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O s hidratos de carbono tém um papel essencial em diversos processos celulares, razao pela qual a visualizacao in vivo
do seu transporte e metabolismo é tdo relevante. A 2-['®F]-2-desoxi-glucose (**F-FDG), desenvolvida por Ido e colabo-
radores, tem sido usada para determinar a captacao celular da glucose, sendo o radiofarmaco mais usado em PET, so-
bretudo no contexto oncolégico. Actualmente, o método mais usado para a preparacdo da '®F-FDG envolve reacc¢oes de
substituicdo nucleofilica entre um precursor ndo radioactivo (triflato de manose) e fluoreto radioactivo (**F), produzido
em ciclotrdo. Mais recentemente, a '®F-FDG e derivados tém sido usados como grupo prostético para a radiofluoracao
de outras moléculas biologicamente activas, tais como péptidos e proteinas.

1. INTRODUCAO

Os hidratos de carbono participam em importantes proces-
sos celulares, tais como reconhecimento molecular, trans-
porte e adesdo celular, sendo de destacar o seu importante
papel na produgao de energia na forma de trifosfato de ade-
nosina (ATP). Nas células, os hidratos de carbono existem
em diferentes formas, nomeadamente monossacarideos,
peptideo- e proteoglicanos, glicoproteinas, glicolipidos e
lipopolissacarideos. Entre os diversos hidratos de carbono,
a glucose tem um papel predominante, uma vez que o ATP
é produzido como resultado do seu metabolismo na mito-
condria. Para ser utilizada para a producdo de energia, a
glucose atravessa a membrana celular através de proteinas
membranares especificas, os transportadores de glucose
(GIuT), ou pelo mecanismo de co-transporte dependente
de sodio (SGLT). A expressao dos varios tipos de GluT va-
ria consoante os diferentes tecidos/orgdos e esta alterada
em patologias metabdlicas, tais como diabetes tipo 2, can-
cro ou isquemia do miocardio [1].

Assim, a visualizagdo in vivo do transporte e metabolismo
dos hidratos de carbono que desempenham um papel cru-
cial em diferentes processos moleculares tem grande po-
tencial para fins de diagnéstico. Dos processos moleculares
relacionados com hidratos de carbono, os que se relacio-
nam com a expressdao dos GluT e da enzima hexoquinase
sdo os que tém despertado maior interesse em imagiologia
molecular. A tomografia de emissdo de positroes (PET),
inicialmente usada como uma ferramenta de investigacao,
tem tido um papel crucial em Medicina Nuclear na aqui-
sicdo de exames do foro oncolégico, em cardiologia ou
neurologia. O fltior-18 (*®F) é o radiois6topo mais usado
em PET. De todas as sondas moleculares que ja foram ava-
liadas para imagiologia, a '®F-2-fluoro-2-desoxi-D-glucose
(F-FDG) é a que mais de destacou (Figura 1) e continua a
ser o radiofarmaco mais usado em PET [1].

2. TOMOGRAFIA DE EMISSAO DE POSITROES (PET)

A imagiologia molecular permite a visualizacdo, caracteri-
zacdo e quantificacdo dos processos bioldgicos que ocor-
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Figura 1 — 2-[*®F]fluoro-2-desoxi-D-glucose

rem no organismo, através do uso de agentes especificos e
instrumentacdo apropriada. Desta forma, é possivel detec-
tar precocemente e monitorizar em “tempo real” diferentes
estados patoldgicos, bem como investigar a eficacia de no-
vas modalidades terapéuticas. De entre as diferentes técni-
cas de imagiologia médica, apenas algumas delas (ver Fig.
2) apresentam caracteristicas adequadas para aplicagdes no
ambito da imagiologia molecular.
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Figura 2 — Técnicas de imagiologia molecular

A ressonancia magnética (MRI) é uma técnica imagiol6-
gica que é caracterizada por uma elevada resolucao espa-
cial e que, por essa razdo, é particularmente adequada para
obter informacdo anatémica. Por sua vez, as técnicas de
imagiologia nuclear - tomografia de emissdo de positrdes
(PET) e tomografia computorizada de emissdo de fotdo
tnico (SPECT) - tém a capacidade de detectar alteragdes
funcionais, metabdlicas e bioquimicas no organismo hu-
mano através da visualizacao in vivo da biodistribuicdo de
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radiofarmacos. Os radiofarmacos sdo farmacos que contém
na sua composicao um radionuclideo e sdo utilizados para
fins de diagnoéstico ou terapéutico em Medicina Nuclear,
apresentando em geral especificidade para um determinado
evento nos orgdos/tecidos alvo. A PET e a SPECT sdo con-
sideradas as técnicas de imagiologia molecular mais sensi-
veis e ndo invasivas, porque os radiofarmacos sdo usados
em concentracdes na ordem do picomolar e, por isso, ndo
interferem com os processos fisiologicos a visualizar. Ini-
cialmente, a PET foi utilizada principalmente como uma
ferramenta de investigacdo, em especial no estudo de pro-
cessos bioquimicos em neurobiologia. No entanto, tem
vindo a adquirir uma importancia clinica crescente, sendo
usada actualmente em diferentes exames de diagndstico
nas areas da oncologia, cardiologia e neurologia. A PET
tem também grande interesse para estudos pré-clinicos,
nomeadamente no apoio ao desenvolvimento de novos far-
macos. As técnicas nucleares podem ser usadas em com-
binacdo com a Tomografia Computorizada (CT), o que
permite o co-registo de informagdo anatémica e funcional.
Por essa razao, a SPECT/CT e a PET/CT revolucionaram
a imagiologia clinica. Actualmente, a modalidade bimodal
PET/MRI estd em fase de desenvolvimento [1].

No caso da PET, o radiois6topo emite particulas carregadas
positivamente, os positroes. Depois de emitido, o positrdo
percorre uma curta distancia até encontrar um electrdao do
meio e sofrer uma reaccdo de aniquilacdo. Nesta colisdo
sdo produzidos dois fotdes gama de energia 511 keV que
sdo emitidos simultaneamente em direc¢des opostas e, em
seguida, sdo detectados por uma matriz de detectores adja-
centes (Figura 3) [2].

Na tabela 1 estdo listados exemplos de radioisétopos com
interesse para PET. De entre esses isotopos, o fliior-18 é o
mais utilizado na concepcao e desenvolvimento de sondas
radioactivas para PET. Apresenta propriedades fisicas fa-
voraveis, incluindo um tempo de meia-vida de 110 minu-
tos, um decaimento que ocorre quase exclusivamente por

emissdo de positrdo (97%) e uma energia maxima dos po-
sitrdes relativamente baixa (0,6335 MeV). O seu tempo de
meia-vida é adequado para a execugdo das manipulagdes
quimicas envolvidas na sintese, purificagdo e controle de
qualidade dos radiofarmacos, permitindo ainda a distribui-
cdo/fornecimento dos radiofdrmacos de °F a utilizadores
que se encontrem localizados a distancias ndo demasiada-
mente elevadas (da ordem das centenas de km) do centro
produtor. Para além disso, o raio de van der Waals do éto-
mo de flGor é comparavel ao do hidrogénio, podendo subs-
tituir o hidrogénio em muitas estruturas moleculares sem
introduzir grandes alteragGes na sua actividade biologica
e, nalguns casos, mesmo com melhoria dessa actividade.

Um dos principais desafios para os quimicos/radioquimi-
cos é o desenvolvimento de métodos sintéticos rapidos
para introduzir os is6topos emissores de positroes de vida
curta na molécula de interesse. A sonda marcada tem de
ser sintetizada, purificada, analisada e formulada num pe-
riodo de tempo relativamente curto, de forma a assegurar
que existe radioactividade suficiente para administrar a
um individuo submetido ao exame de PET. Idealmente, o
periodo de sintese e purificagdo ndo deve exceder duas a

Detector

Sonda molecular

Figura 3 — Processo de aniquilagdo do positrao pelo electrdo e emissao
de dois fotdes gama de 511 keV em direcgdes opostas

Tabela 1 — Radiois6topos relevantes em PET

Radioisétopo Semi-vida Modo de decaimento (%) Producao
Carbono-11 20,3 min B* (100) Ciclotrdo
Oxigénio-15 2,03 min B* (100) Ciclotrao

Nitrogénio-13 9,96 min B* (100) Ciclotrao

Flior-18 109,8 min B* (100) Ciclotrao
Iodo-124 4,18 dias CE* (74,4), B* (25,6) Ciclotrdo
Galio-68 3,27 dias CE (10), B* (90) Gerador
Cobre-64 12,7h CE (43), B* (17,8), B (22,7) Ciclotrao
Rubidio-82 1,25 min B* (100) Gerador
Zirc6mnio-89 3,27 dias CE (77), B* (22,7) Ciclotrao

# CE.: captura electrénica
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trés vezes o tempo de meia-vida fisica do radionuclideo
em causa e as estratégias de marcacdo radioactiva devem
ser concebidas de maneira a que o radionuclideo seja intro-
duzido nas tltimas etapas da sequéncia sintética. No caso
de radionuclideos com tempos de meia vida extremamente
curtos (ex. "C ou ®N) as sondas tém de ser sintetizadas
em instalagdes anexas aos centros de PET de forma a se-
rem utilizadas quase imediatamente ap6s a sua sintese. Em
instalagdes modernas o ciclotrdo esta proximo dos labora-
térios de radio-sintese e das camaras de PET para permitir
uma producdo eficiente e transporte das sondas de PET de
semi-vida curta do laboratério para o tomégrafo de PET.
Todos os radiofarmacos de PET devem ter uma pureza ra-
dioquimica elevada (> 95 %), a qual é conseguida frequen-
temente mediante purificacdo por cromatografia liquida de
alta pressao (HPLC) ou por extraccdo em fase solida.

Apesar de ser uma tecnologia relativamente recente, os
fundamentos da PET ja eram conhecidos ha mais de meio
século e relacionam-se com a construcdo do primeiro ci-
clotrdo por Ernest O. Lawrence (Universidade de Berkeley,
Califérnia, EUA), um investigador laureado com o Nobel
da Fisica em 1929. Posteriormente foram desenvolvidos
ciclotrdes maiores e mais eficientes, capazes de produzir
alguns dos radioisétopos de vida curta, tais como o ''C,
BN, 0 e ®F (Tabela 1), vulgarmente usados na sintese de
radiofarmacos para PET. O desenvolvimento por Gordon
Brownell (MIT, 1952) de um detector capaz de detectar
os fotdes de aniquilagdo abriu o caminho para a criacdo da
primeira cdmara de PET por Michael Ter-Pogossian e Mi-
chael Phelps (Universidade de Washington, 1975) [3]. Para
além de estar envolvido no desenvolvimento da cdmara
PET para humanos, Michael Phelps teve um papel funda-
mental no desenvolvimento dos primeiros radiofarmacos,
nomeadamente na validagdo do uso da *F-FDG (Figura 1)
como tracador metabélico em PET.

3. 2-["®F]FLuoRO-2-DESOXI-D-GLUCOSE

A 2-[*®F]fluoro-2-desoxi-D-glucose (**F-FDG) (Figura 1) é
um analogo da glucose em que o hidroxilo na posicdo 2
foi substituido por um 4tomo de fltor. E o radiofarmaco
mais usado em PET e a sua captacao celular reflecte o me-
tabolismo da glucose que normalmente esta aumentado em
tumores malignos devido a rapida divisdo e crescimento
celular. Para além disso, devido ao efeito de Warburg, as
células cancerosas produzem energia através de uma alta
taxa de glicélise seguida pela fermentacdo do acido lactico
e, portanto, um maior nimero de moléculas de glucose sao
consumidas para produzir energia. No entanto, a **F-FDG
ndo é um agente especifico para o cancro e é também usada
em especialidades tais como neurologia e cardiologia [4].
Tal como a glucose, a '®F-FDG é transportada para dentro
da célula através do transportador de glucose GluT1. Uma
vez dentro da célula, a ®F-FDG ¢é convertida em 6-fosfa-
to de '®F-FDG pela hexoquinase (HK). No entanto, esta
molécula ja ndo é metabolizada em 6-fosfato de frutose,
pela fosfoglucose isomerase, devido a presenca do 4tomo
de fltor na posigao 2. Como consequéncia, a 6-fosfato de
BE-FDG é retida nas células com niveis metabélicos eleva-
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dos (Figura 4). Em tecidos metabolicamente activos como
0 coracdo e cérebro, ou em situacdes patolégicas como a
inflamagdo e tumores (Figura 5), a captacao celular da '8F-
-FDG apresenta-se aumentada. Por outro lado, o metabo-
lismo da glucose e a captagdo de *F-FDG encontram-se
diminuidos em casos de isquemia e enfarte do miocérdio e
de doengas neurodegenerativas (Figura 6).
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Figura 4 — Metabolismo celular da *F-FDG

Figura 5 —Imagem de paciente com cancro de mama localmente avancado
obtida com ®*F-FDG PET [5]. (Imagem cedida pela Radiological Society
of North America)

Figura 6 — Imagens PET que evidenciam a diferenca de captacdo da
BF-FDG num doente com doenca de Alzheimer (AD) e num individuo
saudavel. No doente a captacdao da '®F-FDG no lobo temporal estd
diminuida (setas) comparativamente ao individuo saudavel [6]. (Imagem
cedida pela Radiological Society of North America)

4. PREPARAGAO DA 8F-FDG

A primeira sintese de '®F-FDG, descrita em 1976 como
resultado de uma colaboracdo entre investigadores do
Brookhaven National Laboratory (Figura 7) e das Univer-
sidades da Califdrnia e da Pensilvania, foi realizada por ra-
diofluoracao electrofilica (Figura 8). Esta sintese envolveu
a adicdo de fltior radioactivo na forma gasosa (18F[F2]) a
dupla ligacdo do 3,4,6-tri-O-acetil-D-glucal (1) [7]. Ape-
sar do baixo rendimento radioquimico (8%), do tempo
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de radio-sintese longo e da falta de estereosselectividade
deste método, obteve-se quantidade de ®F-FDG suficiente
para realizar o primeiro ensaio clinico em humanos. O uso
de reagentes radiofluorados electrofilicos menos reactivos,
tais como '"*F-hipofluorito de acetilo (**F-CH,CO,F), per-
mitiu obter F-FDG em rendimentos superiores e melho-
rar a estereosselectividade [8]. No entanto, com a radio-
fluoragdo electrofilica apenas 50% dos dtomos de '°F sdo
incorporados nos precursores nao radioactivos e a activi-
dade especifica da '®F-FDG, ou de outros radiofarmacos
preparados utilizando fldor electrofilico, é afectada pela
necessidade de usar flior ndo radioactivo como arrastador.

Figura 7 — Fotografia dos investigadores T. Ido, C. Wan e A.P. Wolf
(Brookhaven National Laboratory) responsaveis pela primeira sintese da
F-FDG por radiofluoracdo electrofilica
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Figura 8 — Sintese original da F-FDG através de radiofluoracdo
electrofilica

Um marco importante na preparacdo da '®F-FDG, bem como
da maioria dos compostos radiofluorados, foi a possibilida-
de de usar '®F-fluoreto (**F[F]") em reaccGes de substituicdo
nucleofilica. Apesar de ser menos reactivo que o 18F[F2], 0
8F-fluoreto é mais selectivo e conduz a compostos radio-
fluorados que sdo obtidos com melhor rendimento, maior
pureza radioquimica e maior actividade especifica. Foram
realizadas varias tentativas para desenvolver a sintese da
BE-FDG por substituicdo nucleofilica usando fluoreto ra-
dioactivo na forma de *F-CsF, *F-Et,NF, ou ""F-KF. Das
diferentes abordagens estudadas, o método desenvolvido
por Hamacher e colaboradores em 1986 provou ser a mais
eficiente. Neste método os investigadores usaram um cata-
lisador (Kryptofix 222 (K, , ,) (Figura 9a)) em combinagdo
com o "®F-KF, o que permitiu aumentar drasticamente o
rendimento de "®F-FDG - até 60% - e reduzir o tempo de re-
acgdo para 50 minutos. O K, , , é um poliéter ciclico inerte
que complexa os ides potassio, aumentando a solubilidade
e nucleofilia do fluoreto radioactivo.

Ap6s producdo do '®F-fluoreto no ciclotrdo, por irradiacdo
de dgua enriquecida com oxigénio-18 de acordo com a re-
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accao ®0(p,n)'®F-, é necessario purifica-lo a partir da solu-
¢do aquosa em que é obtido. O procedimento mais conve-
niente para essa purificacdo é através do uso de uma coluna
Sepack QMA. Esta é uma coluna de troca iénica de amoénio
quaternario que retém os ides '®F-fluoreto e permite a elui-
cdo da 4gua enriquecida ("*O-H,0). O "F-fluoreto retido
é posteriormente eluido para o vaso reaccional com uma
solugdo de K, ,, e carbonato de potdssio em acetonitrilo
(Figura 9b). Como em meio aquoso os ides fluoreto apre-
sentam um elevado grau de solvatacdo e sdao nucleofilos
fracos, é necessério eliminar as moléculas de 4gua. A van-
tagem de se utilizar acetonitrilo como solvente de eluicdo é
que este forma uma mistura azeotrépica com a agua, faci-
litando a sua exclusdo do vaso reaccional por aquecimento
e sob uma corrente de azoto.
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Figura 9 — a) Estrutura do K, ; b) Representacdo da retengdo do
"*F-fluoreto na Sepack QMA e eluicdo do mesmo com solugéo de K, ,,
em acetonitrilo/dgua

A sintese da "®F-FDG a partir de '®F nucleofilico envol-
ve um mecanismo de substituicdo nucleofilica bimolecu-
lar (S,2) com inversdo da estereoquimica na posi¢do da
substituicao (Figura 10), em que é utilizado como precur-
sor um epimero da glucose com o grupo triflato em C-2
(1,3,4,6-tetra-O-acetil-2-O-triflato de manose (4)). Actual-
mente, encontram-se disponiveis comercialmente diferentes
modulos automaéticos (Figura 11) para sintese da '*F-FDG
com base no uso de ["*F]KF/K, ,, como agente nucleofili-
co. Independentemente do modulo utilizado, a sintese da
BE-FDG consiste numa sequéncia de dois passos: i) a fluo-
racdo propriamente dita; ii) remocao dos grupos acetilo das
posicdes 1, 3, 4, e 6. Inicialmente, esta desproteccdo era
conduzida em condig¢Ges 4cidas (HCI) o que levava a for-
macao de 2-cloro-2-desoxi-glucose que, apesar de se for-
mar em quantidades residuais, afectava a pureza quimica
com que se obtinha a'®F-FDG [9]. Este problema foi ultra-
passado pelo uso de hidréxido de s6dio (hidrélise bésica),
sob rigoroso controlo da temperatura e tempo de reaccado
de forma a impedir a potencial epimerizacdo no C-2 [10].

Apbs a radio-sintese da '®F-FDG é necessério proceder a
sua purificagdo. Este processo é normalmente realizado por
extraccdo em fase s6lida usando uma série de trés Sepacks:
coluna de permuta aniénica, coluna C-18 de fase reversa
e coluna de alumina (Figura 12). A coluna de troca i6ni-

ca usa-se para remover o K, , , enquanto que a coluna de
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Figura 10 — Sintese da *F-FDG por substituicao nucleofilica

Figura 11 — A) Hot cell adequada para a producéo de radiofarmacos; B)
Moédulo automatico de sintese da '"*F-FDG da GE Healthcare

C-18 retém os intermediarios cujos grupos acetilo nao fo-
ram hidrolisados. Por fim, a coluna de alumina retém o ido
8F-fluoreto que ndo reagiu. A seguir a este processo de pu-
rificagdo, a ®F-FDG tem de ser reformulada num solugdo
adequado para injeccdo intravenosa em humanos. Podem
ser utilizadas varias formula¢des, nomeadamente solugao
hiperténica de NaCl (ou bicarbonato), tampao citrato, tam-
pdo ascorbato, dgua esterilizada para injeccdo ou solugao
salina [11].

Mistura da radiofluoragio

!

i
13F - FDG pura

Figura 12 — Representacdo do sistema das trés SePacks diferentes usadas
para purificar a '®F-FDG por extrac¢do em fase sélida

Em alternativa ao método de Hamacher, a ¥F-FDG foi
também preparada eficientemente utilizando fluoreto de
tetrabutilaménio (**F-TBAF) como fonte nucleofilica de
fltior radioactivo. O tetrabutilaménio é um catido bastante
volumoso que actua também como catalisador de transfe-
réncia de fase e aumenta a reactividade do fltior, e tem sido
muito usado como alternativa ao K, , , nas radiofluoragoes
nucleofilicas. No entanto, tal como com o K, ,, a sua re-

mocao implica a realizagdo de varios passos de purificacao.

Foram ainda investigadas tecnologias alternativas para a
sintese da '®F-FDG, nomeadamente processos em fase s6-
lida nos quais o fluoreto radioactivo é captado e activado
por sais quaternarios derivados do 4-aminopiridinio (5)
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ou tris(n-butil)fosfénio (6) conjugados com uma resina de
poliestireno (Figura 13) [12]. Esta tecnologia permite rea-
lizar de uma forma convergente a captagdo do '®F-fluoreto
a partir da dgua irradiada (H,'®O) que vem do ciclotrdo, a
secagem azeotropica com acetonitrilo seco, a reaccao de
substituicao nucleofilica e, por fim, a eliminagao do catali-
sador por filtracdo. Consequentemente, os processos de ra-
diofluoracao e de eliminacdo do catalisador sdo facilitados.
Para além disso, a sintese em fase s6lida pode ser auto-
matizada, permitindo produzir ®F-FDG eficientemente em
larga escala para distribui¢do aos centros de PET. Outros
métodos mais recentes para a sintese de ®F-FDG incluem a
realizacdo da radiofluoracdo sob aquecimento com micro-
ondas ou com recurso a liquidos i6nicos. O uso de liquidos
ionicos evita a secagem azeotrépica para remogao da agua
residual e, desta forma, o tempo total da radiofluoragao é
significativamente menor. Recentemente, a sintese da '°F-
-FDG em micro-reactores tem sido alvo de grande atencao.
De acordo com esta tecnologia, um sistema de aparelhos
microfluidicos integrados permite realizar os passos de
8F-fluoracdo e de desproteccdo em dois micro-reactores
colocados sequencialmente. Esta tecnologia mostrou po-
tencial para ser explorada de modo automatico, podendo
dessa forma produzir as elevadas quantidades *F-FDG ne-
cessarias para a sua utilizacdo clinica por diferentes centros

de PET.
N:“F' Q‘@‘[ﬂﬂzhp'lcﬂpla""'
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Figura 13 — Exemplos de '®F-fluoreto adsorvido em suportes de fase
sélida

Para além da "®F-FDG, outros 2-desoxi monossacarideos
(ex. galactose, manose, talose), dissacarideos (ex. lacto-
se, sucrose), hexoaminases (ex.'®F-acetil-D-glucosamina),
acidos ulosénicos (ex. acido sialico) foram também mar-
cados com fliior-18. No entanto, nenhum destes 2-desoxi
monossacarideos radiofluorados avancou para uso clinico
em imagiologia por PET.

5. DEerivapos pa F-FDG coMo GRUPOS PROSTETICOS

Para além do uso clinico da '®F-FDG enquanto radiofarma-
co PET, esta tem sido também produzida para posterior de-
rivatizacdo em C-1 [12]. Os derivados resultantes (Figura
14), bem como a prépria ®F-FDG, tém sido explorados na
marcacao de péptidos e proteinas, os quais apresentam um
interesse crescente como sondas moleculares em Medicina
Nuclear.

A introdugdo directa de '®F em compostos peptidicos é di-
ficil uma vez que requer condig¢des experimentais (uso de
solventes organicos, temperaturas elevadas, meio bésico)
que sdo incompativeis com este tipo de substratos. Para
além disso, os protdes acidicos destas biomoléculas neu-
tralizam o '®F-fluoreto. Desta forma, a marcacdo de pépti-
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dos ou proteinas com ®*F faz-se através da conjugacdo de
pequenas moléculas previamente radiofluoradas (grupos
prostéticos).

Para a conjugacdo de grupos prostéticos radiofluorados
introduzem-se grupos funcionais especificos no péptido
percursor, tais como grupos amina, aminoxilo, hidrazina,
alcino ou azida. Contudo, a sintese e purificacdo destes
grupos prostéticos envolve diversos passos, sendo ainda
importante desenvolver métodos mais rapidos para marca-
¢édo de péptidos com '°F.

OH OH OH
HO -0 gr HO N~ N, HO O SH
OH “F OH 18F OH"F
T B 9

Figura 14 — Exemplos de derivados da *F-FDG usados como grupos
prostéticos [13]

O uso de ®F-FDG ou seus derivados como grupos pros-
téticos apresenta a vantagem de a '®F-FDG ser facilmente
acessivel. Para além disso, normalmente, a glicosilacdo
dos péptidos melhora o seu perfil farmacocinético e biodis-
ponibilidade. Um exemplo tipico é o caso do '®F-galacto-
-RGD (Figura 15). O péptido ciclico cRGD (ciclo-(Arg-
-Gly-Asp-D-Phe-Lys) foi desenvolvido para deteccdo in
vivo da expressdo do receptor de integrinas o [, que esta
envolvido na angiogénese e metastizacao tumoral. Com a
conjugacdo de um derivado radiofluorado da galactose ao
péptido ciclico cRGD verificou-se uma maior hidrofilia e
uma menor captacao hepatica, com aumento consideravel
da relacdo da captacdo do glicopéptido entre o tumor e os
orgdos ndo alvo [14].

o M
HO NH AL i
OA\_aNH \#N‘}?--NHE
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Figura 15 — Glicopéptido radiofluorado ®F-galacto-RGD

6. CONCLUSOES

Neste artigo abordamos a importancia da *F-FDG no
diagnéstico de doencas por PET. A importancia clinica
da ®F-FDG motivou uma intensa investigacdo de modo
a optimizar a sua sintese, tendo ainda conduzido ao de-
senvolvimento de outros hidratos de carbono ou analogos
de glucose marcados com '®F ou com outros radioisétopos
para imagiologia por PET e SPECT.

A radiofluoragao representa a melhor estratégia para a ob-
tencdo de hidratos de carbono marcados para imagiologia
nuclear, uma vez que o '®F pode ser directamente introdu-
zido no anel do acticar sem comprometer a sua actividade
biolégica. Outra vantagem dos hidratos de carbono radio-
fluorados é poderem ser explorados como grupos prostéti-
cos para radiofluoracdo de outras moléculas clinicamente
relevantes, uma area de investigacdo bastante activa e com
importancia crescente.
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