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O Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-NE) torna publico o Edital CNEN N2 02/2023 do seu Programa de
Concessdo de Bolsas de Estudos para a realizagdo de processo seletivo de candidato a Bolsa de Estudos Avangados (BEA), nos
termos aqui estabelecidos.

1. OBJETO
a) Este Edital tem por finalidade a sele¢do de 1 (um) candidato para a execugdo de projeto no ambito do
Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-NE), da Diretoria de Pesquisa e
Desenvolvimento (DPD), da da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), do Programa de Concessado
de Bolsas de Estudos, na modalidade Bolsa de Estudos Avangados (BEA).
b) O projeto abaixo relacionado sera apoiado pelo presente Edital.
TITULO DO PROJETO UNIDADE
Padronizagdo e implantagdo de técnicas de controle CRCN-NE
de qualidade da imagem para posteriores estudos
pré-clinicos em modelo murino de cardiotoxicidade Local: Recife
utilizando o radiofarmaco PET 18F-NaF.
c) Do detalhamento do projeto
l.cl. O perfil do respectivo bolsista a ser selecionado pode ser consultado no item 5.1.
1.c.2. O detalhamento do projeto pode ser consultado no Anexo |.
2. CRONOGRAMA
FASES DATA
Inscricdes De 02/01/2024 a 12/01/2024
05 (cinco) dias corridos apds a divulgagdo do Edital no site do
Prazo para impugnagdo do Edital CRCN-NE

A ser informada pelo CRCN-NE
Divulgagdo do resultado preliminar

Interposicdo de recurso administrativo do resultado 2 {dois) dias corridos ap6s a divulgacéo do resultado preliminar

Prazo para envio da documentagdo do candidato selecionado | 3 {tres) dias corridos apds a divulgacdo do resultado preliminar

A ser informada pelo CRCN-NE
Divulgagdo do resultado final P

Homologagdo do resultado do Edital pela Comissdo | Até 31/01/2024, ou em data subsequente a ser informada

Deliberativa do CRCN-NE pelo CRCN-NE
Implementagdo da Bolsa BEA a partir de 01/02/2024
Término da vigéncia do Edital 01/06/2024
3. NORMAS PARA CONCESSAO
3.1 As regras para concessdo de bolsas sdo regulamentadas pela Instrugdo Normativa n° 6, de 03 de abril de

2023, que estabelece as normas e diretrizes gerais para a concessdo, implementagdo e acompanhamento de Bolsas de
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estudo e pesquisa da CNEN e da outras providéncias, publicada no D.O.U. de 05 de abril de 2023, ou outra que vier a
substitui-la.

3.2 A implementagdo da bolsa BEA deverd ser realizada dentro dos prazos e critérios estipulados para a
modalidade, conforme estabelecido na Instru¢do Normativa n° 6/2023, adicionado dos pré-requisitos
relacionados a area de atuagdo da referida bolsa, conforme subitem 5.1.1, alineas (c), (d), (e) e (f).

3.3 A duragdo da bolsa ndo podera ultrapassar o prazo de execugdo do projeto.

RECURSOS FINANCEIROS

4.1 A bolsa BEA sera operacionalizada pelo Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-NE), por
intermédio da A¢do Orgamentaria PPA 20UX - Pesquisa e Desenvolvimento em Ciéncia e Tecnologia
Nucleares e em Aplicagbes das Radiagdes lonizantes, cujos recursos sdo consignados anualmente no
orcamento do CRCN-NE, por intermédio das respectivas leis or¢gamentarias de cada exercicio fiscal. O
valor mensal da bolsa BEA é de RS 7.500,00 (sete mil e quinhentos reais).

CRITERIOS DE ELEGIBILIDADE

Os critérios de elegibilidade indicados abaixo sdo obrigatdrios e sua auséncia resultara no indeferimento da inscrigdo.

5.1 Quanto ao Candidato: o candidato a bolsa BEA, deve atender, obrigatoriamente, a todos os itens abaixo:

a) Ser brasileiro ou estrangeiro residente e em situagdo regular no Pais;

b) Ter seu curriculo cadastrado na Plataforma Lattes;

c) Possuir doutorado em Ciéncias Bioldgicas ou area afim, com no minimo 6 (seis) anos de experiéncia apds a

obtengdo do titulo; ou grau de Mestre, com no minimo 11 (onze) anos de experiéncia subsequente; ou 14 (quatorze)
anos de experiéncia na coordenagdo de projetos de pesquisa e desenvolvimento, de inovagdo tecnoldgica, ou de
pesquisa em gestdo de C&T;

e) Possuir experiéncia prévia em: i) modelos murinos de tumores e doenga inflamatéria ii) no uso de
radiofarmacos em pequenos animais, iii) na aquisicdo e analise de imagens geradas por tomografia por emissdo de
pdsitrons de pequenos animais, iv) na manipulagdo de pequenos animais; vi) no cultivo de células tumorais.

f) Apresentar proposta de andlise do projeto a ser executado, constante no Anexo I, como contribuigdo do
candidato: resumo da situagdo; problema central apresentado; causas e efeitos do problema; principais partes
interessadas e seus interesses; matriz apresentando o objetivo geral, objetivos especificos, produtos/resultados,
atividades de execugdo e indicadores. A referida proposta devera conter até 2 (duas) laudas, fonte Arial, tamanho 12;

g) N&o possuir vinculo empregaticio ou funcional com a CNEN.

5.2 Quanto a Instituigdo de Execugdo do Projeto: o projeto da bolsa BEA serd executado na Divisdo de Pesquisa,
Desenvolvimento, Inovagdo e Ensino (PDIE) do Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste (CRCN-
NE) da Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN):

Av. Prof. Luiz Freire, 200
Cidade Universitaria — Recife/PE - Brasil

CEP: 50740--437

INSCRIGAO NO PROCESSO SELETIVO

6.1 Asinscrigdes deverdo ser encaminhadas a Coordenagdo de Ensino do CRCN-NE/CNEN exclusivamente por correio
eletronico: ensino.crcnne@cnen.gov.br, contendo no ASSUNTO a expressdo: "Edital BEA CRCN-NE03/2023 —
Inscrigao".

6.2 Para participagdo no processo seletivo o candidato devera apresentar os seguintes documentos (em formato PDF):
1) Formulério de Aplicagdo — Anexo Il;

2) Curriculo Lattes atualizado;

3) Proposta de contribuicdo do candidato ao projeto de pesquisa a ser executado, constante no Anexo |,
conforme alinea (f) do subitem 5.1.

6.3 O horario limite para submissdo das inscri¢gdes a Coordenagdo de Ensino CRCN-NE sera até as 23h59 (vinte e trés
horas e cinquenta e nove minutos), horério de Brasilia, da data descrita no CRONOGRAMA (item 2 acima), ndo
sendo aceitas inscri¢des submetidas apds este horario.

6.3.1. Recomenda-se o envio da inscrigdo com antecedéncia, uma vez que o Centro regional de Ciéncias
Nucleares do Nordeste ndo se responsabilizard por aquelas ndo recebidas em decorréncia de eventuais
problemas técnicos e de congestionamentos.



6.3.2. Caso a inscri¢do seja enviada fora do prazo de submissdo, ela ndo serd aceita, razdo pela qual ndo havera
possibilidade de ser analisada e julgada.

6.3.3. As inscrigdes serdo homologadas pela Coordenagdo de ensino e confirmadas a cada candidato pelo
correio eletronico: ensino.crcnne@cnen.gov.br, incluindo a confirmagdo de recebimento da
documentagdo conforme subitens do item 6.2.

6.4. Esclarecimentos e informagdes adicionais acerca deste Edital podem ser obtidos por meio do correio
eletrénico: ensino.crcnne@cnen.gov.br

6.4.1. E de responsabilidade do candidato entrar em contato com a Coordenacéo de ensino do CRCN-NE em
tempo habil para obter informagdes ou esclarecimentos.

6.5. O preenchimento incorreto elou auséncia de algum documento estabelecido pelo item 6.2 implicara na
desclassificagdo do candidato.

JULGAMENTO
7.1. Comissdo de Avaliagdo
7.1.1. A Comissdo de Avaliagdo serd nomeada pela Diretoria do CRCN-NE
7.2. Critérios do Julgamento
7.2.1. Os critérios para classificagdo dos candidatos quanto ao mérito técnico-cientifico sdo:
Critérios de analise e julgamento Peso Nota
A Experiéncia do candidato apds obtengdo do titulo de Doutor 1,00 0,00a 10,

B Experiéncia prévia em pesquisas nas areas de: modelos murinos de tumores e 2,00 0,00 a 10,
doenga inflamatdria ii) no uso de radiofdrmacos em pequenos animais, iii) na
aquisicdo e analise de imagens geradas por tomografia por emissdo de podsitrons|
de pequenos animais, iv) na manipulagdo de pequenos

c Experiéncia prévia na formagdo de recursos humanos de pds-graduagdo na drea 2,00 0,00a 10,
de Ciéncias Bioldgicas (aulas e orientagdo)

Produgdo técnico-cientifica em periddicos especializados na drea de Ciéncias|

D i 2,00 0,00 a 10
Bioldgicas
E Analise do projeto a ser executado. 2,00 0,00a 10
F Experiéncia prévia na area de gestdo técnico-cientifica de projetos cientificos 1,00 0,00a 10
7.2.1.1. As informacgdes relativas aos critérios de julgamento descritas no item 7.2.1
deverdo constar no CV Lattes do candidato.
7.2.2. Para estipulagdo das notas poderdo ser utilizadas até duas casas decimais.
7.2.3. A pontuacdo final de cada candidato sera aferida pela média ponderada das notas atribuidas

para cada item.

7.2.4. Em caso de empate, a Comissdo de Avaliacdo devera analisar a documentagdo dos candidatos
empatados e definir a sua ordem de classificacdo, apresentando de forma motivada as razdes
e fundamentos.

7.2.4.1. Para o desempate sera considerado o candidato com a maior nota no
critério E, seguida das maiores notas nos critérios A, B, C, D e F, respectivamente.

7.3. Etapas de selegdo
7.3.1. Etapa | — Pré-enquadramento
7.3.1.1. Esta etapa, a ser realizada pela Coordenagdo de ensino, consiste na analise da
documentagdo apresentada pelos candidatos quanto ao atendimento as
disposicOes estabelecidas no item 6.2 deste Edital.
7.3.2. Etapa Il — Classificagdo pela Comissdo de Avaliagdo
7.3.2.1. A pontuacgdo final de cada candidato serd aferida pela Comissdo de Avaliagdo

nomeada conforme os critérios estabelecidos no item 7.2. Apds a analise de mérito
e relevancia de cada candidato, a Comissdo de Avaliagdo deverd recomendar:

a aprovagao; ou

b)  n3o aprovacio.



10.

11.

12.

13.

RESULTADO PRELIMINAR

8.1. A relagdo de todos os candidatos julgados, aprovados e ndo aprovados, sera divulgada na pdgina
eletrénica da Comissdo Nacional de Energia Nuclear, disponivel na Internet no enderego eletrénico do
Portal da Comissdo Nacional de Energia Nuclear: www.gov.br/cnen.

RECURSOS ADMINISTRATIVOS

9.1. Caso o candidato tenha justificativa para contestar o resultado preliminar, podera apresentar recurso em
forma eletrénica, no prazo de 3 (trés) dias, a contar da data da sua publicagdo no enderego eletrénico
ensino.crcnne@cnen.gov.br.

9.2. O recurso devera ser dirigido a Comissdo de Avaliagdo para o correio eletrénico:
ensino.crcnne@cnen.gov.br, que, apds exame, encaminhard decisdo devidamente motivada ao
recorrente. Ao acatar recursos, a Comissdo de Avaliagdo alterard, se for o caso, a classificagdo das
propostas.

9.3. Na contagem do prazo excluir-se-a o dia de inicio e incluir-se-a o do vencimento, e considerar-se-do os
dias consecutivos.

RESULTADO FINAL

10.1. A Comissdo de Avaliagdo emitird a decisdo, apds andlise de eventuais recursos administrativos.

10.2. O resultado final serd divulgado na pagina eletrénica do CRCN/CNEN, disponivel na internet, no sitio:
https://www.gov.br/crcnne/pt-br

IMPLEMENTAGAO DA BOLSA APROVADA

11.1. Cabera a Diretoria do Centro Regional de Ciéncias Nucleares do Nordeste encaminhar a documentagdo
referente ao candidato selecionado para a aprovagdo da Comissdo Deliberativa da CNEN, conforme
previsto pela Instrugdo Normativa n °6/2023.

11.2. Em hipdtese alguma havera pagamento de bolsa com retroagdo a momento anterior ao estabelecimento
do vinculo juridico entre o bolsista selecionado e a CNEN.

IMPUGNAGAO DO EDITAL

12.1. Decaira do direito de impugnar os termos deste Edital o candidato que ndo o fizer até o prazo disposto
no cronograma.

12.1.1. Caso ndo seja impugnado dentro do prazo, o candidato ndo podera mais contrariar as
clausulas deste Edital, concordando com todos os seus termos.

12.2. A impugnacgdo devera ser dirigida a Coordenagdo de ensino do Centro Regional de Ciéncias Nucleares do
Nordeste, por correspondéncia eletronica, através do correio eletrénico: ensino.crcnne@cnen.gov.br,
seguindo as normas do processo administrativo federal.

12.3. N&o tera efeito de recurso a impugnacgdo feita por aquele que, tendo aceitado sem objegdo, venha
apontar, posteriormente ao julgamento, eventuais falhas ou imperfei¢oes deste Edital

DISPOSICOES GERAIS

13.1. Este Edital regula-se pelos preceitos de direito publico inseridos no caput do artigo 37 da Constituigdo
Federal, pelas disposi¢cdes da Lei n° 8.666/93, no que couber, e, em especial, pela Instru¢do Normativa n
°6, de abril de 2023, que estabelece as normas e diretrizes gerais para a concessdo, implementagdo e
acompanhamento de Bolsas de estudo e pesquisa da CNEN.

13.2. O presente Edital podera ser revogado ou anulado a qualquer tempo, por razGes de conveniéncia e
oportunidade ou por eventual ilegalidade, por ato unilateral do CRCN-NE ou, na segunda hipédtese, por
determinagdo judicial ou de 6rgdo de controle externo da Unido, sem gerar direito a indenizagdo a
eventual prejudicado.

13.2.1. Os direitos ao recurso administrativo e a impugnacgdo do edital ndo geram efeito suspensivo,
no entanto, a autoridade competente, a seu critério, pode conferir efeito suspensivo em
hipéteses de plausibilidade do direito alegado pelo recorrente ou impugnante ou de eventual
prejuizo ao interesse publico.

13.3. E vedado a qualquer membro da comissdo de avaliagdo julgar propostas de trabalho em que haja
interesse direto ou indireto seu ou em que esteja participando da equipe do projeto seu conjuge,
companheiro ou parente, consanguineo ou afim, em linha reta ou colateral, até o terceiro grau ou, ainda,
que esteja litigando judicial ou administrativamente com qualquer membro da equipe do projeto ou seus
respectivos conjuges ou companheiros.
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13.4.

13.5.

13.6.

13.7.

Apds a implementacdo da bolsa por meio deste edital, qualquer alteragdo na proposta de trabalho estara
sujeita a reavaliagdo pela Comissdo de Avaliagdo, reservando-se ao CRCN-NE o direito de cancelar a
concessdo da bolsa.

13.4.1. Em hipdtese alguma sera permitida a alteragdo total ou parcial do objeto previsto neste edital.
A solicitagdo de inscrigdo implica na aceitagdo plena e irrestrita dos termos deste Edital e da Instrugdo
Normativa n.6, de 03 abril de 2023.

Este Edital sera publicado de forma resumida no D.O.U. e divulgado de forma completa no Portal da
Comissdo Nacional de Energia Nuclear (CNEN), no endereco eletrdnico www.gov.br/cnen/. Além disso, o

CRCN-NE podera utilizar outros meios que considerar pertinentes para divulgar o Edital junto as
comunidades académicas.

Este Edital tem vigéncia até 01/06/2024.
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PROJETO DE BOLSA DE ESTUDOS AVANCADOS (BEA)

Titulo do Projeto: Padronizagdo e implantag¢do de técnicas de controle de qualidade da imagem para posteriores estudos pré-
clinicos em modelo murino de cardiotoxicidade utilizando o radiofarmaco PET 18F-NaF.

Duragdo: 24 meses

Supervisor: ELVIS JOACIR DE FRANGCA

1. INTRODUGAO

O uso da imagem molecular, especialmente a tomografia por emissdo de pdsitrons (PET), continua em constante
evolugdo no estudo e diagndstico de diversas patologias, como, por exemplo, na avaliagdo do cancer de mama, doengas
cardiovasculares, neuropatologias, dentre outras. A PET é uma das técnicas de imagem mais sensiveis e eficazes para detectar
niveis muito baixos de um radiotragador especifico (Miyaoka e Lehnert, 2020). Essa vantagem é Gtil para a analise de informagdes
bioquimicas, metabdlicas, fisioldgicas e funcionais a nivel molecular in vivo e de forma ndo invasiva. Essas caracteristicas
contribuem para o desenvolvimento de novos radiofdrmacos e para estudos de novas aplicagdes dos radiofarmacos tradicionais
utilizados para o estudo, diagndsticos e tratamento de diversas doengas (Edmonds et al., 2022).

A PET é uma técnica que quantifica em trés dimensdes a distribuicdo de moléculas emissoras de pdsitrons, conhecidas
como radiofarmacos. Os radiofdrmacos sdo constituidos por um farmaco, estrutura que determina seu destino no organismo e por
um radiois6topo, atomo instavel emissor de podsitrons. Dessa forma, a imagem gerada reflete significados bioquimicos ou
fisioldgicos diferentes, dependendo do radiofarmaco utilizado. Durante a aquisicdo da imagem, o podsitron emitido pelo
radiofarmaco aniquila-se mutuamente com elétrons circundantes no tecido, resultando em dois fétons gama (y). Neste momento,
é emitida uma energia de aproximadamente 511 keV em ambas as direges em 180°, sendo a detecgdo simultanea destes fétons
(eventos de coincidéncia) o fundamento basico desta técnica (Kim e Lee, 2022).

Durante o processo de aquisi¢do de imagem, inimeros eventos de coincidéncia sdo detectados, para isso, é necessério
satisfazer trés condigdes: 1. Os dois fétons devem ser detectados dentro da janela temporal definida. 2. A linha de resposta (LOR)
formada pelo par de detectores deve estar dentro do limite geométrico valido do sistema. 3. A energia depositada no cristal, por
ambos os fétons, deve estar dentro de uma janela de energia pré-definida (Gontijo, 2019). Uma vez satisfeitas as condigGes, os
eventos coincidentes em sistemas PET podem ser classificados como coincidéncias verdadeiras, coincidéncias espalhadas,
coincidéncias aleatdrias ou randémicas e coincidéncias multiplas (Menezes, 2017). Neste contexto e considerando a complexidade
do sistema e os multiplos fatores necessarios para certificar que a imagem gerada reflete de fato os padrdes moleculares do
radioisdtopo no organismo, a padronizagdo do controle de qualidade da imagem se faz necessaria.

Uma vez atestada e padronizada a qualidade da imagem, protocolos de imagem especificos e ajustados com o objetivo
da andlise sdo adotados. Estes protocolos podem assim, garantir a confiabilidade e reprodutibilidade dos resultados durante
estudos de fase clinica ou pré-clinica.

Diante da necessidade de investigar e aprofundar o conhecimento dentro da 4rea da cardiooncologia, area da medicina
pela qual se estudam as alteragdes moleculares do sistema cardiovascular durante os diferentes métodos de tratamento do cancer,
foram desenvolvidos alguns modelos pré-clinicos. No modelo de cardiotoxicidade que serd proposto, camundongos com tumor de
mama serdo tratados com um agente quimioterapico, em seguida, radiofarmacos PET, tais como a 18F-fluodesoxiglicose [18F]FDG
e o0 o 18F-fluoreto de sédio [18F]NaF serdo utilizados como ferramenta chave para o estudo. O uso dos radiofarmacos PET
permitird elucidar os mecanismos associados a cardiotoxicidade.

A [18F]FDG é o radiofdarmaco mais comumente usado como marcador molecular para o diagndstico de tumores

(Ducharme et al., 2009). Além disso, esse radiofarmaco é amplamente utilizado na cardiologia, pois permite a avaliagdo da



viabilidade do miocdrdio. Como é uma molécula anéloga a glicose, € um marcador relacionado ao consumo da glicose pela célula.
Dessa forma, a [18F]FDG é absorvida pelo cardiomidcito via transportadores de glicose GLUT1 e GLUT4, seguido de fosforilagdo
para 18 F-FDG-6-fosfato (por hexoquinase), permitindo assim a obtengdo de imagens PET do coragdo (Werner et al., 2019).

Além de ser muito utilizado para a avaliagdo da viabilidade do miocardio, nas ultimas décadas muitos estudos tem

provado que a [18F]FDG é eficaz na identificagdo da presenca de inflamacgdo cardiaca (Werner et al., 2019). Essa nova aplicagdo da
[18F]FDG pode auxiliar na identificagdo de pacientes com risco de insuficiéncia cardiaca progressiva pos infarto do miocardio
(Rischpler et al., 2016). Além dos beneficios mencionados, o uso da [18F]FDG/PET leva a redugdo dos custos relacionados ao
tratamento de doengas cardiovasculares. Seu uso eleva ainda a taxa de sobrevida dos pacientes quando comparado ao uso de
outras ferramentas de diagndstico como o SPECT (Werner et al., 2019).
Além do radiofarmaco [18F]FDG, o [18F]NaF também serd produzido. O [18F]NaF reage com hidroxiapatita, que é o componente
central da calcificagdo vascular e é depositada durante os estagios iniciais e mais ativos da mineralizagdo. Nas ultimas décadas, seu
uso na clinica tem atraido o interesse no campo da medicina cardiovascular (Werner et al., 2019). O [18F]NaF tem sido utilizado no
estudo e diagndstico da doenga arterial coronaria, em que ha presenca de placa aterosclerética com calcificagdo (Lee et al., 2017).
No presente projeto esse radiofdrmaco sera importante para a avaliagdo da presenga de microcalcificagdes no sistema
cardiovascular decorrentes do tratamento quimioterapico.

O uso de radiofarmacos PET na rotina clinica de pacientes com cancer de mama podera posteriormente ser sugerido

para avaliagdo cardiovascular e favorecer um estudo translacional nesta area que abrange a oncologia e a cardiologia.

2. RELEVANCIA

O MicroPET oferece imagens de alta resolugdo, permitindo a visualizagdo detalhada de processos biolégicos em nivel
molecular. Isso é essencial para estudar eventos bioldgicos especificos em modelos animais, proporcionando insights valiosos para
pesquisas pré-clinicas. No entanto, para atestar a qualidade dos resultados obtidos um controle da qualidade de imagem se faz
necessdrio. O Laboratdrio de Imageamento Molecular do CRCN-NE serd equipado com um novo equipamento PET pré-clinico
(MILabs E-Class U-PET7) e dessa forma, antes de qualquer procedimento com animais, serd necessdrio estabelecer protocolos e
padronizagdo de procedimento, bem como o controle da qualidade de imagem.

O controle de qualidade da imagem em um MicroPET para estudos pré-clinicos é crucial por varias razdes.
Primeiramente, a qualidade da imagem afeta diretamente a precisdo e confiabilidade dos resultados obtidos nos estudos. Um
controle rigoroso da qualidade da imagem assegura que as imagens obtidas sejam precisas e reflitam com fidelidade as condigGes
bioldgicas em estudo. Isso é essencial para a confiabilidade do estudo e conclusdes tiradas a partir das imagens. Além disso, o
controle de qualidade ajuda a garantir que as imagens sejam reproduziveis ao longo do tempo, gerando um protocolo consistente,
permitindo comparag&es validas entre diferentes experimentos e grupos de estudo.

Estudos pré-clinicos, que muitas vezes envolvem a avaliagdo de tratamentos ou farmacos em desenvolvimento, como é
o caso do estudo proposto, o controle de qualidade garante que as mudangas observadas nas imagens sejam realmente devidas
aos efeitos do tratamento, e ndo a artefatos ou variagbes na qualidade da imagem. Além disso, a identificagdo precoce de
problemas de qualidade da imagem ajuda a evitar interpretagdes incorretas e erros nos resultados. Isso € vital para garantir a
integridade cientifica dos estudos pré-clinicos. Por fim, o controle de qualidade da imagem em um MicroPET para estudos pré-
clinicos é uma pratica essencial para garantir resultados confidveis, reprodutiveis e clinicamente relevantes.

Além da implantagdo de um protocolo de controle de qualidade da imagem, o presente projeto tem como proposta a
padronizagdo do modelo murino de cardiotoxicidade em camundongos e a utilizagdo de radiofarmacos PET como ferramenta
chave para o estudo. O uso dos radiofdrmacos PET permitirdo elucidar os mecanismos associados a cardiotoxicidade. Os
radiofarmacos, tais como [18F]FDG e [18F]NaF, sdo produzidos no Laboratério de Produgdo de Radioisétopos do CRCN-NE e de
acordo com suas especificidades podem responder e auxiliar no entendimento dos mecanismos pelos quais os agentes
quimioterapicos induzem cardiotoxicidade. O uso de radiofarmacos PET na rotina clinica de pacientes com cancer de mama pode
posteriormente ser sugerido para avaliagdo cardiovascular, favorecer diagndstico precoce de cardiotoxicidade, além de estudo

translacional nesta drea que abrange a oncologia e a cardiologia.

3. OBJETIVOS



3.1. Objetivo Geral: O objetivo geral deste trabalho é implementar um protocolo de garantia da qualidade para a imagem
molecular pré-clinica no Laboratério de Imageamento Molecular do CRCN-NE/CNEN e posteriormente realizar estudos de fase pré-

clinica em modelo murino de cardiotoxicidade com os radiofarmacos [18F]FDG e [18F]NaF.

3.2. Objetivos Especificos — Primeira etapa do projeto: 1) Avaliar os pardmetros de reconstrucdo da imagem PET; 2)Estabelecer um
protocolo padrdo de reconstrug¢do a ser adotado; 3) Avaliar os indicadores de qualidade da imagem; 4) Avaliar a fracdo de
espalhamento, perda de contagens e coincidéncias aleatdrias do sistema; 5) Avaliar a sensibilidade e sensibilidade absoluta do
sistema; 6) Avaliar a resolugdo espacial quantitativamente (FWHM e FWTM) e qualitativamente (simulador especifico), 7) Avaliar
os indicadores de qualidade da imagem, adicionalmente, utilizando o radionuclideo F18; 8) Elaborar os procedimentos
operacionais para execucdo (aquisicio dos dados/imagens, reconstrucdo, tratamento e analise) das avaliagbes supracitadas e
respectivos formuldrios para registro; 9) Estabelecer uma periodicidade plausivel e coerente com o sistema e a rotina do

Laboratdrio de Imageamento Molecular do CRCN mediante resultados obtidos;

3.3. Objetivo Especifico — Segunda etapa do projeto: 1) Desenvolver um modelo pré-clinico para o estudo dos efeitos adversos da
quimioterapia no coragdo. 2) Utilizar a [18F]FDG/PET para a avaliacdo dos efeitos da quimioterapia nas diferentes regides do
coragdo, na fungdo cardiaca, na inflamagdo, bem como no metabolismo da glicose no miocérdio e a fragdo de ejecdo do ventriculo
esquerdo de camundongos com cardiotoxicidade. 3) Utilizar a [18F]NaF/PET para a avaliagdo a presenga de microcalcificagdo no

sistema cardiovascular de camundongos com cardiotoxicidade.

4. ATIVIDADES PROPOSTAS

4.1. Apoio na orientagdo de alunos de Iniciagdo Cientifica quanto ao levantamento de dados bibliograficos, planejamento
experimental, execugdo de experimentos e boas praticas de laboratdrio e biosseguranga;

4.2. Implementacdo de um protocolo de garantia da qualidade para a imagem molecular pré-clinica no Laboratério de
Imageamento Molecular do CRCN-NE/CNEN, de acordo com cada objetivo especifico proposto;

4.3. Elaborar os procedimentos operacionais para execugdo (aquisi¢do dos dados/imagens, reconstrugdo, tratamento e analise) das
avaliagdes supracitadas e respectivos formularios para registro e estabelecer uma periodicidade de avaliagdo dos parametros de
qualidade;

4.4. Padronizagdo do modelo de cardiotoxicidade em camundongos;

4.5. Aquisi¢do de Imagens PET com e antes e apds o tratamento dos camundongos com agente quimioterapico;

4.6. Andlise das imagens PET obtidas;

4.8. Andlise e comparagdo de todos os resultados obtidos para a avaliagdo da eficacia dos radiofarmacos [18F]FDG e [18F]NaF no
modelo de cardiotoxicidade;

4.9. Divulgagdo dos resultados obtidos em congressos internacionais e por meio da publicagdo de artigos cientificos em revistas

indexadas;

5. RESULTADOS ESPERADOS

5.1. Protocolo de garantia da qualidade para a imagem molecular pré-clinica no Laboratério de Imageamento Molecular do CRCN-
NE/CNEN;

5.2. Formularios e procedimentos operacionais referentes a rotina de trabalho a ser adotada no Laboratério de Imageamento
Molecular do CRCN-NE/CNEN;

5.3 Formularios e procedimentos operacionais referentes a utilizagdo do equipamento de imagem PET pré-clinico (MlLabs E-Class
U-PET7);

5.4 Modelo murino de cardiotoxicidade padronizado para uso em experimentos de imagem no Laboratério de Imageamento
Molecular do CRCN-NE/CNEN;

5.5 Protocolos de aquisicdo e analise de imagem, bem como resultados referentes ao uso de radiofarmacos PET [18F]FDG e
[18F]NaF no modelo murino de cardiotoxicidade;

5.6 Geragdo de recursos humanos com a formacdo de estudantes de iniciagdo cientifica;



5.7 Divulgagdo dos resultados obtidos mediante a apresentagdo dos mesmos em congressos e publicagdo de artigos cientificos em

periddico internacional.

6. CRONOGRAMA

O cronograma a seguir é apresentado com bimestres em numeragdo sequencial referente ha dois anos.

Atividades Bimestres

Bimestres 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12
Apoio na orientacdo de

alunos de Iniciagdo X X X X X X X X X X X X
Cientifica

Implementacdo de um
protocolo de garantia da
qualidade para a X X X X X X
imagem molecular pré-
clinica

Elaborar os
procedimentos
operacionais para
aquisicdo dos X X X X X X
dados/imagens,
reconstrugao,
tratamento e analise.

Padronizagdo do modelo
de cardiotoxicidade em X X
camundongos

Aquisicdo de Imagens
PET com e antes e apds
o tratamento dos X X
camundongos com
agente quimioterapico

Analise das imagens PET
obtidas

Divulgagdo dos
resultados obtidos em
congressos e por meio
da publicagdo de artigos
cientificos em revistas
indexadas.
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