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Introducéo. Hipoxia é uma condicdo patologica caracterizada pela redugdo no fornecimento de oxigénio para um
determinado tecido ou célula. Atualmente sabe-se que a hipoxia no microambiente tumoral esta intimamente
relacionada a: 1) aumento da agressividade tumoral; 2) aumento na taxa de recidivas; 3) aumento de resisténcia a
quimioterapia e 4)radioterapia e pior progndstico. Em comparagdo com outros métodos de diagnostico por
imagem ndo invasivos, a Tomografia por Emissdo de Poésitrons (PET) ¢ uma das modalidades mais utilizadas na
detecgdo de hipoxia tumoral devido a sua maior especificidade e resolucdo espacial. Objetivos. Os objetivos do

trabalho foram: 1) sintetizar e caracterizar um radiofarmaco inédito marcado com 18p, [18F]N-(4-ﬂuorobenzil)-2-
(2-nitro-1h-imidazol-1-il)acetamida [ISF]FBNA, para a deteccdo de areas de hipdxia no microambiente tumoral

através de imagem molecular PET e comparar esse produto inédito com o radiofarmaco [18F]FAZA utilizado hoje
em dia em estudos clinicos para detecgdo de hipoxia tumoral. Materiais e Métodos. A molécula FBNA foi

sintetizada e caracterizada quimica e estruturalmente por técnicas espectroscopicas. A preparagdo do [18F]FBNA
foi otimizada em relagdo a quantidade de precursor, temperatura e tempo de reagdo. Estudos de estabilidade em



solucdo salina, soro fisiologico, coeficiente de particdo e uma comparagdo in vitro € in vivo com 0 18F_FAZA foi
feita. Resultados. O FBNA foi obtido com alta pureza quimica e radioquimica (> 90%), o rendimento
radioquimico foi de 67 + 13%, a atividade especifica foi 2,5 + 0,8% GBg/umol e o tempo total da sintese foi

aproximadamente 180 minutos. O novo radiofarmaco mostrou-se estavel em salina e em soro por até 6 horas e
mais lipofilico que o []8F]FAZA. Estudos de captacdo celular in vitro em duas linhagens tumorais de céncer
gastrico humano, demonstraram que o [18F]FBNA ¢ captado especificamente por células em hipdxia e ndo em
células em condi¢gdes normoxicas com melhores resultados em comparagdo ao I8F-FAZA. Com a imagem UPET,

autorradiografia, e os estudos de biodistribuicao ex vivo, verificou-se que o [ISF]FBNA foi captado mais rapido e
apresentou valores das relagdes Tumor/Musculo e Tumor/Sangue mais favoraveis em comparagdo com o

[ISF]FAZA, 0 que sugere uma eliminagdo mais rapida, menor captacdo por 6rgaos inespecificos e maior qualidade
de imagem do que o [18F]FAZA. Conclusao. O composto inédito do presente trabalho apresentou resultados pré-
clinicos superiores ao padrao [ISF]FAZA utilizado em ensaios clinicos hoje em dia, pelo que podemos concluir de

nossos resultados preliminares que o radiofarmaco [18F]FBNA apresenta condigOes favoraveis para ser o proximo
radiotragador para o diagnostico de hipoxia na pratica clinica.
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