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DEFINIÇÕES

Radioisótopos ou radionuclídeo ou são isótopos de

elemento químico que se desintegram por emissão

de radiação corpuscular (partícula) ou

eletromagnética.

Toda substância que por sua forma farmacêutica,

quantidade e qualidade de radiação, pode ser

utilizada no diagnóstico e tratamento de

enfermidades dos seres vivos, qualquer que seja a

via de administração empregada (ANVISA)

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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Uranita (Pitchblend) = UO2/UO3/ThO2/RaO/PbO

DESCOBERTA DO POLÔNIO
(1898)

Diagrama do processo de separáção química que levou à 
descobeta do polônio

Fabio Marques CRQ-IV 2019

Intensidade da corrente de ionização para vários 
materiais

?

?

DESCOBERTA DO POLÔNIO
(1898)

Sistema piezoelétrico

1ms = 10-6s, 1 ms = 10-3s,1 My = 106y, 1 Gy = 109y 

Fabio Marques CRQ-IV 2019

http://upload.wikimedia.org/wikipedia/commons/e/e7/Pitchblende_schlema-alberoda.JPG
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Frederick Soddy
(1877-1956)

Descobriuas séries 
radioativas naturais.

PREMIO NOBEL DE 
QUÍMICA: 1921
sobre a química  dos 
elementos  radioativos 
e a natureza dos 
isótopos.

PREMIO NOBEL DE 

QUÍMICA: 1943

uso de isótopos 

radioativos como 

traçadores em estudos 

de processos químicos.

Fréderic Joliot (1900 – 1958) e 

Irène Joliot Curie (1897 – 1956)

Preparação do primeiro isótopo

radioativo artificial (1932).

Al + α = 30P (T1/2 = 2,498 min)

PREMIO NOBEL DE QUÍMICA: 1935

por seus trabalhos na síntese de

novos elementos radioativos.

PERSONAGENS

George De Hevesy

(1885 – 1966)

Utilizou o elemento 

radioativo para traçar o 

metabolismo do chumbo 

em plantas e animais.

Fabio Marques CRQ-IV 2019

Descobriu (com Lisa Meitner) o processo a
fissão nuclear (1938)

92U + n = 93Eka-Re, 94Eka-Os, 95Eka-Ir........

92U + n = 56Ba + 36Kr

PREMIO NOBEL DE QUÍMICA: 1944

pela descoberta da fissão de núcleos pesados

Otto Hahn
(1879 – 1968)

PERSONAGENS

E.O. Lawerence

Desenvolveu e construiu o primeiro ciclotron

PREMIO NOBEL DE FISICA: 1932

Pelo desenvolvimento do ciclotron

Fabio Marques CRQ-IV 2019

http://en.wikipedia.org/wiki/Image:Frederick_Soddy_(Nobel_1922).png
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OS CICLOTRONS DE LAWRENCE

http://www.lbl.gov/Publications/75th/files/exhibit.html

http://www.scienceclarified.com/Oi-Ph/Particle-Accelerators.html

10 cm

1932: 11 in (28 cm) = 1,1 MeV

Ernest Lawrence 

1932: 3,93 in = 10 cm

Fabio Marques CRQ-IV 2019

OS CICLOTRONS DE LAWRENCE

1932: 27 polegadas 1936: 60 polegadas

Ernest Lawrence and M.S. Livingston M.S. Livingston

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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DA “ACADEMIA” PARA A 
SOCIEDADE

http://library.thinkquest.org/27954/Fermi.html

Chicago Pile no 1 (CP-1)

Fabio Marques CRQ-IV 2019

TABELA PERIÓDICA E 
CARTA DE NUCLÍDEOS

https://en.wikipedia.org/wiki/Table_of_nuclides#/media/File:Isotopes_and_half-life.svg Fabio Marques CRQ-IV 2019

https://en.wikipedia.org/wiki/Table_of_nuclides#/media/File:Isotopes_and_half-life.svg
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CARTA DE RADIONUCLÍDEOS

https://wwwndc.jaea.go.jp/CN14/sp

/
Fabio Marques CRQ-IV 2019

FORMAS DE DECAIMENTO 
RADIOATIVO

http://chemwiki.ucdavis.edu/Physical_Chemistry/Nuclear_Chemistry/Nuclear_Reactions Fabio Marques CRQ-IV 2019

https://wwwndc.jaea.go.jp/CN14/sp/
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MÉTODOS DE PRODUÇÃO DE 

RADIONUCLÍDEOS

 
 
 

                       Transmutação 
 

                         Ativação 
       Nêutron        Núcleo                 Núcleo  

      Estável                   Instável 

Núcleo

instável

Fabio Marques CRQ-IV 2019

RADIOISOTOPOS DE INTERESSE EM 
MEDICINA NUCLEAR

Emissão β-

E= 50 to 2300 keV
d(w)= 0.05 to 12 mm
LET= 0.2 keV/µm

t 1/2

32P             (14.3 d)
67Cu          (2.58 d)
90Y             (2.69 d)
131I                  (8 d)
153Sm        (1.93 d)
166Ho         (28.8 h)
177Lu            (6.7 d)
188Re         (16,9 h)
198Au          (2,7 d)

Emissão α

E= 5 to 9 MeV
d(w)= 4 to 100 µm
LET= 80 keV/µm

t 1/2

211At        (7,2 h)
213Bi     (46 min)
223Ra     (11.4 d)
225Ac        (10 d)

Emissão γ

E= 136 to 340 keV
d(w)=  cm
LET=

t 1/2

67Ga    (3.26 d)
99mTc   (6.01 h)
111In       (2.8 d)
123I (13.1 h)
131I            (8 d)
201Tl     (3.04 d)

Emissão eletrons
Auger

E= eV to keV
d(w)= 2 to 500 nm
LET= 4 to 26 keV/µm

t 1/2

67Ga          (3.26 d)
99mTc         (6.01 h)
111In            (2.8 d)
125I            (59.4 d)
131I                  (8 d)
201Tl           (3.04 d)

Emissão β+

Eej =  
Eanq = 511 keV
d(w) = 
LET =

t 1/2

11C      (20.4 min)
13N      (9.98 min)
15O      (2.03 min)
19F           (1.83 h)
64Cu         (12.7 h)
68Ga        (1.13 h)
81mKr           (13 s)
89Zr          (3,27 d)
124I            (4.2 d)

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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DIAGNÓSTICO

ALVOS MOLECULARES EM 

TUMORES

Wester, H.-J. Clin Cancer Res 2007;13:3470-3481 Fabio Marques CRQ-IV 2019
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Produzido por Adriano Radin

PRODUÇÃO DE RADIONUCLÍDEOS 

EM GERADORES

99m
Tc

7+
O4

-
+ Sn

2+
+ Quelante 

99m
Tc

x+
(Quelante) + Sn

4+

Fabio Marques CRQ-IV 2019

O PROCESSO DIAGNÓSTICO EM MEDICINA 
NUCLEAR
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RADIOFÁRMACOS DE 99mTc PARA 
DIAGNÓTICO DE TUMORES

Tumor ósseo - 99mTc-MDP

Fabio Marques CRQ-IV 2019

Tumor de mama e Pgp - 99mTc-MIBI

RADIOFÁRMACOS DE 99mTc PARA 
DIAGNÓTICO DE TUMORES

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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Apoptosis - (99mTc)HYNIC-ANNEXIN

(99mTc)HYNIC-ANNEXIN is a labeled

endogenous human protein, wich bind with

high avidity to phosphatidylserine (PS), a

membrane-associated intracellular

phospholipid invariably expressed on the

external cell membrane surface early in the

apoptotic cascade.

TUMOR DIAGNOSTIC RADIOPHARMACEUTICALS

Fabio Marques CRQ-IV 2019

CONSUMO DE GLICOSE
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Otto Warburg - 1931

Sols and Crane - 1954

Alfred P Wolf - 1977

Ido t. et al. J Label Compounds Radiopharm 14: 175-83, 1978 Fabio Marques CRQ-IV 2019
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PRIMEIRA PRODUÇÃO DE (18F)FDG 

(A) Síntese da (18F)FDG para estudo em humanos (direita para esquerda: Tatsuo Ido, C-N Wan, e Alfred R

Wolf). (B) Envio do (18F)FDG para o aeroporto da Filadélfia (Tatsuo Ido e Vito Casella). (C) (18F)FDG

administração e imagem em um scanner Mark IV (Martin Reivich e Joel Greenberg). (D) Imagens do cérebro.

Fowler JS e Ido T. – Sem Nucl Med 32: 6-12, 2002

First [18F]FDG Synthesizer.

(Radiochemist - J.Fowler)

Fabio Marques CRQ-IV 2019

PRODUÇÃO ATUAL DE (18F)FDG

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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(18F)FDG NA AVALIAÇÃO DO 
TRATAMENTO QUIMIOTERÁPICO

Pré-tratamento - Maio 2005 Pós-tratamento – Janeiro  2006

Fabio Marques CRQ-IV 2019

RADIOFÁRMACOS DE (18F) UTILIZADOS 
NA DETECÇÃO DE TUMORES

Radiofármacos Utilização

(18F)FDG 

(fluorodeoxiglicose)

Determinação de metabolismo de glicose em 

células tumorais  e viabilidade do miocárdio.

(18F)FLT

(3-deoxi-3-fluorotimidina)

Detecção de proliferação celular.

(18F)FAZA

(1--D-(5-fluoro-5-

deoxiarabinofuranosil)-2-

nitroimidazol)

Detecção de regiões de hipóxia.

(18F)F-MISO

(fluoromisonidazol)

Detecção de regiões de hipóxia.

(18F)FES

(fluoroestradiol)

Deteçção de receptores de estrógeno

(18F)F-AC-monoclonal Detecção de tumores específicos.

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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MECANISMO E IMAGEM DA CAPTAÇÃO 

DE [18F]FLT EM TUMOR

Phelps ME. Annu Rev Nucl Part Sci 52: 303-38, 2002 Fabio Marques CRQ-IV 2019

IMAGEM DA CAPTAÇÃO DE [18F]FDG E 

[18F]FLT EM TUMOR

Buck AK et al. Eur J Nucl Med 32: 525-33, 2005 Fabio Marques CRQ-IV 2019
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(18F)FDG

Wyss, MT. Eur J Nucl Med Mol Imaging 33:311 (2006)

(18F)FMISO

IMAGEM DA CAPTAÇÃO DE 

[18F]FLUOROMISONIDAZOL EM TUMORES DE 

RATO OBTIDAS EM NanoPET

Fabio Marques CRQ-IV 2019

COMPARAÇÃO NA CAPTAÇÃO DE DIFERENTES 

(18F)-RADIOFÁRMACOS EM HIPOXIA TUMORAL

Kumar P. Edmonton PET Centre – CARS 2008 Fabio Marques CRQ-IV 2019
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EFEITO DA TENSÃO DE OXIGÊNIO NA 

CAPTAÇÃO (18F)FAZA

Imagem 1: Animal mantido em condições naturais

Imagem 2: Mesmo animal mantido em presença de 100 % de O2 por 8 h

Razão tumor:background – 9,3:1 (21 % O2)   5,3:1 (100 % O2)

COMPARAÇÃO ENTRE (11C)COLINA E 

(18F)FDG DETECÇÃO DE TUMOR DE 

PRÓSTATA RECORRENTE 

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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MECANISMO DE CAPTAÇÃO DA COLINA

•Colina é transportada para dentro das células por transporte específico

•Fosforilada mediada por colino quinase

•Metabolizada para formar fosfatidilcolina. o principal fosfolipídio de membrana

•A  concentração de colina e fosfocolina é aumentada e células tumorais

•Regulação aumentada da atividade de colino quinase → aumento da

captação do derivado radioativo

Fabio Marques CRQ-IV 2019

COMPARAÇÃO ENTRE (11C)COLINA E 

(18F)FDG DETECÇÃO DE TUMOR DE 

PRÓSTATA RECORRENTE 

Mecanismo de captação:atividade glicolítica atividade proliferativa

Meia-vida: 110 min 20 min

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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COMPARAÇÃO ENTRE (11C)COLINA E 

(18F)FDG DETECÇÃO DE TUMOR DE 

PRÓSTATA RECORRENTE 

38 Pacientes com suspeita de câncer de prostata recorrente

como PSA 0,8 a 85, ng/mL

Fabio Marques CRQ-IV 2019

COMPARAÇÃO ENTRE (11C)COLINA E 

(18F)FDG DETECÇÃO DE TUMOR DE 

PRÓSTATA RECORRENTE 

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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Prostate tumor - (68Ga)PSMA

(68Ga)PSMA is a ligand for prostate-specific

membrane antigen (PSMA), a cell surface

protein with high expression in prostate

carcinoma.

Because pharmacokinetic behaviour and

high especific binding, the contrast between

prostate and bladder is high, allowing easy

detection of prostatic tumor.

TUMOR DIAGNOSTIC RADIOPHARMACEUTICALS

et al.

Somatostatin receptors - (68Ga)DOTATATE or (111In)Octreotide

Tumor expressing somatostatin receptors, usualy neuroendocrine tumors.

TUMOR DIAGNOSTIC RADIOPHARMACEUTICALS

Am J Nucl Med Mol Imaging. 2014; 4(5): 426–

434.

Fabio Marques CRQ-IV 2019

http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pmc/articles/PMC4138137/
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TERAPIA

Fabio Marques CRQ-IV 2019

EFEITO DA RADIAÇÃO SOBRE O CÂNCER

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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RADIONUCLÍDEOS EMISSORES 
DE PARTÍCULAS ALFA E BETA

Fabio Marques CRQ-IV 2019

RADIOPHARMACEUTICALS IN USE FOR THERAPY

Radiopharmaceutical Targeting mechanism Indication

131I-iodide Thyroid hormone synthesis Differenciated thyroid
cancer, Grave´s disease

90Y-microspheres Intravascular trapping Liver metastasis, 
hepatocellular carcinoma

89Sr-chloride Calcium analogue Bone pain palliation

153Sm-EDTMP Chemo-absorption Bone pain palliation

90Y-octreotide Somatostatin receptor 
binding

Neuroendocrine tumor

131I-MIBG Active transport into
neuroendocrine cells and
intracellular storage

Neuroblastoma, 
pheochromacytoma, 
medullary thyroid
carcinoma

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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LABELED ANTIBODIES FOR THERAPY 

Fabio Marques CRQ-IV 2019

BIFUNCIONAL MODIFIED ANTIBODY

Beta minus
emission

E= 50 to 2300 keV
d(w)= 0.05 to 12 mm
LET= 0.2 keV/µm

t 1/2

32P             (14.3 d)
67Cu          (2.58 d)
90Y             (2.69 d)
131I                  (8 d)
153Sm        (1.93 d)
166Ho         (28.8 h)
177Lu            (6.7 d)
188Re         (16,9 h)
198Au          (2,7 d)

Alpha
emission

E= 5 to 9 MeV
d(w)= 4 to 100 µm
LET= 80 keV/µm

t 1/2

211At        (7,2 h)
213Bi     (46 min)
223Ra     (11.4 d)
225Ac        (10 d)

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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Fabio Marques CRQ-IV 2019

CASUÍSTICA

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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TERANÓSTICA

90Y/177Lu-DOTA-TATE99mTc-HYNIC-TATE

Fabio Marques CRQ-IV 2019

IMAGEM COM PRINCÍPIO 
TERANÓSTICO

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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IMAGEM COM PRINCÍPIO 
TERANÓSTICO

Fabio Marques CRQ-IV 2019

RESULTADOS

SD = doença estável; PD = doença progressiva; DR = regressão da doença

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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PROJETOS RECENTES OU EM DESENVOLVIMENTO 

NO CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR –

INRAD-HC-FM-USP

Fabio Marques CRQ-IV 2019

CYCLOTRONS IN BRAZIL

IPEN/SP - IBA 18 MeV

IPEN/SP - IBA 30 MeV

IEN/RJ - IBA 18 MeV

Ciclobras/Camp- Siemens 11 MeV

CDTN/BH - GE 16,5 MeV

Vilas Boas/DF - Siemens 11 MeV

HC-USP/SP - GE 16,5 MeV

CRCN/Recife - GE 16,5 MeV

Delfin/Salvador - GE 16,5 MeV

R2/PA - GE 16,5 MeV

PUC/PA - GE 16,5 MeV

CicloPet/CTBA - GE 16,5 MeV

Vilas Boas/CE - Siemens 11 MeV

R2/RJ- GE 16,5 MeV

R2/PA - GE 16,5 MeV

Universities

CNEN Institutes

Private
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PRECLINICAL MOLECULAR IMAGING IN 
BRAZIL

IPEN/SP – Preclinical PET/SPECT/CT

UFRJ/RJ – Preclinical PET/SPECT/CT

CDTN/BH – Preclinical PET

HC-FMUSP/SP – Preclinical PET/SPECT/CT

PUC/PA – Preclinical PET/SPECT/CT

UNICAMP – Preclinical PET/SPECT/CT

UNIFESP – Preclinical PET/SPECT/CT

UFMG – Preclinical LUMINESCENCE 

UNB – Preclinical PET/SPECT/CT 

Universities

CNEN Institutes

Fabio Marques CRQ-IV 2019

(FBF5831 – 2019 Fabio Marques)

PROJETOS RECENTES OU EM DESENVOLVIMENTO 

NO CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR –

INRAD-HC-FM-USP
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IMAGEM DE FGF2 COM 
99mTc-anti-FG2 mAb

Fibroblast Growth Factor (bFGF ou FGF2)

1- Permanece ligado às membrana basais de células normais

2- Durante o desenvolvimento de tumores, enzimas de degradação ativam FGF2, para 

formação de novos vasos sanguíneos

Aguiar, RB, et al. Cancer Letters, 371:151-160 (2016)

Fabio Marques CRQ-IV 2019

(FBF5831 – 2019 Fabio Marques)

IMAGEM DE FGF2 COM 
99mTc-anti-FG2 mAb

Anti-FGF2

Sem tumor

Anti-FGF2

Isotipe

control

Anti-FGF2

4 h

24 h

Próximas etapas:

Substituir: 99mTc (γ, 140 KeV, t1/2 = 6,01 h

Por: 89Zr (e+, 897 kEv , t1/2 = 3,27 d)
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EMCAPSULAMENTO DE RADIOFÁRMACO 

EM LIPOSSOMA

1)  Phosphatidylserine + 99mTc-Radiofármacos

Fabio Marques CRQ-IV 2019

AVALIAÇÃO DE HIPÓXIA UTILIZANDO 
99mTc-HL91

A:    740 

MBq

pH   8.5

t: 15 min
T 20°C

III) [99mTc]HL91

Tail vein

~   

37MBq

1h

IV) Imaging

1

h

SPECT/CT

Ethical committee - FMUSP - 036/17

I) Mammary fat pad injection

28 ♀ Balb/c, 8 weeks old

4T1 BC Cell line

1mg, gavage, 7 days

II) Treatment

Losartan

TUMOR (T) MUSCLE (M) HYPO-UPTAKE 

(h)

HYPER-UPTAKE (H)

A DCB

a dcb

Fabio Marques CRQ-IV 2019
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CENTRO DE MEDICINA NUCLEAR

Fabio Marques CRQ-IV 2019

EQUIPAMENTOS DE IMAGEM EM 

MEDICINA NUCLEAR
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UNIDADE DE PRODUÇÃO DE 

RADIOFÁRMACOS PET

CICLOTRON E LINHA DE IRRADIAÇÃO
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LABORATÓRIO GMP PARA PRODUÇÃO 

DE RADIOFÁRMACOS PET

LABORATÓRIO DE PESQUISA GMP
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Escritório

Lab. biologia

celular
Cultura 

de 

células

Lab. química

Lab. análise 

instrumental

Lab. radiofarmácia

Biot. 

camundong

os

Biot. 

ratos

Lab. de

radiomarcação

Imagem

PET

SPECT

CT

Imagem 

optica

Lab. 

manip.

animais

Irradiador

animais

Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE PESQUISA

LABORATÓRIO DE BIOLOGIA MOLECULAR 

E CULTURA DE CÉLULAS

Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE BIOLOGIA 

MOLECULAR E CULTURA DE CÉLULAS
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IVIS Spectrum

Fabio Marques CRQ-IV 2019

EQUIPAMENTO DE IMAGEM OPTICA E 

IRRADIADOR PARA CÉLULAS E ANIMAIS

Irradiador

Ratos  (50 boxes)

Camundongos (128 boxes)

Fabio Marques CRQ-IV 2019

BIOTÉRIOS DE ROEDORES (NSB-2)
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Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE MANIPULAÇÃO DE 

ANIMAIS (NSB-2)

MICRO-PET/SPECT/CT
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Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE QUÍMICA

Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE ANÁLISE 

INSTRUMENTAL
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Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE RADIOFARMÁCIA

Fabio Marques CRQ-IV 2019

LABORATÓRIO DE RADIOMARCAÇÃO 

COM EMISSORES DE POSITRON
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GRUPO DE RADIOFARMÁCIA 

EXPERIMENTAL

Prof. Carlos A. Buchpiguel – Diretor

Dr. Fabio L. N. Marques

Dra. Daniele de Paula Faria

MSc Mara de S. Junqueira

Dra Carolina Real Gregório

Alunos:

Evelyn B. Martins

Aline M. de Souza

Carlos A. Rossatto Jr.

Larissa E. de Souza

Fabio Marques CRQ-IV 2019


