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DESCRICAO DOPROJETO

Titulo do Projeto

Desenvolvimento de um sistema microfluidico por microusinagem com laser de
femtossegundos para a sintese de radiofarmacos com 18F de alta atividade molar

Prazo Execucao (meses): 24

Objetivo Geral
Desenvolver um dispositivo microfluidico que integre todas as etapas de radiossintese em um Unico chip.

Este novo sistema permitird uma maior concentragao do radioisétopo 18F (a fim de melhorar a cinética da
reacdo) o que levard a producao de radiofarmacos com uma maior atividade molar. Para isso, o novo
sistema microfluidico serd produzido com a técnica de microusinagem por laser de pulsos ultracurtos,
incorporando microcartucho de troca idnica, e loop de mistura e secagem. Sera feita uma comparagao direta

entre o desempenho de radiomarcagao utilizando este novo sistema microfluidico e o método convencional

Objetivos Especificos
Construgdo das microcolunas de troca idnica.

Construgdo do loop microfluidico de mistura e secagem.

Sintetizar o radiofarmaco 18F-FDG de forma convencional

Sintetizar o radiofarmaco 18F-FDG no sistema microfluidico

Realizar os controles de qualidade e célculos de atividade molar dos radiofarmacos produzidos pelo método
convencional e comparacdo com sistema microfluidico

Avaliar a atividade bioldgica dos radiofarmacos produzidos pelo método convencional e comparagdo com

sistema microfluidico

Palavras-chave

1 - Laser

2 -Sistema microfluidico

3 -Radiofarmacos

4 - 18F-FDG

5 -Tomografia por Emissao de Pdsitrons

Metas Fisicas

1 - Construgdo da microcoluna de troca i6nica QMA para um sistema microfluidico

2 - Desenvolver o sistema de secagem e operacao do loop microfluidico

3 - Sintetizar o radiofarmaco 18F-FDG no sistema microfluidico e comparar o resultado
obtido com o método convencional

4 - Avaliagao bioldgica "in vitro" pelo método convencional e comparagao com sistema
microfluidico
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5 -Avaliagao bioldgica "in vivo"pelo método convencional e comparagdo com sistema
microfluidico

Justificativa Resumida:

A radiomarcagao de moléculas utilizando o sistema microfluidico tem chamado a atengao
nos ultimos anos devido a possibilidade de otimizacao de diversos fatores quando
comparados aos métodos convencionais de radiomarcacao. Entre eles, o sistema
microfluidico oferece a capacidade de manipular pequenos volumes, atenuando os
problemas associados aos efeitos de diluicao. Permite uma mistura eficiente dos reagentes
gue melhora a cinética da reacao. Este sistema tem a capacidade de controle preciso sobre
as condigcOes de reagao, como concentragoes, temperatura, permitindo uma radiomarcagao
confidvel e reproduzivel. Além disso, por ser um sistema com menor tamanho, reduz
drasticamente o volume que requer de blindagem. Dessa forma, o desenvolvimento de um
dispositivo microfluidico que inclua a concentracao do radioisétopo 18F no inicio da reagao
de sintese ird melhorar a cinética da reacdo permitindo a producdo de radiofarmacos com
uma maior atividade molar.

CRONOGRAMA FISICO

META FiSICA 1 - Construcdo da microcoluna de troca idnica QMA para um sistema
microfluidico

) . Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGCAOQ _ Prevista
Inicio| Fim
Producdo e operacdo de valvulas peneira Produzida 1|6
Construcdo da microcoluna completa de troca idnica  Construida 1|6
Ensaios com fluxos de reagentes na microcoluna Ensaio Feito 11| 6
Teste da coluna usando o 18F-Fluoreto obtido no Teste Feito 3|8
ciclotron
Avaliar a eficiéncia da eluigao do 18F-Fluoreto da Teste Feito 3|8
coluna
METAFISICA: 2 - Desenvolver o sistema de secagem e operagdo do loop
microfluidico
) B Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR F{SICO DE EXECUGCAO _ Prevista
Inicio| Fim
Desenvolvimento de uma microbomba Desenvolvida 4 |9
Desenvolvimento de um sistema de aquecimento Desenvolvido 4 | 9
controlado
Construcdo e operacdo do loop microfluidico Construido 6 |10
Ensaios com fluxos de reagentes no loop Teste Feito 6 | 10
microfluidico
Teste do sistema usando o 18F-Fluoreto obtido Teste Feito 8 | 12
no ciclotron
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META FISICA: 3 - Sintetizar o radiofdrmaco 18F-FDG no sistema microfluidico e comparar
o resultado obtido com o método convencional

Duracgao
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGCAQ | Prevista

InicioFi_m'
Montagem e testes do sistema microfluidico completo [Montado 10 16
Sintetizar o radiofarmaco 18F- FDG no sistema Sintetizado 14 20
microfluidico _—
Sintetizar o radiofarmaco 18F- FDG de forma Sintetizado 14 | 16
convencional ]
Controles de qualidade para determinar a pureza Controles Feitos
radioquimica, atividade molar e confirmar a identidade 14 20
quimica usando os dois métodos |
Calculo da atividade molar obtida usando os dois Calculo Feito 18 | 20
métodos

META FISICA: 4 - Avaliacdo bioldgica "in vitro" pelo método convencional e comparacio
com sistema microfluidico

Duragdo
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUCAQ | Prevista
Inicio Fim
Cultura celular Células prontas 18 20
Produgdo de nanoparticulas de magnetita (Fe304) Produzidas 18 20
Adsorcdo de nanoparticulas de magnetita na superficie[Estudo Feito 20 22
das células
Ensaios de microscopia de fluorescéncia Estudo Feito 20 22

META FISICA: 5 - Avaliagdo bioldgica "in vivo"pelo método convencional e comparacdo
com sistema microfluidico

Duracao
ATIVIDADES: INDICADOR FISICO DE EXECUGAO |_Prevista
Inicio Fim
Biodistribuicdo do radiofaramco em camundongos Estudo Feito 21 24
Imagem PET/CT usando diferentes tempos de Estudo Feito 21 24
aquisicao
Ensaios de citotoxicidade Estudo Feito 22 | 24

Resultados Esperados

1 -Desenvolvimento de uma microcoluna de troca ionica aplicavel a otimizagao da
producdo de radiofarmacos

2 -Padronizar a secagem do 18F-Fluoreto usando um sistema microfluidico

3 -Otimizacgao de diversos fatores na radiomarcacao de moléculas através da microfluidica,
guando comparados aos métodos convencionais

4 - Desenvolvimento e validacao dos scripts de anadlise de bolhas do projeto de upgrade do
sistema de visao ESOS (Embedded Supervisory Optical System)

5 -Oferecer a capacidade de manipular pequenos volumes, atenuando os problemas
associados aos efeitos de diluicao

6 - Ter a capacidade de controle preciso sobre as condigdes de reagao, como
concentracoes, temperatura, permitindo uma radiomarcacao confidvel e reproduzivel
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7 - Geragao de radiofarmacos marcados com 18F de alta atividade especifica

8 - Aumento da producao final de 18F-FDG

9 - Avaliacao bioldgica "in vitro" superior ao método convencional

10 - Avaliagao bioldgica "in vivo" superior ao método convencional

Grau de Inovacao (se houver):

o A otimizacdo de diversos fatores na radiomarcacao de moléculas através da
microfluidica, quando comparados aos métodos convencionais.

J Desenvolvimento de misturadores microfluidicos para otimizagao de misturas de
reagentes para melhoria de cinética de reacgao.

o Desenvolvimento de componentes microfluidicos especificos para sintese de
radiofarmacos.

o Aumento da concentracao de 18F na sintese de radiofarmacos.

o Geracao de radiofarmacos marcados com 18F de alta atividade especifica

o Aplicagao do sistema microfluidico desenvolvido a outros radiofarmacos marcados

com 18F
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