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RESUMO EXECUTIVO

O presente projeto trata da introdu¢do de melhorias na técnica de
andlise in vitro de frequéncia de micronucleos em células de mamiferos. A
técnica € amplamente utilizada para a verificagdo da seguranca farmacoldgica
de varios compostos de uso humano, como farmacos, cosméticos e polimeros
biocompativeis. Em ensaios pré-clinicos, anteriores aos testes em voluntarios,
a metodologia se presta a determinar se certo composto-teste tem a
capacidade de causar avarias no material genético de células em cultura. Tais
avarias podem ser observadas por microscopia Optica sob a forma de
micronucleos, que sdo massas de DNA nuclear aparentes em caso de dano. A
técnica é considerada “padrdo-ouro” para verificacdo de genotoxicidade em
testes pré-clinicos, e normativas internacionais determinam que um composto
possa ser considerado como genotdxico quando sua administracdo em cultura
induz dano significantemente maior do que a ocorréncia de dano espontaneo

encontrado em controles nao tratados.

O projeto tem como metas técnicas reduzir o tempo de processamento
de amostras, o volume total de rejeitos quimicos, o tempo de treinamento de
pessoal especializado e a acuracia da andlise por microscopia Optica que, por
sua vez, carrega freqientemente subjetividade em analises por operadores
humanos. A técnica modificada também contempla mudancas no método de
cultivo das células, que passaram a ser cultivadas diretamente em laminulas
para microscopia, reduzindo sensivelmente o tempo de processamento de
amostras e o volume de rejeitos. A metodologia de coloracdo também foi
modificada para permitir melhor discrepancia visual na andlise por microscopia,
reduzindo significantemente os tempos de andlise e de treinamento de pessoal

técnico especializado.

As inovagbes ja estdo em pratica como parte dos estudos de
genotoxicidade dos radiofdrmacos produzidos pelo CR-IPEN, em projeto

interno financiado com verba orgamentaria da institui¢cao.
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INTRODUCAO

Radiofarmacos e Medicina Nuclear

Tecnologias de medicina nuclear vém sendo utilizadas desde meados
dos anos 1950 com o intuito de diagnosticar diversos tipos de doengas, além
de tratar pacientes que apresentam doengas de fundo oncoldgico. Para estes
fins sdo utilizadas as propriedades de penetracdo em tecidos vivos e de
inducdo de dano bioldgico, presentes nas radiagfes ionizantes. Cerca de 2
milndes de brasileiros por ano sdo submetidos a algum procedimento de
diagndstico ou tratamento que envolva radiofarmacos [1]. O emprego destas
tecnologias envolve frequentemente a administracdo de radiofarmacos, que
sdo compostos bioativos carreadores de isotopos radioativos especificos e que
tem a capacidade de tornar células, tecidos ou 6rgaos-alvo detectaveis, além
de terem a capacidade de induzir dano genotdxico ou citotoxico significativo

nos tecidos em que se concentram [2,3].

Associa-se a esta classe de farmacos notavel eficiéncia em medicina
diagndstica e terapéutica, uma vez que, pelo poder de penetragdo das
radiacOes e suas caracteristicas toxicas, determinou-se que sdo necessarias
quantidades bem pequenas (microgramas, em contraste com a escala de uso
na faixa dos miligramas utilizada em farmacos convencionais) para obtencé&o
dos efeitos desejados, reduzindo os riscos do aparecimento de efeitos

colaterais em individuos tratados.

Em estudo que monitorou 750.000 injecdes, a administracdo de ¥FDG
(18-Fluor Deoxiglicose) oferece risco observado de 2,3+1,1 ocorréncias de
reacOes adversas a cada 100.000 aplicagbes; compostos nao radioativos
produzidos com intuito diagnostico oferecem 5,9+5,8 reacdes para 0 mesmo
ndamero de utilizacdes [4]. Em estudo mais recente que avaliou mais de um
milh&o de inje¢des entre 2007 e 2011, a proporcao observada foi mantida, e

nenhum caso de internagéo ou morte registrado [5].

Pela sua eficicia e seguranca, o uso de radiofdrmacos vem sendo

ampliado, de maneira geral, em todos os paises. O aumento de demanda
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impulsiona a industria, que além de aumentar a producdo de radiofarmacos ja
existentes, passa a pesquisar novas moléculas carreadoras e novas
associacfes a isOtopos radioativos. Estdo disponiveis para utilizacdo em
pacientes varias geracdes de radiofarmacos, cujas moléculas carreadoras
mostram-se mais e mais especificas para o tipo de tecido-alvo a cada ciclo de
pesquisa e desenvolvimento concluido. Atualmente sdo comercializadas cerca
de 100 associagOes diferentes entre carreadores e is6topos, compreendendo
uma familia de produtos para uso em saude humana que mostra potencial
diagndstico e terapéutico muito além do emprego do isétopo 131 do iodo,

tradicionalmente utilizado no tratamento de tumores metastaticos de tireoide

[6].

Regulamentac¢do do emprego de radiofarmacos no Brasil

A resolucdo ANVISA RDC-64 de 18 de Dezembro de 2009 organiza os
quesitos necessarios para o registro da utilizagéo e producgdo de radiofarmacos
no Brasil, sejam novos ou ja em utilizacdo, além de listar as moléculas j&
consideradas consagradas, e que, portanto ndo necessitariam de avaliagdes
clinicas e pré-clinicas. A Secéo Ill do Capitulo Il versa sobre a necessidade da
apresentacdo de “relatorio de ensaios pré-clinicos: toxicidade aguda, subaguda
e cronica, toxicidade reprodutiva, atividade mutagénica, potencial oncogénico
(...)" referente ao farmaco em questéo, na ocasiao do pedido de registro junto a
ANVISA. Surgiu entdo a demanda de testes clinicos e pré-clinicos de uma
grande parcela de moléculas, as quais mesmo ja em uso, ndo Ss&o
contempladas no Anexo | da resolugdo. E objetivo da CNEN *“nacionalizar”
estes compostos, ou seja, submeté-los a baterias de testes de eficacia e

seguranca aceitos e regulados pela ANVISA [7].

Testes de farmacos — Etapa pré (n&o) — clinica — Genotoxicidade

A avaliagdo pré (ou “ndo”) clinica compde uma fase preliminar de
avaliagdo da eficacia, toxicidade e seguranga, valida para qualquer farmaco,
associado a is6topos radioativos ou ndo, e que antecede a etapa de ensaios

clinicos, composta por testes em voluntarios humanos.
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S8o previstos ensaios para a pesquisa da farmacocinética de
compostos, seu comportamento e destino no organismo, sua absorgéo,
distribuicdo, metabolismo e excre¢cdo (ADME), além de metodologias que
comprovem que a molécula em teste ndo produza risco potencial (toxicidade),
seja ela direta e observével in vitro ou in vivo, seja sob a forma de dano
genético propagével hereditariamente ou indutor de risco de oncogénese.
Referindo-se a toxicidade genética sdo considerados os testes de
genotoxicidade, cuja fungdo é avaliar a presenca ou auséncia de quebras
provocadas direta ou indiretamente nas fitas de DNA (clastogénese) em células
de linhagens j& estabelecidas para tanto, em culturas padronizadas. Além
disso, os ensaios de genotoxicidade podem avaliar se determinado composto-

teste possui a capacidade de inibir a proliferacéo celular (aneugénese) [8].

Teste de frequéncia de micronucleos

O teste de frequéncia de micronucleos in vitro é uma das metodologias de
escolha no desenvolvimento de testes de seguranca toxicolégica [9]. Sua
realizagdo baseia-se na contagem de quebras duplas ndo reparadas no DNA
de células expostas em cultura a diversas concentragdes de substancias-teste
ou a quantidades incrementais de agentes agressores diversos, tais como a
radiacdo ionizante. Em células interfasicas, o produto de tais quebras
apresenta-se sob a forma de micronucleos, que séo aglomerados de DNA com
coloracdo similar & do nucleo principal, e com 5 a 30% de seu tamanho. O
aumento da proporcdo de células que apresentam micronucleos, bem como a
sua quantidade no citoplasma das células analisadas, sdo indicativos de dano
genotoxico. Apds analise, tal aumento pode relacionar a concentragéo utilizada

da substancia-teste ao potencial genotoxico da mesma [10].

A técnica baseia-se na observacao de micronucleos através do bloqueio de
citocinese (CBMN), e é realizada utilizando-se a citocalasina B, composto de
origem fangica que tem a capacidade de inibir a citocinese (divisdo celular
propriamente dita) sem inibir a cariocinese (divisdo do nucleo celular apés a
duplicacdo do DNA). Desta forma, células tratadas por este composto exibem

dois corpos nucleares, sendo denominadas células binucleadas. Caso tais
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células tenham passado por evento agressor genotoxico, e tal evento produza
quebra irreparada de fitas de DNA, células binucleadas mostram um fragmento
de cromatina densa, com coloracdo e aspecto semelhantes aos dos nucleos
principais. A técnica caracteriza-se como um teste in vitro, e € um sistema
relativamente rapido e muito eficiente de teste de mutagénese utilizado para
testar produtos quimicos que podem induzir dano genotéxico, levando a
formacdo dos microndcleos no citoplasma das células. Estes micronucleos
podem ser originarios de fragmentos acéntricos ou cromossomos inteiros que
sdo incapazes de migrar com o resto dos cromossomos durante a anafase da

diviséo celular [2].

Os micronucleos observados de tal maneira s6 se manifestam em células
que tenham completado ao menos uma divisdo nuclear apos a exposi¢cdo ao
mutagénico, sendo por isso um bom indicador de dano cromossémico. Altas
frequéncias de MN podem ter relagdo com o aumento de dano de DNA, o que
pode ter como consequéncia maior risco para o desenvolvimento de cancer ou
doengas genéticas. Utilizando os mesmos dados sdo também calculados o
indice de proliferagédo sob bloqueio da citocinese (cytokinesis-block proliferation
index, CBPI) e o indice de replicagdo (replication index, RI), cujos valores
analisados juntos as proporcdes de células binucleadas com microndcleos

indicam possiveis fendbmenos de aneugenia e clastogenia, respectivamente.

O protocolo de teste é realizado apo6s a exposi¢cdo de células em cultura a
concentragdes variaveis de determinada substancia-teste. Apds este periodo,
as ceélulas séo fixadas, recebem coloragdo conveniente e sdo submetidas a

andlise por microscopia 6ptica [11] ou de fluorescéncia [12].
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METODOLOGIA

Caracterizagéo da inovagédo — Centro de Biotecnologia (CB-IPEN)

Sendo uma técnica de microscopia, a andlise da frequéncia de
micronucleos em dada amostra pode enfrentar certos desafios operacionais. A
forma classica de preparagéo implica na fixacdo de suspensdes de células em
meio liquido pela acdo da solugdo de Carnoy (metanol/acido acético, 3:1),
seguida por sucessivas lavagens por centrifugagéo (1 a 3, variando a cada
protocolo descrito) e espalhamento da mesma por pipetagens avulsas sobre
lAminas histologicas a 65°C em camara Umida. Tais processos, tanto de
lavagem quanto de dispersdo em laminas, frequentemente podem levar a
perda de eventos (células binucleadas com microndcleos) durante o
procedimento, e num aumento da dificuldade em encontrar tais células por
observagcdo microscopica, dado o alto nivel de espalhamento. Além disso, a
coloracéo cléssica (segundo Giemsa) pode apresentar uma série de artefatos,
tais como acumulos inespecificos de corantes e pequenos dejetos insoliveis,
podendo falsear os resultados [13,14], dai a importancia da padronizagédo e

adequacao da técnica a critérios de qualidade em experimentacao.

O Laboratério de Radiobiologia (CB-29) do Centro de Biotecnologia do
IPEN tem suas atividades tradicionalmente associadas & mensuracdo de dano
citotoxico e genotoxico em sistemas in vitro de exposi¢cbes as radiacdes
ionizantes. Sob a coordenagdo da Profa. Dra. Kayo Okazaki, o grupo publica
véarios artigos utilizando técnicas de avaliacdo de dano genotoxico, seja ele
detectavel durante a interfase [15] sob a forma de micronucleos, ou apés a
metafase [16] assumindo a configuracdo de cromossomos dicéntricos ou em
anel. Ambas as técnicas séo previstas pela AIEA como padrdo para avaliagdo
dosimétrica de exposi¢cdo de individuos a radiagdo [17], apesar de serem
utilizaveis para a avaliagdo de dano genotoxico de qualquer outro agente

quimico ou fisico [10].

Utilizando sua familiaridade com as tecnologias usuais para avaliagéo de

genotoxicidade, o grupo vislumbrou realizar certas modificagbes nas técnicas

8
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citadas de forma a reduzir os tempos de preparacao e analise, além de reduzir
o componente subjetivo do analista, fator muito frequente em andlises de
eventos bioldégicos por microscopia. A metodologia de frequéncia de
micronlcleos é caracterizada como técnica de analise rapida. No entanto, o
proprio protocolo de preparacdo (gotejamento de células fixadas em laminas
histolégicas) causa o espalhamento dos eventos relevantes no substrato,
obrigando o analista a dispor de mais tempo ao procurar eventos dispersos.
Além disso, a coloragéo classica (May-Grinewald segundo Giemsa) apresenta
certas deficiéncias em diferenciar as estruturas celulares, também ampliando o

tempo de analise.

Desta forma, o grupo do Lab. de Radiobiologia iniciou em 2012 a
padronizacdo de um novo modelo de testes de frequéncia de microndcleos,
utilizando células cultivadas diretamente em laminas ou laminulas histolégicas,
as quais séo levadas diretamente ao microscépio ao final do experimento. Esta
modificagdo reduz o tempo de processamento, por omitir etapas de
centrifugacdo e lavagem das células suspensas em solugéo fixadora; o tempo
de analise, por fazer com que as células se posicionem proximas umas as
outras, reduzindo o tempo de busca durante a microscopia; 0 volume de
rejeitos gerados. A inovagcdo em questdo foi devidamente cadastrada no
Sistema de Informagdo Gerencial e de Planejamento do IPEN (SIGEPI). A
Tabela 1 mostra estes dados agrupados, coletados durante a padronizagdo da

técnica.
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x Tempo de andlise (por amostra; Volume de rejeitos de
Tempo dzrgz)?zra;)aqao (por contabilidade de 1000 células solugdes de fixagdo (por
binucleadas/lamina) amostra)
Destacamento das células: 5-7 50 — 90 min. 15mL 3 etapas de
min. centrifugagéo)
Lavagem da suspensdo celular:
-7 min.
T |
c Tratamento com solugdo
o isotdnica: 15-17 min.
O Fixacdo: 3 etapas sucessivas de
o= fixacédo e lavagem por
g centrifugagdo: 3 x 15-18min.
c Gotejamento e adesdo em
(@) laminas de microscopia: 3-5 min.
O Coloracdo (anterior a andlise):
15-20 min.
Total: 58 - 74 min.
Lavagem de células aderidas: 5-7 25-60 min. 3mL (etapa Unica de fixacdo
m min. direta nas laminas)
O Tratamento com solugdo
1 isoténica: 15-17 min.
© Fixacao em solugdo de
g formaldeido: 15-17 min.
(&) Lavagem: 10-12 min.
= Coloracdo (no momento da
o) andlise): 1 min.
§ Total: 46 - 54 min.

Tabela 1: Redugéo dos tempos de preparacdo e analise, bem como do volume de rejeitos quimicos
gerados pela técnica de andlise de frequéncia de micronucleos modificada pelo Lab. de
Radiobiologia do CB em relagdo a metodologia-padréo. Dados obtidos a partir de observagdes

realizadas em experimentos feitos entre Outubro /2012 e Junho / 2014.

Além destas modifica¢des, a técnica incorporou a coloragéo pelo corante
laranja de acridina [18], que possui capacidade discriminatéria superior a da
coloragdo convencional. Apés esta coloracdo, nuacleos e microndcleos
(compostos por DNA) sdo corados em verde, e a area citoplasmatica em
vermelho. Esta inovagdo consistiu em maior poder de resolugdo da técnica,
uma vez que o contraste gerado (verde sobreposto ao vermelho) é maior do
que o gerado pela heteropicnose simples observada na coloragéo
convencional. A Figura 1 mostra as diferengas visuais entre laminas

preparadas pela metodologia convencional e a modificada

10
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S0pum

Figura 1: Aspecto geral de material preparado segundo as técnicas de fixacdo e coloragao

convencionais (A) e modificadas (B). Observa-se maior agrupamento das células e maior

discrepancia visual dos micronucleos (setas) no material gerado pela técnica modificada.
Aumento: 20X. Créditos: Lab. Radiobiologia (CB) e Lab. Biosintesis.

11
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Cooperacéo com CR-IPEN e Biosintesis Ltda.

Em 2013, o Centro de Radiofarmacia (CR) e a Diretoria de Pesquisa,
Desenvolvimento e Ensino (DPDE) do Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares lancaram edital interno de fomento a pesquisa aplicada as
demandas de melhorias na producéo e teste de radiofarmacos produzidos pelo
IPEN. Entre tais probleméticas, o grupo do Lab. de Radiobiologia identificou
possibilidade de cooperagdo justamente na que se referia aos testes pré-
clinicos in vitro de moléculas carreadoras e radiofarmacos, em atendimento a
resolucdo ANVISA citada anteriormente. Apesar de possuir o conhecimento e
de ser detentora de tecnologia inovadora, a equipe do Lab. necessitava de
espaco laboratorial acreditado para realizagdo oficial das baterias de testes
pré-clinicos. Além disso, o protocolo modificado necessitava de adequacédo a
sistema de qualidade e boas praticas de experimentagdo, caracteristicas que
ndo sdo incorporadas rotineiramente ao escopo de laboratorios de verve

académica.

Neste contexto surgiu a colaboragéo com o Lab. Biosintesis Ltda..
Coordenado pela Dra. Fabiana Medeiros da Silva e contando com a consultoria
cientifica da Profa. Dra. Olga Higa (CB-IPEN), o Lab. Biosintesis é uma
empresa outrora incubada pelo CIETEC (Centro de Inovagéo,
Empreendedorismo e Tecnologia) e que atua prestando servigos qualificados
de testes pré-clinicos para diversos compostos, entre eles polimeros
biocompativeis. Ao longo da década de 2000, o laboratério sofreu diversas
mudangas com o intuito de se adequar aos mais rigidos quesitos de boas

praticas de experimentacéo e teste.

Em Julho de 2013 foram outorgados os recursos financeiros para
0 projeto, totalizando R$ 110.000,00 vindos da verba orgamentaria do IPEN. O

projeto tem término previsto para Janeiro de 2015.

Desenvolvimento do projeto
Fase |

Durante os seis primeiros meses, as equipes do Lab. de Radiobiologia e

do Lab. Biosintesis dedicaram-se a adequacdo do protocolo modificado ao

12
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sistema de qualidade implantado pelo Lab. Biosintesis, e ao treinamento de
pessoal técnico especializado para a realizacdo dos ensaios. Foram gerados
39 POP’s (Procedimentos Operacionais Padrdo) para que a técnica modificada
pudesse atender as normas internacionais de boas préaticas de experimentagao

[2,8,9] e, portanto, ser adequada as necessidades do CR-IPEN.

Todos os procedimentos relativos a preparos de solugdes, tempos de
incubagéo e lavagem, bem como a coloragédo por laranja de acridina foram
padronizados e inseridos em sistema de boas praticas. Durante o mesmo
periodo, cinco técnicos especializados foram treinados, entre pesquisadores do
Lab. Biosintesis e alunos de graduagdo e poOs-graduacdo do Lab. de
Radiobiologia — CB.

Neste periodo o Lab. Biosintesis obteve a acreditacdo temporéaria pelo
INMETRO (Abril/2014), o que possibilitou a continuidade dos testes no espago
devidamente autorizado para tanto. O Lab. Biosintesis ainda realizou testes de
citotoxicidade de dois farmacos, DOTATATO e ubiquicidina, cuja realizagdo
também foi prevista pelo projeto contemplado pelo Edital Interno IPEN 2013/02.
Usando o repertorio préprio de conhecimento técnico-cientifico, sua equipe
também implantou inovag6es no referido teste, inserindo a utilizacdo da fragdo
hepatica S9, cujas propriedades simulam a atividade do figado de mamiferos a
fim de se observar possivel efeito da degradacdo hepatica nos compostos-
teste. Esta modificacdo também foi incorporada nos testes de genotoxicidade

por micronucleos.

Fase Il

Entre Janeiro e Junho de 2014 foram realizados testes de citotoxicidade
e genotoxicidade dos compostos citados (DOTATATO e ubiquicidina). Os
farmacos em questdo foram escolhidos através de sucessivas negociacdes
com o grupo do Controle de Qualidade de Producdo de Radiofarmacos,
composto pelas Dras. Elaine Bortoletti de Araljo e Maria Teresa Coulturato, e o
MSc. Luis Alberto Pereira Dias, além do proprio Dr. Jair Mengatti, gerente do

Centro. Os testes realizados levaram em consideragdo concentracdes em
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cultura equivalentes a 10%, 100% e 1000% das concentracfes méaximas de

administragéo em pacientes.

As analises por microscopia foram realizadas por trés analistas
diferentes, que contabilizaram células binucleadas em laminas devidamente
randomizadas para evitar qualquer viés de julgamento. Um aluno de mestrado
e dois de iniciagdo cientifica estdo envolvidos nestas andlises, orientados pelo

coordenador do projeto e pela Dra. Kayo Okazaki.

RESULTADOS

Genotoxicidade

Mesmo sem a intencdo de gerar um relatério técnico, é importante
mostrar os resultados préaticos do trabalho desenvolvido utilizando inovacdes
inteiramente geradas pelo corpo cientifico do IPEN. A Tabela 2 mostra

resultados quantitativos dos testes genotoxicos de DOTATATO e ubiquicidina

DOTATATO | Ubiquicidina| DOTATATO S9 | Ubiquicidina S9
Controle | 1,75+0,07 2,00+0,18 3,04+0,21 2,07+0,43
10% 2,31+0,21 2,06+0,4 4,41+0,1 2,52+0,77
100% 2,44+0,5 2,64+0,41 2,75+0,24 2,42+0,27
1000% 2,31+0,6 3,05+0,75 2,85+0,22 2,70+£0,14

Tabela 2.: Porcentagens de células binucleadas portando micronicleos em culturas-teste expostas

a concentracg8es entre 10 e 1000% das concentra¢gdes méximas administradas em pacientes.

Compostos-teste sdo considerados como agentes genotoxicos
moderados caso sua administracdo induza frequéncia de microndcleos em
quantidades entre 2 a 3 vezes os valores encontrados nos controles. Caso a
frequéncia obtida seja maior do que trés vezes a encontrada nos controles, o
agente é caracterizado como fortemente genotdxico. Portanto, 0os experimentos
puderam mostrar que tanto DOTATATO quanto Ubiquicidina ndo s&o agentes
gue possuem genotoxicidade significativa, corroborando a no¢éo da seguranga

de seu uso em pacientes.
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Desta forma foi possivel atestar a seguranca dos dois produtos, além de

atender as resolucdes da ANVISA em relagdo ao teste de radiofarmacos.

Pessoal treinado / Atividade académica

Conforme descrito anteriormente, foram treinados cinco analistas que
desempenham a fungéo de realizar os testes de genotoxicidade. A metodologia
classica implica em mais tempo de leitura e o desenvolvimento de julgamento
subjetivo para consideracéo de eventos relevantes. No passado, alunos e
técnicos do laboratério precisaram de longos meses de aprendizado para

atingir niveis de exceléncia nas andlises.

Dentro do presente projeto foi possivel reduzir o tempo de treinamento
para seis meses ou menos, o que ampliou muito a velocidade de analise e
ainda possibilita a adicdo de novos analistas em pouco tempo conforme a
demanda aumente. A equipe do projeto vé esta vantagem como uma de suas
principais realizagbes, uma vez que reduz tempo e custos em treinamento ao

mesmo tempo em que amplia a sua capacidade de execugao.

Em termos de atividade académica, o trabalho em curso foitema da
dissertagdo de mestrado da aluna lvette Zegarra Ocampo, e dos trabalhos de
iniciacdo cientifica das alunas Luma Ramirez e Camila Ayala Lira da Cruz,
potencialmente aumentando a producdo cientifica do Lab., e por consequéncia,
do IPEN. A técnica foi publicada em trabalho aceito pelo INAC 2013 [18].

Compromisso com objetivos estratégicos do IPEN e da Unido

E de suma importancia ressaltar que tal producéo técnica e académica
insere-se totalmente nas &reas do conhecimento que envolvem o estudo da
Energia Nuclear e suas aplicacdes e efeitos, reforcando o comprometimento da
equipe e do CB com os objetivos do Plano Plurianual Brasileiro 2012-2015
(Objetivo estratégico "Politicas de Desenvolvimento Produtivo e Ambiental -
Ciéncia, Tecnologia e Inovagdo" 2012-2015 (p.227); e objetivo estratégico

"Politicas de Desenvolvimento Produtivo e Ambiental - Politica Nuclear" 2012-
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2015 (p.229)), e o Objetivo 0323 (p.13) do Planejamento Institucional CNEN
2012-2015

O projeto também esta totalmente encapsulado pelas linhas de pesquisa
do Plano Diretor do IPEN, a saber: () Obtencéo / selegdo de novos candidatos
a farmacos; reagentes para uso diagnostico; produtos de interesse da industria
farmacéutica, 2012-2018; (lI) Aprimoramento das técnicas de deteccdo dos

efeitos bioldgicos da radiacdo para dosimetria bioldgica, 2013-16.

CONCLUSOES E PROJECOES

A inovacao proposta permitiu até agora a realizacdo em tempo reduzido
de treinamento especializado e andlise de dois componentes de radiofarmacos.
H& a nocdo de reducdo de custos da propria andlise em relacdo aos pregos
praticados por competidores, e nos custos do manejo de rejeitos, por reduzir
sua geragdo. Foram ampliadas a capacidade de formacdo de recursos
humanos e a possibilidade de aumento de producgéo cientifica na area Nuclear,
em conformidade com os projetos, objetivos e metas institucionais do IPEN, da
CNEN e da Unido, além de colaborar com o CR-IPEN para o grande esforgo
institucional em direcAdo ao registro completo dos radiofdrmacos de seu

portfélio.

Também foi possivel sedimentar uma parceria com o Lab. Biosintesis,
que amplia a cada ano sua atuagdo no mercado de testes in vitro e que possui
grande potencial de formagdo de pessoal qualificado e de geragdo de

empregos, constituindo um importante parceiro em projetos futuros.

O Lab. Biosintesis utiliza a inovagéo rotineiramente em suas atividades
produtivas na area de testes pré-clinicos. Desde o final deste projeto em agosto
de 2014, j4 empregou a inovacdo em 13 estudos bem-sucedidos. Em
novembro de 2015, o laboratério recebeu o reconhecimento INMETRO para
utilizag@o da técnica em testes padronizados, com Boas Préticas reconhecidas
e, portanto, aptos a avaliar de maneira oficial qualquer substancia destina a

consumo humano ou animal.
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Desta forma, apesar do projeto ja ter sido encerrado, a candidatura da
inovacdo a Il Edicdo do Prémio IPEN de Inovacdo Tecnoldgica se da pela
persisténcia da inovagdo no mercado econémico. As modifica¢cdes na técnica
renderam uma metodologia que, além de ter sido adotada de maneira longeva
por uma empresa privada, conseguiu também a avaliacdo positiva do
INMETRO, que validou a técnica. Tal sucesso, ainda que de forma restrita ao
ambiente do IPEN, é considerado pela equipe do projeto como dignha de ao

menos meng¢do no histoérico das inUmeras inovagfes que o IPEN ja registrou.

Projecdes futuras

- Ampliagdo da colaboragdo CB — Biosintesis - CR no sentido de se
manter a via de captagcdo de recursos e prestacdo de servicos internos e

acelerar o registro de radiofarmacos produzidos no IPEN.

- Satisfagdo das exigéncias ANVISA para o registro de producédo e

comercializag&o de radiofarmacos.

- Criagdo de um Laboratério de Estudos de Dano Genotoxico no Centro
de Biotecnologia, capaz de realizar ndo s estudos pré-clinicos, mas também
estimativas de dose de radiagdes ionizantes em exposi¢des ocupacionais, uma
vez que é exigéncia da ANVISA a realizacdo de técnicas de dosimetria
bioldgica em trabalhadores nos casos em que a dosimetria fisica ndo é capaz
de elucidar, ampliando assim a abrangéncia dos servigos prestados pelo IPEN
a sociedade. H& capacidade técnico-cientifica suficiente entre o Lab. de
Radiobiologia e o Lab. Biosintesis para ndo s continuar a executar a inovagao
do presente projeto, mas como também para a producéo de outras inovagdes e

servigos a sociedade.
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