos de fabricacdo de combustiveis, visando um aumento da
condutividade térmica.

Todos as atividades realizadas pelo CDTN/CNEN/SEIMA apresentadas estao
alinhadas as diretrizes institucionais da CNEN, principalmente nas areas de analise e
avaliacdo de seguranca de instalacfes nucleares e radiativas e Ciclo do combustivel
nuclear e contribuem para o desenvolvimento tecnolégico na Area Nuclear.

Objetivo Geral

O objetivo geral deste projeto € desenvolver metodologias para a realizacao
de ensaios e analises do comportamento mecanico e estrutural dos materiais e
componentes nucleares (ou convencionais), bem como estudar e obter novos
materiais ou ligas para a aplicacdes seguras em componentes da area nuclear.

Essa base metodologica € fundamental para as atividades de avaliacdo de
integridade estrutural e extensdo de vida de componentes das industrias nucleares e
envolvera as seguintes areas: Corrosdo, Andlise de Tensbes, Ensaios N&o
Destrutivos e Comportamento Mecanico.

Este objetivo geral pode ser desdobrado nos seguintes objetivos especificos:
Objetivo Especifico 1:

Desenvolver técnicas e metodologias para a caracterizacdo da corrosao
eletroquimica e sob tensdo em materiais e soldas dissimilares em ambientes da
indUstria nuclear. Especificamente, ensaios de polarizacdo dinamica ciclica e de
corrosdo sob tenséo (SCC).

Objetivo Especifico 2:

Desenvolver técnicas e metodologias para a medicdo experimental e
numérica das tensdes residuais em tubulacdes contendo soldas dissimilares da
indUstria nuclear. Especificamente, técnicas extensométricas e analise por
elementos finitos (FEA).

Objetivo Especifico 3:
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Desenvolver técnicas e metodologias para a avaliagdo da integridade dos
revestimentos dos elementos combustiveis de reatores de pesquisa (pastilha e
placa). Especificamente, ultrassom phased array para deteccao de descontinuidades
nas soldas dissimilares e analise do ruido magnético Barkhausen para a avaliacéo

de tensdes residuais e de carregamento em juntas soldadas.

Objetivo Especifico 4:

Desenvolver técnicas e metodologias para a avaliacdo do comportamento
mecanico e a fadiga de componentes e materiais da area nuclear. Especificamente,

ensaios de tenacidade a fratura e crescimento de trinca da/dn.

Objetivo Especifico 5:

Desenvolver técnicas e metodologias para sintese, caracterizacdo e
otimizacao de processos na fabricacdo de ligas e combustiveis nucleares.

Insumos
Custeio
Item de Custeio
Finalidad . Valor (RS)
e (diarias/passagens)
Participacao de integrantes do projeto em 15 didrias por ano, por 5 anos e 3
seminarios, congressos e outros eventos passagens nacional anual por 5 0
dedivulgacdo cientifica anos
Bolsas PCI
Formagdo Académica / Area de Objetivo L. .
. o ca . e Categoria/nivel | Meses | Quantidade
Titulagdo Experiéncia Especifico
Eng. Mecéanica/ Metalurgia/
mi iqi Metalurgia e
Quimica/ Materiais gN 1 D-C 60 1
corrosao
Mestrado

Equipe do CDTN/CNEN

Armindo Santos — Pesquisador

Denise das Mercés Camarano — Pesquisador
Emerson Giovani Rabello — Tecnologista
Jefferson José Vilela - Pesquisador
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e Luiz Leite da Silva — Tecnologista
e Silvério Ferreira da Silva Junior — Tecnologista
e Wagner Reis da Costa Campos - Tecnologista

Atividades de Execucéo

Atividade 1: Desenvolver as técnicas de polarizacdo potenciodindmica e ensaios a
altas temperaturas em CST:

1.1. Realizag&o de conjuntos soldados.

1.2. Confecc¢ao de corpos de provas de tracao e metalograficos.

1.3. Caracterizagao microestrutural dos materiais soldados

1.4. Montagem do Sistema de Aquecimento e Resfriamento na maquina de
Corrosaosob Tenséo.

1.5. Realizacao de ensaios CST.

1.6. Realizacdo ensaios eletroquimicos.
1.7. Analise dos comportamentos

1.8. Elaboracao de relatério e publicacoes.

Atividade 2: Desenvolver a técnicas medicdo de tensdo residual em tubulacbes
soldadas e validagcdo de modelos numéricos:

2.1. Confeccéo de Mockup da tubulacéo.

2.2. Realizagao de ensaios conforme norma ASTM A837.

2.3. Elaboracdo de modelo axissimétrico da tubulacéo.

2.4. Otimizacao da malha de elementos finitos.

2.5. Solucdes (Solver) para problema térmico e estrutural (Analise acoplada).
2.6. Comparacéao de resultados (Experimental vs. Numeérico).

2.7. Validagao do Modelo.

2.8. Elaboracéo de relatério e publicagdes.
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Atividade 3: Desenvolver e fabricar prototipos de sondas pontuais de correntes
parasitas e de padrGes de referéncia para inspecao ndo destrutiva de revestimentos
de combustiveis e desenvolver as técnicas para avaliacdo de juntas soldadas de
materiais dissimilares usadas na industria nuclear pelo método de ultrassom phased
array.

3.1. Confeccéo de Sondas.

3.2. Confeccéo de conjuntos soldados.
3.3. Confeccado de Padrbes de Espessura.
3.4. Confeccédo de Padrdes de Defeitos.
3.5. Calibracdo das Sondas.

3.6. Realizacdo de medidas de espessura.
3.7. Realizacao de ensaios ultrassom.

3.8. Elaboracéo de relatério e publicacoes.

Atividade 4: Desenvolver as técnicas para medicdo de dano por fadiga em materiais
estruturais e validacao das diferentes técnicas de obtencéo de tenacidade a fratura
em diversos materiais.

4.1. Confeccéo de Corpos de prova (Fadiga e mecénica da fratura SEB e CT).

4.2. Ajuste e calibracdo da Maquina de Fadiga flexorotativa.

4.3. Ajuste e calibragdo da Maquina de Ensaios Universal.

4.4. Realizacdo de Ensaios de Fadiga.

4.5. Realizacdo de Ensaios de da/dn

4.6. Realizacdo de ensaios microdureza (dano).

4.7. Elaboracao de relatorio e publicagdes.

Atividade 5: Desenvolver técnicas de sintese sol-gel e caracterizacdo

para combustiveis ceramicos/cermet’s e melhorar a condutividade térmica de
combustiveis

5.1. Definigcdo das Rotas Quimicas para pastilhas UO2-Gd203.

5.2. Confeccéo e caracterizacdo das pastilhas de UO2-Gd203..
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5.3. Confeccéo e caracterizacao das pastilhas de cermets (UO2 + aco inox).
5.4. Confeccéo e caracterizacéo das pastilhas de UO2-BeO.
5.5. Realizacdo de medidas de condutividade térmica.

5.6. Elaboracao de relatério e publicagdes.

i Metas
Objetivo
Atividades E y i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Técnica Desenvolvida (NI) - 1 -- - 1
IAmostras Preparadas (conj.) 6 _ - - -
Atividade 1 1 Andlises Microest. Realizadas 20 20 20 - -
Adequacao Infraestrutura _ 1 - - -
Ensaios CST realizados _ _ 3 -
Técnica Desenvolvida (NI) -- -- -- 1 1
Mockup Construido 1 - - - -
Atividade 2 2 Ensaios ASTM 837 realizados 3 3 3 3 -
Modelo Térmico (FEM) 1 - - - -
Modelo Estrutural (FEM) 1 - - - -
ITécnica Desenvolvida (NI) - - 1 - 1
Mockup Construido 1 - - - -
Atividade 3 3 Sondas Fabricadas 3 3 _ _ B
Padrdes Calibrados 5 5 5 5 -
Ensaios Realizados _ 10 10 10 -
Técnica Desenvolvida (NI) 1 1 1 1 1
Atividade 4 4 Amostras Preparadas (CPs) 15 15 15 15 _
Ensaios Realizados . 15 15 15 15
Rotas desenvolvidas (NI) 1 - - - -
Pastilhas Preparadas 5 5 5 5 -
Pastilhas Caracterizadas 5 5 5 5 5
Ensaios Realizados 5 5 5 5 5
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Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Atividade 1: X X X X X X X X X
Atividade 2: X X X X X X X X X
Atividade 3: X X X X X X X X X X
Atividade 4: X X X X X X X X X
Atividade 5: X X X X X X X X X
Produtos
Objetivo . Metas
Produtos E - Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Notas internas/ procedimento 1 Documentos 1 1
escrito aprovados
Apresentagdes em eventos 1 Participagbes em 1 1 1 1
cientificos eventos cientificos
Publica¢des nacionais ou Publica¢des
. o 1 , 1 1 1 1 1
internacionais realizadas
Notas internas/ procedimento 5 Documentos 1 1
escrito aprovados
Apresentagdes em eventos 5 Participagbes em 1 1
cientificos eventos cientificos
Publicacdes nacionais ou 5 Publicacoes 1 1
internacionais realizadas
Notas internas/ procedimento 3 Documentos 1 1
escrito aprovados
Apresentagdes em eventos 3 ParticipagOes em 1 1 1 1
cientificos eventos cientificos
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Publicacdes nacionais ou 3 Publicacoes 1 1
internacionais realizadas
Notas internas/ procedimento 4 Documentos 1 1
escrito aprovados
Apresentagdes em eventos 4 ParticipagbOes em 1 1 1 1
cientificos eventos cientificos
Publicacdes nacionais ou 4 Publicacoes 1 1
internacionais realizadas
Notas internas/ procedimento c Documentos 1 1
escrito aprovados
Apresentagdes em eventos 5 Participagbes em L 1 L L
cientificos eventos cientificos
Publicagdes nacionais ou s Publica¢des 1 1
internacionais realizadas
Resultados Esperados
Objetivo ) Metas
Resultados E i Indicadores
specifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Resultado 1:
Insercdo na lista de
Técnicas Eletroquimicas 1 servicos do CDTN/CNEN 1 1
Desenvolvidas
Resultado 2:
5 Insercao na lista de 1 1
Ensaio Norma ASTM 837 servicos do CDTN/CNEN
implantado
Resultado 3:
Insercao na lista de
Sond . 3 _ 1 1
ondas € ensalos servigos do CDTN/CNEN
implantados
Resultado 4:
4 Insercdo na lista de 1 1
Técnicas de Mecanica da servicos do CDTN/CNEN
Fratura Desenvolvidas

28




GOVERNO FEDERAL

< n MINISTERIO DA
v CnE CIENCIA, TECNOLOGIA “ ' I
N\ Comissao Nacional E INOVAGAO & | B

de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO
Resultado 5:
Insercdo na lista de
L 5 . 1
Processos de Fabricagdo servicos do CDTN/CNEN

Desenvolvidos
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cODIGO CENTRO DE DESENVOLVIMENTO DA TECNOLOGIA NUCLEAR - CDTN

DO TITULO DO PROJETO: Estudos mineraldgicos e de concentracéo fisica e
PROJETO: | quimica de minérios, residuos e efluentes Industriais.
114

Introducéo

Os estudos metalogenéticos de U, Th, ETR e outros minerais estratégicos (ex:
Au, Fe) permitem conhecer melhor a génese dos depdsitos minerais, investigar o
papel dos processos magmaticos e hidrotermais, e elaborar modelos de prospeccéo
mineral. J& a evolugcdo das técnicas e de novos reagentes, aplicados aos processos
de concentracdo fisica e hidrometalirgicos desses minérios, bem como as
exigéncias do mercado, evidenciam a necessidade do desenvolvimento de novos
processos, bem como a otimizac&o de processos existentes.

Em termos de pesquisas geoldgicas, o objetivo € desenvolver estudos
metalogenéticos na Provincia Uranifera de Lagoa Real (BA), Quadrilatero Ferrifero/
Espinhaco (MG), e macicos alcalinos (ex. Cataldo, GO, e Pocos de Caldas, MG),
utiizando como principais metodologias de estudo a petrografia, estudos de
inclus@es fluidas, e Micro-Quimica mineral por MEV, Microssonda e LA-ICP-MS. Faz
parte dos objetivos formar novos profissionais, através do desenvolvimento de
IniciacBes Cientificas, Dissertacbes e Teses nas areas mencionadas anteriormente.
Nosso grupo de pesquisas € o unico que desenvolve estudos de metalogenese de U
e Terras Raras no ambito da Comissao Nacional de Energia Nuclear - CNEN, e
utiliza como base o Laboratério de Caracterizacdo Mineraldgica, Petrografica e
Metalogénese dessa instituicdo. O Lab. atualmente esta equipado com microscopios
de luz normal, ultravioleta e infravermelho (equipados com captura de imagem),
catodoluminescéncia com espectrdmetro acoplado, e platinas microtermometricas
para estudos de inclusdes fluidas e melt inclusions (Chaimeca, US Fluid-INC,
Linkam-IR, Leitz 1350) que permitem operar na faixa da luz normal e infravermelho
(near infrared). Os Laboratorios de Difracdo, Fluorescéncia de Raio-X e LA-ICP-MS,
também estdo associados ao Grupo de Pesquisas. Nesse Ultimo colocamos em
rotina um sistema Laser Ablation (New Wave Nd:YAG laser 213), acoplado a ICP-
MS Perkin Elmer), para estudo de elementos tracos em minerais.

Em termos de estudos metalurgicos, os trabalhos do SETEM objetivam
reavaliar 0s processos existentes nas industrias, desenvolver rotas especificas de
processo e estudar rotas alternativas, visando a melhoria de processos e a obtencéo
de produtos de elevada pureza em atendimento as especificagdes do mercado e as
exigéncias ambientais. A area de concentracdo fisica desenvolve e otimiza
processos de recuperacdo de minérios radioativos ou ndo, incluindo minérios
complexos, finos e rejeitos de mineracdo. Nesse contexto sdo realizados estudos
desenvolvidos em escala de laboratério e piloto de flotagdo, convencional ou em
coluna, para viabilizar o aproveitamento dos minerais de interesse. A infraestrutura
para esses estudos € composta de moinhos de barra e de bola, células de flotacao,
separadores magnéticos de baixa, média e alta intensidade, mesas vibratorias,
cyclosizer, pipeta de Andreasen, balancas, medidores de pH, banho de ultrassom,
estufas, agitadores digitais, vidraria e reagentes de flotacdo, e possibilita a
realizacdo de ensaios de beneficiamento fisico com diferentes tipos de minérios.
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No desenvolvimento de processos hidrometallrgicos, as principais técnicas
utiizadas sao: lixiviacdo, extracdo por solventes, troca ibnica, adsorcdo e
precipitacdo quimica. O trabalho do grupo é sempre voltado para o desenvolvimento
cientifico e tecnolégico, bem como para a aplicacdo industrial. Os resultados séo
amplamente divulgados em periodicos e congressos nhacionais e internacionais ou
mantido em sigilo para o caso de algumas prestacdes de servico. O trabalho do
grupo contribui também para a formacgédo e qualificacdo de profissionais da area.

Objetivo Geral

Desenvolver pesquisas metalogenéticas, e de caracterizagcdo mineraldgica em
jazidas estratégicas de Terras Raras e Uranio, a exemplo das areas do Complexo
Alcalino carbonatitico de Cataldo (maior reserva de ETRs leves do Brasil, localizado
em Goias), e Lagoa Real (principal reserva de uranio, localizado no sul da Bahia),
com o intuito de caracterizar os tipos de minérios existentes, a génese e estabelecer
linhas de prospecgao. Em termos de estudos de minerais de terras raras, interessa
desenvolver estudos inéditos de melt inclusions, no Complexo Cataldo Il, visando a
compreensao da influéncia do magma primitivo e dos processos de alteracéo
hidrotermal posteriores na formac¢édo da mineralizacao.

Buscar solucbes para a contaminacdo ambiental e ou poluicdo de solos e
adguas a partir de residuos e efluentes liquidos gerados nos processos minero-
metallrgicos através do emprego de técnicas hidrometallrgicas e de caracterizacéo
fisico-quimica e mineralégica. Tais solugbes visam constituir para a otimizacdo dos
processos existentes, a recuperacdo de contaminantes de valor econémico
significativo, a caracterizacdo e classificacdo de residuos e efluentes, a viabilizacdo
de técnicas sustentaveis como a reciclagem de agua e materiais solidos, assim
como a adequacdo destes materiais para descarte ou disposicao. As principais
técnicas utilizadas sao lixiviacdo, precipitacdo, troca ibnica, adsorcdo, extracao
sequencial, is6topos de enxofre. Enfoque é dado aos elementos Terras Raras,
uranio, manganés.

O desenvolvimento de processos para a recuperacdo de metais, como toério,
uranio, elementos terras raras, zirconio, tantalo, niébio entre outros a partir de
minérios e licores através caracterizacdes quimicas e mineralogicas, concentracéo
fisica com énfase em flotacdo em colunas e uso de técnicas hidrometallrgicas, como
extracdo por solventes, lixiviagdo e precipitacdo quimica, bem como o
desenvolvimento de técnicas analiticas para determinacdo dos elementos presentes
nas amostras. A partir dos resultados obtidos espera-se alcancar o desenvolvimento
de tecnologias e inovacao de processos de extracdo metallrgica para separagao e
purificacdo de metais com foco em aplicacdes industriais.

Estes objetivos gerais podem ser desdobrados nos seguintes objetivos especificos:
Objetivo Especifico 1:
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Desenvolver estudos detalhados dos diversos minerais de terras raras e as
relagfes texturais com os demais minerais do Complexo Carbonatitico de Cataléo Il
visando compreender os principais fatores que influenciaram a sua formac&o nos
estagios magmatico e pos-magmatico.

Objetivo Especifico 2:

Desenvolver estudos das melt inclusions para entender a contribuicdo do
magma primitivo na concentragédo dos elementos terras raras e outros metais raros.

Objetivo Especifico 3:

Desenvolver rotas para o beneficiamento fisico de minérios e residuos
minerais visando a concentracdo e/ou adequacdo destes para as etapas de
recuperacao de metais.

Objetivo Especifico 4:

Desenvolver estudos hidrometallrgicos para recuperacdo e purificacdo de
metais presentes em minérios, compostos, residuos e efluentes industriais e de
otimizacgéo de circuitos.

Insumos
Custeio

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

a. Apoiar a participacdo 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 participagdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia
das equipes.

Finalidade Item de Custeio (diarias/passagens) Valor (RS)
Participacdo de integrantes do projeto em 15 diarias por ano, por 5 anos e 3 0
visitas técnicas passagens nacional anual por 5 anos
Bolsas PCI

33



GOVERNO FEDERAL

4 Cnen MINISTERIO DA ‘

CIENCIA, TECNOLOGIA ' ﬂ

"4 | Comissao Nacional E INOVAGAO A -
de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO

Formagao Académica Objetivo Categoria

[Titulagdo Especifico /nivel

Area de Experiéncia Meses Quantidade

Geologia Quimica Mineral e
le2 D-A 60 1

Doutorado Metalogénese

Equipe do CDTN/CNEN

¢ Ana Claudia Queiroz Ladeira — Tecnologista
e Carlos Antbnio de Morais — Pesquisador
e Francisco Javier Rios — Pesquisador

® Plinio Eduardo Praes — Pesquisador
® Rodrigo Oscar Albuquerque — Tecnologista

Atividades de Execucéao

Atividade 1: Trabalhos de campo para coleta de dados e amostras. Preparacdo das
amostras

Atividade 2: Descrigdo das texturas das rochas, identificacdo dos minerais de terras
raras e determinagdo da paragénese e estigios de formacdo dos minerais de
interesse utilizando microscopia Otica e eletrbnica de varredura. Mapeamento dos
minerais portadores de melt inclusions. Andlises quimicas de rocha total por
Fluorescéncia de Raios X, ICP-OS e ICP-MS.

Atividade 3: Analises quantitativas dos minerais de terras raras e outros minerais de
interesse por microssonda eletrdnica e LA-ICPMS. Analises complementares por
espectroscopia Raman e FTIR. Elaboragéo de artigos.

Atividade 4: Caracterizacdo petrografica das melt inclusions por microscopia otica e
eletrénica. Estudos microtermomeétricos de melt inclusions utilizando a platina de
superaquecimento/resfriamento para homogeneizagéo das melt inclusions.

Atividade 5: Analises quimicas das melt inclusions por LA-ICPMS. Comparacéo da
composicdo das melt inclusions e da rocha total. Tratamento e interpretacdo dos
dados. Determinacdo das condicGes de cristalizacdo das rochas e da formacao do
deposito. Elaboracéo de artigos.

Atividade 6: Caracterizacdo de minérios, minerais e residuos e execugdo de
ensaios de laboratério e piloto em colunas de flotacdo e células convencionais.
Elaboracgéo de artigos.

Atividade 7: Caracterizagdo de minérios, minerais e residuos e efluentes industriais.
Ensaios de laboratorio e piloto utilizando técnicas hidrometallrgicas para extracéo
dos metais e obtencéo de produtos de elevada pureza. Elaboracdo de artigos.
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. Objetivo . Metas
Atividades o Indicadores
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

o Numero de Amostras
Atividade 1 1 . 30 30
representativas

o Nimero de amostras estudadas/
Atividade 2 1 o ) 30/90
Andlises realizadas

Secdes estudadas/ Analises

Atividade 3 1 . ] 30/90
realizadas por método

Atividade 4 2 SecdOes estudadas 20

Atividade 5 2 Andlises Realizadas 150

. Ndmero de processos/ensaios
Atividade 6 3 ) 1/50
desenvolvidos

Atividade 7 4 Numero de ensaios realizados 50 50

Cronograma de Atividades

Semestre
2019 2020 2021 2022 2023

Atividades 1 21|21 2]1]2 1| 2

Atividade 1 X X
Atividade 2
Atividade 3
Atividade 4
Atividade 5
Atividade 6 X X X
Atividade 7 X X X

Produtos

Objetivo . Metas
Produtos Indicadores

Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

ApresentagOes em 12 ParticipacGes em eventos 1 2
eventos cientificos ’ cientificos
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Publicagdes nacionais le2 Trabalhos completos 1
e
ou internacionais submetidos em periédicos
Apresentagdes em 3 Participagao em eventos 1
eventos cientificos cientificos
Publicagdes nacionais Trabalhos completos 1
ou internacionais submetidos em periddicos
Apresentagdes em 4 Participagao em eventos 1 1
eventos cientificos cientificos
Publicagdes nacionais 4 Trabalhos completos 1 1
ou internacionais submetidos em periddicos
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados . i Indicadores
>pecitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Resultado 1: Insergdo na lista de
Técnicas de petrografia de Melt 2 servicos do 1
Inclusions Desenvolvidas CDTN/CNEN
Resultado 2: Insercdo na lista de
Técnicas de microquimica de Melt 2 servigos do 1
Inclusions Desenvolvidas CDTN/CNEN
Resultado 3:
Desenvolvimento de rotina de Inse.rgao na lista de
caracterizagao de ETRs por 1 servicos do 1
Petrografia, MEV, Microssonda e CDTN/CNEN
LA-ICP-MS
Resultado 4 Desenvolvimento de Insercdo na lista de
processo ou obtencdo de 3 servicos do 1
concentrado de flotagao CDTN/CNEN
Resultado 5 Desenvolvimento de Insercdo na lista de
produto ou processo 4 servigos do 1 1
hidrometalurgicos CDTN/CNEN
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cODIGO C'ENTRO REGIONAL DE CIENCIAS NUCLEARES DO NORDESTE - CRCN-NE
DO TITULO DO PROJETO: Desenvolvimento de um Programa de Garantia da

proJETO: |Qualidade e Avaliacdo da Dose Glandular Média em Mamografia Digital e
115 Tomossintese Mamaria no Estado de Pernambuco.

Introducéo

Na atualidade o exame mamografico continua sendo o método mais efetivo de
diagnostico precoce do cancer de mama. Com isso o0 alto padrdo de qualidade é
indispensavel para eficacia do diagndstico tornando-se assim imprescindivel que
protocolos rigidos e pré-estabelecidos sejam seguidos. Nesse contexto, as
mamografias analdgicas, Radiografia Convencional; e, nos ultimos anos, as
mamografia digitais, Radiografia Computadorizada (CR) e Radiografia Digital (DR), e
a Tomossintese Mamaria (TDM) ja estdo presentes em muitos estabelecimentos de
assisténcia a saude no Brasil, resultando em uma preocupagcdo 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 nado dispbem de métodos e protocolos bem estabelecidos pelos o6rgaos
reguladores nacionais para avaliagdo dos equipamentos mamogréficos 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 é
avaliar o desempenho da prestacdo dos servicos de diagnéstico por imagem que
realizam exames mamogréficos com base em critérios e parametros referentes a
qualidade da estrutura, do processo, dos resultados obtidos, da imagem clinica e do
laudo meédico. Porém, quando se introduz uma técnica nova S80 necessarios
estudos para avaliar o seu desempenho, além de providenciar um levantamento
para determinar a dose de radiacdo que os pacientes estdo sendo submetidos. S&o
poucos os 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 analise da
qualidade das imagens de paciente objetivando ainda o célculo da dose glandular
média individualizada e para 0 uso nos servicos de mamografia em Pernambuco e
outros estados da federacao.

Este projeto visa ainda a transferéncia deste conhecimento por meio de
servicos como treinamentos de fiscais, técnicos e médicos radiologista em
mamografia, em cooperacdo com 6rgaos, 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 Mamaografo
e todos os sistemas de avaliacdo de imagens mamograficas, analogicas e digital,
bem como a aprovagdo de um projeto de cooperacdo com a Secretaria de Saude do
Recife por via de sua Diretoria Executiva de Vigilancia a Saude.
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Objetivo Geral

Diante do exposto acima, este trabalho tem como objetivo a avaliacdo da
relacdo Risco/Beneficio dos exames mamogréaficos em funcéo do tipo de tecnologia,
Radiografia Computadorizada (CR), Radiografia Digital (DR) e Tomossintese DE
Mama (TDM), desenvolvendo um programa de avaliagdo 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 perioddica da qualidade dos servi¢cos. 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 funcéo dos protocolos propostos e/ou utilizados
nos exames e dos distintos sistemas disponiveis. Essa acéo ira disponibilizar para o
orgao de fiscalizacdo sanitaria e servicos de radiolégica diagnostica do Estado de
Pernambuco um programa de cooperacdo técnica para a formacdo de recursos
humanos na area de Mamografia, favorecendo sua eficacia para deteccédo precoce
do cancer de mama. O resultado final visa disponibilizar a avaliacdo da relagcéo
Risco/Beneficio dos exames mamograficos em funcédo 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 Radia¢gdes lonizantes na Saude e Biologia.

Objetivos Especificos

Objetivo Especifico 1: Desenvolver um programa de avaliagdo 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 avaliagdo 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 0s
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 extrairao do cabecalho DICOM (Digital Imaging and
Communications in Medicine), das imagens armazenadas no Sistema de
Comunicacdo e Arquivamento de Imagens PACS (Picture Archiving and
Communication System).
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Objetivo Especifico 3: Aperfeicoar a metodologia de testes de controle de
qualidade em mamografia, com a criacdo de dispositivos e técnicas para a andlise
das imagens. Para estimativa de dose glandular para os exames de mamografia
digital e tomossintese de mama seréo colhidos dados de amostras de imagens nos
equipamentos avaliados segundo o fluxo de pacientes em cada instituicdo avaliada.

Objetivo Especifico 4: Implantar a metodologia para a otimizacdo dos exames; e a
metodologia de verificacdo periddica da qualidade dos servicos do CRCN-NE/CNEN.

Objetivo Especifico 5: 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 necessario a disponibilizacdo de
recursos de custeio destinados a diarias e passagens com 0 objetivo de apoiar a
participagdo 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
participacbes tém como objetivo a atualizacdo de temas relativos a esse projeto e
trocas de experiéncias com outros pesquisadores. Tais recursos também
possibilitam a participacdo de consultores ou instrutores especializados, brasileiros
ou estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia da equipe.

L Item de Custeio Valor
Finalidade L.

(diarias/passagens Anual
) (R$)

Visita cientifica anual de um integrante do projeto, |5 didrias por ano, por 5 0

a outro Laboratdrio ou vinda de um consultor anos e 2 passagem

externo para estabelecimento de comparag¢des ou | nacional (ida e volta)

discussdes dos procedimentos estabelecidos. anual por 5 anos

Bolsas

O investimento na pesquisa e o desenvolvimento nessa area é 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 gque podem ndo servir aos propositos desejados na melhoria da saude
publica. Ainda na questdo econdmica, exames com resultados falso-positivos podem
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gerar bidpsias desnecessarias, aumento de gastos e reflexos psicoldgicos
incalculaveis para pacientes e familiares (justificativa)

Formagao p L.
s Area de Objetivo PCl .
Académica . . L. Meses quantidade
. . Experiénci Especifico | categoria/nivel
/Titulagdo
a
Tecndlogo em
Graduado ) & ) 1 D-D 60 1
Radiologia

Atividades de Execucéao
As atividades estédo 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 o CRCN-NE/CNEN e 6rgaos de
fiscalizacéo e servicos de radiodiagnostico.

Objetivo Especifico 2:

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

Atividade 6- Recolher dados para analise em servicos de mamografia digital
credenciados.

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 serdo 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:
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Atividade 9- Implantar a metodologia para a otimizacdo dos exames.

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

Objetivo Especifico 5:

Atividade 11- Desenvolver material de divulgacdo. Atividade 12- Realizacdo de
cursos e treinamentos.

Atividade 13- Estudar a viabilidade de construcdo de um simular antropomoérfico
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.

. Objetivo ) Metas
Atividades . Indicadores
Especifico

2019 2020 2021 2022 2023

1 1 Protocolos, 3 3 2 2 1
Procedimentos,

Formularios, e
material didatico.

2 1 Protocolos, 2 1 1 1
Procedimentos,

Formularios, e
material didatico.

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

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

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

6 2 Equipamentos 2 4 8 10 10
avaliados.
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7 2 Método replicado. 1 1 1 1 1
8 3 Dispositivos e 1 1 1 1 1
técnicas para a
analise das imagens
replicados.
9 4 Metodologia 1
implantada.
10 4 Metodologia 1
implantada.
11 5 Avaliacdo realizada. 1 1 1
12 5 Avaliagdo realizada. 1 1 1

Cronograma de Atividades

Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 X X
2 X X X X
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 X X
12 X X X X X X X X X X
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13 X X X X
14 X X X X X X X
Produtos
Objetivo . Metas
Produtos E 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.
Publica¢des Todos: 1 por | Publicagdes 1 1 1 1 1
nacionais ou ano realizadas.
internacionais.
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados E i Indicadores
specifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Protocolo de Protocolo de
testes para testes para
controle de controle de
qualidade em gualidade em 1 1
mamografia mamografia
digital pronto e 1 digital.
testado.
Protocolo de Protocolo de
testes para testes para
controle de controle de
qualidade em gualidade em 1 1
tomossintese de tomossin-
mama pronto e tese de
testado. 1 mama.
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Banco de dados Servicos de
com os Servicos mamografia
de mamografia do registrados e 1 1 1 1 1
Estado de atualizagdes.
Pernambuco
Projetos de Projetos
Cooperacao firmados
e/ou 1 1 1 1 1
renovados.
Metodologia de Metodologia
medida da dose de medida da
glandular dose 1 1 1 1 1
implantada e glandular e
testada. revisoes.
Dispositivos de Dispositivos
anadlise da de analise da
imagem imagem e 1 1 1 1 1
implantado e revisoes.
testado.
Metodologia para Metodologia
a otimizagao dos para a
exames otimizagao 1 1 1 1 1
implantada e dos exames e
testada. revisoes.
Metodologia de Metodologia
verificacdo de
periddica da verificacao
gualidade dos periddica da 1 1 1 1 1
servigos qualidade
implantada e dos servigos
testada. e revisdes.
Materiais de Materiais de
divulgacao divulgacdo e 1 1 1 1 1
prontos revisoes.
Cursos e Cursos e
Treinamentos. treinamentos 1 1 1 1 1
realizados.
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cODIGO CENTRO REGIONAL DE CIENCIAS NUCLEARES DO NORDESTE - CRCN-NE

po | TITULO DO PROJETO: Sintese e Controle de Qualidade do 2-[*°F] Fllior-Desoxi-
D-Glicose [FDG (**F)] EM Presenca do Agente Redutor Acido Ascérbico no Centro

PROJETO: : o
116 Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste.
Introducao

Os radiofarmacos sdo compostos que tem em sua composicado um
radionuclideo, e sao utilizados em Medicina Nuclear para diagndstico e terapia de
varias doencas (OLIVEIRA et al., 2006; European Pharmacopeia, 2005). Para
aplicacdes de diagnostico em Medicina Nuclear utilizam-se radiofarmacos que
apresentam na sua constituicdo radionuclideos emissores de radiacdo a ou
emissores de pésitrons (B+), ja que o decaimento destes radionuclideos d& origem a
radiacdo eletromagnética penetrante, que consegue atravessar 0s tecidos e pode
ser detectada externamente (OLIVEIRA et al.,, 2006). Ao ser administrado ao
paciente, o radiofarmaco é atraido para o 6rgdo ou processo metabdlico especifico
ficando temporariamente retido. As emissdes decorrentes do material radiativo
presente no medicamento atravessam 0 corpo do paciente e interagem com 0S
detectores formando a imagem (OLIVEIRA et al., 2006).

A Tomografia por Emissao de Paésitron (Positron Emission Tomography - PET)
forma a imagem através de compostos marcados com radionuclideos emissores de
positrons, realizando um estudo bioquimico in vivo, com alta flexibilidade e
sensibilidade, tornando a tecnologia PET uma das mais poderosas técnicas de
imagem molecular na atualidade (BARBOSA, 2013; BRIX et al. 2002). Atualmente, o
2-[18F] Fluor-desoxi-D-glicose [FDG (18F)] é um dos principais radiofarmacos
produzidos no Brasil para exames de Tomografia por Emissao de Pdésitrons (PET)
(LEAO et al, 2013). O FDG- 18F, é um radiofarmaco de meia vida curta, analogo de
glicose no qual o grupo hidroxila do carbono 2 da molécula é substituido por um
atomo de fluor radioativo. Como a glicose, o FDG- 18F é absorvido pelas células por
transporte facilitado e entdo é fosforilado pela hexoquinase. Porém, o FDG- 18F nao
pode ser metabolizado porque o grupo hidroxila no carbono 2 é essencial para o
processo, formando o FDG- 18F, que é um bom indicador de viabilidade celular e de
captacdo de glicose, sendo utilizado principalmente no diagnéstico de céancer,
doencas neuroldgicas e cardiacas (FELTES et al 2011; Yu et al, 2006]. Por outro
lado, o FDG- 18F é um radiofarmaco instavel a temperaturas elevadas, pH alcalino e
em solugbes com concentragdes radioativas elevadas (> 300 mCi/mL) por causa da
radidlise (FAWDRY et al., 2007). Este fenbmeno consiste na dissociacdo das
moléculas de agua na presenca de radiacdo ionizante. Tal efeito pode ser mais
pronunciado em concentracdes radioativas mais altas (SANTOS, 2015). Este
processo compromete a estabilidade do radiofarmaco por que gera peréxido de
hidrogénio ‘in situ’ que acelera a taxa de decomposi¢cédo do FDG e encurta sua vida
atil. Os estabilizantes redutores podem retardar a taxa de decomposicdo e melhorar
a vida util para o fabrico em grande escala de FDG em solu¢gdes com concentracdes
radioativas elevadas. (FAWDRY et al., 2007).

acelera a taxa de decomposicdo do FDG e encurta sua vida util. Os
estabilizantes redutores podem retardar a taxa de decomposi¢cdo e melhorar a vida
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atil para o fabrico em grande escala de FDG em solucbes com concentracdes
radioativas elevadas. (FAWDRY et al., 2007).

O FDG (*®F) é sintetizado rotineiramente pelo Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste (CRCN/NE), 6rgdo vinculado a Comissdo Nacional de
Energia Nuclear (CNEN), e enviado a hospitais do Recife, Natal, Jodo Pessoa e
Alagoas (LEAO et al, 2013). Devido a grande distancia entre 0 CRCN-NE e alguns
dos hospitais onde seréo realizados os exames PET, faz-se necessario a producéo
de FDG (18F) com concentracdes radioativas elevadas, o que pode comprometer a
estabilidade do radiofamaco ao longo do tempo, devido a radidlise, caso ao intervalo
entre a sintese e a administracdo no paciente seja muito elevado. Portanto, o
objetivo deste estudo é a sintese e o controle de qualidade do FDG (*°F) em
presenca do agente redutor acido ascorbico visando a determinacédo ndo apenas dos
parametros fisico-quimicos estabelecidos nas farmacopéias vigentes como também
um estudo da toxicidade deste redutor em relacdo a variacdo da concentracao a ser
adicionada no radiofarmaco FDG (*®F). Os resultados obtidos com este projeto visam
também um aumento na validade do radiofarmaco produzido na DIPRA, subsidiando
acOes para um aumento na capacidade produtiva da DIPRA e possibilidades de
oferta do FDG (*®F) para clientes mais distantes. Este projeto é uma continuidade do
projeto PCI ESTUDO DA ESTABILIDADE DO 2-[**F] FLUOR-DESOXI-D-GLICOSE
[FDG (**F)] EM PRESENCA DE AGENTES REDUTORES (Processo 300613/2017-
2), desenvolvido no periodo anterior na DIPRA. Além disso, este projeto esta
alinhado & Acdo PPA 2478 - Producdo de Substancias Radioativas para a Area
Médica da CNEN e ACAO CNEN - 24780000011 - Producéo de Radioisétopos e
Radiofarmacos.

Objetivo Geral

Sintese e o controle de qualidade do FDG (**F) em presenca do agente
redutor &cido ascorbico visando a determinacdo ndo apenas dos parametros fisico-
quimicos estabelecidos nas farmacopéias vigentes como também um estudo da
toxicidade deste redutor em relacdo a variacdo da concentragéo a ser adicionada no
radiofarmaco FDG (*°F).

Objetivo Especifico 1:

Implementar a sintese do radiofarmaco FDG(18F) em presenca do agente
redutor acido ascorbico no Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste
(CRCN-NE).

Objetivo Especifico 2:

Realizar estudos de toxicidade e controle de qualidade a fim de determinar o
prazo de validade do medicamento em concentracdes de radioatividade variadas.

Objetivo Especifico 3:

Auxiliar na elaboracdo dos Procedimentos Operacionais Padrao (POP’s) a
partir dos resultados obtidos no estudo.
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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 estagios, cursos
ou visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e
necessarios ao desenvolvimento do projeto;

b. Possibilitar a participagdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia
das equipes.

Item de Custeio
Finalidade . Valor (RS)
(diarias/passagens

)
Treinamento em estudo de estabilidade de longa 5/2 1700,00
duragdo (CDTN)

Treinamento em adaptacdes em modulo de sintese 5/2 1500,00
(IPEN)

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e
técnicos, com vistas a execucdo dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o
guantitativo de bolsas PCI por nivel necesséarias a inclusdo destes recursos
humanos.

Formacgao p L.
s Area de Objetivo PCI .
Académica .. . L, Meses quantidade
. . Experiénci Especifico | categoria/nivel
[Titulagdo
a
Quimica
Graduado ) l1a3 D-D 60 1
Industrial

Perfil do Bolsista para o projeto

Requisita-se para realizacdo do projeto escrito, um candidato que seja
graduado em Quimica Industrial, com experiéncia minima de um ano, que seja
capacitado tecnicamente em desenvolver atividades laboratoriais fisico-quimicas e
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microbiolégicas relacionadas ao uso de equipamentos analiticos de alto
desempenho e que tenha experiéncia em radiofarméacia sobre sintese, controle de
qualidade de radiofarmacos PET e pesquisas relacionadas. E preferivel candidato
que tenha perfil proativo, multidisciplinar e que trabalhe bem em equipe.

Atividades de Execucao

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos
especificos do projeto 1.
Atividades Objetli\./o Indicadores vietas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Atividade 1 1 Indicador 1 X X X X X
Atividade 2 1 Indicador 1 X
Atividade 3 1 Indicador 1 X
Atividade 4 2 Indicador 2 X
Atividade 5 2 Indicador 3 X
Atividade 6 le2 Indicador 4 X
Atividade 7 2 Indicador 5 X
Atividade 8 3 Indicador 6 X
Atividade 9 3 Indicador 6 X X
Atividade 10 le2 Indicador 7 X X X X X
Atividade 11 le2 Indicador 8 X X X X X
Atividades

1. Reviséao bibliografica sobre a producao e controle de qualidade do 18F-FDG;

2. Estudo das possiveis vias de adicdo de &acido ascérbico na sintese do 18F-
FDG e sua produc¢édo com o estabilizante;

3. Estabelecimento do processo de sintese com adicdo do &cido ascérbico via
Synthera® e fracionamento via modulo de fracionamento Theodorico®;

4. Realizacdo dos ensaios fisico-quimicos e microbioldgicos;
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5. Realizacdo do estudo de estabilidade do FDG-18F com acido ascorbico;

6. Validacdo das metodologias analiticas;

7. Realizacdo dos ensaios de toxicidade;

8. Auxiliar na elaboracéo/atualizacdo dos procedimentos operacionais padréo
(POPs), registros e validagbes da sintese e testes de controle de qualidade
fisico-quimico e estabilidade do FDG- 18F com a adic&o do estabilizante acido
ascorbico para revisdo junto ao Servigo de Garantia da Qualidade da DIPRA;

9. Auxiliar na elaboracdo dos procedimentos operacionais padrdao (POPS),
registros e validacdes dos testes de controle de qualidade microbiologico e
estudo de toxicidade do FDG-18F com a adicdo do estabilizante acido
ascorbico para revisao junto ao Servico de Garantia da Qualidade da DIPRA

10. Redacéao/Publicacao de 01 artigo cientifico em revista Qualis por ano;

11. Redacdo de 01 relatério de atividades desenvolvidas com
indicadores/produtos obtidos por ano.

Indicadores

1. Protocolos de sintese definidos;

2. Protocolos para o controle da qualidade definidos;

3. Metodologias analiticas e bioanaliticas validadas;

4. Prazo de validade do FDG-18F com estabilizante acido ascorbico
estabelecido;

5. Toxicidade.do FDG-18F com estabilizante acido ascorbico em células de
PBMCs estabelecida;

6. Procedimentos operacionais padrdo (POPSs), registros e valida¢des redigidos;
e

7. Artigos cientificos publicados em revista qualis no quantitativo de 01 por ano.

8. Relatorios de atividades com resultados obtidos no ano.

Cronograma de Atividades

Semestre
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2019 2020 2021 2022 2023
Atividades

1 2 2 1 2 1 2 2
Atividade 1 X X X X X X X X
Atividade 2 X
Atividade 3 X
Atividade 4 X
Atividade 5 X
Atividade 6 X
Atividade 7 X X
Atividade 8 X X
Atividade 9 X
Atividade 10 X X X X X
Atividade 11 X X X X X
Produtos

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

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

Produtos Objet,i\'/o Indicadores Mietes
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Produto 1 1 Indicador 1 X X X
Produto 2 2 Indicador 2 X X X X
Produto 3 3 Indicador 6 X X X X X
Produto 4 le2 Indicador 7 X X X X X
Produto 5 la3 Indicador 8 X X X X X
Produtos

1. Protocolos de sintese concluidos/redigidos;
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2. Protocolos para os ensaios de controle da qualidade e estudos de
toxicidade concluidos/redigidos;
3. Procedimentos operacionais padrdo (POPSs), registros e validacdes
redigidos e em revisdo pelo Servico de Garantia da Qualidade da

DIPRA;

4. Artigos cientificos publicados em revista Qualis no quantitativo de
Olartigo por ano;

5. Relatorios de atividades com resultados obtidos no ano no quantitativo
de 01 por ano.

Resultados Esperados

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

Objetivo . Metas
Resultados E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Resultado 1 le2 le?2 X X X
Resultado 2 le2 4 X X X X X

1. Metodologias analiticas e bioanaliticas validadas;

2. Prazo de validade do FDG-18F com estabilizante acido ascorbico
estabelecido;

Equipe Envolvida:

Gabriell Moura da Rocha Bastos - Candidato a bolsa PCl DD- Realizacdo de
todas as atividades ligadas ao projeto e auxilio a elaboracado dos novos protocolos e
POP’s.

Dra. Eliane Valentim Honorato — Pesquisadora - Supervisora do projeto e
redacao dos novos Procedimentos Operacionais Padrao (POPS)

Dr. Jodo Eudes do Nascimento — Tecnologista - apoio técnico as atividades
ligadas ao controle de qualidade ao FDG-18F com o estabilizante acido ascorbico.
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Priscilla Santos Alves — Técnica - apoio técnico a realizacdo dos ensaios fisico-
guimicos

Dr. Valderes Moraes de Almeida - Tecnologista — apoio técnico as atividades
ligadas ao estabelecimento de sintese com a adi¢cao de acido ascorbico.

Gabrielli Maria Ferreira de Oliveira — MSc em Engenharia Biomédica - apoio
técnico as atividades ligadas aos ensaios de toxicidade do FDG-18F com o
estabilizante acido ascorbico.

Natalia Cassia do Espirito Santo Nascimento — DSc - apoio técnico as atividades
ligadas aos ensaios de toxicidade do FDG-18F com o estabilizante acido ascorbico.
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TITULO DO PROJETO: Sintese e caracterizacdo do radiofarmaco °F-
PSMA: avaliagdo de parametros de eficacia, toxicidade e especificidade

117 para diagnostico de cancer de prostata.

Introducao

O cancer tem sido apontado como uma das principais causas de mortes por
doenca no mundo, causando impactos cada vez maiores na sociedade. Segundo o
National Cancer Institute dos EUA (NCI-NIH), o cancer representa um conjunto de
mais de duzentas doencas relacionadas caracterizadas pela presenca de células
tumorais com divisdo celular descontrolada. Essas células tém capacidade de
alcancar tecidos adjacentes ou de metastizagdo para tecidos distantes,
desprendendo-se de seu sitio de origem por meio da corrente sanguinea ou do
sistema linfatico.

De acordo com as estatisticas disponiveis, o cancer afeta parcela expressiva
na populacdo mundial e tem sido uma das principais causas de morte. Segundo
estimativas da Organizacdo Mundial de Saude — OMS, no ano 2030, podem-se
esperar 27 milhdes de casos incidentes de cancer, 17 milhdes de mortes por cancer
e 75 milhdes de pessoas vivas com cancer. O maior efeito desse aumento vai incidir
em paises de baixa e média renda (WHO, 2015). Assim, 0os avangos nos ambitos da
promocdo de saude, diagnéstico e tratamento sdo extremamente benéficos ao
prognéstico.

Estima-se, para o Brasil, no biénio 2018-2019, a ocorréncia de mais de 600
mil casos novos de cancer, para cada ano. Essas estimativas refletem o perfil de um
pais que possui os canceres de préstata, pulmdo, mama feminina e colon e reto
entre os mais incidentes. Depois do cancer de pele ndo melanoma, o cancer de
préstata é o mais incidente entre os homens em todas as regides do pais e o quinto
em numero de morte, com 96,85/100 mil na Regido Sul, 69,83/100 mil Regido na
Sudeste, 66,75/100 mil na Regido Centro-Oeste, 56,17/100 mil na Regido Nordeste
e 29,41/100 mil na Regido Norte. Se tratando de céncer de prostata, sdo estimados
68.220 casos novos de cancer para cada ano do biénio 2018-2019. Esses valores
correspondem a um risco estimado de 66,12 casos novos a cada 100 mil homens,
sendo um dos maiores problemas de saude publica (INCA, 2018; WONG et al.,
2016).

O céancer de prostata (PCa) € uma neoplasia maligna que tem inicio quando
células da glandula prostatica iniciam sua multiplicacdo de forma descontrolada. A
prostata € uma glandula enddcrina masculina que produz, armazena e secreta 0s
fluidos seminais. (AMERICAN CANCER SOCIETY, 2016). Encontra-se localizada
abaixo do colo da bexiga e na frente do reto (Figura 1), e seu tamanho depende da
idade.

Figura 1 — Desenho esquematico da localizacédo da glandula prostética.

Nota: A figura em detalhe mostra uma regido como a presenca de tumor.
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Fonte:https://www.cancer.org/es/cancer/cancer-de-prostata/acerca/que-es-cancer-de-

prostata.html

A maioria dos tumores que se desenvolvem a partir desta glandula € do tipo
adenocarcinoma. Dependendo da sua origem, podem apresentar arranjos, graus de
diferenciacdo e comportamentos biologicos variaveis. Este cancer trata de uma
doenca clinicamente heterogénea que pode variar do padrdo menos agressivo ao
mais agressivo. Mais de 70% dos carcinomas se originam na zona periférica da
prostata e sdo geralmente multifocais, podendo ser macroscopicamente identificados
em apenas um quarto dos casos, sendo dificil o diagndéstico precoce da doenca
(MOTTET et al., 2015).

O diagnéstico precoce do céancer permite intervencdes locais, deteccao de
focos potencialmente invasivos, alteragdes do curso natural da doenca por meio do
bloqueio do crescimento do tumor e melhor qualidade de vida para o paciente.
Segundo as recomendactes das Diretrizes Europeias para tratamento do cancer de
prostata (HEIDENREICH et al., 2013), para o diagnostico da doenca é recomendado
a combinacdo dos seguintes exames: exame clinico (toque retal), determinagéo da
concentracdo do antigeno prostatico especifico (prostate specific antigen, PSA) no
sangue e a bidpsia por ultrassonografia transretal (USTR), sendo a alteragdo dos
dois primeiros exames indicativos da doenca e o terceiro, devido ao seu alto grau de
precisdo e diferenciacdo, é confirmatorio.

O diagnéstico, o estadiamento e o restadiamento de cancer de prostata,
assim como em outros tipos, sdo essenciais para intervencao terapéutica. A escolha
do tratamento também esta diretamente relacionada ao progndstico do paciente.
Prostatectomia radical e radioterapia sdo duas praticas para o tratamento de
pacientes diagnosticados com PCa clinicamente localizado. No entanto, 15 a 40%
dos pacientes apresentam recidivas num intervalo de 5 a 10 anos ap0s o tratamento
primario, sugerindo que houve metastase em etapas iniciais (YU, 2011). Técnicas de
imagem como Tomografia Computadorizada e Ressonancia Magnética ndo séo
suficientemente sensiveis ou especifica para detectar metastase ou recorréncias. A
imagem molecular surge como uma ferramenta de investigagdo em casos cComo
estes, nos quais as lesdes nao sdo detectadas por técnicas convencionais.

A imagem molecular caracteriza, visualiza e mensura processos biolégicos em
nivel celular e molecular, permitindo diagnosticar diversas doencas e avaliar
respostas terapéuticas. A aplicacdo dessa técnica em investigacfes oncoldgicas
permite aperfeigoar a detecgao e a localizagao de tumores, e ainda, avaliar a terapia,
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antes que possam ser visualizadas alteracdes anatdomicas relacionadas (ZIESSMAN
et al., 2015).

A tomografia por emissdo de positron (PET) € uma tecnologia utilizada na
medicina nuclear que permite a visualizacdo da interacdo entre moléculas marcadas
com um radionuclideo e alvos biologicos. Sendo uma técnica de imagem funcional
nao invasiva com excelente resolucdo, alta sensibilidade, apresentando uma
vantagem importante de proporcionar informagdes quantitativas de processos
fisiologicos, bioquimicos e farmacolégicos em individuos vivos utilizando
concentrac6es picomolares de radiofarmaco.

Atualmente, o ®F-FDG (18F-Fludesoxiglicose) é o radiofarmaco PET mais
utilizado para diagnésticos de céancer, devido ao fato de que células tumorais
possuem altas taxas de metabolismo glicolitico. Entretanto, sua utilidade para
avaliacdo do cancer de prostata € limitada. Células tumorais prostaticas apresentam
uma captacdo diminuida deste radiofarmaco, visto que apresentam pouca avidez por
glicose. Além disso, o ®F-FDG é excretado pelos rins e eliminado pela bexiga,
podendo mascarar algum processo neoplésico ou ainda fornecer um diagndstico de
falso-positivo em exames utilizando esse radiofarmaco e ainda ndo consegue
diferenciar as condi¢des neoplésicas das benignas (MAIA, 2007).

Devido as limitacdes ®F-FDG, é indispensavel a disponibilizacdo de novos
radiofarmacos mais especifico para o diagnostico de cancer de proéstata. (YU, 2015).
Uma variedade de compostos tem sido pesquisada como marcadores de céancer de
préstata. Esses marcadores incluem *F-fluorcolina e *'C- carbonocolina, 'C-
acetato, 'C-metionina, estudos recentes com anti-1-amino-3-'®F-fluorociclobutano-
1-acidocarboxilico e ainda o anticorpo %°Zr-J591 para antigeno de membrana
prostatico especifico (YU, 2014; SCHUSTER et al.,, 2016; LINDENBERG et al.,
2016), porém um radiofarmaco especifico tem chamado muita atencdo em toda
comunidade médica e cientifica: o **F-PSMA (GIESEL et al., 2017, CARDINALE et
al., 2016). Esse radiofarmaco apresenta alta eficiéncia de marcacdo, captacao
tumoral rapida, eliminacdo renal limitada e clearance ndo urinario, superando as
limitacBes dos demais marcadores. O antigeno prostatico especifico de membrana, é
o tragador que é marcado com o radioisétopo flior-18 e vem mostrando resultados
promissores em estudos preliminares se comparado com outros radiofarmacos
considerados padrao-ouro para cancer de prostata (GIESEL, et al, 2017).

Somado a isso, o ®F pode ser satisfatoriamente substituido por outros
radioisétopos (*'’Lu, *?°Ac), dando origem a radiofarmacos destinados a terapia
destes tumores. A essa juncdo entre diagnostico e terapia, da-se o nome
terandstica, que oferece a possibilidade de uma medicina individualizada, pois, a
partir do estudo metabdlico do paciente, é possivel definir a estratégia terapéutica
mais adequada a cada individuo.

No Brasil ainda ndo ha producéo comercial do ®F-PSMA e, para que esse
farmaco torne-se disponivel para uso médico, € necessario que sua fabricacao
atenda aos requisitos estabelecidos pela Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria
(ANVISA) em acordo as resolugées RDC 64/2009 e RDC 63/2010, que estabelecem
0s requisitos de boas praticas de fabricacdo e para o registro de radiofarmacos no

7

Brasil. Para isso é essencial elaborar e executar um protocolo de validacdo do
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processo produtivo e do controle de qualidade, documentando a capacidade de
reproduzir todos os procedimentos com a finalidade e seguranca requeridos pela
ANVISA sendo comprovadas por meio de ensaios ndo-clinicos (in vitro, ex vivo e in
vivo) e ensaios clinicos (BRASIL, 2009; BRASIL, 2010).

Por esse motivo, esta sendo proposto o uso do *®F-PSMA, uma vez que o
PSMA é um antigeno que se expressa em altos niveis na maioria dos tumores de
prostata, e niveis mais elevados estdo correlacionados com a agressividade dos
tumores, doengas metastaticas e recorrentes, tornando a proteina transmembranar
um alvo ideal para a imagem do cancer de prostata. Desta forma, é objetivo deste
projeto estabelecer os métodos de sintese e de controle da qualidade do
radiofarmaco '°F- PSMA, além de avaliar sua seguranca e eficacia visando ao
atendimento aos pacientes com tumores de prostata, auxiliando em seu diagndstico
e na avaliacdo da conduta terapéutica adotada.

O Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-NE/CNEN), da
Comissdo Nacional de Energia Nuclear, produz e distribui o ®F-FDG para clinicas e
hospitais localizados em diferentes estados da regido Nordeste (Pernambuco,
Paraiba, Rio Grande do Norte e Alagoas) desde 2010, tendo ao longo deste tempo
fornecido mais de 4000 doses de FDG-*®F, beneficiando milhares de pacientes.

Atualmente, neste Centro estdo sendo desenvolvidas pesquisas para
disponibilizacéo de dois novos radiofarmacos marcados com *8F: o fluoreto de sédio
(NaF), Gtil na deteccdo de metastases 6sseas, e o fluorotimidina (0*®F-FLT),
radiofarmaco mais especifico para a deteccédo de canceres. Acredita-se desta forma
que a introducdo do radiofarmaco *®F-PSMA contribuird para melhor atendimento &
populacao, contribuindo para a melhoria da assisténcia em saude.

Objetivo Geral

O objetivo geral deste trabalho é sintetizar o °F-PSMA (*®F-antigeno
prostatico especifico de membrana), estabelecer metodologias de controle de
qualidade e ensaios nao clinicos da sua formulacdo para avaliar sua seguranca e
eficacia. Visando que os servi¢cos de medicina nuclear o utilizem como um marcador
para pacientes com tumores de prostata, auxiliando em seu diagndéstico e na
avaliacdo da conduta terapéutica adotada.
Objetivo Especifico 1:

Sintetizar o 18F-PSMA a partir de Kits comerciais da ABX advanced
biochemical compounds (Radeberg, Germany);

Objetivo Especifico 2:

Desenvolver metodologias para realizacdo dos testes de controle de
qualidade fisico- quimico e microbiol6gico do 18F-PSMA,;

Objetivo Especifico 3:
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Validar os processos e as metodologias desenvolvidas, conforme preconiza a
ANVISA,;

Objetivo Especifico 4:

Realizar estudo de estabilidade a fim de determinar o prazo de validade do
radiofarmaco;

Objetivo Especifico 5:
Avaliar o perfil de biodistribuicdo do 18F-PSMA em camundongos sadios;
Objetivo Especifico 6:

Avaliar a seguranca do produto por meio dos ensaios de citotoxicidade e
genotoxicidade in vitro com células.

Objetivo Especifico 7:
Avaliar a captacdo tumoral do 18F-PSMA em camundongos com tumor;
Objetivo Especifico 8:

Realizar estudos de imagem microPET com 18F-PSMA em camundongos
sadios e com tumor;

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 estagios, cursos
ou visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e
necessarios ao desenvolvimento do projeto;

b. Possibilitar a participagdo de consultores ou instrutores especializados,
brasileiros ou estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia
das equipes.

Lo Item de Custeio
Finalidade L. Valor Anual (RS)
(diarias/passagens)

Treinamento em sintese em novos radiofarmaco PET | 2 passagens 1200,00
no CDTN-CNEN

Treinamento em ensaios ndo clinicos no IPEN 2 passagens/ 5 diarias 2000,00
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Bolsas

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

guantitativo de bolsas PCI por nivel necesséarias a inclusdo destes recursos
humanos.

Formagao . L.

L Area de Objetivo PCI )
Académica . . L, Meses quantidade
. N Experiénci Especifico | categoria/nive
/Titulagdo |
a

Experiéncia em
sintese, controle
da qualidade e
Biomedicina ensaios nao- 1-8 D-D 60 1
clinicos de
radiofarmacos
PET

Atividades de Execucéo

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos
especificos do projeto 3.

Atividades Objet’i\./o Indicadores vietas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Atividade 1 1 1,2,3,4,5 X X X X X
Atividade 2 1 1,2,3 X

Atividade 3 2 1,2,3 X

Atividade 4 1,2,3 1,23 X

Atividade 5 1,2,3 1,2,3 X

Atividade 6 4 4 X X

Atividade 7 5,6,7 5 X X X X X
Atividade 8 8 5 X X X X
Atividade 9 1,2,3,4,5,6,7,8,9 1,2,3,4,5 X X X X
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Revisao de Literatura
Definicdo dos procedimentos para o controle da qualidade do F-PSMA

Aquisicao de padrbes e reagentes para sintese e controle da qualidade
do F-PSMA

Implantar procedimentos para o controle da qualidade do F-PSMA e
validar as metodologias 5 - Estabelecer processo de producédo do F-
PSMA via médulo automatizado de sintese e valida-lo 6 - Estudo de
estabilidade do radiofarmaco para estabelecimento de prazo de
validade

Ensaios nado-clinicos (citotoxicidade e genotoxicidade) 8 - Ensaios nao-
clinicos (Biodistribuicdo e imagens PET)

Congressos Cientificos e submissao de trabalhos em periddico da area

Indicadores

1. Procedimentos para a sintese do F-PSMA definidos

2. Procedimentos para o controle da qualidade do F-PSMA definidos e
validados.

3. Processo de producdo do F-PSMA via mdédulo automatizado de sintese
estebelecido e validado.

4. Estudo de estabilidade do radiofarmaco realizado

5. Ensaios nao-clinicos realizados

Cronograma de Atividades

Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

Semestre

Atividade 1

Atividade 2
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Atividade 3

Atividade 4

Atividade 5

Atividade 6

Atividade 7

Atividade 8

Atividade 9

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do
projeto, entregues imediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Objetivo ) Metas
Produtos £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Produto 1 1 Indicador 1 X X
Produto 2 2 Indicador 2 X X X X
Produto 3 5,6,7 Indicador 3 X X X X
Produto 4 1,2,3,4,5,6,7 Indicador 4 X X X X

1. Protocolos de sintese do ®F-PSMA definidos;

2. Protocolos de controle de qualidade do 18F-PSMA definidos; 3 - Seguranca e
eficacia do produto avaliada.

3. Artigos publicados em periddicos da area.

Indicadores:

1 — Numero de protocolos definidos

2 - Numero de protocolos definidos

3 — Numero de ensaios realizados
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4 — Numero de artigos publicados

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos,
grupos ou instituigcbes, como resultado da intervencéo realizada [1].
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Objetivo . Metas
Resultados i Indicadores
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Resultado 1 1 Indicador 1 X
Resultado 2 2,3 Indicador 2 X X X
Resultado 3 4 Indicador 3 X X X X
Resultado 4 5,6,7 Indicador 4 X X X X

1. Obtencéo do radiofarmaco 18F-PSMA,;

2. Metodologias para Producédo e Controle da qualidade aplicadas ao mesmo

definidas e validadas;

3. Prazo de validade do medicamento estabelecido;

4. Estudos nao-clinicos do radiofarmaco realizados.

Indicadores:

1. NuUmero de radiofarmacos PET obtidos

2. Numero de metodologias estabelecidas e validadas

3. Tempo de validade dos radiofarmacos

4. Numero de ensaios realizados

Estas metodologias poderdo ser

medicamento (em procedimento semelhante ao

genericos).

Equipe

compartilhadas com outros centros
produtores de radiofarmacos PET, existentes no territério nacional (cerca de 15,
entre instituicdes publicas e privadas). Além disso, o *®F-PSMA produzido no CRCN-
NE/CNEN podera ser utilizado para comparagbes entre produto (testes de néo-
inferioridade), conforme preconizam as legislacdes sanitarias para fins de registro de
registro de medicamentos
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e Candidato a bolsa PCl DD- Realizagcdo de todas as atividades ligadas ao
projeto.

e Dra. Mércia Liane de Oliveira — Pesquisadora - Supervisora do projeto
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CODIGO CENTRO REGIONAL DE CIENCIAS NUCLEARES DO NORDESTE - CRCN-NE

DO TITULO DO PROJETO: Implementacédo da técnica de microndcleos com
prROJETO: |Ploqueio de citocinese no Centro Regional de Ciéncias Nucleares do

118 |Nordeste — CRCN-NE/CNEN para dosimetria biologica e aplicagbes
interdisciplinares

Introducéao

A técnica de micronucleos em linfocitos do sangue periférico com bloqueio da
citocinese celular (CBMN, Cytokinesis-Block Micronucleus) foi desenvolvida por
Fenech e Morley, em 1985, sendo um método confiavel para quantificar quebras
cromossOmicas e perda de células nucleadas. Os micronucleos (MN) podem resultar
de pequenos fragmentos acéntricos que néo estdo incorporados aos nucleos das
células filhas durante a divisdo celular. Esses fragmentos acéntricos estédo
envolvidos por uma membrana nuclear, por essa razédo, eles aparecem como
pequenos nucleos - micronucleos - no citoplasma de forma separada dos nucleos
das ceélulas filhas. Os MN surgem durante a exposicdo a varios agentes
clastogénicos e resultam do DNA mal reparado ou de rupturas de filamentos duplos
(DSB, double-strand break). O MN também pode conter cromossomos inteiros
(dicéntricos) que também ndo sao incorporados nos nucleos principais (Fenech,
2000; Thierens & Vral, 2009).

Em casos de acidentes envolvendo radiacdo, a estimativa de dose absorvida
pode ser baseada na analise de marcadores biol6gicos sensiveis e especificos a
radiacdo e que reflitam os danos bioldgicos causados pela mesma. A contagem de
cromossomos dicentricos é tida como padrdo ouro nessa area, porém é laboriosa e
demorada, sendo o ensaio de micronucleos por bloqueio da citocinese (CBMN) uma
alternativa mais rapida e Gt para triagem entre individuos expostos
significativamente ou ndo a radiacdo ionizante [1]. Para isso, é necessario
estabelecer curvas de calibracdo dose-resposta [IAEA, 2011; Roy et al., 2012].

As curvas de calibracdo, no caso de micronucleos em linfocitos humanos,
representam matematicamente a quantidade de dose absorvida pelo organismo
humano em relacdo ao numero (ou resposta) de micronucleos presentes nos
linfécitos provenientes do sangue periféerico humano. A curva de calibracdo é
representada por uma fungido matematica da forma: Y = C + aD + D2 para radiagao
de baixa LET (raios X e radiagdo gama), onde a e B sdo os coeficientes linear e
quadratico, respectivamente, e que determinam a forma e inclinagdo da curva, Y € a
frequéncia da alteracdo, C determina o numero espontaneo (background) de
micronudcleo e D corresponde a dose absorvida de radiacéo [Lloyd & Dolphin, 1977,
IAEA, 2011].
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Devido a boa confiabilidade e reprodutibilidade, o ensaio de MN tornou-se um
dos padrbes de técnica de citogenética para testes de toxicologia genética em
células humanas e de mamiferos em geral (Thierens & Vral, 2009). Em termos de
aplicagdo a técnica de CBMN € bastante versatil, podendo ser aplicada desde
grandes acidentes envolvendo radiacdo, até na necessidade de biomonitoramento
de pacientes submetidos a radioterapia, como exemplo de iodoterapia com 1-131,
para avaliar do potencial de risco associado a exposicao interna a radiacdo; no
estudo de inibicdo celular através do uso de radiofarmacos; avaliagdo do potencial
de radioprotecdo de extratos vegetais ou extratos como o propolis [Rodrigues et al.,
2005, Jagetia, 2007; Joseph, 2009; Paul et al., 2011].

O Laboratorio de Dosimetria Bioldégica do Centro Regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste (CRCN-NE/CNEN) pretende utilizar o ensaio de CBMN em
projetos futuros, para isso necessita implementar o ensaio de CBMN para
construcdo da curvas de calibracdo dose-resposta para radiacdo gama e raios-X,
seguindo a recomendacdo da IAEA. Além de estabelecer essa técnica para uso
multidisciplinar para os setores do préprio CRCN-NE/CNEN, como os de producéo
de radiofarmaco e analises ambientais, fomentando a colaboragcdo interna; e
inclusive fazer parte de estudo com outros centros de pesquisas locais como 0s
departamentos da Universidade Federal de Pernambuco, para analisar
principalmente populacdes que habitam regides ricas em fosforito uranifero, onde o
background de radiacdo ionizante é mais elevado; e em diversos setores da
sociedade, como na area médica entre pacientes e a equipe que desenvolve tais
procedimentos como tratamentos e exames em radiologia, radioterapia e de
medicina nuclear, e na area industrial, traz a tona a necessidade de estudos de
biomonitoramento local.

Vale ressaltar que esse projeto ja esta aprovado pelo Comité de Etica do CCS
(Centro de Ciéncias da Saude) da Universidade Federal de Pernambuco sob o
parecer consubstanciado N° 269.483.

Objetivo Geral

Implementar a técnica de CBMN no CRCN-NE/CNEN para aplicagdo em
dosimetria biolégica, visando acidentes em grande escala (emergéncia) e a
aplicacdo dessa técnica em outras atividades que envolvam a radiagdo, como o
biomonitoramento populacional de regides com background mais elevado de
radiacdo; biodosimetria de pacientes submetidos a terapia com radionuclideos e no
estudo do potencial radioprotetor ou radiomitigador de extratos naturais; e avaliacdo
da genotoxicidade de novos radiofarmacos.

Objetivo Especifico 1:

Implementar da técnica de CBMN no laboratorio de dosimetria bioldgica do
CRCN-NE/CNEN;

Objetivo Especifico 2:
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Construir curvas de calibracdo resposta para radiacdo gama e raios X de
250kVp;

Objetivo Especifico 3:
Validar as curvas de calibracdo para os tipos de radiagcdo propostos no
objetivo especifico 2;

Objetivo Especifico 4:

Estabelecer parcerias intra e interinstitucionais para a utilizacdo da técnica de
CBMN em diferentes aplicacoes.

Insumos
Custeio
o Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
Bolsas
Formacgao p
. G' Area de Objetivo PCI .
Académica . . L, . Meses Quantidade
. - Experiénci Especifico | categoria/nivel
/Titulagdo
a
Bacharel Biomedicina Todos D-D 60 1

Atividades de Execucéo

*Metas:

ML1. Ter a técnica de CBMN implementada no Laboratorio de Dosimetria Biologica do
CRCN- NE/CNEN/CNEN até abril de 2019;

M2. Ter irradiado com radiacdo gama amostras de sangue de quatro voluntarios
para construcdo da curva até novembro de 2019;
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M3. Ter validado a curva de radiacdo gama até dezembro de 2019;

M4. Ter irradiado com raios X amostras de sangue de quatro voluntarios para
construcdo da curva até setembro de 2020;

M5. Ter validado a curva de Raios X até novembro de 2020:;

M6. Estabelecer pelo menos 1 parceria intra ou interinstitucional até dezembro de
2020 para avaliar potenciais radioprotetores e radiomitigadores de extratos naturais;

M7. Estabelecer pelo menos 1 parceria intra ou interinstitucional até dezembro de
2021 para biomonitorar pacientes de terapia com radionuclideos;

M8. Estabelecer pelo menos 1 parceria intra ou interinstitucional até dezembro de
2022 para biomonitorar individuos de populacdo de regides com background mais
elevado de radiacao;

M9. Estabelecer pelo menos 1 parceria intra ou interinstitucional até dezembro de
2023 para contribuir em estudos de genotoxicidade de novos radiofarmaco;

M10. Publicar os resultados alcangados em congressos e revistas cientificas.

o Objetivo ) Metas™
Atividades Especifico Indicadores
2019 2020 2021 2022 2023
Implementacdo da 1 N2 de Técnica M1
técnica de CBMN implementada
Construgao e 2e3 N¢ de Curvas M2, M4,
validacdo das construidas e M3 M5
curvas de calibracao validadas
dose-resposta
Criagao de parcerias 4 N2 de Parcerias M6 M7 M8 M9
intra e estabelecidas
interinstitucionais
para diferentes
aplicacoes da
técnica CBMN
Publicacdo de 2,3,4, N2 de PublicacGes M2 e M4 e M7 M8 M9 e
resultados em em anais e revistas M3 M5 M10
congressos e cientificas
revistas cientificas
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Semestre

Atividades 2019 2020 2021

2022 2023

Implementacdo da técnicade | X
CBMN

Construgdo da curva para X X
radiacdo gama

Validacdo da curva para X
radiacdo gama

Construgdo da curva para X X
raios X

Validagdo da curva para raios X
X

Estabelecimento de parcerias X X |X X

Avaliacdo de potenciais X X X
radioprotetores e
radiomitigadores

Biomonitoracdo de pacientes X
de terapia com
radionuclideos

Biomonitoracao de
populacional

Contribuicdo em estudos de
genotoxicidade de
radiofarmacos

Publicacdo de resultados em X X
congressos e revistas
cientificas

Produtos
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Objetivo , Metas
Produtos Especifico Indicadores
2019 2020 2021 2022 2023
Laboratério habil 1 Técnica M1
para a técnica de implementada
micronucleos para
biodosimetria e
outras aplicagdes
Curva de calibragdo 2e3 Curva construida| M2e
dose resposta para e validada M3
radiacdo gama
Curva de Calibragao 2e3 Curva construida M4 e
dose resposta para e validada M5
raios X
Parcerias 4 Quantidade de M6 M7 M8 M9
estabelecidas parcerias
Produgao cientifica 2,3e4 N2 de M10 M10 M10 M10 M10
PublicacGes em
anais de
congressos e
revistas
cientificas
Resultados Esperados
Objetivo ) Metas
Resultados Especifico Indicadores
2019 | 2020 2021 | 2022 2023
Laboratdrio de 1,2e3 2 Curvas de M1, |M4,M5
dosimetria calibracdao dose | M2,
biolégica do CRCN- resposta para MN | M3
NE/CNEN mais construidas e
capacitado para validadas.
atendimento a
emergéncias
radioldgicas ou
nucleares
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Interagdo do 4 Nimero de M6 M7 M8 M9
laboratdrio com parcerias
outros setores do estabelecidas
CRCN e outros
institutos,
disponibilizando-o
como um
laboratério
multiusuario.
Extratos naturais 4 N2 de Estudos M6 M6
analisados para realizados e
serem usados como potenciais
radioprotetores e ranqueados
radiomitigadores
Pacientes de 4 N2 de pacientes M7 M7
radioterapia avaliados
avaliados durante o
tratamento
Populagdo exposta 4 N2 de individuos M8 M8
a background mais monitorados
elevado de
radiacdo ionizante
monitoradas
Radiofarmacos 4 Ne de testes M9 M9
submetidos a teste realizados
de genotoxicidade
pela técnica de MN
Contribui¢do na 2,3e4 N2 de trabalhos | M10 |M10 M10 M10 M10
Producdo cientifica apresentados em
do CRCN- congressos e
NE/CNEN/CNEN publicados em
revistas

Equipe Envolvida

Fabiana Farias de Lima Guimarédes — Pesquisadora - Divisdo de

Laboratérios Técnico-cientificos/CRCN- NE/CNEN/CNEN.

Coordenar e supervisionar todas as etapas do projeto, realizando
analises sempre que necessario, e estabelecer as parcerias.
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Suy Ferreira Hwang - Assistente de Pesquisa - Divisdo de

Laboratérios Técnico- cientificos/CRCN-NE/CNEN/CNEN.

Participar das analises microscOpicas das parcerias a serem
estabelecidas com outros pesquisadores/institutos.

Mariana Esposito Mendes - Mestre em Genética - Estudante de
doutoradopelo Programa de Pos-graduacdo em Genética/CCB/UFPE

Participar analises estatisticas associadas as analises a serem realizadas
no projeto.

Alyne Maria da Silva Nascimento - Graduanda em Biomedicina -
(bolsista IC) Universidade Federal de Pernambuco

Participar das etapas de processamento de amostras e analises
microscopicas da curva de calibracéo.

Bolsista PCI-DD - Todas as atividades descritas no projeto

Referéncias Bibliogréaficas

Fenech, M. (2000). The in vitro micronucleus technique. Mutation
Research/Fundamental and Molecular Mechanisms of Mutagenesis, 455(1), 81-
95.

International Atomic Energy Agency. Cytogenetic dosimetry: applications in
preparedness for and response to radiation emergencies. EPR-Biodosimetry.
2011.

Jagetia, G. C. (2007). Radioprotective potential of plants and herbs against the
effects of ionizing radiation. Journal of clinical biochemistry and nutrition, 40(2),
74-81.

Joseph, L. J., Bhartiya, U. S., Raut, Y. S., Kand, P., Hawaldar, R. W., & Nair, N.
(2009). Micronuclei frequency in peripheral blood lymphocytes of thyroid cancer
patients after radioiodine therapy and its relationship with metastasis. Mutation
Research/Genetic Toxicology and Environmental Mutagenesis, 675(1), 35-40.

Lloyd DC and Dolphin GW (1977). Radiation-induced chromosome damage in
human lymphocytes. British Journal of Industrial Medicine, 34:261-273.

Paul, P., Unnikrishnan, M. K., & Nagappa, A. N. (2011). Phytochemicals as
radioprotective agents-A review.

Rodrigues AS, Oliveira NG, Monteiro Gil O, Léonard A and Rueff J (2005). Use
of Cytogenetic Indicators in Radiobiology. Radiation Protection Dosimetry,
115(1-4):455-460.

82



GOVERNO FEDERAL

< Cnen MINISTERIO DA
' CIENCIA, TECNOLOGIA “ rl
o Comissao Nacional E INOVAGAO A . B

de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUGAO

Roy L,. Gregoire E,. Gruel G, Roch-Lefevre S, Voisin P, Busset A et al. (2012).
Effect of lymphocytes culture variations on the mitotic index and on the dicentric
yield following gamma radiation exposure. Radiation Protection Dosimetry, 1-9.

Thierens H and Vral A (2009). The micronucleus assay in radiation accidents.
Ann Ist Super Sanit4, 3:260-264

83



GOVERNO FEDERAL

p— Cnen MINISTERIO DA
\ o CIENCIA, TECNOLOGIA . ﬂ

Comissao Nacional E INOVACAO
de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUGCAO
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DO TITULO DO PROJETO: Avaliacdo e Implementacdo de Técnicas de
PROJETO: | Determinagéo de Concentracdo eRazao Isotdpica de Uranio para fins de Controle
1.1.9 de Material Nuclear.(Lasal)

Introducéo

Um controle efetivo do uso das instalacdes e dos materiais nucleares para os
fins declarados e devidamente autorizados requer a aplicacdo de técnicas de analise
sofisticadas, incluindo aquelas voltadas para a determinagdo da concentragéo e do
teor isotopico em amostras caracteristicas do ciclo do combustivel nuclear. As
técnicas de Titulacdo Potenciométrica e Espectrometria de Massas sédo, 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
o material amostrado. Uma declaracdo errbnea sobre as etapas de processamento
do material nuclear constitui um importante cenéario de desvio de material nuclear, no
ambito de salvaguardas internacionais. Portanto, as referidas técnicas s&o
fundamentais para capacitar um sistema de controle nacional independente, como o
gue é aplicado atualmente pela CNEN, com base na Norma NN-2.02. Uma vez que
cada técnica, objetivo e equipamento requer parametros de operagao, insumos e
procedimentos especificos, é necessario que estes sejam pesquisados para se obter
os resultados esperados.

Objetivo Geral

Capacitar o Laboratério de Salvaguardas (LASAL) da COSAP/DRS
(Coordenacdo de Salvaguardas e Protecédo Fisica/ Diretoria de Radioprotecédo e
Segurancga) a realizar medida de teor isotopico de uranio por espectrometrias de
massas (ICP-MS).

Objetivo Especifico 1:

Pesquisar técnicas e procedimentos especificos de preparacdo de amostras
para analise de conteudo isotdpico pelo ICP-MS adquirido pelo LASAL.

Objetivo Especifico 2:

Formar especialistas na técnica de analise para utlizacdo pelo
LASAL/COSAP.

Objetivo Especifico 3:
Publicacao de artigos cientificos em congressos.

Objetivo Especifico 4:
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Capacitar o LASAL para realizar analises de concentracdo de uranio e
conteudo isotopico de amostras de material nuclear do ciclo do combustivel a fim de
cumprir a missdo da COSAP/DRS.

Insumos

Custeio

No ambito do projeto esta prevista a realizacdo de uma visita técnica as
instalacBes da INB-FCN- Resende e uma missdo ao Laboratério de Pocos de Caldas
(LAPOC) para a aquisicdo de conhecimentos especificos sobre as técnicas de
analise por ICP-MS.

Item de Custeio
Finalidade . Valor (RS)
(diarias/passagens

)

Visita a FCN- Reconversdo e Pastilhas Diarias 0
Treinamento no LAPOC Diarias 0
Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e
técnicos, com vistas a execucdo dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o
guantitativo de bolsas PCI por nivel necesséarias a inclusdo destes recursos
humanos.

Formacgao . L.
.. Area de Objetivo PCI .
Académica . . L. Meses Quantidade
. N Experiénci Especifico | categoria/nivel
[Titulagdo
a
Quimica/Mestrado Quimica 1,2e3 D-C 55 1

Atividades de Execucéo

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

1. Pesquisa bibliografica sobre as técnicas, insumos e os métodos a serem
implantados;

2. Pesquisa dos parametros operacionais e analiticos especificos para as
técnicas a serem utilizadas com o ICP-MS do LASAL;
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3. Preparacéao de relatorios técnicos associados;

4. Realizacdo de experimentos analiticos e avaliacdo estatistica para fins de
implantagdo do método;

5. Elaboracdo de
congressos;

6. Preparacdo ou adequacao de documentacao da qualidade associada;

relatérios e/ou artigos cientificos e apresentacdo em

7. Implantacdo e aplicacdo do método na analise de amostras de material
nuclear do ciclo do combustivel;

8. Elaboracdo de

relatérios e/ou artigos cientificos e apresentacdo em

congressos.
i Metas
Objetivo
Atividades y i Indicadores
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Pesquisa e
1 OE1 relatério
bibliografico
2 OE1 e OE2 Pesquisa e
testes
3 OE1 e OE2 Relatérios
Técnicos
4 OE1 e OE2 Avaliacdo
Estatistica
5 OE3 Publicagdo de
artigos
6 OE3 Documentacgao
da Qualidade
7 OE4 Implantacdo
8 OE3 Publicacdo de
artigos
Cronograma de Atividades
Semestre
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Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das
atividades do projeto, entregues imediatamente pela realizagcdo de suas

atividades [1].

Objetivo . Metas
Produtos E i Indicadores
speciiico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Relatorio Pesquisa e
Bibliografico OE1 relatério
bibliografico
Relatdrio de OE1l e OE2 Pesquisa e
analises testes
Nota Técnica OE1l e OE2 Relatdrios
Técnicos
Andlise de OE1 e OE2 Avaliagao
dados Estatistica
Publicacdo de OE3 Publicacdo de
Artigos artigos

87



cnen

MINISTERIO DA
CIENCIA, TECNOLOGIA

GOVERNO FEDERAL

a

="
B

E RECONSTRUCAO

Comissao Nacional E INOVACAO
de Energia Nuclear UNIAD
Procedimentos OE3 Documentacao
Técnicos da Qualidade
Relatério de OE4 Implantagdo
analises
Publicacdo de OE3 Publicacdo de

Artigos

artigos

Resultados Esperados

-L— -
=l

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

_— Metas
Objetivo
Resultados : i Indicadores
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Técnicas e Relatério
insumos OE1l bibliografico
identificados
Parametros OE1 Relatérios
especificos Técnicos
estabelecidos
Artigos OE3 Artigos
elaborados Publicados
Qualificagao OE4 Avaliacdo de
do performance
Laboratério
Determinagao OE4 Relatérios de
isotdpica analise
Formagdo de OE2 Documentagao
recursos da Qualidade
humanos
Bolsas:
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Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00
PCI-D
B 4.160,00
C 3.380,00 55 1 bolsa 185900,00
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
1 6.500,00
PCI-E
2 4.550,00
Total (RS) 185900,00
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DIRETORIA DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO - DPD

CODIGO |— —— —— .
DO TITULO DO PROJETO: Ampliacdo das Aplicacdes da Energia Nuclear na
prOJETO: |INdUstria Agricultura, meio Ambiente e Saude: Estudo do Portfolio

1110 |Tecnologico da CNEN para Desenvolvimento de Mecanismos de
Transferéncia de Tecnologia ao Setor Produtivo Nacional.

Introducéo

Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo (C,T&l) sdo temas prioritarios para o
desenvolvimento socioecondmico de um pais, sendo de grande mérito e relevancia
na geracdo de beneficios para a sociedade no longo prazo. A experiéncia historica
de diversos paises, em especial os desenvolvidos, demonstra claramente que a
geracédo de rigueza, emprego, renda e oportunidades, a diversificacdo produtiva e 0
aumento do valor agregado de bens e servigos produzidos, dependem diretamente
do fortalecimento das suas capacidades de P&D e inovagéao.

Apesar de o Brasil possuir boas competéncias tecnolégicas em alguns
setores, 0 Pais ainda ndo alcancou os niveis desejados de desenvolvimento. De um
lado, as Instituic6es Cientificas e Tecnoldgicas (ICT), que concentram a capacidade
instalada nacional de pesquisa cientifica e tecnoldgica, sdo pouco efetivas em
direcionar resultados de C&T para prover bens, servicos e know-how ao setor
produtivo e, consequentemente, a sociedade. Mais particularmente, as ICT publicas,
inclusive as que atuam na area nuclear, sdo fortemente financiadas com recursos
publicos e, portanto, movimentam-se muito pouco a frente das necessidades do
mercado — familiarizam-se com as novas oportunidades tecnoldgicas por meio de
projetos de pesquisa, porém assumem o0 risco constante da mudanca tecnolégica
ndo acompanhar a realidade do mercado. Por outro lado, a participacdo das
empresas brasileiras em atividades de P&D e no processo de inovagdo ainda €
muito modesta. A falta de estratégias e de esforgos inovativos traduz-se em baixa
intensidade tecnoldgica de seus bens e servi¢os e na dificuldade de o Pais converter
C&T em inovacéo.

A nova legislacao sobre C,T&l, reconhecendo esse cenario, buscou estruturar
as bases para uma melhorconcepcao do Sistema Nacional de Ciéncia, Tecnologia e
Inovacao (SNCTI), ainda bastante incipiente, propondo reduzir obstaculos legais e
burocraticos e conferir maior flexibilidade as Instituicdes Cientificas e Tecnoldgicas
(ICT) e outros entes atuantes no SNCTI, promovendo e incentivando o
desenvolvimento cientifico, a pesquisa, a capacitacdo cientifica e tecnoldgica e a
inovacdo e estimulando a articulacdo entre entes, tanto publicos quanto privados,
nas diversas esferas de governo.

No ambito de suas competéncias, a Comissao Nacional de Energia Nuclear
(CNEN), autarquia federal vinculada ao Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes
e Comunicacbes (MCTI), se constitui como uma ICT publica a luz da Lei de
Inovagdo. A atuacdo da CNEN em C,T&l estéd em conformidade com a sua atribuicao
de promover e incentivar a pesquisa cientifica e tecnolégica no campo da energia
nuclear (tecnologia nuclear e aplicacées das radiagcdes ionizantes) e ofertar bens e
servicos obtidos a partir de suas atividades de P&D nas areas de reatores, ciclo do
combustivel, fissdo termonuclear, aplicacées da energia nuclear na industria, saude,
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agricultura e meio ambiente, rejeitos, radioprotecdo, dosimetria e metrologia.
Entende-se, por conseguinte, que o atual momento se apresenta oportuno para
realizar o presente projeto de pesquisa em inovacao.

Inovacdo no ambito das ciéncias nucleares no Brasil: modelos de
colaboragéo e novosparadigmas

O Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicacfes destaca que
a ciéncia, a tecnologia e a inovacdo (C,T&l) sao importantes motores da
transformacdo econdmica e social do pais e ressalta a area nuclear como
estratégica para o desenvolvimento sustentavel. Nesse sentido, foi proposto elaborar
o “Plano de Ac¢ao de Ciéncia, Tecnologia e Inovagao para o setor Nuclear” com o
objetivo de promover o desenvolvimento da ciéncia e tecnologia nucleares e suas
aplicacdes para atender as diversas demandas da geracdo energética, industrial, da
agricultura e da medicina nuclear.

Nesse contexto, em meio as crescentes mudancas, avancos tecnoldgicos e
cientificos, a atuacdo em colaboracdo, por meio de parcerias, redes, ecossistemas
(hubs), etc. tem adquirido papel de extrema importancia. A participacao das ICT em
modelos colaborativos permite combinar diferentes tipos de conhecimentos e
competéncias para resolver problemas complexos, impulsionando ndo somente a
criacdo do conhecimento, mas também o processo de inovacdo. Entende-se que
para as ICT publicas que atuam na area nuclear, devido as caracteristicas
intrinsecas dessa area e o forte papel do Estado, o mapeamento dos modelos de
colaboracdo em rede, dentre outros, e a consequente organizacdo e disponibilizagéo
de informacdes estratégicas sdo de extrema importancia na construcdo de um futuro
alinhado a demandas sociais.

Frente ao atual cenario no ambito de tecnologias nucleares e suas aplicacoes,
€ imperativo que todo o arcabouco de atuacdo em colaboracédo envolva a definicdo
de estratégias de nicho de oportunidade. Isso significa assumir compromissos de
Estado que contemplem, ao mesmo tempo, politicas de incentivo aos novos
negécios que envolvam aplicacdes das tecnologias nucleares, bem como de praticas
operacionais em cada ramo do setor nuclear, preservando as especialidades de
seus usos finais.

Atividades de P&D e portfélio de tecnologias da CNEN: oportunidades
tecnoldgicas

A infraestrutura de C&T das unidades técnico-cientificas da CNEN tem foco
no desenvolvimento de atividades de P&D em ciéncia e tecnologia nucleares e em
aplicacdes das radiacdes ionizantes, contemplando 37 linhas de pesquisa:

Combustiveis nucleares;

Seguranga, prospeccao e termofluidodinamica de centrais nucleares;
Corroséao e eletroquimica aplicada;

Desenvolvimento de novos radiofarmacos;

Técnicas hidrometallrgicas para avaliacdo e mitigacao de impacto ambiental;

aorwnhE
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Hidrologia;

Empreendimento Reator Multipropésito Brasileiro (RMB);

Engenharia de reatores e sistemas energéticos;

Combustiveis para reatores nucleares de pesquisa,;

10 Qualificacdo quimica de material nuclear;

11.Células a combustivel e hidrogénio;

12.Operacao e utilizacdo de reatores de pesquisa,

13.Biofarmacos, horménio hipofiséario e biotério;

14.Desenvolvimento de lasers, aplicacbes de lasers e lasers de altissima
intensidade;

15. Radiacdes ionizantes em alimentos e produtos agricolas;

16.Aplicacdo das radiagBes ionizantes, radiois6topos e técnicas nucleares na
industria e no meioambiente;

17.InstalacBes e equipamentos para aplicacdes de técnicas nucleares;

18. Analise por ativacdo com néutrons;

19.Fisica nuclear experimental e da matéria condensada;

20.Quimica ambiental e tecnologias limpas;

21.Materiais ceramicos, metdlicos, compdsitos, nanomateriais e poliméricos e
sua caracterizacaoquimica, fisica e isotopica;

22.Radioquimica e quimica nuclear;

23.Desenvolvimento e caracterizacdo de materiais estruturais e funcionais para o
setor nuclear;

24.Visualizacéo cientifica e realidade virtual aplicada a instalagdes nucleares;

25.Desenvolvimento de instrumentacdo nuclear — equipamentos para
radioprotecdo e para medicina nuclear e sistemas para reatores nucleares;

26.Desenvolvimento de tecnologia para sistemas complexos — engenharia de
resiliéncia; projeto de salas de controle avancadas e interfaces humano-
sistema; gestdo de emergéncias em sistemas complexos; andlise da
confiabilidade humana; inteligéncia artificial em sistemas complexos;

27.Seguranga e tecnologia de reatores, incluindo reatores nucleares inovadores;

28.Desenvolvimento de modelos computacionais de exposicdo utilizando
fantomas de voxels de corpos humanos para célculos dosimétricos
ocupacionais, ambientais, médicos e acidentais;

29. Desenvolvimento de novos materiais dosimétricos;

30. Metrologia das radiacoes;

31.Desenvolvimento de sistema de referéncia e metodologia de calibracdo de
calibradores de radionuclideos comerciais para radiofarmacos baseados em
18F;

32.Sistemas de instrumentacdo nuclear para feixes de radiacdo ionizante
utilizados emradioterapia e radiodiagnostico;

33.Ra-226, Ra-228 e K-40 em incrustacdes formadas em caldeiras industriais de
grande porte;

34.Fisica Médica,;

35.Exalacdo de Rn-222 e Rn-220 em solos: parametros para modelagem e
métodos paradeterminacao;

36. Fitorremediacao de contaminacao radioativa por manguezais;

37.Sustentabilidade e minimizacdo de impactos ambientais decorrentes do uso

de elementosterras raras.

© o N
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Como resultado das linhas de pesquisa elencadas, a producao cientifica da
CNEN totalizou, em 2017, 390 artigos publicados em periddicos nacionais e
internacionais, quase todos indexados, 485 trabalhos apresentados em congressos
nacionais e internacionais, além de 189 defesas de dissertacdes de mestrado e
teses de doutorado em diferentes especialidades da area de tecnologia nuclear.

As atividades da P&D realizadas pelas unidades técnico-cientificas da CNEN
resultam também em novas tecnologias. Por exemplo, em termos de producdo
tecnoldgica, em 2017 foram desenvolvidas 123 tecnologias com foco em reatores
nucleares e ciclo do combustivel para geracdo de energia e em aplicacdes das
radiacfes ionizantes na saude, na industria, na agricultura e no meio ambiente. Nos
altimos cinco anos, de 2013 a 2017, o total acumulado foi de 709 tecnologias
desenvolvidas pela CNEN. Desse total, o portfdlio tecnologico protegido por patente
(até 2017) é composto por 172 pedidos de patente, 44 pedidos de registro de
marcas (relacionados aos radiofarmacos produzidos pelas unidades técnico-
cientificas da CNEN) e 31 registros de programa de computador. Do total de pedidos
de patente, a CNEN possui 39 patentes concedidas. Tais tecnologias possuem
diversas aplicacbes que podem ser repassadas ao setor produtivo brasileiro de
diversas formas. O desenvolvimento dos mecanismos adequados de transferéncia
de tecnologia depende de cada tecnologia e, na literatura e na prética, séo
identificados alguns dos principais: prestacdo de servicos tecnoldgicos,
compartiihamento de infraestrutura, laboratérios, instalagbes e capital humano,
parceria para P&D e inovacdo, geracdo de spin-offs, licenciamento de tecnologia,
transferéncia de know-how, produtos e processos, hubs tecnolégicos, tecnologias
capacitadoras chave, investimento em empresas, dentre outras possibilidades a
serem estudadas.

As atividades de P&D séo, portanto, parte fundamental do processo de
inovacdo tecnoldgica. Entretanto, a inovacdo acontece, de fato, quando as
oportunidades tecnoldgicas se conectam as necessidades do mercado e dos
usuarios finais. Inovacédo também ndo é um processo linear; envolve muito mais do
gue simples mudancas na tecnologia; envolve conexdes, interacdes e influéncias de
variados graus; relacdes entre universidades, instituicdes de pesquisa, empresas e
governo.

Em que pese a relevante producédo cientifica e tecnologica da CNEN, assim
como o portfélio de tecnologias protegidas, a CNEN possui poucas tecnologias
licenciadas e ainda uma modesta relagdo com empresas, o que dificulta a promocéo
da inovacédo tecnoldgica e a geracdo de beneficios socioeconémicos para o Pais.
Particularmente, a CNEN ainda ndo desenvolveu um estudo estratégico do seu
portfélio tecnolégico voltado a geracdo da inovacéao.

O presente Projeto "Ampliacéo das aplicacdes da energia nuclear na industria,
agricultura, meio ambiente e saude: estudo do portfélio tecnolégico da CNEN para
desenvolvimento de mecanismos de transferéncia de tecnologia ao setor produtivo
nacional” vem contribuir no sentido de estimular a colaboragdao em P&D e inovacao e
a relacdo com as empresas que atuam nesses setores. Representa um projeto de
pesquisa em tecnologia e inovacao que auxiliara a CNEN a alinhar suas tecnologias
desenvolvidas as prioridades de politicas publicas, de desenvolvimento e de
mercado que se apresentem e, desse modo, ampliar as oportunidades das
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aplicacdes da energia nuclear ao setor produtivo brasileiro. Para tal, objetiva-se
implementar duas bolsas do Programa de Capacitacao Institucional (PCl) na CNEN
para a sua realizacao.

Metodologia de pesquisa

A metodologia de pesquisa a ser seguida para o presente projeto baseia-se
nas seguintes etapas:

a) Caracterizacao e avaliacdo do portfélio das tecnologias da CNEN protegidas
por patente, depositadas no Instituto Nacional de Propriedade Industrial
(INPI), a partir da Classificagdo Internacional de Patentes (CIP) e da
classificacéo tecnoldgica adotada pelo ISI-OST-INPI1;

b) Analise do portfélio tecnolégico da CNEN em termos de alinhamento as
prioridades da politica nacional de C&T&I e da politica tecnoldgica e industrial
e aos objetivos de desenvolvimento sustentavel (ODS);

c) Identificacdo e selecao das tecnologias com foco nas aplicacbes da energia
nuclear na inddstria, agricultura, meio ambiente e saude;

d) Estudos sobre tecnologia e mercado para caracterizacdo das tecnologias,
identificacdo das tecnologias-chave e suas aplicagcdes a setores produtivos
especificos;

e) Elaboracdo dos projetos tecnoldgicos, em colaboragdo com os pesquisadores
das unidades da CNEN, destacando o produto, processo e/ou servico final
identificado a partir das tecnologias- chave;

Desenvolvimento de estudos sobre a geracdo da inovagdo por meio da
identificacdo dos mecanismos de transferéncia de tecnologia para as tecnologias-
chave;

Divulgagédo dos projetos e das informagbes sobre as tecnologias e o0s
mecanismos de transferéncia de tecnologia, para cada tecnologia-chave, como
forma de ampliar a visibilidade das oportunidades tecnoldgicas aos setores
produtivos especificos selecionados.

Objetivo Geral

O presente projeto tem por objetivo geral desenvolver um estudo do portfélio
de tecnologias protegidas por patente das unidades técnico-cientificas da CNEN,
com foco nas aplicacfes da energia nuclear na inddstria, agricultura, meio ambiente
e saude, priorizando: a identificacdo de tecnologias- chave e suas possiveis
aplicacdes a setores produtivos especificos, selecionando aqueles setores em que
as empresas tenham interesse na transferéncia de tecnologia; o desenvolvimento de
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mecanismos de transferéncia de tecnologia para disponibilizar os projetos
tecnologicos (tecnologias-chave) — em colaboragdo com os pesquisadores -, as
empresas interessadas dos setores produtivos especificos selecionados; e a
insercdo do produto, processo ou servico final dos projetos tecnolégicos no contexto
da sociedade, por meio de divulgacdo como ferramenta de prospeccdo em C&T&lI.

Objetivo Especifico 1:

Caracterizar o portfélio tecnoldgico da CNEN (pedidos de patente depositados
no INPI), utilizando a Classificacéo Internacional de Patentes (CIP) e a classificacéo
tecnolégica adotada pelo ISI-OST-INPI, para quantificar e qualificar as areas de
conhecimento e classes tecnolégicas e selecionar as tecnologias com foco nas
aplicacdes da energia nuclear na indastria, agricultura, meio ambiente e saude.

! Fraunhofen Institute for Systems and Innovation Research (ISI) e Observatoire des Sciences e des
Technologies (OST), em cooperagdo com o Institut National de la Propriété Industrielle (INPI) da
Franca.

Objetivo Especifico 2:
Alinhar os pedidos de patente as prioridades da politica de C,T&l e da politica
industrial e tecnolégica e aos objetivos de desenvolvimento sustentavel (ODS).

Objetivo Especifico 3:
Desenvolver estudos sobre tecnologia e mercado para caracterizar as
tecnologias-chave selecionadas e identificar suas aplicacoes.

Objetivo Especifico 4:
Identificar e selecionar setores produtivos especificos e empresas que tenham
interesse em colaborar com a CNEN.

Objetivo Especifico 5:

Desenvolver estudos sobre a geragcédo da inovagado por meio da identificacao
dos mecanismos de transferéncia de tecnologia para as tecnologias-chave
selecionadas;

Objetivo Especifico 6:

Elaborar projetos tecnoldgicos junto com os pesquisadores da CNEN para
avaliacdo do potencial de geracdo de valor econdmico as empresas e divulgar as
tecnologias-chave selecionadas.

Objetivo Especifico 7:
Submeter artigos em periédicos cientificos e/ou em eventos nacionais e

internacionais da area de gestdo do conhecimento nuclear, propriedade intelectual,
transferéncia de tecnologia e inovacao.

Insumos
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Custeio
Nada a declarar.

Bolsas

Com o intuito de atingir 0os objetivos propostos desse projeto, julga-se
necessario a implementacdo de, no minimo, duas bolsas do tipo PCI para
especialistas nas areas de engenharias ou ciéncias exatas, com foco em tecnologia
e inovacao, para facilitar o entendimento sobre as tecnologias-chave e a avaliagéo
de suas caracteristicas técnicas, estagio de desenvolvimento, aplicacdes e mercado.

Formac3o Académica Area de Objetivo PCI _
. o o . L, Meses | Quantidade
/ Titulagdo Experiéncia Especifico | categoria/nivel

Engenharias
1,2,3,4,5,

Doutorado ou ciéncias 6e7 PCI-DB 60 1
e
exatas
Engenharias
A 3,4,5,6e
Doutorado/mestrado ou ciéncias ; PCI-DC 60 1

exatas

Atividades de Execucéo

Entre as atividades (estudos) previstas neste projeto, esto:

Atividade 1:
Sistematizar os pedidos de patente do portfélio tecnolégico da CNEN a partir
do agrupamento por CIP e classificacdo ISI-OST-INPI.

Atividade 2:

Identificar e classificar os pedidos de patente da CNEN com foco nas
aplicacbes da energia nuclear na industria, agricultura, meio ambiente e saude e
relacionar com prioridades e objetivos institucionais.

Atividade 3:

Elaborar matriz de avaliacdo, baseada em indicadores de sustentabilidade e
ranking de pontuacéo, para o alinhamento dos pedidos de patente as prioridades de
politicas e objetivos de desenvolvimento sustentavel.

Atividade 4:
Sistematizar o portfélio de tecnologias da CNEN resultantes das Atividades 2
e 3.

Atividade 5;:
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Identificar, selecionar e avaliar fatores tecnoldgicos da patente, caracteristicas
técnico- cientificas, estagios de desenvolvimento tecnoldgico e potenciais aplicagfes
(como produto, processo e/ou servico tecnoldgico), ativos complementares
(infraestrutura, testes, protétipo, escalonamento, dentre outros).

Atividade 6:
Identificar, selecionar e avaliar fatores econdmicos e de mercado da patente.

Atividade 7:

Sistematizar o portfélio de tecnologias da CNEN da Atividade 4, com base nos
fatores tecnologicos e de mercado resultantes das Atividades 5 e 6 (tecnologias-
chave).

Atividade 8:

Construir indicadores baseados no padréo de desenvolvimento tecnoldgico e
nas potenciais aplicacdbes da tecnologia para a producdo de informacdes
estratégicas em C,T&l das tecnologias-chave.

Atividade 9:

Desenvolver estudos das tecnologias-chave selecionadas do portfolio da
CNEN para a identificagcdo das potencialidades e aplicagcdes e dos mecanismos de
transferéncia de tecnologia aos setores produtivos especificos.

Atividade 10:
Elaborar mapeamento estratégico (riscos e beneficios combinados) a partir
dos estudos das tecnologias-chave selecionadas.

Atividade 11:
Elaborar os projetos tecnoldgicos junto com os pesquisadores da CNEN
interessados em colaborar com o setor produtivo nacional.

Atividade 12:
Identificar e selecionar empresas dos setores produtivos especificos que
tenham interesse em colaborar com a CNEN e divulgar as tecnologias.

Atividade 13:

Elaborar artigos para submisséo a revistas cientificas e/ou eventos nacionais
ou internacionais na area de gestdo do conhecimento nuclear, propriedade
intelectual, transferéncia de tecnologia e inovagéao.

o Objetivo ] Metas
Atividades o Indicadores
Especifico

2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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1. Sistematizar os

Quantitativo de pedidos

pedidos de de patente por unidade

patente do 1 técnico-cientifica, X

portfélio categoria/natureza,

tecnoldgico da inventor, area e escopo

CNEN do conhecimento
tecnoldgico

2. ldentificar e

classificar os

pedidos de

patente com foco

nas aplicagGes da 1 Quantitativo de pedidos X

energia nuclear e de patente selecionados

relacionar com

prioridades e

objetivos

institucionais

3. Elaborar matriz Relagdo de indicadores

de avalia¢do para de sustentabilidade

alinhamento dos 2 Matriz de avaliacdo da X

pedidos de sustentabilidade

patente tecnoldgica

4. Sistematizar os

pedidos de

patente com base 1e2 Portfélio de tecnologias X

na matriz de selecionadas

avaliacao

5. ldentificar,

selecionar e 3 Fatores tecnoldgicos da X

avaliar fatores patente

tecnolégicos

6. ldentificar,

selecionar e 3 Fatores econémicos da X

avaliar fatores
econdmicos

patente
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7. Sistematizar o
portfdlio de
tecnologias com
base nos fatores
tecnoldgicos e de
mercado

Portfélio de tecnologias-
chave selecionadas

8. Construir
indicadores para
as tecnologias-
chave

Indicadores tecnoldgicos
e de mercado

9. Desenvolver
estudos das
tecnologias-chave

3e5

Estudo completo das
tecnologias-chave X X
selecionadas

10. Elaborar
mapeamento
estratégico (riscos
e beneficios
combinados) das
tecnologias-chave
selecionadas para
identificacdo das
potencialidades

3e5

Mapa estratégico
tecnoldgico das X X
potencialidades

11. Elaborar
projetos
tecnoldgicos
junto com os
pesquisadores da
CNEN
interessados

Projetos tecnoldgicos
elaborados X X

12. Identificar e
selecionar
empresas dos
setores
produtivos
especificos
interessados

Empresas selecionadas
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13. Elaborar

artigos
submissdo

revistas cientificas
e/ou eventos

nacionais

para
a

ou

Trabalhos (artigos,

internacionais na
area de gestdo do
conhecimento
nuclear,
propriedade
intelectual,
transferéncia de
tecnologia e
inovacgéo

apresentacoes, etc.)
aceitos para revistas ou
congressos da area

Cronograma de Atividades

Atividades

Semestre

2019 2020

2021

2022

2023

Atividade 1

Atividade 2

Atividade 3

Atividade 4

Atividade 5

Atividade 6

Atividade 7

Atividade 8

Atividade 9

Atividade 10

Atividade 11

Atividade 12

Atividade 13
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Produtos
Objetivo . Metas
Produtos £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Quantitativo de
edidos de patente
Planilha de P dad 2 .
or unidade técnico-
dados brutos P o
. . cientifica,
sistematizados )
. 1 categoria/natureza, X
sobre o portfélio ) ,
L. inventor, drea e
tecnoldgico da
escopo do
CNEN _
conhecimento
tecnoldgico
Mapa de
priorizagdo dos 1 ) X
pedidos de Pedidos de patente
patente classificados
Relagdo de
Indicadores de o ¢
o 2 indicadores de X
sustentabilidade o
sustentabilidade
Avaliacdo da
Matriz de ¢ o
. sustentabilidade
avaliagdo da 3 ¢ beica d X
ecnoldgica dos
sustentabilidade ) 8
pedidos de patente
Amostra e Tecnologias-chave
ranking de 4 selecionadas para X
tecnologias estudo
Relacdo de
Metodologia de o ¢
o indicadores de
avaliacdo de o
] avaliacdo de
tecnologia e 5 . X
~ tecnologia e
prospeccao de ~
prospeccao de
mercado
mercado
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- Fatores tecnolégicos
e econdmicos da
patente
Estudo - Estudo completo das
tecnoldgico e de 5e6 tecnologias-chave X X X
mercado selecionadas
- Mapa estratégico
tecnolégico das
potencialidades
- Perfis técnicos e das
aplicagoes elaborados
para cada tecnologia-
chave
_ - Prospecgao dos
Projetos potenciais mercados
tecnolgicos 6 - Identificagdo dos X X
mecanismos de
transferéncia de
tecnologia adequados
para cada tecnologia-
chave
Trabalhos Artigos,
publicados apresentacdes,
(artigos, resumos aceitos por
. 7 . X X X X X
apresentagdes revistas ou congressos
em congressos, da drea
etc)
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados Especifico Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Ter um Quantitativo de
conjunto de pedidos de patente
dados por unidade técnico-
sistematizados cientifica,
sobre os 1 categoria/natureza, X
pedidos de inventor, area e
patente da escopo do
CNEN conhecimento
tecnoldgico
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Melhorar a
visdo
estratégica
(|nst|t.uuonal, Pedidos de patente
nacional e le2 o
internacional) classificados
dos pedidos de
patente da
CNEN
Elaborar
indicadores
para medicao Relacdo de
de 2 indicadores de
desempenho e sustentabilidade
impacto da
tecnologia
Obter
mfo.rmaTgoes Avaliacdo da
qualltlat.lvas € sustentabilidade
estratégicas do 3 o
] tecnoldgica dos
portfélio .
o pedidos de patente
tecnoldgico da
CNEN
Identificar as
tecnologias- Tecnologias-chave
chave para 3e4 selecionadas para
avaliacdo e estudo
mercado
Identificar
condicionantes
do potencial de 5 Fatores tecnolégicos X
exploracao e econdmicos da
comercial da patente
tecnologia
Entender a - Estudo completo
dindmica das das tecnologias-
tecnologias e 5 chave selecionadas X X
dos mercados
- Mapa estratégico
das potencialidades
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Apresentar um
conjunto de
tecnologias-

chave
preparadas e . L.
Projetos tecnoldgicos
seus 6 X X

. elaborados

mecanismos de
transferéncia
de tecnologia

para as

empresas

Parceria,
colaboracdo e
integragao com

Trabalhos publicados
7 e participagdes em X X X X X

. eventos
pesquisadores

Os resultados também podem incrementar 0s seguintes impactos nos
proximos cinco anos, de modoque a CNEN possa contribuir mais efetivamente para
a geracgdo de inovacédo no Pais:

a) Impacto cientifico e tecnoldgico — incremento da producéo cientifica e
tecnologica da CNEN, em termos qualitativos; aperfeicoamento das
informacdes estratégicas de C&T&I da CNEN a partir da avaliacéo de
tecnologia e mercado;

b) Impacto econdémico — visando ao aumento do licenciamento e transferéncia de
tecnologia, potencializando a geracéo de novas empresas, NoOvos empregos,
renda e impostos, assim como a geracao da inovagao e o aumento da
competividade das empresas;

c) Impacto ambiental — na medida em que tecnologias verdes, ambientalmente
amigéveis, do portfolio de patentes da CNEN sejam avaliadas e
demonstrarem potencial de mercado, elas podem gerar impacto ambiental
positivo tanto para as empresas que as licenciarem, quanto para o meio
ambiente e sociedade como um todo;

d) Impacto social — beneficios trazidos por novas tecnologias no mercado
ampliam a geracado de emprego, renda e novos impostos, impactando
positivamente a sociedade como um todo, além de ainda possibilitar o
desenvolvimento local no entorno da empresa, atendendo a politicas publicas.
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CcODIGO DIRETORIA DE PESQUISA E DESENVOLVIMENTO - DPD
DO TITULO DO PROJETO: Pesquisa e Desenvolvimento em Fusédo Nuclear por
PROJETO: |Confinamento Magnético com vistas a Implantacdo do Laboratorio de
1.1.11 | Fusao Nuclear.

Introducao

A fusdo termonuclear controlada demanda grandes avancos tecnoldgicos para se
tornar uma fonte de geracéo de energia economicamente aceitavel, mas oferece uma 6tima
perspectiva como fonte duradoura de energia ao mesmo tempo em que simplifica questdes
como seguranga, disponibilidade de energia e eliminacdo de residuos. Aqui no Brasil, as
atividades de fusdo em ambito federal se desenvolvem atualmente no grupo de fusdo do
Laboratorio Associado de Plasma do Instituto Nacional de Pesquisas Espaciais
(LAP/INPE), em torno do Experimento Tokamak Esférico (ETE), que posteriormente sera
transferido para as instalacbes do futuro Laboratério de Fusdo Nuclear (LFN). Este
laboratorio sera implantado na mesma area em que ficara o Reator Multipropésito Brasileiro
- RMB, emIpero6-SP, sob responsabilidade da Diretoria de Pesquisa e Desenvolvimento da
Comisséo Nacional de Energia Nuclear (DPD/CNEN).

Dentro deste contexto, as atividades do projeto aqui proposto se desenvolverdo em
torno do esfor¢o para implantacdo do LFN e para a adequacgédo do ETE a fim de que se
torne a primeira maquina a ser operada no laboratorio em questdo. Posteriormente, prevé-
se que esta maquina seja substituida por outra de maior porte, mais compativel com um
laboratorio de ambito nacional dedicado a pesquisa em Fusdo Nuclear, carater que se
pretende atribuir a este novo centro de pesquisa. A implementacdo do LFN conta com
recursos oriundos de um convénio FINEP que possibilitou, no dltimo ano, o
desenvolvimento do projeto de engenharia das edificacbes e instalacdes do referido
laboratorio. Além disso, conta com recursos previstos no PPA 2016-2019 alocados na Acao
20UX, denominada “Desenvolvimento da Ciéncia e da Tecnologia Nucleares” e na Agéo
13CN, denominada “Implantacdo do Laboratério de Fusdo Nuclear’, dedicada
especificamente ao estabelecimento de um laboratério de fusdo nuclear no a@mbito da
CNEN, como deixa claro sua denominacao.

O ETE, por sua vez, consiste num dispositivo de confinamento magnético que tem
por objetivo explorar a fisica dos plasmas de baixa razdo de aspecto, desenvolver
diagnoésticos de plasmas quentes, investigar as condicbes da borda do plasma, estudar
métodos de aquecimento e geracdo de corrente por radiofrequéncia em tokamaks, e
acompanhar os avancgos internacionais na area. O presente projeto faz parte do esforco
para incrementar 0os parametros operacionais desta maquina e melhorar o conjunto de
diagnoésticos nela instalados, visando prepara-la para sua transferéncia ao LFN. Além
disso, pretende-se desenvolver estudos teoricos de plasmas de tokamaks visando a
prospeccao do novo experimento a ser instalado no LFN em substituicdo ao ETE.

Objetivo Geral

O objetivo geral desse projeto é contribuir para as acdes basicas necessarias para
implantacdo do Laboratério de Fusdo Nuclear - LFN, da Diretoria de Pesquisa e
Desenvolvimento da CNEN, no campus do Reator Multipropdsito Brasileiro, em Ipero-SP.
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A implantacdo do LFN, entre outros importantes empreendimentos da CNEN,
possibilitara ao Pais obter uma infraestrutura essencial as ambi¢des tecnoldgicas que a
sociedade almeja na area nuclear. A implantacdo do LFN, em particular, h4 muitos anos
perseguida e prestes a ser Vviabilizada, trard contribuicdo inestimavel para o
desenvolvimento de tecnologias importantes na area de fusdo nuclear a serem
aproveitadas no futuro para a geracao de energia limpa e segura ou, alternativamente, em
outros setores tecnoldgicos como no desenvolvimento de reatores hibridos fissdo-fusdo. O
projeto aqui apresentado contribuird para a continuidade da operacdo do Experimento
Tokamak Esférico (ETE), primeira maquina a ser operada no LFN e, em consequéncia,
auxiliard também no processo de formacdo de pessoal na area. Além disso, contribuira
decisivamente para a prospeccao do novo experimento a ser instalado no LFN em
substituicdo ao ETE.

Especificamente, as acdes a serem subsidiadas neste projeto sdo as seguintes.

e Contribuir para atualizacdo e adequacado de um dispositivo experimental de fuséo
nuclear, atualmente instalado no INPE, denominado Experimento Tokamak Esférico
- ETE, com vistas a sua futura transferéncia para o Laboratério de Fusdo Nuclear.
Esta adequacao prevé a atualizacéo de diversos subsistemas do ETE, bem como a
melhora em diversos sistemas de diagnosticos instalados na maquina.

e Prospeccdo de um dispositivo adequado para ser instalado no LFN apos a fase
inicial de operacéo do ETE.

A operacdo do tokamak ETE demanda uma enorme quantidade de servigos de
eletrbnica, cujo desenvolvimento requer a participacéo de profissionais de nivel técnico com
area de atuacdo voltada para medidas elétricas, magnéticas e eletrbnicas; instrumentacao;
circuitos elétricos, magnéticos e eletrénicos. As atividades previstas requerem
conhecimento para a fabricagdo de circuitos elétricos e eletrbnicos a serem utilizados,
inclusive, em sistemas de alta tensdo. Entre estas atividades, destaca-se a utilizacdo dos
circuitos pulsadores, um tipo frequente de circuito que encontra ampla aplicagdo em um
tokamak, em diversas situacdes que envolvem a necessidade de pulsos rapidos de tenséo
com valores que extrapolam o0s regimes mais habituais de tensdo e corrente. Seja no
acionamento de chaves eletrénicas de poténcia para utilizacdo no controle da descarga dos
bancos de capacitores, ou em diversas outras aplicacdes especificas, no ambito dos
diversos sistemas de diagndstico, o dominio de técnicas corretas para o desenvolvimento e
uso deste tipo de circuito constitui-se em know-how precioso, indispensavel para o
obtencéo de bons resultados.

Além disso, a atividade prevé o desenvolvimento de uma série de circuitos que
poderdo tornar-se potencialmente necessarios na retomada da operacdo deste tokamak.
Dentre estes circuitos destacam- se, por exemplo, 0S componentes transmissores e
receptores de um sistema de distribuicdo de sinais de gatilho a ser utilizado para o
acionamento de novos nds do sistema de aquisicdo de dados, ja adquiridos, cujos canais
serdo utilizados por novos diagndsticos em processo de implementacdo. Outro tipo de
circuito cujo desenvolvimento podera ser requerido dependendo das decisGes que forem
tomadas no que se refere ao desenvolvimento do diagndstico por feixe de litio, consistira na
eletrbnica necessaria para a automatizacdo da operacdo do diagnostico e no
desenvolvimento de moduladores de tensao que, apropriadamente aplicados aos eletrodos
do canhéo onde o feixe é gerado, permitirdo que o0 mesmo seja operado em regime pulsado
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ao invés de continuo. Além disso, havera demanda também por circuitos como estagios de
amplificac@o de sinal, com ou sem isolagdo Optica, fontes de tensdo de diversos niveis de
saida, amplificadores de poténcia para aplicacdo de sinais de varredura ou chaveamento
em sondas eletrostaticas, etc.

As melhorias ha maquina para a sua transferéncia ao LFN devera se iniciar com
aprimoramentos no banco de capacitores que gera o campo magnético toroidal. Neste
contexto, a atividade aqui prevista prevé, por exemplo, da montagem de chaves
eletromagnéticas seccionadoras, assim como, de sistemas de sustentacdo e compressao
de semicondutores para alta poténcia. Todas essas atividades fazem parte da primeira
acao a ser subsidiada no presente projeto conforme listada anteriormente.

Ja no tépico de prospeccdo do novo experimento do LFN que substituird o ETE,
prevé-se a realizacdo de diversos estudos de modelagem em diferentes configuracfes de
plasmas de tokamak, calculos de equilibrio e controle do plasma, dimensionamento e
projetos de bobinas e desviadores em tokamaks, e estudos para a andlise de desempenho
de reatores a fusdo. Esta atividade requer profissional experiente e de alto nivel, com
experiéncia em modelagem tedrica e simulacdo numérica de plasmas, além de
conhecimento de aspectos tecnoldgicos do experimento. A atividade prevé a formulagéo e
o desenvolvimento de modelos de equilibrio e controle do plasma de tokamaks, incluindo
configuragbes de baixa razdo de aspecto, além de analises termomecéanicas nesses
dispositivos. E desejavel, ainda, que o candidato tenha experiéncia em acompanhamento
de projetos e esteja apto a participar na prospeccao do novo dispositivo que devera tornar-
se o principal foco de atuacdo do Laboratério de Fusdo Nuclear (LFN) da CNEN. H&
também interesse em que o candidato participe na formacao de pessoal para o LFN.

Quanto a divulgacdo de resultados espera-se que se dé na forma de apresentacao
de relatorios técnicos com a descricdo dos diversos circuitos e dispositivos a serem
desenvolvidos para otimizacdo da operacdo do experimento e de diagnosticos do ETE, no
caso do trabalho destinado a profissional de nivel técnico, e na forma de relatorios técnico-
cientificos, publicagbes de artigos e notas de aula, no caso da bolsa de mais alto nivel.
Espera-se que seja criado um sistema de publicacbes técnicas do Laboratorio de Fusao
Nuclear (LFN) que permita o armazenamento digital destes relatorios para consultas
futuras.

Objetivo Especifico 1:

Estudos tedricos e modelagem de plasmas em tokamaks, em diferentes
configuracdes, e analises termomecéanicas nesses dispositivos com vistas a prospeccao de
novo experimento para o LFN.

O foco das atividades neste objetivo estara voltado ao desenvolvimento de modelos
com vistas ao controle do equilibrio do plasma de tokamaks, com possivel inclusdo de
ponto X; analise do desempenho de reatores a fusdo; célculo da refrigeracdo de
desviadores em maquinas do tipo tokamak; e calculo das tens6es em bobinas magnéticas
nesses dispositivos. Estes estudos auxiliardo decisivamente na prospeccdo da nova
maquina a ser instalada no LFN.
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Objetivo Especifico 2: Montagem de circuitos eletroeletronicos de interesse para a
operacao e adequacdo do tokamak ETE e seus diagnésticos.

O foco das atividades com tal objetivo estara concentrado na disponibilizacdo de
diversos modulos eletrdnicos de interesse tanto para os sistemas de diagndstico do ETE
como para os sistemas de poténcia pulsada e de controle empregados na operacao deste
tokamak; no desenvolvimento de circuitos auxiliares para uso dos mesmos sistemas; e na
disponibilizacdo de circuitos de gatilho e de interfaces de conexdo para implantacdo de
novos canais do sistema de aquisicdo de dados do ETE.

Equipe Envolvida

Dedicagao
Formacao Objetivo estimada
Nome Académica Area de Atuacao |Fungao no " aoProjeto
i N . Especifico )
/Titulagdo Projeto
(horas/semana)
Coordenagao do
projeto
Maria Célia | Doutorado em . ) N
. Teoria e simulacdo
Ramos de Fisica dos R 1 20
de plasmas de fusao
Andrade Plasmas
Supervisao de
atividades
Sistemas -
Engenharia o Supervisao de
eletroeletronicos de ividad
i Eletronica N atividades
Julio poténcia, de
Guimaraes Mestrado em controle, de 2 20
Ferreira .- instrumentacdo e de
Fisica dos o Operacéo do
Plasmas aquisicao de dados
do tokamak ETE. tokamak ETE
Sistemas . .
. . Servigco de apoio
Francisco eletroeletronicos de
no
Eugénio L poténcia, de .
) Técnico em desenvolvimento
Donatelli de . controle, de R 2 10
L Eletronica i R e manutencgao de
Figueiredo instrumentacgdo e de L
. circuitos
Costa aquisicao de dados .
eletrénicos
do tokamak ETE.
Insumos
Custeio
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Recursos de custeio destinados a diarias e passagens com o objetivo de:

a. Apoiar a participacdo 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.

L Item de Custeio
Finalida . Valor (RS)
de (diarias/passagens)
Participa¢cdes em cursos Didrias e passagem 0
Visitas Técnicas de interesse do Projeto Didrias e passagem 0
Trazer especialista ou consultor Didrias e passagem 0

Bolsas

Para o desenvolvimento do Projeto aqui proposto serd necessaria a alocacdo de
bolsas PCI para agregacdo de pesquisadores e técnicos segundo os perfis descritos
abaixo:

Objetivo Especifico 1:

Deseja-se profissional com Doutorado de pelo menos 10 anos na area de Fisica de
Plasmas com experiéncia em modelagem teorica e simulacdo numérica de plasmas.
Espera-se que o candidato trabalhe na formulagéo e no desenvolvimento de modelos de
equilibrio e controle do plasma de tokamaks, incluindo configuracdes de baixa razdo de
aspecto, e desenvolva analises termomecanicas nesses dispositivos. Além disso, é
desejavel que o candidato tenha experiéncia em acompanhamento de projetos e esteja
apto a participar na prospeccao do novo dispositivo que devera tornar-se o principal foco de
atuacdo do Laboratorio de Fusdo Nuclear (LFN) da CNEN. Ha também interesse que o
candidato participe na formacéo de pessoal para o LFN.

Objetivo Especifico 2:

Deseja-se profissional com formacao técnica em eletrénica ha pelo menos 02 anos,
com area de atuacdo voltada para medidas elétricas, magnéticas e eletronicas;
instrumentacdo; circuitos elétricos, magnéticos e eletrénicos. O candidato deve ter
conhecimento para a fabricacdo de circuitos elétricos e eletrdnicos a serem utilizados,
inclusive, em sistemas de alta tenséo.

Formagao L.
L , .. Objetivo PCI .
Académica Area de Experiéncia . L Meses | quantidade
. N Especifico | categoria/nive
/Titulagdo |
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Engenharia/Fisica

Titulacdo: Fisica dos Plasmas 1 D-A 60 01
Doutorado
Medidas elétricas,
magnéticas e
L. eletronicas;
Técnico em . .
. instrumentagao; 2 D-E 60 01
Eletronica

circuitos elétricos,
magnéticos e
eletronicos

Atividades de Execucéo

As atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos do projeto estdo

listadas na tabela a seguir:

. Metas
Objetivo
Atividades E ! i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Atividade 1:
Desenvolvimento de 1 % de~ 100
modelos para o equilibrio execucao
do plasma de tokamaks
Atividade 2:
1 % de 1
Introdugdo de perturbagdo execucio 00
do equilibrio em tokamaks
Atividade 3
Desenvolvimento de 1 % de~ 100
modelo para controle do execugao
plasma em tokamak
Atividade 4:
Modelo de refrigeragdo da 1 % deN 100
coluna central de um execucao
tokamak compacto
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Atividade 5:
o)
Modelo termomecanico e % de 100
de circuito da bobina execucao
toroidal
Atividade 6:
0,
Modelo para a refrigeracao % de 100
de desviadores em éxecucao
tokamaks
Atividade 7:
% de 100
Andlise do desempenho de execucdo
reatores a fusao
Atividade 8
(o)
Formulagdo da Fisica de % de 100
Plasmas: teoria de execucao
particulas e fluidos
Atividade 9:
Circuitos para aplicacdo de
pulsos rapidos de alta % de 100
tensdo/alta corrente: execucao
Testes de Funcionamento
em bancada
Atividade 10:
Circuitos para aplicagdo de
p, ‘ plicag % de
pulsos rapidos de alta . 100
B execucao
tensdo/alta corrente:
Testes de Utilizagdao no ETE
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Atividade 11: Manutencao
e aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: desenvolvimento
exploratodrio para
identificacao de
diagnosticos a serem
aprimorados por
intermédio de circuitos
eletrbnicos.

% de
pA N 100
execucdo

Atividade 12: Manutencgao
e aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: desenvolvimento
e implementagao de
circuitos para
aprimoramento do
primeiro diagndstico

selecionado

% de
2 N 100
execugdo

Atividade 13:

Manutengado e
aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: desenvolvimento
de circuitos para
aprimoramento do
segundo diagnéstico.

% de
execucao

100

Atividade 14:

Manutengao e
aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: implementagdo e
testes de circuitos para
aprimoramento do
segundo diagnéstico.

% de
execugao

100
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Atividade 15:

Manutencado e
aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: desenvolvimento
de circuitos para
aprimoramento do terceiro
diagnostico.

% de
execugao

100

Atividade 16:

Manutengao e
aprimoramento de
sistemas de diagndstico de
plasma: implementagao e
testes de circuitos para
aprimoramento do terceiro
diagnostico.

% de
execugao

100

Atividade 17:

Circuitos auxiliares para
expansao do sistema de
aquisicdo de dados do ETE:

desenvolvimento e
montagem de circuitos
para adi¢ao de 32 novos
canais.

% de
execucao

100

Atividade 18:

Circuitos auxiliares para
expansao do sistema de
aquisicdo de dados do ETE:

testes, retrabalho (se
necessario) e
implementacdo final de
circuitos para adicao de 32
novos canais ao sistema.

% de
execucao

100

116



GOVERNO FEDERAL

 p— Cnen MINISTERIO DA ‘
\S”_ CIENCIA, TECNOLOGIA I
£ = Comissao Nacional E INOVACAO A =

e de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUGAO

Atividade 19:

Circuitos auxiliares para
expansao do sistema de
aquisicdo de dados do ETE:

% de
2 100

desenvolvimento e execugao

montagem de circuitos

para acrescentar novo

conjunto com mais 32
canais.

Atividade 20:

Circuitos auxiliares para
expansao do sistema de
aquisicdao de dados do ETE:
% de
testes, retrabalho (se 2 ~ 100

execugao
necessario) e
implementacao final de
circuitos para acrescentar
ao sistema um novo

conjunto com 32 canais.

Cronograma de Atividades

Semestre

Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

Atividade 1 X X

Atividade 2 X X

Atividade 3 X X

Atividade 4 X X

Atividade 5 X X

Atividade 6 X X

Atividade 7 X X

Atividade 8 X X

Atividade 9 X X

Atividade 10 X X

Atividade 11 X
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Atividade 12

Atividade 13

Atividade 14

Atividade 15

Atividade 16

Atividade 17

Atividade 18

Atividade 19

Atividade 20

Produtos

Os frutos diretos e quantificaveis das atividades deste projeto, a serem entregues no
decorrer do de seu desenvolvimento, deverdo ser 0s seguintes:

Objetivo . Metas
Produtos E i Indicadores
specttico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Relatorios técnico- 5
Modelo de cientificos
Equilibrio de 1
Plasma realizado Submissdo de artigo 1
cientifico
Relatorios técnico- 1 1
Modelo de cientificos
Controle do 1
Plasma realizado Submissdo de artigo 1
cientifico
Modelo
termomecanico L L.
o Relatdrios técnico-
e de circuito da 1 o 1 1
i . cientificos
bobina toroidal
realizado
Modelo para
refrigeragdo de e
i Relatérios técnico-
desviadores em 1 o 1
cientificos
tokamaks
realizado
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Projeto
Conceitual de
Reator a Fusdo
finalizado

Relatdrios técnico-
cientificos

Formulagdo em

Fisica de Plasmas Notas de aula 1 1
apresentada
Sistemas de . L.
. o No. de diagndsticos
diagnésticos do . 1 1
] aprimorados
ETE aprimorados
Sistema de .
L No. de canais
aquisicdo de L . 32 32
. adicionados ao sistema
dados ampliado
Relatérios
técnico- No. de relatérios 1 1
cientificos

Resultados Esperados

As mudancas diretamente decorrentes da intervencéo realizada por este projeto,
compativeis com seus objetivos gerais, deverdo ser observadas sobretudo no ambito da
propria instituicdo e de sua equipe, como indicado na tabela a seguir:

Resultados

Objetivo
Especifico

Indicadores*

Metas

2019

2020

2021

2022

2023

Capacitagao institucional
para modelagem de
maquinas tipo tokamak

Melhora na
Modelagem de
tokamaks apds a
ultima afericao
segundo
documentacdo
cientifica
apresentada
(SIM/NAO)

SIM

SIM
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Contribuicdo para o Aprimoramento do
aprimoramento dos ETE apds a ultima
parametros operacionais, afericdao segundo
dos diagndsticos e do 2 documentacdo SIM SIM
sistema de aquisicdo de cientifica
dados do ETE para sua apresentada
transferéncia ao LFN .
(SIM/NAO)

Recursos Solicitados

Custeio:

Recursos de custeio destinados exclusivamente 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 participagdo de consultores ou instrutores especializados, brasileiros ou
estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia das equipes.

Item de Custeio
Finalidad . Valor (RS)
e (diarias/passagens)
ParticipagOes em cursos Didrias e passagem 0
Visitas Técnicas de interesse do Projeto Didrias e passagem 0
Trazer especialista ou consultor Didrias e passagem 0
Bolsas:
Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (R$)
A 5.200,00 60 01 312.000,00
B 4.160,00
C 3.380,00
PCI-D
D 2.860,00

120



MINISTERIO DA

q CnEn CIENCIA, TECNOLOGIA

GOVERNO FEDERAL

Ral

& Comissao Nacional E INOVAGAO
de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUGCAO

E 1.950,00 60 01 117.000,00

F 900,00

1 6.500,00

PCI-E

2 4.550,00

Total (RS) 429.000,00

Referéncias Bibliogréaficas

Avaliacao de Politicas Publicas: Guia Pratico de Analise Ex Ante, Volume 1, IPEA, 2018.
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CcODIGO INSTITUTO DE ENGENHARIA NUCLEAR - IEN

DO TITULO DO PROJETO: Modernizacdo e Adequacdo das Instalagdes do

PROJETO: | Reator Argonauta — IEN eLaboratérios Associados.
1.1.12

Introducao

Atualmente o reator Argonauta atende uma média de 50 alunos/ano de 4 cursos de
pés-graduacdo no Rio de Janeiro, (Mestrado e Doutorado do PEN-COPPE/UFRJ, Mestrado
do IME e Mestrado do IEN) edois cursos de graduacdo (Engenharia Nuclear POLI/UFRJ e
Fisica Médica IF/UFRJ) por meio de aulas eda disponibilizacdo de sua infraestrutura para
trabalhos de conclusdo de cursos. Assim os trabalhos realizados com o Argonauta
contribuem para a formacgdo de profissionais necessarios para o continuo desenvolvimento
da area de aplicacdes de técnicas nucleares no Brasil.

Existe uma demanda crescente relacionada a prestacdo de servicos com 0
Argonauta, utilizando as tecnologias desenvolvidas por meio de linhas de pesquisa, uma
delas refere-se a aplicacdo de ensaio ndo destrutivo, conhecida como neutrongrafia
(radiografia com néutrons) que tem aplicacbes no controle de qualidade de suprimentos
para a industria aeroespacial, outra € a producéo de radiois6topos usados nas areas de
saude e industria.

Com a construcdo do Reator Multipropésito Brasileiro (RMB) novas demandas
estdo surgindo, na area de fisica de reatores, o Argonauta com suas caracteristicas
operacionais, podera ser usado, como caso experimental, na validagdo/qualificacdo de
parametros neutrbnicos e cinéticos do nucleo, tais como: teste de desempenho dos
elementos combustiveis, pesquisa e desenvolvimento de novas rotas de radioisotopos
com aplicagcdes na medicina (radiofarmacos) e industria (radiotragcadores).

Objetivo Geral

Esse Projeto visa atender as demandas do setor nuclear no Brasil, por meio da
disponibilizacdo de infraestrutura adequada para o desenvolvimento de pesquisas em
areas prioritarias do setor nuclear nacional, que sdo os estudos relacionados as
aplicacdes de radiois6topos nas areas de saude e industria.

Objetivos Especificos

1. (OE1): Desenvolvimento de linhas de pesquisa visando atender as demandas do

RMB na area de

producédo de radioisotépos;

(OE2): Implementar novas metodologias para o desenvolvimento de técnicas mais

eficientes para producao de radiois6topos;

4. (OE3): Desenvolvimento de linhas de pesquisa relacionadas a obtencéo de fontes
de radiacao de Au-198 (atividade, formato e encapsulamento) para estudos de
homogeneizacdo de misturas por da técnica de rastreamento de particula radioativa;

2.
3.
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5. (OE4): Aplicar a técnica de ativacdo neutrénica para predicdo de elementos
quimicos constituintes em amostras de materiais multielementares, com aplicacdes
diretas no controle de qualidade de radiofarmacos.

Insumos
Custeio
Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
- - 0,00
Bolsas
Formagao p
. c_ Area de Objetivo PCI .
Académica .. . L. Meses | Quantidade
i N Experiénci Especifico categoria/nivel
[Titulagdo a
Técnico em Processos OE1-OE2
. i D-D 60 01
quimica analiticos OE3 - OF4

Atividades de Execucéo

1. Implantar e operacionalizar o Laboratério de Desenvolvimento de Radiois6topos
por Ativagdo Neutrénica (LDRAN), participando das atividades de P&D e apoiando
0s pesquisadores e alunos no desenvolvimento de Teses e Dissertacoes;

2. Desenvolver uma geometria de irradiagcdo usando amostras de ouro-197 (fonte
de néutrons térmicos/detector/colimador);

3. Validar experimentalmente com detector de germanio (HpGe);a atividade da
fonte (Au-198));

4. Desenvolver metodologia com fonte de Au-198 para aplicacédo de rastreamento
de particula radioativa para avaliar misturadores industriais;

5. Estabelecer e caracterizar um canal de fluxo de néutrons no reator Argonauta
para irradiacdo de materiais alvos visando diferentes aplicacdes com a técnica de
ativacao neutronica.

Objetivo Metas

Atividades . Indicadores
Especifico

2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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Laboratério
1 OE1 e OE2 LDRAN em X X
funcionamento

Metodologias
desenvolvidas e

2 OE3 implementadas X X X X

(relatérios
técnicos)

Metodologias
desenvolvidas e

3 OF4 implementadas X X X X

(relatdrios
técnicos)

relatdrios técnicos
OE2,0E3 e
4 e trabalhos X X X X X
OE4 .
publicados

Cronograma de Atividades

Semestre

Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1| 2 1| 2 1| 2 1| 2 1| 2
1 X | X | X | X

2 X (X [Xx [x X [x |x [X

3 X (X X (X X (X X X
4 X | X | X [ X | x| X | X | x| x| X

Produtos
Produtos Objet’iyo Indicadores vetas

Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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Laboratdrio OE2, OE3 e | Novas técnicas X X
LDRAN OE4 implantadas
Produzir uma Radioisétopos
particula OE2 X X X X
radioativa produzidos
Avaliar a Diagndstico e
homogeneizagdo | OE2e OE3 Monitoramento X X X X X
de misturas determinados
Identificar Anélise. d.os
amostras OE2 e OE4 materiais X X X X
multielementares (nota técnica)
Metrologia e
Estabelecer sistema de
protocolo de medidas
irradiacdao com TODOS . X X X X X
L (publicagdo de
ativagao .
a artigo)
neutrdnica
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados E i Indicadores
speciiico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Estabelecer
Protocolos
protocolos de uso OE1 ) X X X X X
. estabelecidos
das metodologias
Desenvolvimento
de metodologias .
OE2, OE3 e | Metodologias
com uso de ) X X X X
L. OE4 implantadas
ativacdo
neutrdnica
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Adequar e
caracterizar canais
de irradiacdo do
reator para
ativagao
neutronica

OE2

Metrologia

estabelecida
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CcODIGO INSTITUTO DE ENGENHARIA NUCLEAR - IEN

DO TITULO DO PROJETO: Estudos Computacionais e Experimentais de

PROJETO: | Termo-Hidraulica deReatores Nucleares.
1.1.13

Introducao

O projeto proposto visa 0 avanco do conhecimento cientifico e da capacitacao
tecnologica nas seguintes linhas de pesquisa: termo-hidraulica experimental de reatores
nucleares, simulacdo computacional de fenémenos de transporte e transferéncia de calor
por ebulicdo em elementos combustiveis. Especificamente, os seguintes problemas seréo
estudados: bolhas de Taylor em colunas verticais e inclinadas de liquido inicialmente
estagnado, escoamento bifasico gas-liquido em duto vertical e inclinado, escoamento
bifasico gas-liquido em tubos horizontais e ligeiramente inclinados, circulagdo natural e
ebulicdo. Serdo aplicadas técnicas capacitivas, ultrassénicas e de visualizacdo para
investigacdo experimental e softwares comerciais e livres de codigo aberto, para simulacao
fluidodinamica computacional de fendmenos de transporte.

Os escoamentos multifasicos tém um papel importante nos processos e
equipamentos industriais nas engenharias mecanica, nuclear, quimica, metallurgica e
petrolifera. Exemplos tipicos sdo os trocadores de calor, os geradores de vapor, as
tubulacdes com misturas bifasicas de liquido-gas etc. Portanto, é de extrema importancia
entender os fenébmenos fisicos que acometem os sistemas de escoamentos multifasicos,
tais como os possiveis regimes de escoamento, sua distribuicdo de fases, a estrutura do
campo de turbuléncia, bem como prever os comportamentos multidimensionais de
escoamentos multifasicos com exatidédo.

A circulacdo natural de um fluido (gas ou liquido) € um mecanismo governado pelo
campo gravitacional. Tal mecanismo pode ser empregado para remocéao do calor residual,
resultante do decaimento radioativo dos produtos de fissdo gerados no nucleo de reatores
nucleares e, sendo passivo, ele proporciona uma seguranca adicional a operagdo dos
reatores. Em reatores do tipo piscina como o RMB, é previsto no seu projeto a utilizacdo da
circulacdo natural da agua da piscina para os canais de refrigeracao do nucleo, em caso de
perda da circulacdo forcada realizada pelas bombas do circuito primario do reator.

Desde 2001, as equipes do IEN/CNEN e da COPPE/UFRJ vém desenvolvendo a
pesquisa em técnicas experimentais para medicdo de escoamentos multifasicos, através de
projetos nacionais de cooperacédo e também de projetos com um grupo de pesquisa de
exceléncia internacional da McMaster University, Canada. Os resultados desta pesquisa
tém sido publicados em periddicos internacionais e congressos internacionais de energia
nuclear.

O projeto envolve pesquisadores das duas instituicbes de pesquisa citadas, na area
de tecnologia de reatores nucleares. O projeto envolve ainda um aluno de doutorado, um
bolsista *PCI-DC e 4 alunos deiniciacao cientifica.

As atividades de pesquisa serdo realizadas no Laboratério de Termo-Hidraulica
Experimental (LTE) do Instituto de Engenharia Nuclear da CNEN e no Laboratorio de
Simulacdo e Métodos em Engenharia (LASME) do Programa de Engenharia Nuclear da
COPPE/UFRJ.
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Objetivo Geral

Os objetivos gerais do projeto sdo o avanco do conhecimento cientifico e da
capacitacdo tecnolégica em pesquisa de reatores nucleares. Os objetivos especificos
norteiam as atividades que serdo desenvolvidas durante a vigéncia da bolsa PCI solicitada.

Objetivos Especificos (relacionados as atividades da bolsa PCI
solicitada)

1. Fazer a modelagem computacional do movimento ascendente de bolhas de Taylor,
em uma coluna de liquido inicialmente estagnado.

2. Fazer a modelagem computacional de escoamentos bifasicos verticais e inclinados
em tubulacbes de 1 e 2 polegadas de diametro, compreendendo os padrbes de
escoamentos de bolhas, “slug” e anular.

3. Fazer a modelagem computacional do Circuito de Circulagédo Natural do IEN/CNEN,
em operacao monofasica (liquido) e bifasica (liquido / vapor).

4. Fazer a modelagem computacional da circulacdo natural monofasica em uma
instalacdo experimental, em escala reduzida, similar ao sistema passivo de remogéo
de calor por circulagao natural do futuro reator de pesquisa RMB.

Insumos
Custeio
Item de Custeio
Finalidade . ustel Valor (RS)
(diarias/passagens
)
- - 0,00
Bolsas
Formagao Académica Area de Objetivo | PCl categoria ]
. . . . . Meses | Quantidade
/Titulagdo Experiénci Especifico / nivel

a

Graduacdo em . N
Simulacdo

Ciéncias i

. computacional /
exatas/Engenharias/M o 1.3.2 D-C 60 01
] Termohidraulica
estrado na area
de reatores
nuclear
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Atividades de Execucéo

L. Objetivo . Metas
Atividades E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Modelagem computacional de 2.3.1.1 | Modelagem
bolhas de Taylor concluida e X X
validada
Modelagem computacional de 2.3.1.2 | Modelagem
escoamentos bifasicos concluida e X X
verticais/inclinados validada
Modelagem computacional do CCN 2.3.1.3 | Modelagem
concluida e X X
validada
Modelagem computacional da CN 2.3.1.4 | Modelagem
em piscina concluida e X X
validada
Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
121|212 |1|2]|1]|2
Modelagem computacional de bolhas de w | x| x
Taylor
Modelagem computacional de
escoamentos bifasicos X | X | X | X
verticais/inclinados
Modelagem computacional do CCN X | X | X | X
Modelagem computacional da CN em
- X | X | X | X
piscina
Relatérios parciais e final Ry Ry Ry Ry R¢
Produtos

Objetivo Metas
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Produtos Especifico Indicadores 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Cddigo 2.3.2.1 Codigos
computacional testados e X X
aberto de simulagdo validados
de bolhas de Taylor
Cadigo 2.3.1.2 Codigos
computacional testados e
aberto de simulagdo validados X X
de escoamentos
verticais/inclinados
Codigos 2.3.1.3 Codigos
computacionais testados e
abertos de 23.14 validados X X X
simulacdo do CCN e
da CN em piscina
Resultados Esperados
Objetivo . Metas
Resultados E i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
2.3.1.1
Artigos em 23.1.2 05 artigos 1 1 i 1 1
Periédicos 2313 produzidos
2.3.14
Trabalhos em
Congressos 10 trabalhos
L Todos _ 4 1 2 1 2
Internacionais produzidos
€ nacionais
1 tese de
Tese de 23.14
doutorado 1
doutorado ]
defendida
Projetos Finais 23.12 2 projetos 1 1
de Graduacgao 2314 concluidos
Projetos de .
o 14 projetos
Iniciagao Todos , 4 4 3 3 3
o concluidos
Cientifica
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CODIGO i LABORATORIO DE POCOS DE CALDAS - LAPOC
DO TITULO DO PROJETO: Estudo de metodologias radioanaliticas aplicadas a
pROJETO: | determinacdo de isétopos de uranio e tério em amostras de interesse
1114 |nuclear no LAPOC/CNEN.

Introducao

Uranio e torio sdo elementos radioativos de ocorréncia natural, estando presentes
em niveis de baixa atividade em amostras ambientais (Agua, solo, sedimento, minérios) na
forma dos seguintes is6topos: U-238, U-235, U-234, Th-232, Th-230 e Th-228.
Eventualmente, processos antropogénicos podem afetar a abundancia isotépicas destas
espécies, levando a necessidade de medicdo da concentracdo de atividade destes
radionuclideos separadamente. Além disso, devido a toxicidade destes elementos, faz-se
necessario o monitoramento de ecossistemas, de materiais oriundos de processamento
minero-industrial e da exposi¢do ocupacional por meio do monitoramento periédico, a qual
€ normalmente realizada a partir do exame de urina de individuos ocupacionalmente
expostos [1,2].

Considerando o processo radioanalitico para determinacdo destas espécies como
um todo, o preparo da amostra € considerado uma etapa critica. Nesta pode ocorrer a
contaminacdo e/ou perda no analito, além de demandar maior tempo e significativo
consumo de reagentes. O procedimento de preparo da amostra depende da natureza inda
mesma, dos analitos a serem determinados e da técnica a ser utilizada na deteccao e
guantificacdo destes analitos. Esta etapa pode envolver a transformacdo da espécie
quimica de interesse em uma forma apropriada para aplicacdo do método de determinacgéo
escolhido, levando a pré-concentracdo ou diluicdo do analito e a remocéao de possiveis
interferentes [3]. Dentre os principais métodos de preparo de amostra para determinacdo
de is6topos de uranio e tério estdo a extracdo em fase liquida [4] e a extracdo em fase
sélida [5]. Porém, a metodologia mais empregada na atualidade é a extracdo em fase
sélida utilizando resinas cromatograficas [2].

Uma tendéncia recente na quimica analitica € o desenvolvimento de métodos
analiticos menos agressivos ao meio ambiente, chamada de quimica analitica verde, cujas
principaiscaracteristicas consistem na reducéo do consumo de reagentes, na diminuicdo da
quantidade de residuos gerados e na minimizacao dos riscos a saude humana [6]. Nesta
vertente, novos métodos de extracdo que visam substituir os solventes organicos
convencionais por solventes de menor toxicidade, tais como os liquidos iGnicos e seus
derivados, denominados sistemas de microextracdo com solvente supramolecular, vém
sendo desenvolvidos e mostram grande potencialidade para determinagbes precisas e
exatas, inclusive em concentracdes-tracos [1,6,7]. A literatura possui poucos relatos
abordando a aplicagcéo da microextragdo com solvente supramolecular para a determinacéo
isotdpica de uranio e torio, tornando o tdpico atrativo para odesenvolvimento de pesquisas
inovadoras na analise destas espécies.

Apés a etapa de preparacdo de amostra, faz-se necessario o emprego de métodos
instrumentais para a determinacao dos isétopos de uranio e tério nas amostras tratadas.
Estas técnicas incluem, mas ndo se limitam, aos métodos radiométricos (0s quais medem a
guantidade de particulas radioativas emitidas pelo analito, tais como a espectrometria alfa)
e 0s métodos de espectrometria de massa (dentre os quais a técnica de espectrometria de
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massa com plasma indutivamente acoplado - ICP-MS - é o mais utilizado na atualidade) [7-
9].

Os métodos radiométricos apresentam grande sensibilidade e exatiddo, sendo
possivel 0 uso de tracadores radioativos para corre¢cdo de eventuais perdas ocorridas
durante a marcha analitica [5]. A frequéncia analitica € uma desvantagem das técnicas
radiométricas, cuja aplicacdo envolve rotinas de preparacdo e separacdo da amostra
demoradas e trabalhosas, envolvendo etapas de micro-precipitacdo ou eletrodeposicéo
antes da execucdo das medidas radiométricas em si [2,8]. Ja a espectrometria de massa
com plasma indutivamente acoplado (ICP-MS) é normalmente rapida, requerendo apenas
alguns segundos para deteccdo adequada dos analitos, porém apresenta menor
sensibilidade que os métodos radiométricos, sobretudo para radionuclideos de meia-vida
média ou curta [9]. Uma vez que os isotopos de uranio e tério (com excecdo do Th-228)
gue integram o escopo deste projeto apresentam meia-vida maior que 105 anos, € possivel
a deteccdo dos mesmos pelos dois métodos de andlise.

Apés a determinacdo das condi¢cdes 6timas de preparo e determinacdo dos analitos
nas amostras, faz-se necessario a validacdo dos métodos de ensaio desenvolvidos. Para
isto, € fundamental a realizacdo de ensaios para avaliacdo estatistica de parametros
metrolégicos como faixa de trabalho, limite de deteccdo/quantificacdo, exatidao, precisao,
recuperacédo e seletividade [10]. Uma estratégia adequada para estimativa do célculo da
incerteza associada aos resultados radioanaliticos também deve ser estudada, permitindo a
comparacao adequada de resultados obtidos a partir das duas técnicas de analise [11,12].

Objetivo Geral

O objetivo principal do presente projeto consiste no desenvolvimento e validagéo de
metodologias para o preparo de amostras visando a determinacéo de isotopos de uranio e
tério (U-238, U-235, U-234, Th-232, Th-230 e Th-228) em amostras de interesse nuclear
por meio das técnicas de espectrometria de massas por plasma indutivamente acoplado
(ICP-MS) e espectrometria alfa.

Os objetivos especificos estdo vinculados diretamente ao objetivo geral e sao
apresentados a seguir:

Objetivo Especifico 1:

Desenvolver metodologias de extragdo em fase solida e pré-concentragdo de
isétopos de uranio e tério (U-238, U-235, U-234, Th-232, Th-230 e Th-228) para amostras
ambientais de aguas, solo e sedimento.

Objetivo Especifico 2:

Pesquisar processos de separacdo e pré-concentracdo de isétopos de uranio e tério
(U-238, U- 235, U-234, Th-232, Th-230 e Th-228) empregando sistemas de microextracao
com solvente supramolecular aplicado a amostras de aguas, solo e sedimento.

Objetivo Especifico 3:

Desenvolver processos de preparacdo e pré-concentracdo de amostras para
determinacao dos analitos de interesse em matrizes complexas, tais como urina, borra de
petréleo/materiais betuminosos, acido fosférico e intermediarios de processo das industrias
do fosfato.
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Objetivo Especifico 4:

Comparar estatisticamente resultados obtidos na determinacdo de is6topos de
uranio e tério pelas técnicas de espectrometria de massa por plasma indutivamente
acoplado (ICP-MS) e espectrometria alfa.

Objetivo Especifico 5:

Realizar estudos de validacdo dos métodos desenvolvidos para as matrizes
estudadas. Estes estudos exigirdo ensaios experimentais que deverdo estimar
adequadamente faixa de trabalho, limite de deteccéao/quantificacéo, estudos de preciséo e
exatiddo para cada uma das espécies analisadas nas diferentes matrizes.

Objetivo Especifico 6:
Estabelecer novas abordagens para estimativa do calculo de incerteza dos ensaios
validados.

Insumos

Custeio

Os materiais, reagentes e insumos necessarios para realizacdo dos estudos tedricos
e execucdo de praticas experimentais serdo providos pelo LAPOC. Recursos de custeio
sd0 necessarios no suporte para diarias e passagens destinados com o objetivo de
participacdo em eventos técnico-cientificos de intercambio junto a outras entidades
relevantes na area de quimica analitica, metrologia e de medicdes de radiagéo ionizante.
Também foram incluidas despesas para custeio de viagem de pesquisador-visitante com
conhecimento em processos de micro- extracdo com solvente supramolecular, assim como
despesas necessarias para treinamento dos integrantes do processo nas técnicas
radioanaliticas abordadas no presente projeto.

Item de Custeio

Finalidade (didrias/passagens) Valor (R$)
Participagdo em Congresso de Metrologia das 4 diarias e 2 0
Radiacdes lonizantes passagens

Participacdo no Encontro Nacional de 3 didrias e 2
Organismos de Avaliacdo de Conforme 0

(ENOAC/INMETRO) — 2019 passagens
Participagdo no INAC 2019 — International 6 diarias e 4
. 0
Nuclear Atlantic Conference passagens
Participacéo no Encontro Nacional de Quimica 4 diarias e 2 0
Analitica - ENQA — 2020 passagens
Participacdo no Encontro Nacional de 3 didrias e 2

Organismos de Avaliacdo de Conforme ASSA0ENS 0
(ENOAC/INMETRO) — 2021 passag
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15 diérias e 2

Viagem de pesquisador visitante 0
passagens
Treinamento de integrantes da equipe 15 diarias e 2 0
passagens
Bolsas

O quantitativo de bolsas PCI por nivel necessarias para realizagcdo do projeto €

apresentada na tabela a seguir.

Formacdo Area de Objetivo PCI Meses | Quantidade
Académica / E A E ifi t inivel

Titulacéo xperiéncia specifico | categoria/nive

Graduacao Quimica 1,2,35 D-D 60 1

Técnica Quimica 4,5,6 D-E 60 1

Atividades de Execucéo

As atividades de execucdo do projeto estdo apresentadas na tabela a seguir e
contemplam os objetivos especificos mencionados no item 1.3.

o Metas
Atividades ObJEt,'YO Indicadores
Especifico
2019 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1. Avaliagdo das condicdes Elaboracéo
Otimas de preparacdo e 1 derelatério,
dissolucdo de  amostras parecer X
ambientais 0
u
procedimento
técnico
2. Estudo das condicdes Elaboracéo
para purificacdo de is6topos derelatério,
de uranio e tério a partir de 1 parecer X
extracdo em fase soOlida, o]
empregando-se u
colun procedimento
acromatografica técnico
3. Avaliacéo de processos de Elaboracéo
co- precipitagdo ou derelatério,
eletrodeposi¢do para analise 1 parecer X
dos isétopos de interesse por o}
espectrometria alfa em u
matrizes ambientais procedimento
técnico
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4. Otimizacdo dos ajustes Elaboracéo
instrumentais para derelatdrio,
determinacaodos isétopos de 1 parecer
interesse por ICP-MS 0
u
procedimento
técnico
5. Estudos de validacdo dos Elaboracéo
métodos de derelatério,
ensaio parecer
desenvolvidos para amostras 15 0 X
ambientais pelas técnicas de u
espectrometria alfa e ICP- procedimento
MS. Pardmetros: faixa de técnico
trabalho, linearidade e
preciséo
6. Estudos de validacédo dos Elaboracéo
métodos de derelatdrio,
ensaio parecer
desenvolvidos para 0
amostras 1.5 u X
ambientais pelas técnicas de procedimento
espectrometria alfa e ICP- técnico
MS.Parametros: limite
de
deteccao/quantificacéo,
seletividade e exatid&o.
7. Definicdo de estratégias Participacéo
para estimativa do calculo de em
incerteza de medicdo para programasde
amostras ambientais 1.6 proficiéncias X
ou
comparacdes
interlaboratori
ais
8. Comparacdo estatistica Publicacao
dos resultados obtidos em deartigo
amostras de solo e cientifico
sedimento pelos métodos 1.4 X
radiométrico e de
espectrometria de massa
para amostras de
solo/sedimento
9. Comparacdo estatistica Publicacao
dos resultados obtidos em deartigo
amostras de Aagua pelos 1,4 cientifico X
métodos radiométrico e de
espectrometria de massa
para amostras de aguas
10. Realizar Elaboracéo
ensaios preliminares derelatdrio,
em sistemasmicelares 2 parecer X
organizados o]
necessarios ao processo de u
microextracdo com solvente procedimento
supramolecular técnico
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11. Identificar os agentes Elaboracao

necessarios para derelatério,

microextracdo com solvente 2 parecer

supramolecular de isétopos o}

de urénio u
procedimento
técnico

12. Aplicacdo de sistemas Publicacédo

demicro-extracdo deartigo

supramoleculares 2 cientifico

desenvolvidosna separacéo

de is6topos deuranio e toério

em amostrasambientais

13. Utilizacdo dos extratos Publicacao

oriundos do processo de deartigo

microextracéo ) cientifico

supramolecular para

determinacdo dos isétopos

de urdnio e tério em

amostrasambientais

14. Identificacéo das Elaboracéo

melhores condicdes derelatério,

analiticas para preparacao e 3 parecer

separacdo dos analitos de o}

interesse em amostras de u

urina procedimento
técnico

15. Identificaco das Elaboracéo

melhores condi¢Bes derelatério,

analiticas para preparacédo e parecer

separacdo dos analitos de 3 o}

interesse em amostras de u

borra de petréleo e materiais procedimento

betuminosos técnico

16. Identificacé@o das Elaboracao

melhores condi¢bes derelatdrio,

analiticas para preparacédo e parecer

separacdo dos analitos de 3 o}

interesse em amostras de u

acido fosforico e procedimento

intermediarios de processo técnico

dasindustrias do fosfato.

17. Estudos de validac&o dos Participagéo

métodos de em

ensaio programasde
desenvolvidos 35 proficiéncias
k)

par
a determinacdo de is6topos
de uranio e tério em
amostras deurina

ou
comparacdes
interlaborato-
riais
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18. Estudos de validac&o dos Publicacdo
métodos de deartigo
ensaio cientifico
desenvolvidos 3,5 X
par
a determinacdo de is6topos
de wuranio e tério em
amostras de borra de
petréleo e materiais
betuminosos
19. Estudos de validacéo dos Publicacao
métodos de deartigo
ensaio cientifico
desenvolvidos 35 X

par
a determinacdo de is6topos
de Urénio e tério em &cido
fosférico e intermediérios de
processo das indudstrias do
fosfato.

20. Definicdo de estratégias

Participagéo

paraestimativa do calculo de em
incerteza de medicdo para programasde
amostras de matrizes 36 proficiéncias X
complexas ! ou
comparacdes
interlaborato-
riais
21. Comparagdo estatistica Publicacdo
dos resultados obtidos em deartigo
amostras de agua pelos 3.4 cientifico X

métodos radiométrico e de
espectrometria de massa
para amostras de matrizes
complexas

Cronograma de Atividades

O cronograma foi estruturado a partir das atividades 1 a 6 descritas na tabela do
item 1.5 dopresente documento, sendo exibido na tabela abaixo.

Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Atividade 1 X
Atividade 2 X

Atividade 3
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Atividade 4

Atividade 5

Atividade 6

Atividade 7

Atividade 8

Atividade 9

Atividade 10

Atividade 11

Atividade 12

Atividade 13

Atividade 14

Atividade 15

Atividade 16

Atividade 17

Atividade 18

Atividade 19

Atividade 20

Atividade 21

Produtos

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

entregues imediatamente pela realizacéo de suas atividades [13]. Os mesmos sao

apresentados em funcao dos objetivos especificos descritos no item 1.3 deste documento.

Objetivo . Metas
Produtos Especific Indicadores
0 2019 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Publicacdo de artigo Publicacao
cientifico de
apresentando os trabalho
resultados
obtidos na determinagdo de cientifico
is6topos de urénio e tério em 1 X

amostras de solo e
sedimento

pelos métodos radiométrico e
de

espectrometria de massa
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Publicacdo de artigo cientifico Publicacdo
sobre a aplicagcéo de sistemas detrabalho
de microextragao 2 cientifico X
supramolecular na
determinacéo de is6topos de

urénio e tdério em amostras
ambientais

Publicacao de artigo cientifico Publicacdo

comparando estatisticamente detrabalho

os resultados obtidos cientifico

g o oha 4 X
eterminacdo de is6topos de

urénio e tério em amostras de

solo e sedimento pelos

métodos radiométrico e de

espectrometria de massa

Participagdo com aprovacao Aprovagéo

satisfatéria em programa de em

proficiéncias ou comparacdes 6 programade X
interlaboratoriais empregando proficiéncia

0s métodos desenvolvidos em

amostras ambientais

Emissao de relatérios de Quantitativo

validacao dos métodos 5 de X
desenvolvidos para as relatério

matrizes estudadas sde

validacdo

Participagcdo com aprovacgao Aprovacao

satisfatéria em programa de em

proficiéncias ou comparacdes programade

interlaboratoriais empregando 3 proficiéncia X
os métodos desenvolvidos em

amostras de matrizes

complexas, como urina

Emissdo de procedimentos Quantitativo

técnicos descrevendo as de

< 1,3 , X

etapas de execucdo dos procediment

métodos desenvolvidos no 0Ss

projeto redigidos

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos, grupos
ou instituigdes,como resultado da intervencao realizada e estéo descritos na tabela a

abaixo.
o Metas
Resultados Objet[\{o Indicadores
Especific
0 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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Aumento da Quantitativo de
confiabilidade dos relatérios de
resultad 13 validac&o X
0s e . ' emitidospara os
radioanaliticos emitidos .
a partir dos métodos ensaios
desenvolvidos no projeto desenvolvidos
Desenvolvimento de Publicacao de
alternativa viavel para artigo
extracéo de is6topos de cientifico.
uranio e tério visando a 2 Publicacédo de X
determinacgéo dos procedimentos
mesmos apartir de técnicos.
metodologia com menor
consumo de reagentes
Obtencéo de valores de Aprovacédo em
incerteza de resultados programa de
radioanaliticos 6 proficiéncia ou X
compativeiscom as comparacdes
particularidades dos interlaboratoriais
ensaios desenvolvidos
Reducéo do tempo Lead time
necessarios para ou
obtencédo de resultados 3 frequéncia X
radioanaliticos gerados a analitica
partir da técnica de ICP-
MS
Reducéo do volume de Quantitativo
reagentes utilizados no dovolume de
processo de preparacao reagentes
de amostras por 3 utilizados na X
microextracdocom preparacao
solvente de amostras
supramolecular.
Concordéancia dos Publicacdo de
resultados obtidos artigo
pelas técnicas de ICP- cientifico
MS e radiométricas 4 X
para U-235,U-238 e
Th-230 nas matrizes
estudadas
Inclusdo de novos Quantitativo
ensaios radioanaliticos deensaios do
no escopo de 5 LAPOC X
acreditacdo do LAPOC acreditados junto
junto Cgcre/INMETRO a

Cgcre/INMETRO
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LABORATORIO DE POCOS DE CALDAS - LAPOC

CODIGO |TfTULO DO PROJETO: Estratégias para avaliagdo da exposicdo da
DO populacado brasileira ao gas radénio e estabelecimento do Plano de Acéo
PROJETO: | Nacional de Radénio: aplicacdes das recomendacdes internacionais da
1.1.15 | Agéncia Internacional de Energia Atémica (IAEA) e Organizacdo Mundial
da Saude (OMS).

Introducao

O géas radbnio, parte do grupo das fontes naturais de radiacdo e produto do
decaimento do elemento uranio, representa parcela dominante em termos de dose humana
anual e pode ser encontrado em qualquer ambiente terrestre. Em locais fechados, pode
atingir altas concentracdes [1].

Estudos epidemioldgicos recentes (relacionados a exposicéo indoor) conduzidos na
América do Norte, Europa e Asia fornecem fortes evidéncias da associacdo entre a
inalacdo de altas concentracfes de radbnio e 0 aumento do risco de desenvolvimento de
cancer pulmonar, apontando o gas como segundo fator responsavel pela doenca entre
fumantes (ap0s o tabaco) e a primeira causa de cancer de pulméao ente ndo fumantes [2].

Reconhecendo a relevancia deste radionuclideo no escopo das radiacdes naturais, a
Comissédo Internacional de Protecdo Radiolégica recomenda que o6rgdos reguladores
nacionais estabelecam niveis de referéncias para concentracdo de Radoénio indoor [3].
Ainda, autoridades como a Organizacdo Mundial de Saude (OMS) e Agéncia Internacional
de Energia Atbmica (IAEA) recomendam que paises estabelecam e implementem acdes de
controle de exposicdo publica ao radénio de forma a limitar o acumulo do gas em
ambientes de convivio e minimizar os possiveis efeitos na saide humana [4], [5].

Dessa forma, recomenda-se a adocdo de um Plano de Acdo Nacional de Radonio,
qgue inclui um amplo programa de monitoramento. Tal programa deve apoiar-se em
metodologias confiaveis de determinacédo das concentracdes do gas em ambientes internos
e em um sistema logistico eficaz que alcance a apropriada representatividade amostral no
pais [5]. Assim, os dados obtidos podem se tornar subsidios confiaveis na realizacdo de
atividades de mitigacao e controle.

A monitoracdo de um grande e populoso pais como o Brasil se torna um desafio
guando é levada em consideracdo sua diversidade climatica, geoldgica e social. Tais
fatores colaboram para uma potencialmente alta heterogeneidade de concentracdes de
radénio encontradas em ambientes internos — o que torna um programa de abrangéncia
nacional um feito necessério e relevante.

De acordo com a OMS, um programa nacional de sucesso prioriza ambientes
internos de convivio humano com alta frequéncia de ocupacdo — 0 que se traduz tanto na
alta densidade de pessoas presentes como no periodo diario de permanéncia no local.
Assim, além de residéncias, ambientes de trabalho e escolares sdo locais de interesse para
esse tipo de avaliacdo. Centros de educacao infantil publicos brasileiros (CEI ou creches)
sdo especialmente interessantes, uma vez que atendem regularmente e durante todo o ano
(com curtos recessos) uma grande quantidade de criancas de idades entre 0 a 6 anos. O
periodo de permanéncia de uma crianca em CEI pode chegar até 11 horas, sendo o horario
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de atendimento de 7-18h comum nestas instituices. E vélido notar ainda que, sob o ponto
de vista dos efeitos das radiacdes as criancas compdem o grupo mais suscetivel [6].

Sob uma perspectiva estatistica, 0 monitoramento de creches publicas pode ser uma
ferramenta eficaz na concretizagdo de um programa que vise taxas de amostragem mais
adequadas as dimensdes geograficas e populacionais brasileiras. Dados do INEP de 2016
indicam um total de creches publicas urbanas de 23.409 e registram 1.904.345 matriculas
(a partir das quais se estima uma taxa de 82 criancas por creche) [7].

Considerando entdo a estimativa do IBGE (2017) da populagédo brasileira em
207.660.929 [8] e uma média de 4 habitantes por residéncia, seria necessario monitorar
476.086 residéncias para atingir 0 mesmo numero de pessoas que seriam atingidas em
23.409 creches publicas. Um programa de monitoramento em creches atingiria 1.904.345
pessoas, 0 que equivale a 0,91% da populacdo. E ainda valido notar que taxas de
amostragem residenciais de 0,5% em cidades com populacdo acima de 100.000
habitantes s&o aplicadas em programas europeus [9].

Na América do Sul, a abrangéncia dos estudos de radénio indoor é ainda modesta,
baseada em medi¢cBes locais ou regionais [10]. Entre os paises envolvidos (Brasil,
Argentina, Equador, Peru, Venezuela e Chile), apenas dois apresentam trabalhos de
carater regional (Brasil e Argentina). O Brasil realiza estudos locais de radénio indoor desde
0s anos 1990, com foco no monitoramento de residéncias.

O trabalho residencial mais recente do Brasil foi publicado em 2013 e, até o
momento, consiste no estudo de maior abrangéncia no pais. Um esforco conjunto do
Instituto Nacional do Cancer, Secretaria de Saude do Estado de Minas Gerais e Comissao
Nacional de Energia Nuclear deu inicio em 2003 ao Projeto Planalto Pocos de Caldas -
Pesquisa Céancer e Radiacdo Natural. Visando atender as solicitacbes da populacdo da
regido, o projeto engloba estudos epidemioldgicos, avaliacdo da radiacdo gama e
determinacdo de concentracdes médias anuais de radénio em residéncias [11].

Apesar dos grandes esforcos observados na avaliacdo de concentragdes de radonio
em residéncias, a preocupacdo com outros ambientes internos como 0s escolares cresce
atualmente. Os Estados Unidos monitoram ambientes escolares em niveis nacionais desde
0os anos 1990, enquanto observam-se com grande frequéncia no sudeste da Europa
estudos recentes de monitoramento de escolas (educagéo infantil) [12], [13], [14], [15].

No Brasil foi conduzido em 2015-2016 um projeto de pesquisa de monitoramento de
45 CEI publicos do municipio de Pocos de Caldas, MG — trabalho que pode ser encarado,
como uma experiéncia inicial/local Gtil para os esfor¢cos propostos no projeto aqui discutido

[6].

Objetivo Geral

O projeto objetiva o0 desenvolvimento de metodologias e estratégias de
monitoramento do gas raddnio em ambientes fechados (grandes areas), de forma que
possam ser aplicadas no futuro estabelecimento de um Plano de Acdo Nacional de
Controle de Radodnio. Objetiva-se ainda que o trabalho aqui proposto seja conduzido de
acordo com recomendacdes internacionais acerca do controle de exposicdo ao radonio e
adaptado na realidade brasileira.
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Objetivos Especificos

1. Avaliacdo do risco de raddnio no pais de acordo com dados provenientes de estudos
conduzidos nas ultimas duas décadas;

2. Desenvolvimento de um protocolo padrédo de monitoramento indoor;
3. Conducao de um projeto piloto de monitoramento de radénio em ambientes internos
de creches publicas da regido Intermediaria de Pouso Alegre (Estado de Minas

Gerais) ou regido Intermediaria de Campinas (Estado de S&o Paulo), envolvendo

processo de amostragem, medicdes, gerenciamento de dados e comunicagcdo com o
publico.

Elaboragdo das bases para um Plano de Acdo Nacional de Controle de Radonio,
implementando a infraestrutura técnica laboratorial por meio de:

4. Avaliacdo de impacto socioeconémico associado a niveis de referéncia de raddnio
para ambientes internos com alto fator de ocupacao;

5. Criacdo de um sistema de controle de qualidade de medi¢c6es de raddnio;

6. Estabelecimento de uma rede de laboratorios capacitados na técnica de medicao.

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, paraaquisicdo 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.

Item de Custeio
Finalidade . Valor (RS)
(diarias/passagens
)
Viagem internacional de pesquisador visitante 2 passagens 0
Treinamento de pesquisador da instituicao 15 didrias e 1 passagem 0
Bolsas
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Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e técnicos,
com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes recursos humanos.

Formagdo rea d bieti

Académica / Area de Objetivo PCI Meses Quantidade
Titulacdo Experiéncia Especifico categoria/nivel
Mestrado Engenharias 1a6 D-C 60 1

Atividades de Execucéo

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos do

projeto 1.
Atividades Objet',v.o Indicadores Metas

Especific
o 2019 | 2020 2022 | 2023

(1) Compilacéo e 1 Quantidade de

avaliacdo de trabalhos/publicact

trabalhos de esavaliados. X

medi¢ao de radbnio

desenvolvidos no

pais nos ultimos 20

anos.

2 2 Quantidade de

Desenvolvimento protocolos avaliados

de protocolo de de outros paises X

medi¢&o apropriado comosubsidio ao

amonitoracdo de protocolo Nacional.

longoprazo.

(3a) Desenvolvimento 3 Quantidade de

de um survey design:
delineamento de
amostragem
representativa da
regido selecionada
para o estudo piloto,
visando verificar a
relevancia da
exposicao ao gas sob
o]

ponto de vista da

protecao radioldgica.

protocolos de survey
design avaliados de
outros paises como
subsidio ao
delineamento.
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(3b) Estruturacdo de
um projeto piloto de
monitoracdo de
creches publicas como
alternativa a avaliagado
da exposicdo em
residéncia.

Projeto piloto de
monitoragdo de
creches publicas da
regido selecionada

(3c) Estruturagdo e
execugdo de um
projeto piloto de
monitoracdo de
creches publicas como
alternativa a avaliagao
da exposicdo em
residéncia.

Numero de creches
monitoradas

(3d) Desenvolvimento
de estratégia de
comunicagdo com o
publico acerca dos
objetivos das
campanhas de
medicao e dos niveis
de radonio indoor
observados e os riscos
associados.

Producdo de cartilhas,
folders informativos e
publicagGes online.

(3e) Desenvolvimento
e alimentacdo de

Utilizacdo de software
ou plataforma de

banco de dados acerca sistema de

da monitoragao de gerenciamento de X
radénio em ambientes dados

internos.

(4) Avaliagdo de Simulagdes utilizando

impacto hipéteses de 100, 200

socioecondémico 300 e 400 Bq/m3 como

associado a niveis de niveis referéncias de y

referéncia de radonio
para ambientes
internos com alto fator
de ocupacdo

concentracao de
radonio indoor.
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(5) Criagdo de sistema Experimentos e
de controle de estudos estatisticos e
qualidade laboratorial estabelecimento de
X
visando a garantia da sistema de gestdo de
confiabilidade de qualidade laboratorial.
resultados
(6) Promogdo e condugdo
' de exercicios
Estabelecimento de interlaboratoriais de
uma recfe.de medicdo de raddnio X
laboratdrios utilizando métodos
capacitados na técnica .
passivos.
de medicdo de radonio
Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
1 X
2 X
3a X
3b X
3c X X
3d X
3e X X
4 X
5 X X
6 X X

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do
projeto, entreguesimediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].
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Objetivo . Metas
Produtos Especifico Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Revisdo 1 Relatério e
bibliografica do publicacado
estado da arte de académica
protocolo de X
medicdo de
radonio indoor
Protocolo de 2 Procedimento
monitoramento Normativo em que
de longo prazo de constem
radonio abordagens de
amostragem, X
instrumentagao e
métodos de
avaliacao de
dados
Plano de 3a Publicagdo de
amostragem para artigo cientifico
o estudo piloto abordando o
plano de X
amostragem
proposto
Mapeamento 3be3c Publicagdo em
regional de website de mapa
concentragdes de de distribuicao
radonio indoor em espacial da X X
creches publicas. concentracao
média de radonio
indoor.
Plano de 3d Distribuicdo de
comunicacao material
publica acerca dos desenvolvido e
objetivos das divulgac¢ao do
campanhas de projeto e seus
medicdo e dos resultados em X
niveis de radonio website e através
indoor observados de publicacao.
€ 0s riscos
associados.
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Banco de dados 3e Sistema de banco
concluido de dados em
forma de planilhas
Excel (ou
software) que X
possa ser
consultado e
disponibilizado ao
publico.
Relatdrio de 4 Publicacdo de
impacto artigo cientifico
socioecondémico associada ao
associado a niveis tema. X
de referéncia de
radonio
Sistema de 5 Sistema de gestao
controle de da qualidade
qualidade implementado e
laboratorial plano de validagdo X X
visando a garantia de métodos de
da confiabilidade analise.
de resultados
Rede em operagdo 6 Relatérios de
de laboratodrios intercomparagoes
capacitados na laboratoriais e
medicdo de publicacado
radonio indoor académica da X

participagao
coletiva dos
laboratdrios
envolvidos.

Resultados Esperados

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

Resultados

Objetivo
Especifico

Indicadores

Metas

2019

2020

2021

2022

2023
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Redugdo da 1a4 Resultado de
exposicao da re-analise
populacado ao naquelas
raddnio na creches que
regido estudada. apresentarem X X
concentragao
acima do nivel
de referéncia.
Aumento do Resultados
nivel de positivos de
conscientizagao pesquisas de
do publico 3 opinido publica X X
acerca dos riscos sobre o tema
ainalagdo de do projeto.
radonio.
Atendimento l1a6 Relatério e
aos requisitos 47 publicacdo
e 50 das cientifica
recomendacgdes compilando as
IAEA BSS GSR informacgdes
Part 3 [5] e da relevantes
Organizacao obtidas na fase
Mundial da 1 deste X X
Saude [2], que projeto.
preconizam o
controle
populacional a
€exposi¢ao ao
radoénio.
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, INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN
CODD(;GO TITULO DO PROJETO: Desenvolvimento de métodos e protocolos
PROJETO: |Para validacdo de ensaios analiticos empregadas no controle de
1.1.16 |qualidade de radiofarmacos.

Introducéo

O Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) foi a instituicdo pioneira na
producdo de radioisétopos e radiofarmacos no Brasil. A producdo do IPEN contempla
diferentes radiofarmacos (36 diferentes produtos) que séo distribuidos a varias clinicas e
hospitais de todo o pais, tendo possibilitado o desenvolvimento da Medicina Nuclear como
especialidade médica.

Classificados como medicamentos para uso diagnostico ou terapéutico o0s
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 publicagdo da resolucdo RDC 63 de 2009, os produtores nacionais de
radiofarmacos deverao certificar suas linhas de produgdo 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 Fabricagcdo é o conceito
de Validacdo, que pode ser entendido como o ato documentado que atesta que qualquer
procedimento, processo, equipamento, material, operacdo ou sistema realmente conduz
aos resultados esperados.

O conceito de Validacdo é empregado para os processos de producdo dos
medicamentos, incluindo a validacdo do processo propriamente dito e a validacdo do
envase asseptico (media fill) quando se trata de farmaco injetavel envasado apés filtracao
esterilizante.

A validacdo pode ser prospectiva (baseada na execugdo de um plano de testes
previamente definidos, que demonstre que um novo sistema, 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 historicos, atestando que um sistema, processo, equipamento ou instrumento ja
em uso satisfaz as especificacbes funcionais e expectativas de desempenho). Vale
ressaltar que a validacdo retrospectiva ndo é mais aceita pela ANVISA para processos de
producdo de medicamentos.

A validacdo também se aplica aos métodos de ensaio empregados na andlise do
produto acabado. A validacdo de metodologias analiticas tem por objetivo demonstrar que
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0s 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 sdao,
normalmente, descritos nas monografias publicadas nas Farmacopeias. Produtores de
medicamentos nacionais, incluindo os produtores de radiofarmacos, devem utilizar
monografias da Farmacopeia Brasileira e, quando ndo 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.

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¢des, incluindo infraestrutura
disponivel, equipamentos e pessoal capacitado. Entretanto, quando n&o existirem
monografias publicadas para o radiofarmaco 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 utilizagcdo de métodos de ensaio ndo farmacopeicos relaciona-se, na
maioria das vezes, a dificuldades encontradas para execu¢do de métodos farmacopeicos,
guer 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 meéetodos mais simples e mais baratos que 0s
descritos nas monografias, também estimulam o desenvolvimento de métodos alternativos,
qgue demandaréo, consequentemente, validag&o plena.

A validacdo da metodologia analitica deve garantir, por meio de estudos experimentais,
gue o método atenda as exigéncias das aplicacdes analiticas, assegurando a confiabilidade
dos resultados. Para tanto, deve apresentar especificidade, linearidade, intervalo, preciséo,
sensibilidade, limite de quantificacdo, exatiddo adequados a analise, conforme previsto na
legislag&o vigente.

A resolucao RDC 166 de 2017 da ANVISA trata da validacdo de metodologias analiticas
e deve ser utilizada como um guia para elaboracéo 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 meétodos empregados, jA que os radiofarmacos, em sua
maioria, ndo sao produtos de prateleira. Devido ao tempo de meia vida dos elementos
radioativos empregados na producao dos radiofarmacos, o controle de qualidade deve
primar pela agilidade para que os produtos possam ser liberados o quanto antes para
comercializacao.

Outro aspecto que tem estimulado o desenvolvimento de métodos alternativos aos
métodos farmacopeicos é a reducdo de custo dos ensaios, ja que os lotes de producédo 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, ja que deve ser realizado na integra para
todos os lotes de radiofarmacos produzidos.
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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 consolidagdo das Boas Praticas
de Controle de Qualidade de Radiofarmacos do IPEN e contribuir para a elaboracédo das
monografias dos radiofarmacos para a Farmacopeia Brasileira. Contribuir para a diminuicao
do tempo e reducdo de custo de ensaios de controle de qualidade dos radiofarmacos
produzidos no IPEN.

Alguns radiofarmacos envolvidos neste estudo j4 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 nao foram validadas. Outros
radiofarmacos encontram-se em desenvolvimento no IPEN (PSMA-177Lu e PSMA-68Ga) e
a eficacia dos métodos analiticos propostos deve ser demonstrada a partir de desafios
propostos em protocolos de validacéo especificamente desenvolvidos para esta finalidade.

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

Objetivo Especifico 1:

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

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

Objetivo Especifico 2:
Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagdo para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco FLUR-IPEN -fluoreto de sddio (18 F)
Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagdo para
determinacdo de pureza radioquimica do radiofarmacoPSMA-177Lu — (produto em
desenvolvimento - ainda n&o possui nomenclatura DCB (Denomina¢gdo Comum Brasileira).

Objetivo Especifico 3:
Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagdo para
determinacao 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 em
desenvolvimento - ainda n&o possui nomenclatura DCB (Denomina¢cdo Comum Brasileira).

Objetivo Especifico 4:

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco DAT-IPEN — edetato de cromo (51
Cr)

Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validacdo para
determinacao de pureza radioquimica do radiofarmaco CARD-IPEN - cloreto de télio (201
TI)
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Insumos

Custeio

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

Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(didrias/passagens)

NA NA NA

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacéo de especialistas, pesquisadores e técnicos,
com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes recursos humanos.

Formagao p I
o Area de Objetivo PCI )
Académica / . . o Meses Quantidade
] . Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulacao
Mestrado Farmacia le2 D-C 36 1
. Farmacia ou 36
Graduacao L 3e4 D-D 1
Quimica

Atividades de Execucéo

Objetivo especifico 1
Desenvolvimento do método cromatografico e protocolo de validagdo para
determinacao de pureza radioquimica 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 mével 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
meétodo cromatografico proposto.

b. Elaboracdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico.
c. Execucdo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e

comparacdo com ométodo preconizado pela Farmacopeia Americana.
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Desenvolvimento do método cromatografico 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). Serdo investigadasa
influéncia de diferentes concentracdes de fase movel e diferentes tamanhos de fitas
cromatograficas de camada delgada na separacdo das espécies, bem como a
utilizacao de suportes cromatogréficos 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 validagdo do novo método cromatografico

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

Objetivo especifico 2
Desenvolvimento do método cromatografico para determinagcdo de pureza
radioguimica do radiofarmacoFLUR-IPEN.

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

b. Elaboracédo do protocolo de validagdo do novo método cromatografico.

c. Execucao do protocolo de validagdo do novo método cromatografico e comparacao
com o0 método preconizado na Farmacopeia Americana.

Desenvolvimento do método cromatografico para determinagcdo 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 concentracdes de fase movel e diferentes
tamanhos de fitas cromatograficas de camada delgada na separacédo das espécies,
bem como a utilizacdo de suportes cromatogréficos diferentes. Sera pesquisada a
interferéncia de impurezas potenciais do produto no método cromatografico
proposto. O método de cromatografia em camada delgada sera comparado com
método de HPLC quanto a eficiéncia na separacdo das espécies.

b. Elaboracao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico
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c. Execucao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e comparacao
com o método preconizado por Farmacopeias Internacionais.

Objetivo especifico 3
Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de pureza
radioquimica do radiofarmaco GAL-IPEN.

a. Os ensaios serdo desenvolvidos com objetivo de separar e quantificar o citrato de
galio (67 Ga) e cloreto de gélio (67 Ga). Serédo investigadasa influéncia de diferentes
concentragbes 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 cromatografico proposto.

b. Elaboracédo do protocolo de validagdo do novo método cromatografico

c. Execucado do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e comparacgao
com o método preconizado pela Farmacopeia Americana.

Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de pureza
radioguimica do radiofarmacoPSMA-68Ga

a. Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o galio (68 Ga) em forma catibnica
(Ga+3) e coloidal, e a espéciePSMA (68 Ga). Serdo investigadasa influéncia de
diferentes concentracdes de fase mobvel e diferentes tamanhos de fitas
cromatograficas de camada delgada na separacdo das espécies, bem como a
utilizaca@o de suportes cromatogréficos diferentes. Sera pesquisada a interferéncia de
impurezas potenciais do produto no método cromatogréafico proposto. O método de
cromatografia em camada delgada serd comparado com método de HPLC quanto a
eficiéncia na separacéo das espécies.

b. Elaboracédo do protocolo de validacdo do novo método cromatografico

c. Execucao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e comparacgao
com o método preconizado pela Farmacopeia Europeia.

Objetivo especifico 4

Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de pureza
radioquimica do radiofarmaco DAT-IPEN

a. Os ensaios serdo desenvolvidospara quantificar o ion cromato (51 Cr) Cr3+e o
edetato crébmico (51 Cr). Para avaliagdo do produto serd investigado diferentes
concentracfes de fase moével 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 cromatogréafica estdo relacionados com a dificuldade na
separacao entre eles.

b. Elaboracao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico.
c. Execucao do protocolo de validacdo do novo método cromatografico e comparacao
com o método preconizado por Farmacopeias Internacionais.
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Desenvolvimento do método cromatografico para determinacdo de pureza
radioguimica do radiofarmaco CARD-IPEN.

a. Os ensaios serdo desenvolvidos para quantificar o cloreto de talio (201 TI). Para
avaliacdo do produto sera investigado diferentes concentracdes de fase movel e
diferentes tamanhos de fitas cromatograficas. Serd pesquisada a interferéncia das
impurezas no produto e se a concentragdo do solvente e o tamanho da fita
cromatografica estéo relacionados com a dificuldade na separacéo entre eles.

b. Elaboracédo do protocolo de validagdo do novo método cromatografico

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

o Objetivo ) Metas
Atividades £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Atividade 1a 1 N° de pardmetros avaliados X
Atividade 1b 1 N° deprotocolos X X

elaborados(Protocolo de

validacdo do OCT-IPEN)
Atividade 1c 1 N° derelatério elaborados X X

(Protocolo de validagao

executado e relatério
corresponte)
Atividade 2a 1 N° de pardmetros avaliados X X
Atividade 2b 1 X X
N° deprotocolos
elaborados(Protocolo de
validagao do DOT-IPEN-68)

Atividade 2c 1 N° derelatério elaborados X

(Protocolo de validagao

executado e relatdrio
correspondente)
Atividade 3a 2 N° de pardmetros avaliados X
Atividade 3b 2 N° deprotocolos elaborados X X
(Protocolo de validagdo do
FLUR-IPEN)
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Atividade 3c 2 N° derelatdrio elaborados X X
(Protocolo de validagao
executado e relatdrio
correspondente)
Atividade 4a 2 N° de pardmetros avaliados X X
Atividade 4b 2 N° deprotocolos X
elaborados(Protocolo de
validagdo do PSMA-177Lu)
Atividade 4c 2 N° derelatério elaborados
(Protocolo de validagao
executado e relatdrio
correspondente)
Atividade 5a 3 N° de pardmetros avaliados X
Atividade 5b 3 N° deprotocolos X X
elaborados(Protocolo de
validagdao do GAL-IPEN)
Atividade 5c¢ 3 N° derelatdrio elaborados X X
(Protocolo de validagédo
executado e relatdrio
correspondente)
Atividade 6a 3 N° de pardmetros avaliados X
Atividade 6b 3 N° deprotocolos
elaborados(Protocolo de
validagdao do PSMA-68Ga)
Atividade 6¢ N° derelatdrio elaborados
(Protocolo de validagédo
executado e relatdrio
correspondente)
Atividade 7a 4 N° de pardmetros avaliados X
Atividade 7b 4 N° deprotocolos elaborados X X
(Protocolo de validagédo do
DAT-IPEN)
Atividade 7c 4 N° derelatdrio elaborados X
(Protocolo de validacao
executado e relatdrio
correspondente)
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Atividade 8a N° de pardmetros avaliados X
Atividade 8b N° deprotocolos X
elaborados(Protocolo de
validacdo do CARD-IPEN)
Atividade 8c N° derelatério elaborados
(Protocolo de validagao
executado e relatorio
correspondente)
Cronograma de atividades
Semestre
atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2
1a X
1b X X
1c X X
2a X X
2b
2c X
3a X
3b X X
3c X X
4a X X
4b
4c X
5a X
5b X X
5c X X
6a X X

161



&

Comissao Nacional

@ ChEn

de Energia Nuclear

MINISTERIO DA
CIENCIA, TECNOLOGIA
E INOVACAO

GOVERNO FEDERAL

Ral

UNIAO E RECONSTRUCAO

6b

6¢

7a

7b

7c

8a

8b

8c

Produtos

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

projeto, entreguesimediatamente pela realizac&do de suas atividades [1].

Produtos

Objetivo
Especifico

Indicadores

Metas

2019

2020

2021

2022

2023

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgao de
métodos de analise
farmacopeicos e nao
farmacopeicos do
OCT-IPEN

1 artigo

Monografia do
radiofarmaco OCT-
IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

1
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgao de
métodos de analise
farmacopeicos e nado
farmacopeicos do
DOT-IPEN-68

1 artigo
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Monografia do
radiofarmaco DOT-
IPEN-68 na
Farmacopéia
Brasileira

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgao de
métodos de analise
farmacopeicos e nao
farmacopeicos do
DAT-IPEN

1 artigo X X

Monografia do
radiofarmaco DAT-
IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

22

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado

a comparacao de
métodos de analise
farmacopeicos e nao
farmacopeicos do
SAMAR-IPEN

1 artigo X X

Monografia do
radiofarmaco
SAMAR-IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgdo de
métodos de anadlise
farmacopeicos e nado
farmacopeicos do
GAL-IPEN

1 artigo X X
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Monografia do
radiofarmaco GAL-
IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgao de
métodos de analise
farmacopeicos e nao
farmacopeicos do
CROMAT-IPEN

1 artigo X X

Monografia do
radiofarmaco
CROMAT-IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacdo de
métodos de analise
farmacopeicos e nao
farmacopeicos do
FLUR-IPEN

1 artigo X X

Monografia do
radiofarmaco FLUR-
IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

1 X X
monografia

Artigo cientifico
relacionado a
comparacgao de
métodos de anadlise
farmacopeicos e nado
farmacopeicos do
CARD-IPEN

1 artigo X X
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Monografia do 4 1 X X
radiofarmaco CARD- monografia

IPEN na
Farmacopéia
Brasileira

Resultados Esperados

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

Neste Projeto os resultados se confundem com os produtos esperados, conforme

descritos na Tabela aseguir.

Resultados

Objetivo
Especifico

Indicadores

Metas

2019

2020

2021

2022

2023

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatografico do
OCT-IPEN

1 protocolo

Relatério de
validagao
correspondente

1 relatdrio

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatografico do
DOT-IPEN-68

1 protocolo

Relatdrio de
validacao
correspondente

1 relatoério

Protocolo de
valida¢ao do novo
método
cromatografico do
DAT-IPEN

1 protocolo

Relatdrio de
validacdo
correspondente

1 relatoério
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Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatografico do
SAMAR-IPEN

1 protocolo X X

Relatdrio de
validacao
correspondente

1 relatdrio X

Protocolo de
validagdo do novo
método
cromatografico do
GAL-IPEN

1 protocolo X X

Relatério de
validacao
correspondente

1 relatorio X

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatografico do
CROMAT-IPEN

1 protocolo X X

Relatério de
validagao
correspondente

1 relatoério X

Protocolo de
validacdo do novo
método
cromatografico do
FLUR-IPEN

1 protocolo X X

Relatdrio de
validacdo
correspondente

1 relatoério X

Protocolo de
valida¢ao do novo
método
cromatografico do
CARD-IPEN

1 protocolo X X
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Relatério de 4 1 relatdrio X
validagcao
correspondente

Além dos resultados traduzidos em produtos, este Projeto prevé a apresentacdo de
trabalhos em congressos cientificos bem como a elaboragéo de artigos para publicagdo em
revistas da area de Farmacia, relacionados aos estudos de avaliacdo dos parametros que
influenciam na separacdo das espécies radioquimicas para os métodos cromatograficos
estudados.

Recursos Solicitados

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

Custeio Valor (RS)
Diarias N.A.
Passagens N.A.
Total (RS) N.A.

Bolsas
este Projeto preveé recursos para as bolsas conforme descritas na tabela a seguir.

Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00 - - -
B 4.160,00
C 3.380,00 36 1
PCI-D
D 2.860,00 36 1
E 1.950,00 - - -
F 900,00 - - -
1 6.500,00 - - -
PCI-E
2 4.550,00 - - -
Total (RS)
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. INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN
CODD(;GO TITULO DO PROJETO: Caracterizacdo de Fontes Estacionéarias e
proJETO: |Avaliacdo do Impacto Ambiental visando o Monitoramento Atmosférico

1.1.17 | N&o Radiolégico no Campus do IPEN/CNEN-SP.

Introducéo

Contextualizacdo do problema a ser tratado e a situacdo atual da pesquisa no
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares.

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

Segundo a literatura, (Bales, 2017; Santos, 2017), as premissas basicas para uma
implanta¢do adequada para um processo de controle de emissdes atmosféricas envolve: a)
a elaboracdo de um inventario de emissdes; b) obtencdo de uma base consistente de
dados, projeto e processo; c) a inclusdo de fontes existentes e novas; d) o conhecimento
das emiss@es atuais, de preferéncia por meio de amostragens de chaminés; e) a aplicagéo
de protocolos de célculo e fatores de emissao; f) o Conhecimento detalhado do termo de
referéncia emitido pelo 6érgdo ambiental que orienta o que deve estar contido no estudo,
gue pode ser um EIA-RIMA ou néo, 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 emissdes 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 emissdes de poluentes
atmosféricos garantindo a protecdo da saude e o bem-estar da populagéo.

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

Devido a sua disponibilidade e aceitacdo pelos 6rgaos e agencias ambientais o
calculo dos fatores de emissdo sdo usualmente utilizados na preparacdo do inventario de
emissbes (WBCSD, 2001). A EPA possui uma compilacédo de fatores de emissao para 0s
diferentes tipos de industrias, processos, equipamentos e combustiveis responsaveis por
emissodes 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 geracdo de energia, medicina, industria, agricultura e meio ambiente; e

170



GOVERNO FEDERAL

¥ Cnen cléNC|:I:|;<s::di>RLl:GDI: E“ ﬁ.

Comissao Nacional E INOVACAO
de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAD

atender ao mercado de equipamentos, componentes e insumos para industria nuclear e de
alta tecnologia”. Entre os principais desafios dapolitica nuclear brasileira, destacam-se: a
busca por autonomia e sustentabilidade do pais na producédo 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 indastria).

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 populacéao (Cavalcanti, 2010).

Este projeto tem como objetivo avaliar o impacto das emissGes 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 seréo
realizados também o monitoramento e a coleta de dados de emissGes atmosféricas em
tempo real utilizando medidores especificos de O3, CO, NO2 e SOx disponiveis na estacao
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 regulacdo e seguranca das
atividades do setor nuclear no pais e, OBJETIVO 4: Fortalecer as atividades de prote¢édo do
publico, dos trabalhadores e do meio ambiente por meio de a¢cbes de protecao radioldgica,
gerenciamento de rejeitos radioativos e resposta a situagdes de emergéncia” (CNEN,
2016).

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

Como resultado o projeto permitira atender a manutencdo das condicionantes
estabelecidas na licenca de operacao expedida pelo IBAMA, conforme L.O. n0 1325/2016;
disponibilizar e oferecer um modelo para planejamento e execucdo de Plano de
Monitoramento e controle de EmissGes Atmosféricas (PMCEA) e contribuir com estratégias
e dados na elaboracdo de Relatério de Avaliacdo 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 implementacédo da sua politica de gestdo ambiental, o IPEN assumiu
varios compromissos relativos a operacao 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 divulgacéo publica de suas atividades. No caso
deste projeto pretende-se estabelecer diversos indicadores relativos as emissdes
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atmosféricas em seu campus, homeadamente, emissdes de CO2, CO, SO2, NOx, COVs,
material particulado e metais toxicos.

Neste projeto serdo aplicadas, na quantificacdo das emissGes atmosféricas, as
metodologias de fatores de emissao alinhada a metodologia de “sistema preditivo de
monitorizagcdo de emissdes”, denominado de (PEMS). Para a aplicagdo do “PEMS”
pretende-se 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.

Entre as metodologias propostas na literatura, serdo aplicadas as metodologias do
calculo de fatores de emissédo (que se apresentou eficiente e sera aplicada para quantificar
as emissoes atmosféricas do campus), alinhada a metodologia 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 implementacao definitiva € necessario determinar
os fatores de emissédo especificos dos véarios equipamentos.

Objetivo Geral

Quantificar as emissdes atmosféricas ndo radioativas no campus do IPEN, utilizando
modelos de fatores de emissédo, o sistema preditivo de monitorizagdo de emissoes, e as
melhores préticas e tecnologias de controle. O estudo possibilitara estabelecer novos
indicadores ambientais e contribuir com o0s programas e atividades de licenciamento
ambiental vinculados diretamente as diretrizes estratégicas da instituicao.

Objetivo Especifico 1:

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

Objetivo Especifico 2:

Realizar a determinacdo das emissGes atmosféricas no campus do IPEN,
observando os diferentes processos e fontes fixas identificando, medindo e avaliando, os
parametros Dioxido de Nitrogénio (NO2), Dioxido de Enxofre (SO2), Monéxido de Carbono
(CO), Ozobnio (03), Benzeno, Chumbo, Arsénio, Cadmio, Niquel e HPA por fonte emissora,
com o propdsito de validar um modelo para sistematizar o controle de poluentes no campus
do IPEN:

Objetivo Especifico 3:

Desenvolver e disponibilizar uma ferramenta abrangente de calculo, em formato
MSExcel, aplicavel as diferentes unidades de pesquisas do IPEN, tendo como base o0s
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.
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Insumos

Custeio
nada a declarar

Bolsas
Formacgao p
R (; Area de Objetivo PCI .
Académica / . o L Meses quantidade
] ~ Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulacdo
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: Inventéario 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 gestao da qualidade do ar.

No caso das instalacdes do IPEN, o inventario sera realizado tendo como diretriz a
DD n° 010/2010/P , da CETESB, 2010, devendo ser monitorado os parametros de
emissOes atmosféricas definidos para a industria quimica do Estado de SP. Conforme
estudo preliminar realizado para atender ao 81° paragrafo da Clausula Quinta do TAC
IBAMA (medir e avaliar o impacto das emissGes atmosféricas para, somente depois disto,
adotar as medidas de controle, se necessario) devem ser inventariados 0s poluentes:
material particulado (MP), 6xidos de enxofre (SOx), oxidos de nitrogénio (NOXx), 6xidos de
carbono (CO/CO2), substancias inorganicas, fluoretos (F/HF), aménia (NH3), &cido
cloridrico (HCI), hidrocarbonetos (HC) e compostos organicos volateis (COV). O inventario
irhd abranger todos os laboratérios com potencial fonte fixa de emissdo gasosa no campus
do IPEN, devendo abordar capelas, chaminés, tanques, emissdes fugitivas e etc. existentes
e futuras.
Metas relacionada a atividade 1: Realizar um diagndstico ambiental determinando os
diferentes insumos como acidos, bases, solventes orgéanicos, geracdo de material
particulado e atividades de P&D e de producédo nos Centros e unidades de pesquisa do
IPEN. A amostragem atmosférica é conduzida sobre um intervalo de tempo discreto e finito.
Serao realizadas as medicOes 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 quimicas
bem como a temperatura do ar sera realizada com o auxilio de um Anemoémetro testo 435.
Os resultados serdo avaliados por meio de planilhas, facilitando o entendimento desse
inventario, relacionando cada fonte fixa de emisséo (capela de exaustdo de gases, dutos,
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exautores, etc.) englobando o0s processos produtivos e suas respectivas operacoes
unitarias, juntamente com o detalhamento e caracterizacao das fontes geradoras.

Indicador 1: Como Indicador de resultado desta atividade sera possivel: a) elaborar um
inventario de emissdes; b) obter de uma base consistente de dados, projeto e processo; c)
a inclusédo de fontes existentes e novas; d) o conhecimento das emissdes 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 emissédo (Dioxido de Nitrogénio (NO2),
Diéxido de Enxofre (SO2), Mono6xido de Carbono (CO), Ozb6nio (O3), Benzeno, Chumbo,
Arsénio, Cadmio, Niguel e HPA por fonte emissora) e Aplicacéo de protocolos de calculo
de “fatores de emissao”

Devido a sua disponibilidade e aceitacdo na indulstria e 6rgaos ambientais
internacionais e nacionais, os fatores de emissao sao geralmente utilizados na preparacéo
do inventério de emissdes (WBCSD, 2001, CETESB, 2010).

A determinacao 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 emissao podem nao ser representativos de uma unidade
individual do mesmo setor.

A EPA (1995) disponibiliza uma compilacédo de dados de fatores de emisséo para o0s
diferentes tipos de industrias, processos, equipamentos e combustiveis responsaveis por
emissoes de diversos poluentes

A equacédo base para calcular as emissfes usando os fatores de emisséo é

ER
E=A+EF*(1——)
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¢ao utilizado, %.
Para os fatores de emissdo com controle, o termo (1 — ER/100) ja estéa incorporado, sendo
a equacao simplificada, representada como: E = A * EF.

Metas relacionadas a atividade 2: Identificar protocolos de emissfes pertinentes aos
processos existentes no IPEN, definir rotas de célculos e identificar e aplicar quais
informacdes sd0 necessarias para a estimativa das emissdes; caracterizar o dominio do
inventario. Determinar a taxa de emissao por unidade geradora utilizando os dados de
monitoramento realizados quanto aos parametros Dioxido de Nitrogénio (NO2), Diéxido de
Enxofre (SO2), Mono6xido de Carbono (CO), Ozoénio (03), Benzeno, Chumbo, Arsénio,
Cadmio, Niquel e HPA por fonte emissora.
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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 remocédo e/ou
controle de poluentes incluindo: a modelagem de dispersdo das emissfes, andlise do
ambiente, e o desenvolvimento de estratégia de controle e selecdo de fontes para
investigacoes de conformidades

Atividade 3: Desenvolver Modelo sistematizado para célculo de emissdo atmosférica
e validacdo do modelo com dados de monitoramento atmosférico em tempo real.

Desenvolver e disponibilizar uma ferramenta abrangente de calculo, 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.

O estudo tera como base as informacdes disponiveis na Agéncia de Protecéo
Ambiental dos Estados Unidos da América (EPA/US — Environment Protection Agency of
United States of America), no Painel Intergovernamental de Altera¢des 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 sdo Paulo- CETESB.

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

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

Indicador 3: Identificar todos os geradores de emissfes 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 remocao e /ou
controle de poluentes.

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

Indicador 5. Identificar e Caracterizar todas as Fontes Estacionarias do campus

Indicador 6: Avaliar e demostrar o real impacto ambiental n&o radiologico das instalacdes
do
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IPEN.
Indicador 7: submisséo de artigos cientificos em periddicos e comgressos.

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

Indicador 8. Desenvolver regressdes entre as medicoes in loco das emissdes 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 funcédo das atividades, indicadores
descritos anteriormente e prazo de execugao.

. Objetivo | Indicad Metas
Atividades E i
Specitico | orés | 5519 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Ativ. 1: Inventario de fontes 1 1 X

emissao no campus do IPEN

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

Ativ. 3: Desenvolver Modelo 3 3 X

sistematizado para cdlculo de

emissao atmosférica e 4 X

validacdo 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

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

Semestre

Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

176



GOVERNO FEDERAL

- Cnen MINISTERIO DA ‘
| CIENCIA, TECNOLOGIA
5 Comissao Nacional E INOVACAO A m=
> 1 de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUCAO

Atividade 1 X X

Atividade 2 X X

Atividade 3, indicador 3,4 X X

Atividade 3, indicador 5 X X

Atividade 3, indicador 6 X X

Atividade 3, indicador 7 X X X X

(Apresentagdo artigos
cientificos/ participagdo
congressos)

Atividade 4 — indicador 8 X X

Produtos

Produto 1: Desenvolvido um modelo de inventario de fontes fixas de emissao
atmosférica em funcdodo consumo de reagentes quimicos.

Produto 2. Desenvolvido um modelo de calculo sistematizado de fontes de emissao

Produto 3: Elaboracdo de Relatorios de Avaliacdo dos programas ambientais PMCEA,
anual do IPENpara encaminhamento ao IBAMA e a CNEN;

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

Produto 5: Solicitagdo de registros de patentes relativo ao Desenvolvimento de Modelo
sistematizadopara calculo de emisséo aplicando fatores de emisséao.

A Tabela 3, abaixo descreve um resumo do cronograma em fungcédo dos produtos a serem
obtidos, descritos anteriormente em fung¢ao do prazo de execugdo anual.

Objetivo , Metas
Produtos e i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Produto 1 1 1 X
Produto 2 2 2 X
Produto 3 3 3,4, X X X
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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 diagndstico de emissGes atmosféricas
definida. Obter de uma base consistente de dados, projeto e processo voltados para
identificar a emissédo de efluentes atmosféricos de modo a curto prazo conscientizar da
necessidade de diminuir os indicadores de emisséo 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 preocupacéo institucional com as questdes ambientais e de legislacéo.

Resultado 3. Protocolos de céalculo de fatores de emissdo desenvolvidos. Prover o
IPEN/CNEN de dados quimicos quanto as medidas de monitoramento bem como de
documentacédo técnica necessaria para atendimento as legislagdes ambientais vigentes

Resultado 4: Solicitacdo de registros de patentes Modelo sistematizado para célculo de
emissao aplicando fatores de emissao.

A Tabela 4 apresenta um cronograma dos resultados em funcéo dos indicadores.

Objetivo . Metas
Resultados E ifi 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 Indicador 5a 8 X X
Resultado 4 3 Indicador 5 X
Custeio
Bolsas

Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00 - - -
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B 4.160,00 - - -
C 3.380,00 - - -
PCI-D D 2.860,00 60 01 171.600,00
E 1.950,00 - - -2
F 900,00 - - -
1 6.500,00 - - -
PCI-E
2 4.550,00 - -
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DO TITULO DO PROJETO: Skin-on-a-chip: Plataforma Microfluidica para

PROJET80: avaliacdo de equivalentesDermo-epidermicos.
1.1.1

Introducao

H& 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 &rea farmacéutica, cosmética e de produtos para a saulde®. 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 avaliacdo toxicolégica 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 0Orgaos
regulamentadores. Na Unido Europeia, desde 2009, apenas o0s testes in vitro séo
permitidos para demonstrar a seguranca dos novos ingredientes cosmeéticos para a pele.
No Brasil, a Rede Nacional de Métodos Alternativos (RENAMA) e o Conselho Nacional de
Controle de Experimentacdo Animal (CONCEA) vém adotando meétodos alternativos
validados por guias internacionais tais como a OECD. Segundo a resolu¢cado normativa n°18
do CONCEA de 2014, com o apoio da Agencia Nacional de Vigilancia Sanitaria (ANVISA) e
outros orgdos de regulacdo e monitoramento, sera obrigatério no Brasil a adog¢do dos
meétodos alternativos a partir de 20192,3,4,5,6.

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 sensibilizantes2. Estes métodos de ensaio
estdo baseados na reconstrugdo in vitro de equivalentes dermoepidérmicos7. 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 vivo8.

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
0 potencial toxico de substancias ndo apenas em tecidos humanos e células humanas, o
que j& é realizado atualmente, mas por meio de um dispositivo (“chip”) que articule
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.
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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 orgaos e tecidos9, 10. O conceito de engenharia de tecidos surgiu, em
1993, quando o médico cirurgido Joseph P. Vacanti e o engenheiro quimico Robert S.
Langer pesquisaram diversas formas de manipular células em laboratério, a fim de construir
orgaos e tecidos para transplante e desde entdo a engenharia de tecidos vem trazendo
novos entendimentos11, 12,13.

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

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

No Laboratdrio de Processamento de Tecidos Biolégicos, do CTR/IPEN, o Biobanco,
aprovado pela Plataforma Brasil em 25/02/2013 sob o0 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 Bioldgicos In Vitro, do CB/IPEN possui reconhecimento em
Boas Praticas de Laboratério (BPL) junto ao INMETRO e ANVISA e garante a conducédo de
teste e estudos aceitos por organismos internacionais tais como o FDA, ISO e a OECD. As
manutengdes e preparos serdo realizados em sala limpa Classe 10.000, com meios de
cultura apropriados a 37° C com 5% de CO2.

No Laboratorio de Microfluidica do CLA/IPEN estdo sendo desenvolvidos sistemas
microfluidicos completos para diversos tipos de aplicagbes em quimica, bioquimica e
processos ambientais. Alguns exemplos sdo circuitos para ensaios tipo ELISA; para
crescimento de nanocristais; para controle de tamanho de nanoparticulas metalicas; para
sintese do radiofarmaco [18]FDG; para simulacdo de processos atmosféricos e de fluxo
sanguineo.

No Laboratério de Tomografia por Coeréncia Optica (OCT-Optical Coherence
Tomography), CLA/IPEN sdo desenvolvidos modelos matematicos semi-empiricos para
meios espalhadores, caracterizacdo de tecidos biol6gicos 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 Comunicagodes.

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

Objetivo Especifico
Cultura celular, viabilidade celular e preparo de tecidos humanos equivalentes

1. Captacédo de pele ou tecido adiposo para extracdo de células,

2. Cultivo “in vitro” das células extraidas dos tecidos, obedecendo as boas praticas de
3. cultivo celular, Testes biolégicos de citotoxicidade e sensibilizacao dos
componentes estruturais dosarcaboucos e das préprias membranas, obedecendo
as normas da OECD,

Validacao “in vitro” dos modelos a serem utilizados com as célulasobtidas,

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

6. Incorporacao dos modelos 2D e 3D aos dispositivos Skin-on-a-chip.

ok

Microfabricac&o da Plataforma Skin-on-a-chip

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

2. Incorporagédo de dispositivos que consistirdo em canais 3D microfluidicos
fabricados em vidro,

3. Adicao ao circuito de valvulas, reatores, misturadores, bombas e
aquecedores,

4. Adicao de sistema automético de controle de vazao de reagentes com grande
preciséo.

Andlises Bioquimicas por Biossensores de Oxido de Grafeno
1. Producgéo do nanocompdsito a base de oxido de grafeno- funcionalizado com
nanoparticulas metélicas incorporada por radiacéo ionizante e com PEG-NHZ2,
2. Testar os biossensores em produtos de cultura celular em escala laboratorial,
3. Introduzir os nos devices—on-chip em escala micrométrica.
Caracterizacao da pele equivalente cultivada no “chip”
1. Determinacgdo das camadas epidérmicas e possiveis alteracdes estruturais
na plataforma microfluidica Skin-on-a-chip, por meio da técnica de
Tomografia por Coeréncia Optica (OCT),

2. Determinacao da efetividade do skin-on-a-chip quanto a sua utilizacdo em
testes “in vitro”.

Insumos

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

a. Apoiar a participacdo 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.

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

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e técnicos,
com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes recursos humanos.

Formac3o Area de Objetivo PCl
Académica / Experiéncia Especifico | categoria/nivel Meses quantidade
Titulacao
Doutorado Ciéncias da 1 D-C 60 1
Saude

Atividades de Execucéo

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

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

Obtencdo de 3
tipos celulares
(queratindcitos,
fibroblatos e
mesenquimais)
provenientes das
bidpsias dos
doadores

Testes bioldgicos 1
de citotoxicidade
e sensibilizagao
dos componentes
estruturais dos
arcaboucos e das
préprias
membranas,
obedecendo as
normas da
OECD

Padronizagao de
ensaios de
citotoxicidade,
sensibilidade e
irritagao

Validagdo “in 1
vitro” dos
modelos a serem
utilizados com
as células obtidas

Produzir modelos 1
de substitutos
dérmo-
epidérmicos para
testar os
biossensores

2 substitutos para
testes dos sensores

Incorporacdo dos 1

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

2 substitutos para
o skin-on-a-chip

Fabricacdo de 2
Chips (devices-
on-chips) a escalas
micrométricas
como sistemas
biomiméticos em
uma estrutura
tridimensional
(3D)

1 prova de conceito
para dar
continuidade na
elaboracdo da
plataforma
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Incorporacdo de
dispositivos que
consistirdo em
canais 3D
microfluidicos
fabricados em
vidro

1 piloto

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

1 piloto

Adicdo de sistema

automatico de
controle de vazao
de reagentes com
grande precisao

1 pilotoe 6
plataformas para
testes

Produgado do
nanocompésito a
base de éxido de

grafeno-
funcionalizado
com
nanoparticulas
metdlicas
incorporada por
radiacado
ionizante e com
PEG-NH2

Material suficiente

biossensores

para elaboragdo do

Testar os
biossensores em
produtos de
cultura celular em
escala
laboratorial

Producao de 2
biossensores para
escala laboratorial

Introduzir os nos

devices—on-chip
em escala

micrométrica

6 biossensores para
a plataforma
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Determinacao das 4 Obtencdo de 6
camadas Skin-on-a-chip
epidérmicas e prontos para uso
possiveis
alteragdes
estruturais na
plataforma

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

de Tomografia por
Coeréncia Optica
(OCT)

Determinacao 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 Publicacdes em
Ciéncia e periddicos
Tecnologia indexados,
trabalhos
apresentados em
congressos,

desenvolvimentos
tecnoldgicos e
patentes

Cronograma de Atividades

Atividades

Semestre

2019 2020

2021

2022

2023

1 2 1

2

1 2

1

2

1

2
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Cultura celular, viabilidade
celular e preparo de tecidos
humanos equivalentes. Apos a
captacdo das respectivas células
(pele: fibroblastos e
queratindcitos; tecido adiposo:
células mesenquimais), as
mesmas deverdo ser mantidas
em cultura (ou congeladas para
futura utilizag¢do). 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 determinacgdo 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 utilizagdo
em testes “in vitro”.

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do projeto,
entreguesimediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Produtos Objetivo Indicadores Metas
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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
participa¢do em outros
projetos, gerando
colaboragGes e
parcerias, nos
beneficiando com a
divulgagao e
reconhecimento de

nossos trabalhos e de

nosso centro, além de

gerar publicagcdes em

revistas
internacionais.
Ensaios de 1 Padronizagao de
biocompatibilidade ensaios de
citotoxicidade,
sensibilidade e
irritagao
Produgado de 1 2 substitutos
substitutos dérmo- para testes dos

epidérmico. Uma vez sensores e 2

determinada a eficacia substitutos

desses substitutos, a para o skin- on-
patente segue como a-chip
proximo passo.

Desenho e provas de 2 1 prova de
conceito da conceito para
plataforma dar

microfluidica com continuidade
integragao das na elaboracdo
tecnologias da plataforma
plataforma 2 1 piloto e 6
microfluidica Skin- plataformas
on-a-chip para testes
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Processamento do 3
material para
biossensores

Material
suficiente para
elaboracdo do

biossensores

Produgado de 3
biossensores em
escala laboratorial

Produgao de 2
biossensores
para escala
laboratorial e 6
biossensores

para a
plataforma
Determinacao da 4 Obtencao de 6
efetividade dos Skin-on-a-chip
biossensores prontos para
uso

Redacao de papers 1;2;3e4
e/ou patentes;
apresentacao de
resultados em
congressos e
eventos cientificos
de interesse do
projeto

2 publicacdes
em periddicos
indexados; 2
tecnologias; 1
patente; 6
apresentacdes
de trabalhos

€m congressos

Resultados Esperados

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

Resultados Objetivo Indicadores Metas
Especifico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Fortalecer a 1;2;3e4 Elaboracgao de
infraestrutura Documentagdo
técnica, da Qualidade
laboratorial e de — Registros,
recursos verificagcGes e

humanos para o
desenvolvimento
de tecnologias e
inovagdes
relacionadas aos
processos de
pesquisa,
desenvolvimento,
validagdo e
registro das
tecnologias de
saude produzidas
pelo IPEN

padronizacdes
estatisticas e
POPs
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Aumentar a 1;2;3e4 Producao da
capacidade plataforma
laboratorial para Skin-on-a-chip

avaliacdo de
segurancga de
radiofdarmacos e
produtos para a
saude, analise da
qualidade e apoio
ao
desenvolvimento
de novas
tecnologias e
novos produtos
Aprimorar os 1;2;3e4 Elaboragdo de
marcos Documentagao
regulatdrios de da Qualidade
biosseguranca — Registros,
verificagGes e
padronizagdes
estatisticas e
POPs e
comparar os
resultados
obtidos na
plataforma com
os testes
exigidos
atualmente
sobre
biosseguranca
Acompanhar o 1,2;3e4 2 publicagdes
estado da arte em periddicos
mundial na indexados; 2
produgdo 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:
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Apoiar a participacdo de integrantes da equipe do projeto em estagios, cursos ou visitas no
Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e necesséarios ao desenvolvimento do
projeto;

Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados, brasileiros ou
estrangeiros,como forma de complementacdo 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)
A 5.200,00
B A
PCI-D 4.160,00
C 3.380,00 60 1 202.800,00
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
PCI-E 1 6.500,00
2 4.550,00
Total (RS) 202.800,00
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3 INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN
co[[))(leo TITULO DO PROJETO: Sintetizagdo e Caracterizagdo por uma técnica
PROJETO: | Nuclear de nanoparticulas magnéticas com marcadores radioativos de

1119 | *™n e *Ag para aplicacdes em biomedicina e meio ambiente.

Introducao

Nanoparticulas magnéticas (NPM) tém cada vez mais assumido um papel importante
em aplicacdes biomédicas e ambientais[1,2]. A adicdo de um isoOtopo radioativo como
marcador pode acrescentar novas funcionalidades a estas nanoparticulas. Em
concordancia com a Estratégia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacéo 2016|2022 (p.
110 e p. 112), este projeto tem como metas a sintese quimica e a caracterizagdo por uma
técnica nuclear da morfologia, estrutura e magnetismo de nanoparticulas bimetalicas de
formula geral MPt, onde M= Fe, Co e Ni, recobertas com materiais organicos para
aplicacdes biomédicas ou ambientais[3-6]. Estes estudos serdo realizados variando a sua
composi¢do quimica e o tamanho meédio de particula (5 - 100 nm). O trabalho se justifica,
pois a utilizacdo de nanoparticulas magnéticas (NPM) em biomedicina e biotecnologia
aplicada ao meio ambiente vem recebendo elevado destaque nos ultimos anos, gracas a
versatilidade de aplicacbes como reparo de tecidos, diagnosticos, ressonancia magnética
por imagem, tratamento contra ocancer, separacao celular, transporte controlado de drogas
e captura de metais toxicos[7].

As NPM bimetélicas serdo sintetizadas por método quimico baseado no
procedimento descrito na literatura[6,8]. O tamanho e morfologia das articulas serdo
caracterizados pela microscopia eletrénica de transmissdo (MET) e a estrutura cristalina e
tamanho dos cristalitos pela difracdo de raios X (DRX). O método de decomposi¢éo termal
mostra-se viavel para aplicacdo neste trabalho, pois o método possui um potencial para
producdo em larga escala e alta qualidade na sintese das NPM bimetalicas com controle
de forma muito bom, que seréo funcionalizadas e estabilizadas com recobrimento a fim de
se obter sistemas estaveis em meio biologico além de biocompatibilidade. Para o
desenvolvimento de nanoparticulas adequadas para as diversas aplicacdes, estas
precisam ser caracterizadas por técnicas precisas. O uso de uma técnica nuclear, como a
espectroscopia de correlacdo angular gama-gama perturbada (PAC), devido a sua
resolucdo nanoscopica, pode caracterizar diferentes regides da nanoparticulas fornecendo
informacBes importantes para a sua sintetizacdo. O diferencial deste trabalho serd o
procedimento de insercdo de sondas radioativas 'In e 'Ag nas nanoparticulas e
posterior medida das interacfes hiperfinas, para o qual toda infra-estrutura de sintese e
caracterizacdo dessas MNP estéo disponiveis no Laboratorio de Interagdes Hiperfinas que
faz parte do Centro do Reator de Pesquisa (CRPQ) do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) e conta com o reator nuclear de pesquisas IEA-R1 onde serdo
produzidos os radioisétopos **'Ag.

Além da infraestrutura e recursos humanos do Laboratério de Interacdes Hiperfinas
do IPEN, pretendemos executar esse projeto em colaboragdo com pesquisadores de outras
instituicbes brasileiras, como o Instituto de Quimica e o Instituto de Fisica da USP,
Universidade Federal do Pard. A execucdo do projeto também contard com o apoio de
instituicbes no exterior como o Centro de Fisica Nuclear da Universidade de Lisboa e o
HISKP da Universidade de Bonn, Alemanha. Numa segunda etapa, teremos a colaboragéao
de Hospital Albert Einstein para os testes in vivo. O desenvolvimento do projeto também
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trard resultados em aplicagdes ambientais como um vetor para capturar e separar
contaminantes de metais pesados como Cd, Hg e Pb, para o qual as nanoparticulas
precisam ser revestidas com um material que permita esta funcionalidade, como a silica.
Esta parte do projeto sera desenvolvida em colaboracdo com grupos de pesquisa do
implantador de isétopos radioativos ISOLDE do CERN, em Genebra na Suica, colaboracdo
gue esta sendo efetivada e sera fortalecida com este projeto.

Como este projeto estd em fase inicial, testamos até agora o método de sintetizacao
de nanoparticulas pela co-precipitacdo e decomposicdo térmica na sintese de
nanoparticulas de magnetita e ferritas do tipo MFe,O, (M = Fe, Co) também com a
incorporacdo de radionuclideos como 'Hf e !In. Os artigos com os resultados foram
publicados em revistas internacionais e mostraram que o método da decomposicao térmica
€ mais adequado uma vez que produz nanoparticulas homogéneas em tamanho, o que é
essencial para as propriedades magnéticas. A incorporacao dos radionuclideos durante a
fase de sintese foi efetiva nos dois métodos.

Equipe
Dr. Artur Wilson Carbonari, doutor pesquisador do IPEN, coordenador do projeto;

Dr. Robinson Alves dos Santos, doutor bolsista de pds-doutorado, especialista em
medidasexperimentais de espectroscopia gama.

Dr. Fernando Bacci Effenberger, doutor, especialista em sintetizacdo de nanoparticulas.
Objetivo Geral

O objetivo geral deste projeto é sintetizar nanoparticulas magnéticas bimetalicas com
a adicdo de radioisotopos marcadores. As nanoparticulas precisam ser caracterizadas
quanto a sua propriedade magnética e quanto a sua estabilidade quimica e estrutural. A
ligacdo do radiois6topo com as nanoparticulas precisa ser extremamente estavel A
caracterizacdo destas propriedades serd realizada pela medida de interacdes hiperfinas por
meio da espectroscopia de correlacdo angular perturbada, técnica nuclear nanoscopica
disponivel no IPEN.

Objetivo especifico 1. sintetizar e caracterizar quanto a estrutura cristalina as
nanoparticulas magnéticas bimetalicas FePt, CoPt e NiPt

Objetivo especifico 2: adicionar os marcadores radioativos ***In e *'Ag as nanoparticulas
magnéticas, estabelecendo uma metodologia.

Objetivo especifico 3: estudar as mudancas estruturais e estabilidade quimica sob um
ponto de vista local pela medida de interacdes hiperfinas elétricas usando os nudcleos
radioativos de

1cd como sondas, provenientes do decaimento do **'In e **Ag,

Objetivo especifico 4: estudar a dependéncia do campo magnético local nas
nanoparticulas por meio de medidas de interag6es hiperfinas usando os nucleos radioativos
de **Cd como sondas, provenientes do decaimento do ***In e *!Ag;
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Objetivo especifico 5: verificar se uma possivel dopagem com Ag, Cd ou Au pode
estabilizar a fase L10 das nanoparticulas bimetalicas que sdo essenciais para aplicacdes
ambientais.

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 complementacao da competéncia das equipes.

Item de Custeio

Finalidade . Valor (RS)
(diarias/passagens)
Visita técnica de especialista estrangeiro 5 passagens aéreas 0
Manutencdo de especialista estrangeiro 50 diarias 0

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e técnicos,
com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessérias a inclusao destes recursos humanos.

Formacgao . L
o Area de Objetivo PCI .
Académica / . o o Meses quantidade
. . Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulagao
. - 1,2,3,4e
Mestrado Fisico-quimica c D-C 60 1

Atividades de Execucéo

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos do

projeto 1.

Metas
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Atividades Objetivo Indicadores 201 | 202 | 202 | 202 2023
Especifico 9 0 1 2
1. Sintese e 1 Metodologia de sintese
caracterizacdo de estabelecida, resultados de
nanoparticulas DRX e MET analisados: possivel
bimetalicas patente
2. Adicdo de 2 Teste de adi¢do de marcador
marcadores realizado.
radioativos as
nanoparticulas
bimetdlicas
3. Medida de 3e4d Espectros PAC analisados e
interagGes publicados em artigos
hiperfinas em cientificos ou apresentados em
nanoparticulas de conferencias especificas
FePt
4. Medida de 3e4 Espectros PAC analisados e
interacoes publicados em artigos
hiperfinas em cientificos ou apresentados em
nanoparticulas de conferencias especificas
CoPt
5. Medida de 3e4 Espectros PAC analisados e
interacdes publicados em artigos
hiperfinas em cientificos ou apresentados em
nanoparticulas de conferencias especificas
NiPt
6. Sintese de le5 Metodologia de sintese
nanoparticulas estabelecida, resultados de
bimetalicas DRX e MET analisados: possivel
dopadas patente
7. Adicao de 2e5 Teste de adigao de marcador
marcadores realizado
radioativos as
nanoparticulas
dopadas
8. Medida de 3,4e5 |Espectros PAC analisados e
interacoes publicados em artigos

hiperfinas em
nanoparticulas
dopadas

cientificos ou apresentados em
conferencias especificas
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Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1. Sintese e caracterizagdo de
nanoparticulas bimetdlicas

2. Adicao de marcadores
radioativos as nanoparticulas
bimetalicas

3. Medida de interagGes
hiperfinas em nanoparticulas
de FePt

4. Medida de interagdes
hiperfinas em nanoparticulas
de CoPt

5. Medida de interagdes
hiperfinas em nanoparticulas
de NiPt

6. Sintese de nanoparticulas
bimetalicas dopadas

7. Adigao de marcadores
radioativos as nanoparticulas
dopadas

8. Medida de interagdes
hiperfinas em nanoparticulas
dopadas

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do
projeto, entregues imediatamente pela realizacéo de suas atividades [1].

Produtos

Objetivo
Especifico

Indicadores

Metas
201 | 202 | 202 | 202
2023
9 0 1 2
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Patente de 1 Metodologia de sintese
sintetizacdo de estabelecida, resultados de
nanoparticulas DRX e MET analisados
bimetalicas dopadas

Artigo sobre medidas 3e4 Espectros PAC analisados e
experimentais de publicados em artigos
nanoparticulas de cientificos ou apresentados
FePt em conferencias especificas
Artigo sobre medidas 3e4 Espectros PAC analisados e
experimentais de publicados em artigos
nanoparticulas de cientificos ou apresentados
CoPt em conferencias especificas
Artigo sobre medidas 3e4 Espectros PAC analisados e
experimentais de publicados em artigos
nanoparticulas de cientificos ou apresentados
NiPt em conferencias especificas
Artigo sobre medidas 4e5 Espectros PAC analisados e

experimentais de
nanoparticulas
dopadas

publicados em artigos
cientificos ou apresentados
em conferencias especificas

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos, grupos ou

instituicées, como resultado da intervencgao realizada [1].

Objetivo ] Metas
Resultados Especifico Indicadores
2019 2020 2021 2022 2023
Consolidacao 2,3e4 Espectros PAC
de linha de analisados
pesquisa em

sintetizagdo e
caracterizagao
de
nanoparticulas
metalicas
radioativas no
IPEN
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Metodologia 4 Espectros PAC
de sintetizacao analisados

e
caracterizagao
de
nanoparticulas
metalicas
radioativas no
IPEN
estabelecida

Pesquisador 3,4e5 Espectros PAC
especialista em analisados
sintetizacdo e
caracterizagao
de
nanoparticulas
metalicas
radioativas
formado

Apresentar a totalidade de recursos solicitados para o Subprograma de Capacitacao
Institucional.

Custeio

Recursos de custeio destinados exclusivamente a diarias e passagens com 0
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 complementacao da competéncia das equipes.

Custeio Valor (RS)
Diarias 0
Passagens 0
Total (RS) 0

Bolsas
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Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00
B 4.160,00
C 3.380,00 60 1 202.800,00
PCI-D
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
1 6.500,00
PCI-E
2 4.550,00
Total (R$) 202.800,00
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cODIGO INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN
DO TITULO DO PROJETO: Sintese de proteinas recombinantes e

PROJET()O: avaliacdo do seu potencialantitumoral em bioensaios in vitro.
1.1.

Introducao

O Centro de Biotecnologia do IPEN possui o0 dominio da tecnologia de expressao de
proteinas recombinantes, tanto em bactérias (com secre¢do no citoplasma ou no espaco
periplasmico) como em células de mamiferos, como pode ser comprovadonas publicacbes
do grupo em periodicos e patentes. A escolha do hospedeiro depende basicamente de trés
fatores: presenca de glicosilacdo, rendimento de expressdo e finalidade. No caso de
proteinas humanas, elas podem ser expressas em bactérias, leveduras, células
vegetais e animais desde que transformadas ou transfectadas com vetores contendo o
gene da proteina de interesse.

O hormonio do crescimento (hGH), a prolactina (hPRL) e seus antagonistas (G120R-
hGH, G129R-hPRL, S179D-hPRL) ja foram expressos, purificados e caracterizados por
técnicas fisico-quimicas e imunoldgicas, além de andlise da atividadebioldgica.

A prolactina humana (hPRL) € uma molécula proteica da familia das citocinas com
massa molecular de 23 kDa e 199 aminoacidos. Apresenta diversas acdes como estimular
a lactacao, agir no controle do sistema imune, hematopoiese, formagéo de vasos e trombos
e esta relacionada também ao crescimento de tumores, principalmente de prostata e
mama. O desenvolvimento de antagonistas de hPRL pode ter aplicacdodireta na inibicao
do crescimento tumoral (Soares, 2006). Entre os antagonistas de prolactina, os mais
promissores sao 0 G129R-hPRL e o delta 1-9 G129R-hPRL, que além da substituicdo da
arginina (R) na posicdo 129 pela glicina (G) impedindo a ligacdo da molécula ao
segundo receptor de prolactina, teve deletado os primeiros 9 aminoacidos, anulando
qgualquer atividade proliferativa residual, mesmo em concentra¢des 10 vezes maiores que a
da prolactina circulante. A atividade antiproliferativa dessa proteina foi verificada em varios
tipos celulares como as células de prostata, mama, pele e neuronais de camundongos,
ratos e humanos. Estes tecidos apresentam receptores de prolactina que se ligam a
prolactina circulante e também produzem PRL localmente, o que chamamos de acao
autdcrina e paracrina. Em tumores onde ha superexpressao de receptores de prolactina, o
uso do antagonista de hPRL impede a ligacdo da PRL aos receptores promovendo uma
acdo antiproliferativa local. O hormdnio de crescimento humano (hGH), também se liga a
receptores de prolactina e estimula a proliferagcdo do tumor. Assim, antagonistas do hGH
também podem ter agdo antitumoral (Menezes, 2017).

Outros exemplos de drogas antitumorais também produzidas em nosso centrosao
as proteinas de fusdo endo-BAX e endo-BAX-endo. A endostatina € um dos inibidores de
angiogénese mais estudados para o tratamento de cancer. Tem mostrado inibir
especificamente a proliferacdo de células endoteliais e ser um potente inibidor de
angiogénese e crescimento tumoral. Com o intuito de aumentar sua eficiéncia terapéutica,
fundimos a endostatina a peptideos indutores de apoptose obtendo proteinas de fuséo
compostas de dois dominios funcionais: o primeiro dominio composto pela endostatina, que
apresenta especificidade pelas células endoteliais ativadas, utilizado para dirigir a proteina
de fusdo e permitir sua internalizacdo pelas células endoteliais ativadas, e como segundo
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dominio, um peptideo indutor de morte celular programada (BAX ou BAK), possivelmente
toxico somente quando internalizado, por proporcionar a liberacdo de citocromo C e
desencadear a cadeia de eventos que culminam emapoptose celular. Foram desenhadas
trés proteinas de fusdo, duas delas cujos dominios pré-apoptético sdo peptideos derivados
das proteinas BAX e BAK fundidos no C- terminal da endostatina (endo-BAX e endo-BAK)
(Chura-Chamb, 2014; 2016).

Muitas das moléculas antitumorais promissoras foram estudadas em culturas de
células em modelo 2D in vitro e ndo tiveram comprovacdo de sua acdo em modelos
animais. Em alguns casos, quando a acao antiproliferativa foi comprovada em culturas em
modelo 3D, houve comprova¢do no modelo animal, pois 0 microambiente é mais fiel ao
modelo in vivo. O cultivo in vitro de células tumorais fornece a configuracdo biolégica
minima necessaria para o estudo da fisiologia dos tumores. A capacidade que linhagens
tumorais possuem de, mediante fornecimento adequado de nutrientes e gases, reproduzir-
se em recipientes é utilizada para obter estes sistemas-teste em quantidades suficientes
para estudos pré-clinicos de diversas moléculas, com o intuito de se observar atividade
antitumoral.

A forma mais simples de cultivo de tais agrupamentos é constituida pela deposicéo
das células em substratos cuja carga elétrica seja ndao-adesiva ou repelente as células.
Tradicionalmente, a cobertura de placas ou garrafas de cultura com agarose permite a
formacdo de esferdides, que s&o agregados celulares com formato -carateristico
(Kuwashima, 1993).

Outra alternativa para o cultivo tridimensional, é a levitacdo de células cultivadas na
interface ar-liquido (Souza, 2010). A suspensao das células se da pela internalizacdo de
microparticulas paramagnéticas biocompatibilizadas (Jeong, 2016) ou pela adesdo de
nanoparticulas na superficie celular (Souza, 2010; Haisler, 2010; Sensenig, 2012; Souza,
2006; 2008). O sistema apresenta muitas vantagens em relacdo ao apresentado
anteriormente. Nele, ndo se necessita de equipamentos especiais para agitacdo de
culturas, mais sim, imas com fluxo magnético moderado ou forte; além disso possibilita e
estimula as células a produzirem sua propria matriz extracelular (Haisler, 2010).

Sem induzir toxicidade significativa nas células, o cultivo por levitagdo magnética
pode produzir esferoides de até 1mm de didmetro e mantidos por até quatro semanas em
cultura (Lee, 2015), em escala de tempo e dimensdes fisicas impraticaveis em cultivos
bidimensionais. Sua estrutura e sua capacidade de manutencdo em cultivo torna os
esferoides candidatos a andlises prolongadas em relacdo as usuais 4 ou 24 horas de
exposicdo a compostos-teste. A capacidade de um composto-teste em penetrar varias
camadas celulares também pode ser avaliada (Jaganathan, 2014). A levitacdo magnética
ainda parece ser capaz de possibilitar a organizacdo espontanea de varias linhagens
celulares em culturas organotipicas.

A implantacdo de tais procedimentos de cultura pelo Centro de Biotecnologia
IPEN/CNEN-SP ja& estd em andamento, com algumas etapas da prova de conceito ja
concluidas. Esse modelo trar4 beneficios também a outros pesquisadores do IPEN que
trabalham com modelos tumorais in vitro.

Pretendemos, nesse projeto, avaliar a acao antitumoral de algumas de nossas
proteinas, utilizando um modelo de cultivo em 3D. Serdo estudados os antagonistas de
hGH (G120R-hGH), o antagonista de prolactina (G129R h-PRL), as proteinas de fusdo
endo-BAX e endo-BAX-endo, j& produzidas em nosso laboratorio. Pretendemos também
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sintetizar e incluir no estudo outra proteina, variante do antagonista G129R- hPRL, que
serd sintetizada em bactérias E. coli transformadas com o vetor contendo o cDNA da
proteina de interesse delta 1-9 G129R-hPRL no periplasma bacteriano, em escala
laboratorial, em erlenmeyers e em biorreator. A purificacdo sera conduzida em duas etapas
cromatograficas seguindo protocolo da prolactina humana (cromatografia por afinidade a
metais — IMAC e exclusdo molecular — Sephacryl S100). As condi¢des como pH e gradiente
de eluicdo poderédo sofrer alteracdes pois a alteracdo de um aminoacido na proteina pode
alterar as caracteristicas fisico-quimicas. A caracterizacao inicial sera feita por meio de
SDS-PAGE, Western Blotting, HPLC, espectrometria de massas e ensaio biolégico com
células BaF-LLP in vitro.

Objetivo Geral

O objetivo geral do projeto € aplicar um modelo de cultivo em 3D de esferoides
derivados de células tumorais para avaliar a acao antitumoral de candidatos a farmacos.

Objetivo Especifico 1:

Producdo por levitacdo magnética em formato unitario (em placas de cultura de
60mm?2 de area de cultivo) e coletivo (em placas de 24 pocos) de esferdides de linhagens
de tumores humanos de préstata (LnCAP e PC3), avaliando sua sustentabilidade em
cultivo e a producéo de proteinas de matriz extracelular.

Objetivo Especifico 2:

Desenvolver novas drogas com potencial agdo antitumoral produzidas em células de
mamifero e/ou bactérias, assim como a sua purificagcdo e caracterizagéo. A droga inicial de
escolha sera o antagonista de hPRL delta 1-9 G129R-hPRL.

Objetivo Especifico 3:
Produzir em escala laboratorial os antagonistas de prolactina G129R-hPRL, delta-
G129R-hPRL e o antagonista do hormonio de crescimento G120R-hGH.

Objetivo Especifico 4:
Produzir em escala laboratorial as proteinas de fusdo endo-BAX e endo-BAX-endo.

Objetivo Especifico 5:

Avaliar o potencial antitumoral de proteinas recombinantes produzidas: antagonista
de prolactina G129R-hPRL e delta- G129R-hPRL; o antagonista G120R-hGH; as proteinas
de fusdo endo-BAX e endo-BAX-endo.

Insumos

Custeio

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

o Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diadrias/passagens)

Participagao em congressos Inscri¢do/Diarias 0
/passagens

Bolsas

Para o desenvolvimento dessas atividades sdo necessarios dois especialistas para
atuar tanto no cultivo dos esferoides, como na producdo e caracterizacdo das proteinas
recombinantes. Também serdo necessérios para avaliar o potencial desses farmacos como
inibidores do crescimento tumoral, utilizando para isso o nosso modelo de bioensaio em
cultivo de células em trés dimensbfes (3D) e a validacao e ajustes necessarios para cada
proteina estudada.

Solicitamos, portanto duas bolsas PCI D-C para a plena realizacao do projeto.

Formacgao p L
o Area de Objetivo PCI )
Académica / . . o Meses quantidade
] ~ Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulacdo
) . 1,2,3,4e
Mestrado Biotecnologia c D-C 36 1

Atividades de Execucéo

Sao0 descritas a seguir as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos
especificos doprojeto.

o Objetivo ) Metas
Atividades £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1. Produgado dos 1 Obtengdo do X
esferoides cultivo em 3D
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2. Construgao do Confirmacgdo da X
plasmideo obtengdo
bacteriano para correta da
expressdo do sequencia de
delta-G129R- DNA
hPRL
3. Producao do Obtencdo da X
antagonista proteina com
G129R-hPRL mais de 95% de
pureza e
caracterizada
4. Produgdo do Obtengdo da X
antagonista proteina com
delta-G129R- mais de 95% de
hPRL pureza e
caracterizada
5. Producao do Obtencdo da X
antagonista proteina com
G120R-hGH mais de 95% de
pureza e
caracterizada
6. Producdo Obtengdo da X
proteinas de proteina com
fusdo endo-BAX mais de 95% de
e pureza e
caracterizada
7. Producao Obtencdo da X
proteinas de proteina com
fusdao endo-BAX- mais de 95% de
endo pureza e
caracterizada
8. Utilizag¢do dos Obtengdo da X
esferdides para curva dose
avaliar a resposta
atividade
antitumoral

Cronograma de Atividades
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Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1. Producdo dos esferdides X X

2. Construgao do plasmideo X X
bacteriano para expressao do
delta-G129R-hPRL

3. Producao do antagonista X X
G129R-hPRL
4. Produgdo do antagonista X X

delta-G129R-hPRL

5. Produgdo do antagonista X X
G120R-hGH
6. Producao proteinas de X X X

fusdo endo-BAX

7. Produgdo proteinas de X X X
fusdo endo-BAX-endo

8. Utilizagdo dos esferdides X X X X X
para avaliar a atividade
antitumoral

Produtos

Os produtos esperados sdo o modelo de cultivo em 3D (esferoides) utilizando células
tumorais cultivadas em suspenséo; a obtencéo das proteinas recombinantes com potencial
acdo antitumoral e a avaliagdo gréfica da atividade antitumoral de cada proteina estudada.
Também como produto desse projeto serdo geradas publicacbes cientificas, patentes,
participacdo em congressos que serviram também para divulgar os principais resultados.

Objetivo ) Metas
Produtos £ i Indicadores

specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1.Esferdides 1 Obtengdo do X

cultivoem 3D

2.G129R-hPRL 3 Proteina pura X
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periddicos de
alto fator de
impacto,
elaboracgdo de
patentes

3.delta-G129R- 3 Proteina pura X

hPRL

4.G120R-hGH 3 Proteina pura X

5. endo-BAX 4 Proteina pura X

6. Endo-BAX- 4 Proteina pura X

Endo

7. Avaliagdo da 5 Graficos com X
atividade curva dose-

antitumoral resposta

8. publicagdes l1a5 Numero de X X X X
cientificas em publicacdes

Resultados Esperados

Os resultados esperados s&o: a) obter um modelo validado para avaliar a acao
antitumoral de farmacos que por utilizar células tumorais cultivadas em 3D apresenta
resultados mais préximos ao real, considerando que o0s tumores sélidos também sao
desenvolvido em 3D. b) obter proteinas recombinantes com alto grau de pureza e com
potencial acdo antitumoral. c) avaliar a acdo antitumoral das proteinas produzidas, assim
como o seu potencial em seguir com estudos em modelos in vivo. d) publica¢des cientificas

e patentes.
Objetivo ) Metas
Resultados £ i Indicadores
Speciico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Modelo de 1 Ensaio X
avaliagdo de bioldgico
atividade validado
antitumoral
baseado em
esferdides
Producao das 3e4 Proteinas X X
proteinas purificadas e
recombinantes caracterizadas
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Atividade Graficos com X X
antitumoral de curva dose-
cada proteina resposta
Publicacoes la5 Numero de X X X X X
cientificas publicagbes
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CcODIGO INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Aperfeicoamento e implantacdo da

PROJETO: | metodologia “in situ” de calibracdo de medidores de atividade.
1.1.21

Introducao

A medicina nuclear € uma especialidade da area médica no campo de imagiologia
que envolve o uso de radionuclideos para fins diagnésticos ou terapéuticos e difere se de
outras modalidades de imagem, pois possibilita avaliar a morfologia e a funcionalidade de
inimeros processos fisiologicos do sistema em estudo.

A medicina nuclear é a area da fisica médica que utiliza ndo raios X, mas sim
radiois6topos para realizar um exame diagnéstico. As aplicacdes dos radioisétopos na
medicina nuclear sdo multiplas, e sdo normalmente usadas como tracadores, no qual o
proprio radioisétopo é incorporado ao meio biolégico que se deseja estudar (ROCHA, 1976)
(SAHA, 2010). Ao utilizar esses radioisétopos como tracadores, introduz-se o elemento
radioativo no meio a estudar, e segue-se 0 seu caminho naquele sistema bioldgico
(ROCHA, 1976).

No caso de exames médicos, esses elementos sdo injetados no paciente (por via
oral ou intravenosa) e a radiacdo emitida pelos mesmos é detectada por um equipamento
que faz uma varredura do mesmo, e a imagem € construida por um programa de
computador.

O grande diferencial da medicina nuclear em relacdo a radiologia € que, no primeiro,
€ possivel obter informacdes fisiolégicas do paciente, enquanto que na segunda somente
informagdes anatomicas.

Porém, atualmente, ja existem exames que juntam técnicas das duas areas, como 0
PET-CT, no qual um aparelho de tomografia computadorizada trabalha em conjunto com
detectores de radiacdo gama, fornecendo uma imagem que fornece informacgdes
anatdbmicas e fisiolégicas do paciente, capaz de localizar com grande precisdo uma
possivel patologia. Mas, por outro lado, esse procedimento exige uma atencdo especial,
pois pode resultar em um aumento na dose do paciente e dos trabalhadores (IAEA, 2008).

No Brasil, para um servico de medicina nuclear entrar em funcionamento é
necessario a autorizacao da autoridade sanitaria local e da Comissdo Nacional de Energia
Nuclear (CNEN), que exige o envio de alguns documentos que comprovem que as
exigéncias para a implantacédo desse tipo de servico estdo sendo cumpridas, tal como
certificado de calibragcdo de monitor de taxa de exposicdo e contaminacdo de superficie,
contrato com supervisor de radioprotecdo e/ou médico qualificado em medicina nuclear,
dentre outros (CNEN, 1998), (ANVISA, 1998),(CNEN, 2013).

Um levantamento recente mostra que a regido sudeste representa 57,3 % de todos
0s servicos de medicina nuclear instalados no Brasil. A regidao que menos oferece esse
servigco é a norte, com apenas 06 (seis) clinicas (SILVA, DUARTE, & SANTOS, 2011).

A Agéncia Internacional de Energia Atdmica (AIEA) apresenta recomendagdes na
area de radioprotecdo em Medicina Nuclear, além de resultados de testes, ensaios,
comparacoes e producdo de radiofarmacos, tanto para fins de diagndstico quanto para fins
terapéuticos (AIEA, 2006).
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Para estabelecer a rastreabilidade e fazer o controle de qualidade das medicdes de
atividade no pais o Laboratério Nacional de Metrologia das Radia¢cdes lonizantes(LNMRI)
promove programas de comparacdes nas areas de metrologia de radionuclideos e
dosimetria das radiac6es tendo como participantes laboratérios de analises de amostras
ambientais e os servicos de medicina nuclear (TAUHATA, 2006). O LCI, desde 1980, vem
participandode todas as comparacdes interlaboratoriais organizadas pelo LNMRI, na area
de metrologiadas radiacdes.

Recentemente foi desenvolvido pelo LCI uma metodologia de calibracdo econtrole
de qualidade "in situ" de medidores de atividade (ativimetros), que pode ser aplicada tanto
ao setor de producédo de radiofarmacos do IPEN, como nos servicos de medicina nuclear
para o radiofarmaco 99mTc. Esta metodologia leva em conta todos os fatores que podem
influenciar a resposta de um ativimetro, relativos a geometria, volume e posicdo do frasco
dentro da camara de poco e os resultados demonstraram uma diferenca de até 5% na
medicdo do 99mTc com diferentes ativimetros.

Justificativa / Relevancia:

Em 2011 foi realizada uma analise da distribuicdo de radiofarmacos para servicos de
Medicina Nuclear no Brasil, a partir dos dados cadastrais registrados pelo setor comercial
do IPEN. Este levantamento mostrou que cerca de aproximadamente 365 clinicas recebem
0 material no servico, e que os principais radiofarmacos utilizados foram: 99mTc,131l e
67Ga(Kuahara, Correa, & Potiens, 2013). Atualmente, este numero ja foi ultrapassado,
tendo sido registrados mais de 430 servigcos de medicina nuclear distribuidos por todo o
territorio brasileiro. Os radiofarmacos fornecidos pelo IPEN-SP propiciam a realizagdo de
aproximadamente um milhdo e meio de procedimentos de medicina nuclear por ano, sendo
a principal unidade produtora da CNEN. O IPEN produz atualmente 38 diferentes
radiofarmacos, incluindo o flior FDG-18F, além de ser o unico produtor de Geradores de
Tecnécio (99mTc) no pais. O 99mTc é um dos principais elementos radioativos
empregados na elaboragcdo de radiofarmacos, sendo utilizado na maior parte dos
procedimentos diagnosticos de Medicina Nuclear. Paralelamente ao desenvolvimento do
gerador de 99Mo0-99mTc, inUmeros reagentes liofilizados foram desenvolvidos e
disponibilizados para a classe médica nuclear. Cada reagente liofilizado, reagindo com o
tecnécio-99m oriundo do gerador de radionuclideo, origina um radiofarmaco com
propriedades especificas para o diagnoéstico de determinados 6rgdos e/ou patologias. Por
esta razdo o 99mTc foi escolhido para o desenvolvimento inicial da metodologia de
calibragao “in situ”. Além disso, outros radiofarmacos foram desenvolvidos, produzidos e
distribuidos pelo IPEN, como o cloreto de 201TI, para estudo da viabilidade cardiaca, o
citrato de 67Ga para diagnostico de tumores especificos e pesquisa de focos de inflamacéo
e infeccdo, a Metaiodobenzilguanidina marcada com 1311 e 123l, utilizada,
respectivamente, na terapia e diagnostico de feocromocitomas e neuroblastomas, além do
153Sm, que na forma de EDTMP- 153Sm, age como paliativo das dores provenientes de
metastases 0sseas de cancer de pristata e mama, entre outros(Araudjo, Lavinas, Colturato,
& Mengatti, 2008).

Para garantir que a dose aplicada ao paciente seja adequada, tanto um servigco de
medicina nuclear (SMN) guanto o centro de producéo precisa dispor de equipamentos de
medicdo, ativimetros, que sdo utilizados para determinar a atividade dos radiofarmacos.
Além disso, a norma CNEN-NN-3.05, em sua ultima revisdo no ano de 2013, exige que
cada SMN tenha pelo menos um ativimetro além dos instrumentos para protecdo
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radiolégica. O grande numero de procedimentos realizados nos SMNs implica na utilizacao
de um numero significativo de ativimetros, sendo inevitdvel a preocupagdo com o
desenvolvimento de programas de controle de qualidade e protecao radiologica.

A Norma CNEN-NN-3.05, recomenda os testes necessarios ao controle da qualidade
e suas respectivas periodicidades, utilizando fontes de referéncia de 57Co, 133Ba e 137Cs.
No entanto estas fontes ndo s&o importantes clinicamente. E importante ressaltar que as
fontes de controle n&do séo fontes de calibragao.

A Resolucdo-RDC no-63, da ANVISA, publicada em 2009, recomenda a calibracéo
dos ativimetros em intervalos regulares. Para que se tenha confianga na leitura obtida em
um ativimetro, € importante que a calibracdo seja realizada para o radiofarmaco
selecionado e na geometria especifica pelo usuario (AAPM, 2012).

Objetivo Geral

O objetivo deste projeto é promover a capacitacdo de recursos humanos no LCI para
o aperfeicoamento e a implantagdo da metodologia de calibragdo “in situ” dos ativimetros
do setor de radiofarmacos do IPEN e dos Servicos de Medicina Nuclear, fortalecendo as
atividades de seguranca radiologica nestas instalacdes. Espera-se contar com profissionais
especializados em processos de calibracdo de ativimetros e manuseios de radiofarmacos
para este fim. O procedimento proposto ira contemplar a calibracdo dos ativimetros para os
seguintes radiofarmacos: 99mTc, 1311, 201Tl e 67Ga.

Os bolsistas deverao implementar os seguintes objetivos especificos:
Objetivo Especifico 1:

Acompanhar a operacionalizacdo da nova instalacdo construida especialmente para
a manipulacéo destes radiofarmacos no prédio do LCI, por intermédio da instalagdo de uma
capela para manuseio dos radiofarmacos de interesse; a instalar os trés ativimetros de
referéncia do LCI, nas bancadas permanentes e aplicar um programa de controle de
gualidade nestes sistemas de referéncia, incluindo o padréo secundario calibrado pelo NPL,
Inglaterra, composto pelos testes: ajuste do zero, radiagdo de fundo e alta tenséo; precisao
e exatidao; repetibilidade e linearidade.

Objetivo Especifico 2:

Caracterizar as amostras que serdo fornecidas pelo Setor de Producéo de
Radiofarmacos do IPEN de 1311, 201Tl e 67Ga, tomando como base as seguintes etapas:

1. Recebimento das varias amostras com volume inicial em torno de 1,0 ml;

2. Transferéncia para o frasco de referéncia;

3. Medicbes nos ativimetros de referéncia serdo realizadas antes e depois da
transferéncia;

4. Nos calculos deverao ser considerados todos os fatores de influéncia da geometria
de medicdo e incluir a medicdo do residuo: tipo do frasco; variacdo do volume da
amostra; melhor profundidade de medicdo; influéncia do uso do invélucro de
plastico;
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5. Determinacado da atividade de referéncia.

Objetivo Especifico 3:

Estudar a melhor logistica de aplicacdo da metodologia de calibracdo dos ativimetros
de acordo com a procedéncia das fontes. Nas clinicas de medicina nuclear que
concordarem em participar desta metodologia e cujos ativimetros estejam localizados em
areas quentes, podera ser aplicado dois métodos diferentes: o de utilizar uma fonte
fornecida pelo CR, caracteriza-la e enviar a clinica para a calibracdo do ativimetro; ou no
segundo caso, 0 usuario envia uma fonte previamente medida no seu ativimetro e o
laboratorio caracteriza esta fonte enviando ao usuario um certificado de atividade da fonte
gue podera se utilizado pelo usuario para testar outros ativimetros. Para a calibracdo dos
ativimetros do setor de producao de radiofarmacos do IPEN, serdo enviadas para o LCI
amostras produzidas pelo setor de producao, previamente medidas em todos o0s seus
ativimetros, para serem caracterizadas pelo sistema padrdo em um frasco padrao e
devolvidas para novas medicoes.

Objetivo 4:
Preparar um procedimento da metodologia desenvolvida seguindo as

recomendacdes do sistema da qualidade implantado tanto no LCI como no CR, de acordo
com as diretrizes da Norma ISO 17025.

Insumos
Bolsas

Formacdo Académica / Area de Objetivo PCI .

) R . o L Meses | quantidade
Titulagao Experiéncia | Especifico | categoria/nivel
Tecnologo, Fisico ou Metrologia
i o 1,2,3,4 D-C 60 1
Engenharia/Doutorado | das radia¢des
Atividades de Execucéo
o Objetivo ) Metas
Atividades . i Indicadores
specttico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Operacionalizar 1 Lab. adequado

instalacdo para uso

Caracterizagao 2 Método X

de fontes desenvolvido

Aplicar método 2 Ativimetros X

para os calibrados (30

ativimetros do internos)

ipen
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Desenvolver 3 Numero de
logistica de fontes
transporte de transportadas
fonte para para os SMN
clinicas de MN
Preparar um 4 Procedimento X
procedimento publicado no
dentro do Sistema da
Sistema da Qualidade
Qualidade
Implantar 2,3 Nimero de
método de ativimetros
calibragdo "in testados e
situ" Interno e fontes
externo caracterizadas
Cronograma de Atividades
2019 2020 2021 2022 2023
ATIVIDADES 12 2° 1° 2° 1° 2° 20 20
1. Revisdo e Atualizacdo Bibliografica X X X X X X X
2. Familiarizacao na utilizacao dos ativimetros X X X
existentes no LCl e no CR; Leitura de manuais e
procedimentos.
3. Caracterizar a nova instalacdo no laboratériode | X
calibracao
4. Acompanhar a instalacdo e testes de aceite do X X
Ativimetro que sera empregado como
referéncia
5. Realizar as medidas com as fontes de controle X X X X X X X
nos ativimetros de referéncia
6. Identificar e analisar os procedimentos de X X
controle de qualidade utilizados pelos SMN
7. Realizar os testes de caracterizagao das X X X
amostras fornecidas pelo CR
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8. Implantar a metodologia de calibracdo para X

estas novas fontes

9. Aplicar a metodologia nos ativimetros X X X X X X X
pertencentes ao IPEN utilizando as novas fontes
de referéncia

10. Estabelecer a logistica de realizagdo das X
medidas no laboratdrio e nas clinicas

11. Realizar visitas piloto as clinicas para X X
desenvolver e testar a metodologia de
calibragdo “in situ”

12. Preparar modelos de certificados de calibragao: X
das fontes e dos ativimetros

13. Realizar o processo de calibracdo e pelo menos X X X X X | X X
uma recalibragdo no CR e nos SMN para
comparag¢do de comportamentos

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do projeto,
entregues imediatamente pela realizacédo de suas atividades [1].

Objetivo ) Metas
Produtos Especifico Indicadores
2019 2020 2021 2022 2023

Programa de 1 Submissdode | X
controle de artigo cientifico
gualidade dos
sistemas de
referéncia do
LCI
Método de 2 Submissdo de 2 | X X
caracterizagao artigos : o
de amostras primeiro com

os resultados

para Tc-99m e

o segundo para

os outros

radiofarmacos
Método de 3 Submissdo de X
calibracdo de artigos com a
ativimetro "in metodologia
situ" interno interna
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Método de 1. Submissdo X X
calibracdo de de artigo com
ativimetro "in resultados
situ" externo parciais em
2022 e
2. Solicitacao
de registro de
patente para a
nova
metodologia
Procedimento Submeter um X

estabelecido
seguindo as

diretrizes da
ISO 17025.

artigo para o
Congresso
Anual da
Sociedade

Brasileira de
Metrologia
(Journal of
Physics)

Resultados Esperados

Espera-se ao final deste projeto que o bolsista esteja capacitado na nova
metodologia desenvolvida e que esta metodologia possa ser oferecida a todos os Servicos
de Medicina Nuclear de S&o Paulo, além dos quase 30 ativimetros pertencentes ao IPEN.
Com o cronograma proposto teremos pelo menos 6 artigos submetidos a revistas e eventos
especificos da area de metrologia das radiacbes e uma solicitacdo de patente. Esta
metodologia, apdés a sua validacdo, podera ser ampliada para os Servicos de Medicina
Nuclear na cidade de Sdo Paulo. Com a implantacdo do Reator Multipropoésito Brasileiro
(RMB), prevista para 2021, o uso e producédo de radiofarmacos no Brasil podera registrar
grandes avancos, levando a um aumento no numero em ativimetros em uso, que
necessitardo de calibracdo trazendo mais confiabilidade nas suas medicoes, ja que estudos
realizados com o 99mTc demonstraram uma diferenca de até 5% na medicdo com
diferentes ativimetros.
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DO TITULO DO PROJETO: Estudo da Influéncia do Processamento por

PROJETO: | Radiacdo lonizantes na Composicdodos Alimentos.
1.1.22

Introducao

Nos ultimos anos houve uma crescente preocupacdo da sociedade em relacdo aos
alimentos consumidos, visto que é de conhecimento que a alimentacdo contribui para
manutencdo da saude. Sendo de grande importancia a atencdo dada em relacdo a
seguranca do alimento, que compreende a qualidade regular e permanente dos alimentos
exigida atualmente pelo consumidor.

Os componentes bioativos presentes nos alimentos proporcionam diversos efeitos
benéficos na manutencdo da salde e na qualidade de vida das pessoas, como a ingestao
de alimentos que apresentem substancias com potencial antioxidante para regulacdo do
sistema imune, prevengao de doencas cronicas como as cardiovasculares, cancer e
doencas cerebrais e degenerativas relacionadas com o envelhecimento 1-3.

O novo perfil dos consumidores tem direcionado o desenvolvimento de estudos
técnico-cientificos sobre métodos que prolonguem a vida de prateleira do alimento, assim
como garantir na sua preservacdo a presenca e a quantidade nutrientes essenciais e
substancias bioativas nos niveis mais proximos aos encontrados naturalmente nos
alimentos.

A conservacao e o controle da qualidade de produtos frescos representam medidas
econdmicas, pois as perdas causadas por insetos sao altas, tanto pela ocorréncia de
pragas no territério nacional como pela inspecéo fitossanitaria de paises importadores,
onde muitas vezes a medida adotada é a destruicdo da carga.

Grandes volumes de alimentos sdo importados e exportados de varios mercados
gue em alguns casos podem ser submetidos ao processo de radiacdo ionizante,
geralmente com o objetivo de melhorar sua qualidade. Entretanto, devido a grande
diversidade e complexidade na composicao dos alimentos é necessaria a continuacdo de
pesquisas cientificas mais aprofundadas sobre a intera¢do das radia¢des ionizantes com 0s

alimentos e componentes das matrizes alimentares.

Durante anos, os pesquisadores procuraram formas de conservar melhor e por mais
tempo os alimentos. A preservagdo e 0 armazenamento por processamentos quimicos e
fisicos estdo entre as técnicas de preservagdo mais antigas que se conhece4- 6.

Tratamentos capazes de aumentar a vida Gtil e garantir a seguranca dos alimentos
poderiam constituir alternativas para minimizar tais problemas?. Tecnologias vém sendo
estudadas com a finalidade de prolongar a vida util e garantir a seguranca do uso dos
produtos 8-11.

A tecnologia re-emergente que se destaca para conservacdo de alimentos € o
tratamento por radiacdo ionizante e tem demonstrando ser uma ferramenta eficaz na
preservacdo e extensdo da vida util de produtos pereciveis, assim como melhorar a
gualidade higiénica, desinfestacdo de insetos e seguranca do alimento. Além disso, pode
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ser considerado também, eficiente em relacdo aos tratamentos quimicos usados
atualmente no processamento de alimentos por ndo gerar residuos, podendo ser utilizado
em uma grande variedade de alimentos 6,9, 12.

O tratamento com radiacdo ionizante pode ser empregado com o propdsito de evitar
perdas de producéo, garantir maior prazo de validade e qualidade de diversas matrizes
alimentares.

Os efeitos benéficos do processamento por radiacdo de alimentos resultaram em
vantagens praticas que incluem além de versatilidade, amplo espectro eficaz contra
bactérias, insetos e outras pragas, € penetrante (alimentos sédo tratados em suas
embalagens finais), alimentos sélidos e crus podem ser tratados, o tratamento ndo envolve
produtos ou residuos quimicos, e as matrizes alimentares podem ser imediatamente
distribuidos na cadeia de abastecimento alimentar apés o tratamento13.

Nos alimentos, alguns componentes importantes sdo encontrados em baixas
concentracbes e, geralmente, sdo responsaveis pelo valor nutricional e sensorial dos
alimentos. Segundo estudos cientificos, geralmente esses componentes sdo muito
sensiveis a radiacdo, pesquisas demonstram que macronutrientes sdo relativamente
estaveis a doses de até 10 kGy, enquanto os micronutrientes podem ser sensiveis a

guaisquer processamentol14,15 .

Alguns estudos relatam sobre a aplicagdo tecnologica do processo de irradiacao,
uma vez que observaram alteracbes nas caracteristicas fisico-quimicas de alguns
alimentos como a farinha, aprimorando a utilizacao da farinha processada por radiacdo no
emprego da panificagdo, melhorando assim o seu desempenho na elaboracdo de pées
16,17. Na perspectiva de agregar valor aos produtos de panificacdo, estudos mostram a
utilizacdo de diferentes doses de radiacdo com a finalidade de melhorar a qualidade das
propriedades em farinhas bem como sua aplicacdo na industria. A literatura descreve que
doses relativamente baixas podem influenciar positivamente o desempenho da farinha na
confeccdo de paes apds o processamento por radiacdol8.

Devido a grande complexidade e diversidade da composicdo dos alimentos se faz
necessario a continuacao das pesquisas cientificas mais aprofundadas sobre a interacéo
das radiacdes ionizantes com produtos alimenticios e componentes dos alimentos.

Com a constante e diversificacdo da evolucédo tecnoldgica, resultando em novos
equipamentos e procedimentos analiticos mais precisos, que por sua vez podem corroborar
com estudos em relacdo as doses recomendadas e a inocuidade dos alimentos
processados por radiacao.

Diversos estudos garantem a qualidade dos alimentos em relacdo as perdas de
macro e micronutrientes proporcionais a dose utilizada, como decorrente de qualquer outro
processamento de alimentos. Todavia, é relavante estudos com foco no conhecimento no
processo de degradacdo dos componentes das matrizes alimentares processadas por
radiacdo de antioxidantes, 6leos essenciais, lipidios e biocompostos entre outros nos
alimentos e a consequente formacdo de novos compostos de degradacdo, com um
possivel efeito nocivo a saude humana.

Com base nestes fatos é importante realizar estudos com a finalidade de garantir e
transmitir ao consumidor a seguranca do processamento dos alimentos irradiados e o
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controle do processo com a finalidade de promover uma exportacdo mais competitiva no
mercado internacional. Assim como, estudar a influéncia do processo de irradiacdo na
composicao de diversas matrizes alimentares.

InvestigacBes cientificas tém sido realizadas mundialmente ao longo dos anos e
mais resultados positivos de trabalhos cientificos disponiveis contribuem para o aumento
da comercializacdo e aceitacdo desta técnica, além de garantir doses viaveis que néao
comprometam as qualidades e caracteristicas dos alimentos 19, 11.

E que grande relevancia estudos que contribuam para aumentar a confianca do
publico consumidor sobre a aplicacdo da radiacdo ionizante como processo seguro no
tratamento de conservacao de alimentos. Buscando desmistificar o processo e esclarecer o
tdo temido mito sobre “os perigos” do consumo de alimentos irradiados %°.

Realizando estudos com o objetivo de analisar a influéncia da radiacdo nos
componentes presentes nos alimentos e criar um sistema para o desenvolvimento de
padrées de alimentos irradiados capazes de identificar possiveis efeitos causados pelo
processo de irradiacdo, estariamos fornecendo informacfes para atender aos requisitos
regulamentares do processo, bem como a composicdo deste alimento, sua correta
rotulagem e presenca de contaminantes.

Nossa linha de pesquisa de alimentos na area de Tecnologia Nuclear, tem se
desenvolvido estreitamente com a éarea de Ciéncia e Tecnologia de Alimentos. A
experiéncia adquirida com o passar dos anos e com a formagéo mista entre estas duas
areas, nos possibilita ter uma compreensdo muito maior do que esta acontecendo em
termos de interacao das radiacdes e a interagdo com a composi¢cao dos alimentos.

Num contexto sobre o desempenho do grupo, podemos relatar que nos ultimos anos
temos trabalhado em prol de elucidar os efeitos do processamento por radiacdo ionizante
em alimentos com foco na seguranca dos alimentos e confiabilidade do processo.

Temos dado continuidade e aplicado técnicas mais modernas nos estudos sobre a
interacdo da radiacdo no alimento e sua composicdo, para fornecer a populacdo e aos
consumidores em geral uma melhor informacdo e esclarecer o tdo temido mito sobre “os
perigos” de se consumir alimentos irradiados. Ressaltamos que neste processo de
ionizagdo, como em qualquer outro processo na industria de alimentos, temos alguns
limites para sua aplicacdo, nem todos os alimentos podem ser beneficiados por este
processo.

Objetivo Geral

A proposta apresenta-se alinhada com as diretrizes estratégicas do IPEN em
Pesquisa e Desenvolvimento, visto que busca promover a inovagao e a construcao de perfil
comercial da tecnologia da irradiacdo de alimentos junto a empresas de alimentos, descrito
no documento do Plano Diretor 2011-2020, 22. Edicdo de 24 de agosto de 2018,
relacionados ao objetivo de tecnologias estratégicas da area da Industria e Agricultura do
Ministério da Ciéncia, Tecnologia, Inovacdes e Comunicagdes (MCTIC).

O objetivo geral é identificar possiveis modificagdes nos componentes de alimentos

“‘in natura”, embalados e/ou minimamente processados, tratados com diferentes doses de
radiagao ionizante, visando analisar os efeitos do processamento em diversas matrizes
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alimentares e produtos agricolas. Por meio desta proposta, ampliaremos a confianca do
publico consumidor sobre a utilizacdo da radiagdo como processo seguro de tratamento de
conservacgao de alimentos.

Objetivo Especifico

1. Comparacdo da irradiagdo em equipamentos diferentes: aceleradores deelétrons
e fontes gama de ®°Co;

2. Avaliar a acdo do tempo de armazenamento nos alimentos processados por
radiacdo em relagao ao controle;

3. Analisar os efeitos da radiacdo ionizante na capacidade antioxidante de matrizes
alimentares;

4. Determinar a degradacao dos polifendis totais;

5. Avaliar a acdo da  radiagdo ionizante noscarotenoides;

6. Quantificar e identificar compostos bioativos;

7. Avaliar micro e macronutrientes dos alimentos;

8. Analisar os aspectos fisicos doa alimentos: textura,cor e viscosidade;

9. Estudos do potencial antiprofiferativo in vitro;

10. Avaliacdes toxicoldgicas in vitro.

Insumos
- Item de Custeio
Finalidade (didrias/passagens) Valor (R$)
Participacdo em congressos Inscrigdo, diarias e 0
passagens

Estagios, cursos e visitas de curta duragdo para Diérias e passagens 0
aperfeicoamento.

Consultoria especializada nas diferentes areas que | Diarias e passagens 0

compde o projeto

Bolsas

Descrever a necessidade de agregacéo de especialistas, pesquisadores e técnicos,
com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes recursos humanos.

Formacéo A _

Académica/ E)f\ :aer?é(rjl?:ia E(gbcjeiti:‘\i/go cate gr(i:a:/nivel Meses | quantidade

Titulacéo P P g

Doutorado Tecnologia 1 D-C 60 1
Nuclear

Atividades de Execucao

Descrever as atividades que levardo ao cumprimento dos objetivos especificos do
projeto 1.
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L Objetivo . Metas
Alividades | popeifio| NdICAdOMes 5019 T 2020 | 2021 | 2022 | 2023
rSnea:ter?;lgsdas Ol_otengéo de
alimentares para o allmentqs com
processamento por 1 caracteristicas X
radiagdes adequadas para
L processamento
ionizantes por radiacio
gt?llca(;ao éje q Obtencéo das
' dgrerjtes 0ses de doses para o
finalidade de ;| estudodas X
validar as doses de dlfergntes
q matrizes
acordo com o alimentares
alimento
g\vallag?o_ da Vlfja Determinacdo
€ prateleira apos o 2 da vida dtil dos X
pro_ces~samento por alimentos apds
radiacdo o
processamento
por radiagéo
Procedimento Obtencdo de
de extracdo das 3 métodos
amostras para adequados de X X
as anélises da extracdo
capacidade
antioxidante
Triagem das
anlises da 3 Comparacéo
Capacidade dos ensaios
Antioxidante
atraves do ensaios
DPPH, FRAP, X X
ORAC. Capacidade
de sequestro do
radical anion
superdéxido,
Capacidade de
sequestro do
acido hipocloroso
Avaliagdo do teor 4 Identificagdo da
de polifenais totais presenca
de polifendis nas X
amostras
analisadas
Anaélise dos niveis Quantificagdo e
de carotenoides 5 identificagdo de X
das amostras carotenoides
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Anédlise dos Quantificagéo e
compostos 6 identificacdo de X X
bioativos compostos
das bioativos
amostras
Avaliagdo de Padronizacéo
micro e macro 7 de ensaios X
nutrientes
Estudo dos Obtencéo dos
aspectos 8 parametros X
fisicos dos
alimentos
Estudo do Padronizacéo
potencial 9 dos testes X
antiproliferativo
Avaliacdes Padronizacéo
toxicologicas 10 dos testes
Producdo cientifica Divulgacdo dos
resultados
1-10 obttis em X X X X
periddicos e
eventos
cientificos
Cronograma de Atividades
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023
1 2 1 2 1 2 1 2 1 2
Levantamento bibliografico X X
Obtengéo das matrizes
alimentares e produtos
alimenticios para o X X
processamento por radiagdo
ionizante
Preparacdo das amostras
selecionadas de acordo com X | X
suas caracteristicas e
especificacbes
Processamento das amostras
em aceleradores de elétrons e X | X
% CO com diferentes doses de
radiacdo por radiacéo
Avaliacéo da agdo do tempo
de armazenamento na vida util
dos alimentos processados por| X X
radiagdo em relacéo ao
controle
Extracdo das amostras com
diferentes de métodos e X X
solventes diferentes
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Avaliagdo da atividade
antioxidante das amostras
irradiadas pelo

método DPPH

Determinacdo da capacidade
antioxidante das amostras
irradiadas pelo método de
FRAP

Aplicacdo do ensaio para
avaliar a capacidade de
absorcdo do

radical oxigénio — ORAC das
amostras irradiadas

Anédlise da atividade
antioxidante das amostras
processadas por radiacdo pelo
método da Capacidade de
Sequestro do

Radical Anion Superoxido

Estudo da atividade
antioxidante das amostras
processadas por radiacdo pelo
método de Capacidade de
Sequestro do

Acido Hipocloroso

Determinacdo do teor de
polifendis totais das amostras
pelo método Folin -
Ciocalteu's

Avaliacdo dos carotenoides
presentes amostras irradiadas
e ndo irradiadas por técnicas
cromatogréficas -
Cromatografia liquida de alta
eficiéncia

Determinacdo e quantificacdo
dos Compostos

Fendlicos presentes nas
amostras irradiadas e ndo
irradiadas por Espectrometria
de massa

Identificacdo dos compostos
Fendlicos encontrados

Caracterizacdo e microanalise
de macro e micronutrientes
por Fluorescéncia de Raios X
- XRF

Anélise do aspecto fisico
textura dos alimentos
irradiados e ndo irradiados por
texturdbmetro

Anaélise do aspecto fisico cor
dos alimentos irradiados e ndo
irradiador por colorimetro
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Anadlise do aspecto fisico
viscosidade dos alimentos
irradiados e ndo irradiador por X X
viscosimetro

Cultivo e manutencéo das
células para realizagdo dos X X
ensaios in vitro
Estudo do potencial
antiproliferativo in vitro X | X
Avaliagdes toxicologicas por
testes biolégicos de X X
citotoxicidade in vitro
Avaliagdes toxicoldgicas por
estudos de mutagenicidade in X X
vitro

Avaliagdes toxicoldgicas por
estudos de genotoxicidade in X | X
vitro
Entrega de relatério X

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do projeto,
entregues imediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Objetivo . Metas
Produtos Especifico | "012dOTES I o5ia T 5050 | 2021 | 2022 | 2023
Obtencdo de Verificacdo de
amostras alimentares alimentos que
tolerantes ao mantenham suas
processo de 1 caracteristicas X
irradiacao visuais apos o
processamento por
radiacdo
Padronizacéo das Avaliacdo da
doses de estudo de conservacdo das
acordo com a matriz caracteristicas
alimentar e/ ou visuais das
produto alimenticio 1 matrizes X
alimentares apés o
processo de
irradiacéo
Determinacéo do Definigdo do
tempo de prateleira aumento ou nao da
das matrizes vida util dos
alimentares ap6s 2 alimentos apds o X
submetidas ao processamento por
processo de radiacdo
irradiacéo
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Padronizacao de
método de

extracdo para analise
da capacidade

Analise da
preservacéo das
caracteristicas
antioxidante do

antioxidante de 3 alimento
acordo com as
caracteristicas da
matriz alimentar
Padronizacéao dos Comparacgéo dos
ensaios da Atividade diferentes métodos
Antioxidante das 3 de avaliacdo da
matrizes alimentares capacidade
antioxidante de
alimento
Obtencéo dos Identificacdo dos
carotenoides dos 5 carotenoides
alimentos presentes nos
alimentos
Obtencéo dos Identificacdo dos
compostos fendlicos compostos
dos alimentos 6 fendlicos presentes X
nos alimentos
Padronizacédo do 7 Definicéo do
método de método X
caracterizacdo de
nutrientes por XRF
Parametros dos Testes de textura
.. 8 . . X
aspectos fisicos cor e viscosidade
Ensaios de Padronizacéo de
biocompatibilidade ensaios de X X
9-10 . . X
citotoxicidade e
antiproliferativos
Artigos cientificos 1al0 Publicagdo em
periédicos X X X
Divulgacdo em 1al1l0 |Participagdo em
eventos cientificos congressos,
workshop e X X X
seminarios,
outros

Resultados Esperados

Os resultados sdo mudancas observadas no curto prazo sobre individuos, grupos ou

instituicdes, como resultado da intervencao realizada [1].

Resultados

Objetivo
Especifico

Metas

Indicadores

2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
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Treinamento de 1a10 Elaboracéo de
recurso humano POPs e
especializado validacao de
(bolsista) nas métodos de
areas de analise analises
de alimentos, X X X X
tecnologia
nuclear com
método de
conservacao de
alimentos.
Promocéo da 1a10 Resultados
seguranca do dos beneficios
alimento e do processo
parametros nas diversas
fitossanitarios matrizes
através dos X X X X
estudos dos
efeitos dos raios
gama, X e feixe
de elétrons nos
alimentos
Desenvolvimento 1a10 Intercambio
de parcerias com do _ X X X X
outros Institutos conhecimento
de pesquisa
Parcerias junto a 1a10 Aplicacgéo da
empresas do pesquisa para

. . o X X X X
ramo alimenticio uso benéfico

na sociedade

Recursos Solicitados

Apresentar a totalidade de recursos solicitados para o Subprograma de Capacitacéo

Institucional.

Custeio:

Recursos de custeio destinados exclusivamente a diarias e passagens com 0

objetivo de:

a. Apoiar a participacdo de integrantes da equipe do projeto em estagios, cursos ou
visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e necesséarios ao
desenvolvimento do projeto;

b. Possibilitar a participagao de consultores ou instrutores especializados, brasileiros ou

estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia das equipes.

Custeio Valor (R$)
Diérias 0
Passagens 0
Total (R$) 0
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Bolsas:
Categoria/ Mensalidade .

PCI Nivel (RS) Meses |Quantidade| Valor (R$)
A 5.200,00
B 4.160,00

PCI-D C 3.380,00 60 1 202.800,00
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
PCI-E 1 6.500,00
2 4.550,00

Total (R$) 202.800,00
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DO TITULO DO PROJETO: Novos métodos terapéuticos e diagndsticos

PROJETO: | para o cancer de mama.
1.1.23

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
tltimas décadas, o cancer ganhou uma dimensao maior, convertendo- se num evidente
problema de saude 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 sao diagnosticadas com cancer de mama a cada ano [2].

7

Este tipo de cancer engloba uma extensdo de subtipos histolégicos e € classificado
segundo o grau de diferenciagéo, proliferacao e fenotipo celular. Além disso, a positividade
e negatividade dos receptores hormonais expressos no epitélio mamario como o estrogeno
(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 néo expressam ER,
PR ou HER2. Este tipo de cancer “triplo negativo” é altamente agressivo, néo 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 reducédo geral da sobrevida de pacientes com este tipo de cancer.
Além disso, grande parte dos pacientes com cancer de mama triplo negativo néo responde
a guimioterapia convencional e desenvolve resisténcia as drogas. A resisténcia primaria
intrinseca e/ou adquirida é 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 fenoétipo de resisténcia a multiplas
drogas. A natureza exata e 0s mecanismos envolvidos nesse tipo de resisténcia ainda

permanecem obscuros.
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Dessa forma, a busca por novos alvos moleculares para o diagnostico/tratamento e, a
introducdo 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 avancgo importante na imagem molecular de tumores foi a introdugédo da Tomografia por
Emisséo de Podsitrons (PET) e da Tomografia computadorizada por emissao de féton anico
(SPECT). Estas técnicas permitem a medicdo da funcdo do tecido in vivo, utilizando a

deteccdo de raios gama que saem do corpo apos a administracdo de um radiofarmaco.

O uso da imagem molecular em oncologia permite ndo apenas o diagndstico, mas também
a avaliacdo do tratamento do cancer 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.

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 acumulacéo
do 18F-FDG nado é especifica de tumores e pode ser encontrada em condi¢cdes de
inflamacéo, 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 utilizado como substituto as terapias
convencionais com quimioterapicos. Dessa forma, a busca por novos radiofarmacos para

atuar como teranostico (diagndéstico e terapia) de tumores é de extrema importancia.

Radiofarmacos baseados em aptameros

Os Aptameros de DNA séo 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,
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gue se ligam a alvos especificos como pequenas moléculas, ions metdlicos, peptideos,
proteinas, bactérias, virus e células [4]. Os tumores apresentam diversas proteinas em sua
superficie celular e véarios aptameros apresentam a capacidade de ligarem-se a estas
moléculas [5], por exemplo, tais aptameros sdo usados para a deteccédo 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, sédo os 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 geracgao in vitro dos aptameros via SELEX permite uma producéo 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 aptdmeros 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 aptdmeros para fins de diagndéstico por imagem utilizando
radionuclideos apenas recentemente tem sido considerado, de tal forma que até a data
apenas levou a geracdo de duas patentes pela farmacéutica Bayer (US20090068103A1 e
W01992014821A1) para a deteccao de tenascin-B e trombina.

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

terandstico (diagndstico e terapia) para diversos tipos de tumores.

Identificac&do 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 op¢ao
de tratamento. A quimioterapia combina drogas citotoxicas que consistem em antraciclinas,
taxanos, ciclofosfamida e platina. Estas drogas induzem a morte celular das células
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tumorais por varios mecanismos, no entanto, os efeitos colaterais 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 aplicagdo 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 radioisétopo terapéutico.

De fato, é 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, ndo ha meios confiaveis para prever a
responsividade a quimioterapia. Biopsias obtidas de canceres de mama durante o
tratamento com quimioterapia fornecem uma valiosa oportunidade para observar as vias
envolvidas na morte celular. E de fato, a caracterizagdo molecular pode fornecer uma
melhor compreensdo 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 sdo maioritariamente estudados em linhagens
celulares de céancer 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] difeniltetrazolio) ou pela detecéo da taxa de apoptose por citometria
de fluxo. No entanto, todos esses métodos requerem manuseio laborioso de amostras e
coloracéo. Além disso, nenhum deles fornece uma visdo global do status bioquimico das

células.

O numero de quimioterdpicos 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 relagé@o custo-beneficio para uma avaliacdo rapida da eficicia do tratamento
quimioterapico em pacientes com cancer e, caso necessario, optar por terapias alternativas

como a terapia com radionuclideos dirigida
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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 contrario dos
bioensaios tradicionais, a microFTIR é 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 biologicas.

Vérios 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
guimiossensiveis 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 prognadstico clinicamente desfavoravel
[17]. Ou seja, a técnica de microFTIR pode fornecer um modelo de triagem para determinar

a suscetibilidade a quimioterapia em paciente com cancer e que irdo se beneficiar de

terapias alternativas como a terapia dirigida por radionuclideo.

Situacdo atual da pesquisa no Centro da Radiofarmacia (CR) e Centro de

Laser e Aplicagbes (CLA)

O CR foi a instituicdo pioneira na producédo de radioisotopos e radiofarmacos no Brasil. Seu
quadro de pesquisadores, altamente qualificado na area da radiofarmécia, encontra-se
ativamente envolvidos no desenvolvimento de novos radiofarmacos com aplicacdes
diagnésticas/terapéuticas em oncologia. Atualmente, o CR tem-se dedicado também a
selecdo de aptameros como radiofarmacos para o diagnéstico de tumores de mama HER2

e Jagged-1 positivos.

O CLA é o centro responsavel pelo desenvolvimento de lasers e suas aplicagées no IPEN.
Uma dessas aplicacbes é o estudo das Propriedades Opticas e Espectroscopicas de
tecidos biolégicos principalmente por microFTIR e fluorescéncia, visando o

desenvolvimento de novos processos diagndsticos e terapéuticos para aplicacdes clinicas
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de lasers em odontologia e medicina. Utilizando essa técnica, os pesquisadores tém
buscado encontrar padrdes em tecidos tumorais que possibilitem o diagnéstico precoce de
tumores de pele por espectroscopia vibracional (bidépsia 6ptica 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 permitira 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 diagndéstico e

tratamento de cancer de mama triplo negativo.

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 padrdes que

permitam identificar tumores resistentes a quimioterapicos.

Objetivo especifico 4: Radiomarcacdo dos aptameros selecionados com *’Lu e ?*Ac com

fins terapéuticos.

Objetivo especifico 5: Avaliacdo 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:
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a) Apoiar a participacdo de integrantes da equipe do projeto em estagios, cursos ou
visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e necesséarios ao
desenvolvimento do projeto;

b) Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados, brasileiros ou

estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia das equipes.

Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
NAO SE APLICA NAO SE APLICA NAO SE APLICA
Bolsas

Descrever a necessidade de agregacado 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 inclusao destes recursos humanos.

Formagao o
o , . Objetivo PCI )
Académica / Area de Experiéncia o L Meses | quantidade
. . Especifico | categoria/nivel
Titulacao
Farmacéutico/Tecnologia
Doutorado 1,2e3 DC 60 1
Nuclear

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

- Metas
Atividades Ecs)sjei[il;i/(c:)o Indicadores
2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Cultivo de células
tumorais de mama

e criacdo de Padronizacdo do

. tumores 1 cultivo d_e _ceIL_JIas X X X X X

implantados tumorais in vitro
xenograficamente e invivo
em camundongos

Balb/c nude
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Selecéo de N
A Aptameros que
aptameros por <e ligam
SELEX em 9
linhagens especificamente
1 a células X X
celulares e .
tumorais de
tumores .
. mama triplo
implantados em .
negativo
camundongos
. ~ Aptameros
Radiomarcacgéo _p
A radiomarcados
dos aptameros
. 2 com alta pureza X X
selecionados com L
9MTA o 68~ 4 e atividade
especifica
Aptamero capaz
Estudos de P . _p
. de diagnosticar
'magem no especificamente
PET/SPECTI/CT,
H o 2 tumores de X X
meia vida e
S mama do
biodistribuicdo in ) )
. subtipo triplo
Vivo .
negativo
Utilizar a técnica
de FTIR para a .
~p FTIR permite
deteccdo de
adrées que prever tumores
P . 3 resistentes a X X X
permitam
. " tratamento por
identificar tumores o L
. quimioterapicos
resistentes a
quimioterapicos
Radiomarcacéo Aptameros
dos aptameros radiomarcados
selecionados com 4 com alta pureza X X
Y7Ly e *°Ac com e atividade
fins terapéuticos especifica
Avaliacdo do
efeito terapéutico Radiofarmaco
do radiofarmaco permite terapia
gerado em 5 contra tumores X X
tumores de mama resistentes a
resistentes a terapia por
terapia quimioterapicos
convencional
Artigos
cientificos em
Producéo de .
. Q i 1-5 revistas X X X
artigos cientificos . .
internacionais
publicados
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Registrod
egistro de 15

Registro de

patentes patentes

Cronograma de Atividades

Atividades

Semestre

2021

1

2

Cultura celular

X

X

Criacao de tumores implantados
xenograficamente em camundongos
Balb/c nude

X

X

Selecdo de aptameros por SELEX em
linhagens celulares

Selecdo de aptameros por SELEX em
tumores xenotransplantados

Radiomarcacao dos aptameros
selecionados com 99mTc e 68Ga

Controle de qualidade da radiomarcacéo

Estudos de imagem no WPET/SPECT/CT,
meia vida e biodistribuicdo in vivo

Utilizar a técnica de FTIR para a deteccéo
de padrbes que permitam identificar
tumores resistentes a quimioterapicos

Radiomarcacéo dos aptameros
selecionados com *’Lu e ?°Ac com fins
terapéuticos

Controle de qualidade da radiomarcacéo

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

Acompanhamento do crescimento tumoral
com paquimetro e pelo yPET/SPECT/CT
COom recurso aos aptameros
radiomarcados com 99mTc e 68Ga

Publicacao de artigos cientificos

Registro de patentes

Produtos

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

entregues imediatamente pela realizagcédo de suas atividades [1].
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jeti ) Metas
Produtos E(gbjee(;{ilzgo Indicadores
P 2019|2020 | 2021|2022 | 2023
Solicitacdo de registro de
patente de um Obtencéo de
radiofarmaco para o 1-2 novos X X
diagnéstico de tumores de radiofarmacos
mama triplo negativos
Solicitacdo de registro de Obtencéo de
patente de um novo método de
radiofarmaco terapéutico 4-5 previsao de X X
contra tumores de mama sucesso
triplo negativos terapéutico
Solicitacdo de registro de
patente de um novo Publicacdo de
processo de analise de 3 artigos X X
previsdo terapéutica com cientificos
microFTIR
Publicacao 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

instituicées, como resultado da intervencao realizada [1].

Objetivo . Metas
o Indicadores
Especifico 2019|2020 | 2021 | 2022 | 2023

Resultados

Obtencdo de radiofdrmaco
para o diagndstico de 1 Obtencdo de novos
tumores de mama triplo radiofarmacos

negativo

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

Obtenc¢éo de novo
3 método de previsédo de X X
sucesso terapéutico

Obtencdo de radiofdarmaco

para a terapia dirigida por Obtencéo de novos

, 4-5 L X X
radionuclideo de tumores de radiofarmacos
mama triplo negativo
L. . Artigos cientificos em
Publ de art . . .
.u |F§gao € artigos 1-5 revistas internacionais X X X X
cientificos .
publicados
Registro de patente 1-5 Registro de patentes X X X X
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CcODIGO INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Difracdo de néutrons no RMB e IEA-R1:

PROJETO: | modelagem, instrumentacéo e preparacéo de recursos humanos.
1.1.24

Introducao

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 condi¢do inicial desafiadora. Ndo ha razao,
portanto, de ndo desenvolver infraestrutura para este tipo de experimentos quando esta
condicdo 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 Inovacdo 2016|2022 (paragrafo 3, p. 76), no escopo de
trabalho do presente projeto, duas direcbes 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 estagdes do RMB.

O Laboratorio Nacional de Feixes de Néutrons (LNN) € uma instalacdo experimental
projetada no RMB que deve oferecer uma variedade de estudos em espalhamento de
néutrons, incluindo difracédo de policristais de alta resolucao, alta intensidade e difracao de
Laue [8-10]. Por enquanto, o projeto das endstations da difracdo, assim como o0s
instrumentos, € restrito a descricdes gerais ndo técnicas, com especificacdes
representadas principalmente por trechos da documentacdo 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 otimizag&o da estrutura da

endstation.
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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 aplicacao inclui a determinacéo de cristais complexos e estrutura
magneética, estudo da evolucdo estrutural e transformacfes de fase em varios meios,
estudo do fendbmeno da desordem estatica e térmica, estudo de condutores iGnicos, 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 simula¢des visando a otimizacao da
Optica e instrumentacdo de néutrons e, portanto, atingindo parametros ideais e alta
eficiéncia dos experimentos na linha ARaponga. Um pacote contemporaneo para simulacéo
de experimentos de espalhamento de néutrons, McStas, sera adaptado para este
propdsito. Projetar instalacdes com pacotes como o McStas e similares € uma pratica
comum na comunidade de néutrons de hoje e precede experimentos reais nas principais

instalagdes de néutrons do mundo.

As instalacbes de difracdo de néutrons de jure disponiveis no IEA-R1 incluem o
difratbmetro Aurora [5, 6] e um espectrdmetro de trés eixos [7]. O dltimo ndo esta
operacional e, para torna- lo, grandes investimentos séo necessarios. O difratbmetro Aurora
esta operacional, porém nédo esta sendo utilizado, uma vez que a aposentadoria dos
pesquisadores responsaveis se sobrepds ao novo regime de operacdo do reator (8h por
dia, 4 dias por semana), ambos fatores comprometendo os possiveis experimentos. Isto
levanta dois problemas: a necessidade de treinar uma nova geracédo de especialistas em
difracdo de néutrons e a adaptacédo do Aurora para 0 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 acéo necesséria na
Estratégia Nacional de Ciéncia, Tecnologia e Inovacdo 2016|2022 (sessdo "Formacao e
atracao de recursos humanos”, p. 79).

Por fim, a formacédo da comunidade de usuarios do RMB é desafiadora. A atual situacao
com difracdo de néutrons no Brasil e na América do Sul em geral € complicada - os grupos
gue usam ou pretendem usar difragdo de néutrons em suas pesquisas estdo espalhados e
sofrem com a falta de comunicacdo, o que compromete o desenvolvimento desta
comunidade. Além dos objetivos indicados, com este projeto pretende-se promover a
difracéo de néutrons (como técnica de caracterizacao de alta performance) juntamente com

o RMB (como instalacdo de pesquisa promissora), contribuindo para estabelecer a
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comunicagao 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 estacdes da
difracdo do RMB. Duas dire¢cdes devem ser seguidas a este respeito: (A) modelagem da
estacao experimental de alta resolucdo de difracéo de policristais Araponga seguida
da simulacdo de um experimento tipico e (B) atualizacdo do difratdbmetro de
policristais existente Aurora e sua adaptacao para o novo regime de funcionamento
do reator IEA-R1, cujos resultados serdo usados como base para o modelo do
difratdmetro do RMB. Além disso, pretendemos promover a DN auxiliando na formacgéo
do pool de usuarios do LNN para RMB (C). A seguir, especificamos o0s objetivos requeridos
para alcancar A, B, AB e C.

Objetivo Especifico A.1

Preparando o capital da informacédo inicial: uma revisdo completa da geometria e dos
parametros dos difratbmetros de policristais de alta resolucéo existentes e das endstations
onde eles estdo instalados, visdo geral da documentacdo, se disponivel. Enfase em
FIREPOD (BER Il, HZB, Alemanha) e ECHIDNA (OPAL, Australia).

Objetivo Especifico A.2

Construindo um modelo béasico da linha do Araponga com um numero restrito de

elementos.
Objetivo Especifico A.3

Testando o modelo basico, obtendo resultados adequados (realistas) da simulacdo no
McStas. Inclusdo dos elementos de monitorizacao 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 moderacéo de feixe.
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Objetivo Especifico A.5

Obtencédo 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 difragdo 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 mdédulos contemporaneos de

aquisicao digital (VMEs e NIMs das geracdes mais recentes).
Objetivo Especifico B.2

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 padrbes de difracédo
adequados.

Objetivo Especifico B.5

Novo ambiente de amostra adaptavel as estacdes experimentais da difracdo do RMB:

Integracao 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 estacoes
no RMB.

Objetivo Especifico C

Promocao da difracdo de néutrons como técnica de pesquisa na comunidade cientifica
brasileira. Promoc¢cdo do RMB. Formacédo de pool de usuarios para difracdo de néutrons e

RMB. Estabelecer contatos com a comunidade internacional de difragéo de néutrons.
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Insumos

Custeio

Solicitamos um apoio para participacao 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 serao
visitadas pela bolsista. Para realizacdo dos experimentos nas instalagcbes necessita-se a
formacdo 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 radiacao 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 Inovacéo
2016|2022”). Um dos pontos cruciais deste projeto é ter controle total sobre a estrutura
magnética das nanoparticulas. Os padrdes de difracdo de néutrons sao 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 o Valor (RS)
(diarias/passagens)

Participagdao nos eventos nacionais e 8 passagens 0
internacionais relacionados a DN, tais como internacionais,

congressos, reunides e conferéncias (2 pessoas: _
8 periodos de 7 dias

coordenador e bolsista)
com didrias a U$100,00

Participagdo nas escolas de pesquisa relacionadas | 3 passagens 0
a DN (1 pessoa: bolsista) internacionais,

3 periodos de 7 dias
com didrias a U$100,00
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Realizacdo de experimentos da DN nas instalacdes | 12 passagens 0

internacionais (3 pessoas: coordenador, bolsista e | internacionais,

pesquisador colaborador)
12 periodos de 7 dias

com didrias a U$100,00

Bolsas

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 instrumentacéo, 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 esta participando no
upgrade do difratbmetro Aurora no ambito do projeto do PCI “Desenvolvimento de métodos
de aquisicdo de dados para equipamentos de difracdo neutrdnica para estacdes
experimentais” e participa nos projetos da fisica de materiais com grande interesse em uso
da DN.

Formagao

Académica /
Titulacao

Area de
Experiéncia

Objetivos
Especificos

PCI
categoria/nivel

Meses

quantidade

Doutorado

Fisica

1-6

DC

60

Atividades de Execucéo

Atividades Indicadores Metas

Objetivo

Especifico

O = O N
O N O N
= N O N
N N O N
W N O N

Atividade 1: Coletar informagdes Al
sobre estacGes de difracdo das
principais instalacdes mundiais:

Revisdo disponivel

revisdo da literatura

Atividade 2: Coletar informagdes Al Revisdo disponivel
sobre estacGes de difracdo das
principais instalagdes mundiais:
contatar pesquisadores
responsdveis para detalhes da
documentacado oficial,
especialmente na parte de

instrumentacgao
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Atividade 3: Levando em conta a A2 Esquema simplificado da

revisdo, ou seja, o resultado das endstation

atividades 1-2, estabelecer um

conjunto basico ideal de

elementos para uma linha de

difracdo - um modelo tedrico

basico da endstation

Atividade 4: Instalagdo do pacote A3 Pacote instalado e

de simulagdo de ray-tracing de funcionando

néutrons McStas

Atividade 5: Testando o pacote A3 Output adequado da

McStas: sistemas simples simulagdo

Atividade 6: Preparar o arquivo A3 Arquivos do tipo “instrument”

tipo “instrument” do McStas para do McStas com pardametros

o modelo basico dos componentes ajustados

Atividade 7: Com o arquivo do tipo A3 Output adequado da

“instrument” obtido dentro da simulagdo

atividade 6, executar simulagdes

para o modelo basico, ajustar os

parametros dos elementos épticos

e do feixe

Atividade 8: Modelar uma estagdo A4 Arquivos do tipo “instrument”

de difracdo de néutrons escolhida do McStas com parametros

entre as existentes nas principais dos componentes ajustados,

instalacdes do mundo e executar Output adequado da

simulagcGes de McStas para ela simulagdo

Atividade 9% Incluir novo(s) A4, A5 Modelo otimizado da linha da

elemento(s) adaptado(s) da difracdo de policristais de alta

atividade anterior ao modelo resolucdo. Arquivos do tipo

basico, executar simula¢do, ajustar “instrumento” do McStas

parametros, repetir até otimizar contendo todos os
componentes e seus
parametros, output realista da
simulacdo

Atividade 10: Busca de elementos A4 Novos elementos incluidos no

inovadores (especialmente para
sistema de deteccdo) para permitir
a reducgado de custos do
difratdmetro e da linha

modelo detalhado da linha.
Reducgdo dos custos de
construcao da linha modelada
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Atividade 11: Instalagao B.1 Modulo instalado

(temporaria) do médulo VME de (temporario) e disponivel no

ultima geracdo para testes (no rack do Aurora

caso da disponibilidade o médulo

tipo NIM também pode ser

instalado, e atividades 14-15

realizadas)

Atividade 12: Fabricagcao do B.1 Circuito pronto para

circuito de modelagem de sinais atividades a seguir

baseado no modelo recentemente

desenvolvido (sdo necessarios dois

circuitos iguais para modelar sinais

nas duas extremidades de cada

tubo- detector)

Atividade 13: Aquisi¢ao de sinais B.1 Sinais adquiridos e salvados

(modelados pelo circuito) pelo pelo software associado a

maddulo instalado modulos e disponiveis em
arquivos de dados para
manipulac¢des a seguir

Atividade 14: Processamento de B.1 Scripts desenvolvidos e

sinais coletados: integragao de
sinal e estimativa da posicao do

exemplos de sinais
processados

2 . , A s, .. .. ~ T , ..
Como 9 é complexo e, o que é mais importante, é uma atividade de otimizagdo ciclica sem numero predefinido

de ciclos, sua duragdo foi ampliada por 2 anos. Ressaltamos que isso ndo deve impedir o monitoramento, ja que

ele poderia ser feito apds cada ciclo da otimizagao.

evento

Atividade 15: Calibrar PSD usando B.2 Picos ajustados com curvas

a mascara de absorc¢do de gaussianas. Melhor ajuste
néutrons com superficie de éxido para posicdo de pico / posicdo
de gadolinio e haste de plastico na de evento encontrado. PSD
posicao da amostra calibrado

Atividade 16: Baseando-se nas B.3 Formalizagao da solicitagdo

informagdes obtidas devido as
atividades 12-13, escolher os
digitalizadores mais apropriados
para a aquisicdo de dados no
Aurora

dos digitalizadores
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Atividade 17: Compra de B.3 Documentacgao de validagao
digitalizadores escolhidos com os de compra
recursos fornecidos pela FAPESP
Atividade 18: Quando chegar, B.3 Estabelecimento do status dos
testar os digitalizadores adquiridos digitalizadores. Relatdrio
apresentado
Atividade 19: Integrar os B.3 Digitalizadores instalados
digitalizadores no sistema
Atividade 20: Desenvolver B.4 Aparelho matematico
aparelhos matematicos para levar eficiente
em conta os aspectos da
geometria do PSD
Atividade 21:Baseando-se nas B.4 Os scripts funcionais e
formulas obtidas como resultado resultados da sua aplicagao:
da atividade 20, desenvolver os correc¢ao da posicao
scripts para corre¢des de dados
Atividade 22: Aquisi¢do do B.5 Documentagao de validagdo
criostato com o apoio da FAPESP de compra. Equipamento
pronto para instalagdo
Atividade 23: Instalacdo do B.5 Equipamento instalado
criostato. Resolver problemas
técnicos associados
Atividade 24: Submissao de AB, C Propostas submetidas e a definir
propostas de pesquisa para aprovadas baseando-
experimentos de difracdo de se nas
néutrons nas principais instalacdes chamadas
das
mundiais (incluindo HZB e NIST) instalacde
s
Atividade 25: Realizacdo de AB, C Resultados dos experimentos | a definir
experimentos da DN no exterior em artigos submetidos e
publicados
Atividade 26: Seminarios e C Semindrios apresentados a definir

apresentacdes sobre DN, RMB,
modelo de difratémetro Araponga
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Atividade 27: Visitar eventos
internacionais dedicados aos
experimentos com néutrons e
escolas de pesquisa da area

Certificados

a definir

Cronograma de Atividades

Semestre

Atividades

2019

2020

2021

2022

2023

Atividade 1

Atividade 2

Atividade 3

Atividade 4

Atividade 5

Atividade 6

Atividade 7

Atividade 8

Atividade 9

Atividade 10

Atividade 11

Atividade 12

Atividade 13

Atividade 14

Atividade 15

Atividade 16

Atividade 17

Atividade 18

Atividade 19
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Atividade 20
Atividade 21
Atividade 22
Atividade 23
Atividade 24 a definir baseando-se nas chamadas das instalagGes
Atividade 25 a definir
Atividade 26 a definir
Atividade 27 a definir
Produtos
o Metas
Objetivo
Produtos ) . Indicadores
Especifico
Modelos das A.3-5 Esquemas de
endstations modelos de
do Araponga estacOes
de diferente experimentais
complexidad disponiveis.
e
Arquivos A.3-5 Arquivos
“instrument” “instrument”
do McStats, do McStas
i.e. pegas de disponiveis
codigos
prontas para
simulagdo
das
“beamlines”
Arquivos A.3-5 Resultados das
outputs das simulacdes
simulagGes disponiveis,
do McStas apresentados
de forma

conveniente e
conclusiva
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A3, B.1,
B.2,B.4

Scripts e
software

Apresentacao
de scripts e
manuais de
software
“crafted”,
instalacdo do
software

Equipament
o adquirido

B.3,B.5

Equipamento
instalado e/ou
disponivel
parainstalagdo

Propostas de | AB
pesquisa
para
instalagGes
internacionai
s

Propostas
escritas e
submetidas,
submissdo e
publicacdo de
artigos
baseados nos
resultados
obtidos

Resultados Esperados
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Objetivo . Metas
Resultados . Indicadores
Especifico 2l 2| 2] 2] 2
0l 0 0|0O|O
1 2 2| 2|2
90/ 1| 2| 3
Modelo otimizado da
estacdo experimental com
Resultado 1: Proje¢do do modelo parametros realistas dos
da estagdo experimental T04-1A-2 A. 15 elementos dpticos ao longo
do caminho de néutrons
inteiro
Resultado 2: SimulacGes de feixes A.1-5 Apresentacdo de resultados
de néutrons na estagao obtidos nas simulagdes na
experimental T0O4-1A-2 do RMB forma de relatdrios,
semindrios e artigos nas
revistas cientificas
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Resultado 4: Upgrade do
difratdmetro Aurora do IEA-R1

B.1-5 Aquisicao de novos
maodulos eletrénicos para
aquisicdo de dados,
apresentacao de scripts
para processamento de
sinais. Aquisicao e
instalagdo de novos
equipamentos para
aumentar a versatilidade
dos experimentos DN

Resultado 1: Formacdo e
extensdo do “pool” de usuarios
da DN no Brasil. Formagao dos
especialistas em DN

C Apresentacdo dos
semindrios, participacdo
nas reunides e eventos
nacionais e internacionais

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

C Submissdo de propostas
para experimentos de
néutrons, contatos com
grupos de pesquisa no
exterior do Brasil,
participagao nos eventos e
escolas da DN, realizacdo
de experimentos da DN nas
instalagdes fora do Brasil

Custeio:
Custeio Valor (RS)
Diarias (161) 66.815,00
Passagens (23) 103.500,00
Total (R$) 170.315,00
Bolsas:
Categoria/ Mensalidade Quantidad
PCI Meses Valor (RS)
Nivel (RS) €
A 5.200,00
B 4.160,00
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C 3.380,00 60 1 202.800,00
PCI-D D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
1 6.500,00
PCI-E
2 4.550,00
Total (RS) 202.800,00
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CODIGO INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO TITULO DO PROJETO: Lasers de Alta Intensidade como aceleradores

PROJETO: | compactos de particulas: possiveis usos emmedicina.
1.1.25

Introducéao

Desde sua descoberta em 1960, lasers tém se tornado um instrumento versétil,
presente em um grande numero de avancos cientificos e tecnolégicos e Vvém
revolucionando tecnologicamente o0 mundo em que vivemos. Atualmente o laser esta
incorporado na vida rotineira das pessoas, sendo o exemplo mais flagrante o seu uso em
comunicacdes oOpticas e como instrumento cirdrgico. O laser tem evoluido em suas
propriedades como poténcia, regime de funcionamento, largura de banda, etc. Com esta
evolucdo, lasers foram diretamente responsaveis pelos prémios Nobel dos anos 1964,
1971, 1981, 1989, 1997, 2001, 2005, 2009 e 2018,

Esta evolucdo se deu em termos de cobertura espectral, cobrindo desde o
infravermelho distante até a regido de raios X. Em termos de energia do pulso e sua
duracdo temporal sua evolug¢do é mostrada na Fig.1. O aumento da poténcia se iniciou com
a operacdo pulsada de lasers, inicialmente no modo livre, passando ao regime de
chaveamento-Q e posteriormente ao regime de travamento de modos, que adicionalmente
permitiu a geracdo de pulsos de poucos femtossegundos de duracdo. Em decorréncia
desta duracao temporal diminuta, estes pulsos apresentam uma grande largura de banda,
podendo até ultrapassar uma oitava dentro de sua banda de emissdo, o que comporta
pulsos de poucos as de duracdo (las =107%s).

Vacuum Polarization
Ultra Relativistic Optics

Relativistic Optics

[::' m

Bound electrons

Focused Intensity (W / cm®)

mJ

1960 1970 1980 1990 2000 2010 2020 2030

Figura 2. Evolugdo da poténcia pico e os eventos fisicos mais marcantes. A partir de intensidades de
10"W/cm?, os elétrons ja estdo livres. A partir de 10'®W/cm? a energia cinética miida dos elétrons
atinge & sua massa de repouso. A partir de 102W/cm? a energia cinética média dos prétons chega a sua
energia de repouso. Os simbolos em azul exemplificam as energias tipicas dos processos que podem ser
desencadeadas por intensidades luminosas.
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Estes pulsos, espectralmente largos, puderam ser amplificados por uma técnica
denominada CPA - “Chirped Pulse amplification”[2], que consiste em controlar as fases

(ou atrasos no dominio temporal) entre as varias componentes espectrais contidas
na largura de banda do pulso, aumentando sua duracdo temporal de forma a diminuir a
poténcia pico em varias ordens de magnitude. Esta técnica de manipulacéo da luz propiciou
o Prémio Nobel de Fisica de 2018 a Gerard Mourou e Donna Strickland[1] .

Os processos de foto-destruicdo de materiais dependem da intensidade de luz[3],
assim o aumento da largura temporal dos pulsos produz uma diminuicdo direta da poténcia
pico e, portanto, da intensidade, permitindo a sua incidéncia e propagacdo em meios
refletivos como espelhos e grades de difracéo, e transmissivos, como meios amplificadores,
dispersores e controladores de fase. Esta técnica também compreende a compressao
temporal dos pulsos, permitindo a reducao da sua largura temporal ao final do processo de
amplificacdo, de forma a que se obtenha os lasers mais intensos jamais construidos[4]
atingindo poténcia de 1022 W/cm2. Um atomo neutro sujeito a uma intensidade | pode
sofrer os seguintes tipos de ionizacao (teoria de Keldysh[5]): por efeito multifotdnico ou por
tunelamento da barreira coulombiana, podendo até ser diretamente ionizado quando o
campo compensa a barreira eletrostatica. Para baixas intensidade h& a predominancia dos
efeitos de potencial elétrico, que sao escritos a sequir.

Quando um sistema atbmico esta sujeito a acdo de um campo oscilante externo,
como no caso do laser, o elétron esta sujeito a um potencial do tipo:

Ze?

U(x) = — eE .. - x (1.1)

X

Esta situacao pode ser exemplificada na figura 2.

I 1 ) ]
unperturbed atomic potential __ __
combined atomicpotential

laser electricfield

E(t)

1 1 11 1 1
Figura 2. Potencial do elétron ligado a um atomo na presenca de um campo oscilante eterno, nhum instante t.
O campo atdmico (tracejado preto) é distorcido pelo potencial do campo do laser (tracejado azul) tornando-se
uma barreira de potencial (linha vermelha). Neste modelo o elétron pode sofrer efeito Tunnel (linha vermelha)
pela a barreira quando a barreira de potencial esta acima de sua energia de ligacao.

Quando o potencial U(x) se iguala a energia de ligacdo do elétron, ele se ioniza
totalmente.
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Nesse caso,elétrico se iguala ao campo atdmic. No modelo de Bohr, este campo
elétrico méximo ou critico, ocorre na posicado maxima

xmﬂ_lr::'\‘Ir Ze (1.2)
Eex

E o campo elétrico critico E é dado por:

7 o_ Eliom (1.3)
£ 4z

Onde Z é a carga do atomo e Ejon € 0 potencial de ionizacao.

O elétron livre fica sujeito a forca do campo elétrico do laser. Este campo senoidal
induz o elétron a se movimentar com uma energia cinética média Up (no periodo do pulso)
denominada energia ponderomotiva, que vale:

g 2

Uy =5 (1.4)

4 wim,

E o campo elétrico se relaciona com a intensidade do laser pela expressao:

r='5—:E E2 (1.5)
Ou ainda;
E(" )=2,5 %’!.A-{Wcmll (1.6)

cm

Combinando as expressfes 1.4 e 1.5, a energia ponderomotiva é dada por
U,=9,33x 104 (1. A%) (eV) (1.7)

Define-se a intensidade relativistica do elétron aquela na qual a energia
ponderomotiva € a massa de repouso do elétron, ou seja Up = 0,511 MeV. Para o
comprimento de onda de 800 nm, a intensidade relativistica é:

.= 2,1 10% W/cm?.

A intensidade critica para o modelo de Bohr é:

5. 4
[, =4-10°-[7%] W/ecm? (1.8)

eV
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Considerando o modelo de Bohr, cuja energia de ligacdo € de 13,6 eV, pode-se
entdo calcular a intensidade critica para o qual os atomos de Hidrogénio (Z=1) ficam
ionizados vale:

I.=1,4x 10%W/cm?  (1.9)

Na interacdo a altissimas intensidades, os elétrons estao sujeitos a for¢a de Lorentz:

av

dp - =e*(E+vXB) (110

dt € dt

Onde p é o momento linear do elétron, (1 [1 é a massa do elétron, [1 é sua carga, [1é sua
velocidade, B € o campo elétrico e [ € o campo magnético.

E util definir a relacéo:

ag = =V (1.10)

Onde a0 é a amplitude relativa ou normalizada do laser; EO é o campo elétrico, I11 € a
“‘intensidade relativistica” do laser, me é a massa do elétron, w é a frequéncia da luz, c é a
velocidade da luz e 10 é a intensidade incidente.

Assim, uma intensidade de 1,4 x 1014 W/cm2 corresponde a um campo elétrico da
mesma amplitude que o elétron sofre quando estd no estado fundamental no atomo de
Bohr (2 x13,6 V em 0,05 nm ou 5,4 GV/cm). Nessas intensidades, o campo elétrico do laser
ioniza os atomos, tanto por efeito Tunnel como por ionizacdo direta[5]. Estes elétrons
podem ser acelerados pelo campo do laser podendo atingir enormes energias[6]. Em
intensidades de 1018 W/cm2 o elétron adquire uma energia cinética média (energia
ponderomotiva) da mesma ordem que a sua energia de repouso mec2, e entra no regime
relativistico[7]. Neste regime, a componente magnética da forca de Lorentz exp. 1.10) é,

F=q(vXB) (1.11)

Se torna importante e o elétron ganha uma componente de velocidade na direcao
longitudinal, formando um feixe cuja colimacao se acentua conforme é maior a intensidade
do campo do laser. A figura 3 mostra a previsao tedrica[8] de como a trajetoria do elétron
se torna mais colimada formando uma bainha de cargas negativas, tanto mais colimada
quanto maior for a razdo da intensidade do campo pela intensidade relativistica, 1018
W/cm2 definida pelo parametro a0, na figura 3.
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Figura 3. Trajetérias de um elétron no vacuo em um dado campo §erado por um pulso laser
ultracurtolinearmente polarizado, de amplitude relativa ag e duragéo 19 = 24/w (10 fs para A =
800 nm); o laser é incidente a partir da esquerda; o maximo deslocamento do elétron
perpendicular a propagacdo do pulso é agc/w, enquanto o deslocamento para a frente é
proporcional a a > 7 c. (a) As amplitudes s&o a, = 0,05 e 0,5; (b) a, = 0,5 e 1,5; em cada
diagrama, as escalas horizontal e vertical séo iguais; paraay = 0,05 a intensidade € muito
menor que a intensidade relativistica e o deslocamento transversal € muito maior que o para
a frente em cada periodo; para a, = 1,5 a intensidade é relativistica (~3-10'® W/cm? para
comprimentos de onda de aproximadamente 1 pym e 2,1 10" wWicm? para 800 nm) e o
deslocamento longitudinal excede o transversal.

Um excelente trabalho de revisédo do processo de aceleracao de elétrons pelo campo
doa esteira do Laser (wakefield) pode ser encontrado na revisdo de Faure et al”®] .

Os cations remanescentes, por outro lado, sofrem a repulsdo colombiana e também
sdo atraidos pela nuvem eletrbnica que estd se movendo com uma velocidade préxima da
velocidade da luz, formando uma nova bainha de cargas positivas, que segue, em menor
velocidade, a bainha carregada negativamente, sendo também acelerada['’]. Esta
aceleracdo se da no campo formado entre as duas nuvens de cargas em movimento no
rastro do pulso e é denomina-se wakefield. Além deste modelo de entendimento, existem
outros que séo apropriados para diferentes intensidades e natureza dos alvos[10], como a
espessura, e o estado da matéria, etc.) e 0 modelo mais aceito atualmente, denominado
Target Normal Sheath Acceleration (TNSA)[*].

Existem outros modelos mais complexos para diferentes condicbes como
intensidade, polarizacdo do feixe, espessura do alvo, etc. que s&o o regime SCSF['*' 2], o
regime de explosdo coulombianal*®], e o regime de aceleracéo por pressdo de radiacao[**
1

5].

Plasina
Ne
\\ \‘. - .
i 5 Laminar
.aser |
e e . beam
heam e
I" e
]
Jn’
A

Figura 4. Esquema do plasma formado por um pulso de laser de alta intensidade produzindo
feixes deelétrons relativisticos e feixe de ions, incluindo os prétons[gl.

Cargas positivas de menor massa, como 0s protons, sdo acelerados mais fortemente
e atingem energias cinéticas elevadas. Nestas condi¢des, elétrons ja foram acelerados até
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GeV[**¥] e prétons acelerados a quase uma centena de MeV, com o esquema mostrado
na figura 4

A figura 5 mostra uma composi¢cdo de resultados das energias ja atingidas por

prétons no processo de aceleracdo por laser. Estas energias ja estdo proximas de 100
MeV.
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Figura 5. Energia cinética dos prétons em funcdo da intensidade | vezes o comprimento de
onda aoquadrado™®?,

O desenvolvimento de aceleradores de particulas carregadas (elétrons e prétons)
para uso em medicina permitira 0 acesso mais viavel (menor espaco e menor custo) para
tratamentos e diagnosticos de primeira qualidade, particularmente no combate ao céancer,
com enorme beneficio para os pacientes menos afortunados. Prétons acelerados pelos
mecanismos descritos acima foram capazes de produzir reacfes nucleares numa
demonstracdo clara de suas potencialidades[22]. A consolidacdo da tecnologia de
aceleracéo de particulas a laser viabilizara seu uso em medicina para paises como o Brasil.

O IPEN/CNEN-SP possui o laser mais intenso do hemisfério sul. Este laser teve sua
conclusdo em 2006 e pode ser modernizado para atingir intensidades (1018 W/cm2)
relativisticas e até, com algumas modificacdes, atingir altas intensidades, ou seja,
intensidades da ordem de 1019 W/cm2 , se utilizarmos Oéptica adaptativa. Este tipo de
Optica corrige dinamicamente possiveis aberracdes do sistema de focalizacdo. Nestas
intensidades, € possivel, com os alvos corretos, se acelerar protons a energias cinéticas de
10 MeV, mesmo aténs de se contar com sistemas laser de PW que atingiram energias de
100 de MeV. Este nivel de energia ja € suficiente para produzir radiois6topos de meia vida
curta em topo de mesa, com pode ser visto na figura 6, onde a seccao de choque de
reacao de pick-up de prétons é mostrada em funcdo da energia cinética dos mesmos. Entre
as possiveis reacdes nucleares[23] estdo as que produzem os radioisétopos 18F, 11C,
13N, 150, 124l e 64Cu, usados em técnicas de PET-CT.
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Figura 6. Seccao de choque de varios elementos em fungdo da energia cinética do préton

Por uma iniciativa da FAPESP fui o representante Brasileiro num workshop sobre Lasers
de Alta intensidade, em janeiro de 2001, num processo que vinha sendo discutido pela
OECD (The Organisation for Economic Co-operation and Development) no seu Férum
Global de Ciéncia®”. Neste workshop decidiu-se pela criacdo de um comité internacional
neste tema, o ICUIL - International Committee on Ultra-High Intensity Lasers®®®, que faz
parte da IPAP (International Union of Pure and Applied Physics®®, do qual faco parte desde
a fundacédo. Em particular, o desenvolvimento de aceleradores a laser deu origem a um
esforco conjunto entre a comunidade de lasers de alta intensidade e a comunidade de
acelerador (ICFA-International Committee for Future Accelerators)®”) e dentro destes
desenvolvimentos foi criado um Relatério® do departamento de Energia Norte-americano
(2016) que aponta na direcao de utilizar lasers para acelerar particulas em altas energias
em sistemas compactos’?® pois ha uma reducédo significativa em dimensées e custos e
manutencao destes aceleradores a lasers. Um excelente artigo de reviséo foi recentemente
divulgado®®. Um relatério consensual envolvendo a Academia de Ciéncias, a Academia de
Medicina e a Academai de Engenharia vieram corroborar e instituir uma politica de
desenvolvimento destes lasers recentemente (outubro de 2018).

A terapia denominada Protonterapia foi proposta em 1946 para tratamento de tumores
profundos, tipicamente encontrados na estrutura cerebral®® Y Este uso decorre das
caracteristicas da interacao dos protons com o tecido biolégico. A figura 7 exemplifica esta
interacdo, mostrando que o feixe deposita sua energia de destruicdo do tecido no fim de
sua trajetéria, preservando mais o tecido que se encontra em sua trajetéria. Desta forma, o
conceito de usar aceleradores a laser para uso em medicina encontrou terreno fértil. Assim,
varios artigos cientificos de revisdo e livros jA descrevem a utilizacdo de lasers para
aceleracdo de particulas® 2. Por outro lado, a deteccéo e o tratamento, do cancer s&o
inicialmente assistidos por instalacbes de raios-X e aceleradores de particulas
convencionais de custo elevado. Tais instalacdes permanecem inacessiveis a paises em
desenvolvimento®.Aceleradores baseados em laser oferecem alternativas mais barata e
compactas quando comparadas a aceleradores convencionais.
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Figura 7. Perda de energia de feixe de prétons e de raios X em tecido biol6gico. Energia
cinética de 200 MeV. O pico de Bragg ocorre em aproximadamente 25 cm dentro do tecido
(curva em vermelho) quando o préton tem 200 MeV. Em preto a perda de energia de feixe de
raios X, cujo maximo ocorre perto do inicio do tecido.

Este projeto de P&D pretende desenvolver aceleradores compactos, da proxima geracao,
para desenvolver aplicagcbes na area médica. Este projeto compreenderd esfor¢cos de
varias areas, tratando- se de um projeto multidisciplinar. Muitas destas areas ja existem no
IPEN, como a de lasers de alta poténcia, que produziu o laser mais potente do hemisfério
sul. Ha também competéncia nos outros institutos da CNEN. Na figura 6 é mostrado o
segundo médulo de amplificacéo, totalmente desenvolvido no IPEN[*}], com poténcia de 0,5
TW.

Figura 8. Cavidade amplificadora hibrida do sistema de ¥ TW brasileiro.

Este projeto apresenta uma sinergia com o laboratorio do LNLS, que tem interesse
no desenvolvimento de novos aceleradores de particulas, a exemplo do LNLS e do projeto
Sirius, que sao aceleradores tipo Sincrotron, de elétrons. Além disso, esta area abrange a
area de fisica nuclear, que tem especialistas tanto no IPEN como em outros institutos da
CNEN ou da Universidade, a area de protecdo radiolégica, a area de tecnologia da
radiacdes, a area de engenharia nuclear, tanto para concepcao de rotinas de irradiacédo
como de protecdo radiolégica, a area de materiais que envolvera nanotecnologia e
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dispositivos fotdnicos, disponivel tanto nos institutos da CNEN, como o IPEN, como no
CNPEM, no Laboratério de Nanotecnologia, além de estar situado em um ambiente préprio
para o manuseio de radiacdo como € o IPEN. Esta é uma técnica que pode também ser
complementar e associada a de espalacdo para mitigar a longa vida dos radiois6topos
frutos da fissdo nuclear em reatores. Estes desenvolvimentos serdo feitos principalmente
em colaboragéo coma Diretoria de Radiofarmécia do IPEN, pois o Brasil tem uma medicina
nuclear desenvolvida (5% do consumo mundial) baseada numa Radiofarméacia que foi
pioneira e responde pela quase totalidade de producao de radiofarmacos do Brasil (situada
no IPEN-CNEN/SP) e j4 contando com participacdo privadas na producdo e uso clinico
destes radioisétopos. A classe médica tem uma parceria longa e duradoura na medicina
nuclear e tem no IPEN e na CNEN um grande parceiro. Além disso, procurar-se-a
desenvolver uma parceria com as Universidades para internalizar este conhecimento no
arcabouco de ensinamentos de fisica, além das unidades de pdés-graduacdo da CNEN.
Uma das mais importantes aplicac6es de aceleradores a laser € namedicina e ja existem
vérias iniciativas'®® 34 para implementa-la. Apesar de todos os avancos, ainda existem
muitos desafios cientificos e tecnoldgicos para serem superados®Y. Existem centenas de
laboratérios no mundo que apresentam estas intensidades (veja o mapa®), porém
nenhum no hemisfério sul. Existem varias iniciativas de infraestrutura de pesquisa que
compreendem lasers de grande porte, com poténcias na ordem de PW, como o ELI
Consortium®®, além de iniciativas locais como na Franca, Alemanha®”,Estados Unidos
(varias), Suécia, Coreia, varias no Reino Unido (e.g. o Central Laser Facility, do RCUK —
Conselho de Pesquisa do Reino Unido)®® *!. Existem muitas iniciativas para a instalagéo
de sistemas Protétipos de aceleradores a laser para uso em medicina, dentre eles séo
conhecidos*® :

Laboratoire d’'Optique Appliquée - LOA, Palaiseau, France

lon Acceleration Program at BNL ATF and UCLA

OncoRay - National Center for Radiation Research in Oncology, Dresden
Laser-Acceleration Studies at JAEA in Japan

The Munich Centre for Advanced Photonics (MAP)

ELIMED Prague

Selcuk/Strathclyde Consortium Konya, Turkey

Fox Chase Cancer Center, USA

Tabela 1. Laboratorios e clinicas que estdo desenvolvendo aceleradores a laser para terapias
oncoldgicas.

Dada a gravidade de alguns tumores, houve recentemente uma discussdo no ambito
do Governo do Estado de Sao Paulo sobre a possibilidade de se instalar no complexo do
Hospital das Clinicas um acelerador convencional para protonterapia, porém esta estrutura
tem um custo de no minimo[32] US$ 200.000.000, além de ocupar um espaco enorme.
Este valor do empreendimento € impeditivo para sua viabilidade em paises em
desenvolvimento. Atualmente existem 39 instalagbes convencionais desta natureza no
mundo, somente nos paises desenvolvidos. O custo estimado de uma nova tecnologia a
Laser a ser desenvolvida é esperado de ser uma ordem de magnitude menor que a
tecnologia convencional existente. Apesar de estar no seu nascimento, esta nova
tecnologia de aceleracao ja teve seus primeiros principios demonstrados; entretanto ainda
nao se transformou em uma tecnologia corrente, necessitando ainda de muitos avancos,
permitindo geracao de conhecimento e inovacgdes.
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Como apresentado na Fig. 5, quando as particulas estdo no processo final de perda
de energia e, portanto, em sua parada, € que ha a maior perda de energia para o material
(pico de Bragg). Assim, apesar de haver destruicdo de tecido na suja trajetoria até o alvo, a
maior destruicdo ocorrera na regido do tumor, que pode ser calculada a priori. Tipicamente
protons de 200 MeV penetram 25 cm no tecido biologico, permitindo atingir praticamente
todas as areas possiveis do corpo humano. Atualmente protons sdo acelerados por
aceleradores convencionais (ciclotrons). Este tratamento requer uma largura de banda
estreita da energia dos protons (tipicamente 1%) o que é dificil de se conseguir até o
momento com aceleradores a laser, apesar dos inimeros avancgos ja obtidos[41-43].

O uso de laser como aceleradores para protonterapia precisa de mais avancgos, e
resultados recentes com o uso de alvos liquidos de grande densidade mostraram
resultados de aceleracdo de prétons a 2 MeV com lasers de poucos mJ de energia de
pulso a altas taxas de repeticdo[44]. Este resultado inédito cria perspectivas de aceleracao
nos valores precisos para reacdes nucleares e em taxas de repeticdo bastante adequadas.
Para caminhar nesta direcao € preciso avancar no conhecimento fundamental destes novos
processos.

Apesar de laser de grande poténcia ja poderem acelerar prétons a quase uma
centena de MeV, é necessario, para fins praticos, que sua energia atinja 200 MeV com
largura de banda estreita e direcionalidade. Recentemente, o acoplamento de lasers de alta
intensidade foi muito melhorado com o uso de alvos sélidos nano-estruturados (nanofios),
criando uma nova perspectiva que devemos explorar[45]. Um artigo de revisdo sobre as
perspectivas de lasers de alta intensidade pode se encontra na revisdao de Philip
Bucksbaum[46].

Objetivo Geral

Uso de lasers como de aceleradores compactos de particulas: possiveis usos em
medicina

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 estagios, cursos ou
visitas no Pais, para aquisicdo de conhecimentos especificos e necessarios ao

desenvolvimento do projeto;

b. Viagens do grupo brasileiro ao exterior

Local Periodo Objetivo (membros do grupo) Recursos de
passagens e didrias

USA 7 dias Participacdo em  seminarios e | O
visita a laboratérios
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Europa 7 dias Participacdo em semindrios e | O
visita a laboratdrios. Participar do
Encontro do ICUIL

Asia 9 dias Participagdoem  semindrios e | O
visita a laboratérios

USA 7 dias Participacdo em semindrios e | O
visita a laboratdrios. Participar do
Encontro do ICUIL

Europa 7 dias Participagdoem  seminarios e | O
visita a laboratérios

Asia 7 dias Participacdo em semindrios e | O
visita a laboratdrios. Participar do
Encontro do ICUIL

USA 7 dias Participacdo em  seminarios e | O
visita a laboratérios

Europa 7 dias Participagdo em semindrios e | O
visita a laboratdrios. Participar do
Encontro do ICUIL

Asia 7 dias Participacdo em semindrios e | 0
visita a laboratérios. Participar do
Encontro do ICUIL

c. Possibilitar a participacdo de consultores ou instrutores especializados, brasileiros ou

estrangeiros, como forma de complementacdo da competéncia das equipes.

local | periodo

objetivo

custo

IPEN | 10 dias

Pesquisador para realizar experiéncia conjunta. | O

Ministrar seminarios e minicursos

IPEN | 15 dias

Técnico para instalar o novo laser 0

IPEN | 10 dias

Pesquisador para realizar experiéncia conjunta. | O

Ministrar seminarios e minicursos

IPEN | 10 dias

Pesquisador para realizar experiéncia conjunta. | O

Ministrar seminarios e minicursos
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IPEN | 15 dias | Técnico para instalar novo laser ou novo sistema | 0

As atividades tipicas desta acdo dependem de especialista externos com titulacdo de
doutor e acima, ndo cobertas com as modalidades de bolsa PCI brasileiras.

O bolsista fara parte de um grupo de pesquisadores cuja equipe consiste de: Dr.
Nilson Dias Vieira Junior (coordenador)
Dr: Ricardo Elgul Samad (pesquisador)
Dr. Wagner de Rossi (pesquisador do IPEN, chefe do CLA)
Dr. Edison Puig Maldonado (docente do ITA)
MsC. Armando Zuffi (doutorando USP/IPEN)
Dr. Sudeep Baneerji (Univ. Nebraska-Lincoln) e equipe P6s-doc FAPESP (a contratar)
Dr. Roger Chammas — oncologista da USP.
MsC. Fabio Bittenciurt Dutra Tabacow (bolsista PCI)

Bolsas
Descrever a necessidade de agregacdo de especialistas, pesquisadores e técnicos,

com vistas a execucao dos objetivos especificos do projeto 1, bem como, o quantitativo de
bolsas PCI por nivel necessarias a inclusdo destes recursos humanos.

Formagdo Académica / Area de Objetivo PCI .
) . L o L Meses | quantidade
Titulagao Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Fisica de laser, 36
Fisica nuclear e de 1,2e3 D-C 3
plasma

Atividades de Execucéo

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

Objetivo Especifico 1:

Acelerar elétrons a energias relativisticas em alvos gasosos e gerar radiagdo X com
fontes pontuais.

A primeira fase consiste em acelerar elétrons a energias da ordem de MeV com esta
nova tecnologia e viabilizar suas aplicacdes mais imediatas, tais como geracéo de raios X
por fontes de pequenas dimensdes e feixes de elétrons com energias relativisticas. Esta
fase sera realizada em nossos laboratorios que possuem uma infraestrutura Unica no pais,
com pequenos aprimoramentos.

Para que este objetivo seja alcangcado, devem-se atingir as metas a seguir:

1. Projeto e fabricacao de bico injetor de gas (alvo movel).
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Caracterizacdo de jatos de gas (interferometro e imagem Schlieren).

Projeto e fabricacdo de camara de vacuo para instalacdo de bico de gas, dosistema
de focalizacao do feixe e de diagndstico.

4. Simulagbes computacionais por elementos finitos (ANSYS 19.0) para dimensionar
novos bicos injetores de gas visando homogeneidade de perfis gasosos e diferentes
concentracoes.

wnN

Desenho de experimento visando a injecao de elétrons com nosso laser.

Configuracao do novo amplificador para aprimoramento do sistema laser de TW.

Configuracéo de sistema 6ptico para nova camara de vacuo.

Geracao de plasmas utilizando o novo sistema (bico + camara de vacuo+ laser).

Projeto de interferdmetro resolvido no tempo para caracterizagcdo da dinamica do

plasma.

10.Caracterizacdo do plasma gerado (densidade de elétrons, grau de ionizacao,
homogeneidade).

11.Geracao e Deteccao espectroscépica de wakefield a partir de plasma.

©oOoNOO

12.Montagem de um detector de elétrons (cintilador plastico).

13.Montagem de um espectrdmetro de energia cinética dos elétrons (espectrémetro
Thompson).

14.Introducédo de éptica adaptativa.

o sistematico e otimizag¢do do processo de aceleracdo em funcéo de:

uracao do pulso do laser,
gia do pulso do laser,
dade do gas,

ocalizagéo.

hrwnhE

cdo de raios X. Caracterizacdo espectral e geométrica dos feixes de raios X. Quantificacdo
dos feixes.

icacdo dos usos dos rios x gerados na medicina por médicos, bidlogos e usuérios de
radiacbes convencionais.

Como resultados esperados desta etapa, espera-se que a camara de vacuo € o hico
de gas estabelecam as condicbes necessarias apara a obtencdo do regime LPWA —
aceleracdo no plasma por campo da esteira (wakefield) do laser de forma a podermos
detectar elétrons acelerados pelo laser e caracteriza-los quanto a sua direcionalidade e a
sua dispersao em energia, comparando-os com modelos computacionais ja estabelecidos e
que estdo em implantacdo por nosso grupo (colega do ITA). Desta forma espera-se
caracterizar o feixe de elétrons em sua dependéncia com os parametros do laser e do
experimento, alternado o tipo de gas (atémico, biatbmico) e suas possiveis ionizacdes, que
determinardo a densidade de plasma produzida apelo laser e compara-la coma densidade
critica que é de 1,7 1021 elétrons/cm3. O parametro de injecdo eletrénica depende desta
densidade. No regime de aceleracdo possibilitado com o presente laser (que apresenta
uma poténcia inferior a TW), espera elétrons com energia relativistica ou sub-relativistica, o
gue é suficiente para produzir raios X de MeV de energia por bremsstrahlung. Assim com a
conclusdo do objetivo 1, espera-se ter uma fonte de elétrons acelerados por laser e sua
caracterizacao.
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Em todas as etapas deste desenvolvimento havera cooperacao internacional e seus
resultados intermediarios e final deverao resultar em trabalhos publicados em periddicos de
ampla circulacéo, além de apresentacfes em congressos nacionais e internacionais. Sera
estabelecido o conhecimento necessario para a definicdo de um laser mais potente para a
préxima etapa.

Objetivo Especifico 2:

Nesta segunda fase, em funcdo dos resultados obtidos no Objetivo Especificol,
definir-se-4 um laser com maior poténcia pico que o laser atual para acelerar elétrons para
energias de centenas de MeV, além de prétons e ions a energias de dezenas de MeV, com
estas energias poder-se-a estudar reacdes nucleares de topo de mesa induzidas por feixe
de protons. Serd estudada a viabilidade de producdo de radioisétopos por reacdes
nucleares induzidas por laser para atender a demanda da classe médica brasileira. Esta
etapa exigird mais recursos, mais pessoal de formacgao multidisciplinares a definicdo de um
0 sitio para sua instalacdo, que serd funcdo da disponibilidade das instalacdes, seu
investimento e manutencao.

Para que este objetivo seja alcancado, devem-se atingir as metas a seguir:

=

Definicdo de um laser de maior poténcia pico.

2. Aprimoramento dos modelos de simulagdes computacionais por elementos finitos
(ANSYS 19.0) para desenhar novos bicos injetores de gas e também de liquidos,
visando a homogeneidade de perfis e diferentes concentragdes.

Projeto de bico de injecao de liquido com escoamento supersonico.

Fabricagéo de bico de injecdo de liquido para escoamento supersonico.
Caracterizacdo do jato de liquido quanto a sua densidade, homogeneidade e
composicao (interferdbmetro e imagem Schlieren).

6. Aprimoramento e adaptacdo da camara de para aceleracao de protons.

ok ow

7. Focalizacdo com o auxilio de Optica adaptativa do laser de maior poténcia pico
visando o estabelecimento de plasma com as condicdes desenhadas no
experimento.

8. Instalacao da geometria do alvo e seu posicionamento para a aceleracao de prétons.

9. Desenvolvimento de um detector de prétons.

10. Estudo das condic¢des de geracdo de plasma e sua caracterizagdo dinamica.

11.Montagem de um espectrdmetro de energia cinética dos proétons (espectrémetro
Thompson).

12. Estudo sistematico do processo de aceleracdo em funcéo de:

13.Duracéo do pulso do laser,

14.Energia do pulso do laser,

15. Densidade do géas/liquido,

16. Focalizacao.

17.Estudo de alvos com nano estruturas de baixa concentracdo solida com as
condicdes experimentais ja estabelecidas anteriormente.

18. Adequacao das novas condicdes de alvo gasoso (novo regime de escoamento) para
condicdes préoximas a ressonancia do LPWA para aceleracéo de elétrons.
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19. Adequacao do experimento para a aceleracao e deteccéo de elétrons a energias da
ordem de GeV.

20.0Otimizacdo do processo de aceleracdo e deteccdo de prétons para a sua maxima
energias, definicdo do melhor alvo (liquido ou sélido).

21.Definicdo das reacdes nucleares de topo de mesa que podem ser induzidas por
feixes de prétons). Otimizacdo em conjunto com os parceiros medicina nuclear.

22.Projeto de sistemas de irradiacao a laser para producédo de radiofarmacos.

23. Caracterizacdo e adequacdo do feixe de prétons para injecdo em estruturas
aceleradoras convencionais.

24.Geracdo de raios X por freamento de prétons.

25. Caracterizacao dos feixes de raios X gerados;

26.Identificacao dos possiveis usos destes raios X em medicina nuclear.

27.ldentificacdo dos pontos de gargalo de aceleracdo de prétons para energias de
centenas de MeV.

28. Definicao de um novo laser e um novo desenho de alvo.

Ao fim deste objetivo, espera-se ter acelerado elétrons a centena de MeV, gerado
radiacdo X de seu freamento e ja iniciado seu uso em medicina nuclear e outras aplicacées
como imagens de alta definicdo de raios x. Espera-se também a obtencdo de protons
acelerados a energia de dezena de MeV capazes de realizar reacdes nucleares de topo de
mesa com producdo de radioisétopos, em particular de meia vida curta de interesse em
medicina nuclear. Seréa verificada a viabilidade de projetar um sistema compacto e de custo
acessivel para a producdo de radiois6topos de meia vida curta com aceleradores a laser.
Todas estas fases devem ser objeto de publicacdes e divulgacdo em congressos nacionais
e internacionais, com excecao da ultima fase, que se for demonstrada viavel, sera objeto de
patenteamento no total ou em partes.

Objetivo Especifico 3:

Espera-se que neste momento possamos, em conjunto com a comunidade cientifica
internacional e nacional, estabelecer um sistema laser potente o suficiente para permitir seu
uso nas aplicacbes ja mencionadas e ir aléem, com seu uso em formacao de plasmas de
altissima temperatura e condigcbes extremas de pressdo, campos elétrico, magnético
nuclear, proporcionando um primeiro sistema tipo FACILITY para uso de lasers de alta
intensidade, permitindo acompanhar e inovar nesta area de pujanca mundial.

Nesta terceira fase, pretende-se definir um laser de classe mundial para acelerar
prétons a maxima energia possivel visando aplicacbes em protonterapia, que é um desafio
global. Esta fase ter4 custos de centena de milhdes de reais, além de uma estrutura
préopria, a exemplo de outros sitios cientificos no mundo e no pais.

Para que este objetivo seja alcangado, devem-se atingir as metas a seguir:

1. Aprimoramento do sistema desenvolvido com o objetivo de aumentar a energia
de prétons.

2. Deteccéo do feixe de prétons a energias e caracterizacao de sua energia.

3. Definicdo de laser adequado a aceleracao de prétons a altas energias.

4. Definicdo de um sitio para a instalacdo do novo laser e sistema de blindagem
associada.

5. Estudo de prétons acelerados por laser em phantons.
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Definicdo das estratégias médicas de uso dos protons acelerados por laser em

protonterapia.

Investigacdo prospectiva de novos desenvolvimentos com esta categoria de

sistema laser

No término deste Objeto especifico 3, pretende-se ter uma insercao internacional

desta ciéncia, semelhante a paises com desenvolvimento comparavel ao

Brasil. E producdo académica comparavel a eles. Atualmente a contribuicdo
cientifica dos paises abaixo do equador nesta area € nula, incluindo o Brasil.

Cronograma de Atividades

Ano de 2019

Atividade Jan. | Fev. | Mar | Abril | Mai | Jun. | Jul. | Ago. | Set | Out | Nov. | Dez
11 X X X X X X X
1.2 X X X X X X X
1.3 X X X
1.4 X X X X X X X X X X X X
15 X X X
1.6 X X X
1.7 X X X X X X X X X
1.8 X X X X X X X X X X
1.9 X X X X X
1.10 X X X X X X X X X X
1.11 X X X X X X X X X
1.12 X X X X X X
1.13 X X X X
1.14 X X X X X X X X X X
1.15 X X X X X X | X X X
1.16 X X X
1.17 X X X
2.1 X X X X
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Ano de 2020

Atividade Jan. | Fev. | Mar | Abril | Mai | Jun. | Jul. | Ago. | Set | Out | Nov. | Dez
1.8 X X X X X X X X X X X X
1.11 X X X X X X X X X X X X
1.15 X X X X X X X X X X X X
1.16 X X X X X X X X X X X X
1.17 X X X X X X X X X X X X
2.1
2.2 X X X X X X X X X
2.3 X X X X X X X X X
24 X X X X X X
2.5 X X X
2.6 X X X
2.7 X X
2.8 X X
2.9 X X X
2.10 X X
2.11 X X
2.12 X
2.13 X X
2.14 X X
2.15 X X X X
2.16 X X X X
2.17 X X X
2.18 X X X
2.19 X X
2.20 X X
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2.21 X X
2.22 X X X
3.1 X X

Ano de 2021
Atividade Jan. | Fev. | Mar | Abril | Mai | Jun. | Jul. | Ago. | Set | Out | Nov. | De
2.5 X X X X X X X X X X X X
2.6 X X X
2.7 X X X X X X X X X X X X
2.8
2.9 X X X X
2.10 X X X X X X X X X X X X
2.11 X X X X X X
2.12 X X X X X X X X X X X X
2.13 X X X X X X
2.14 X X X X X X X X X X X X
2.15 X X X X X X X
2.16 X X X X X X X X X X X X
2.17 X X X X X X X X X X X X
2.18
2.19 X X X X X X X X X X X X
2.20 X X X X X X X X X X X X
2.21 X X X X X X X X X X X X
2.22 X X X X X X X X X X X X
2.23 X X X X X X X X X X X X
2.24
3.1 X X X X X
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3.2 X X X
3.3 X X X X
3.4
3.5
3.6
3.7

Ano de 2022
Atividade Jan. | Fev. | Mar | Abril | Mai | Jun. | Jul. | Ago. | Set | Out | Nov. | De
2.5 X X X X X X X X X X X X
2.6
2.7 X X X X X X X X X X X X
2.10 X X X X X X X X X X X X
2.11
2.12 X X X X X X X X X X X X
2.13 X X X X X X X X X X X X
2.14 X X X
2.15 X X X X X X
2.16 X X X X X X X X X X X X
2.17 X X X X X X X X X X X X
2.18 X X X X X X
2.19 X X X X
2.20 X X X X X X X X X X X X
2.21 X X X X X X X X X X X X
2.22 X X X X X X
2.23 X X X X
2.24 X X X
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3.1 X X X X X X X X
3.2 X X X X X X X X
3.3 X X X X
34 X X X X
3.5 X X X X X
3.6 X X X
3.7 X X X

Sumario
Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022
1 2 1 2 1 2 1 2

Objetivo Especifico 1 X X X X

Atividade Especifico 2 X X X X X X X

Atividade Especifica 3 X X

Produtos

Denominam-se produtos, os frutos diretos e quantificaveis das atividades do
projeto, entreguesimediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Os produtos sao classificados em:
Artigo: artigos cientificos a serem publicados em revistas indexadas revisadas pelos pares;

Hardware: incorporacdo de sistemas, técnicas, simulacfes, dispositivos nos arranjos
experimentais;

Concepcéao: definicdo de novos rumos, novas experimentos ou possiveis usos.

Ano de 2019
Atividade Produto
1.7 hardware
1.8 hardware
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1.9 Trabalho em conferéncia
1.10 Trabalho em conferéncia, artigo
1.11 artigo
1.12 hardware
1.13 hardware
1.14 Trabalho em conferéncia
1.15 artigo
1.16 Artigo
1.17 Trabalho em conferéncia
Ano de 2020

Atividade Produto
1.8 hardware
1.11 Trabalho em conferéncia
1.15 Trabalho em conferéncia, artigo
1.16 artigo
1.17 hardware
2.1 Projeto de concepcao
2.2 Trabalho em conferéncia
23 hardware
2.4 hardware
25 hardware , Trabalho em

conferéncia

2.6 hardware
2.7 Trabalho em conferéncia
2.8 Trabalho em conferéncia
2.9 hardware
2.10 artigo

GOVERNO FEDERAL

Ral
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2.11 hardware
2.12 artigo
2.13 artigo
2.14 Trabalho em conferéncia
2.15 Hardware, Patente
2.16 Trabalho em conferéncia
217 Concepgdo
2.18 Concepgao, patente
2.19 Concepgdo
2.20 hardware
2.21 Trabalho em conferéncia
2.22 Trabalho em conferéncia
2.23 Concepgdo
2.24 Concepgdo
3.1 Trabalho em conferéncia
Ano de 2021
Atividade Produto
2.5 Trabalho em conferéncia
2.6 hardware
2.7 hardware
2.8 hardware
2.9 hardware
2.10 artigo
2.11 hardware
2.12 artigo
2.13 artigo
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2.14 Trabalho de conferéncia
2.15 artigo
2.16 Trabalho de conferéncia
2.17 Concepgao
2.18 Concepgao
2.19 Trabalho de conferéncia
2.20 hardware
2.21 Trabalho de conferéncia
2.22 Concepgao
2.23 Concepgao
2.24 Concepgao
3.1 Concepgao
3.2 Artigo, patente
33 Concepgao
34 Concepgao
35 Artigo
3.6 Concepgao
3.7 Concepgao
Ano de 2022
Atividade Produto
2.5 hardware
2.6 hardware
2.7 hardware
2.10 Artigo
2.11 hardware
2.12 Artigo
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2.13 Artigo

2.14 Artigo

2.15 hardware
2.16 Artigo

2.17 Concepgao
2.18 Concepgao
2.19 Concepgao
2.20 hardware
2.21 Artigo

2.22 Concepgao
2.23 Concepgao
2.24 Concepgao
3.1 Concepgao
3.2 Artigo

3.3 Concepgao
34 Concepgao
35 Artigo

3.6 Concepgao
3.7 Concepgao

Resultados Esperados

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

Objetivo . Metas
Produtos . Indicadores
Especifico

2019 2020 2021 2022 2023
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Estabelecimento 1 Feixe de X X
de técnica elétrons com
inédita de energias
aceleracao de relativisticas

elétrons no pais

Geragdo de 1 Indicador 1 X X X X
raios X por
fontes pontuais

Estabelecimento | 2 Feixes de X X X X
de técnica prétons e sua
inédita de quantificacdo

aceleragdo de
prétons no pais

Testes de 2 Producdo de Xx X X
reagoes radioisdtopos e

nucleares por sua

aceleragdo com guantificacao

lasers

Aumento da 3 Feixe de X X
energia dos prétons e sua

prétons quantificacao

acelerados por
laser

Recursos Solicitados

Apresentar a totalidade de recursos solicitados para o Subprograma de Capacitacdo
Institucional.

Custeio:

Recursos de custeio destinados exclusivamente 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, por
ano.
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Custeio Valor (RS)
Diarias 0
Passagens 0
Total (RS) 0
Bolsas:
Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00
B 4.160,00
C 3.380,00 60 1 202.800,00
PCI-D
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
1 6.500,00
PCI-E
2 4.550,00
Total (RS) 202.800,00
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CcODIGO

INSTITUTO DE PESQUISA ENERGETICAS E NUCLEARES - IPEN

DO
PROJETO:
1.1.26

TITULO DO PROJETO: Desenvolvimento de Fontes Radioativas

para Nanobraquiterapia.

Introducéo

O céancer € um conjunto de mais de 100 doencas que tem em comum 0 crescimento
desordenado de células que envolvem tecidos e érgaos, podendo ou ndo espalhar-se para
outrasregifes do corpo (metastase)’. Ocorre de forma esoradica ou hereditaria, ja que tem
inicio com danos no DNA. Qualquer célula normal pode ser sitio de origem de um processo
neoplasico que pode se desenvolver de varias formas ao longo do muitos anos.

Existem muitos tipos de tratamentos para o cancer. O tipo de tratamento que o
paciente recebe vai depender do tipo de cancer que padece e como este avanca®. Algumas
pessoas com cancer podem ter apenas um tratamento. Entretanto a maioria das pessoas
tem uma combinacdo de tratamentos, tais como cirurgia com quimioterapia ou radioterapia.
Os principais métodos aplicados no tratamento do cancer sao os seguintes:

Cirurgia, € um procedimento no qual cirurgido remove o cancer do corpo.
Quimioterapia para cancer no qual sdo usadas drogas para eliminar as células
cancerigenas.

Imunoterapia € um tipo de tratamento para cancer o qual ajuda o sistema
imunoldgico a lutar contra o cancer.

Terapia direcionada, € um tipo de tratamento para o cancer que tem como
alvo as mudancas nas células cancerigenas que as ajudam a crescer.

Terapia hormonal, € um tratamento que retarda ou interrompe o crescimento
de canceres de mama e prostata que usam hormonios para crescer.
Transplante de células-tronco, sdo procedimentos que restauram células-
tronco formadoras de sangue em pacientes com cancer que tiveram as suas
destruidas por doses muito altas de quimioterapia ou radioterapia.

Medicina de precisdo, € um meétodo que ajuda os médicos a selecionar 0s
tratamentos com base na compreenséo genética de sua doenca.

Radioterapia, € um tipo de tratamento para cancer no qual sdo usadas altas
doses de radiacao para eliminar as células cancerigenas e diminuir o tumor. A
radiacdo pode ser produzida por uma maquina externa ao corpo ou pela
colocacao de material que emite radiagao dentro da prostota (Braquiterapia).

O consideravel aumento no nimero de pessoas diagnosticadas com cancer tem
levado a uma necessidade crescente de melhores opcbes de tratamento que podem
oferecer excelentes taxas de cura com efeitos colaterais minimos a um baixo custo. A
braquiterapia tem inUmeras vantagens sobre outras opc¢des de tratamento:

Maiores taxas de cura que a cirurgia ou a radiacao de feixe externo;
Com os implantes de sementes, ndo sdo necessarias incisées ou pontos;
Menores taxas de incontinéncia frente a cirurgia;
S6 um 25 % dos pacientes com braquiterapia frente a um 50 % da cirugia
apresenta uma diminuicao na funcao sexual;
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e Baixas taxas de irritacao intestinal;
e Os pacientes podem retormar a atividade normal dentro de um dia;
e A perda de sangue € minima durante o implante;
e Em relacdo a outros tratamentos, a braquiterapia é geralmente mais
econdmica3.

A combinacdo das tecnologias de nanoparticulas e braquiterapia resultou em
um novo campo de pesquisa. A area € inovadora e promissora, porém pouco
estudada devido aos altos requisitos de seguranca e a necessidade de equipe e
equipamentos especializados. Aproveitando as condicfes favoraveis do IPEN e a
experiéncia dos pesquisadores envolvidos, este projeto tem 0s seguintes objetivos:

Objetivo Geral

Os objetivos deste trabalho sdo o estudo e desenvolvimento de
nanoparticulas radioativas para utilizacdo no tratamento de cancer, visando unir as
vantagens da braquiterapia com a nanotecnologia para implementar uma nova
modalidade de tratamento de cancer, permitindo também a criagdo de uma nova
linha de pesquisa atrelada ao grupo de producéo de fontes para braquiterapia do
IPEN.

Este projeto se insere na atividade 230 “Fontes Radioativas e Aplicagdes das
Radiacdes na Saude”, do Plano Diretor do IPEN-CNEN/SP.

Objetivos Especificos

Objetivo Especifico 1:
Estudo da ativacdo no reator IEA-R1.

Objetivo Especifico 2:
Desenvolvimento da reacao de sintese de nanoparticulas pela rota quimica.

Objetivo Especifico 3:
Caracterizacdo morfolégica das nanoparticulas obtidas pela rota quimica, partindo
de ouro 99,999 % e usando HAuClIA4.

Objetivo Especifico 4:
Execucéo da ativacdo do ouro no reator.

Objetivo Especifico 5:
Obtencéo quimica das nanoparticulas a partir do ouro 198.

Objetivo Especifico 6:
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Caracterizacdo morfolégica das nanoparticulas radioativas.

Objetivo Especifico 7:
Abordagem da rota fisica para a obtencdo de nanoparticulas (ablagéo laser).

Objetivo Especifico 8:
Elaboracdo do diagrama esquematico da configuracdo experimental e fabricacdo do
cadinho para ablacéao.

Objetivo Especifico 9
Obtencédo de nanoparticulas pela rota fisica.

Objetivo Especifico 10:
Caracterizacao morfoldgica das nanoparticulas obtidas pela rota fisica.

Objetivo Especifico 11:
Desenvolvimento do revestimento de nanoparticulas.

Objetivo Especifico 12:

Caracterizacao fisico-quimica do revestimento por ressonancia magnética nuclear e
cromatografia de masas.

Objetivo Especifico 13
Funcionalizacdo das nanoparticulas com revestimentos comerciais e 0s
revestimentos obtidos no laboratorio.

Objetivo Especifico 14
Testes in vitro

Objetivo Especifico 15:
Ensaio de eficacia do tratamento com animais.

Insumos

Custeio

Descrever recursos de custeio destinados a diarias e passagens com 0
objetivo de:

a Apoiar a participacdo 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 complementacéo da competéncia
das equipes.
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L Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
Participacao em cursos de nanotecnologia 30/06 0
Viagens para realizagdo de analises em 30/15 0
equipamentos ndo disponiveis no IPEN
Vinda de expert estrangeiro 15/02 0
Bolsas
Formacgao .
R C Area de Objetivo PCI .
Académica / L . o Meses Quantidade
. N Experiéncia Especifico | categoria/nivel
Titulagdo
Tecnologia
Mestrado Nuclear e/ou 1 D-C 60 1
Quimica
Atividades de Execucéo
Atividades Objetivo Indicadores Metas
especifico 2019 2020 2021 2022 2023
Obtencao 2,3 Artigo X X X X
quimica e cientifico e
caracterizagdo patente
das
nanoparticulas
Ativacdo no 1,4 Numero de X X X X X
reator nuclear amostras
irradiadas
Nanoparticulas 1,3,4,5, Artigo X X X X
radioativas 6 cientifico e
patente
Fabricagdo do 7,8 Patente X X
cadinho para
ablacdo laser
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Obtencao fisica 7,8,9,10 Artigo X X X
e cientifico e
caracterizagao patente
das

nanoparticulas

Funcionalizacdo | 11,12,13 Artigo X X X
das cientifico e
nanoparticulas patente
Testes in vitro 14 Artigo X X X
cientifico
Testes in vivo 15 Artigo X X
cientifico

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

Cronograma de Atividades

Semestre

Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

Obtencdo quimica e X X X X X X X X X X
caracterizagdo das

nanoparticulas

Ativacdo no reator nuclear X X X X X X X X X X
Nanoparticulas radioativas X X X X
Fabricacdo do cadinho para X X X X

ablacdo laser

Obtencao fisica e X X X X X X X X X X
caracterizagdo das

nanoparticulas
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Funcionalizagdo das X X

nanoparticulas

Testes in vitro X X X X X X

Testes in vivo

Produtos

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

projeto, entreguesimediatamente pela realizacdo de suas atividades [1].

Objetivo . Metas
£ i Indicadores
Produtos specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Amostras 1 Amostra X X X X X
radioativas irradiadas
Cadinho para 7,8 Patente X X
ablacdo laser
Nanoparticulas 1-13 Sintese X X X X
revestidas e definida, artigo
caracterizadas cientifico e
patente

Testes in vitro 14 Artigo cientifico X X X
Testes de in 15 Artigo cientifico X X
vivo

Resultados Esperados

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

Objetivo )
Resultados o Indicadores
Especifico

Metas

2019

2020

2021

2022

2023
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Amostras 1,3,4,5,6 Amostra X X
radioativas irradiadas
Nanoparticulas 1-13 Sintese X X X X
produzidas e definida

caracterizadas
Artigo cientifico

e patente
Cadinho para 7,8 Patente do X X
ablagdo laser dispositivo
Nanoparticulas 1-13 Revestimento X X X
revestidas e definido

caracterizadas
Artigo cientifico

(radioativas)

Testes in vitro 14 Artigo cientifico X X
Testes in vivo 15 Artigo cientifico X X
Bolsa
Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)
A 5.200,00
B 4.160,00
C 3.380,00 60 4 811.200,00
PCI-D
D 2.860,00
E 1.950,00
F 900,00
PCI-E 1 6.500,00
2 4.550,00
Total (RS)
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cODIGO INSTITUTO DE RADIOPROTEQAO E DOSIMETRIA - IRD
DO TITULO DO PROJETO: Desenvolvimento do sistema de medicéo
prOJETO: | @bsoluta pelo método TDCR para a Rastreabilidade Metrologica de
1127 |Radiofarmacos.

Introducao

Os radionuclideos de meia-vida curta, os denominados Radiofarmacos, séo
produzidos pelos institutos da CNEN como o Instituto de Engenharia Nuclear (IEN),
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), (Centro de Desenvolvimento
de Tecnologia Nuclear (CDTN) e Centro Regional de Ciéncias Nucleares-NE (CRCN
do Nordeste). Atualmente existem cerca de 10 centros produtores publicos e
privados de Radiofarmacos no Brasil.

Com a entrada de novos provedores privados mercado, o debate sobre
Radiofarmacos foi intensificado, mediante a relevancia e o carater estratégico,
culminando com a publicagdo da Consulta Publica ANVISA 94 e 95, em 2008,
ambas versando especificamente sobre controle, registro e producdo de
radiofarmacos e definindo-os em seu escopo como medicamentos, tendo como
premissa a Lei no. 5991, de 17 de dezembro de 1973 que, no seu glossario, define
medicamento como sendo: “Produto farmacéutico, tecnicamente obtido ou
elaborado, com finalidade profilatica, curativa, paliativa ou para fins de diagnéstico”,
portanto estendendo aos Radiofarmacos o0s requisitos das normas das “boas
praticas de fabricagao”.

Dentre os aspectos que devem ser controlados pela Garantia da Qualidade
de um Centro Produtor (CPR), destaca-se a garantia da qualidade das medi¢des da
grandeza atividade dos Radiofarmacos, os quais sdo enviados aos Servigos de
Medicina Nuclear (SMNs). De acordo com o numero de doses solicitadas, os CPRs
tém o compromisso de fornecer valores confidveis de atividade e com a maior
exatidao possivel. Isto beneficia o proprio produtor, os individuos ocupacionalmente
expostos e 0 SMN, e principalmente os pacientes.

Para garantir a confiabilidade e exatiddo, deve-se prover rastreabilidade
metrolégica as medi¢des obtidas nos ativimetros, também chamado de curibmetro,
calibrador de dose ou medidor de atividade, que € o instrumento de medicao
utiizado pelos CPRs e SMNs para mensurar as atividades das fracbes de

radiofarmacos administrados aos pacientes.

No ambito das radiacdes ionizantes, as medigbes devem ser rastreadas aos
valores de referéncia fornecidos pelo Laboratério Nacional de Metrologia das
RadiacOes lonizantes (LNMRI) do Instituto de Radioprotecao e Dosimetria (IRD), que
€ designado pelo Instituto Nacional de Metrologia, Qualidade e Tecnologia
(INMETRO) como Laboratoério Nacional no ambito das radiacdes ionizantes.

Para que os ativimetros dos CPRs sejam calibrados, devem-se fazer
comparacdes de medicbes com os padrbes estabelecidos pelas Camaras de
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lonizacdo Padrdo Secundario (CIPS) modelos Centronic IG11 e 1G12 do LNMRI que
estdo previamente calibradas por sistemas de padronizacao priméaria do LNMRI/IRD.

Os principais sistemas de padronizacdo primaria em operacdo no LNMRI séo:
Coincidéncia e de Anticoincidéncia4Pi-Beta-Gama, e CIEMAT/NIST e TDCR que
utilizam a técnica de cintilacdo liquida. Esses sistemas periodicamente realizam
exercicios de rastreabilidade metroldégica promovidos pelo BIPM por meio de
participacdo nas comparacdes-chave internacionais5. A camara padrao de trabalho
€ o ativimetro Capintec CRC-15R, cujas medicbes estdo rastreadas as CIPS do
LNMRI. Ressalte-se que esses sistemas de medicdo estdo em constante
aperfeicoamento, como 0 que se propde nesse projeto para o sistema absoluto da
grandeza atividade TDCR.

Objetivo Geral

Promover a rastreabilidade das medicdes da grandeza atividade de
radiofarmacos a cadeia metrologica internacional do BIPM pelo método TDCR de
cintilacao liquida.

Objetivo Especifico 1:
Validar o sistema absoluto de medicdo da grandeza atividade pelo método

TDCR de cintilag&o liquida por meio de comparagdes internas com outros sistemas
absolutos do LMNRI.

Objetivo Especifico 2:

Obter a rastreabilidade metrologica das medi¢cdes do sistema TDCR para
Radiofarmacos por meio dos fatores de calibracdo da Camara de lonizacao obtidos
das comparacdes-chave promovidas pelo BIPM.

Objetivo Especifico 3:

Prover a rastreabilidade metrolégica aos Centros Produtores de
Radiofarmacos do pais por meio de comparacgdes.

Insumos

Custeio

Para o desenvolvimento do presente projeto se faz necessario o aporte de
recursos conforme descriminado a baixo:
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o Item de Custeio
Finalidade o Valor (RS)
(diarias/passagens)
Visita técnica de pessoal envolvido no projeto aos | Diarias (3 viagens de 2 0
Centros Produtores de Radiofarmacos dias)
3 Passagens (ida/volta) 0
Bolsas

Em decorréncia da necessidade de manter as pesquisas e a garantia da
confiabilidade dos padrbes fornecidos pelo LNMRI, considerando a reducao
observada no quadro permanente de pesquisadores e a especificidade técnico-
cientifica do projeto, faz-se necessaria a disponibilizacdo de 1(uma) bolsa, conforme

especificado no quadro abaixo, de forma a proporcionar o alcance dos objetivos
propostos.

Formacgao

o Area de Objetivo PCI
Académica /

. o Lo Meses Quantidade
. N Experiéncia Especifico | Categoria/Nivel
Titulagao
Graduagdo em Nas areas de 1,2e3 D-C 60 1
Fisica, Quimica ou Radiacdes
Engenharia com 5 lonizantes,
anos de Nuclear e
experiéncia ou correlatas
Mestrado

Atividades de Execucéo

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

. Objetivo . Metas
Atividades £ i Indicadores
specitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
1) Ajustar o sistema 1 Sistema ajustado e X
TDCR pronto para as
medicoes
2) Realizar 1 Comparacao X X X
comparagdo com realizada com
os demais resultado
sistemas .
consistente
absolutos do
LNMRI
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3) Realizar 2 Medicoes X X
medi¢Ses no realizadas
TDCR e Camara
de lonizagao
para obtengdo
de
rastreabilidade
ao BIPM
4) Validara 2 Rastreabilidade X X X
Rastreabilidade obtida
ao BIPM
Artigo publicado
5) Realizar 3 Comparagao X X
comparagao com realizada
um Centro
Produtor de
Radiofarmacos
6) Prover 3 Relatdrio de X X
rastreabilidade Rastreabilidade
metroldgica de emitido; e
Centro Produtor
de Artigo publicado
Radiofarmacos
7) Elaborar, Artigos 1,2e3 X X X X
Submeter e cientificos
Publicar artigos publicados
cientificos .
em revista
indexada
QUALIS
e/ou outras
revistas
nacionais e
internaciona
is, e/ou
Congressos
ou
Conferéncia
sou
Simpésios
da area.

Cronograma de Atividades
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Semestre
Atividades 2019 2020 2021 2022 2023

1 2 1 2 1 2 1 2 1 2

Atividade 1 X X

Atividade 2 X X X X X X

Atividade 3 X X X X X X

Atividade 4 X X X X

Atividade 5 X X X X

Atividade 6 X X X

Atividade 7 X X X X X

Produtos

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

Objetivo . Metas
Produtos . i Indicadores
>pecitico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Sistema TDCR operacional 1 Sistema 1
validado
Medicdes do sistema TDCR 2 Rastreabilidade 1 1 1
metrologicamente rastreadas obtida
ao BIPM
Centro produtor de 3 Relatdrio de 1 1
radiofarmacos rastreado ao rastreabilidade
LNMRI / IRD emitido pelo
LNMRI/IRD
Artigos cientificos publicados 3 Artigo publicado| 1 |1 1 1 1

Resultados Esperados

A tabela abaixo apresenta os resultados das mudancas esperadas no curto
prazo, como resultado da intervencéo realizada.
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Objetivo ) Metas
Resultados o Indicadores
Especifico

2019 2020 2021 2022 2023

Sistema TDCR 1
implantado e
validado

Numero de 1 2 3
radiofarmacos
rastreados ao

Ampliagdo da

. BIPM
capacidade de
medi¢do do

1,2e3

LNMRI, com
redugdo de Centros 1 2
incertezas Produtores

Certificados

Artigos 1 1 1 1 1
Cientificos
Publicados

Recursos Solicitados

Segue abaixo a totalidade dos recursos solicitados ao o Subprograma de
CapacitacaoInstitucional.

Custeio

Custeio Valor (RS)
Diarias 0
Passagens 0
Total (RS) 0
Bolsas:

304



GOVERNO FEDERAL

< Cnen MINISTERIO DA

v CIENCIA, TECNOLOGIA “ rl

& Comissao Nacional E INOVAGAO = [
de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO
Categoria/ Mensalidade
PCI Meses |Quantidade| Valor (RS)
Nivel (RS)

PCI-D C 3.380,00 60 1 202.800
Total (RS) 202.800

305



GOVERNO FEDERAL

e = CnEn MINISTERIO DA ‘
S CIENCIA, TECNOLOGIA
¥4t Comissao Nacional E INOVAGAO £ B
e de Energia Nuclear UNIAO E RECONSTRUGAO

Referéncias Bibliograficas

Paulo Alberto Lima da Cruz. Padronizacdo de Radionuclideos pelo Método
TDCR de Cintilagdo Liquida: COPPE/UFRJ, Tese de Doutorado, COPPE/UFRJ,
2013.

Michotte, C.; Da Silva, C. J.; Lima da Cruz, P. A. L. et al. Activity measurements of
the radionuclide 99mTc for the CNEA, Argentina and the LNMRI/IRD, Brazil in the
ongoing comparison BIPM.RI(I)- K4.Tc-99m. Metrologia; ISSN 0026-1394; v. 50
(no.1A); p. 1-18. France.

da Silva, C. J.; Lima da Cruz, P. A. L.et al. 68(Ge+Ga) activity standardization by

41B(LS)-y(Nal(Tl)) anticoincidencecounting measurements. Applied Radiation and
Isotopes, DOI:10.1016/j.apradis0.2017.10.009, 2017.

306



GOVERNO FEDERAL

CNEN ...hGben RWA s
mal S

Comissao Nacional E INOVACAO
de Energia Nuclear UNIAD E RECONSTRUCAO
CcODIGO INSTITUTO DE RADIOPROTECAO E DOSIMETRIA - IRD

DO TITULO DO PROJETO: Boas Praticas Voltadas ao Licenciamento

PROJETO: | Ambiental de Instituicdes de Pesquisa — O Caso IRD.
1.1.28

Introducéo

O Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria (IRD) € uma instituicdo de
pesquisa, de desenvolvimento e de ensino na area de radioprotecédo, dosimetria e
metrologia das radiagfes ionizantes. Atualmente, o IRD esta instalado em terreno de
350.390 m? e tem uma &rea construida de 13.400 m?. Conta com prédios em sua
area edificada, sendo que 11 destes abrigam laboratérios. Esta limitado ao sul por
condominios residenciais, a norte pela Avenida Salvador Allende, a oeste por um
trecho de lotes residenciais e a leste pelo 31° Batalhdo da Policia Militar. Em frente
ao IRD foi construido o condominio llha Pura com 3604 apartamentos distribuidos
em 31 prédios, usado como Vila Olimpica dos atletas nas olimpiadas de 2016 no
Estado do Rio de janeiro. Para realizar suas atribui¢cées, o IRD mantém cerca de 70
Laboratdérios onde podem ser manipuladas substancias quimicas diversas, incluindo
materiais radioativos, e operados equipamentos emissores de radiacao.

Durante o seu funcionamento, varias de suas unidades podem gerar efluentes
liguidos radioativos e ndo radioativos que sdo descartados para o0 meio ambiente.
Também séo gerados efluentes sanitarios oriundos da Estacdo de Tratamento de
Esgoto Sanitario (ETE) existente, além de residuos perigosos que sao gerenciados
conforme a legislacao aplicavel.

O IRD foi construido em época anterior a legislagdo ambiental atual, e para
cumprir com os requisitos legais em vigor, iniciou acdes voltadas a regularizacao
ambiental e obtencdo de licencas, autoriza¢cdes e outros atos administrativos junto
aos 6rgdos governamentais pertinentes. Com isto, foram iniciados os processos de
licenciamento ambiental a cargo do IBAMA, e licenciamento de instalagbes
radiativas pela DRS/CNEN. Esses processos sdo essenciais para que a instituicao
cumpra com seus 0s objetivos estratégicos; dé maior transparéncia de suas acgoes;
atinja sua missao primordial de contribuir para o uso seguro das radiagbes
ionizantes e melhoria da qualidade de vida no Pais e exerca sua responsabilidade
socioambiental. A avaliacdo do impacto ambiental decorrente da operagdo do
Instituto é fundamental para demonstrar a conformidade do seu funcionamento com
0S requisitos legais. Assim, abordagens diferentes devem ser empregadas para a
estimativa do impacto ambiental decorrente da liberacdo de efluentes radioativos e
nao radioativos.

Como parte do controle ambiental, o IRD mantém programas de monitoracéo
radiolégica e nao radiologica ambiental (PMA) e de monitoracéo de efluentes (PME),
bem como ag¢bes para gestdo de produtos quimicos e de residuos perigosos. Os
resultados do PMA e do PME sdo mantidos em bases de dados especificas, para
posterior avaliagdo. E efetuado um controle sobre a aquisicdo, uso e
armazenamento de produtos quimicos controlados, para atender a requisitos de
licencas emitidas por Orgdos governamentais competentes. Também sé&o
executadas acdes para controle e destinacdo ambientalmente segura de residuos
perigosos gerados no instituto.
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Uma metodologia sera desenvolvida e adotada para cumprimento de todos 0s
requisitos e etapas do processo de regularizacdo ambiental do IRD. Como resultado
do estudo, um guia orientador para licenciamento ambiental e nuclear de instituicbes
de pesquisas congéneres ao IRD sera elaborado. Isto possibilitara a disseminacao
do uso mais seguro da radiacdo ionizante e de outras substancias igualmente
perigosas para as instituicdes similares ao IRD.

Objetivo Geral

Este projeto tem como objetivo principal a introducdo de boas préaticas nas
acOes de radioprotecdo e protecdo ambiental, voltadas ao licenciamento ambiental
de instalacdes de pesquisa, como o IRD, tomando como base os requisitos para
limitacdo das doses de radiac&o e de riscos resultantes da liberacdo de efluentes no
meio ambiente. Visa adequar a operacao do instituto as regulamentacfes nacionais
e recomendacdes internacionais e a disseminacdo das acles, experiéncias e
resultados obtidos em um guia orientador a ser elaborado. Os resultados do estudo
atenderdo ao objetivo Programa de Capacitacdo Institucional e Desenvolvimento
Tecnolégico na Area Nuclear da CNEN, que é o de “reforgar as equipes de trabalho
em areas prioritarias do Programa, de forma a assegurar a incorporacdo de novos
talentos e a transmissdo do conhecimento acumulado, e a favorecer a consecucgéo
dos objetivos institucionais”. Este projeto de pesquisa esta inserido nas areas de
Radioprotecdo e Seguranca e Andlise e avaliacdo de seguranca de instalacdes
nucleares e radiativas, com énfase no licenciamento, de interesse prioritario da
CNEN. Os resultados obtidos no estudo também vao ao encontro de objetivos e
iniciativas estratégicas do IRD: “Promover o uso seguro da radiacdo ionizante”;
“Gerar conhecimento”; “Agir de forma proativa na identificacdo e solugdo de
problemas de protecéo radioldgica (licenciamento ambiental do IRD)” e “Transferir
conhecimento”.

Objetivos Especificos

1. Mapear e avaliar os niveis de contaminantes radioativos e ndo radioativos nos
meios ambientais do entorno do IRD e investigar tendéncias de acumulacao
destes contaminantes em compartimentos ambientais.

2. Avaliar potenciais impactos ambientais negativos e positivos decorrentes do
funcionamento do IRD.

3. Avaliar, revisar e atualizar os programas de monitoramento ambiental em
andamento;

4. Fornecer subsidios para o licenciamento do IRD junto ao IBAMA e
DRS/CNEN.

5. Divulgar os resultados da pesquisa para publicos-alvo (sociedade em geral,
organismos reguladores, comunidade cientifica e outras partes interessadas),
por meio de um guia orientador para licenciamento ambiental de instalacdes
similares ao IRD e por meio de artigo em revista de impacto da area de
conhecimento do projeto.

Insumos
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Custeio
Finalidade Item de Custeio (diarias/passagens) | Valor (R$)
Treinamento classificacdo, controle, manuseio e
armazenamento de produtos quimicos perigosos (2 NS) R$ 3.000/R$2.000 R$2.500,00
Treinamento em avaliacdo de impacto ambiental (2 NS) R$ 3000/R$2.000,00 RS 5.000,00
Bolsas
Formaga_o AcaNdemlca/ Area de Experiéncia Objet,“.lo PCI ca}tegorla/ Meses | Quantidade
Titulagéo Especifico nivel
x Quimica, ou engenharia i
Graduacgdo /Mestrado quimica ou ambiental lab D-C 60 1
Atividades de Execucéo
jeti M
Atividades EObJet,'f\./o Indicadores etas
Specinco 2019 2020 2021 2022 | 2023
1) Campanhas de NO d
campo para coleta 1,2¢e4 € 2/ano 2/ano 2/ano 2/ano
de amostras e campanhas/ano
2) Campanhas para 1,2e4 N° de 40/ano 40/ano 40/ano 40/ano
coleta de amostras campanhas/ano
3) Analise de 13e4 % amostras 100% 100%/ 100% 100%
amostras ambientais ' analisadas /ano ano /ano /ano
4) Tratamento e % dados
interpretacédo de 1,2e3 100%/ano | 100%/ano | 100%/ano | 100%/ano
tratados/ano
dados e resultados
5) Revisdo de 1e3 N° d(—_z programas ) 1 1 1
programas revisados/ano
6) Elaboracdo de N° de
artigo cientifico e 4e5 publicagBes 1 1
guia orientador elaboradas
Cronograma de Atividades
2019/Més 2020/Més 2021/Més 2022/Més 2023/Més
Atividades
1)2|3|4|5| 6| 7|8[9] 1| 1| 1}1(2|3|4|5|6|7 (891 1 L |1|2|3|4|56|7(8|9OL1|2LR B AR PV B P [Of1[2 L

1- Campanhas de campo

ara coleta de

amostras e levanta

ento de dados ambie

ntais

de
ambientais (dgua de chuva
superficie e subterranea
solo, vegetagdo, sedimentd
de lagoa, frutos, materia

Coleta amostra

em suspensdo na agua {
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particulados no ar)

Levantamento [:
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x
>
>
x
>
>
>
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<
B
x
x
<
=<
>
<
<
<
=<
>
>
>
>
>
B3
<
<
<
B3
B3
B3
<

atualizagdo de dados pard
diagndstico ambiental d
regido de influéncia

2- Campanhas de campo para coleta de amostras de efluentes produzidos pelo IRD

Coleta de amostras de
efluentesgerados pelo IRD

3- Anélise de amostras ambientais e de efluentes

Preparo de  amostras
coletadas:

>
>
>
x
>
>
x
>
>
>
<
>
B
x
x
<
=<
>
<
<
<
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>
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>
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Filtragdo e acidificagdo dd
amostras de agua

efluentes liquidos.

X X|X X| X X|X XX X X K
Processamento ddg
amostras de frutos, medidg
de massa e volume. X x|x x| x x|x XX X IX K K

Secagem e calcinagdo d
amostras ambientais X XX X|X XX X X X K K
medida de massas Umida
seca e de cinzas

Digestdo quimica dqg
amostraspreparadas

Determinagdo ddg
contaminantes radioativo

x
>
>
>
>
<
>
>
>
>
>
>
>
x
x
>
>
>
x
>
>
>
>
>
>
>
>
x
X<
>
>
B3
>
x
>
x
<
=<

e estdveis nas amostra
preparadas por meio dd
analises
quimicas,
radiométricas/
radioquimicas.

4- Tratamento e interpretagdo de dados e resultados analiticos do PME e PMA

Atualizagdo da base d{
dados ambientai
(resultados [
levantamentos de dados
do PMA e PME

Tratamento estatistico do:
resultados: analisq
estatistica descritiva
analise multivariada
testes para comparagdd
entre grupos de amostras
graficos, deteccdo  dd
outliers, etc.

Interpretagdo do.
resultados: progndsticd
sobre a variagdo sazonal {
temporal de resultados { K
dados; valores médios dd
concentragdo e dd
acumulagdo: [
estabelecimento de linhg
de base de contaminante

310




Comissao Nacional
de Energia Nuclear

GOVERNO FEDERAL

MINISTERIO DA ‘
CIENCIA, TECNOLOGIA
E INOVAGAO =4

UNIAO E RECONSTRUCAO

na regido.

Levantamento [:
comparagdo de dados {
parametros usados enf
modelos para avaliagdo dd
impacto ambiental

Estabelecimento de nivei
de referéncia dg
contaminantes para o
meios ambientai
estudados

Andlise do risco e célculd
da dose recebida peld
grupo critico devido {
operagdo do IRD

Estabelecimento [
validagdo de metodologid
para licenciamentd
ambiental do IRD

Atendimento a requisito:
legais para licenciamentd
do IRD juntoa DRS/CNEN
IBAMA

5- Revisdo de programas ambientais

Atualizagdo dos programa
de monitoragdo ambienta
e de efluentes e dd
programa de gestdo dd
residuos

6- Elaboragdo de artigo cientifico e guia orientador para divulgar os resultados da pesquisa em revista de impacto na area

de conhecimento dapesquisa

Levantamento
bibliografico

Escrita do artigo e guia

Submissdo do artigo e do
guiaem revista de impacto

Produtos
iati Metas
Produtos E(gbjef:%‘\il:o Indicadores
P 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023

Elaboracéo de artigo cientifico e 5 N° de publicacdes 1 1 quia

de guia orientador elaboradas artigo g
Obtencdo de licenga ambiental 0 a1

junto ao IBAMA lab N° de licencas 1

Resultados Esperados
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o Metas
Resultados EObJet,?./O Indicadores
Specihico 2019 | 2020 | 2021 | 2022 | 2023
Licenca ambiental do IRD 4 Ne° licencas 1

Mapeamento ambiental de
contaminantes na regido de influéncia

N° de mapas tematicos

elaborados 5 10 5
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