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INTERNATIONAL CONFERENCES

STEM CELLS AND
PHOTOBIOMODULATION THERAPY

Praveen R Arany
University at Buffalo, NY, USA
Email: prarany@buffalo.edu

Our increasing understanding of the mechanisms of
low dose biophotonics treatments is ushering in an
era of personalized, precision-medicine for a wide
range of human diseases. Photobiomodulation
therapy offers a practical approach to harnessing the
tremendous progress in stem cell biology and
biomedical technologies for human clinical
translation. As highlighted in a recent special issue
in Photomedicine and Laser Surgery, light offers a
non-invasive, unique approach to communicate with
stem cells by activating specific molecular pathways
and directing their behavior for optimal therapeutic
outcomes. Our group has been focused on
investigating the wound healing and tissue
regeneration promoting aspect of PBM therapy and
outlined a molecular pathway involving the
conformational activation of latent TGF-B1 via a
redox-generation as a key pathway. This
presentation will provide an overview of our former
work that led to the discovery of this specific
pathway and our applications to a wide range of stem
cells from various anatomical niches including
dental, bone marrow, skin and mucosa. A special
emphasis will be placed on our recent work that
focusing on defining clinical and molecular
biomarkers that have enabled precise determination
of PBM dose thresholds as well as describe the
pathways of laser-mediated damage at higher doses
to enable optimal dosing. The talk will finally
provide an overview of the biological and
biophysical (device) parameters that we are currently
standardizing to develop safe and robust clinical
PBM regimens. Given the tremendous breadth of
PBM applications, the significant promise of this
therapy has a potential to revolutionize health care
and exciting new developments will be discussed.

PHOTODYNAMIC TREATMENT
PLANNING AND DOSIMETRY:
DEVELOPMENT OF AN UNIVERSAL
APPLICABLE TREATMENT
OPTIMIZATION PROCESS BASED ON
MONTE CARLO SIMULATIONS

Lothar Lilge
Department of Medical Biophysics, University of
Toronto and University Health Network, Toronto,
Canada; Email: llilge@uhnres.utoronto.ca

The majority of novel cancers are now being
diagnosed in low and middle-income countries,
which often lack resources and a range of therapeutic
options. Minimally invasive therapies such as
Photodynamic Therapy (PDT) or photothermal
therapies (PTT) could become treatment options,
albeit widespread acceptance is hindered by multiple
factors ranging from training of surgeons in optical
therapeutic techniques, lack of easily usable
treatment optimizing tools and prediction of the
anticipated treatment outcome. Based on the publicly
available FullMonte software in combination with
other open source image processing tools, a work
plan is proposed that allows for personalized
treatment planning. Starting with, generating in
silico 3D tetrahedral models, based on contoured
clinical images, execution of the Monte Carlo
simulation and presentation of the 3D fluence rate
distribution a treatment plan is presented which
minimizes the number of light sources to be placed
while attaining the prescribed energy density for the
target and the organs at risk. Calculation of the
forward solution of photon transport in biological
tissues is executed in less than a minute even for 3D
models comprising 10° tetrahedral elements. The
inverse solution that is optimization of the source
placement require 1-2 hours. Largest sources of
errors are uncertainties in the contouring and
unknown tissue optical properties. Hence, the
proposed workflow includes also perturbation of the
planning tissue optical properties, uncertainties in
the photon source placement and contouring errors,
to validate the invariance of the attained solution
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against these unknowns. Lastly, the Monte Carlo
simulations will also identify the locations for the
most opportune photon density sensors to obtain the
true tissue optical properties and quantify the
uncertainty of the source fibre placement.

TARGETED ALPHA THERAPY -
APPLICATIONS AND CURRENT
STATUS

Frank Bruchertseifer
European Commission, Joint Research Centre,
Karlsruhe, Germany
Email: frank.bruchertseifer@ec.europa.eu

The field of targeted alpha therapy has been
developed rapidly in the last decade. Besides ?*Ra,
ZIAt and 212Pb/?2Bi the alpha emitters ?Ac and
23Bj are promising therapeutic radionuclides for
application in targeted alpha therapy of cancer and
infectious diseases. The presentation will give a
short overview about the current clinical treatments
with alpha emitting radionuclides and will place an
emphasis on the most promising clinical testing of
peptides and antibodies labelled with 22°Ac and ?*Bi
for treatment of metastatic castration-resistant
prostate cancer patients with glioma and
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glioblastoma multiforme, PSMA-positive tumor
phenotype and bladder carcinoma in situ.

ALPHA RADIOISOTOPES Ac-225 AND Bi-
213: PRODUCTION AND LABELLING OF
ANTIBODIES AND PEPTIDES FOR
CLINICAL USE

Frank Bruchertseifer

In various preclinical and clinical works the
potential of the alpha emitters ?*Ac and 2°Bi as
therapeutic radionuclides for application in targeted
alpha therapy of cancer and infectious diseases was
demonstrated. Both alpha emitters are available with
high specific activity from established radionuclide
generators. Their favorable chemical and physical
properties have led to the conduction of a large
number of preclinical studies and several clinical
trials, demonstrating the feasibility, safety and
therapeutic efficacy of targeted alpha therapy with
25A¢ and 2BBi. This presentation will give an
overview about the methods for the production of
25Ac and 2BBi, the 2Ac/?®Bi radionuclide
generator systems, labelling of peptides and
antibodies with ?2°Ac and 2*Bi and relevant in vivo
and in vitro works.

MESA REDONDA: NANOBIOTECNOLOGIA, BIOFOTONICA E TERANOSTICA:

IMPACTO EM SISTEMAS BIOLOGICOS

Nanobiotechnology, Biophotonics and Theranostics: impact on biological systems

Coordenadores: Ademar Benévolo Lugao (Centro de Quimica e Meio Ambiente-CQMA, IPEN) e
Valbert Nascimento Cardoso (Faculdade de Farméacia, UFMG, Belo Horizonte)

NANOCARREADORES APLICADOS A
TERAPIA CELULAR E TRATAMENTO
DE PATOLOGIAS

Antonio Claudio Tedesco
Centro de Nanotecnologia, Engenharia Tecidual e
Fotoprocessos voltado a Satde
Grupo de Fotobiologia e Fotomedicina FFCLRP-
USP, Ribeiréo Preto, SP
Email: atedesco@usp.br

A habilidade do corpo em restabelecer sua
integridade frente aos mais diferentes tipos de danos
é essencial para a manutencdo de vida. Qualquer

organismo Vivo, em sua interagcdo constante com o
meio ambiente e com outros organismos,
eventualmente enfrenta situacGes adversas, como
infecgOes, perdas funcionalidade e outros problemas
oriundos de vérias patologias. A necessidade de
intervencdo preservando ou restaurando as fungdes
originais destes tecidos € fundamental para
continuidade da vida. Nos Gltimos anos uma nova
area de pesquisa em atencdo a salde humana,
conhecida como Engenharia Tecidual, ou mais
genericamente Medicina Regenerativa vem se
desenvolvendo rapidamente. Estd se baseia na
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terapia celular e no desenvolvimento de novas
técnicas e novas modalidades terapéuticas com a
funcdo basica de restabelecer nas células, nos
tecidos, bem como no corpo a sua integridade. A
grande maioria dos procedimentos e propostas faz
uso de duas ferramentas conhecidas ja a algumas
décadas, como a Nanotecnologia e a biofotonica.

A Nanotecnologia é o ramo da ciéncia que se
ocupa do desenvolvimento de sistemas e compostos
em uma escala muito pequena (10 ° do metro) que
facilmente interage com os virus, bactérias e células.
Ao mesmo tempo o uso da Biofotdnica, abre novas e
infinitas possibilidades de aplicagdo em nas mais
variadas areas da satde. A combinacdo destas trés
vertentes de estudos e suas aplicacfes em diferentes
patologias cria infinitas possibilidades de cura para
varias doencas. Trés aproximacOes fundamentais
vém sendo utilizada nesta linha de estudos, 1)
transplante de 6rgédos, 2) a reconstrugdo cirurgica,
feita com o uso de dispositivos mecanicos,
desenvolvidos em escala nano e micrométrica, 3)
terapia celular. Cancer e muitas outras doengas nédo-
oncoldgicas, como as doencas neurodegenerativas
do sistema nervoso central vem se beneficiando de
tais ferramentas para o desenvolvimento de novos
sistemas de veiculacdo de droga alvo-especificas
associada a protocolos bem definidos de ativagdo
buscando sempre uma melhor resposta biologica. A
associagdo da Engenharia tecidual, nanotecnologia e
biofotdnica marcam uma nova era no tratamento de
varias patologias. Este sera o alvo principal da
abordagem apresentada nesta tematica.

INTERSECTION AMONG NOVEL
COMBINATORIAL MOLECULES,
NANOBIOTECHNOLOGIES AND
BIOPHOTONICS FOR THERANOSTIC
APPLICATIONS

Luiz R. Goulart Filho
Laboratory of Nanobiotechnology, Institute of
Genetics and Biochemistry, Federal University of
Uberlandia (UFU), Campus Umuarama Uberlandia,
Minas Gerais
Email: Irgoulart@ufu.br

The current frontiers in biological sciences
demand an interface among disciplines of biology,
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chemistry, and physics to achieve new paradigms on
applied nanobiotechnologies to health. New
rationale is required to use available technologies
that intersect among imaging, electrochemistry,
biophotonics, nanotechnologies and combinatorial
molecules. We will discuss examples of selected
epitope-based peptides, combinatorial antibodies,
and nucleic acid (aptamers) in association with
nanobiotechnologies for multiple applications in
biomedical sciences. Combinatorial libraries
displaying very diverse set of random peptides, or
large repertoire of antibody fragments’ fused to the
capsid surface of filamentous phage, or nucleic acid
aptamers have been successfully exploited in the
discovery of novel biomarkers, and are considered
excellent platforms for the discovery of high-affinity
ligands. The selected ligands may be directly used in
phage-based ELISA immunoassays, flow cytometry,
or associated with other infield technologies,
resulting in simple, specific, sensitive, and low-cost
immunodiagnostic  tests.  Interestingly, these
combinatorial selection platforms have also
generated important targets-specific ligands that can
be used in joint applications for both diagnostics and
therapeutics. It is the only method to obtain specific
antibodies bypassing the immunization step, which
mimics the maturation process of human antibody in
vivo, resulting in high affinity antibody ligands,
which may be suitable to human administration and
potentially applicable to clinical diagnosis and
treatment. Among many applications, biosensing
involves the interplay of fundamental disciplines,
demanding specific knowledge on physical
chemistry  (nanoparticles), materials science
(polymers), physics (optics and solid state), biology
(antigen, antibody,  biochemistry,  genetics,
substrates, and clinical information of diseases) and
engineering (electronics and microfabrication).
Our aim is to translate these parameters into
universal biosensor platforms. Briefly, we will show
that combinatorial technologies can reveal functional
determinant sites of molecules, which are combined
with multiple research tools, techniques, and
instruments to enabled entirely novel approaches for
diagnostics and therapeutics. The search for
universal and robust theranostic platforms have been
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the highest challenges in the medical field, due to the
variable disease spectra, different pathogenetic
backgrounds, specific sampling, the complex
interactions with vectors and environments, resulting
in very diverse phenotypes. Therefore, only
multidisciplinary teams and novel
nanobiotechnological approaches can meet the
demand of smart solutions to control human
diseases.

Acknowledgments:  The authors  gratefully
acknowledge the financial support of the Brazilian
Funding Agencies: CAPES (Rede
Nanobiotec/Brasil, Project N. 8), FAPEMIG (Pronex
APQ-02413/08), and MCT/CNPg (Institute of
Science and Technology in Theranostics and
Nanobiotechnology).

ADVANCES IN NANOMEDICINE AND
NANOTOXICOLOGY
Valtencir Zucolotto

Nanomedicine and Nanotoxicology Group,
IFSC, University of Sao Paulo, Séo Carlos, SP
Email: zuco@ifsc.usp.br

Manipulation of nanocomposites in
conjunction with biomolecules is crucial for the
development of novel bio-conjugates for
applications in medical areas, for both, diagnosis and
therapy. These so-called theranostic materials
represent the state-of-the-art in the development of
nanoscale-based materials for fighting cancer. Gold
nanorods (AuNRs) and graphene have found
promising applications in medicine, mainly because
of the absorption band in the infrared region

S B B N Sociedade Brasileira de Biociéncias Nucleares

exhibited by these materials. The absorption in the
near infrared region makes them appropriate for in
vivo photothermal applications due to the maximum
radiation penetration through tissue. Besides,
investigations on novel nanomaterials for photo-
hyperthermia applications are of great importance to
understand the toxicity of nanomaterials at the
molecular scale and the influence of lipids in the
uptake process, bringing important benefits to the
field of personalized nanomedicine. We report on the
development of a nanosystem comprising cell
membrane-coated AuUNRS, which have been
synthesized by colloidal seed-mediated, surfactant-
assisted approach, followed by coating with human
lung adenocarcinoma epithelial cell (A549)
membrane. Glutamine-graphene oxide
nanocomplexes were also synthesized and applied in
the hyperthermia studies The nanoconjugates
presented higher toxicity to cancer cells compared to
healthy fibroblasts. The incorporation of gold
nanorods into real membrane monolayers was also
studied using Langmuir techniques via Kinetics
absorption and surface pressure measurements and
revealed significant differences on how the AuNRs
interact with the cell membranes depending on the
size of the gold nanorods, indicating that the lipids
present in the covering membrane exerted high
influence on the uptake process. These results
revealed the potential of cell membrane-coated
nanomaterials and open opportunities for the
development of more efficient nanosystems for
cancer applications.

MESA REDONDA: TERAPIA FOTODINAMICA

Photodynamic Therapy
Coordenadores: Rodrigo Labat Marcos (UNINOVE) e Anderson Zanardi de Freitas (IPEN)

ENSAIOS PRE-CLINICOS E CLINICOS
EM TERAPIA FOTODINAMICA

Natalia Mayumi Inada
Departamento de Fisica e Ciéncia dos
Materiais, Grupo de Optica, Instituto de Fisica
de Séo Carlos, Universidade de Sao Paulo, Sao
Carlos, SP
Email: nataliainada@ifsc.usp.br

Como toda pesquisa de exceléncia propondo
novos procedimentos em diversas areas da saide, 0s
estudos pré-clinicos sdo fundamentais para
translacionar o que ainda é experimental, para a fase
de pesquisa clinica. Nao ¢ diferente com a Terapia
Fotodindmica, modalidade terapéutica que ha uns
anos era considerada apenas a segunda ou terceira
alternativa e hoje, esta elencada como a terapia de
escolha em diversos casos, especialmente quando a
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opcao é minimizar os efeitos adversos do tratamento
considerado “padrdo-ouro”. Esse avanco deve-se
principalmente ao expressivo aumento das pesquisas
na area de Biofotdnica, impulsionado pela
necessidade de implementacdo desta técnica entre as
especialidades como a dermatologia, ginecologia,
odontologia e otorrinolaringologia. Sao pesquisas
gue vao desde o tratamento de lesGes pré-malignas
em pele e em colo de Utero, até o cancer. As
infeccBes fungicas e bacterianas — causadoras de
doencas ou contaminando materiais como tubos de
endoscopia, instrumentos cirdrgicos e leitos
hospitalares também tém pesquisas dedicadas para o
seu combate, cujos trabalhos sdo essenciais devido
ao aumento da resisténcia dos microrganismos aos
quimioterdpicos mais avancados. Nesta palestra
serdo apresentados o0s ensaios pré-clinicos e clinicos
realizados e em andamento pelo Grupo de Optica do
Instituto de Fisica de Sao Carlos, com seus desafios
e avangos nos ultimos anos.

INATIVACAO FOTODINAMICA
DE FUNGOS FITOPATOGENICOS

Gilberto Ubida Leite Braga
Departamento de Analises Clinicas,
Toxicoldgicas e Bromatoldgicas, Faculdade de
Ciéncias Farmacéuticas de Ribeirdo Preto,
Universidade de Sao Paulo, Ribeirdo Preto, SP
Email: gbraga@fcfrp.usp.br

O controle de fungos fitopatogénicos tem enfrentado
problemas semelhantes aos observados na éarea
clinica, como a selegdo de linhagens tolerantes e o
nimero reduzido de antifingicos disponiveis.
Adicionalmente, 0 aumento da preocupacdo dos
consumidores quanto a qualidade dos produtos
agricolas e ao cuidado com o meio ambiente tém
estimulado a busca por métodos alternativos de
controle de patdgenos que sejam menos toxicos aos
seres humanos e danosos ao meio ambiente. Existe,
portanto, uma grande necessidade do
desenvolvimento de estratégias inovadoras para o
controle das doengas de planta e também dos
patégenos transmitidos por alimentos. O tratamento
fotodinamico antimicrobiano (TFDA), cuja eficacia
ja foi demonstrada na clinica médica, tem sido
avaliado na area agricola para o controle de fungos
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fitopatogénicos que causam doencas tanto na pré
como na pos-colheita e também para eliminar
patégenos transmitidos por alimentos de origem
vegetal minimamente processados. NOs estamos
avaliando o efeito do TFDA com diferentes
fotossensibilizadores (FS) sintéticos, como 0s
corantes fenotiazinicos, e naturais, como as
furanocumarinas, em diversas espécies de fungos
fitopatogénicos de interesse, tanto in vitro como in
planta. Os resultados tém mostrado que o TFDA ¢é
capaz de matar as diferentes espécies de fungos, de
maneira eficaz, sem provocar danos nos tecidos da
planta hospedeira. Também estdo sendo realizados
estudos mecanisticos para avaliar os efeitos do
TFDA com os diversos FS em diferentes estruturas
subcelulares, tanto em células quiescentes, como
conidios, como em metabolicamente ativas, como
hifas. A demonstracdo da eficacia do TFDA in
planta e a auséncia de danos a planta hospedeira
abrem a interessante perspectiva do uso dessa
estratégia alternativa para o controle de fungos
fitopatogénicos.

NOVIDADES EM
FOTOSSENSIBILIZADORES:
MECANISMOS E APLICACOES DA
TERAPIA FOTODINAMICA

Mauricio da Silva Baptista
Departamento de Biogquimica, Instituto de
Quimica, Universidade de Sao Paulo, Sdo

Paulo, SP Email: baptista@iq.usp.br

Ja faz décadas que a medicina aprendeu a
usar as reagdes de oxidagdo fotossensibilizada para
induzir morte celular em tecidos doentes e,
consequentemente, para tratar varias doencas com a
luz, em um procedimento clinico chamado de terapia
fotodindmica (PDT). Com o intuito de aperfei¢oar a
eficiéncia nas reagoes fotossensibilizadas almejamos
desenvolver maneiras sutis desencadear
especificamente mecanismos controlados de morte
celular com luz. Mostrarei que pequenos danos nas
mitocOndrias induzem preponderantemente morte
celular apoptotica, enquanto que danos em
lisossomos induzem morte com autofagia. A
maximizagdo da eficiéncia de inducdo de morte
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celular ocorre através do dano paralelo na
mitocondria e no lisossomo, que induz ativagéo e
inibicdo de autofagia, aumentando a eficiéncia de
morte celular em centenas de vezes. Apresentaremos
novas moléculas organicas e nanoparticulas hibridas
organicas/inorgénicas, que possuem propriedades
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biolégicas mais especificas para maximizacdo da
morte celular fotoinduzida. Novidades dos trabalhos
desenvolvidos em parceria com os grupos da FM-
ABC nas é&reas de oftalmologia e no tratamento do
pé diabético serdo também apresentados.

MESA REDONDA: FOTOMODULACAQ EM FISIOTERAPIA E ODONTOLOGIA

Photobiomodulation in Dental Medicine and Physiotherapy
Coordenadores: Adenilson de Souza da Fonseca (IBRAG-UERJ, Rio de Janeiro) e Kristianne P. S.

Fernandes (Faculdade de Medicina-FM, UNINOVE)

FOTOBIOMODULACAO EM CELULAS
INFLAMATORIAS
Kristianne Porta Santos Fernandes
Universidade Nove de Julho, Sao Paulo, SP
Email: kristianneporta@uninove.br

A fotobiomodulacéo (FBM) tem sido muito utilizada
no tratamento de diferentes lesGes teciduais no
ambito clinico e no experimental, mas pouco se
conhece a respeito dos seus efeitos sobre as células
inflamatdrias e mais especificamente sobre os
macrofagos. Pela sua plasticidade e diversidade, os
macrofagos sdo apontados como componentes
essenciais no reparo tecidual. Além de realizarem a
fagocitose dos remanescentes celulares degradados e
células mortas, estas células sintetizam radicais
livres, diversos fatores de crescimento, quimiocinas
e citocinas que irdo modular e direcionar todo este
processo. Assim, na fase inicial da resposta
inflamatéria (até 2 dias ap6s a lesdo tecidual)
predominam nos tecidos lesionados os macréfagos
do fendtipo M1 (CD68+, CD80+). Estes macrdfagos
produzem citocinas e enzimas pré-inflamatérias que
podem ampliar o dano tecidual. Se ndo ocorrer
sobreposicdo  de  agentes  lesivos,  ap6s
aproximadamente 4 dias da ocorréncia da lesdo, 0s
macréfagos da regido lesionada passam a exibir
predominantemente o perfil M2 (CD163+/CD206+).
Nesta fase, estas células passardo a produzir
citocinas de carater anti-inflamatério (que irdo
atenuar a populagdo de macréfagos M1), bem como
enzimas e fatores de crescimento que irdo estimular
a reconstrucdo do tecido destruido. Em nossos

projetos de pesquisa, temos observado a FBM com
laser infravermelho tem se mostrado mais eficiente
que a realizada com laser vermelho no sentido de
diminuir a expressdo génica e produgdo proteica
produtos inflamatérios por macréfagos de fendtipo
ML1. J& in vivo, nossas observagdes indicam que esta
irradiacdo € capaz de reduzir o ndmero de
macrofagos totais e ainda de aumentar o nimero de
macréfagos de perfil M2 no periodo de transigdo e
no periodo de reparo tecidual.

FOTOBIO'I\/IODULA(;AO NO REPARO
DO MUSCULO ESQUELETICO

Rodrigo Alvaro Lopes-Martins
Universidade de Mogi das Cruzes

Resumo original a seguir foi elaborado pela
Prof. Raquel Mesquita, sera substituido:

As lesBes musculares representam um dos principais
guadros clinicos encontrados nos centros de
reabilitacdo, e podem ocorrer por causas diretas (por
exemplo, contusdes e laceragBes) ou por causas
indiretas, como as isquemias e disfuncBes
neuroldgicas. A rapida e eficiente regeneracdo
muscular bem como a prevencdo da formagdo
excessiva de tecido cicatricial fibroso sdo os
principais objetivos do processo de reabilitagdo. A
regeneracdo  muscular envolve 0 processo
inflamatério, degradacdo de tecido necrotico,
ativacdo e proliferagdo de células precursoras
miogénicas, degradacdo e sintese de elementos que
constituem a matriz extracelular, deposicdo de
coldgeno e remodelamento. Durante 0 processo
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inflamatorio, é observado um aumento prejudicial na
producdo de espécies reativas de oxigénio e de
nitrogénio principalmente por neutréfilos e
macrofagos, que estdo diretamente envolvidos com a
exacerbacdo do processo inflamatorio causando
danos nas fibras musculares saudaveis. O laser de
baixa poténcia (LBP) tem demonstrado ser um
recurso capaz de modular de forma positiva as
diferentes etapas do processo de reparo muscular. Os
principais efeitos destacados por nosso grupo de
pesquisa referente a aplicacdo deste recurso apos a
lesdo muscular aguda demonstram uma reducgéo da
mionecrose e do infiltrado inflamatério, aumento do
namero de vasos maduros, melhor distribuicdo e
organizagdo do coladgeno, modulagdo do estresse
oxidativo e de mediadores inflamatorios reduzindo a
lipoperoxidacao e oxidacao proteica e a producdo de
IL-1p e IL-6, modulacdo da expressdo fatores
miogénicos e de isoformas de cadeia pesada de
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miosina. Nosso grupo também avaliou os efeitos
desse recurso terapéutico aplicado em mdsculo
saudavel previamente a inducdo de lesdo além da
combinacdo da aplicacdo prévia e pds lesdo e os
resultados evidenciaram que tanto a terapia com
laser vermelho quanto com infravermelho mostrou-
se eficaz para a modulagdo positiva da atividade
antioxidante e reducdo dos marcadores de estresse
oxidativo independentemente do momento de
aplicacéo, sendo os efeitos do LBP infravermelho
mais pronunciado no que se refere a modulacéo das
enzimas antioxidantes. Além disso, o laser
infravermelho foi capaz de modular positivamente as
citocinas inflamatorias TNF-a ¢ IL-6 durante o
processo de reparo muscular.

MESA REDONDA: RADIOTERAPIA: PRODUCAO DE FONTES,

RADIOSSENSIBILIZADORES E PLANEJAMENTO DE DOSES

Radiotherapy: Production of sources, safety and treatment dose planning

Coordenadores: Renato di Prinzio (Instituto de Radioprotecdo e Dosimetria, Rio de Janeiro e
Divanizia Souza (Instituto de Fisica, Universidade Federal de Sergipe, Aracaju)

FONTES RADIOATIVAS PARA
BRAQUITERAPIA, PRODUCAO
BRASILEIRA

Maria Elisa C. M. Rostelato

Centro de Tecnologia das Radiagdes
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares -
IPEN-CNEN/SP- Email: elisaros@ipen.br

No Brasil o cancer é um dos principais
problemas de saude publica, constituindo-se em
significativa causa de mortalidade. A cada ano
aumenta o numero de casos de cancer no Pais, e parte
destes pacientes sdo tratados com Braquiterapia com
fontes radioativas. A Braquiterapia, irradiacdo a
curta distancia, ¢ uma forma de tratamento de lesdes
gue se baseia na insercdo de fontes radioativas em
tumores. Neste processo, a radiacao ionizante destrai
com eficiéncia as células malignas. O tratamento
com Braquiterapia pode ser realizado de forma
singular ou associado a outras técnicas. Os implantes

sdo feitos para varios tipos de tumores, a saber:
cavidade oral, pescogo, colo do atero, mama,
cérebro, pele, préstata, olho, etc. Entre as vantagens
especificas da radiacdo externa, pode-se ressaltar a
capacidade de dar forma a distribuicdo da isodose em
lesBes irregulares, a acentuada diminui¢do da dose
fora da area de implante (poupando tecidos normais).
Fios de Iridio-192: As fontes para Braquiterapia
sdo, usualmente, na forma de fios flexiveis de 0,3mm
e 0,5mm de diametro e que podem ser facilmente
cortados no comprimento requerido para cada
aplicacdo. Estes fios consistem de um nucleo de uma
liga Platina-Iridio (80/20) encapsulado em um tubo
de Platina ou Aco Inox. O revestimento tem a
finalidade de filtrar os raios beta. A atividade
especifica, para terapia de baixa taxa de dose (LDR),
esta compreendida entre ImCi/cm e 4mCi/cm, sendo
que a principal caracteristica requerida é a
homogeneidade da atividade ao longo do fio, que ndo
deve apresentar variagdo maior que 5% num fio de
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50cm de comprimento. A meia-vida do Iridio-192 é
de 74 dias. O objetivo do IPEN foi implantar um
laboratdrio para producdo de fontes de Iridio -192,
ou seja, a determinacdo de um método de ativacdo
dos fios e a construcdo de uma célula quente para
manipulacdo, controle de qualidade e embalagem
dos fios. A finalidade do trabalho foi tornar o Pais
auto-suficiente na producdo destas fontes e com
precos cerca de 50% menores que o importado.

Sementes de lodo-125: Na braquiterapia, pequenas
sementes contendo lodo-125, material radioativo,
sdo implantadas diretamente na prdstata e uma
grande dose de radiag&o é liberada apenas na prostata
atacando o tumor, ndo atingindo os 6rgaos sadios
préximos. Como a ocorréncia de efeitos colaterais é
menor, 85% dos pacientes com até 70 anos de idade,
permanecem potentes sexualmente ap6s o
tratamento e raramente apresentam problemas de
incontinéncia urinaria. O implante com sementes é
um procedimento de baixo impacto, ndo é cirurgico
e a pessoa pode retornar a atividade normal dentro de
um a trés dias. Os implantes atuais com sementes de
lodo-125 estdo sendo realizados no Brasil,
utilizando-se sementes importadas. O custo do
produto para os hospitais e clinicas especializadas €
significativo e a técnica exige, em geral, a aplicacéo
de 80 a 120 sementes por paciente. Com 0
desenvolvimento das sementes feitas pelo
IPEN/CNEN/SP, o Brasil passa a ser um dos poucos
paises do mundo, a dominar a tecnologia de
producdo de sementes de lodo-125. Com a
implantag&o rotineira, espera-se produzir sementes a
um custo de no minimo, 30% menor que as
importadas. A estimativa de demanda das sementes
de lodo-125 é de 8.000 sementes/més. A finalidade
do projeto é capacitar o pais na producdo das
sementes, a um custo compativel com a realidade
brasileira, disponibilizar o produto para classe
médica evitando as dificuldades de importacao e o0s
custos alfandegarios, permitir ao maior nimero de
pacientes o acesso a esta modalidade de terapia.

RADIOSSSENSIBILIZADORES E
PLANEJAMENTO DE DOSES

Divanizia do Nascimento Souza

Departamento de Fisica, Universidade Federal de
Sergipe, Séo Cristdvdo, SE
Email: divanizi@ufs.br

Os programas de garantia da qualidade em
radioterapia (CQRT) buscam validar o pressuposto
de que todos os pacientes tratados com radioterapia
recebem doses de radiacdo uniforme, conforme
protocolos clinicos que quantificam a extensdo das
variacdes de dose de radiacdo que podem ocorrer ao
longo dos tratamentos. As avaliacdes de CQRT séo
utilizadas como ferramenta para padronizar
prospectivamente o tratamento ou para verifica-lo
retrospectivamente de acordo com as orientagdes
clinicas. Tal suposicdo de uniformidade de
tratamento requer uma definicdo clara e precisa das
diretrizes do tratamento no planejamento do
tratamento. Os efeitos causados pela interacdo da
radiagdo com os tecidos vivos apresentam variagoes
marcantes do ponto de vista fisioldgico, clinico e de
evolucdo entre diferentes individuos. A resposta
tecidual a doses elevadas de radiacdo geralmente
segue um padrdo caracteristico determinado pela
radiosensibilidade da populacdo de células
envolvidas, qualidade da radiagdo e padréo temporal
de desenvolvimento de leséo e reparagdo. O curso
dos efeitos pode variar dependendo das doses
empregadas e da condicdo do paciente.

Os radiossensibilizadores destinam-se a
aumentar a probabilidade de morte de células
tumorais, sem efeitos significativos nos tecidos
normais. Alguns farmacos empregados como
radiossensibilizadores tém como alvo diferencas
fisioldgicas caracteristicas de cada tumor,
particularmente  a  hipoxia  associada a
radiorresisténcia. 0] oxigénio é 0
radiossensibilizador priméario de células hipdxicas,
sendo a radiossensibilidade o diferencial entre
células normais versus hipoxicas. Entdo, a aplicacéo
concomitante de agentes radiossensibilizadores com
radioterapia vem sendo praticada na clinica de modo
a maximizar o efeito benéfico da radioterapia e ao
mesmo tempo minimizar o0s efeitos colaterais
relativos a esse tipo de radioterapia. A resisténcia
adquirida a radiacdo é uma das principais causas de
fracasso da radioterapia e de subsequente recidiva
tumoral. Varias abordagens tém sido utilizadas para
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limitar a resisténcia de radiacdo, melhorando
simultaneamente a eficécia e a seguranca desse tipo
de. As trés principais abordagens envolvem aumento
da radiossensibilidade do tecido tumoral, reverséo da
resisténcia a radiacdo do tecido tumoral e aumento
da radiorresisténcia do tecido saudavel. A
potencializagdo do dano radioinduzido tem impacto
direto na reducdo de doses radioterapéuticas com
menor efeito toxico geral e, portanto, com ganho de
eficiéncia para erradicacdo de tumores solidos.
Diversas substancias, inclusive com incorporacéao de
nanoparticulas, vém desempenhado um papel chave
ou apresentando boas perspectivas para uma maior
da eficacia da radioterapia. Mas 0s regimes ideais de
combinacdo de radioterapia e quimioterapia de
radissensibilizagdo ainda estdo a ser estabelecidos.
Nesta revisdo, resumiremos as pesquisas que vém
sendo realizadas sobre radiossensibilizadores com a
finalidade de discutir sobre planejamento de doses
em radioterapia, inclusive para aplicacbes em
neoplasias ndo malignas.

QUANTIFICACAO DO VOLUME
TUMORAL BIOLOGICO COM PET-CT

Marcelo Mamede

Departamento de Anatomia e Imagem, Faculdade
de Medicina
Universidade Federal de Minas Gerais
Email: mamede.mm@gmail.com

@) planejamento radioterapico
tridimensional requer a utilizacdo de varias
metodologias de imagem. Atualmente, as
metodologias em uso (ex. TC e RM) estdo focadas
na morfologia dos tumores, sem dados do "status”
tumoral. A utilizacdo da tecnologia de PET/CT vem
agregar dados fisiopatoldgicos dos tumores que séo
importantes para a determinacdo das doses
administradas para tratamento/controle do céancer.
Entretanto, ndo had um consenso no uso desta
metodologia. Assim, técnicas de reconstrucdo de
imagem vém sendo utilizadas com esse objetivo com
grande impacto clinico.

MESA REDONDA: INOVACOES EM BIOIMAGENS: SISTEMAS OPTICOS, DINAMICOS E

HIBRIDOS
Innovations in Bioimaging: Optical, Hybrid and Dynamic Systems

Coordenadores: Marcelo Mamede (Faculdade de Medicina, Universidade Federal de Minas Gerais-
UFMG, Belo Horizonte) e Mercia Liane de Oliveira (Centro de Ciéncias Nucleares do Nordeste-

CRCN/CNEN, Recife)

LABEL-FREE IMAGING OF SINGLE
CELL METABOLISM

Hernandes F. Carvalho

Instituto de Biologia — Unicamp e Natl. Inst. Sci.
Technol. Of Photonics Applied to Cell Biology
(INFABIC) Email: hern@unicamp.br

Cells are the unit of life. Assessing molecular
features of single cells depends on equipments, is
commonly based on indicators and measurements
are frequently indirect. In addition, most high-
resolution techniques are incompatible with life and
stabilization of the cell structures and its components
is necessary. More recently, instrumentation and
detectors have evolved to a point that monitoring live

cells while acquiring molecular signatures is
becoming feasible. 1 will report on a succesfull
partnership between Biology and Physics to set a
World-class laboratory to handle and monitor single
cells. More specifically, | will address two
techniques:  Fluorescence lifetime  imaging
microscopy (FLIM) and coherent anti-Stokes Raman
Scattering microscopy (CARS) and present results of
their use in studies of cells and tissues. | will also
introduce our strategies to integrate them in high
content analyses in association with microfluidic and
other microfabricated devices, to speed up and
miniaturize common screening tests for drug
discovery.
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APLICACAO DE MICROPET EM
MODELOS ANIMAIS DE
NEUROPATOLOGIAS

Samuel Greggio
Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul —
PUCRS (InsCer), Centro de Pesquisa Pré-
Clinica, Porto Alegre, RS
Email: samuel.greggio@pucrs.br;
http://inscer.pucrs.br/centro-de-pesquisa-pre-
clinica/

O Instituto do Cérebro do Rio Grande do Sul
— PUCRS (InsCer) tem em seus principais objetivos
associar tecnologia de ponta e pesquisa aplicada em
beneficio do paciente. Assim, pode-se estabelecer
um elo translacional constante entre a pesquisa e
assisténcia médica. O Centro de Pesquisa Pré-
Clinica do InsCer é uma unidade de pesquisa basica,
multiusuario e multidisciplinar que permite aos
pesquisadores de diferentes areas e dominios se
renam em torno de um objetivo comum: avaliar,
desenvolver e aplicar novas tecnologias, processos e
tratamentos em neurologia. Neste contexto, o foco da
palestra sera expor projetos de pesquisa que utilizam
a tecnologia de microtomografia por emissdo de
positrons (microPET) em estudos que utilizam
modelos animais de neuropatologias. Esta palestra
contribuira para a divulgacdo das areas de
neurociéncias, radiofarmécia e imagem molecular
pré-clinica e, também, no estimulo a formacdo de
recursos humanos especializados nestes campos de
conhecimento.

RESSONANCIA QUANTITATIVA COM
CONTROLE FISIOLOGICO

Felipe B. Tancredi
Hospital Israelita Albert Einstein, Sdo Paulo,
SP- Email: felipe.tancredi@gmail.com

Ressonancia magnética (RM) é uma
modalidade de imagem medica que oferece uma
diversidade de contrastes entre o0s tecidos,
dependendo do protocolo que é executado no
equipamento. Novos protocolos tém permitido que
se obtenha imagens cujos sinais podem ser revertidos
nas caracteristicas biofisicas dos tecidos que lhes
deram origem. Os pixels, ou sinais, dessas imagens
deixam de representar uma intensidade de unidade
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arbitraria e passam a ter significado. O contraste de
RM ndo mais se limita a distinguir estruturas
anatdbmicas, mas oferece medida de composicdo e
processos de transferéncia. Ndo é a toa que a
quantificagdo por RM tem ganhado grande destaque
na radiologia. Exemplos de quantificagdo por RM
incluem a elastografia, que permite medir o grau de
dureza do figado; a PCA-MRI, técnica bem
vulgarizada que permite medir velocidade de fluidos
em grandes vasos e dutos; e a Arterial Spin Labeling
(ASL), que tem sido usada para estudar o fluxo de
sangue no leito capilar. A espectroscopia, técnica
largamente empregada na avaliagdo de tumores, ndo
é guantitativa, mas semi-quantitativa, ja que mede as
concentragdes dos diferentes compostos
hidrogenados relativamente ao sinal de agua, o qual,
ndo sendo calibrado, impede a medida de solutos em
termos absolutos. A RM funcional também sofria
desse mesmo tipo de problema, mas as coisas tém
mudado. A RM funcional permite estudar a dindmica
de processos fisioldgicos. Esse tipo de estudo requer
um estimulo que perturbe a homeostase tissular
momentaneamente; e uma série de imagens que
acompanhe a resposta fisiologica associada ao
estimulo. A RM funcional mede diferencas de
estados. Porém, sem uma métrica do estado de
repouso para servir como referencial absoluto, como
acontece na maioria das vezes, as medidas
funcionais séo geralmente relativas. Recentemente,
estudos de RM funcional tem se valido de técnicas
de imagem quantitativa, como a ASL, para suas
aquisicdes dindmicas. Dessa maneira, tem sido
possivel produzir mapas funcionais quantitativos das
respostas hemodinamicas cerebrais causadas pelos
mais diversos estimulos neuronais (como cognitivo,
visual, auditivo), fisicos (como alteragdes posturais
e LBNP) e quimicos (como injecdo/ingestdo de
drogas e modulagBes nas concentragdes de gases
respiratérios). Controle do estimulo fisiolégico é
parte essencial de estudos funcionais, pois garante
reprodutibilidade das medidas de imagem. O
controle pode ser realizado sem ajustes por sinal de
retroalimentacgéo, o que diminui a complexidade do
experimento, mas 0 grau de reprodutibilidade
alcangado com o método é limitado. Métodos de
controle classico, usando feed-back e funcGes
lineares ou modelos fisioldgicos a prioristicos, tém
melhor desempenho. Mas 0s mais promissores séo
aqueles baseados em inteligéncia artificial, a
exemplo do sistema desenvolvido pela Universidade
de British Columbia para controle de gases
anestésicos. Nessa apresentacdo tratarei de
diferentes técnicas de controle fisiologico para
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estudo da dinamica de fluidos cerebrais, com énfase
no controle inteligente de gases respiratorios para
avaliagdo da resposta hemodindmica cerebral, ou
reatividade vascular, ao CO,.
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MESA REDONDA: PROCESSOS INFLAMATORIOS E SINALIZACAO DO CANCER

Inflammatory processes and cancer signaling

Coordenadores: Elaine Bortoleti (CR-IPEN) e Antero Andrade (Centro de Desenvolvimento em
Tecnologia Nuclear-CDTN/CNEN, Belo Horizonte)

NOVAS ESTRATEGIAS DE
DIAGNOSTICO E TRATAMENTO EM
CANCER DE PROSTATA

Euclides Timoteo da Rocha
Servigo de Medicina Nuclear, Hospital do
Cancer de Barretos
Email: euclidestimoteo@uol.com.br

O céancer de prostata € a causa mais comum
de cancer em homens, e a terceira causa de
mortalidade. Apesar dos avangos em terapia nas
ultimas décadas, uma propor¢do dos homens ir4
desenvolver doenca local ou a distdncia com
aumento do PSA (prostatic specific antigen). O
estadiamento com CT (computed tomography) ou
MRI(magnetic ressonance imaging) tem limites
porque estas metodologias tem como pilar da
informacdo a anatomia, a modificagdo da
morfologia. Logo, diagndstico preciso de recorréncia
¢ importante para tomada de decisdo e
direcionamento terapéutico. Dessa forma, PET/CT
como modalidade hibrida de imagem alia
informacdo funcional e morfolégica. Um dos
conceitos mais interessantes em Medicina Nuclear é
de molécula teranoéstica, isto €, molécula que pode
ser usada tanto para diagndstico quanto para
tratamento. Um exemplo cléassico ¢ o mIBG (meta
iodo benzil guanidina), a qual tem sido empregada
para diagndstico e tratamento de tumores
neuroendocrinos. Recentemente, 0 PSMA (prostate-
specific membrane antigen) tem ganho luz como
agente para imagem e tratamento em pacientes com
cancer de prostata. O PSMA encontra-se super
expresso em pacientes com doenga metastatica ou
recorréncia, mesmo com PSA baixo. Varios estudos
tém mostrado resultados promissores tanto em
PET/CT para diagnostico, quanto para aplicagdes

terapéuticas. Logo, esta estratégia imagem-
tratamento com PSMA em cancer de prostata tem o
potencial para produzir excelentes resultados.

EXPERIEI\[CIA DE PET/CT EM CANCER
DE PROSTATA COM PSMA-68Ga

Marcelo Livorsi da Cunha
Servigo de Medicina Nuclear, Hospital Israelita
Albert Einstein, Sdo Paulo, SP

Desde sua introducédo na literatura médica, ha cerca
de 5 anos, o PET /CT com PSMA-%Ga vem modificando
condutas e direcionando novos tratamentos em pacientes
com cancer de prostata. Suas principais aplicacdes até
momento sdo: avaliagdo de pacientes com recidiva
bioquimica, estadiamento de pacientes com céancer de
prostata de alto risco e como método de selecdo para
tratamento com radioisétopos (papel terandstico).

Pacientes com cancer de prostata tratados com
cirurgia  (prostatectomia radial) ou radioterapia
apresentam taxas elevadas de sobrevida global e de
sobrevida livre de doenga para 5 e 10 anos. Contudo,
sabe-se que até 50% dos pacientes irdo desenvolver
recorréncia bioquimica, evidenciada por um aumento nos
niveis séricos antigeno prostatico especifico (PSA) no
prazo de 10 anos apds o tratamento primario.

Métodos de imagem convencionais como tomografia
computadorizada, cintilografia déssea e mesmo a
ressonancia magnética sdo muito Uteis nessa investigacao,
mas se mostram incapazes de encontrar lesbes em pelo
menos 25% dos casos, mesmo quando empregados em
associacdo. O PET-CT com PSMA-%®Ga pode apontar
com boa sensibilidade lesGes responsaveis pela elevacéo
do PSA, seja no p6s-operatorio precoce como na recidiva
bioguimica mais tardia, mesmo em pacientes com niveis
de PSA sérico ndo téo altos.
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No estadiamento de pacientes com cancer de prostata
de alto risco os resultados dos trabalhos publicados até
aqui, embora incipientes, mostram uma superioridade do
método sobre aqueles tradicionalmente utilizados -
novamente a tomografia computadorizada e a ressonancia
magnética - no estadiamento linfonodal e a cintilografia
0ssea, na avaliacdo de doenca a distancia (lesbes 6sseas).

O papel teranodstico do marcador PSMA também
vem ganhando crescente importancia no cendrio de
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terapia oncoldgica, uma vez que cada vez mais, novos
trabalhos com R-emissores (Lu-177) e mesmo a-
emissores  (Actinio-225) tem mostrado resultados
notaveis em pacientes com cancer de prostata metastético,
refratarios aos tratamentos  disponiveis.  Novas
perspectivas para pacientes entdo tidos como intrataveis
comegam a surgir e evidenciam a importancia da terapia
com radioisétopos, uma area em franca expansdo na
medicina nuclear.

MESA REDONDA: INTEGRANDO BASE CIENTIFICA E AVANCOS TECNOLOGICOS EM

EQUIPES MULTIDISCIPLINARES

Integrating scientific base and technological advances in multidisciplinar teams
Coordenadores: Alessandro Facure (CGMI-DRS-CNEN) e Simone Coutinho Cardoso (IF-UFRJ)

USO DA RADIACAO IONIZANTE
COMO FERRAMENTA NO ESTUDO DE
AMOSTRAS BIOLOGICAS: DE CORPOS
EMBRIOIDES A MINICEREBROS

Simone Coutinho Cardoso
Instituto de Fisica, Universidade Federal do Rio
de Janeiro, Rio de Janeiro
Email: simone@if.ufrj.br

Um grande nimero de tecnologias atuais
utiliza a radiagdo X como instrumento para um maior
conhecimento de detalhes sobre a matéria,
destacando-se a sua aplicagdo na medicina e
biologia. Na ultima década, o interesse cientifico
nestas areas aumentou significativamente. Os
estudos tém como interesse principal medir
concentracbes de elementos traco objetivando
estudar o desenvolvimento de certas doencas que sao
inacessiveis por métodos convencionais ou com
resultados contestaveis. O papel de alguns elementos
traco € bem conhecido e existe justificativa
fisiologica para que suas concentragBes se alterem
em certas situagOes. Existem outros elementos que as
fungbes desempenhadas ainda ndo sdo bem
entendidas, mas verifica-se, experimentalmente, que
suas concentragcBes mudam sob certas situagdes ou
patologias. Nesta palestra, serdo abordados alguns
estudos desenvolvidos que utilizaram desde corpos
embridides a minicérebros. Entre eles cabe o
destaque ao Estudo da Pluripotencialidade de

Células-Tronco a Nivel Atémico que abriu a
possibilidade de explorar a técnica de Fluorescéncia
de Raios-X para estudar doengas neurologicas a
nivel embrionario. Uma das doencas estudadas foi a
esquizofrenia, cujos mecanismos fisioldgicos e
bioquimicos que levam a doenca ndo sdo bem
entendidos, apesar de ser muito estudada por
técnicas médicas e bioldgicas. A proposta foi
avancar no entendimento dos aspectos moleculares,
celulares e metabolicos de doencas neurais, atraves
do uso de células-tronco de pluripoténcia induzida
(iPS). Estes dados, em combinagdo com analises
bioquimicas, compreendem um conjunto de
informagGes nunca obtidas sobre o0 processo
biologico destas doengas, a nivel embrionério,
permitindo a avaliagho de novos farmacos
especificos e personalizados a pacientes com
resisténcia a medicamentos convencionais para
tratamento de doengas como, por exemplo,
esquizofrenia e Dravet.

INSALUBRIDADE E PERICULOSIDADE
E AS NORMAS DE SEGURANCA
OCUPACIONAL

Ademir Amaral
Laboratorio de Modelagem e Biodosimetria
Aplicada- Departamento de Energia Nuclear -
Universidade Federal de Pernambuco
Email: amaral@ufpe.br
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Risco pode ser definido como a probabilidade de
ocorréncia de um efeito adverso. Nas diferentes
atividades humanas, a busca da reducéo do risco fez
da seguranga um tema essencial. No ambiente do
trabalho, por exemplo, a Seguranga Ocupacional
objetiva gerenciar o0s riscos inerentes as atividades
efetivamente desempenhadas, de sorte que a
exposicdo individual e coletiva seja controlada. O
gerenciamento do risco envolve especialistas com
diferentes formacbes para avaliagdo do chamado
"risco objetivo", que obedece as leis estatisticas.
Entretanto, um dos maiores desafios desses
especialistas estd em dialogar com o publico em
geral, cuja percepcdo do risco é culturalmente
construida. No ambiente de trabalho, uma condi¢édo
de insalubridade é normalmente associada ao
exercicio de atividades acima dos limites de
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tolerancia, enquanto que uma atividade ¢é
considerada perigosa quando sua execucdo ocorre
em situacdo de elevado risco a vida ou a integridade
fisica do trabalhador. De acordo com as Normas
Regulamentadoras de Seguranga e Medicina do
Trabalho, em vigor no Brasil, atividades que se
enguadram como insalubres ou perigosas ensejam
compensagdo pecuniaria, ou seja, pagamento de
adicional para o exercicio da profissdo. Entretanto,
em muitas situacdes, o desconhecimento e o apelo
emocional levam a potencializacdo da percepcdo do
risco, acarretando tomadas de decisdo totalmente
dissociadas do conhecimento técnico-cientifico.
Neste contexto, este trabalho busca contribuir para
melhor entendimento dos aspectos técnico-
cientificos que alicercam as Normas de Seguranga
Ocupacional sobre Insalubridade e Periculosidade.
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SIMPOSIO SOBRE TECNICAS PARA CONTROLE
POPULACIONAL DE MOSQUITOS VETORES Aedes aegypti

Symposium “Techniques for population control of Aedes aegypti”

Coordenacéo: Anna Lucia Villavicéncio
Centro de Tecnologia das RadiacGes, IPEN/CNEN/SP, Séo Paulo, SP
Email: villavic@ipen.br

O COMBATE AO MOSQUITO Aedes
aegypti E UMA NECESSIDADE E UM
DESAFIO

Anna LJucia Villavicéncio

Centro de Tecnologia das Radiacoes,
IPEN/CNEN/SP
Email: villavic@ipen.br

A Técnica do Inseto Estéril responde a
emergéncia dessa demanda como uma das acOes
cabiveis e promissoras no controle de populagdes do
mosquito  vetor, principal responsavel pela
transmissdo da Zica, dengue e chikungunya. Como
parte das atribuices cientificas do IPEN-CNEN/SP,
estamos contatando e centralizando o respaldo de
parcerias com entomologistas para a parte especifica
de criacdo e manipulagdo dos vetores com outros
institutos governamentais no Estado de Séo Paulo,
tais como o Centro de Energia Nuclear na
Agricultura, Instituto da Universidade de S&o Paulo
(CENA/USP) em Piracicaba, que também pode
oferecer treinamento na técnica do macho estéril
acoplado a bactéria wolbachia (IIT) e com a
Superintendéncia de Controle de Endemias
(SUCEN), com uma estrutura diferenciada para
programas de controle de vetores e combate quimico
de sua proliferacdo, além de possibilitar o
incremento dos programas de treinamento e
capacitacdo do pessoal de salde dos municipios
visando aumentar a eficiéncia ja existente das
intervencdes de controle do problema pela SUCEN
em parceria com o IPEN utilizando técnicas
nucleares com finalidade pacifica e sem deixar
residuos quimicos no ambiente.

Neste contexto, o IPEN pode contribuir
numa acdo emergencial de irradiagdo em massa das

pupas dos mosquitos vetores com a utilizagdo das
maquinas de grande porte e capacidade de um
volume de até 2.000 mosquitos por minuto, de Co
e de aceleradores de elétrons, além de oferecermos
uma plataforma colaborativa para compartilhamento
e disseminacdo do conhecimento cientifico sobre a
aplicacdo das técnicas nucleares na alimentacdo,
agricultura e salde.

IPEN - APLICACAO DE TECNICAS
NUCLEARES VOLTADO PARA A AREA
DA SAUDE

Wilson Aparecido Parejo Calvo

Superintendente do IPEN/CNEN/SP
Email: wapcalvo@ipen.br

O Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN) é uma autarquia vinculada a
Secretaria de Desenvolvimento Econdmico, Ciéncia,
Tecnologia e Inovagdo do Governo do Estado de Séo
Paulo e gerida técnica e administrativamente pela
Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN).
Localizado no "campus™ da USP, ocupando uma
area de 500.000 metros quadrados,
0 IPEN/CNENY/SP tem hoje uma destacada atuacéo
em varios setores da atividade nuclear entre elas, nas
aplicagdes das radiages e radiois6topos, em reatores
nucleares, em materiais e no ciclo do combustivel,
em radioprotecéo e dosimetria, cujos resultados vem
proporcionando avangos significativos no dominio
de tecnologias, na producdo de materiais e na
prestacdo de servigos de valor econdmico e
estratégico para o pais, possibilitando estender os
beneficios da energia nuclear a segmentos maiores
de nossa populacdo.
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As diretrizes da instituicdo sdo definidas
pelo Conselho Técnico-Administrativo (CTA),
criado em 1982. O CTA ¢é composto pelo
superintendente e pelos responsdveis pelas
Diretorias de P&D, Produtos e Servigos, de Projetos
Especiais, de Administracdo, de Seguranca
Radioldgica, de Infraestrutura, e de Ensino e
Informacdo Cientifica e Tecnoldgica. As diretrizes
sdo aprovadas pelo Conselho Superior do IPEN com
representantes da FIESP, da USP, da Secretaria de
Ciéncia, Tecnologia e Desenvolvimento Econémico
do Estado de S&o Paulo e da CNEN. A
multidisciplinaridade que das atividades do setor
nuclear, tem permitido ao IPEN, conduzir um amplo
e variado programa de pesquisas e desenvolvimentos
em outras areas. Dentre essas, na area de
Biotecnologia, na éarea de Fisica Nuclear e de
Radioquimica, na &rea de Materiais Avangados, a
obtencdo e preparacdo de ceramicas especiais,
biomateriais e crescimento de monocristais para o
uso em lasers. Um rigoroso programa de controle
radioldgico e de seguranca nuclear é conduzido em
todas as instalacbes nucleares e radioativas
do IPEN. Este programa inclui monitoracdes
radioldgicas, pessoal e ambiental, atendimento a
emergéncias radioldgicas, analises
radiotoxicoldgicas, avaliacdes  radiosanitarias,
calibracdo de monitores de radiagéo, tratamento e
acondicionamento de rejeitos nucleares de baixa
atividade. O IPENé ainda responsavel, em
associacdo com a USP, pela conducéo de programas
de po6s-graduacdo em nivel de mestrado e doutorado.
A CAPES, do Ministério da Educacéo, tem avaliado
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0s cursos de pés-graduacdo do IPEN outorgando em
todas as suas avaliacbes os melhores conceitos
colocando-o0 entre os melhores cursos de pds-
graduacao do pais.

PERSPECTIVAS PARA CONTROLE
BIOLOGICO DE Aedes aegypti

Carlos José P C Araujo-Coutinho
Superintendéncia de Controle de Endemias
(SUCENY/SP)- Coordenacéo do Laboratérios de
Referéncia e Desenvolvimento Cientifico

Os mosquitos da espécie Aedes aegypti sdo
importantes vetores de agentes etiolégicos ao
homem, tendo sido associados a surtos de Dengue,
zika, Chikungunya e Febre Amarela. As estratégias
de controle sdo realizadas, majoritariamente, atraves
da aplicagdo de inseticidas quimicos, que apresentam
desvantagens, tais como: selegdo de resisténcia nas
populagdes de inseto alvo; alto custo de
desenvolvimento de novas moléculas para uso em
populagdes resistentes; ndo possuem especificidade,
atuando entdo sobre organismo néo alvo e podem ser
toxicos para vertebrados. Dessa forma, hd uma
demanda crescente por alternativas aos inseticidas
guimicos. O controle bioldgico tem se mostrado de
grande valia para o controle de invertebrados em
salde publica, uma vez que se caracteriza pelo uso
de organismos patdgenos altamente especializados
aos insetos alvo. Além disso, por serem organismos
vivos, ou produtos dos mesmos, apresentam uma
baixa taxa de sele¢éo de resisténcia.

MESA REDONDA: PESQUISAS REALIZADAS: EFEITOS DA RADIACAO NA

ESTERILIZACAO DO Aedes aeqypti

Coordenacéo: Anna Lucia Villavicéncio

Centro de Tecnologia das Radiac¢Ges, IPEN/CNEN/SP, Séo Paulo, SP
Email: villavic@ipen.br

Valter Arthur
Centro de Energia Nuclear na Agricultura,
Universidade de Sao Paulo (CENA/USP),
Piracicaba, SP

Entre os principais insetos vetores no Brasil, destaca-
se 0 Aedes aegypti popularmente conhecido como o
mosquito da dengue que atualmente é considerada a

principal praga de importancia medica veterinaria.
Essa praga tem assumido um papel relevante na
expansao das areas de transmissao das doencas virais
como Dengue, Chikungunya, Zika e Febre Amarela,
no Brasil e em paises de climas tropicais. A principal
forma de controle destas doencas continua sendo
sem sombra de davida a reducdo populacional dos
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mosquitos vetores. A liberacdo de insetos estéreis €
uma das mais importantes alternativas ao uso de
produtos quimicos. Por ser uma técnica seletiva e
ambientalmente segura e com sucesso ja
comprovado no controle de pragas agricolas e
agropecuarias. O CENA por ter experiéncia na area
de controle de insetos por radiagéo ionizante desde a
década 70. Em 2012 foi proposto o uso da Técnica
Macho Estéril para controle populacional de Aedes
aegypti, foram realizados experimentos em
laboratdrio para a determinacdo da dose esterilizante,
visando a liberagdo de machos estéreis no controle
dessa praga.

IMPROVEMENT OF TRANSGENIC
STRAINS OF AEDES AEGYPTI FOR THE
CONTROL OF ARBOVIRUS
TRANSMISSION IN BRAZIL
Margareth de Lara Capurro-Guimaraes
Instituto de Ciéncias Biomédicas, Universidade de
Sé&o Paulo (ICB-USP)

The most common strategy employed to combat
target mosquito species is the Integrated Vector
Management (IVM), which comprises the use of
multiple activities and various approaches to
preventing the spread of a vector in infested areas.
IVM programs are becoming ineffective; and the
global scenario is threatening, requiring new
interventions for vector control and surveillance.
Since 1940, the vector control has changed very
little, showing that the integrated vector management
(IVM) has an important role and these new
techniques should be incorporated in order to
increase the chances to avoid transmission. The
possibility of using transgenic mosquitoes to fight
against those diseases has been discussed over the
last two decades and this use of transgenic lines to
suppress populations or to replace them is still under
investigation through field and laboratory trials. As
an alternative, the available transgenic strategies
could be improved by coupling suppression and
substitution strategies. The idea is to first release a
suppression line to significantly reduce the wild
population, and once the first objective is reached a
second release, using a substitution line could be
then performed. This hypothesis is based on the use
of transgenic lines of Ae. aegypti, to be adding
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methodology of dengue control already used. The
results using RIDL technology show that this
strategy is viable to reduce mosquitoes population.
However, it is unique and can be improved. Our
strategy is based on the creation and use of three
strains of genetically modified Ae. aegypti. The first
act in suppressing populations (male sterile) in
association with the second strain that is genetically
modified to produce only males (female sex
reversion - GSS) and the third acting in introducing
gene (Virus-lethal). In terms of innovation and
improvement in population suppression, our strain
have two points: the first is that for the production of
male-sterile, tetracycline not be used in mass
production (only in the colonies), thereby reducing
the cost of production thus as the treatment of
produced water. In addition to obtaining, the GSS
strain (males only) would not need to physically
separate the males from the females and 100% of the
production will be released, greatly improving the
efficiency of the process.

TECNICA DE IRRADIACAO DO INSETO
ESTERIL (TIE) PARA CONTROLE
POPULACIONAL DE AEDES AEGYPTI
NA ILHA DE FERNANDO DE NORONHA,
PERNAMBUCO:RESULTADOS
PRELIMINARES

Edvane Borges da Silva

Departamento de Energia Nuclear, Universidade
Federal de Pernambuco
Email: edvborges@hotmail.com

Espécies invasoras como Aedes aegypti tém
assumido um papel relevante na expanséo das areas
de transmissdo de doengas virais como dengue,
Chikungunya, zika e Febre Amarela, especialmente
nos paises tropicais. A principal forma de controle
destas doengas continua sendo a reducdo
populacional dos mosquitos vetores, sendo a Técnica
do Inseto Estéril (TIE) uma alternativa ao uso de
produtos quimicos, por ser uma técnica seletiva e
ambientalmente segura e com sucesso comprovado
no controle de pragas agricolas e agropecuéarias. Em
uma cooperacdo UFPE-FIOCRUZ, foi proposto o
uso da TIE para o controle populacional de Aedes
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aegypti. Inicialmente foram realizados experimentos técnica desde os experimentos iniciais até a fase atual
em laboratorio e em condi¢des simuladas de campo, de campo.
onde foi estabelecida a dose esterilizante a ser

utilizada e avaliada a competitividade dos machos

estéreis na disputa com machos selvagens por

acasalamento com fémeas selvagens. A segunda fase

do projeto, foi implementada em condicGes reais de

campo. O local escolhido foi a a Vila da Praia da

Conceicdo, localizada na llha de Fernando de

Noronha/PE, Brasil, onde, desde dezembro de 2015

vém sendo liberados insetos esterilizados. Nesse

contexto, sera relatada a experiéncia do uso da
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