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RESUMO 

 

WIECZOREK VILLAS BOAS, C. A. Obtenção de kit de PSMA-617 para pronta 
marcação com lutécio-177 e sua avaliação na aplicabilidade no tratamento do 
câncer de próstata. 2020. 209 p. Tese (Doutorado em Tecnologia Nuclear) – 
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares – IPEN-CNEN/SP. São Paulo. 
 

O câncer de próstata é o segundo tipo de neoplasia que mais afeta 

homens no Brasil. De acordo com o Instituto Nacional de Câncer (INCA), em 2020 

surgirão mais de 65 mil novos casos desta doença. Uma via eficiente para o 

tratamento deste câncer é a partir da produção de radiofármacos que se ligam 

especificamente ao antígeno de membrana prostático específico (PSMA), 

superexpresso nas células cancerígenas. Este trabalho estudou a radiomarcação 

do PSMA-617 com lutécio-177 de atividade específica distinta, em função da rota 

de produção (com ou sem carregador) e o efeito in vitro e in vivo nas propriedades 

do radiofármaco. Também foi estudado o escalonamento de lotes piloto de 

produção do PSMA-617-177Lu (sem carregador), que demonstrou a viabilidade na 

produção de lote contendo até 4 doses terapêuticas do PSMA-617-177Lu. O trabalho 

apresenta proposta de um kit para marcação, a partir do estudo da estabilidade de 

armazenamento dos constituintes da radiomarcação. A estabilidade das doses 

terapêuticas foi estabelecida por até 48 horas, mediante congelamento do produto, 

em embalado de transporte, que viabilizará o envio do radiofármaco para regiões 

distantes do local de produção. O estudo de saturação in vitro demonstrou que a 

maior atividade específica do radiofármaco resultou em valor de Kd (constante de 

dissociação) significativamente inferior. No ensaio de competição observou-se que, 

independentemente da atividade específica estudada, o bloqueio da ligação do 

PSMA-617-177Lu no PSMA expresso foi semelhante. No ensaio de internalização 

verificou-se porcentagens semelhantes, a despeito da atividade específica de 

marcação. Os perfis de clareamento sanguíneo foram semelhantes, assim como o 

perfil de biodistribuição não foi afetado em função da atividade específica de 

marcação do PSMA-617-177Lu. Contudo, observou-se um retardo na eliminação do 



 

 
 

PSMA-617-177Lu de órgãos viscerais não alvo (fígado, baço, pâncreas) na 

marcação com menor atividade específica. Este estudo atestou a estabilidade do 

PSMA-617-177Lu in vivo, pois não se observou incremento da captação óssea 

(177LuCl3 possuí tropismo por osso), para ambas as atividades especificas 

estudadas. Os ensaios com camundongos com tumor de próstata revelaram 

captação tumoral semelhante, independentemente da atividade específica, contudo 

observou-se melhor relação tumor/sangue, órgãos e tecidos de interesse com 

PSMA-617-177Lu com menor atividade específica. O estudo de bloqueio 

apresentou, para ambas as atividades específicas, redução expressiva na captação 

tumoral e renal dos radiofármacos. Concluiu-se que a variação da atividade 

específica de marcação do PSMA-617 não afetou a especificidade de ligação 

tumoral e a escolha do lutécio-177 (com ou sem carregador) poderá basear-se em 

fatores como a disponibilidade do radioisótopo e os custos de produção envolvidos.  

 

Palavras-chave: PSMA-617; lutécio-177; atividade específica; presença ou 

ausência de carregador; câncer de próstata. 

  



 

 
 

 

 

 

ABSTRACT 

 

WIECZOREK VILLAS BOAS, C. A. Evaluation of the applicability in Prostate 
Cancer of a ready-to-use kit of PSMA-617 for radiolabeled with lutetium-177. 
2020. 209 p. Tese (Doutorado em Tecnologia Nuclear) – Instituto de Pesquisas 
Energéticas e Nucleares – IPEN-CNEN/SP. São Paulo. 
 

Accordingly, to Instituto Nacional do Cancer (INCA) prostate cancer is the second 

type of malignant disease that most affects men in Brazil. More than 65,000 new 

cases are expected in 2020. Prostate cancer cells overexpress PSMA, which make 

it radiopharmaceuticals that specifically bind to PSMA an efficient route for 

treatment. This work evaluated the effect in vitro and in vivo of two different specific 

activities of the 177Lu-PSMA-617 based on lutetium-177 route production (with or 

without carrier added). In addition, the feasibility of production up to 4 therapeutic 

doses were demonstrated at the scheduling of pilot batches of 177Lu-PSMA-617 

(non-carried added). Based on the stability of the therapeutic doses, a prompt kit for 

radiolabeling was presented in this work. It will be possible to send the 

radiopharmaceutical to distant regions from the IPEN due to the stability of froze 

therapeutic doses in a transport package stablished up to 48 hours. The higher 

specific activity of the radiopharmaceutical showed a lower dissociation constant (Kd 

value) with statistical significance in the saturation assay. Regardless the specific 

activity studied, the molar concentration of 177Lu-PSMA-617 was similar in the 

competition assay. Independent of the specific activity, similar percentages of 177Lu-

PSMA-617 were internalized at the internalization assay. Pharmacokinetic and 

biodistribution profiles were similar, regardless of the specific activity of the 

radiopharmaceutical. The lower specific activity resulted in a delay in the elimination 

of 177Lu-PSMA-617 from non-target visceral organs (liver, spleen and pancreas). 

For both specific activities studied were attested the stability in vivo of 177Lu-PSMA-

617, once there was no increase in bone uptake (177LuCl3 has bone tropism). Similar 

uptakes of 177Lu-PSMA-617 are observed, independent of the specific activity 

studied, however a better ratio tumor/blood, tissue and specific organs of interest 



 

 
 

were noticed with the 177Lu-PSMA-617 at the lower specific activity in the 

biodistribution tumor model. A significant reduction in tumor and renal uptakes of 

the radiopharmaceutical, for both specific activities, were observed at the in vivo 

blocking assay. In conclusion, independent of the specific activity of the 177Lu-

PSMA-617 studied (with or without carrier added), it was observed similar tumors 

uptakes. The costs involved in the production of the radiopharmaceutical and the 

availability of the radioisotope should be used in the choice of lutetium-177 (with or 

without carrier added). 

 

Key words: PSMA-617; lutetium-177; specific activity; non-carrier added and carrier 

added; prostate cancer. 
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α   Radiação alfa; constante de distribuição 

Å   Angstrom (10-10 m) 

β   Constante de eliminação 

β-   Radiação beta negativo 

β+   Radiação beta positivo (pósitron) 

γ   radiação gama 

%AI   Porcentagem de atividade injetada 

%AI/g   Porcentagem de atividade injetada por grama 

%AI/mL  Porcentagem de atividade injetada por mL 

%AI sg total  Porcentagem de atividade injetada em sangue total 

%PR   Porcentagem de Pureza Radioquímica 

%PRn  Porcentagem de Pureza Radionuclídica 

ºC   Graus Celsius 

µCi   Micro Curie 

µg   Micrograma 

µL   Microlitro 

µm   Micrometro 

2-PMPA  Ácido 2-fosfonometil-pentadióico 

AA   Aminoácidos 

AUC   Area Under the Curve, área sobre a curva 

BALB/c Bagg’s albino, linhagem genética do camundongo (Mus                        

musculus) albino c 

Bmax                      Densidade máxima de receptores 

BRCA1  Câncer de mama 1, início adiantado 

BRCA2  Câncer de mama 2 

CCD-SG  Cromatografia em Camada Delgada de Sílica Gel 

CE   Captura Eletrônica 

CEBIO  Centro de Biotecnologia 

CECRF  Centro de Radiofarmácia 

CI   Conversão Interna 

CL   Clareamento Sanguíneo 



 

 
 

CLAE   Cromatografia Líquida de Alta Eficiência 

Ci   Curie 

CNEN  Comissão Nacional de Energia Nuclear 

CPM   Contagens por minuto 

DL50%   Dose letal que mata 50% de uma população 

DOTA   ácido 1,4,7,10-tetraazociclododecano-1,4,7,10-tetraacético 

DP   Desvio Padrão 

DTPA   Ácido dietilenotriamino pentacético 

DU 145  Linhagem de câncer de próstata removida do cérebro 

DUPA   ácido 2-[3-(1,3-dicarboxipropil)-ureido] pentadióico 

EDTA   Ácido etilenodiamino tetracético 

EGFR   Receptor de Fator de Crescimento Epidermal 

EPM   Erro Padrão da Média 

EPR   Embalagem para Radiofármaco 

EUA   Estados Unidos da América 

FACBC  Fluciclovina 

FDA   Food and Drug Administration 

FDG   Fludesoxiglicose 

fmol   fento mol (10-15 mol) 

FOLH1  Folato Hidrolase I 

g   grama 

GBq   Giga Becquerel 

GLOBOCAN Observatório Mundial do Câncer 

Glu-Ureia-Lis glutamato-ureia-lisina 

GPC2   Glutamato Carboxipeptidase II 

Gy   Gray 

HBED-cc  ácido N-N’-bis-[2-hidroxi-5-(carboxietil)benzil]etilenediamino-N-  

N’ diacético 

iCCD-SG  Cromatografia instantânea em Camada Delgada de Sílica Gel 

IC50%  Concentração inibitória 50% 

IFA  Insumo Farmacêutico Ativo 

INCA   Instituto Nacional do Câncer 

IPEN   Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares 



 

 
 

IPBU   Inibidores de PSMA Baseados em Ureia 

Kd   Constante de dissociação em equilíbrio 

Koff   Constante de dissociação 

Kon   Constante de associação 

kBq   Kilo Becquerel, quilo Becquerel 

keV   kilo eletron Volt, quilo elétron Volt 

L+R   Complexo ligante-receptor 

LAL   Limulus amebocyte lysate 

LET   Linear Energy Transfer, Transferência de Energia Linear 

LNCaP Célula de carcinoma prostático humano androgênio- 

dependente 

Log P  Coeficiente de partição 

M  Molar 

MBq  Mega Becquerel 

mCi  Mili Curie 

MeV  Mega eletron Volt, Mega elétron Volt 

mg  miligrama 

mL  mililitro 

n  Nêutrons 

NAA  N-acetil-L-aspartato 

NAAG  N-acetil-L-aspartato-L-glutamato 

NAALADase  Peptidase N-acetil-L-aspartil-L-glutamato 

NaCl  Cloreto de sódio 

NaOH  Hidróxido de sódio 

ng  Nano grama 

nM  nano molar 

nmol  nano mol 

OMS   Organização Mundial da Saúde 

PBS   Phosphate Buffer Saline, Tampão Fosfato Alcalino 

PC-3   Prostate Cancer Line Cell 

PET Positron Emission Tomography, Tomografia por Emissão de 

Pósitrons 

pH  Potencial Hidrogeniônico 



 

 
 

pKa  Constante de acidez 

PR  Pureza Radioquímica 

PSA   Antígeno Prostático Específico 

PSMA  Antígeno de Membrana Prostático Específico 

REA   Relação Estrutura Atividade 

Rf   Retention fator, Fator de retenção 

RMN   Ressonância Magnética Nuclear 

RPMI 1640  Roswell Park Memorial Institute medium 

SBU   Sociedade Brasileira de Urologia 

SBCAL  Sociedade Brasileira de Ciência em Animais de Laboratório 

SCID BALB/c with Severe Combined Immunodeficient, camundongos 

BALB/c com imunodeficiência severa combinada 

SFB   Soro Fetal Bovino 

SPECT Single Photon Emission Computed Tomography, Tomografia 

Computadorizada por Emissão de Fóton Único 

SubKuE  DOTAGA-ffk, primeira geração do PSMA-I&T 

SUV   Standardized uptake value 

T   Tioglicolato 

T½ α   meia-vida de distribuição 

T½ β   meia-vida de eliminação 

TC   Tomografia Computadorizada 

TR   Tempo de Retenção 

TSA   Trypticase Soy Agar, Caldo caseína soja 

UE/V   Unidade de Endotoxina por volume 

UI   Unidades Internacionais 

UV/Vis  Ultravioleta/luz visível 

v/v   volume/volume 

Vd   Volume de Distribuição 
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1 INTRODUÇÃO 

 

No Brasil, o câncer de próstata é a segunda neoplasia mais prevalente 

entre os homens, em primeiro encontra-se o câncer de pele não-melanoma. De 

acordo com o Instituto Nacional do Câncer (INCA), para o ano de 2020 são 

esperados pouco mais de 65 mil novos casos desta doença (INCA, 20201), o que 

representa um risco estimado de 66,12 novos casos para cada 100.000 homens. 

De acordo com dados epidemiológicos de câncer do Estado de São Paulo, entre 

os anos de 2000 e 2019, o câncer mais frequente entre os homens foi o de próstata, 

correspondendo a 27,3% de todos os diagnósticos (FOSP, 20192). 

O diagnóstico da doença é realizado pelo exame de toque retal e 

dosagem do Antígeno Prostático Específico (PSA), uma enzima produzida pelas 

células da próstata e que aparece no sangue em situações que envolvem morte 

celular, traumas ou inflamações, sendo que a elevação dos níveis plasmáticos 

deste marcador poderia indicar um surgimento de câncer. Entretanto, em 20% a 

30% dos casos, esta elevação do nível sérico de PSA pode ser resultado de 

prostatite ou hipertrofia benigna, resultando em falsos positivos e na realização de 

biopsias desnecessárias (BRAY et al., 2018; KUMAR et al., 2005). 

Embora neoplasias prostáticas detectadas inicialmente sejam 

frequentemente curáveis, há um grande número de pacientes com doença 

metastática, residual e recorrente (AHMADZADEHFAR et al., 2015). Diante do 

exposto, nota-se a necessidade de modalidades diagnósticas mais precisas, com 

elevada sensibilidade e especificidade, capazes de identificar lesões, realizar 

monitorização terapêutica e reestadiamento (CHEN et al., 2011). 

O antígeno de membrana prostático específico (PSMA), uma 

glicoproteína de transmembrana do tipo II, que possui a sua maior porção 

extracelular e encontra-se superexpressa no câncer de próstata, cerca de 1000 

                                                           
1 https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files//media/document//estimativa-2020-incidencia-

de-cancer-no-brasil.pdf 
2 www.fosp.saude.sp.gov.br:443/epidemiologia/docs/Dados_de_Cancer.pdf 

https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2020-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf
https://www.inca.gov.br/sites/ufu.sti.inca.local/files/media/document/estimativa-2020-incidencia-de-cancer-no-brasil.pdf
http://www.fosp.saude.sp.gov.br:443/epidemiologia/docs/Dados_de_Cancer.pdf
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vezes, demonstrou ser um excelente marcador molecular para esta neoplasia, além 

de identificar o sítio da mesma, diferentemente do que o ocorre com o PSA, que se 

encontra na corrente sanguínea (MARESCA et al., 2009). 

A atuação do PSMA dentro das células cancerígenas ainda é incerta. No 

entanto, acredita-se que esta proteína seria responsável por aumentar a captação 

de folato pelas células. É importante mencionar que o PSMA está presente em 90% 

a 95% dos casos de câncer de próstata, e geralmente o nível de expressão está 

vinculado diretamente com a progressão ou regressão da doença (MIYAHIRA et 

al., 2018). 

Após 27 anos do descobrimento do PSMA, diversos inibidores de PSMA 

baseados em ureia (IPBU), que possuem como estrutura básica o grupamento 

glutamato-ureia-lisina foram sintetizados, alguns destes apresentaram resultados 

promissores, tais como o PSMA-11 e o PSMA-617 (RISTAU et al., 2014; 

VIRGOLINI et al., 2018).  

Uma nova era se iniciou na medicina nuclear no século XXI com a 

introdução de marcadores de PSMA. Os resultados iniciais para o diagnóstico 

foram extremamente animadores e demonstraram ser muito mais específicos e 

sensíveis na detecção de lesões do que o radiofármaco fludesoxiglicose (18 F) 

(FDG-18F). Para a terapia, a utilização destes marcadores também trouxe novas 

perspectivas, principalmente para pacientes que não possuem outra opção 

terapêutica (KOPKA et al., 2017). 

Do lado do diagnóstico, aliado à melhoria na capacidade de produção de 

gálio-68, alguns derivados de PSMA foram testados e o PSMA-11 marcado com 

este radioisótopo resultou em diagnósticos mais precisos, desbancando o uso do 

FDG-18F e da colina, radiomarcada com 11C ou 18F. Um estudo retrospectivo 

comparou os resultados e comprovou a superioridade do PSMA-11-68Ga sobre 

colina e fluciclovina (EVANS, J. D. et al., 2018). 

Na terapia, o PSMA-617 demonstrou resultados excepcionais em 

pacientes sob uso compassivo e, desde então, tem sido objetivo de estudo em 

ensaios clínicos controlados em todo o mundo, inicialmente marcado com o lutécio-

177 (beta emissor) e, mais recentemente, com o actíneo-225 (alfa emissor) 

(KRATOCHWIL et al., 2020; VIRGOLINI et al., 2018). 
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Tendo como base a crescente incidência do câncer de próstata na 

sociedade brasileira e sob a solicitação de médicos nucleares, o Instituto de 

Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), principal produtor e desenvolvedor de 

radiofármacos no Brasil, teve como objetivo neste trabalho, estudar a produção e 

estabilidade de radiofármaco PSMA-específico radiomarcado com lutécio-177, e 

avaliar o potencial deste radiofármaco por meio de estudos pré-clínicos 

contribuindo para a disponibilização futura deste radiofármaco para o tratamento 

do câncer de próstata. 
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2 OBJETIVOS 

 

2.1 Objetivos gerais 

 

De forma inédita, este trabalho estudou o escalonamento de doses piloto 

de produção do PSMA-617-DOTA, doravante chamado de PSMA-617 marcado 

com lutécio-177 e avaliou o impacto da marcação deste peptídeo sob duas 

atividades específicas diferentes, em função da presença ou ausência de 

carregador no 177Lu, em ensaios pré-clínicos in vitro por meio de experimentos de 

saturação, competição, internalização com células de tumor de próstata LNCaP e 

ensaios in vivo de farmacocinética e biodistribuição em animais sadios e animais 

com câncer de próstata induzido pela inoculação de células LNCaP. 

 

2.2 Objetivos específicos 

 

 Definir uma condição ótima de marcação do PSMA-617 com o lutécio-

177 variando o tempo e a temperatura para obter um radiofármaco com alta pureza 

radioquímica (superior a 95%); 

 Analisar comparativamente os métodos cromatográficos de controle 

de qualidade da pureza radioquímica das marcações para se obter um método 

eficiente na separação e quantificação de potenciais impurezas radioquímicas; 

 Estudar e propor um kit para pronta marcação do PSMA-617 e 

analisar a sua estabilidade congelado; 

 Realizar o escalonamento de lotes piloto de produção com atividades 

terapêuticas para definir um método seguro de produção do PSMA-617-177Lu, bem 

como analisar a estabilidade do radiofármaco em até 48 horas após a sua 

produção, simulando as condições de armazenamento e transporte das doses 

terapêuticas fracionadas; 
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 Analisar o impacto do radiofármaco marcado com duas atividades 

específicas distintas, em função da presença ou ausência de carregador no 

radioisótopo, em ensaios pré-clínicos: 

 Ensaios in vitro de saturação, competição e internalização com 

células de tumor de próstata LNCaP; 

 Ensaios in vivo de farmacocinética e biodistribuição em 

animais sadios e animais imunossuprimidos com câncer de 

próstata desenvolvido por meio da inoculação de células 

LNCaP; 

 Verificar o impacto de distintas atividades específicas 

por meio da comparação dos resultados dos ensaios 

descritos acima e estabelecer uma relação de 

superioridade ou inferioridade; 
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3 REVISÃO DA LITERATURA 

 

3.1 A radiofarmácia e a medicina nuclear 

 

A radiofarmácia é uma especialidade farmacêutica que tem como suas 

principais funções o desenvolvimento, manipulação, produção, controle de 

qualidade, a garantia da qualidade e os demais aspectos correlacionados aos 

radiofármacos empregados em Medicina Nuclear (CONSELHO REGIONAL DE 

FARMÁCIA DO ESTADO DE SÃO PAULO, 20193). 

Os radiofármacos são preparações farmacêuticas, em sua maioria, 

administradas por via intravenosa para finalidade diagnóstica ou terapêutica. Em 

quase todos os casos, o radiofármaco é composto por uma porção não radioativa 

(ligante ou carregador, que se liga especificamente à molécula ou sítio alvo) e um 

radioisótopo ou radionuclídeo. Quando estão prontas para uso contém um ou mais 

radioisótopos(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019). 

Para a medicina nuclear diagnóstica, são preferencialmente utilizados 

radionuclídeos emissores de radiação gama (γ) ou emissores de pósitrons (β+) em 

função dos decaimentos originarem radiação eletromagnética com grande 

capacidade de penetração em tecidos e baixo poder de ionização. Já para a terapia 

elege-se preferencialmente radionuclídeos emissores de radiação ionizante (α, β- e 

elétrons Auger), os quais possuem baixo poder de penetração e são altamente 

energéticos, causando ionização do meio intracelular, quebra de ligações 

peptídicas, danos em DNA e consequentemente a morte celular (MASSICANO, 

2016; OLIVEIRA et al., 2006). 

Os radioisótopos utilizados na Medicina Nuclear são obtidos 

artificialmente em reatores, cíclotrons ou geradores. Em reatores, os elementos 

radioativos são produzidos após o bombardeamento com nêutrons podendo ser 

oriundos da fissão de elementos mais pesados como o urânio (formando o iodo-

                                                           
3 www.crfsp.org.br/images/cartilhas/radiofarmacia.pdf 

http://www.crfsp.org.br/images/cartilhas/radiofarmacia.pdf
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131) ou a partir da irradiação de elementos estáveis (como a produção de lutécio-

177). Nos cíclotrons (aceleradores de partículas) os elementos estáveis são 

bombardeados com partículas carregadas positivamente, originando átomos 

radioativos com excesso de prótons no núcleo, como o 18F. Quanto aos geradores, 

a obtenção do radioisótopo é indireta, isto é, um radioisótopo pai é aprisionado no 

interior de um sistema de coluna e ao decair, gera o radionuclídeo filho (de 

interesse), no momento em que ocorre a eluição, este radioisótopo filho é retirado 

do interior da coluna para que possa ser utilizado, por exemplo o 99mTc 

(LOWENTHAL; AIREY, 2001). 

A Medicina Nuclear é uma especialidade médica que emprega os 

radiofármacos para o diagnóstico ou a terapia. Por meio da propriedade dos 

radioisótopos e com a utilização de equipamentos para aquisição de imagens por 

emissão de pósitrons (PET, Positron Emission Tomography) ou de raios gama 

(SPECT, Single Photon Emission Computed Tomography) é possível visualizar o 

funcionamento de órgãos e tecidos vivos e mensurar o tamanho de um tumor, por 

exemplo (SBMN, 20204). 

 

3.2 O câncer 

 

O câncer ocorre pelo crescimento desenfreado de células que perderam 

a capacidade de controlar o seu ciclo celular. Algumas neoplasias permanecem no 

local onde se originaram enquanto outras desenvolvem a habilidade de migrar (criar 

metástases) para outras partes do organismo. Esta doença possui registros por 

Hipócrates (460-370 a.c.) e em papiros egípcios datados de 1500 a.c. que relataram 

um câncer de mama que foi submetido a técnicas cirúrgicas semelhantes às 

utilizadas atualmente para remoção de pedaços do tumor (SUDHAKAR, 2009). 

Sabe-se que o câncer é um conjunto superior a 100 neoplasias que 

surgem em decorrência de alterações genéticas ativando oncogêneses, tais como: 

ciclina D1, H-ras, EGFR (Receptor do Fator de Crescimento Epidermal); e também 

inativando genes supressores de tumor, por exemplo: p16, p53, p21, p27 

(COLOMBO; RAHAL, 2009; SCUTTI et al., 2011). 

                                                           
4 www.sbmn.org.br/comunicacao/conheca-a-medicina-nuclear/ 

http://www.sbmn.org.br/comunicacao/conheca-a-medicina-nuclear/


38 
 

 
 

É importante mencionar que em 2008 o câncer já era a principal causa 

de morte nos países desenvolvidos e a segunda nos países em desenvolvimento, 

na época estimou-se 12,7 milhões de novos casos em todo o mundo (JEMAL et al., 

2011). Com base no levantamento mais recente do GLOBOCAN (Global Cancer 

Observatory) foram estimados que surgiriam cerca de 18 milhões de novos casos 

de câncer em todo o mundo (BRAY et al., 2018). Uma ferramenta presente (Cancer 

Tomorrow) neste site, mantido pela Organização Mundial da Saúde (OMS), estima 

que em 2040 serão em torno de 29,5 milhões de novos casos de câncer5. 

Para o ano de 2020, de acordo com o INCA, são esperados no Brasil 

aproximadamente 685.960 novos casos de câncer, sendo os principais tipos o 

câncer de próstata, mama feminina, colón e reto (INCA, 2020). A mesma 

ferramenta da OMS mencionada acima pressupõe aproximadamente 1 milhão de 

novos casos de câncer no Brasil em 2040. 

 

3.3 O câncer de próstata 

 

A próstata (figura 1) é uma glândula retroperitoneal presente no sistema 

genital masculino, pesa aproximadamente 20 gramas, localiza-se entre o colo da 

bexiga e a uretra. Sua função é produzir o sêmen, líquido espesso em que os 

espermatozoides estão contidos (KUMAR et al., 2005).  

 

Figura 1 – Representação em esquema da próstata e de um câncer.  
 

 
 

Fonte: https://www.saudebemestar.pt/pt/clinica/urologia/cancro-da-prostata/. 

 

                                                           
5 https://gco.iarc.fr/ 

https://www.saudebemestar.pt/pt/clinica/urologia/cancro-da-prostata/
https://gco.iarc.fr/
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O câncer de próstata tem um início assintomático e em muitos casos o 

curso da doença é indolente. A intervenção médica para esta situação geralmente 

é pequena e dependendo do cenário, até mesmo descartada. Todavia, a maior 

parte das complicações, quando ocorrem, são dificuldade ao urinar pelo 

estreitamento da uretra, o que eleva a frequência da micção decorrente do aumento 

da próstata. Cerca de 80% dos casos de câncer de próstata são oriundos de 

adenocarcinomas. Em casos mais avançados, esses sintomas podem ser 

associados com a retenção urinária, dores na região e metástases ósseas na região 

pélvica (RAWLA, 2019; WOLF, 2011). 

Em 1966, o patologista Donald Gleason, desenvolveu o primeiro sistema 

de classificação do estadiamento do câncer de próstata baseado na histopatologia. 

Este sistema foi dividido em 5 graus (1 a 5). O grau 1 representa um tecido sadio, 

o grau 2 indica aumento no espaço entre as células prostáticas, o grau 3 traduz um 

infiltrado de células neoplásicas com algum grau de diferenciação. Os dois últimos 

graus apresentam células pouco diferenciadas, sendo que para o grau 4 observa-

se células neoplásicas aglomeradas com poucas células sadias, no último grau (5) 

encontra-se apenas células neoplásicas aglomeradas, com grande espaço 

intersticial e necrose (KRYVENKO; EPSTEIN, 2016). 

Contudo, em muitos casos, pacientes com classificações com o score 

(grau) 3, não respondiam a terapia de forma esperada. Em 2014, este sistema de 

classificação foi modificado e passou a incluir não somente o aspecto 

histopatológico predominante, como um infiltrado celular neoplásico (grau 3), mas 

também uma característica que sinalize uma progressão da doença como uma 

região que apresente células sem diferenciação aglomeradas com necrose (grau 

5), desta forma este paciente seria reclassificado com Gleason 8 (3+5) e não mais 

Gleason 3 (EPSTEIN et al., 2015). Esta reclassificação permitiu a melhor 

compreensão dos casos com pouca resposta a terapia, de forma que pacientes 

com score adicional de 5, isto é (X + 5) apresentam formas mais agressivas da 

doença com menor sobrevida (SAUTER et al., 2018). 

A prevenção da neoplasia prostática se dá pela monitoração dos níveis 

plasmáticos de PSA. Para adultos jovens, segundo a Sociedade Brasileira de 

Urologia (SBU), os valores de referência estão entre 2 – 3 ng/mL (SBU, 2012). O 

exame de toque retal é outra ferramenta utilizada na prevenção e diagnóstico, com 
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o qual analisa-se a consistência da próstata, semelhante ao nariz. A presença de 

uma massa pétrea poderia indicar suspeita da doença. Valores de PSA superiores 

ao preconizado e/ou alteração da consistência prostática pelo toque são indicativos 

para a realização de biopsia (HUMPHREY, 2017; INCA, 2020). A ultrassonografia 

foi implementada nos últimos anos como auxiliar no diagnóstico do câncer de 

próstata com alto grau de identificação de regiões dentro da próstata com 

morfologia diferente da considerada “próstata normal” ou da hiperplasia prostática 

benigna, contudo o exame de toque, quando realizado por profissional médico 

capacitado, resulta em taxas semelhantes de identificação de possíveis suspeitas, 

com indicação para confirmação com a realização de biopsia (MAFRA et al., 2013). 

A etiologia do câncer de próstata é até hoje alvo de estudos que buscam 

a melhor compreensão do surgimento da doença. Mais de 95% dos casos da 

neoplasia prostática são adenocarcinomas, os outros menos comuns são sarcomas 

e tumores neuroendócrinos. Dentre os adenocarcinomas, aproximadamente 90% 

são de origem acinar e os 10% restantes são oriundos das células do ducto 

(LAVERY et al., 2016). 

O principal fator de risco associado ao surgimento do câncer é a idade, 

sendo que a partir dos 50 anos há uma maior probabilidade do aparecimento da 

doença. Contudo, outros fatores de risco estão envolvidos, tais como histórico 

familiar, fatores genéticos hereditários (como a síndrome de Lynch e mutações nos 

genes BRCA1 e BRCA2), tabagismo, excesso de gordura corporal, dieta (rica em 

carne vermelha e pobre em frutas). A origem étnica é outro fator que tem sido 

estudado, as variações do cromossomo 8q24 é mais frequente em pacientes 

africanos e afro-americanos (INCA, 2020; RAWLA, 2019). 

Por outro lado, o câncer de próstata pode assumir uma forma mais 

agressiva, sendo responsável pela disseminação de metástases ósseas e/ou 

viscerais. Neste tipo de situação, a sobrevida média em cinco anos é de 

aproximadamente 31%, contra 98% de sobrevida nos casos em que a doença está 

contida no órgão (JEMAL et al., 2011). Para o ano de 2020 no Brasil, de acordo 

com o INCA, são esperadas aproximadamente 15 mil mortes decorrentes do câncer 

de próstata (INCA, 2020). Em termos mundiais, para 2020 são estimados pouco 

mais de 378 mil falecimentos de acordo com a OMS (WHO, 2020). 
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Em 1998, um estudo realizado com 232 pacientes com adenocarcinoma 

de próstata descobriu que em 100% dos tumores in situ e 91% a 98% das 

metástases linfáticas a expressão de PSMA estava presente (SWEAT et al., 1998; 

WRIGHT et al., 1995). 

Atualmente, existem cinco principais tipos de traçadores para o 

diagnóstico e/ou tratamento do câncer de próstata, utilizando 4 vias diferentes 

(figura 2). A partir do PSMA expresso pela célula, foram produzidos marcadores 

para ligação intracelular (anticorpos) e extracelular (inibidores de PSMA). As outras 

vias se baseiam nos transportadores de glicose, transportadores de aminoácidos e 

transportadores de colina (GUSMAN et al., 2019). 

 

Figura 2 – Ilustração das cinco principais vias utilizadas para o diagnóstico do câncer de próstata 
por meio do PSMA expresso em membrana, transportadores de glicose, transportadores de 
aminoácidos, transportadores de colina e ligação a PSMA no interior da célula.  
 

 
 

Fonte: adaptado de GUSMAN et al, 2019. 
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3.4 Radiofármacos utilizados no diagnóstico do câncer de próstata 

anteriores ao surgimento dos inibidores de PSMA 

 

3.4.1 (FDG-18F) Fludesoxiglicose (18F) 

 

A glicose é utilizada como fonte de energia pelas células e após adentrar 

por transporte ativo, sofre um processo de fosforilação, pela enzima hexoquinase, 

impedindo a sua saída da célula. A segunda reação enzimática, catalisada pela 

fosfohexose-isomerase converte a glicose-6-fosfato em frutose-6-fosfato, por meio 

do rearranjo dos grupos carbonil e hidroxil nos carbonos 1 e 2 da glicose (NELSON; 

COX, 2017). 

O FDG-18F é resultado de uma modificação da molécula de glicose, a 

partir da substituição da hidroxila (OH) na posição 2 por um átomo radioativo de 

flúor-18.  Tal substituição impede o segundo processo enzimático, culminando em 

acúmulo de FDG-18F-6-fosfato no interior das células. Como o metabolismo celular 

no câncer está mais ativado, há maior absorção e consequentemente acúmulo de 

FDG-18F (figura 3) no interior das células, permitindo a aquisição de imagens PET 

(MILLER, 2013). 

 

Figura 3 – Fórmula estrutural do FDG-18F e da glicose. 
 

 
 

Fonte: adaptado de SHARIATI et al., 2013. 

 

Nos estágios iniciais do câncer de próstata, geralmente existe uma 

heterogeneidade na captação de glicose pelas células malignas, que poderia 
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resultar em falsos negativos. Nos estágios mais agressivos da doença, o FDG-18F 

revela-se uma boa ferramenta para o diagnóstico (JADVAR, 2016). O surgimento 

da colina radiomarcada com 11C ou 18F e inibidores de PSMA se mostraram mais 

específicos para o diagnóstico do câncer de próstata (RAYN et al., 2018). 

 

3.4.2 Colina 

 

  A colina (figura 4) é um precursor utilizado pelas células na síntese de 

fosfatidilcolina, um elemento essencial para a composição de suas membranas. Em 

tecidos neoplásicos observa-se super expressão de colina quinase, enzima 

participante do processo de formação da fosfatidilcolina. A utilização da colina como 

radiotraçador para o câncer de próstata, mostrou-se viável, principalmente quando 

a velocidade de propagação da doença era considerada baixa e com pouco 

consumo da glicose (PANTALEO et al., 2008). 

 

Figura 4 – Fórmula estrutural da Colina-11C.  
 

 

 
 
 

Fonte: autor da tese. 
 

A Colina-11C revelou a sua utilidade como traçador de doença em 

pacientes com elevados níveis de PSA séricos e alto índice Gleason antes do 

tratamento. Em 2012, foi concedido o registro do radiofármaco nos EUA para o 

estadiamento inicial da doença antes do tratamento. Contudo, após cirurgia com 

níveis mais baixos de PSA, a Colina-11C não apresentou a mesma eficiência, sendo 

necessário o desenvolvimento de outros traçadores mais específicos, 

principalmente para os níveis mais baixos de PSA (CECI et al., 2017). 

Após o surgimento do PSMA-11-68Ga e a divulgação dos seus 

resultados iniciais, alguns estudos comparativos entre este novo traçador e a 

Colina-11C, demonstraram a superioridade do PSMA-11 na detecção de lesões 

metastáticas, principalmente com níveis plasmáticos de PSA inferiores a 2 ng/mL 

(ALONSO et al., 2018; EVANS, J. D. et al., 2018; SCHWENCK et al., 2017).  
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3.4.3 Fluciclovina 

 

A Fluciclovina (figura 5), também conhecida por FACBC, é um análogo 

da L-Leucina, aminoácido essencial, cuja absorção se dá por transportadores de 

aminoácidos e pelo sistema transportador alalina-serina-cisteína. A expressão de 

transportadores de aminoácidos encontra-se aumentada em sítios cancerígenos, 

tornando a Fluciclovina, um sinalizador de possíveis processos neoplásicos 

(GUSMAN et al., 2019).  

 

Figura 5 – Fórmulas estruturais da Fluciclovina e L-Leucina. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

A Fluciclovina-18F apresenta algumas vantagens em relação a outros 

radiofármacos registrados anteriormente pelo Food and Drug Administration (FDA). 

Em estudo controlado, a Fluciclovina-18F demonstrou detectar mais lesões 

metastáticas do que o ProstaScint®, anticorpo monoclonal marcado com índio-111. 

Também se mostrou superior a colina-11C. A Fluciclovina-18F obteve melhores 

resultados que o FDG-18F na detecção de lesões metastáticas. Os dados clínicos 

de estudos controlados garantiram o registro deste radiofármaco em 2016 pelo 

FDA, sob o nome comercial Axumin®. (GUSMAN et al., 2019). 

Após o surgimento do PSMA-11-68Ga, estudos comparativos conduzidos 

demonstraram que a capacidade de detecção da Fluciclovina-18F  era inferior ao 

PSMA-11-68Ga, o qual liga-se especificamente ao PSMA expresso pelas células do 

câncer de próstata, principalmente em níveis mais baixos de PSA (1 a 2 ng/mL) 

(CALAIS et al., 2019). 

 

3.5 O Antígeno Prostático de Membrana Específico (PSMA) 

 

O PSMA, Prostate Specific Membrane Antigen (figura 6), é uma proteína 

de transmembrana, classificada como glicoproteína do tipo 2, atualmente explorada 
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como um antígeno de membrana prostática específico (pode ser encontrado na 

membrana ou no citoplasma da célula). É constituído de 750 aminoácidos (aa), com 

a maior porção extracelular. O PSMA também é conhecido por folato hidrolase I 

(FOLH1) ou glutamato carboxipeptidase II (GCP2), sendo expresso normalmente 

no epitélio prostático humano, mas encontra-se muito expresso em câncer de 

próstata e em suas metástases. Sabe-se que o PSMA é expresso em 

aproximadamente 94% dos casos de câncer de próstata, o que denota importância 

no desenvolvimento de substâncias que se liguem eficientemente a esta estrutura 

de membrana (ISRAELI et al., 1993; MARESCA et al., 2009).  

 

Figura 6 – Esquema representativo do PSMA. 
 

 
 

Fonte: adaptado de Evans et al, 2016. 
 

A porção intracelular é composta por 19 aa, o domínio de 

transmembrana possui 21 aa e a porção extracelular é constituída por 707 aa, 

sendo que o domínio da protease encontra-se entre os aminoácidos 56 – 116 e 352 

– 590 (EVANS, J. C. et al., 2016; WOLF, 2011). 

Embora a função do PSMA no câncer de próstata ainda seja incerta, 

acredita-se que seja responsável pela captação de folato, que uma vez no interior 
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da célula é transformado em poliglutamato e seria utilizado em processos 

essenciais para a proliferação celular, tais como síntese de poliaminas, reações de 

metilação e na síntese de nucleotídeos. O glutamato livre liberado nestas reações 

estimularia as vias de proliferação celular. (O’KEEFE et al., 2018). 

O PSMA também possui um papel importante na invasão e 

neovascularização. Um experimento conduzido em 2016 com animais 

geneticamente modificados, que impedia a síntese de PSMA, demonstrou que 

houve uma redução na formação de novos vasos sanguíneos. O experimento 

demonstrou que a invasão e a neovascularização são dependentes da hidrólise da 

laminina (família de glicoproteínas de essencial relevância no desenvolvimento 

embrionário e nos processos de diferenciação, migração e adesão celular) pelo 

PSMA (CONWAY et al., 2016). 

O PSMA também é expresso em outros tecidos, em níveis inferiores ao 

prostático, tais como rins (túbulos proximais), cérebro, mucosa duodenal, glândulas 

salivares e lacrimais e pulmões (RUIGROK et al., 2019). O PSMA também pode 

ser encontrado no câncer de tireoide e renal, contudo a superexpressão é 

encontrada no câncer de próstata, o que torna este marcador um alvo de extremo 

interesse para o diagnóstico e a terapia (RISTAU; O’KEEFE; BACICH, 2014). 

Finalmente, e não menos importante, após o PSMA se ligar a uma molécula 

projetada para uma interação específica, ocorre a internalização, tornando-o um 

excelente alvo para a terapia radionuclídica (KRATOCHWIL et al., 2015). 

 

3.6 Desenvolvimento de moléculas específicas para o PSMA 

 

A utilização de técnicas de imagens como a cintilografia óssea, 

ultrassom, tomografia computadorizada (TC) e Ressonância Magnética Nuclear 

(RMN) são utilizadas até hoje para a detecção do câncer de próstata. Todavia, 

estas técnicas não são as mais adequadas para localizar metástases, pela baixa 

sensibilidade. Com o surgimento das técnicas de PET e SPECT, utilizando 

radiofármacos, tornou-se possível a detecção de pequenas lesões e novas 

metástases, permitindo o reestadiamento de doenças em função da alta 

sensibilidade dos métodos, assim como o tratamento de lesões metastáticas 

anteriormente desconhecidas. Naturalmente, o PSMA tornou-se alvo de estudo 
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para o desenvolvimento de ligantes específicos que poderiam ser utilizados para o 

diagnóstico mais preciso do câncer de próstata (CIMADAMORE et al., 2018). 

Com estes estudos, surgiram diversos inibidores de PSMA, dos quais 

alguns seguiram para ensaios clínicos controlados, a citar: ProstaScint®, J591, 

IAB2M, PSMA-11, PSMA-617, PSMA-I&T, PSMA-I&S, MIP-1404/1405/1427, MIP-

1095, DCFBC, DCFPyL e PSMA-1007 (VIRGOLINI et al., 2018). 

O desenvolvimento de inibidores de PSMA teve um capítulo importante 

em 1996, quando um grupo de pesquisadores da Zeneca Pharmaceuticals 

sintetizaram o ácido (2-fosfonometil)-pentadióico (2-PMPA) (figura 7) que 

apresentou um bloqueio eficiente da enzima NAALADase, responsável pela 

liberação de glutamato do N-acetil-L-aspartato-L-glutamato (NAAG). A efetividade 

estava vinculada ao reconhecimento do grupo carboxílico da cadeia lateral do 2-

PMPA e a atividade inibitória enzimática se deu pela presença do grupo fosfonato 

(JACKSON et al., 1996). 

 

Figura 7 – 2-PMPA. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

Com a descoberta do 2-PMPA, considerado padrão ouro até hoje na 

inibição enzimática, novos potenciais inibidores foram desenvolvidos, dos quais 

destaca-se o ácido (2-[3-(1,3-dicarboxipropil)-ureido]) pentadióico (DUPA), que 

apresenta alta afinidade pelo mesmo sítio de ligação do 2-PMPA (MACHULKIN et 

al., 2016). 

Sabe-se que a enzima NAALADase presente no cérebro é responsável 

pela clivagem do NAAG em N-acetil-L-aspartato (NAA) e glutamato, para finalizar 

a atividade deste neurotransmissor. Até os anos 2000, sabia-se que o glutamato 

agia em outros subtipos de receptor e buscava-se uma molécula capaz de 

interromper a atividade da NAALADase. Ainda em 2000, foi descoberto que a 

utilização de uma estrutura semelhante ao NAAG, com a remoção da ligação 

peptídica entre os resíduos de glutamato e aspartato resultou em um composto com 

a mesma afinidade pelo sítio de ligação, mas com alta atividade antagonista (NAN 
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et al., 2000). Esta descoberta, junto com os primeiros experimentos realizados com 

o 2-PMPA, serviram de base para o desenvolvimento do DUPA e de outros 

compostos descritos na patente US7408079B26 e mais tarde do entendimento do 

que seria o grupo farmacofórico ideal para ligação na enzima NAALADase presente 

no PSMA de membrana (POMPER et al., 2008).  

O grupamento DUPA apresentou vantagens em relação ao 2-PMPA, tais 

como a resistência a clivagem enzimática pela presença da ureia (imita uma ligação 

peptídica), além de produzir o mesmo efeito no sítio de ligação S1’ que o 

grupamento fosfonato do 2-PMPA, adiciona-se a este fato o aumento da 

lipofilicidade que melhorou a afinidade com o S1’. O grupo farmacofórico Glu-ureia-

Lis (glutamato-ureia-lisina) (figura 8) é utilizado na maioria dos inibidores de PSMA.  

 

Figura 8 – Grupos farmacofóricos DUPA e Glutamato-Ureia-Lisina. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

A presença da lisina permite que modificações seletivas ocorram na 

molécula, sem afetar o glutamato, pela presença de uma amina terminal que 

permite aumentar a molécula por ligações peptídicas (MACHULKIN et al., 2016).  

Em 2009, um grupo de autores explorou o grupo farmacofórico –

Glutamato-Ureia-X e concluíram que a presença do aminoácido lisina no grupo 

farmacofórico era responsável por aumentar a afinidade pelo sítio de ligação. A 

presença de três grupos ácidos carboxílicos, dois fornecidos pelo glutamato e um 

pela lisina, também foram essenciais para melhorar a interação da base dos 

inibidores de PSMA com o sítio ligante S1’ (MARESCA et al., 2009). 

Outro ponto importante para a interação com o receptor é o grupamento 

espaçador, que atua como uma “ponte” entre o grupo farmacofórico e o quelante. 

Na altura do espaçador está o sítio de interação S1, no qual uma interação 

                                                           
6 https://patents.google.com/patent/US7408079B2/en 

https://patents.google.com/patent/US7408079B2/en
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hidrofóbica, preferencialmente com um anel aromático, aumenta a afinidade com o 

sítio (MACHULKIN et al., 2016). 

O espaçador é necessário para minimizar o impacto do impedimento 

estérico causado pelo complexo quelante-radiometal. Um espaçador curto resulta 

em uma menor afinidade pelo PSMA. Em um caso específico, envolvendo um 

radiofármaco marcado com tecnécio-99m, demonstrou que o espaçador com 6 

carbonos apresentou uma menor afinidade pela ligação com PSMA comparado a 

um espaçador com 11 carbonos (LU et al., 2013). Em 2012, um grupo atestou que 

o “túnel” localizado entre a bolsa S1’ e o topo do receptor possui um comprimento 

de aproximadamente 20 Å, e a utilização de um espaçador com este tamanho 

evitaria qualquer efeito do quelante na interação com o receptor e, 

consequentemente, melhoraria a interação da molécula com o PSMA (CHEN et al., 

2012). 

Alterações no espaçador também refletem diretamente na 

farmacocinética e farmacodinâmica dos inibidores de PSMA. A existência de cargas 

negativas no espaçador promovem uma redução na retenção do inibidor de PSMA 

em regiões não alvo (HUANG et al., 2014). Foi evidenciado que a introdução do 

grupo naftil no espaçador também aumenta a captação do inibidor de PSMA pelo 

tumor por conferir uma melhor interação hidrofóbica no sítio S1 (BENESOVA et al., 

2015a). 

Finalmente, os quelantes além de serem responsáveis por carregar o 

radioisótopo até a célula cancerígena, também possuem papel importante na 

estrutura da molécula e na forma como o inibidor de PSMA se comportará no 

organismo. Quelantes polares tendem a aumentar a excreção renal e diminuem a 

captação hepática (LU et al., 2013). 

Apesar de se utilizar o espaçador para minimizar o bloqueio estérico 

causado por quelantes, em função da sua estrutura, em determinadas situações o 

quelante pode ter um papel preponderante na ligação do inibidor de PSMA. Por 

exemplo, um trabalho estudou o efeito da troca do quelante HBED-cc pelo DOTA 

no PSMA-11 e constatou que a introdução do DOTA na molécula reduziu 

drasticamente as propriedades de interação com o receptor, de forma que a 

presença do quelante HBED-cc seria primordial para a manutenção da captação 

tumoral do PSMA-11 (EDER et al., 2012). 
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Se faz necessário mencionar que o Zn2+ apresenta papel fundamental 

na orientação da ligação do glutamato no sítio enzimático, bem como a ativação 

desta enzima frente ao substrato (figura 9) (KOPKA et al., 2017; WÜSTEMANN et 

al., 2019). 

 

Figura 9 – Esquema figurativo do PSMA de membrana. Destaca-se o sítio de ligação para o 
glutamato conjuntamente com o Zn2+ que possui um papel importante na ativação do sítio de ligação 
correspondem a porção S1’. Destacado em azul, é visualizado a porção S1, na qual ocorrem 
interações hidrofóbicas que são melhoradas quando um grupo aromático é adicionado nesta região 
da molécula (espaçador). Em A está representada a molécula DCIBzL, em B o PSMA-617 e em C 
a estrutura do ARM-P4. 
 

 
 

Fonte: adaptado de KOPKA et al, 2017. 

 

O desenvolvimento de moléculas que se ligam especificamente em um 

alvo selecionado é complexo e custoso financeiramente. É necessário selecionar 

um alvo específico e ao mesmo tempo com expressão elevada em células tumorais. 

A molécula deve ser obtida a partir de uma rota sintética simples e barata, se 

possível com poucos processos de purificação. Ademais, não deve ser tóxica, 

apresentando elevada dose letal, DL50%, não imunogênica, ser estável in vivo, 

permitindo a sua ligação no sítio alvo. Dentre os diversos tipos de fármacos 

produzidos, os peptídeos se destacam pela sua facilidade na produção e 

radiomarcação em relação aos lipossomas ou anticorpos (DASH et al., 2013). 

A exemplo dos inibidores de PSMA, diversos grupos de pesquisas e 

indústrias farmacêuticas produziram variados anticorpos e peptídeos nos últimos 

20 anos. Para ambos os casos, o alvo de ligação era o PSMA expresso pelas 

células. Inicialmente, foram concebidos anticorpos, com certa limitação, como o 

Capromab Pendetide (ProstaScint®). Em seguida, com melhor conhecimento da 

proteína de transmembrana PSMA e seu sítio de ligação extracelular, os mais 
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variados peptídeos foram produzidos, sendo que entre eles, os melhores resultados 

foram obtidos com o PSMA-11, PSMA-617, PSMA-1007, DCFPyL, PSMA-I&T, MIP-

1095 e MIP-1404/1405. A produção e estudo destes peptídeos foi importante para 

a melhor compreensão de como estas moléculas se relacionam com o PSMA, de 

forma que foi possível obter o PSMA-617, considerado o estado da arte na 

atualidade e alvo de diversos estudos clínicos em todo o mundo (RUIGROK et al., 

2019). 

Os inibidores de PSMA podem ser classificados quanto ao tipo de 

molécula (tabela 1), sendo peptídeos ou anticorpos.  

 

Tabela 1 – Classificação dos inibidores de PSMA quanto a sua estrutura (anticorpos ou peptídeos). 
 

Anticorpos Peptídeos 

ProstaScint® PSMA-11 

J591 PSMA-617 

IAB2M PSMA-I&T 

 PSMA-I&S 

 MIP1404/1405/1427 

 MIP-1095 

 DCFBC 

 DCFPyL 

 PSMA-1007 

 
Fonte: autor da tese. 
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Os inibidores de PSMA também podem ser classificados quanto ou local 

em que se ligam no PSMA de membrana, sendo intracelular ou extracelular (figura 

10). 

 

Figura 10 – Classificação dos inibidores de PSMA quanto ao local de ligação no PSMA de 
membrana. 
 

 
 

Fonte: adaptado de EVANS et al, 2018. 

 

3.6.1 Principais inibidores de PSMA 

 

3.6.1.1 Anticorpos 

 

Neste tópico são tratados os principais anticorpos produzidos e 

utilizados no diagnóstico e/ou terapia do câncer de próstata: ProstaScint®, J591 e 

IAB2M. 

 

3.6.1.1.1 ProstaScint® (Capromab Pendetide) 

 

Este anticorpo não humanizado, baseado no anticorpo monoclonal 

murino 7E11-C5.3, foi bastante utilizado nos Estados Unidos (EUA) para o 

diagnóstico do câncer de próstata (radiomarcado com índio-111). Desenvolvido nos 

anos 90, teve o seu registro em 1996 pelo FDA (GOURNI; HENRIKSEN, 2017). 



53 
 

 
 

A primeira aquisição de imagens ocorria após 30 minutos da injeção e a 

segunda seção entre 96 a 120 horas após a administração. O tempo de meia vida 

era de 67 ± 11 horas (MANYAK, 2008). 

Este anticorpo apresentava algumas desvantagens como se ligar na 

porção interna do PSMA de membrana, o que permitia identificar apenas sítios 

necróticos e/ou apoptóticos do tumor (GOURNI; HENRIKSEN, 2017). Em situações 

com pouca massa tumoral, a identificação pelas imagens SPECT ficava 

prejudicada (MACHULKIN et al., 2016). 

O fato deste anticorpo não se ligar à porção extracelular do PSMA, que  

impedia a possibilidade de uma aplicação teranóstica, além de apresentar uma 

baixa relação tumor/tecido não alvo, evidenciou a necessidade de desenvolver 

novos anticorpos que fossem capazes de se ligar à porção externa do PSMA (OH; 

CHEON, 2018; VIRGOLINI et al., 2018). 

 

3.6.1.1.2 J591 

 

O J591 (150 kDa) foi o primeiro anticorpo monoclonal humanizado (IgG) 

desenvolvido para o PSMA e o pioneiro ao se ligar na porção extracelular desta 

proteína de transmembrana (porção ext1), tendo seus primeiros resultados 

divulgados em 2003. Diferentemente do ProstaScint®, o J591 apresentou alta 

efetividade (94%) na identificação de lesões metastáticas, o que levou a um estudo 

deste anticorpo radiomarcado com lutécio-177 para a terapia do câncer de próstata 

(BANDER et al., 2003). 

O J591 já foi avaliado pré-clinicamente nas modalidades SPECT e PET, 

assim como para terapia, com os radioisótopos 99mTc, 111In, 89Zr, 64Cu, 177Lu e 90Y. 

Contudo, assim como o ProstaScint®, o clareamento lento foi um obstáculo para 

aquisição de imagens menos tardias (OKARVI, 2019). 

Atualmente, este anticorpo está presente em um estudo clínico, fase 1, 

nos EUA com o actíneo-225, um alfa emissor, sob o registro NCT032765727 (NIH, 

2017a). 

 

 

                                                           
7 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03276572 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03276572
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3.6.1.1.3 IAB2M 

 

O IAB2M (figura 11) foi resultado de uma engenharia genética que 

reduziu praticamente pela metade (80 KDa) o anticorpo J591, tornando-o um mini 

anticorpo ou, mais especificamente, um fragmento de anticorpo, com apenas a 

porção scFv ligada ao segmento CH3. Essa modificação deu ao anticorpo uma 

farmacocinética mais favorável, com um clareamento sanguíneo em menos de 24 

horas (VIRGOLINI et al., 2018). O IAB2M-89Zr demonstrou melhores resultados na 

detecção de lesões metastáticas ósseas do que o J591 (OH; CHEON, 2018). 

 

Figura 11 – Representação esquemática dos anticorpos J591 e IAB2M. 
 

 
 

Fonte: (PANDIT-TASKAR et al., 2016). 

 

Assim como ocorre com o J591, a biodistribuição do IAB2M foi similar 

em humanos, com acúmulo no fígado, em função da metabolização de anticorpos. 

Visualiza-se uma captação no córtex renal pela expressão de PSMA nas células do 

túbulo proximal. Em função do tamanho, os anticorpos não são excretados pela 

urina, o que se torna uma vantagem na detecção de lesões metastáticas próximas 

à região pélvica, quando comparado aos peptídeos inibidores de PSMA. Neste 

sentido, outra vantagem deste anticorpo está na ausência de captação em 

glândulas salivares e lacrimais (PANDIT-TASKAR et al., 2016). 

O estudo clínico mais recente com o IAB2M-89Zr é de fase 2, conduzido 

nos EUA (NCT036754518). Teve seu início em 2017 e fechamento para avaliação 

dos resultados iniciais no final de 2019, permanecendo sem a divulgação dos 

resultados (NIH, 2017b). 

                                                           
8 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03675451?term=iab2m&draw=2&rank=4 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03675451?term=iab2m&draw=2&rank=4
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3.6.1.2 Peptídeos 

 

As moléculas com baixo peso molecular utilizadas para o diagnóstico e 

tratamento do câncer de próstata (peptídeos e peptídeos mimetizados) apresentam 

três principais vantagens com relação aos anticorpos. A sua preparação é mais 

simples, possuem uma farmacocinética mais favorável e penetram nos tumores 

sólidos com mais facilidade e, por último, a aquisição de imagens ocorre em até 

poucas horas após a administração do radiofármaco (OKARVI, 2019). 

Sob outra ótica de avaliação, o grupamento Glu-Ureia-Lis apresentou 

resultados bastante promissores, juntamente com o custo mais baixo da síntese 

destes peptídeos, levando a uma corrida pela obtenção de um inibidor de PSMA 

que pudesse ser utilizado em humanos (GOURNI; HENRIKSEN, 2017). 

Nos próximos tópicos são abordados alguns peptídeos que 

apresentaram resultados promissores no desenvolvimento de radiofármacos: 

PSMA-11, PSMA-1007, DCFBC, DCFPyL, MIP-1404/1405/1427, MIP-1095, 

PSMA-I&S, PSMA-I&T e PSMA-617. 

 

3.6.1.2.1 PSMA-11 

 

Em 2012, um grupo de pesquisadores relatou a eficiência de ligação do 

PSMA-11 em células LNCaP, por meio de um estudo de competição com o 2-

PMPA. Neste mesmo trabalho, foi comprovado in vivo, em camundongos com 

tumor de próstata, uma alta captação do PSMA-11 radiomarcado com galio-68 (7,7 

± 1,45 % após 1 hora da administração). Destacou-se também uma elevada 

excreção renal, com aproximadamente 137% da Atividade Injetada por grama 

(%AI/g) após 1 hora. Este mesmo trabalho demonstrou uma taxa de internalização 

de aproximadamente 10% em células LNCaP (EDER et al., 2012). 
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Figura 12 – Fórmula estrutural do PSMA-11. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

Em 2017, um grupo de pesquisadores comparou a eficiência na 

detecção de lesões metastáticas de câncer de próstata do PSMA-11 (figura 12) 

marcado com gálio-68 com a Colina-11C em 123 pacientes. O PSMA-11-68Ga se 

mostrou superior na detecção de lesões ósseas e metástases linfonodais, assim 

como apresentou uma taxa de detecção de ao menos uma lesão metastática 

superior a Colina-11C  quando o PSA esteve abaixo de 1 ng/mL em pacientes que 

previamente tiveram a sua próstata removida (SCHWENCK et al., 2017). 

Em 2017, um estudo retrospectivo analisou resultados de 1007 

pacientes sob terapia de privação androgênica, submetidos a PET com PSMA-11-

68Ga, entre 2014 e 2017. Este trabalho revelou uma relação positiva entre o 

aumento sérico do PSA e a detecção de lesões e concluiu que a velocidade de 

elevação do PSA sérico não teve relação com a escala de Gleason (AFSHAR-

OROMIEH; HOLLAND-LETZ; et al., 2017). 

Um estudo conduzido no Uruguai em 2018, demonstrou que a relação 

tumor/background do PSMA-11-68Ga (110,3 ± 107,8) foi superior à da Colina-11C 

(27,5 ± 17,1). Este inibidor de PSMA também se mostrou capaz de detectar mais 

lesões metastáticas (ALONSO et al., 2018). 

No mesmo ano, uma outra revisão de literatura compilou os resultados 

publicados para o PSMA-11-68Ga, Colina11C e Fluciclovina-18F. O PSMA-11-68Ga 

demonstrou superioridade aos demais entre valores séricos de PSA abaixo de 1 

ng/mL, entre 1 – 2 ng/mL e superior a 2 ng/mL. Este trabalho também reportou a 



57 
 

 
 

limitação da fludesoxiglicose (18 F) (FDG-18F) no estadiamento do câncer de 

próstata, uma vez que a captação pelas células tumorais é variável e imprevisível 

(EVANS, J. D. et al., 2018).  

Em 2012, foi sintetizado um dímero do PSMA-11, nomeado de PSMA-

10. Estudo in vitro e in vivo com camundongos evidenciou que a versão dímera 

resultou em maior captação tumoral e elevação da relação tumor/background, não 

havendo registro de estudos clínicos em humanos com esta variante de PSMA 

(GOURNI; HENRIKSEN, 2017). 

 

3.6.1.2.2 PSMA-1007 

 

O PSMA-1007-18F é considerado como a segunda geração dos 

traçadores marcados com flúor-18, após a introdução do DCFPyL e do DCFBC. A 

motivação pela busca de peptídeos radiomarcados com flúor-18 se dá por dois 

motivos: os geradores de gálio-68 tem uma disponibilidade limitada, o que restringe 

a produção de radiofármacos marcados com este radioisótopo e o crescimento dos 

centros PET (unidades de Medicina Nuclear com um cíclotron dedicado a ela) 

(CARDINALE et al., 2017). 

Os primeiros ensaios com este peptídeo apontaram uma taxa de 

aproximadamente 67% de internalização, em camundongos Nude com câncer de 

próstata desenvolvido a partir de células LNCaP. O PSMA-1007-18F demonstrou 

uma captação persistente no tumor (8,04 ± 2,39 %), após uma hora da 

administração, mesmo com bloqueio do PSMA (4,26 ± 2,06 %). Este mesmo 

trabalho demonstrou que existe uma pequena captação do peptídeo em tumor de 

próstata sem expressão de PSMA (CARDINALE et al., 2017). 

Apesar de ocorrer captação renal deste inibidor, a excreção é intestinal 

e tal fato potencializa a detecção de lesões metastáticas próximas à bexiga, 

podendo, contudo, omitir lesões próximas a vesícula biliar (GIESEL et al., 2018). 

Outros aspectos importantes a serem mencionados são a menor hidrofilicidade do 

composto comparado com outros (Log P = -1,6) e a alta taxa de ligação às proteínas 

plasmáticas conferem a este peptídeo uma farmacocinética mais lenta comparado 

com PSMA-11-68Ga, sendo recomendada a aquisição de imagens a partir de 2 

horas da injeção (RAHBAR, KAMBIZ et al., 2018; ROBU et al., 2018). 
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Figura 13 – Fórmula estrutural do PSMA-1007-18F. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

Em 2019, um grupo de pesquisadores comparou a eficiência na 

detecção de lesões metastáticas do PSMA-11-68Ga e do PSMA-1007-18F (figura 

13) em 16 pacientes prostatectomizados. Este trabalho demonstrou que não houve 

superioridade na detecção de lesões de médio e alto risco. Concluiu-se que o 

PSMA-1007-18F  foi mais eficiente na detecção de lesões benignas, em função do 

flúor-18 possuir um pósitron de menor energia do o gálio-68, o que melhora a 

resolução espacial do radiotraçador (RAUSCHER et al., 2019).  

Em março de 2020, foi registrado na agencia alemã de estudos clínicos, 

um ensaio fase 1 (DRKS000209429) que visa investigar e comparar a viabilidade e 

a eficiência na detecção de lesões em cirurgias do PSMA100-18F  e do PSMA-11-

68Ga (DRKS, 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
9 https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00020942 

https://www.drks.de/drks_web/navigate.do?navigationId=trial.HTML&TRIAL_ID=DRKS00020942
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3.6.1.2.3 DCFBC 

 

O DCFBC-18F (figura 14) foi desenvolvido no final dos anos 2000 e 

utilizado em ensaios clínicos controlados com humanos entre 2010 e 2014. Houve 

uma modificação no grupo farmacofórico responsável pela ligação ao sítio de 

reconhecimento do glutamato (S1’).   

 

Figura 14 – Fórmula estrutural do DCFBC-18F. 
  

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

A substituição da lisina pela cisteína, destacado em vermelho na figura 

16, reduziu a capacidade de ligação ao PSMA. A relação tumor/background foi 

inferior a de outros inibidores por apresentar um clareamento sanguíneo mais tardio 

em virtude da alta taxa de ligação às proteínas plasmáticas (TURKBEY et al., 2017). 

 

3.6.1.2.4 DCFPyL 

 

O DCFPyL-18F foi sintetizado com objetivo de melhorar a 

farmacocinética e interação com o PSMA observadas com o seu antecessor 

DCFBC. Estas modificações em sua estrutura resultaram em uma maior captação 

tumoral aliada a uma farmacocinética mais favorável a pequenos peptídeos o que 

conferiram uma melhor relação tumor/background (CHEN et al., 2011). 

Em um estudo comparativo com o PSMA-11-68Ga, o DCFPyL-18F 

apresentou uma maior eficácia na detecção de lesões metastáticas em 35 

pacientes prostatectomizados, com o PSA sérico entre 0,5 ng/mL e 3,5 ng/mL (66% 

versus 88%, respectivamente). Este trabalho concluiu que dentro de uma mesma 

escala de Gleason não houve diferença estatística entre os dois inibidores de 

PSMA (DIETLEIN et al., 2017). 
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Em 2018, foi publicado um estudo comparativo com 12 pacientes que 

foram submetidos a exames de imagem com DCFPyL-18F e o PSMA-1007-18F. Este 

ensaio determinou que ambos apresentaram a mesma capacidade de detecção de 

metástases. Contudo, a utilização do DCFPyL-18F (figura 15) pode ser preterida em 

casos de lesões próximas a bexiga, dada à sua excreção renal (GIESEL et al., 

2018). Outro estudo contrapondo os dois peptídeos demonstrou que a taxa de 

internalização foi considerada a mesma (aproximadamente 67%) (ROBU et al., 

2018). 

 

Figura 15 – Fórmula estrutural do DCFPyL. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

O DCFPyL-18F tem se mostrado promissor para a detecção de lesões 

metastáticas recorrentes com uma eficácia de 85%. Atualmente, este radiofármaco 

está envolvido em um estudo clínico controlado de fase 3 nos EUA 

(NCT0373968410) (SONG et al., 2020). 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
10 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03739684 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03739684
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3.6.1.2.5 MIP-1404/1405/1427 

 

A série dos compostos MIP (1404, 1405 e 1427) (figura 16) foi 

desenvolvida em 2009 pela Molecular Insight Pharmaceuticals, sediada nos EUA, 

para marcação com 99mTc para o diagnóstico do câncer de próstata (MARESCA et 

al., 2009). 

 

Figura 16 – Fórmulas estruturais dos compostos MIP-1404, MIP-1405 e MIP-1427. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

Em 2013, foi publicado um estudo que comparou estes compostos in 

vivo com camundongos Nude com tumor de próstata, desenvolvido a partir da 

inoculação de células LNCaP. Com 1 hora após a administração, o MIP-1404-99mTc 

apresentou um maior clareamento sanguíneo, assim como uma melhor relação 

tumor/background. Após 4 horas da injeção, o MIP-1404-99mTc  exibiu uma relação 
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tumor/sangue de 550, cerca de 12 vezes superior os MIP-1405-99mTc  e MIP-1427-

99mTc  (HILLIER et al., 2013). 

Em virtude dos resultados obtidos com o MIP-1404-99mTc, foi realizado 

um ensaio clínico controlado de fase 2 (NCT01667536) com 105 pacientes nos EUA 

Finalizado em 2015, este estudo concluiu que o radiofármaco apresentou boa 

acurácia na identificação de linfonodos pélvicos comprometidos (GOFFIN et al., 

2017). Tal resultado serviu de base para que no mesmo ano fosse iniciado um 

estudo clínico de fase 3, já finalizado sem os resultados publicados 

(NTC0261506711) (NIH, 2019b).  

Recentemente, em um estudo clínico não controlado com humanos, foi 

comparada a taxa de detecção de metástases ósseas pelo MDP-99mTc e o MIP-

1427-99mTc, o qual demonstrou que o inibidor de PSMA identificou mais sítios 

metastáticos verdadeiros e reduziu a número de falsos negativos de 16,9% para 

10,9% (RATHKE et al., 2018). 

Outro inibidor, MIP-1428-99mTc, sintetizado conjuntamente com os 

mencionados acima, apresentou eliminação mais rápida, que seria favorável para 

o clareamento sanguíneo, mas a captação tumoral foi inferior aos outros compostos 

MIP sintetizados para diagnóstico (GOURNI; HENRIKSEN, 2017). 

 

3.6.1.2.6 MIP-1095 

 

O MIP-1095, também desenvolvido pela Molecular Insight 

Pharmaceuticals, foi envolvido em dois ensaios clínicos. O primeiro em 2008, fase 

1, (NCT0071282912), marcado com iodo-123 para avaliar farmacocinética, 

metabolização e segurança (BARRETT et al., 2013). O segundo ensaio clínico, 

marcado com iodo-131 para terapia (fase 1), foi iniciado em 2017 para avaliar a 

tolerabilidade e a segurança de acordo com o escalonamento de dose 

(NCT0303088513) (NIH, 2017c). 

 

 

 

                                                           
11 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02615067 
12 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00712829 
13 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03030885 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT02615067
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/results/NCT00712829
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03030885
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Em 2017, um grupo de pesquisadores publicou o resultado de um estudo 

clínico com 34 pacientes que receberam o MIP-1095-131I (figura 17) para o 

tratamento de metástases do câncer de próstata. Após a primeira dose, houve uma 

redução de 50% do PSA sérico em 70% dos pacientes e apenas dois apresentaram 

progressão do PSA. Após o segundo ciclo, a redução de 50% do PSA ocorreu em 

30% dos pacientes e foi reportada uma elevação em 100% do PSA em quatro 

pacientes. A terceira dose, administrada em três pacientes, não mostrou efeito 

esperado, com progressão da doença em dois deles (AFSHAR-OROMIEH et al., 

2017). 

 
 
Figura 17 – Fórmula estrutural do MIP-1095. 
 

 
 

Fonte: autor da tese. 

 

3.6.1.2.7 PSMA-I&T 

 

Baseado no alto grau de ligação do PSMA-11 com o PSMA de 

membrana, um grupo de pesquisadores desenvolveu alguns radiotraçadores com 

objetivo de obter um inibidor com alta afinidade voltado para terapia, destes 

compostos sintetizados o melhor resultado foi obtido com o DOTAGA-ffk(SubKuE). 

Diferentemente do quelante HBED-cc (presente no PSMA-11), o DOTAGA permite 

a quelação com radiometais voltados para o tratamento, como o lutécio-177. 

Todavia, este novo inibidor de PSMA não demonstrou a mesma afinidade de 

ligação observada com o PSMA-11 (WEINEISEN, MARTINA et al., 2014).  

Um ano mais tarde (2015) o mesmo grupo de pesquisadores realizou 

pequenas modificações na molécula, com as quais obteve-se uma melhora na 

capacidade de ligação ao PSMA, assim como na relação tumor/background e esta 
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molécula foi batizada de PSMA-I&T [DOTAGA-(I-y)-fk(Sub-KuE)] (figura 18). Este 

composto foi marcado com o lutécio-177 e administrado (uso compassivo) em dois 

pacientes. Foi observada uma farmacocinética rápida e sem apresentar problemas 

nas glândulas salivares ou nos rins (WEINEISEN, M. et al., 2015b). 

 

Figura 18 – Fórmula estrutural do PSMA-I&T. 
 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Em 2016 foi publicado um trabalho científico que reportou uma alta 

captação do PSMA-I&T-111In em tumores de próstata presentes em camundongos 

Nude. Este trabalho também destacou a elevada captação renal (aproximadamente 

200% AI/g) (CHATALIC et al., 2016). 

Em 2017, um grupo de pesquisadores publicou um estudo que reportou 

uma mesma taxa de identificação de lesões metastáticas do câncer de próstata 

entre o PSMA-11-68Ga e o PSMA-I&T-68Ga. Contudo, o PSMA-11 apresentou valor 

de SUV superior (Standardized Uptake Value) no tumor e menor em tecidos não 

alvo do que o PSMA-I&T, sendo considerado mais sensível pelos autores 

(MCCARTHY et al., 2017). 

Em 2017, um outro trabalho referiu que a capacidade de identificação de 

sítios metastáticos foi baixa em pacientes com escala de Gleason inferior a 7 e PSA 

sérico inferior a 5 ng/mL, de forma que os pesquisadores apontaram uma limitação 

no uso deste inibidor (MEYRICK et al., 2017). 

Um estudo clínico de uso compassivo do PSMA-I&T-177Lu com 100 

pacientes reportou que a sobrevida global foi mais elevada nos casos em que não 

havia metástases viscerais, entretanto, a porcentagem de pacientes vivos após 14 

meses de estudo foi a mesma entre os grupos. Este trabalho citou que não houve 

efeito colateral grave em nenhum paciente e no momento da análise 90% dos 
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pacientes tinham apresentado evolução da doença e 60% morreram (HECK et al., 

2019).  

Atualmente, este inibidor de PSMA é alvo de dois estudos clínicos 

controlados. O primeiro ensaio é de fase 1 e 2 no qual emprega-se o PSMA-I&T-

111In em cirurgias radioguiadas para remoção de metástases linfonodais na região 

pélvica (NCT0430067314) (NIH, 2020). Enquanto que o outro estudo clínico, de fase 

2, com o PSMA-I&T-177Lu tem como objetivo avaliar a segurança e eficácia em 

pacientes de etnia asiática com múltiplas metástases resistentes a castração 

(NCT0418858715) (NIH, 2019a). 

 

3.6.1.2.8 PSMA-I&S 

 

Em 2016, um grupo de pesquisadores introduziu o PSMA-I&S, marcado 

com tecnécio-99 metaestável, para ser utilizado no diagnóstico do câncer de 

próstata, outro objetivo na síntese deste inibidor seria de disponibilizar um kit para 

pronta marcação de PSMA com tecnécio-99 metaestável (figura 19) (ROBU et al., 

2017). 

 

Figura 19 – Fórmula estrutural do PSMA-I&S marcado com tecnécio-99 metaestável. 
 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Este inibidor de PSMA apresentou uma farmacocinética mais lenta e 

uma retenção no interior das células cancerígenas mais prolongada, de forma que 

após 21 horas da administração foi observada elevada razão tumor/background, 

                                                           
14 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04300673 
15 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04188587 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04300673
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT04188587
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sendo explicada pelo número menor de hidroxilas e pela substituição do grupo β-

benzil pelo grupo β-naftil (destacado em vermelho). Tal fato, fez com que o PSMA-

I&S se tornasse elegível para utilização em cirurgias radioguiadas (ROBU et al., 

2017; WERNER et al., 2020). O grupo β-naftil presente no espaçador também é 

observado no PSMA-617 (GOURNI; HENRIKSEN, 2017). 

Em 2019, estudo clínico com 31 pacientes prostatectomizados concluiu 

PSMA-I&S-99mTc e o PSMA-11-68Ga foram semelhantes quanto a taxas de 

detecção de lesões metastáticas em linfonodos pélvicos em cirurgias radioguiadas 

(80%) (BERLINER et al., 2019). 

Em fevereiro de 2019 foi registrado um estudo clínico prospectivo 

observacional com 20 pacientes (NCT0385711316) a serem submetidos a cirurgia 

radioguiada com o PSMA-I&S-99mTc, sendo previsto a conclusão deste trabalho em 

2022 (NIH, 2019c). 

 

3.6.1.2.9 PSMA-617 

 

O PSMA-617, assim como outros inibidores de PSMA, possui o grupo 

Glu-Ureia-Lis, responsável pela ligação no sítio S1 (MARESCA et al., 2009). O 

grupo β-naftil (identificado em vermelho) que aumenta a interação hidrofóbica neste 

mesmo sítio, melhorando a interação do espaçador com a estrutura do PSMA de 

membrana (MACHULKIN et al., 2016). 

Em 2015, um grupo de pesquisadores realizou ensaio pré-clínico em 

camundongos com tumor de próstata com o PSMA-617-177Lu. Foi observado 

captação de aproximadamente 10% no tumor, além da elevada captação renal de 

137,2 ± 77,8% AI/g (BENESOVA et al., 2015b). Neste mesmo ano, foi publicado 

um short communication que apresentou a redução do câncer em um paciente em 

virtude do tratamento com o PSMA-617-177Lu (sob uso compassivo), com regressão 

do PSA de 38,0 ng/mL para 4,6 ng/mL após dois ciclos (KRATOCHWIL et al., 2015). 

 

 

 

                                                           
16 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03857113 

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03857113
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Os primeiros dados de efeitos adversos do PSMA-617 (figura 20) 

radiomarcado com lutécio-177 foram divulgados em 2015. Um estudo com 10 

pacientes apontou poucos efeitos colaterais, com apenas um paciente que relatou 

sentir os lábios secos, redução do paladar e xerostomia (AHMADZADEHFAR et al., 

2015). 

 
Figura 20 – Fórmula estrutural do PSMA-617. 
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

No ano de 2016, um trabalho de estudo dosimétrico com cinco pacientes 

reportou que as doses absorvidas em Gray (Gy) pelas glândulas salivares (1,4 

Gy/GBq) e rins (0,6 Gy/GBq) foram altas, mas não críticas. O tumor absorveu dose 

de 13,1 Gy/GBq (DELKER et al., 2016). Outro trabalho correlacionado ao estudo 

dosimétrico do PSMA-617-177Lu determinou que as glândulas parótidas são 

responsáveis pela limitação da dose, sendo a dose máxima administrada a um 

paciente entre 18 – 38 GBq (486 – 1026 mCi) (KABASAKAL et al., 2015)  

Um estudo retrospectivo analisou dados de resposta e tolerabilidade de 

74 pacientes que receberam uma dose de 5,9 ± 0,5 GBq. Foi observado uma 

redução de PSA em 64% dos pacientes. Dez pacientes receberam um concentrado 

de eritrócitos em função de diversas metástases ósseas. Sete pacientes 

apresentaram xerostomia transiente por duas semanas (RAHBAR, K. et al., 2016). 

Outro estudo clínico com sete pacientes indianos demonstrou que o 

PSMA-617-177Lu  pode ser utilizado como um agente teranóstico, uma vez que os 
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sítios metastáticos observados com o PSMA-617-177Lu foram os mesmos 

identificados na imagem PET com o PSMA-617-68Ga (DAS et al., 2016). 

No início de 2017, iniciou-se estudo de fase I com o PSMA-617-177Lu, 

ainda em andamento, com escalonamento de dose deste radiofármaco em 

pacientes com câncer de próstata multimetastático resistente a castração17. 

Em 2017, novos trabalhos clínicos publicados demonstraram a eficácia 

do PSMA-617-177Lu em pacientes com câncer de próstata multimetastático 

resistentes a privação androgênica. Na Alemanha, 52 pacientes, 

prostatectomizados foram tratados (uso compassivo) com este radiofármaco (3 a 6 

ciclos), deste grupo 71% dos pacientes apresentaram redução de PSA sérico com 

prolongamento da sobrevida em até 60 semanas (AHMADZADEHFAR et al., 2017). 

Em outro estudo multicêntrico alemão, foi demonstrado que a terapia com o PSMA-

617-177Lu teria uma performance superior à terceira linha de tratamento utilizada 

para o câncer de próstata (abiraterona), sendo o docetaxel e cabazitaxel utilizados 

como primeira e segunda linha de tratamento, respectivamente (RAHBAR et al., 

2017). 

Em 2017, um estudo inédito com PSMA-617 radiomarcado com 

escândio-44, emissor pósitron com meia-vida de 4 horas, revelou identificar as 

mesmas lesões encontradas com o PSMA-11-68Ga. Segundo os autores, pelo fato 

do escândio-44 possuir uma emissão de 632 keV, inferior aos 830 keV do gálio-68 

possibilitaria obtenção de imagens PET com melhor resolução espacial. Como o 

escândio-44 possui meia vida de 4 horas, superior a do gálio-68 (68 minutos), 

permitiria aquisição de imagens mais tardias, além de possibilitar o envio do 

radiofármaco para centros mais distantes do local de produção (UMBRICHT et al., 

2017). 

O ano de 2017 também foi marcado pela aquisição dos direitos 

comerciais do PSMA-617, até então comercializado pela ABX, pela empresa 

americana Endocyte, no valor de 160 milhões de dólares, e o anúncio do início de 

um estudo clínico mundial de fase III com o PSMA-617-177Lu18. Um ano mais tarde, 

(outubro de 2018) a companhia farmacêutica Novartis anunciou a aquisição da 

                                                           
17 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/study/NCT03042468  
18 https://www.globenewswire.com/news-release/2017/10/02/1138658/0/en/Endocyte-Announces-

Exclusive-Worldwide-License-of-Phase-3-Ready-PSMA-Targeted-Radioligand-Therapy-for-
Development-in-Prostate-Cancer.html  

https://www.globenewswire.com/news-release/2017/10/02/1138658/0/en/Endocyte-Announces-Exclusive-Worldwide-License-of-Phase-3-Ready-PSMA-Targeted-Radioligand-Therapy-for-Development-in-Prostate-Cancer.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2017/10/02/1138658/0/en/Endocyte-Announces-Exclusive-Worldwide-License-of-Phase-3-Ready-PSMA-Targeted-Radioligand-Therapy-for-Development-in-Prostate-Cancer.html
https://www.globenewswire.com/news-release/2017/10/02/1138658/0/en/Endocyte-Announces-Exclusive-Worldwide-License-of-Phase-3-Ready-PSMA-Targeted-Radioligand-Therapy-for-Development-in-Prostate-Cancer.html
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Endocyte pelo valor de 2,1 bilhões de dólares e tornou-se detentora dos direitos 

comerciais do PSMA-617-177Lu, bem como pela condução do ensaio clínico 

controlado19. 

Em 2018, um grupo de pesquisadores avaliou a dose absorvida do 

PSMA-617-44Sc em cada órgão, de 5 pacientes com câncer de próstata 

metastático, como forma de predizer a dosimetria destes órgãos e tecidos com o 

PSMA-617-177Lu. Para um ciclo de 6 GBq, a dose prevista para os rins, glândulas 

salivarias e fígado foram de 2,65 Gray (Gy), 1,38 Gy e 1,31 Gy, respectivamente. 

Este mesmo trabalho indicou que os rins suportariam um máximo de 8,68 ciclos de 

6 GBq de PSMA-617-177Lu (KHAWAR et al., 2018). 

Com o avanço das publicações clínicas relacionadas ao PSMA-617-

177Lu, um grupo de pesquisadores descobriu que o PSMA-617-177Lu foi capaz de 

se ligar ao PSMA expresso em células de adenocarcinoma mamário (ensaio pré-

clínico), em até 2% AI/g após 24 horas da injeção. As propriedades demonstradas 

pelo radiofármaco no ensaio foram consideradas interessantes em uma futura 

abordagem como potencial agente terapêutico para este câncer (SHARIFI et al., 

2018). 

Novos trabalhos publicados introduziram modificações no PSMA-617. O 

HTK01169-177Lu, ligado à de albumina, potencializou a ligação do radiofármaco nas 

células cancerígenas. O ensaio pré-clínico demonstrou que a ligação de 55,9% ± 

12,5% AI/g em 24 horas manteve-se estável até 120 horas, o que aumentou em 5 

vezes a dose absorvida no tumor (KUO et al., 2018). O PSMA-ALB-89, outra 

variante de PSMA-617, também ligado a albumina, demonstrou alta captação 

tumoral em 24 horas. A relação tumor/sangue foi de 31,3 ± 3,82 e tumor/músculo 

de 200 ± 38,2 (UMBRICHT et al., 2018).  

Outro derivado, EB-PSMA-617, apresentou alta captação tumoral após 

24 horas, cerca de 4 vezes superior ao PSMA-617, mantendo-se estável por até 50 

horas. Os autores deste trabalho acreditam que o emprego de moléculas 

modificadas, tais como o EB-PSMA-617 reduziriam o número de ciclos necessários 

para o tratamento, o que poderia minimizar a dosimetria dos rins e medula óssea 

(WANG et al., 2018). Este radiofármaco foi utilizado em ensaio clínico 

                                                           
19 https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-announces-planned-acquisition-

endocyte-expand-expertise-radiopharmaceuticals-and-build-commitment-transformational-
therapeutic-platforms 

https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-announces-planned-acquisition-endocyte-expand-expertise-radiopharmaceuticals-and-build-commitment-transformational-therapeutic-platforms
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-announces-planned-acquisition-endocyte-expand-expertise-radiopharmaceuticals-and-build-commitment-transformational-therapeutic-platforms
https://www.novartis.com/news/media-releases/novartis-announces-planned-acquisition-endocyte-expand-expertise-radiopharmaceuticals-and-build-commitment-transformational-therapeutic-platforms
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(NCT03403595), em que quatro pacientes receberam uma dose de 0,95 ± 0,17 GBq 

de EB-PSMA-617-177Lu e cinco pacientes receberam uma dose de 1,33 ± 0,06 GBq 

de PSMA-617-177Lu. O EB-PSMA-617 acumulou-se mais em lesões metastáticas 

não ósseas e ósseas, cerca de 2,15 e 5,68 vezes mais, respectivamente. Contudo, 

está variante de PSMA-617 modificada acumulou-se mais no estômago, fígado, 

baço, pulmões, medula óssea, rins e glândulas salivares, embora não tenham sido 

reportados efeitos adversos (ZANG et al., 2019)20. 

Em 2018, o grupo Endocyte/Novartis anunciou o registro do estudo 

clínico fase III do PSMA-617-177Lu intitulado “VISION” (EUCTR 2018-000459-41). 

Neste estudo, os pacientes foram divididos em dois braços. No primeiro braço, os 

pacientes receberam a terapia com o PSMA-617-177Lu em conjunto com a 

quimioterapia considerada como padrão ouro, enquanto o segundo braço do estudo 

recebeu apenas a quimioterapia padrão ouro. Quando este estudo for concluído, 

se o PSMA-617-177Lu se demonstrar efetivo, estabelecerá o uso da terapia 

teranóstica para o tratamento do câncer de próstata (RAHBAR, KAMBIZ; MORRIS, 

2019)21. 

Em 2018, a agência reguladora australiana autorizou a condução de 

estudo clínico controlado fase II (NCT03392428) que consiste em comparar a 

terapia PSMA-617-177Lu versus o medicamento, já comercializado, Cabazitaxel 

(HOFMAN et al., 2018)22. 

Em 2019, um grupo de pesquisadores demonstrou que 16 pacientes, 

com apenas um rim funcional, se beneficiaram do tratamento com o PSMA-617-

177Lu. Com as medidas de proteção renal, por meio da administração de bolsa de 

aminoácidos carregados positivamente (lisina e arginina) não foram reportados 

danos renais. Contudo, 37% dos pacientes reportaram xerostomia (mesmo com o 

resfriamento da região das glândulas salivares com bolsas gelo) (ZHANG et al., 

2019). 

Recentemente, um grupo de pesquisadores reportou que o JHU-2545, 

um derivado do 2-PMPA que se liga preferencialmente em PSMA expresso em 

tecidos não malignos, foi capaz de reduzir a dose absorvida nas glândulas salivares 

e rins em 72% e 45%, respectivamente, sem afetar a captação tumoral do PSMA-

                                                           
20 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03403595 
21 https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-000459-41/GB 
22 https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03392428  

https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03403595
https://www.clinicaltrialsregister.eu/ctr-search/trial/2018-000459-41/GB
https://clinicaltrials.gov/ct2/show/NCT03392428
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617-177Lu (NEDELCOVYCH et al., 2019). Este composto demonstrou relevância 

para ser avaliado em ensaios controlados, uma vez que a xerostomia foi o principal 

efeito adverso relatado em um estudo clínico fase II (HOFMAN et al., 2018). Um 

estudo in vitro com glândulas salivares de porco, revelou que a captação do PSMA-

617-177Lu ocorre por via específica (PSMA de membrana) e não específica 

(principal), sendo este mecanismo ainda desconhecido (TÖNNESMANN et al., 

2019). 

Uma análise retrospectiva de 90 pacientes tratados com PSMA-617-

177Lu em dois centros de pesquisas alemães reportou que 53% dos pacientes foram 

considerados PET-negativos (sem doença aparente). Os pesquisadores relataram 

que os valores de PSA séricos estavam abaixo de 0,2 ng/mL em 78% dos pacientes 

tratados com o radiofármaco (SCHMIDT-HEGEMANN et al., 2019). 

Em 2019, um grupo de pesquisadores da Austrália divulgou os 

resultados de estudo fase II com 14 pacientes. Foi reportada qualquer redução de 

PSA em 71% dos pacientes. Diminuição para valores inferiores a 50% de PSA 

observados antes do tratamento, foi visualizada em 5 pacientes (36% do total) 

(EMMETT et al., 2019). Em outro trabalho australiano publicado, concluiu-se que 

após 18 meses de experiência em terapias com o PSMA-617-177Lu em um centro 

clínico, com 50 pacientes sob uso compassivo, a redução em ao menos 50% dos 

valores de PSA iniciais foi visualizada em 44% dos pacientes participantes do 

estudo (MCBEAN et al., 2019). 

Recentemente, foi publicado um trabalho que correlacionou a expressão 

de PSMA com a sobrevida dos pacientes, embora ainda seja inexistente o 

consenso de qual concentração de PSMA expresso seria considerado como nível 

baixo ou alto. Este trabalho revelou que pacientes com maior expressão de PSMA 

tiveram uma sobrevida maior com relação aos que tinham as menores expressões. 

Contudo, ainda é incerto concluir se pacientes com baixa expressão de PSMA se 

beneficiam ou se são prejudicados com o uso de PSMA-617-177Lu (SEIFERT et al., 

2020). 

Outro trabalho publicado no ano de 2020 reportou que a administração 

de 3 ciclos de 7,4 GBq de PSMA-617-177Lu a cada 4 semanas reduziu o PSA em 

79% dos pacientes, deste grupo 35% apresentaram redução superior a 80%. Após 

o terceiro ciclo, os principais efeitos adversos foram plaquetopenia e leucopenia. 
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Os autores afirmaram que o aumento de sobrevida global de 119 semanas foi 

expressivo quando comparado com sobrevida média de 56 semanas nos estudos 

conduzidos com ciclos administrados a cada 8 semanas (RASUL et al., 2020). 

O PSMA-617 não tem sido apenas radiomarcado com lutécio-177 ou 

gálio-68, escândio-44 ou cobre-64 para avaliação in vitro e/ou in vivo. Em 2016, foi 

publicado o primeiro estudo deste inibidor radiomarcado com actíneo-225, alfa 

emissor (KRATOCHWIL et al., 2016). Este trabalho ficou marcado pela excelente 

resposta a terapia. 

Os radioisótopos α-emissores, pela característica da partícula emitida (2 

prótons e 2 nêutrons) tem alcance reduzido dentro do tecido, por exemplo, a 

partícula emitida pelo actíneo-225 tem um alcance médio de 70 µm. Comparado 

com os radioisótopos beta emissores, a transferência de energia linear das 

partículas alfa são de 100 a 1000 vezes superiores, causando mais danos a 

organelas e DNA celular, o que resulta em morte celular. Dada esta característica, 

a dose absorvida por tecidos adjacentes ao tumor tende a ser inferior (HUCLIER-

MARKAI et al., 2013). 

Trabalho científico recentemente publicado com o PSMA-617-225Ac 

reportou redução de 50% do valor de PSA sérico em 70% dos pacientes após o 

primeiro ciclo de tratamento (7,4 ± 1,5 MBq). Após 3 ciclos, apenas um paciente 

evoluiu com piora da doença e 88% dos pacientes apresentaram redução superior 

a 50% dos valores originais de PSA (SATHEKGE et al., 2019). 

Atualmente, existe registro de estudo fase II/III registrado na Índia que 

objetiva comparar o PSMA-617-177Lu e PSMA-617-225Ac23. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

                                                           
23 http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=34231 

http://www.ctri.nic.in/Clinicaltrials/pmaindet2.php?trialid=34231
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3.6.1.2.10 Outros inibidores de PSMA 

 

Mais recentemente, novos inibidores de PSMA foram sintetizados, 

dentre os quais citam-se o JK-PSMA-7 ou PSMA-7 e o PSMA-I&F. O PSMA-7 

(figura 21) é resultado da introdução do grupo metoxi (OCH3) em posição orto no 

anel aromático do composto DCFPyL. Esta modificação resultou em maior 

captação tumoral, superior no tempo de 2 horas (cerca de 1,5 vezes). Ensaio in 

vivo em ratos demonstrou que a relação tumor/background do PSMA-7 (8,15 ± 

1,71) foi superior ao DCFPyL (6,38 ± 1,87), PSMA-11 (4,46 ± 0,08) e PSMA-1007 

(6,23 ± 1,88) (ZLATOPOLSKIY et al., 2019). 

 

Figura 21 – Comparação das fórmulas estruturais do PSMA-7 e do DCFPyL. 
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

O PSMA-I&F representa uma nova categoria de inibidores de PSMA 

(radiohíbridos), com a introdução de dois sítios independentes para ligação com 

radionuclídeos na estrutura do PSMA-I&T, o que tornaria a molécula dedicada a 

aquisição de imagens ou com funcionalidade teranóstica (neste caso com a 

farmacocinética idêntica, independentemente do objetivo, isto é, imagem ou 

tratamento). 
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O PSMA-I&F (figura 22) é resultante da introdução do grupo Sulfo-Cy5, 

no PSMA-I&T para quelação com tecnécio-99 metaestável. Esta modificação, 

embora não tenha alteração na captação tumoral, culminou em maior porcentagem 

da atividade injetada no sangue (% AI/mL). Os autores do trabalho salientaram a 

versatilidade do PSMA-I&F, uma vez que poderia ser utilizado na detecção de 

lesões e posteriormente na condução de cirurgias radioguiadas. 

 

Figura 22 – Fórmula estrutural do PSMA-I&F e PSMA-I&T. 
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
 



75 
 

 
 

3.7 Uso de quelantes 

 

A estabilidade do complexo radiometal-quelante é determinada pelas 

propriedades do metal e do agente quelante. Desta forma, ambas devem ser 

levadas em consideração quando se estuda a formação de um complexo. Os 

principais radiometais utilizados na medicina, Ga3+, In3+, Y3+ e Lu3+, são ácidos 

fortes e necessitam de doadores fortes, como os átomos de oxigênio ou nitrogênio 

para se estabilizarem (WÄNGLER et al., 2011). 

Para promover a ligação do radioisótopo no fármaco/peptídeo/anticorpo, 

na grande maioria das vezes é necessário utilizar um agente quelante. No geral, os 

quelantes empregados são bifuncionais, isto é, possuem um sítio propriamente dito 

quelante e uma porção reativa que pode ser ligada covalentemente (conjugada) a 

peptídeos, nucleotídeos, anticorpos ou nanopartículas (LIU, S.; EDWARDS, 2001; 

PRICE; ORVIG, 2014). 

A estrutura e as propriedades físicas do complexo radiometal-quelante 

causam impacto na farmacocinética de radiofármacos. Os complexos que 

apresentam alta hidrofilicidade aumentam a velocidade de excreção renal quando 

ligados a peptídeos e nucleotídeos. A mudança do quelante pode afetar 

profundamente a biodistribuição de um radiofármaco. Cada íon radiometálico tem 

uma demanda química diferente, incluindo número de coordenação, a geometria 

de coordenação e as preferências do tipo de átomo doador/ligação (N, O, S; 

dura/suave) (PRICE, E.W.; ORVIG, C., 2014). 

 

3.7.1 Ácido 1,4,7,10-tetraazaciclododecano-1,4,7,10-tetraacético (DOTA) 

 

O DOTA é um quelante macrocíclico que consiste em um anel de 12 

membros com quatro nitrogênios. É usado como um agente de complexação, em 

especial, para os íons lantanídeos, como o lutécio-177 (PILLAI, 2010). 

O DOTA tem sido amplamente empregado como quelante para o lutécio-

177 em função de apresentar boa estabilidade no complexo formado (WÄNGLER 

et al., 2011). A marcação de DOTA com 44Sc, 111In, 177Lu, 86/90Y e 225Ac exige 

aquecimento, inviabilizando tal quelante para preparações que envolvam 

anticorpos. Contudo, tem sido amplamente empregado durante décadas, sendo o 
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mais utilizado atualmente. Apresenta diversos derivados comerciais e excepcional 

estabilidade in vivo. É considerado como padrão ouro para marcações com índio-

111, lutécio-177, ítrio-86 e ítrio-90 (PRICE; ORVIG, 2014). 

 

Figura 23 – Estrutura do DOTA. 
  

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Um dos motivos do uso do DOTA (figura 23) na radiofarmácia é a alta 

estabilidade termodinâmica, oriunda das quatro hidroxilas dos ácidos acéticos que 

formam grupos de coordenação, mantendo o metal estabilizado no centro do 

quelante. Estes ácidos carboxílicos com pKa entre 2 e 5 dão alta estabilidade ao 

complexo formado e minimizam a demetalização ocasionada por ácidos mais 

fortes, mesmo em pH inferior 2,0 (LIU, S.; EDWARDS, 2001). 

 

3.8 A seleção do radioisótopo 

 

Diversos radiometais podem ser empregados na medicina nuclear e a 

escolha destes baseia-se em função da aplicação e da necessidade. Usualmente, 

os principais radionuclídeos utilizados para diagnóstico são os pósitrons (β+) 

emissores para aplicação em PET (Positron Emission Tomography), tais como 18F 

(t1/2 = 109 min) e 68Ga (t1/2= 68 min) ou o gama (γ) emissores para aplicação em 

SPECT (Single Photon Emission Computed Tomography) como 99mTc (t1/2= 6,02 

h) e 111In (t1/2= 2,83 d). Para terapia são empregados β- emissores como 90Y (t1/2= 

2,66 d) e 177Lu (t1/2= 6,7 d) ou α emissores, como o 225Ac (t1/2= 10 d) (WÄNGLER 

et al., 2011). 

Existem vários fatores que influenciam na escolha adequada do 

radioisótopo para terapia neoplásica. Deve-se considerar se a forma de decaimento 

e a energia da partícula emitida condizem com as dimensões e a geometria do 
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tumor. Um radioisótopo ideal para tratar tumores sólidos de grandes dimensões 

será diferente daquele aplicado para eliminar pequenos sítios metastáticos, 

compostos apenas de algumas centenas de células. Além desses fatores, a meia 

vida, o método de produção, a química, as características físicas (tabela 2) e o 

comportamento biológico do radioisótopo também devem ser considerados 

(ZALUSTKY, 2011). 

 

Tabela 2 – Características físicas dos radioisótopos aplicados em terapia. 
 

Modo de 

decaimento 

Partículas 

emitidas 

Energia Alcance 

β- Elétrons Média a alta (0,5 a 2,3 MeV) 1 a 12 mm 

α Núcleos de hélio Alta (4 a 10 MeV) 50 a 100 µm 

CE/CI 

Elétrons Auger / 

Elétrons de 

conversão 

Baixa (eV a keV) Alguns nm 

 
Fonte: adaptado de ZALUSTKY, 2011. 
eV = elétron Volt; keV = quilo elétron Volt; MeV = mega elétron Volt; CE = captura eletrônica; CI = 
conversão interna. 

 

Atualmente, os radioisótopos utilizados na clínica para terapia são 

principalmente emissores de partículas β-, embora emissores de partícula α 

também possam ser utilizados. Os elétrons emitidos de um núcleo em decaimento 

β- apresentam espectro de energia e alcance variados (DASH et al., 2013). 

Ao interagir a matéria, as partículas β- podem sofrer alteração de sua 

rota, e consequente redução da energia cinética, a qual pode chegar a zero. Uma 

vez que a transferência linear de energia (LET) nessa interação é relativamente 

baixa (0,2 keV/μm), as partículas são pouco eficientes em lesar o DNA das células-

alvo. Desta forma, para serem empregados como agentes terapêuticos, os 

emissores β- devem estar presentes em altas concentrações no tecido tumoral, 

garantindo a transferência de milhares de elétrons a cada célula neoplásica 

(KASSIS; ADELSTIEN, 2002). Contudo, o radioisótopo em si, na grande maioria 

das vezes, não atinge o tecido alvo sem a utilização de uma molécula carregadora 

com alta afinidade pelo sítio de ligação (STERZING et al., 2016). 
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3.8.1 O lutécio-177 

 

O lutécio é encontrado na natureza como óxido de lutécio-175. A sua 

transformação em lutécio-177 (177Lu), isótopo radioativo, se dá em reatores de alto 

fluxo através do bombardeamento de um alvo enriquecido em óxido de lutécio-176 

(71%) disponível comercialmente, entretanto esta rota de produção não resulta em 

100% de lutécio-177 (1) (ZALUSTKY, 2011). 

 

 𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-176 
    𝑛,𝛾     
→     𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-177 (1) 

 

Este radioisótopo também pode ser obtido indiretamente, irradiando 

óxido de itérbio-176 (Yb2O3) obtendo 177Yb que por decaimento β- produz 177Lu livre 

de carregador, nesta rota 100% do radioisótopo final recolhido é lutécio-177 (DASH 

et al., 2015). 

 

 𝑖𝑡é𝑟𝑏𝑖𝑜-176
      𝑛,𝛾       
→       𝑖𝑡é𝑟𝑏𝑖𝑜-177 

    𝛽-; 1,9ℎ   
→        𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-177 

(2) 

 

 A principal característica entre as duas rotas é a presença de carregador 

(lutécio-176) no produto final, sendo necessário, em alguns casos, levar em 

consideração a molaridade da radiomarcação. Outra diferença que destaca-se 

entre as duas rota é que a produção pela via indireta geralmente resulta em um 

lutécio-177 com atividade específica 30% superior (BANERJEE et al., 2015) (2). 

O lutécio, assim como o ítrio possui a sua camada 4f interiorizada e 

“protegida” pelas camadas 5s2, 5p6 e 6s2 e não está envolvida em ligações, a 

interação entre o átomo doador de elétrons e o metal é predominantemente iônica 

(LIU, S.; EDWARDS, 2001). 

O lutécio-177 apresenta características químicas similares a de outros 

lantanídeos. Os quelantes multidentados, aniônicos e macrocíclicos, são 

necessários para garantir a estabilidade do complexo molécula carreadora-

radiolantanídeo. Na ausência de ligantes que satisfaçam seu número de 

coordenação, ocorre a formação de um radiocolóide [177Lu(OH)3] em pH neutro ou 

alcalino e se acumula no fígado. Para evitar a formação de hidróxidos insolúveis, 

utiliza-se tampão citrato ou acetato, com faixas de pH que variam entre 4,5 e 6,5. 
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A depender do quelante empregado, pode ser necessário aquecimento para a 

reação de complexação (JURISSON et al., 2008). Em função do 177Lu mimetizar o 

cálcio in vivo e apresentar alta afinidade pelo tecido ósseo, é necessário garantir o 

máximo de pureza radioquímica do radiofármaco a ser empregado na terapia 

(PUJATTI, PRISCILLA BRUNELLI et al., 2014).  

A aplicação do 177Lu na produção de radiofármacos para terapia 

radioisotópica vem se intensificando nos últimos anos. Esse crescente uso é 

atribuído às propriedades físico-químicas deste radioisótopo, sua meia-vida física, 

de 6,65 dias, significativamente maior do que a de outros radiolantanídeos como o 

153Sm e 166Ho, favorecendo sua utilização em processos mais complexos de 

radiomarcação que demandem maior tempo e trabalho (DAS et al., 2016).  

Outrossim, o 177Lu emite radiação β- de 497 keV de energia máxima, com 

alcance médio de 230 μm, sendo ideal para o tratamento de micrometástases, 

como as geradas pelos tumores de próstata hormônio-refratários. A emissão 

concomitante de radiação γ de 208 keV de energia confere ao lutécio-177 a 

possibilidade de obtenção de imagens cintilográficas (MIKOLAJCZAK et al., 2019). 

O potencial terapêutico do 177Lu tem sido avaliado em conjunto com uma 

série de substâncias carreadoras. Um estudo comparativo do DOTATATO (DOTA-

Tyr3-octreotato) marcado com 90Y ou 177Lu mostrou uma captação superior, por 

tumores pancreáticos, do radiofármaco marcado com 177Lu (BREEMAN et al., 

2003). 

Outro estudo realizado retrospectivo com base em 15 artigos concluiu 

que o DOTATATO-177Lu é eficiente na terapia de casos em que não existe outro 

tratamento (PUJATTI, PRISCILLA BRUNELLI et al., 2014). É válido ressaltar que 

este produto em questão é produzido pelo Centro de Radiofarmácia do IPEN e 

utilizado para o tratamento de tumores neuroendócrinos pelos médicos nucleares 

brasileiros. 
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4 DELINEAMENTO EXPERIMENTAL 

 

O planejamento experimental utilizado no desenvolvimento desta tese 

está contido neste capítulo. 

 

4.1 Resumo do delineamento experimental 

 

O peptídeo inibidor de PSMA, PSMA-617 já acoplado ao quelante DOTA, 

foi adquirido da empresa ABX, para marcação com lutécio-177 com carregador 

(IDB, Holanda) e sem carregador (INM, Rússia e NTP, África do Sul). A presença 

ou ausência do carregador no lutécio-177, influi diretamente na atividade específica 

de marcação. A parte experimental consta nos itens 6 e 7. 

Em uma etapa, foi avaliada a estabilidade de um kit para pronta 

marcação, composto pelo PSMA-617 e tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 

por um período de 12 meses (figura 24). 

 

Figura 24 – Fluxograma da avaliação de estabilidade do kit para pronta marcação de PSMA-617.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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Outra etapa contemplou ensaios de escalonamento de dose do PSMA-

617-177Lu (figura 25), para obtenção de até 4 doses terapêuticas de 7,4 GBq (200 

mCi), sob atividade específica de 74 MBq/µg (2,0 mCi/µg), calibradas para 48 horas 

e os estudos de estabilidade destas doses imediatamente e 24 horas e 48 horas 

após a sua produção, sob congelamento. 

 

Figura 25 – Fluxograma do escalonamento de lotes piloto de produção de PSMA-617-177Lu.   
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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Outro objetivo deste trabalho consistiu na comparação, por meio de 

estudos in vitro (figura 26), do comportamento do PSMA-617-177Lu, obtido com 

atividades específicas distintas em função da condição de marcação, de acordo 

com o tipo de lutécio-177 utilizado, isto é, com carregador ou sem carregador. 

 

Figura 26 – Fluxograma para comparação do efeito in vitro de duas atividades específicas diferentes 
de PSMA-617-177Lu (radiomarcado com lutécio-177 com carregador e sem carregador).  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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Outra meta estabelecida neste trabalho compreendeu na comparação 

do comportamento do PSMA-617-177Lu, sob atividades específicas distintas em 

função da condição de marcação, de acordo com o tipo de lutécio-177 utilizado, isto 

é, com carregador ou sem carregador em modelo animal sadio e tumoral (tumor de 

próstata). 

 

Figura 27 – Fluxograma de atividades para comparação do efeito in vivo de duas atividades 
específicas diferentes de PSMA-617-177Lu (radiomarcado com lutécio-177 com carregador e sem 
carregador).  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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5 MATERIAIS 

 

5.1 Infraestrutura 

 

Este trabalho foi realizado nos laboratórios de Pesquisa e 

Desenvolvimento, Preparo de Soluções e Controle de Qualidade, bem como na 

área dedicada à produção de moléculas marcadas com lutécio-177 do Centro de 

Radiofarmácia (CECRF), nos laboratórios de Cultivo Celular do Centro 

Biotecnologia (CEBIO) e no Biotério. Estas dependências estão localizadas no 

interior do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN/CNEN-SP). 

Estes laboratórios contam com a infraestrutura adequada para 

manipulação de materiais radioativos, soluções e reagentes químicos, células e 

animais de experimentação. 

 

5.2 Reagentes e soluções 

 

Os principais reagentes e soluções, listados alfabeticamente, utilizados 

neste trabalho foram: 

 Acetato de amônia (Merck, Alemanha); 

 Acetato de sódio anidro (Merck, Alemanha); 

 Acetonitrila para CLAE (Merck Alemanha); 

 Ácido acético glacial 100% (Merck, Alemanha); 

 Ácido ascórbico (Merck, Alemanha); 

 Ácido cítrico (Merck, Alemanha);  

 Ácido clorídrico 37% (Carlo Erba, Espanha); 

 Ácido etilenodiamino tetracético – EDTA (Merck, Alemanha); 

 Ácido trifluoracético (Merck, Alemanha); 

 Água purificada (purificador Milli-XR, EUA e Hypofarma, Brasil); 

 Álcool etílico (Merck, Alemanha); 

 Álcool isopropílico (Merck, Alemanha); 
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 Ascorbato de sódio (Sigma Aldrich, EUA); 

 Citrato de sódio tri-hidratado (Sigma Aldrich, EUA); 

 Cloreto de lutécio-177 (IDB, Holanda; INM, Rússia e NTP, África do 

Sul); 

 Cloreto de sódio (Merck, Alemanha); 

 Cloridrato de cetamina – anestésico para uso animal (Ceva, Brasil); 

 Cloridrato de xilazina – relaxante muscular para uso animal 

(Vetbrands, Brasil); 

 Fosfato de potássio monobásico (Sigma Aldrich, EUA); 

 Fosfato de sódio dibásico (Merck, Alemanha); 

 Glicina (Sigma Aldrich, EUA); 

 Heparina (Roche, Brasil); 

 Hidróxido de sódio em lentilhas (Merck, Alemanha); 

 Isoflurano – anestésico (Cristália, Brasil); 

 Meio de cultura RPMI 1640 (Gibco, EUA); 

 N-octanol (Merck, Alemanha); 

 Peptídeo PSMA-617 já acoplado ao DOTA (ABX, Alemanha); 

 Solução de DTPA 0,4 mg/mL (IPEN, Brasil); 

 Soro fetal bovino (Cultilab, Brasil); 

 Tripsina EDTA 0,25% (Cultilab, Brasil); 

 

5.3 Equipamentos, materiais e sistemas 

 

Os principais equipamentos, materiais e sistemas, listados 

alfabeticamente, utilizados neste trabalho foram: 

 Agitador magnético com aquecimento 725A (Fisatom, EUA); 

 Agitador e aquecedor para microtubos de 1,5 mL Thermomixer 

Comfort (Eppendorf, EUA); 

 Balança analítica (Mettler Toledo, EUA); 

 Cabine de fluxo laminar para cultivo de células Classe 2 (Scanlaf, 

EUA); 

 Calibrador de atividade CRMTM-35R (Capintec, EUA); 
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 Coluna de fase reversa C18 para CLAE – 150 mm x 4,0 mm, 5 µm 

XTerra (Waters, EUA); 

 Contador automático tipo poço com cristal NaI (TI) – D5002 Cobra II 

(Packard-Canberra, EUA); 

 Cromatógrafo líquido de alfa eficiência, modelo Prominence, 

composto por sistema modulado constituído pela unidade de injetor 

automático de amostras SIL-AC20 HT, bomba LC-20AT, 

desgaseificador DGU-20 SR, detector UV/Vis SPD-20A e módulo 

comunicador CBM-20A (Shimadzu, Japão). Acoplado a esta unidade, 

encontra-se o detector de radiação gama – Flow-RAM Radio HPLC 

Detector (Lablogic, Inglaterra); 

 Detector de germânio hiperpuro (HPGe) modelo GX1518, acoplado a 

um sistema de aquisição multicanal (Canberra, EUA). Dados são 

tratados pelo software GENIE-PC (Mirion Technologies, EUA); 

 Estufa de CO2 (Binder, EUA); 

 Filtro esterilizante 0,22 Millex GV (Merck, Alemanha); 

 Frascos para cultivo de células (Costar, EUA); 

 Frascos tipo penicilina de 20 mL (Forthmed, Brasil); 

 GraphPad Prism 8.0.2® (GraphPad 8.0.2®, GraphPad Software, Inc., 

San Diego, CA, EUA); 

 Laura 4.0 – software para controle do Sistema de CLAE (Lablogic, 

Inglaterra); 

 Materiais plásticos descartáveis em geral, tais como ponteiras, 

seringas, microtubos cônicos com tampa para reação, tubos 

capilares, tubos cônicos para cultivo celular e criotubos; 

 Placas para cultivo de células aderentes com seis poços (Jet Biofil, 

China); 

 Radiocromatógrafo Scan-RAM Radio-TLC Detector (Lablogic, 

Inglaterra); 

 Seringa de insulina com agulha de 12,7 x 0,33 mm (Becton Dickinson, 

EUA); 

 Suporte cromatográfico de sílica gel 60 em placa de alumina – CCD-

SD (Merck, Alemanha); 
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 Tiras indicadoras de pH (Merck, Alemanha); 

 Vidraria em geral, tais como béqueres, erlenmeyers, balões 

volumétricos e provetas; 

 

5.4 Animais 

 

Os estudos in vivo foram realizados em camundongos machos BALB/c 

e SCID (camundongos BALB/c imunodeficientes a partir de modificação genética), 

com idade entre 8 a 12 semanas, fornecidos pelo Biotério da instituição 

(IPEN/CNEN-SP). 

Todos os experimentos realizados neste trabalho foram previamente 

aprovados pelo Comitê de Ética em Pesquisa do Instituto de Pesquisas Energéticas 

e Nucleares, sob projeto número (179/16) (ANEXO A) e realizados de acordo com 

as normas e orientações estabelecidas pela Sociedade Brasileira de Ciência em 

Animais de Laboratório (SBCAL). 

Os camundongos machos foram mantidos no biotério, sob condições 

adequadas para mantê-los livres de patógenos. Os animais foram mantidos sob as 

seguintes condições ambientais: 

 Temperatura ambiente de 22 ± 2 ºC; 

 Regime de iluminação artificial com ciclo de 12 horas com luz e 12 

horas com escuridão; 

 Ração e água ad libitum; 

 

5.5 Células de carcinoma prostático humano androgênio-dependentes 

(LNCaP) 

 

As células de carcinoma prostático humano androgênio-dependentes 

(LNCaP), ausentes de contaminação com micoplasma, foram doadas pelo Hospital 

de Amor (antigo Hospital do Câncer de Barretos) e foram cultivadas no laboratório 

do Centro de Biotecnologia (CEBIO), sob orientações específicas para a linhagem 

celular (ATCC® CRL-1740TM). 
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6 MÉTODOS 

 

6.1 Estudo da radiomarcação do PSMA-617 com lutécio-177 

 

A marcação de peptídeos, proteínas, anticorpos e substratos não 

proteicos em geral, necessitam de agentes quelantes que tornam possível o 

transporte de radiometais até o alvo desejado. O PSMA-617 (ABX, Alemanha) 

possui o quelante DOTA integrado à sua estrutura, separado do grupo 

farmacofórico por meio de um espaçador (figura 28). O quelante DOTA é adequado 

para a radiomarcação com o lutécio-177, um radioisótopo metálico da família dos 

lantanídeos e utilizado para fins de tratamento (PRICE; ORVIG, 2014).  

 

Figura 28 – Fórmula estrutural do PSMA-617, destacando o grupo farmacofórico (vermelho), o 
espaçador (azul) e o grupamento quelante DOTA (preto).  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Em 2017 foi relatada a radiomarcação de um derivado de PSMA DOTA-

conjugado com lutécio-177 e neste trabalho foi determinada as condições  de 

radiomarcação, sendo a razão de marcação de 74 MBq/µg (2 mCi/µg), 

empregando-se 177Lu de baixa atividade específica, à 90 ºC por 30 minutos (SILVA, 
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2017). A partir desta condição pré-determinada, foi avaliada a robustez de 

marcação do PSMA-617 com o lutécio-177 (IDB, Holanda) em diferentes tempos 

(15, 30 e 45 minutos) e temperaturas (85, 90 e 95 ºC), em triplicata. Nestas 

marcações adicionou-se 200 µL de tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7, 10 µg 

de PSMA-617 (diluídos em 10 µL de água ultrapura) e 74 MBq de lutécio-177.  

Com a condição de radiomarcação estabelecida, compararam-se as 

purezas radioquímicas obtidas em marcações empregando-se o tampão ascorbato 

de sódio 0,5 M pH 4,7 e o tampão acetato de sódio 0,4 M pH 5,5, acrescido de 5 

mg de ácido gentísico para cada 100 µL de tampão. Os produtos marcados foram 

conservados em temperatura ambiente e tiveram a sua estabilidade avaliada 

imediatamente, 24 horas e 48 horas após a radiomarcação. 

Os resultados foram avaliados estatisticamente pelo teste de ANOVA 2 

vias seguido do Teste de Comparações Múltiplas de Bonferroni (GraphPad 8.0.2®, 

GraphPad Software, Inc., San Diego, CA, EUA).  

 

6.2 Condições gerais de radiomarcação para comparação do PSMA-617 

marcado com lutécio-177 com e sem carregador empregado nos 

ensaios in vitro e in vivo 

 

O lutécio-177 pode ser produzido a partir de duas rotas diferentes que 

influenciam diretamente na radiomarcação de moléculas. A produção direta, 

consiste em uma irradiação de nêutrons (n,γ) do lutécio-176, transformando-o em 

lutécio-177, entretanto a conversão não é de 100%. Na amostra ainda sobrará 

lutécio-176 não radioativo, chamado de carregador (BARKHAUSEN, 2011; DASH 

et al., 2015). Utilizou-se neste trabalho o lutécio-177 com carregador da empresa 

IDB (Holanda), com atividade específica mínima deste radioisótopo de 500 GBq/mg 

(13,5 Ci/mg) (IDB, 2020).  

A segunda via de produção do lutécio-177 é indireta e envolve a 

irradiação com nêutrons (n, γ) do itérbio-176, transformando-o em itérbio-177 que, 

por sua vez, converte-se em lutécio-177 por meio de um decaimento beta (tempo 

de meia vida de 1,9 horas), de forma que o lutécio-177 obtido no final está isento 

de massa lutécio não radioativo, ou seja, livre de carregador (DASH et al., 2015). 

Este lutécio foi adquirido das empresas INM (Rússia) e NTP (África do Sul) com 
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atividades específicas mínimas de 1.100 GBq/mg (30 Ci/mg) e 3.000 GBq/mg (81 

Ci/mg), respectivamente (INM, 2019; NTP, 2017). 

O processo de marcação que empregou o lutécio-177 com carregador 

(IDB, Holanda) foi avaliado nas razões molares (moles de peptídeo/ moles de 

lutécio) de 1,5, 1,75 e 2,1, sendo esta última empregada no IPEN na produção do 

DATATATO-177Lu – DOT-IPEN-177®). A massa mínima de marcação de PSMA-

617 foi de 10 µg (9,596 nmol) e para calcular a atividade foi necessário primeiro 

encontrar a quantidade em massa de lutécio presente em 4,569 nmol, dada pela 

seguinte equação (3): 

 

 
𝐿𝑢 (µ𝑔) =  

4,569 𝑛𝑚𝑜𝑙 𝐿𝑢 ×  176 𝑔 𝐿𝑢

1𝑚𝑜𝑙 𝐿𝑢
= 0,804 

 (3) 

 

Com base na massa de lutécio encontrada calculou-se a atividade de 

lutécio a ser adicionada na marcação. Para tal, levou-se em consideração a 

atividade total presente no frasco e a massa total de lutécio-176 que foi irradiada, 

pela seguinte equação (4):  

 

 
𝐴 (𝑀𝐵𝑞 𝑜𝑢 𝑚𝐶𝑖) =  

0,804 µ𝑔 𝐿𝑢 × 𝐴𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-177

𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑑𝑒 𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜 𝑖𝑟𝑟𝑎𝑑𝑖𝑎𝑑𝑎
    (4) 

 

O processo de radiomarcação com o lutécio-177 isento de carregador 

(INM, Rússia e NTP, África do Sul) foi baseado na atividade específica de 74 

MBq/µg ou 2mCi/µg (77,11 MBq/nmol ou 2,08 mCi/nmol), para esta situação não 

foi necessário calcular a atividade a partir do número de moles de lutécio, uma vez 

que o lutécio-176 carregador não está presente. 

 

6.3 Desenvolvimento de kit de PSMA-617 para pronta marcação 

 

Com base nos resultados do estudo das condições de marcação do 

PSMA-617 com 177Lu foi proposto um kit para pronta marcação contendo o peptídeo 

e o tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7. Foram preparadas cinco amostras, 

cada uma contendo 10 µL (10 µg) de peptídeo e 60 µL do referido tampão. As 
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amostras foram congeladas e avaliou-se a integridade das mesmas por CLAE nos 

tempos de 1, 2, 5, 7 e 12 meses, por meio da marcação com lutécio-177. 

 

6.4 Escalonamento de lotes piloto de produção de PSMA-617-177Lu 

 

Com base nos resultados do estudo das condições de marcação do 

PSMA-617 com 177Lu, foi realizado “scale-up” da produção em bancada para 

produção de lotes correspondentes a uma a quatro doses terapêuticas. 

Foram produzidas doses do radiofármaco com lutécio-177 isento de 

carregador, obtidos da INM (Rússia) e da NTP (África do Sul). Por se tratar de 

lutécio de alta atividade específica, foram produzidos lotes de 18,5 GBq (500 mCi) 

e de 37 GBq (1000 mCi) com 250 µg e 500 µg de PSMA-DOTA-617, 

respectivamente. Este estudo permitiu verificar a efetividade para ampliação de 

produção, visando atender demanda futura deste radiofármaco, com base na 

experiência de produção do radiofármaco DOTATATO-177Lu, já comercializado 

pelo IPEN para tratamento de pacientes com tumor neuroendócrino (DOT-IPEN-

177®). 

 

6.5 Análise de pureza radioquímica 

 

A pureza radioquímica (PR) é definida como a porcentagem do total da 

radioatividade que se encontra na forma radioquímica desejada, no caso, na forma 

de PSMA-617-177Lu. As impurezas podem representar o lutécio-177 livre (forma 

catiônica 177Lu+3) ou na forma de óxido de lutécio [177Lu(OH)3] ou como lutécio-177 

ligado apenas ao quelante DOTA. As impurezas podem ser decorrentes da 

radiomarcação inadequada, decomposição do peptídeo, mudança do pH ou da 

exposição a agentes redutores ou oxidantes (SHARP et al., 2005).  

Os métodos de cromatografia em camada delgada de sílica gel (CCD-

SG), cromatografia em camada delgada de sílica gel instantânea (iCCD-SG) e 

cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) foram utilizados no presente 

trabalho para a determinação da pureza radioquímica das marcações. 
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6.5.1 Cromatografia em camada delgada de sílica gel (CCD-SG) e 

cromatografia instantânea em camada delgada de sílica gel (iCCD-SG) 

 

Aplicou-se uma alíquota (1 a 2 µL) do radiomarcado (entre 1 a 2 µCi) 

sobre as fitas de CCD-SG e iCCD-SG (1,2 x 10 cm). Como fase móvel utilizou-se o 

tampão citrato de sódio 0,1 M pH 5,0 e metanol:acetato de amônio 1 M pH 8,5 (1:1 

v/v). Ao fim da cromatografia, as fitas de ou iCCD-SG CCD-SG foram secas e 

cortadas em fragmentos de 1 cm e a leitura da radioatividade correspondente a 

cada fragmento foi realizada em contador automático do tipo poço (Cobra II, 

Packard – Canberra, EUA). Alternativamente, a fita íntegra foi lida em 

radiocromatógrafo. 

 

6.5.2 Cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

 

Realizou-se a cromatografia líquida de alta eficiência em um sistema 

Shimadzu equipado com uma coluna de fase reversa C18 (Waters, 150 mm x 4,6 

mm, 5 µm) e detector de radiação gama (Flow-RAM Radio HPLC Detector). Em 

cada corrida foi injetado aproximadamente 0,74 MBq (20 µCi) e o fluxo utilizado foi 

de 0,4 mL/minuto por meio de uma mistura de gradiente apresentada na tabela 

abaixo (tabela 3).  

 

Tabela 3 – Proporção dos solventes utilizados no sistema de Cromatografia Líquida de Alta 
Eficiência (CLAE).  
 

Proporção dos solventes utilizados no sistema CLAE 

 0 – 2 minutos 2,01 – 5,99 minutos 6 – 20 minutos 

A (água 0,1% TFA*) 83% 70% 83% 

B (acetonitrila) 17% 30% 17% 

 
* TFA representa ácido trifluoracético 
Fonte: autor da tese. 

 

6.6 Controle de qualidade microbiológico do PSMA-617-177Lu 

 

Os ensaios de esterilidade e endotoxinas foram realizados no laboratório 

de controle de qualidade microbiológico do Centro de Radiofarmácia do IPEN, por 
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pessoal devidamente treinado, de acordo com as técnicas descritas na farmacopeia 

brasileira e adaptadas para o controle microbiológico de radiofármacos 

(FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019).  

 Para a execução dos ensaios de esterilidade e endotoxina, uma amostra 

de 100 µL do PSMA-617-177Lu foi diluída com 9,9 mL de solução estéril de cloreto 

de sódio a 0,9%.  

Para a análise de esterilidade, 1 mL da amostra diluída foi semeada, em 

triplicata, em tubos contendo os seguintes meios de cultura: meio fluido de 

tioglicolato (T) e caldo de caseína soja (TSA). Os meios T e o TSA foram incubados 

e mantidos a 32,5 ± 2,5 ºC e 22,5 ± 2,5 ºC, respectivamente, por 14 dias. A ausência 

de turvação do meio de cultura foi interpretada como inexistência de crescimento 

microbiano. 

O ensaio de endotoxina bacteriana foi realizado com LAL (Limulus 

Amebocyte Lysate) pelo método de coagulação em gel. Adicionou-se 100 µL da 

solução de radiofármaco diluído em um tubo contendo 100 µL de LAL previamente 

solubilizado. O tubo foi incubado por 60 ± 2 minutos a 37 ± 1 ºC, analisado em 

triplicata.  

Para interpretação do resultado, o tubo foi invertido a 180 º, a formação 

de um gel ou massa viscosa que se aderisse a parede do tubo foi considerada 

como positiva e foi considerado negativo a não formação deste gel, sendo o critério 

de aceitação do ensaio menor do que 175 UE/V (unidade de endotoxina por 

volume), onde V representa o volume máximo a ser administrado em um paciente. 

 

6.7 Controle radionuclídico do lutécio-177 

 

Para a análise da pureza radionuclídica, uma amostra do radiofármaco 

contendo aproximadamente 370 kBq (10 µCi) foi adicionada em um frasco limpo e 

o volume completado para 1 mL com água ultrapura. O frasco foi tampado com 

rolha de borracha e vedado com filme plástico. 

O frasco foi posicionado na prateleira mais distante do detector de 

germânio ultrapuro (Canberra) e programou-se o tempo de aquisição por 10 

minutos, sendo que o tempo morto de análise não foi superior a 10%. As diferentes 

emissões gama em energias diferentes foram adquiridas em áreas sobre a curva 



94 
 

 
 

(AUC), sendo que quanto maior a prevalência daquele comprimento de energia, 

maior foi a AUC. 

Para a interpretação do resultado, foi considerada a atividade de lutécio-

177, sob a energia de 208 quilo elétron Volt (keV) dividida pela soma da atividade 

do lutécio-177 em 208 keV e as impurezas itérbio-175 e lutécio-177 metaestável 

obtidas a partir do relatório de análise de pureza radionuclídica gerada pelo 

software gerenciador do germânio ultrapuro (equipamento para controle de 

qualidade radionuclídico) (5). O critério de aceitação para a porcentagem de pureza 

radionuclídica (%PRn) ≥ 99,9% (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2020). O 

espectro com a energia característica do lutécio-177 foi considerado como prova 

de identidade radionuclídica para a energia de 112 keV e 208 keV. 

 

 
%𝑃𝑅𝑛 = 

∑ 𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑜 𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-177

∑𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑜 𝑙𝑢𝑡é𝑐𝑖𝑜-177 + 𝑎𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑑𝑒 𝑐𝑜𝑛𝑡𝑎𝑚𝑖𝑛𝑎𝑛𝑡𝑒𝑠
 (5) 

 

Os contaminantes, de acordo com a farmacopeia europeia (2017) foram 

itérbio-175 (meia vida de 4,185 dias) e lutécio-177 metaestável (meia vida de 160,4 

dias) (tabela 4).  

 

Tabela 4 – Energia das impurezas (itérbio-175 e lutécio-177 metaestável) que podem estar 
presentes no lutécio-177 e que devem ser pesquisadas. 
 

Impureza Energia Eγ (keV) 

175Yb 282,52 

396,33 

177mLu 378,5 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Estas impurezas são aceitas desde que estejam abaixo do limite 

estabelecido para o critério de aceitação. A atividade do itérbio-175 não deve ser 

superior a 0,1% da atividade total da amostra, enquanto a atividade máxima 

permitida de lutécio-177 metaestável é de 0,07% do total. Outras impurezas 

possíveis não devem representar mais do 0,01% da atividade total (EUROPEAN 

PHARMACOPOEIA, 2020). 
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6.8 Estudo de estabilidade em condições de transporte do PSMA-617-177Lu 

 

Para avaliar a estabilidade de doses terapêuticas, foi simulada a 

condição de transporte, ou seja, após a produção as doses foram fracionadas para 

aproximadamente 9,25 GBq (250 mCi), calibrada para 2 dias (atividade próxima de 

7,4 GBq ou 200 mCi após 48 horas) e foram acondicionadas em balde de gelo seco 

(figura 29) para que a sua estabilidade fosse avaliada num período de 48 horas. 

 
Figura 29 – Sistema de embalagem para envio de doses congeladas de PSMA-617-177Lu [A] e 
representação esquemática do sistema [B]: frasco contendo o radiofármaco [1], acondicionado em 
castelo de chumbo apropriado [2], protegido dentro de um sistema plástico com trava de segurança 
[3] e o balde de plástico forrado com isopor [5] com gelo seco [4].  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Foram colhidas amostras imediatamente após a produção, 24 horas e 

48 horas. Para todos estes pontos foi realizado controle de qualidade em CCD-SG 

e CLAE. Avaliou-se também a esterilidade e presença de pirógenos no produto 

final, no laboratório de Controle de Qualidade do Centro de Radiofarmácia 

(baseado em protocolo interno do Centro de Radiofarmácia aplicado a outros 

radiofármacos que necessitam de congelamento). 
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6.9 Determinação do coeficiente de partição (Log P) experimental do PSMA-

617-177Lu 

 

Preparou-se 3 tubos, cada um contendo 3 mL de n-octanol (fase 

orgânica) e 3 mL de solução Tampão Fosfato Salino pH 7,4 (PBS). Misturou-se as 

fases por processo de agitação e aguardou-se por 24 horas até a sua completa 

separação. Em seguida, adicionou-se, em cada tubo, 100 µL do radiofármaco, 

contendo aproximadamente 12 MBq (0,34 µCi). Prontamente agitou-se os tubos 

durante 1 hora em temperatura ambiente. Após a separação das fases, recolheu-

se uma alíquota de 100 µL de cada uma delas para contagem em contador 

automático do tipo poço. O coeficiente de partição (Log P) foi determinado pela 

seguinte equação (6) (DURKAN et al., 2007): 

 

 
𝐿𝑜𝑔 𝑃 =  log10

𝑐𝑝𝑚 𝑑𝑎 𝑓𝑎𝑠𝑒 𝑜𝑟𝑔â𝑛𝑖𝑐𝑎 

𝑐𝑝𝑚 𝑑𝑎 𝑓𝑎𝑠𝑒 𝑎𝑞𝑢𝑜𝑠𝑎
 (6) 

 

6.10 Estudos com células LNCaP 

 

A célula LNCaP é uma célula originaria de um paciente com câncer de 

próstata metastático encontrado em linfonodo supra clavicular esquerdo (ATCC, 

2020). O PSMA-617 é um antagonista que se liga especificamente ao PSMA de 

membrana, o que justificou a escolha das células LNCaP para os estudos in vitro e 

in vivo. 

 

6.10.1 Cultivo e preparo das células LNCaP 

 

As células LNCaP foram cultivadas em frasco de cultura com 75 cm2 

com meio de cultura RPMI 1640 acrescido de 10% v/v de soro fetal bovino (SFB) 

com 100 UI/mL de penicilina e 300 µg/mL de estreptomicina. As células foram 

mantidas em estufa a 37 ºC com atmosfera umidificada com 5% de CO2 e a troca 

do meio de cultura foi realizada duas vezes por semana. Na etapa de tripsinização 

utilizou-se 3 mL de tripsina EDTA 0,25% com 8 minutos de incubação em estufa a 

37 ºC. 
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Para os ensaios in vitro, 200 mil células foram semeadas por poço, em 

placa de seis poços para células aderentes, com 2 mL de meio de cultura RPMI 

1640 com 10% v/v de Soro Fetal Bovino (SFB) em cada poço. As placas foram 

incubadas em estufa por 4 horas a 37 ºC em estufa com 5% de CO2 para promover 

a adesão das células. 

Para os ensaios in vivo, foram preparadas suspensões de 100 µL 

contendo aproximadamente 5 milhões de células em PBS pH 7,4. 

 

6.10.2 Avaliação da cinética de ligação in vitro entre células LNCaP e PSMA-

617-177Lu 

 

O PSMA-617 radiomarcado foi diluído em meio de cultura RPMI 1640 

com 10% de v/v SFB a uma concentração radioativa aproximada de 36 MBq/mL 

(0,97 mCi/mL) que consistiam em 0,64 nmol/mL de PSMA-617. Com este ensaio 

foi possível verificar a taxa de ligação do PSMA-617 na superfície das células em 

diferentes tempos (30 minutos, 1 hora e 2 horas). Para tanto, as placas de seis 

poços que continham as células foram previamente acondicionadas em geladeira 

(2 a 8 ºC) e retiradas no momento da adição da alíquota de 1 mL da solução de 

radiofármaco preparada previamente e novamente retornaram para a refrigeração 

para inibir o mecanismo de internalização do PSMA (MICHALSKA et al., 2016). 

Ao término da incubação, descartou-se o sobrenadante, em seguida os 

poços foram lavados duas vezes com 1 mL de PBS pH 7,4. 

Por fim, adicionou-se 1mL de hidróxido de sódio (NaOH) 1 M e incubou-

se à temperatura ambiente por 10 minutos, em seguida, recolheu-se o volume do 

poço para o tubo de contagem selecionado para a amostra e repetiu-se o processo 

por mais uma vez. 

Preparou-se uma triplicata do padrão (adicionou-se 1 mL da solução do 

radiofármaco preparada anteriormente e 1 mL de cloreto de sódio (NaCl) 0,9% para 

manter o volume de 2 mL idêntico em todos os tubos de contagem). Por fim, contou-

se os tubos em contador automático do tipo poço e os valores obtidos em contagens 

por minuto (CPM) foram convertidos para fmol/ng (a partir do valor de CPM do 

padrão, 100% da quantidade adicionada nos poços) com Microsoft Excel e por fim 

o gráfico foi produzido com o GraphPad Prism 8.0.2. 
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Para este ensaio e os demais experimentos in vitro, a marcação com 

lutécio-177 isento de carregador respeitou a atividade específica de 74 MBq/µg. A 

marcação com lutécio-177 com carregador se deu pela relação molar 2,1 moles de 

PSMA-617 para 1 mol de lutécio-176 (descrito em certificado de irradiação do 

radioisótopo), desta forma, houve variações na atividade específica final do 

radiofármaco. 

 

6.10.3 Ensaio in vitro de curva de saturação da ligação do peptídeo PSMA-

617-177Lu em células LNCaP 

 

No ensaio de saturação dois parâmetros podem ser avaliados, sendo a 

afinidade pela ligação no sítio alvo Kd ou constante de dissociação, quando o ligante 

ocupa metade dos receptores/pontos de ligação disponíveis. O segundo parâmetro 

avaliado é a estimativa ou densidade do número de sítios de ligação presentes no 

meio (Bmax) (DONG et al., 2015). Com este ensaio foi possível avaliar o impacto da 

utilização de dois tipos de diferentes de lutécio-177 (com e sem carregador) na 

ligação do radiofármaco aos receptores de PSMA. As células LNCaP foram 

cultivadas conforme o item 6.10.1. 

Para a realização deste experimento, foram adicionadas alíquotas de 1 

mL de PSMA-617 (radiomarcado com lutécio de alta ou de baixa atividade 

específica), diluído em meio RPMI 1640 acrescido de 10% v/v de SFB, contendo 

diferentes concentrações molares 0,01 nM, 0,05 nM, 0,1 nM, 0,6 nM, 1,5 nM, 2,0 

nM, 2,5 nM, 3,0 nM e 3,5 nM de PSMA-617-177Lu em diferentes poços. Os tubos 

foram incubados por 1 hora em geladeira (2 – 8 ºC), o processamento das amostras 

foi idêntico ao descrito no item 6.10.2 e o material coletado foi contado em contador 

automático do tipo poço. Os dados foram processados em software Microsoft Excel 

e por fim o gráfico foi produzido com o GraphPad Prism 8.0.2. Cada ponto deste 

ensaio foi realizado em octuplicata. 
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6.10.4 Ensaio in vitro de competição da ligação do PSMA-617-177Lu em 

células LNCaP 

 

O PSMA-617 radiomarcado foi diluído em meio de cultura RPMI 1640 

acrescido de 10% v/v de SBF a uma concentração de 5 nM/mL. O PSMA-617 não 

radiomarcado (competidor) foi diluído a uma concentração de 75 nmol/mL com o 

mesmo meio de cultura. O ensaio se deu pela adição de 1 mL do radiomarcado em 

todos os poços, em seguida metade destes recebeu mais 1 mL de meio de cultura 

(sem competição pelo sítio de ligação) e na outra metade adicionou-se 1 mL da 

solução de competidor (competição pelo PSMA de membrana), seguido de uma 

hora de incubação em geladeira (2 – 8 ºC). Após o processamento dos poços, 

conforme descrito no item 6.10.2, os tubos contendo o lisado celular foram contados 

em contador automático do tipo poço e a avaliou-se o impacto do excesso molar do 

peptídeo não radiomarcado na ligação do peptídeo radiomarcado ao PSMA de 

membrana. 

 

6.10.5 Ensaio in vitro de internalização do PSMA-617-177Lu em células LNCaP 

 

Para este ensaio a avaliação do impacto da atividade específica de 

marcação do PSMA-617 com os dois lutécios disponíveis (com e sem carregador) 

se deu a partir do valor de Kd encontrado no experimento de saturação, isto é, 

adicionou-se em cada poço a molaridade correspondente.  

Para o lutécio com carregador (IDB, Holanda), adicionou-se em cada 

poço 1,715 nM de PSMA-617 contido em 1 mL, em concentração radioativa de 

48,47 MBq/mL. No caso do lutécio isento de carregador (INM, Rússia) foi 

adicionado em cada poço 0,7732 nM de PSMA-617 presente em 1 mL, em 

concentração radioativa de 148 MBq/mL.  

Em seguida, cada placa foi acondicionada em estufa à 37 ºC por uma 

hora, seguido de lavagem com 1 mL de PBS pH 7,4, por duas vezes. A segunda 

parte de processamento consistiu na adição de 1 mL de tampão de glicina (0,05 M 

de glicina, 0,1 M de cloreto de sódio, pH 2,8), incubou-se em temperatura ambiente 

por 5 minutos e descartou-se o sobrenadante, o que promoveu a remoção do 

peptídeo ligado na superfície da célula (HILLIER et al., 2013). Por último, adicionou-
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se 1 mL de NaOH 1 M e incubou-se por 10 minutos à temperatura ambiente, 

recolhendo o lisado celular. Esta etapa foi repetida por mais uma vez, em tubo de 

contagem que continha apenas a fração do peptídeo internalizada. O ensaio foi 

conduzido em quadruplicata e os padrões foram preparados em triplicata. 

 

6.11 Estudo farmacocinético do PSMA-617-177Lu em camundongos BALB/c 

machos sadios 

 

A farmacocinética pode ser denominada como a ciência que estuda a 

cinética de absorção, distribuição, metabolização e excreção de drogas/fármacos 

em função do tempo após a sua administração, permitindo calcular-se o tempo de 

meia vida plasmática, clareamento sanguíneo e volume de distribuição 

(JAMBHEKAR; BREEN, 2009). 

O estudo de farmacocinética do PSMA-617-177Lu foi realizado em 

camundongos BALB/c sadios adultos jovens (3 a 4 meses de idade). A amostra de 

sangue foi coletada por método invasivo (plexo orbital) após a anestesia composta 

por cetamina (20 mg/mL) e xilazina (4 mg/mL) administrada (100 µL para cada 20 

gramas) por via intraperitoneal. Procedimento aprovado pela CEUA 179/16. 

Por meio de administração endovenosa (veia caudal) foram injetados 7,4 

MBq (200 µCi) do radiofármaco, diluídos em 100 µL de solução de cloreto de sódio 

0,9% (condições baseadas em protocolo interno do grupo de pesquisa). As 

amostras de sangue (75 µL) foram coletadas nos tempos de 15 minutos, 30 

minutos, 1 hora, 2 horas, 4 horas e 24 horas, com um tubo heparinizado. 

A radioatividade das amostras foi analisada em contador automático do 

tipo poço. Os dados foram processados para % de Atividade Injetada no sangue 

total (%AI sg total) e analisado no programa GraphPad Prism 8.0.2 sob o modelo 

de distribuição bicompartimental que é caracterizado por duas exponenciais, sendo 

uma fase de decaimento rápida e outra fase de decaimento lenta. 

A porcentagem de atividade injetada no sangue total (%AI sg total) foi 

calculada pela fórmula (7): 

 

 
% 𝐴𝐼 𝑠𝑔 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =  

𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑐𝑎𝑝𝑖𝑙𝑎𝑟 𝑋 𝑣𝑜𝑙𝑒𝑚𝑖𝑎 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙

0,75 µ𝐿 ×  (𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 − 𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑎 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎)
 𝑋 100 (7) 
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Os parâmetros farmacocinéticos avaliados foram: meia vida de 

distribuição (T½ α), meia vida de eliminação (T½ β), constante de distribuição (α), 

constante de eliminação (β), área sob a curva da concentração plasmática versus 

o tempo estudado (AUC), clareamento sanguíneo (CL) e volume de distribuição 

(Vd). Estes ensaios foram realizados em quadruplicata. 

 

O clareamento sanguíneo foi calculado pela seguinte fórmula (8): 

 

 
𝐶𝐿 =  

𝐴𝑡𝑖𝑣𝑖𝑑𝑎𝑑𝑒 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 𝑎𝑑𝑚𝑖𝑛𝑖𝑠𝑡𝑟𝑎𝑑𝑎 (𝐶𝑃𝑀)

𝐴𝑈𝐶
 (8) 

 

O Volume de distribuição (Vd) foi calculado pela seguinte fórmula (9): 

 

 
𝑉𝑑 =  

𝐶𝐿

𝛽
 (9) 

 

Para este ensaio e os demais experimentos in vivo, a marcação com 

lutécio-177 isento de carregador respeitou a atividade específica de 74 MBq/µg. A 

marcação com lutécio-177 com carregador se deu pela relação molar 2,1 moles de 

PSMA-617 para 1 mol de lutécio-176 (descrito em certificado de irradiação do 

radioisótopo), desta forma, houve variações na atividade específica final do 

radiofármaco. 

 

6.12 Estudos de biodistribuição do PSMA-617-177Lu em camundongos 

BALB/c machos sadios 

 

O radiofármaco PSMA-617-177Lu (7,4 MBq diluído em 100 µL de solução 

de cloreto de sódio 0,9%) foi administrado por via endovenosa caudal em 

camundongos BALB/c machos sadios. Após os tempos de 15 minutos, 30 minutos, 

1 hora, 2 horas, 4 horas e 24 horas os animais foram anestesiados com solução de 

cetamina (20 mg/mL) e xilazina (4 mg/mL) administrada por via intraperitoneal (100 

µL para cada 20 gramas), eutanasiados e dissecados. 

Os órgãos/tecido de interesse retirados foram o coração, fígado, baço, 

pulmões, pâncreas, estômago, fígado, rins, intestino delgado e grosso, músculo da 
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pata traseira direita, fêmur da pata traseira direita, cérebro e cauda (para descontar 

a atividade que ficou retida). Após removidos, foram lavados em água e pesados. 

Posteriormente, mediu-se a radioatividade contida nos órgãos em contador 

automático do tipo poço. 

Calculou-se as porcentagens da atividade injetada por órgão/tecido (% 

AI), por grama de órgão/tecido (% AI/g) e no sangue por mL (%AI/mL) e sangue 

total (%AI sg total) a partir da média das contagens do padrão, preparado em 

triplicata, da atividade injetada. Os ensaios foram realizados em quadruplicata. 

A porcentagem de atividade injetada por órgão/tecido (% AI) foi 

calculada pela fórmula (10): 

 

 
% 𝐴𝐼 =  

𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 ó𝑟𝑔ã𝑜/𝑡𝑒𝑐𝑖𝑑𝑜

𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 − 𝐶𝑃𝑀 𝑟𝑒𝑠𝑖𝑑𝑢𝑎𝑙 𝑑𝑎 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎
 𝑋 100 (10) 

 

A porcentagem de atividade injetada por grama de órgão (% AI/g) foi 

calculada pela fórmula (11): 

 

%𝐴𝐼 𝑔⁄ =  
𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 ó𝑟𝑔ã𝑜/𝑡𝑒𝑐𝑖𝑑𝑜

𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑜 ó𝑟𝑔ã𝑜 (𝑔)  × (𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 − 𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑎 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎)
 𝑋 100 (11) 

 

A porcentagem de atividade injetada presente no sangue por mL (% 

AI/mL) foi calculada pela fórmula (12): 

 

 
%𝐴𝐼 𝑚𝐿⁄ =  

𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑐𝑎𝑝𝑖𝑙𝑎𝑟

0,75 µ𝐿 ×  (𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 − 𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑎 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎)
 𝑋 100 (12) 

 

 

A porcentagem de atividade injetada presente no sangue total (%AI sg 

total) foi calculada pela fórmula (13): 

 

%𝐴𝐼 𝑠𝑔 𝑡𝑜𝑡𝑎𝑙 =  
𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑐𝑎𝑝𝑖𝑙𝑎𝑟

0,075 µ𝐿 × (𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑜 𝑝𝑎𝑑𝑟ã𝑜 − 𝐶𝑃𝑀 𝑑𝑎 𝑐𝑎𝑢𝑑𝑎)
 × 𝑣𝑜𝑙𝑒𝑚𝑖𝑎 × 100 (13) 
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A volemia ou o volume total de sangue do camundongo foi considerado 

como 7,78% da massa do animal, em gramas, dado pela seguinte fórmula (14) 

(JÍMENEZ, 2007): 

 

 𝑉𝑜𝑙𝑒𝑚𝑖𝑎 (𝑚𝐿) = 𝑚𝑎𝑠𝑠𝑎 𝑑𝑜 𝑐𝑎𝑚𝑢𝑛𝑑𝑜𝑛𝑔𝑜 (𝑔)  ×  0,0778 (14) 

 

6.13 Estudos de biodistribuição do PSMA-617-177Lu em camundongos SCID 

machos com tumor de LNCaP 

 

Os camundongos SCID (Severe Combined Immunodeficient ou 

imunodeficiência severa combinada) são camundongos BALB/c que possuem uma 

mutação autossômica no cromossomo 16 que incapacita o animal (homozigoto), 

em sua grande maioria, de produzir imunoglobulinas (IgA, IgG1, IgG2a, IgG2b, 

IgG3 ou IgM). Esta mutação também impede o desenvolvimento adequado dos 

órgãos linfoides, sendo que o timo, baço e linfonodos não possuem linfócitos T e B. 

As células esplênicas destes animais não respondem aos estímulos de mitose para 

produção de células T e B, de forma que não ocorre rejeição de transplantes ou 

tumores xenográficos (JAX, 2020; SILVA, 2017). 

Para o desenvolvimento do tumor, foram utilizados camundongos 

machos SCID com 3 a 4 meses de idade. Injetou-se aproximadamente cinco 

milhões de células, contidas em 100 µL de PBS 0,1M pH 7,4, por via subcutânea 

no flanco esquerdo. 

Entre 15 e 20 dias após a inoculação os animais foram submetidos ao 

ensaio de biodistribuição. Antes do experimento, com auxílio de um paquímetro, 

mediu-se o tamanho dos tumores. Foi administrado 7,4 MBq (200 µCi) de PSMA-

617-177Lu, diluído em 100 µL de solução de cloreto de sódio 0,9%, por via 

endovenosa.  

Após os tempos de 30 minutos, 1 hora, 2 horas e 24 horas os animais 

foram anestesiados com solução de cetamina (20 mg/mL) e xilazina (4 mg/mL) 

administrada por via intraperitoneal (100 µL para cada 20 gramas), eutanasiados e 

dissecados. Foram removidos e pesados os mesmos órgãos/tecidos processados 

no experimento com animal sadio, acrescido do tumor. Posteriormente, a atividade 
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contida em cada uma das peças removidas foi avaliada em contador automático do 

tipo poço. 

As peças de tumor removidas foram fixadas em formol a 10% e após o 

decaimento radioativo foram encaminhadas para o laboratório de histologia da 

Faculdade de Medicina Veterinária da Universidade de São Paulo, onde cada tumor 

foi embebido em parafina, cortado com uma sessão de 5 µm, fixado em lamina e 

corados por eosina e hematoxilina. As lâminas foram analisadas em microscópio 

(Nikon Eclipse E600) pela Profª Dra. Maria Helena Bellini no Laboratório de Biologia 

Celular e Molecular do Câncer no Centro de Biotecnologia (CEBIO) do IPEN. 

Calculou-se as porcentagens da atividade injetada por 

órgão/tecido/tumor (% AI), por grama de órgão/tecido/tumor (% AI/g) e no sangue 

por mL e sangue total (% AI/mL e % AI sg total) a partir da média das contagens do 

padrão da atividade injetada, preparado em triplicata. Os ensaios foram realizados 

em quadruplicata.  

 

6.13.1 Ensaio de bloqueio de captação do PSMA-617-177Lu em camundongos 

SCID machos com tumor de LNCaP 

 

Paralelamente ao ensaio de biodistribuição com camundongos SCID do 

sexo masculino descrito no item anterior, um segundo grupo contendo quatro 

animais recebeu, por via intraperitoneal, uma administração de 100 µg PSMA-617 

(diluídos em 100 µL de água ultrapura) não radiomarcado, 30 minutos antes da 

administração da dose de 7,4 MBq do radiofármaco. Uma hora após esta 

administração os animais foram anestesiados, eutanasiados e dissecados. O 

material biológico alvo de estudo para comparação com o grupo que não recebeu 

bloqueio foi removido, pesado e a atividade contabilizada em contador automático 

do tipo poço.  

Calculou-se as porcentagens da atividade injetada por 

órgão/tecido/tumor (%AI), por grama de órgão/tecido/tumor (%AI/g) e no sangue 

por mL e sangue total (%AI/mL e %AI sg total) a partir da média das contagens do 

padrão da atividade injetada, preparado em triplicata. 
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6.14 Análise Estatística 

 

Para a análise estatística utilizou-se o programa estatístico GraphPad 

Prism 8.0.2. Os resultados foram expressos ou como média ± erro padrão da média 

(EPM) para os ensaios in vivo ou como média ± desvio padrão (DP). Para os 

ensaios in vitro. 

A análise estatística foi empregada com teste t de Student com 

distribuição bicaudal para comparação dos pares, análise de variância ANOVA 

(uma ou duas vias), teste de Bonferroni para comparação de múltiplos grupos e 

método dos mínimos quadrados. As diferenças foram consideradas significativas 

quando o P valor foi inferior a 0,05. 
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7 RESULTADOS E DISCUSSÃO 

 

7.1 Desenvolvimento da radiomarcação do PSMA-617 com lutécio-177 

 

A radiomarcação do PSMA-617 com lutécio-177 se dá por um processo 

de quelação do grupo DOTA com o radioisótopo (figura 30 A). A coordenação do 

lutécio-177 com o quelante não é exatamente conhecida, todavia acredita-se que 

seja a mesma visualizada para DOTA com outros lantanídeos (Ln+3), cuja qual se 

dá pelas 4 aminas do macrociclo, juntamente com os 4 oxigênios das hidroxilas 

presentes nos ácidos carboxílicos e uma molécula de água (figura 30 B) 

(BANERJEE et al., 2015). 

 

Figura 30 – Fórmula estrutural do PSMA-617-177Lu [A]. Representação estrutural do complexo 
formado pelo DOTA-Lu [B]. 
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Inicialmente, realizou-se marcações com 10 µg do peptídeo com 740 

MBq (20 mCi) de lutécio-177 com carregador (IDB, Holanda) com tampão ascorbato 

de sódio 0,5 M pH 4,7 para avaliar a influência do tempo (15, 30 e 45 minutos) e da 

temperatura (85, 90 e 95 ºC) na pureza radioquímica (PR). Desta forma foi possível 
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analisar a robustez da marcação, tendo como critério mínimo de aceitação 95% de 

PR. Os resultados deste estudo são expressos na tabela 5. 

 

Tabela 5 – Pureza radioquímica das marcações realizadas com 740 MBq (20 mCi) de lutécio-177 
com carregador em diferentes tempos (15, 30 e 45 minutos) e temperatura (85 ºC, 90 ºC e 95 ºC) 
com tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7. Valores expressos na forma de média e desvio 
padrão. 
 

 Porcentagem de Pureza Radioquímica (%PR) 

 Tempo    Temperatura  

 85 ºC 90 ºC 95 ºC 

15 minutos 95,6 ± 1,1 98,3 ± 0,2 98,4 ± 0,3 

30 minutos 98,1 ± 0,3 99,4 ± 0,2 99,1 ± 0,3 

45 minutos 98,5 ± 0,4 99,2 ± 0,1 99,0 ± 0,5 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Em seguida, os resultados foram analisados estatisticamente, por 

ANOVA (dois fatores) e Teste Multiparamétrico de Bonferroni no qual se 

estabeleceu uma comparação entre as linhas, nesta análise o ponto 15 minutos a 

85 ºC não foi incluído, uma vez que a PR não foi superior à 95%. 

Observou-se que houve diferença estatística apenas nas marcações 

com duração de 30 minutos entre as temperaturas de 85 ºC e 90 ºC (P valor = 

0,0499). É importante mencionar que com 30 minutos de reação em todas as faixas 

de temperatura trabalhadas foi atingida a pureza radioquímica mínima de 95%. As 

marcações piloto de produção foram realizadas na cela de lutécio, dentro da área 

produtiva do Centro de Radiofarmácia. Nesta cela o aquecedor de bloco está 

condicionado para manter a temperatura a 90 ± 2 ºC. Desta forma, foi estabelecido 

que a condição de marcação do PSMA-617 com lutécio-177 é a 90 ºC por 30 

minutos.  

Foi estudado, em triplicata, o emprego do tampão acetato de sódio 0,4 

M acrescido de 5 mg de ácido gentísico a cada 100 µL de tampão. As marcações 

de 10 µg de peptídeo com 740 MBq (20 mCi) de lutécio-177 resultaram em pureza 

radioquímica imediata de 92,72% ± 2,24%, de forma que o emprego do tampão 

acetato de sódio com ácido gentísico não proporcionou minimamente os 95% de 

PR mínima aceitáveis. 
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A análise de estabilidade demonstrou que com 24 horas ocorreu uma 

redução na pureza radioquímica do peptídeo marcado, de forma similar em ambos 

os sistemas tampões utilizados (figura 31).  

 

Figura 31 – Estabilidade em 24 horas e 48 horas do PSMA-617-177Lu em temperatura ambiente em 
sistema tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 e sistema tampão acetato de sódio 0,4 M pH 5,5 
com ácido gentísico (n=3).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Após 48 horas observou-se redução mais acentuada da estabilidade do 

PSMA-617-177Lu em tampão ascorbato de sódio, embora a diferença estatística 

entre 24 e 48 horas não tenha sido significativa (P = 0,0691). 

É sabido que o ácido ascórbico possui pKa de 4,2 com alta capacidade 

tamponante entre os pH 3,5 e 5,5 e atua como sistema tamponante até o pH 6,0 

em concentrações superiores a 0,25 M. Em meio aquoso com pH superior a 4,2, 

uma hidroxila se encontra na forma de radical hidroxil (OH-) que pode atuar como 

um quelante fraco, prevenindo a formação de lutécio coloidal [177Lu(OH)3]. Quando 

a radiomarcação é realizada entre os pH 4,0 e 6,0, é desnecessária a adição de 

outro agente tamponante, como o acetato de sódio, o que reduz a osmolaridade  

do radiofármaco) (LIU, SHUANG et al., 2003). 

Em 2012, grupo de pesquisadores do IPEN já havia testado e 

comprovado a eficácia do ácido gentísico e ácido ascórbico como mitigantes da 

radiólise (degradação química pelo efeito da radiação ionizante nas ligações 

químicas) em temperatura por até 72 horas do peptídeo derivado de bombesina 
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radiomarcado BEYG3-111In (PUJATTI, P.B. et al., 2012). No presente experimento, 

estas substâncias não demonstraram a mesma eficácia protetora, podendo tal fato 

ser justificado pela produção de radicais livres na água promovida pela emissão β- 

de até 492 KeV do lutécio-177 (WAHL et al., 1990). 

Nas publicações internacionais que descrevem a preparação do 

radiofármaco para terapia bem como a sua aplicação em estudos clínicos, o 

aspecto de estabilidade é raramente observado, provavelmente pelo fato de que as 

longas distâncias relacionadas ao transporte do radiofármaco não sejam um 

problema a ser enfrentado. 

O estudo de estabilidade do PSMA-617-177Lu sob congelamento foi uma 

opção deste trabalho, considerando-se as grandes distâncias impostas entre o 

centro produtor (IPEN) e as clínicas de medicina nuclear espalhadas por todo o 

Brasil. 

O congelamento do radiofármaco mostrou-se uma alterativa viável para 

a manutenção da pureza radioquímica (figura 32). Após 24 horas e 48 horas, o 

PSMA-617-177Lu permaneceu estável, desta forma foi adotada como condição de 

conservação o congelamento do produto radiomarcado. 

 

Figura 32 – Estabilidade em 24 horas e 48 horas do PSMA-617-177Lu congelado em sistema tampão 
ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 (n=3).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Em 2019, um grupo de pesquisadores avaliou a estabilidade do PSMA-

617-177Lu (80 MBq) em temperatura ambiente com diversos estabilizantes. 

Destacou-se o efeito protetor do ácido ascórbico, sob concentração de 3,5 mM, 

semelhante a metionina (3,5 mM) e etanol (10% v/v) (DE ZANGER et al., 2019). A 
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atividade de 80 MBq explorada pelos autores no trabalho supracitado, não afetou 

a estabilidade em temperatura ambiente do PSMA-617-177Lu após 24 horas. Na 

presente tese, a marcação do radiofármaco com 740 MBq não se mostrou estável 

em temperatura ambiente, tal fato foi justificado pelo emprego de uma atividade de 

marcação 9,25 vezes superior. No presente trabalho, optou-se por utilizar um 

tampão ascorbato de sódio mais concentrado (0,5 M), para prevenção da radiólise 

nos lotes piloto de produção. 

 

7.2 Desenvolvimento do método de cromatografia em camada delgada – 

sílica gel (CDD-SG), cromatografia instantânea em camada delgada – 

sílica gel (iCCD-SG) e cromatografia líquida de alta eficiência (CLAE) 

 

A análise da pureza radioquímica permite determinar, em porcentagem, 

a pureza de radiofármacos, bem como determinar e quantificar impurezas 

radioquímicas que podem ser potencialmente prejudiciais para o paciente. Esta 

análise é um atributo de qualidade definido pela farmacopeia brasileira e outros 

compêndios internacionais para a aprovação de lotes de produção de 

radiofármacos pelo controle de qualidade, a partir dos critério de aceitação 

estabelecidos para o ensaio (FARMACOPEIA BRASILEIRA, 2019; DE BLOIS et al., 

2019). É importante mencionar que estes critérios de aceitação foram baseados 

nos critérios adotados para o produto DOTATATO-177Lu no IPEN, uma vez que 

inexiste uma monografia estabelecida para o radiofármaco PSMA-617-177Lu. 

Com base nas metodologias de controle de qualidade de cromatografia 

em camada delgada em sílica gel (CCD-SG) e cromatografia instantânea em 

camada delgada em sílica gel (iCCD-SG) disponíveis na literatura, estudos foram 

conduzidos para identificar o fator de retenção (Rf), para os quais levou-se em 

consideração resultados obtidos com outros derivados de peptídeo PSMA 

marcados com lutécio-177 (DASH et al., 2016; SILVA, 2017). 
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Comparou-se, em triplicata, o fator de retenção do PSMA-617-177Lu e do 

lutécio-177 livre nos dois sistemas de fitas com o tampão citrato de sódio 0,1 M pH 

5,0. No sistema CCD-SG o Rf do PSMA-617-177Lu foi de 0,0 a 0,2 (figura 33), 

enquanto que no sistema iCCD-SG o Rf mostrou-se um pouco mais alongado (0,0 

– 0,5). 

 

Figura 33 – Comparação dos perfis cromatográficos do PSMA-617-177Lu em CCD-SG e iCCD-SG 
(n=3). 
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Fonte: autor da tese. 
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Contudo, a %PR foi semelhante, 99,56% ± 0,11% em CCD-SG e 99,47% 

± 0,16% em iCCD-SG. O fator de retenção do lutécio-177 livre se revelou 

semelhante em ambos os sistemas (0,8 – 1,0). A separação entre as espécies 

radioativas foi mais efetiva no sistema CCD-SG (figura 34). 

 

Figura 34 – Perfil cromatográfico em CCD-SG do PSMA-617-177Lu (Rf=0,1) em fase móvel tampão 
citrato de sódio 0,1 M pH 5,0, em radiocromatógrafo. 
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Fonte: autor da tese. 
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O sistema de fase móvel metanol:acetato de amônio 1 M pH 8,5 (1:1 v/v) 

demonstrou-se uma alternativa viável (figura 35). O lutécio-177 livre ao entrar em 

contato com o pH alcalino da fase móvel, converteu-se em 177Lu(OH)3 e 

permaneceu no segmento inicial aderido à sílica (Rf 0,0 – 0,1), no ponto de 

aplicação, enquanto o PSMA-617-177Lu migrou até um terço da fita (Rf 0,3 – 0,4) e 

o DOTA-177Lu proveniente de uma eventual ruptura da ligação entre o radiofármaco 

e o quelante migrou até o terço final da fita (Rf 0,9 – 1,0). Os Rf foram confirmados 

a partir da análise em CCD de uma amostra contaminada com cloreto de lutécio-

177 e DOTA-177Lu. 

 

Figura 35 – Perfil cromatográfico da mistura das espécies 177Lu(OH)3 (Rf 0,0 – 0,1), PSMA-617-
177Lu (Rf 0,3 – 0,4) e DOTA-177Lu (Rf 0,9 – 1,0) em CCD-SG em fase móvel metanol:acetato de 
amônio 1 M pH 8,5 em radiocromatógrafo.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Estes resultados obtidos pelas metodologias de CCD-SG se confirmam 

com os achados na literatura, apesar de relatarem propriedades de separação das 

espécies de forma semelhante para outros peptídeos radiomarcados com lutécio-

177 (SILVA, 2017).  

A fase móvel composta pelo tampão citrato de sódio 0,1 M pH 5,0 

apresentou melhor efetividade na separação entre o 177LuCl3 e o PSMA-617-177Lu 
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sendo o método de escolha para determinação da porcentagem de lutécio livre no 

radiofármaco. 

Para a análise da pureza radioquímica por CLAE, consultou-se na 

literatura disponível algumas metodologias, principalmente as aplicadas ao PSMA 

e derivados. Os métodos estudados, embora se apresentassem promissores, 

utilizavam alto fluxo de solvente (entre 2,6 mL/min a 4 mL/min), o que reduziu o 

tempo de retenção entre as espécies radioativas contidas na amostra (EDER et al., 

2014; SHARIFI et al., 2018). Todavia, estes métodos não poderiam ser utilizados 

uma vez que as colunas cromatográficas disponíveis não suportariam fluxos 

superiores a 1 mL/min.  

Diante desta problemática, propôs-se um método com baixo fluxo, 0,4 

mL/min, empregando gradiente de água/TFA 0,1% e acetonitrila e coluna de fase 

reversa C18 (Waters, 150 mm x 4,6 mm, 5µm). É importante mencionar que a partir 

dos 14 minutos de corrida cromatográfica no sistema descrito iniciou-se o 

reequilíbrio para a próxima injeção de amostra. 
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Neste sistema cromatográfico proposto, o 177LuCl3 apresentou tempo de 

retenção (TR) de 4,27 minutos (adicionado como contaminante após a 

radiomarcação), distante do TR exibido pelo PSMA-617-177Lu de 12,07 minutos, 

sendo possível identificar a presença ou ausência de cloreto de lutécio-177 livre 

após uma marcação (figura 36).  

 

Figura 36 – Radiocromatograma de CLAE de uma amostra de PSMA-617-177Lu (TR 12,07 min) 
contaminada com 177LuCl3 (TR 4,27 min), em coluna de fase reversa C18 (Waters, 150 mm x 4,6 
mm, 5 µm), gradiente de água/TFA 0,1% e acetonitrila. (0-2min 17% acetonitrila; 2-5,99min 30% 
acetonitrila; 6-20min 17% acetonitrila).  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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Pode-se perceber neste sistema que houve um pequeno atraso no TR 

do PSMA-617 marcado (12,07 minutos, figura 35) em relação ao não marcado 

(11,33 minutos, figura 37).  

 

Figura 37 – Cromatograma de CLAE em detector UV do PSMA-617 “frio” com TR de 11,33 em 
coluna de fase reversa C18 (Waters, 150 mm x 4,6 mm, 5 µm). 
 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Entretanto, é importante mencionar que o sistema de detecção de 

radiação encontra-se instalado após a unidade de detecção UV/Vis (ultravioleta/luz 

visível) que identificou o PSMA-617 não marcado. 

Este sistema mostrou-se capaz de apontar contaminantes e/ou produtos 

de degradação, por exemplo, em uma marcação que apresentou pureza 

radioquímica inferior a preconizada (95%) pode-se visualizar outras espécies 

radioativas presentes no produto final. 
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Na figura 38, identificou-se um pico de eventual produto de degradação 

em decorrência da radiólise com TR de 11,26 minutos (2,12% da área). A %PR 

atribuída ao PSMA-617-177Lu foi de 96,5%. Este mesmo produto analisado em 

CCD-SG resultou em 99,39% de PR. Pequenos picos em baixa porcentagem, 

localizados próximos ao pico de PSMA-617-177Lu, aqui denominados como 

produtos secundários, também foram observados em outros peptídeos marcados 

com lutécio-177 (DE ZANGER et al., 2019; GHOSH et al., 2019; MAUS et al., 2014). 

O método por CLAE se mostrou importante pela capacidade de visualizar a 

existência de produtos secundários, mesmo dentro dos limites mínimos de %PR 

estabelecidos e que não seriam identificados por CCD-SG. 

 

Figura 38 – Radiocromatograma de uma amostra de PSMA-617-177Lu e um pico de produto de 
degradação (radiólise) não identificado, antes do pico de PSMA-617.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

Todavia, se fez necessário comparar os resultados de %PR obtidos com 

ambos os métodos. Neste sentido, em um total de 12 marcações a pureza 

radioquímica foi verificada por CCD-SG (tampão citrato de sódio 0,1 M pH 5,0) e 

CLAE e os resultados %PR foram analisados estatisticamente, por meio do teste t 

de Student que demonstrou que os achados de %PR não foram estatisticamente 

diferentes (P = 0,2596). Deste modo, apesar do CCD-SG não possibilitar a 

quantificação de espécies secundárias ou produtos de degradação, servindo 
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apenas para identificar a porcentagem de lutécio-177 livre, a CLAE permitiu 

confirmar que as %PR de todos os lotes produzidos atenderam ao critério de 

aceitação proposto (≥ 95%), ou seja, as porcentagens de impurezas não 

identificadas no CCD-SG foram baixas em todas as marcações, não influenciando 

na aprovação dos lotes (tabela 6). 

 

Tabela 6 – Análise comparativa da porcentagem de pureza radioquímica (%PR) entre os métodos 
de CCD-SG e CLAE.  
 

Análise comparativa da %PR entre os 

métodos de CCD-SG e CLAE 

CCD-SG CLAE 

98,83 98,02 

99,39 96,5 

99,02 99,71 

98,97 99,19 

99,47 100 

99,65 99,33 

99,56 99,67 

99,54 100 

99,23 99,22 

99,78 99,52 

99,25 98,86 

99,43 98,43 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Contudo, a utilização do CLAE foi capaz de apontar e quantificar 

produtos de degradação que dificilmente seriam identificados por CCD-SG, sendo 

o método de escolha, especialmente na fase de desenvolvimento do radiofármaco 

e, principalmente, para avaliar a estabilidade do mesmo frente às condições de 

armazenamento estabelecidas. 

Desta forma, com base nos resultados discutidos no estudo de 

desenvolvimento do método de controle de pureza radioquímica, concluiu-se que 

os sistemas cromatográficos de CCD-SG e CLAE estudados apresentaram boa 
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resolução e separação das espécies 177LuCl3 e PSMA-617-177Lu, sendo possível 

empregá-los para a determinação da pureza radioquímica deste radiofármaco. 

 

7.3 Desenvolvimento de kit de PSMA-617 para pronta marcação 

 

A atividade de produzir um radiofármaco deve respeitar a análise de 

gerenciamento de risco da qualidade que visa adotar medidas técnicas e 

procedimentos para mitigar possíveis contaminações cruzadas e desvios de 

qualidade em geral (BRASIL, 2019a; BRAZIL, 2019b).  

O PSMA-617, como matéria-prima ou insumo farmacêutico ativo (IFA), 

encontra-se na forma de pó liofilizado devendo ser conservado em freezer (0 ºC a 

-20 ºC) para manter a sua estabilidade. A sua reconstituição deve ser realizada em 

temperatura ambiente com água ultrapura (1 mg/mL), com a maior brevidade 

possível, para evitar a perda de estabilidade e/ou a possibilidade de contaminação. 

Nesta mesma etapa deve ocorrer o fracionamento do peptídeo solubilizado, de 

forma que cada frasco ou microtubo contenha a quantidade suficiente para a 

preparação de um lote de PSMA-617-177Lu considerando-se a calibração das doses 

para 48 horas após a produção. A estabilidade do peptídeo reconstituído e 

armazenado sob congelamento deve ser determinada como requisito de qualidade. 

Além do peptídeo, para a marcação utiliza-se o tampão ascorbato de 

sódio 0,5 M pH 4,7, cuja estabilidade em geladeira após preparo é de cerca de 2 

meses. Caso seja preparado e acondicionado em um único frasco, em cada 

radiomarcação se faria necessária a abertura do frasco contendo o tampão de 

marcação e do frasco ou microtubo com o peptídeo. Estas etapas de abertura e 

manipulação dos frascos e dos materiais contidos representariam um risco de 

contaminação (cruzada e/ou microbiana). 

Alternativamente, a preparação de um kit para marcação, a partir da 

mistura do peptídeo fracionado e do tampão de marcação, previamente 

preparados, reduz o número de etapas envolvidas no processo de produção e, ao 

mesmo tempo, minimiza o risco de contaminação. O prazo de validade do kit pode 

ser determinado por meio de estudo de estabilidade a partir do armazenamento sob 

congelamento. 
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Para este estudo de estabilidade, a composição do kit de marcação foi 

avaliada em escala reduzida, em amostras contendo 60 µL de tampão ascorbato 

de sódio 0,5 M pH 4,7 e 10 µg de PSMA-617 e congeladas (-20 ºC). Após os tempos 

de 1, 2, 5, 7 e 12 meses, cada amostra de kit foi marcada com lutécio-177 e a 

estabilidade do kit foi avaliada a partir do resultado da pureza radioquímica da 

marcação (%PR) em CLAE (tabela 7). 

 

Tabela 7 – Análise da estabilidade do kit de PSMA-617 avaliada a partir do resultado de pureza 
radioquímica da marcação (%PR).  
 

Pureza radioquímica da marcação do kit de PSMA-617 armazenado sob 

refrigeração por até 12 meses 

Mês % PR % 177LuCl3 livre % produtos secundários 

1 99,37 0,63 0 

2 99,67 0,33 0 

5 99,14 0,86 0 

7 95,78 2,99 1,23% 

12 97,47 0,52 1,53% 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Por meio desta análise foi possível verificar que ao longo de 12 meses 

de armazenamento do kit de marcação nenhuma das marcações apresentou 

pureza radioquímica inferior a 95%.  
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Os cromatogramas de CLAE indicaram aos 7 e 12 meses a presença de 

produtos secundários que representaram 1,23% e 1,53%, respectivamente (figura 

39). Embora não fosse possível determinar a natureza da sua formação 

(degradação natural do peptídeo ou radiólise) a presença de produtos secundários 

é indesejável, uma vez que poderiam representar um risco para a saúde de 

pacientes que viessem a receber as doses de PSMA-617-177Lu. 

 

Figura 39 – Recorte dos cromatogramas obtidos por CLAE das marcações com lutécio-177 de 
amostras de kit de PSMA-617 armazenadas por 7 e 12 meses sob congelamento demonstrando a 
presença de picos secundários.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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Com dois meses de kit formulado e armazenado sob congelamento 

observou-se no CLAE-UV a presença de mais de um pico (figura 40), sugerindo a 

presença de espécie de degradação. Entretanto, a presença do ascorbato de sódio 

prejudicou a verificação dos picos de proteína e a estabilidade do kit, nos meses 

subsequentes, foi avaliada apenas pelo CLAE da radiomarcação. 

  

Figura 40 – Perfil de CLAE/UV-Vis de dois picos após dois meses de conservação do kit de PSMA-
617 em tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 em frasco único.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

No estudo de escalonamento, que foi realizado com a proposta de kit 

separado (peptídeo congelado em um frasco e tampão congelado em outro), não 

foi visualizado pico secundário pela técnica de CLAE. Atribuiu-se o primeiro pico, 

destacado em vermelho, ao PSMA-617 com TR de 11,56 minutos (mesmo TR 

observado na figura 40), o segundo pico, com TR de 12,30 minutos não foi 

identificado.  
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Em virtude do surgimento de um novo pico na amostra do kit, uma 

amostra de PSMA-617 (previamente dissolvida em água purificada) congelada 

anteriormente a data de preparo do kit, foi analisada (figura 41) e exibiu o pico do 

peptídeo com pureza de cerca de 90%. Foram observados outros dois picos 

secundários, o primeiro com TR de 9,47 minutos e o segundo com TR de 12,26 

minutos, ambos não identificados. Acreditou-se que o segundo pico seja o mesmo 

visualizado na figura 40, embora em menor proporção, dado ao tempo de retenção 

próximo. 

 

Figura 41 – Perfil de CLAE/UV-Vis - Acompanhamento da estabilidade do PSMA-617 não marcado 
dissolvido em água purificada, após 2 meses de conservação sob congelamento. 
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

A manutenção do tampão ascorbato se revelou mais estável quando 

congelado, uma vez que a conservação em refrigeração foi de, no máximo, 60 dias. 

Após este período, o tampão que possui cor levemente amarelada, passou a 

apresentar coloração amarelada acentuada, sem alteração do pH e as marcações 

resultaram em pureza radioquímica de 95,1% ± 2,4%. 

Com este estudo concluiu-se que a proposta de um kit em frasco único 

não se mostrou a opção mais adequada, pelo surgimento de picos secundários 

tanto no cromatograma, quanto no radiocromatograma. Em contrapartida, o kit 

composto por dois frascos, sendo um o peptídeo congelado em água e o segundo 
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contendo o tampão de marcação resfriado, revelou-se mais conveniente por não 

comprometer a qualidade do produto final. 

 

7.4 Escalonamento de lotes piloto de produção de PSMA-617-177Lu 

 

O escalonamento ou scale-up da produção de um fármaco, deve ser 

minunciosamente estudado para assegurar os mesmos resultados de pureza, 

rendimento de produção e que seja capaz de reproduzir os efeitos biológicos 

encontrados quando produzido em escala de bancada, garantindo assim a eficácia 

clínica (ALLEN JR, 2013). Para o caso dos radiofármacos, este scale-up pode se 

dar pela elevação do volume final do produto, ou seja, pelo efetivo aumento de 

escala de produção com o aumento da atividade da radiomarcação. Contudo, os 

radiofármacos podem sofrer radiólise, sendo necessário estudar o impacto na 

estabilidade do PSMA-617-177Lu (FARSTAD; PEÑUELAS, 2010). 

 

Tabela 8 – Condições de marcação do PSMA-617-177Lu e características do produto acabado para 
as etapas de scale-up de produção.  
 

Atividade 

de 

lutécio-

177 

(GBq) 

Massa 

de 

peptídeo 

(µg) 

Volume 

de 

tampão 

(mL) 

Volume 

de NaCl 

0,9% 

(diluição 

final) 

Concentração 

radioativa 

final 

(GBq/mL) 

Volume 

aproximado 

(mL) de uma 

dose de 9,25 

GBq 

9,25 125 2,0 5,0 1,85 5,0 

18,5 250 3,0 10,0 1,85 5,0 

37 500 5,0 10,0 3,70 2,5 

 
Fonte: autor da tese. 

 

As condições de marcação empregadas no IPEN na produção rotineira 

do DOTATATO-177Lu foram utilizadas para servir de ponto de partida na definição 

da concentração radioativa final (tabela 8). A capacidade tamponante do tampão 

ascorbato de sódio empregado determinou o volume mínimo de tampão a ser 

empregado nos procedimentos de marcação, considerando-se o volume de 
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solução ácida de cloreto de lutécio-177, tanto maior quanto maior a atividade de 

marcação. 

Em todas as marcações, o peptídeo foi adicionado ao volume 

determinado de tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 em um frasco tipo 

penicilina estéril e apirogênico, na antecâmara de preparação para as produções 

dos radiofármacos, sob fluxo laminar, simulando a condição do kit para marcação. 

O frasco foi arrolhado e transferido para o interior da cela de produção, onde foi 

adicionada ao frasco a alíquota de lutécio-177 correspondente à atividade 

planejada. 

Posteriormente, o frasco foi colocado em um aquecedor de bloco e a 

reação ocorreu por 30 minutos a 90 ± 2 ºC. Utilizou-se agulha de respiro com filtro 

durante a reação. Logo após o término da reação, o frasco foi retirado do 

aquecimento e adicionou-se 0,5 mL de solução de ácido dietilenotriamino 

pentacético (DTPA) 4 mg/mL e completou-se o volume com solução salina 0,9% 

estéril de acordo com a tabela 6. Em seguida, o volume final foi filtrado em 

membrana 0,22 µm em um frasco estéril e sob vácuo. 

Após a filtração, as doses foram fracionadas com calibração para 48 

horas (9,25 GBq ou 250 mCi), sendo considerado como uma dose padrão de 7,4 

GBq (200 mCi) (EMMETT et al., 2017). A atividade específica de marcação de 74 

MBq/µg foi baseada em artigo científico que relatou a produção de uma dose 

terapêutica (7,4 GBq) sob esta atividade específica. 

As produções de PSMA-617-177Lu referenciadas na tabela 7 foram 

aprovadas (%PR superior a 95%) pelos controles de qualidade dos respetivos 

grupos de trabalho antes da administração das doses nos pacientes, sob uso 

compassivo. 

Por meio de doações de lutécio-177 isento de carregador da NTP (África 

do Sul) em 2017 e mais tarde, a partir de 2018, da INM (Rússia) fruto de um acordo 

bilateral de comércio entre o Brasil e a Rússia, foi possível realizar o estudo de 

escalonamento dos lotes piloto de produção. 

Desta forma, o scale-up dos lotes que corresponderam entre uma a 

quatro doses terapêuticas foi realizado com atividade específica definida em 74 

MBq/µg (2,0 mCi/µg) ± 5%. As marcações foram realizadas dentro da faixa de 77,93 

± 5,05 MBq/µg (2,11 ± 0,14 mCi/µg), o que representou uma variação de 6,49%. 
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Este estudo ainda permitiu avaliar a estabilidade do PSMA-617 marcado com alta 

atividade nos tempos de 24 e 48 horas após a produção. 

Foram realizadas um total de 13 marcações com alta atividade, 5 com 

lutécio proveniente da NTP (África do Sul) e 8 com lutécio-177 proveniente da INM 

(Rússia). Com o lutécio-177 da NTP (África do Sul), foi produzido um lote com faixa 

teórica de 9,25 GBq (250 mCi) e outros quatro lotes na faixa teórica de 18,5 GBq 

(500 mCi) cada. Os resultados dos scale-up de marcação estão representados na 

Tabela 9. 

 

Tabela 9 – Resultado do controle de pureza radioquímica imediata dos lotes piloto de produção 
(scale-up) organizados de acordo com a ordem cronológica das produções.  
 

Atividade 

(GBq) 

Fornecedor 

de 177Lu 

Massa de 

PSMA-617 

(µg) 

Atividade 

específica 

(MBq/µg) 

Controle de qualidade 

imediato (% PR) 

CCD CLAE 

9,4 NTP 125 74,9 98,8 98,0 

18,9 NTP 250 75,8 99,4 96,5 

18,1 NTP 250 72,2 99,0 99,7 

19,7 NTP 250 78,9 99,0 99,2 

20,3 NTP 250 81,4 99,5 100 

5,4 INM 76 71,1 99,9 99,3 

16,1 INM 200 80,7 99,6 99,7 

26,5 INM 358 74,0 99,5 100 

38,7 INM 500 77,4 99,2 99,2 

40,9 INM 500 81,8 99,8 99,5 

22,1 INM 250 88,2 99,2 98,7 

10,4 INM 125 84,8 99,4 98,4 

21,6 INM 300 72,0 98,8 98,7 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Parte dos lotes produzidos geraram doses terapêuticas que foram 

encaminhadas para o Hospital de Amor (Barretos, São Paulo) para serem 

administradas em pacientes sem outra opção terapêutica para o tratamento do 
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câncer multimetastático de próstata (uso compassivo). Estas doses continham 

entre 8,21 e 9,25 GBq (calibradas para 24 e 48 horas respectivamente). 

Observou-se neste piloto de produção que as produções entre uma a 

quatro doses terapêuticas (7,4 a 37 GBq) resultaram em pureza radioquímica 

superior a 95% (tabela 7), estes resultados sugeriram que seria possível aumentar 

a produção minimamente até 74 GBq (2 Ci) por lote.  

Esta condição de marcação estabelecida para o lutécio-177 isento de 

carregador não se mostrou viável para o lutécio-177 com carregador (IDB, 

Holanda). Ao término da produção de 7,4 GBq com 100 µg de PSMA-617 a pureza 

radioquímica foi de 88,4%, abaixo dos 95% preconizados. Este resultado 

demonstrou que a utilização do lutécio-177 com carregador em uma radiomarcação 

carecia de avaliação prévia da molaridade das espécies envolvidas (PSMA-617 e 

lutécio-176 não radioativo presente no lutécio-177). Neste experimento, em 

particular, foram utilizados 95,96 nmoles de PSMA-617 (100 µg) e 106,62 nmol de 

lutécio-176 (não ativado contido em 7,4 GBq). Tal fato conferiu uma razão molar de 

0,89 (moles de peptídeo por moles de lutécio-176), o que justificou a pureza 

radioquímica insuficiente. 

Foram estudadas três razões molares diferentes (PSMA-617/176Lu) 

1,5/1, 1,75/1 e 2,1/1 (tabela 10), sendo esta última empregada nas produções 

rotineiras de DOTATATO-177Lu pelo Centro de Radiofarmácia do IPEN. Os moles 

de lutécio-176 estavam descritos em certificados de produção do lutécio-177 pela 

empresa IDB, Holanda. 

 

Tabela 10 – Avaliação do impacto da razão molar de marcação, em moles, de PSMA-617 e lutécio-
177 com carregador expressos em porcentagem de pureza radioquímica (% PR) e atividade 
específica (A.E.) com desvio padrão (n=3).  
 

Razão Molar % PR A.E. em MBq/µg (mCi/µg) 

0,89 88,4 74,0 (2,0) 

1,5 97,2 ± 3,9 52,6 ± 1,4 (1,4 ± 0,1) 

1,75 99,7 ± 0,1 47,4 ± 0,8 (1,3 ± 0,1) 

2,1 99,2 ± 0,3 38,0 ± 8,5 (1,0 ± 0,2) 

 
Fonte: autor da tese. 
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Pôde-se observar que as marcações de PSMA-617 que necessitavam 

respeitar uma razão molar específica, no caso 2,1, resultariam em um maior 

consumo de peptídeo por marcação e consequentemente uma menor atividade 

específica. A razão molar de 1,75 promoveu o mesmo rendimento radioquímico, 

com economia do peptídeo, quando comparada com a razão 2,1. 

A relação molar 2,1/1 (PSMA-617/176Lu) escolhida foi considerada 

superior com relação a outros experimentos existentes na literatura científica 

consultada. Em um dos trabalhos encontrados, foi reportado que a razão adequada 

de PSMA-617/lutécio-177 foi de 10/1, com uma atividade específica 19,95 MBq/µg 

(0,53 mCi/µg), sob esta condição não houve necessidade de purificação (SHARIFI 

et al., 2018). Outro trabalho, realizado na Índia, apontou que a relação molar de 

5,32 foi satisfatória e dispensou a etapa de purificação com cartucho de C18 para 

elevação da pureza radioquímica, neste caso a atividade específica de marcação 

foi de 27,38 MBq/µg (0,74 mCi/µg) (NANABALA et al., 2016). 

É importante salientar que a condição de marcação que emprega 2,1 

moles de PSMA-617 para 1 mol de lutécio-176, extraída das condições de 

marcação do DOTATATO-177Lu, não foi experimentada em estudos de estabilidade 

com marcações correspondentes a doses terapêuticas. 

O emprego do lutécio-177 com carregador apresenta duas principais 

desvantagens: possibilidade de variação da atividade específica de marcação entre 

diferentes lotes e maior consumo de peptídeo. Tais fatos justificaram o estudo de 

escalonamento dos lotes piloto de produção com lutécio-177 isento de carregador. 

O estudo de scale-up dos lotes piloto de produção de 7,4 GBq a 37 GBq 

transcorreu conforme esperado, com pureza radioquímica sempre superior a 95%, 

o que demonstrou ser acertada a escolha do tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 

4,7, bem como as diluições pós-marcação e concentração radioativa final. Os 

ensaios de controle de qualidade microbiológico, radioquímico e radionuclídico 

atestaram a qualidade do produto, frente aos critérios de aceitação estabelecidos. 

O ensaio simulando condições de transporte comprovaram a estabilidade do 

radiofármaco, possibilitando o transporte para regiões distantes do local de 

produção e consequente exequibilidade de produção lotes piloto para atender 

futuros ensaios clínicos do radiofármaco. 
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7.5 Avaliação do controle de qualidade microbiológico do PSMA-617-177Lu 

 

Ao término da marcação e fracionamento de cada um dos lotes de 

PSMA-617-177Lu produzidos, foi encaminhada uma amostra para a realização do 

controle de qualidade microbiológico (esterilidade e endotoxinas). Todos os lotes 

foram aprovados no controle de esterilidade (ausência de crescimento de 

microrganismos) e de endotoxinas bacterianas (menor do que 175 UE/V, onde V 

representa o volume máximo que poderia ser injetado em um paciente). 

Os controles de qualidade realizados nas amostras de radiofármaco 

indicaram que os procedimentos de fracionamento do peptídeo, preparação da 

solução tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 e produção cumpriram os 

requisitos estabelecidos pelas Boas Práticas de Fabricação. 

 

7.6 Avaliação do controle radionuclídico do lutécio-177 adquirido da Rússia 

(INM) e da África do Sul (NTP) 

 

O radioisótopo lutécio-177 adquirido da África do Sul (NTP) e Rússia 

(INM) foi avaliado de acordo com os procedimentos internos estabelecidos pelo 

Controle de Qualidade do Centro de Radiofarmácia do IPEN para determinação de 

pureza radionuclídica, em amostras do radiofármaco (Tabela 11).  

 
Tabela 11 – Resultados dos controles de qualidade de pureza radionuclídica do lutécio-177 
proveniente dos fornecedores INM (Rússia) e NTP (África do Sul) expressos em porcentagem de 
pureza radionuclídica (%PRn).  
 

Fornecedor % PRn 175Yb (contaminante) 177mLu (contaminante) 

NTP 99,9 Não detectado Não detectado 

NTP 99,9 Não detectado Não detectado 

NTP 99,9 Não detectado Não detectado 

INM 99,9 Não detectado 0,0090% 

INM 99,9 Não detectado Não detectado 

INM 99,9 Não detectado Não detectado 

INM 99,9 Não detectado 0,0092% 

 
Fonte: autor da tese.  
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Todos os lotes de PSMA-617-177Lu analisados pelo detector de 

germânio ultrapuro foram aprovados, com base nos mínimos de critérios de 

aceitação estabelecidos pela Farmacopeia Europeia 10 (2020), pois atingiram a 

pureza radionuclídica mínima de 99,9%. Nestas análises não foi identificada 

presença de itérbio-175. 

O lutécio-177 metaestável, um contaminante estabelecido pela 

Farmacopeia Europeia 10 (EUROPEAN PHARMACOPOEIA, 2020) foi encontrado 

em apenas dois lotes do radiofármaco, dentro do limite estabelecido (até 0,07%). 

De acordo com a monografia do lutécio-177 supracitada, devem estar 

presentes os principais picos energéticos de emissão gama do radioisótopo, em 

112 e 208 keV, sendo este último o principal (figura 42).  

 

Figura 42 – Espectro do lutécio-177 com os picos de energia de 112 e 208 keV. Em [A] visualiza-
se o pico de aproximadamente 53 keV (1) (emissão raio X) e dentro do quadro branco as emissões 
gama em 112 e 208 keV. Em [B] consta a ampliação da região dos picos 112 (2) e 208 (3) keV. 

 

 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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7.7 Estudos de estabilidade do PSMA-617-177Lu em condição de transporte 

 

Os radiofármacos podem sofrer degradação por meio da radiólise, que 

consiste na ruptura de ligações químicas por radiações com energia suficiente para 

tal. O efeito da radiólise está vinculado diretamente à atividade específica do 

produto acabado, da meia-vida do radioisótopo, da energia emitida e do tipo de 

emissão. As radiações particuladas (α e β) promovem mais radiólise do que as 

emissões gama em função do curto alcance e da transferência de energia 

(FARSTAD; PEÑUELAS, 2010). 

A radiólise pode ser minimizada pelo congelamento do radiofármaco, 

situação na qual será minimizado o trânsito dos radicais produzidos pela radiação 

β na água (WAHL et al., 1990). Outra forma de minimizar a degradação do 

radiofármaco é por meio da utilização de agentes antioxidantes “quenchers” 

também uma ferramenta a ser explorada para mitigação da radiólise (REILLY, 

2010). 

O estudo de estabilidade de radiofármacos terapêuticos é de extrema 

importância, tendo em vista o efeito de auto-radiólise inerente ao radionuclídeo β- 

emissor (lutécio-177). Para garantir a estabilidade necessária para comercialização 

do radiofármaco para as diferentes regiões do país, diversos fatores que 

contribuem para estabilidade, diminuindo o efeito da radiólise, podem ser 

considerados, como o efeito da redução de temperatura (congelamento) 

(MASSICANO, 2016).  

O emprego de embalado contendo gelo seco para transporte de 

radiofármacos terapêuticos visa garantir que o radiofármaco mantenha-se 

congelado por até 48 horas após o seu envase. Para tanto o frasco contendo o 

PSMA-617-177Lu foi acondicionado no interior de um castelo de chumbo com 

dimensões apropriadas. Em seguida o castelo foi inserido no interior de uma 

embalagem plástica, chamada de EPR (Embalagem para Radiofármaco), que foi 

colocado no interior de um balde de plástico forrado internamente com isopor para 

isolar termicamente o conteúdo e preenchido com gelo seco e, finalmente, o balde 

foi lacrado com uma tampa plástica. Este embalado, já utilizado pelo IPEN para o 

transporte de outros radiofármacos, tais como o DOTATATO-177Lu, permite que o 
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conteúdo permaneça congelado por até 48 horas, garantindo as condições de 

congelamento durante o transporte. 

Os controles para avaliação da estabilidade do radiofármaco ocorreram 

imediatamente após a produção, 24 horas e 48 horas, por CCD-SG e CLAE, sendo 

o controle por CCD-SG imediato uma das análises realizadas pelo Controle de 

Qualidade do Centro de Radiofarmácia do IPEN para aprovação oficial do lote. 

Como critério de aceitação, foi estabelecido pureza radioquímica mínima de 95% 

em todos os tempos analisados (tabela 12).  

 

Tabela 12 – Resultados de controle de estabilidade radioquímica dos lotes piloto de produção, 
organizados de acordo com a ordem cronológica das produções: doses de 7,4 GBq (calibradas para 
48 horas) armazenadas sob congelamento em gelo seco nos baldes de transporte.  
 

Atividade 

(GBq) 

Fornecedor  Controle de qualidade (% PR) 

Imediato 24 horas 48 horas 

CCD CLAE CCD CLAE CCD CLAE 

9,4 NTP 98,8 98,0 98,7 95,4 98,4 NR 

18,9 NTP 99,4 96,5 99,0 NR 98,6 NR 

18,1 NTP 99,0 99,7 98,3 99,1 97,0 100 

19,7 NTP 99,0 99,2 98,3 99,1 98,9 99,1 

20,3 NTP 99,5 100,0 99,0 100 98,3 100 

5,4 INM 99,6 99,3 99,6 99,2 99,8 99,3 

16,1 INM 99,5 99,7 NR NR NR NR 

26,5 INM 99,5 100,0 99,5 97,6 99,5 99,4 

38,7 INM 99,2 99,2 99,6 99,0 99,6 96,9 

40,9 INM 99,8 99,5 99,5 99,6 99,8 99,4 

22,1 INM 99,2 98,7 NR NR NR NR 

10,4 INM 99,4 98,4 NR NR NR NR 

21,6 INM 98,8 98,7 NR NR NR NR 

 
NR = não realizado 
Fonte: autor da tese. 

 

Após a marcação e processamento de cada um dos lotes piloto de 

produção, três amostras de 50 µL e uma de 100 µL foram retiradas para realização 

dos controles de qualidade pelo Departamento de Controle de Qualidade do Centro 
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de Radiofarmácia para aprovação do lote (físico-químico, microbiológico e 

radionuclídico). 

Em todos os lotes produzidos o pH final após o processamento foi de 

4,5, este valor foi considerado aceitável, uma vez que a faixa de pH de 4,0 – 5,0 foi 

estabelecida como critério de aceitação. Este resultado demonstrou também que o 

tampão ascorbato de sódio 0,5 M pH 4,7 foi adequado para a manutenção do pH 

de marcação, mesmo após a diluição com solução de NaCl 0,9% estéril para obter-

se a concentração radioativa final. 

Um outro sistema tamponante que poderia ser utilizado e demonstra ser 

adequado para marcações de diversas moléculas com o lutécio-177 é o tampão 

acetato de sódio 0,5 M pH 4,5 (KUO et al., 2018). Contudo, seria necessário ao 

término da marcação adicionar algum agente estabilizante para minimizar o efeito 

da radiólise. Um trabalho recente avaliou a estabilidade de uma dose de 4 GBq de 

PSMA-617-177Lu em temperatura ambiente e demonstrou que a adição de agentes 

estabilizantes, tais como o ascorbato, metionina ou etanol reduzem a radiólise (DE 

ZANGER et al., 2019). O emprego do tampão formado por ácido 

ascórbico/ascorbato de sódio já foi bem estudado na literatura e demonstrou efeito 

protetor para os radiofármacos  (LIU, SHUANG et al., 2003; MAUS et al., 2014). 
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O presente estudo demonstrou que o PSMA-617-177Lu manteve-se 

estável durante um período de até 48 horas quando congelado em balde de gelo 

seco (figura 43). Tal fato é de extrema importância pois evidencia que é possível o 

transporte deste radiofármaco para localidades distantes que demandem até 48 

horas de intervalo entre a produção e a administração no paciente, e favorecendo 

o transporte de doses para eventual ensaio clínico. 

  

Figura 43 – Perfis de CLAE de uma dose terapêutica mantida congelada (7,4 GBq calibrada para 
48 horas) obtidos a partir do lote piloto de produção com 37 GBq, amostragem de 24 e 48 horas 
com pureza radioquímica de 98,9% e 96,9%, respectivamente.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 
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A imediata diluição do lote produzido com NaCl 0,9% e fracionamento 

das doses produzidas, limitando a concentração radioativa final máxima do 

radiofármaco em 3,7 GBq/mL (100 mCi/mL) e o congelamento destas doses 

também demonstrou efetividade na mitigação da radiólise do PSMA-617-177Lu. Os 

resultados sugerem que, à semelhança do radiofármaco DOTATATO-177Lu, o 

PSMA-177Lu poderá ser produzido em lotes de até 74 GBq (2 Ci). A produção de 

DOTATATO-177Lu emprega tampão acetato de sódio, porém acrescido de ácido 

gentísico e ácido ascórbico para garantir a estabilidade das doses, além da diluição 

final com cloreto de sódio e congelamento. No caso da marcação do PSMA-617 o 

uso de tampão ascorbato de sódio surtiu efeito protetor semelhante, que deverá ser 

testado em marcações com atividades superiores a 37GBq (1 Ci). 

 

7.8 Determinação do coeficiente de partição (Log P) experimental do PSMA-

617-177Lu 

 

O Log P experimental do PSMA-617-177Lu foi de -2,11 ± 0,03, indicando 

caráter hidrofílico do radiofármaco e, possivelmente, um clareamento sanguíneo 

rápido. O valor do Log P obtido é semelhante ao valor encontrado na literatura para 

o PSMA-617 marcado com lutécio-177 de -2,68 (DAS et al., 2016). O valor teórico 

de Log P do PSMA-617 não radiomarcado (calculado no site swissADME) foi de 

1,81 (SIB, 2020), indicando que a complexação do radionuclídeo ao quelante DOTA 

altera, significativamente, o caráter lipofílico da molécula. 

Os valores do coeficiente de partição são classificados de acordo com o 

valor de Log P,  que quando é menor do que zero, indica que a substância possui 

maior afinidade pela fase aquosa, quando é igual a zero a substância possui 

afinidade por ambas as fases e quando Log P é maior do que zero a substância 

possui uma afinidade maior pela fase orgânica (KOROLKOVAS; H., 1988). Este 

dado também auxilia na previsão dos parâmetros farmacocinéticos do radiofármaco 

in vivo (ALLEN JR, 2013). 
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7.9 Ensaios com células LNCaP 

 

A pesquisa por novos receptores ou sítios de ligação tem se 

desenvolvido rapidamente nas duas últimas décadas e impacta diretamente no 

desenvolvimento ou aprimoramento de muitos medicamentos, em virtude de uma 

melhor compreensão na interação entre o ligante e o receptor alvo. Os ensaios in 

vitro com radiotraçadores são utilizados para determinar a função dos receptores 

em nível molecular, sendo o experimento mais sensível disponível para 

quantificação e determinação de parâmetros in vitro, mesmo quando estes 

receptores possuem baixo nível de expressão (DONG et al., 2015).  

Os radiomarcadores tem sido utilizados para estudos dos mais variados 

tipos de receptores, desde os adrenérgicos, colinérgicos, dopaminérgicos até para 

receptores superexpressos em processos tumorais, como é caso do PSMA no 

câncer de próstata (SATHEKGE et al., 2020).  

Fundamentalmente, existem três tipos de experimentos que envolvem o 

estudo de ligação com receptor: cinéticos, saturação e competição (HULME; 

TREVETHICK, 2010). 

Os ensaios de ligação ligante-receptor geralmente respeitam a lei da 

ação das massas, um modelo matemático que explica e prevê o comportamento 

das ligações/interações químicas. Este modelo se baseia em alguns preceitos 

(HULME; TREVETHICK, 2010): 

 Todos os receptores estão igualmente disponíveis para o ligante; 

 Todos os receptores, ou estão ocupados, ou estão disponíveis para 

ligação. O modelo não leva em consideração qualquer estado parcial 

de ligação; 

 Nem os receptores, nem os ligantes são alterados na ligação; 

 A ligação é reversível. 

Caso algum destes preceitos não seja verdadeiro, existem duas opções. 

A primeira implicaria em desenvolver um modelo mais complexo para interpretar os 

resultados. A segunda opção seria analisar empiricamente os resultados com o 

modelo básico, sem ter grande precisão na definição da constante de dissociação 

em equilíbrio (Kd) (MOTULSKY; NEUBIG, 2000). 
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Os ensaios de cinética, saturação e competição foram realizados com 

temperatura entre 2 a 8 ºC, situação que inibe a internalização (MICHALSKA et al., 

2016). Assim, a lei da ação das massas foi respeitada, pois não houve mudança no 

número de receptores disponíveis para ligação. O ensaio de internalização foi 

realizado a 37 ºC para permitir o processo de internalização do PSMA-617-177Lu. 

Estatisticamente, em 94% dos casos de câncer de próstata é detectado 

a expressão de PSMA pelas células cancerígenas (MARESCA et al., 2009). Dentre 

as linhagens de células metastáticas de câncer de próstata, células como PC-3 e 

DU 145 não apresentam expressão de PSMA, sendo necessário modificações 

genéticas para que o receptor passe a ser expresso. Em contrapartida, a célula 

LNCaP naturalmente expressa o PSMA na membrana celular, o que justificou a 

escolha desta linhagem para a realização dos experimentos in vitro e in vivo 

(LAIDLER et al., 2005).  

 

7.9.1 Avaliação da cinética de ligação in vitro do PSMA-617-177Lu às células 

LNCaP 

 

Os ensaios cinéticos são necessários para determinar as condições 

ideais para experimentação no estado de equilíbrio (saturação e competição) (HEIN 

et al., 2005). A ligação entre o receptor e o substrato forma um complexo ligante-

receptor (L+R) que pode se dissociar (ligação reversível) ou não (ligação 

irreversível). A taxa ou constante de associação é chamada de Kon. A formação de 

novos complexos L+R depende da taxa de Kon, da concentração de substrato e 

receptores livres. A constante de dissociação, Koff, representa a taxa em que os 

complexos L+R são desfeitos (HEIN et al., 2005) (15). 

 

 [𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑡𝑒] × [𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟] × 𝐾𝑜𝑛 = [𝑟𝑒𝑐𝑒𝑝𝑡𝑜𝑟. 𝑙𝑖𝑔𝑎𝑛𝑡𝑒] ×  𝐾𝑜𝑓𝑓 (15) 

 

A taxa de ligação entre o ligante PSMA-617 e o seu sítio alvo, no 

presente caso representando pelo PSMA de membrana, é diretamente proporcional 

à concentração do substrato e do receptor, assim como o tempo de ensaio e 

temperatura também podem alterar os resultados (ENDERLE; BRONZINO, 2012). 
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Para a realização dos ensaios de saturação e competição, foi 

estabelecido que a melhor condição corresponderia ao momento em que o 

complexo L+R estivesse em maior concentração. Fixou-se a quantidade de células 

por poço (200.000) e a concentração de PSMA-617-177Lu adicionada por poço (0,64 

nM) e analisou-se a ligação em três momentos diferentes (30 minutos, 1 hora e 2 

horas). 

Após o processamento das amostras, os valores em CPM (contagens 

por minuto) foram transformados para fmol/ng e as concentrações de PSMA-617-

177Lu analisadas por ANOVA (um fator) seguido do teste pós-paramétrico de Tukey. 

Observou-se diferença significativa apenas entre os tempos de 30 

minutos e 1 hora (P = 0,0187), não havendo diferença significativa entre os tempos 

de 1 e 2 horas (P = 0,1688) (figura 44), o que sugeriu um equilíbrio na ligação a 

partir de 1 hora, embora a diferença na concentração de PSMA-617-177Lu ligada 

nas células entre os tempos de 30 minutos e 2 horas não tenham apresentado 

significância (P = 0,7419). 

 

Figura 44 – Influência do tempo na cinética de ligação do PSMA-617-177Lu ao receptor PSMA 
presente na membrana das células LNCaP, resultado expresso em fmol/ng (n=8).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Com base nestes achados, determinou-se o tempo de 1 hora como 

adequado para condução dos ensaios de saturação e competição, sendo 

concordante com achados na literatura em que os autores realizaram os ensaios 

de ligação após 1 hora de incubação (WANG et al., 2018; WIRTZ et al., 2018). 
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7.9.2 Ensaio in vitro de curva de saturação da ligação do peptídeo PSMA-

617-177Lu em células LNCaP 

 

Os ensaios de saturação fornecem duas informações primordiais, a 

afinidade do ligante pelo sítio de ligação, Kd e uma estimativa do número de sítios 

presentes para ligação no tecido, Bmax (DONG et al., 2015). 

A afinidade pelo sítio de ligação (Kd) ou também conhecido por constante 

de dissociação em equilíbrio, é expressa em moles/litro ou concentração molar que 

representa a concentração de ligante que ocupará 50% dos receptores ou sítios de 

ligação disponíveis (HULME; TREVETHICK, 2010). O valor de Kd também expressa 

o grau de afinidade do ligante pelo receptor, isto é, em estudos comparativos com 

diferentes radioligantes que se acoplem a um mesmo receptor, aquele que 

apresentar o menor valor de Kd será o que possui uma maior afinidade pela ligação 

(DONG et al., 2015). 

Com os ensaios de saturação foi possível obter os valores de Kd para o 

radiofármaco obtido com atividades específicas distintas, isto é, o ensaio foi 

conduzido com o PSMA-617 radiomarcado com lutécio sem carregador e com 

carregador.  
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Na marcação em que foi utilizado o lutécio-177 com carregador, a 

atividade específica do radiofármaco foi de 42,55 MBq/μg (1,15 mCi/μg). Utilizou-

se as concentrações molares de 0,01 nM, 0,05 nM, 0,6 nM, 1,5 nM, 3,0 nM e 3,5 

nM. Como resultado, obteve-se um valor de Kd 1,715 ± 0,3518 nM e Bmax 1146 ± 

100,4 pmol/ng e R2= 0,9429 (figura 45).  

 

Figura 45 – Curva de saturação de células LNCaP com PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 
com carregador. Atividade específica da marcação de 42,55 MBq/μg (n=8). Cada ponto do gráfico 
foi representado pela média e desvio padrão.  
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Fonte: autor da tese. 

 

Este mesmo experimento foi repetido com o lutécio-177 isento de 

carregador. A atividade específica de marcação foi de 74 MBq/μg (2,0 mCi/μg). 

Utilizou-se as concentrações molares de 0,1 nM, 0,6 nM, 1,5 nM, 2,0 nM, 2,5 nM e 

3,0 nM e como resultado obteve-se o valor de Kd de 0,7732 ± 0,1633 nM e Bmax de 

850,3 ± 53,26 pmol/ng e R2= 0,9180 (figura 46). 

 

Figura 46 – Curva de saturação de células LNCaP com PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 
sem carregador. Atividade específica da marcação de 74 MBq/μg (n=8). Cada ponto do gráfico foi 
representado pela média e desvio padrão.  
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Fonte: autor da tese. 
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 Em seguida, os dados de Kd e Bmax foram comparados e apresentaram 

diferenças significativas para P ≤ 0,05, tanto no valor de Kd (P = 0,0067), quanto 

para o valor de Bmax (0,0078). 

 Esta diferença esteve vinculada diretamente à atividade específica de 

marcação do PSMA-617 que foi atrelada à presença ou não de carregador no 

lutécio-177 (BANERJEE et al., 2015).  

Na radiomarcação utilizou-se a relação molar de 2,1 moles de peptídeo 

para cada mol de lutécio-176 declarado no certificado de produção do radioisótopo. 

Esta condição culminou em uma radiomarcação com atividade específica para este 

experimento de 42,55 MBq/µg. 

 Considerando-se as duas vias de produção do lutécio-177, a atividade 

específica do lutécio-177 produzido pela via direta é cerca de 30% inferior à obtida 

pela produção indireta (BANERJEE et al., 2015). 

 Desta forma, pode-se concluir que a utilização do lutécio-177 isento de 

carregador (INM, Rússia), resultou na obtenção do PSMA-617-177Lu com uma 

atividade específica superior, que culminou em um valor de Kd menor no ensaio de 

saturação, ou seja, foi necessária uma quantidade menor de PSMA-617-177Lu para 

ocupar 50% dos receptores disponíveis, quando comparada ao ensaio com o 

radiofármaco obtido com o lutécio-177 que possuía carregador. 

 Contudo, o ensaio realizado in vitro demonstrou que quanto maior a 

atividade específica do radiofármaco (menos peptídeo não-marcado disponível 

para ligação com as células), melhor foi o resultado da constante de dissociação. 

 

7.9.3 Ensaio in vitro de competição da ligação do PSMA-617-177Lu em 

células LNCaP 

 

O ensaio de competição permite caracterizar farmacologicamente o tipo 

de receptor e, sob as condições ideais de experimentação, identificar o seu subtipo 

e a distribuição em um tecido ou em células (HEIN et al., 2005).  

Estes ensaios de competição se caracterizam por adicionar um excesso 

de competidor (ligante não radiomarcado) e avaliar a competição entre o 

radioligante e o ligante competidor pelo receptor. O ensaio de competição também 
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pode substituir o ensaio de saturação quando não é possível observar o platô, sob 

as seguintes circunstâncias (HEIN et al., 2005; MOTULSKY; NEUBIG, 2000): 

 Econômica: quando o alto custo do ligante e/ou do radioisótopo 

inviabilizam o ensaio; 

 A atividade do radioligante necessária para a execução do ensaio é 

incompatível com as normas de proteção radiológica; 

 O platô da curva de saturação não é visualizado por características 

intrínsecas ao radioligante e/ou receptor. 

Em determinados ensaios, pela característica do radioligante ou das 

condições experimentais, se faz necessário adicionar uma concentração de 

competidor de até 1000 vezes em relação ao radioligante para que o competidor 

ocupe os sítios de ligação (HULME; TREVETHICK, 2010). 

De uma forma geral, este experimento permite quantificar a ligação 

específica e não específica do radioligante (SITTAMPALAM et al., 2020). Quando 

é economicamente viável a utilização de mais de uma concentração de competidor, 

torna-se possível calcular o valor da concentração inibitória 50% (IC50%) que é a 

concentração necessária de ligante não radiomarcado para bloquear metade da 

ligação específica (HEIN et al., 2005). 
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O ensaio de competição demonstrou um bloqueio efetivo da ligação do 

PSMA-617-177Lu nas células LNCaP, independentemente da atividade específica 

de marcação empregada, 74 MBq/µg e 29,01 MBq/µg. Notou-se que a ligação do 

peptídeo nos receptores de PSMA-617 não apresentou diferença significativa para 

a ligação total (P = 0,3562) e ligação específica (P = 0,3603) (figura 47). 

 

Figura 47 – Comparação entre os ensaios de competição de PSMA-617 radiomarcados com lutécio-
177 com carregador e lutécio-177 sem carregador, em células LNCaP (200.000 por poço) (n=3).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Deste modo, apesar do estudo anterior haver demonstrado um Kd menor 

para o radiofármaco produzido com lutécio de alta atividade específica, o ensaio de 

competição, realizado nas mesmas condições experimentais, não mostrou 

diferença significativa na ligação total e, principalmente, na ligação específica entre 

os radiofármacos obtidos com atividades específicas diferentes. Este resultado 

alinha-se com o resultado do trabalho de BEGUM e colaboradores (2019) e sugere 

a necessidade de avaliação do efeito da atividade específica do radiofármaco 

receptor-específico em modelos tumorais in vivo. 

Os resultados in vitro obtidos no presente trabalho reforçam a 

importância da condução do experimento de competição associado ao ensaio de 

saturação, uma vez que, neste caso, analisar apenas a especificidade do 

radiofármaco pelo valor da constante de dissociação (Kd) poderia levar à conclusão 

de que o PSMA-617-177Lu com atividade específica superior (lutécio-177 isento de 

carregador), promoveria maior ligação aos receptores, quando comparado com o 

mesmo peptídeo obtido com menor atividade específica. 
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7.9.4 Ensaio in vitro de internalização do PSMA-617-177Lu em células LNCaP 

 

É sabido que quando agonistas se ligam ao seu receptor são 

internalizados e propiciam boas imagens e a possibilidade de serem utilizados 

como radiofármacos, com vantagem ainda maior para aplicações terapêuticas. 

Contudo, em 2006, foi demonstrado que os antagonistas de somatostatina, apesar 

de serem pouco internalizados, demonstraram boas imagens aliadas a uma 

farmacocinética rápida. Estes resultados apontaram para possibilidade de 

desenvolver antagonistas com bons resultados no diagnóstico e na terapia (GINJ 

et al., 2006). Os antagonistas também foram superiores em relação aos agonistas 

nos receptores de bombesina (ABD-ELGALIEL et al., 2008). Tal fenômeno foi 

relatado com os receptores de gastrina (MANSI et al., 2011). Nos anos 2000 foi 

relatado o potente efeito inibidor do grupamento DUPA na enzima NAALADase e 

em 2013 demostrou-se o seu efeito no receptor de PSMA (KIM et al., 2013; NAN et 

al., 2000). 

A farmacocinética de um traçador é afetada pelo grau de afinidade da 

formação do complexo ligante-receptor e velocidade em que ocorre a ligação e a 

dissociação, pelo tamanho da molécula e a sua lipofilicidade, assim como pela 

internalização. O mesmo trabalho de BEGUM e colaboradores (2019), empregando 

modelo computacional de farmacocinética, demonstrou que uma maior taxa de 

internalização de PSMA radiomarcado com lutécio-177 aumentaria a razão 

tumor/órgão de risco (rins, fígado e medula óssea) (BEGUM et al., 2019). 

Durante o processo de internalização, o complexo ligante-receptor é 

internalizado na forma de pequenos endossomas, podendo ser dissociado, com o 

retorno do PSMA para a membrana celular ou o complexo pode ser degradado pelo 

lisossomo. Nos dois casos, o material radioativo permanece no interior da célula 

(WINTER et al., 2019). 

 A internalização do PSMA está diretamente associada à estrutura do 

grupamento espaçador, que é responsável por ligar em uma ponta o grupo 

farmacofórico do PSMA e na outra ponta o grupo quelante (BENESOVA et al., 

2015a). Quando este espaçador apresenta características lipofílicas, tal qual o 

PSMA-617, há uma melhora na interação com o receptor, propiciando um aumento 
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na razão entre a captação tumoral e o radiofármaco no sangue, como uma maior 

internalização (VIRGOLINI et al., 2018). 

É importante mencionar que a internalização do PSMA favorece a 

concentração do dano da radiação no interior da célula, além de minimizar os 

efeitos deletérios da radiação em tecidos sadios (KRATOCHWIL et al., 2017). A 

internalização é de extrema importância para terapias que se beneficiem de 

elétrons Auger de curto alcance e dos alfa emissores, como por exemplo o actíneo-

225 (MORGENSTERN et al., 2018). 

O ensaio de internalização foi realizado com o radiofármaco produzido 

com as duas fontes de lutécio-177 (com e sem carregador). Para ambas as 

situações, a quantidade de peptídeo adicionada no meio foi correspondente ao 

valor de Kd encontrado no experimento de saturação. Após o processamento dos 

pontos, a contagem mensurada em cada poço foi convertida para porcentagem, 

onde 100% representaram ligação na superfície somado com a internalização. 

Para o radiofármaco obtido com o lutécio-177 com carregador (IDB, 

Holanda), foram adicionados em cada poço contendo 200.000 células LNCaP, 

1,715 nM de PSMA-617-177Lu, com atividade específica de 25,84 MBq/µg. A 

internalização do PSMA-617 foi de 27,12 ± 2,48% (figura 48). 

 

Figura 48 – Ensaio de internalização do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com carregador, 
com atividade específica de 25,84 MBq/µg, com 200.000 em células LNCaP por poço (n=6).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Este mesmo ensaio foi repetido com o radiofármaco obtido com lutécio-

177 sem carregador (INM, Rússia), no qual foram adicionados em cada poço 
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0,7732 nM de PSMA-617-177Lu, com uma atividade específica de 74 MBq/µg e 

houve uma internalização de 30,33 ± 7,94% (figura 49). 

 

Figura 49 – Ensaio de internalização do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 sem carregador, 
com atividade específica de 74 MBq/µg, com 200.000 em células LNCaP por poço (n=6).  
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Fonte: autor da tese. 

 

A comparação dos resultados de internalização, obtidos para os 

radiofármacos com atividades específicas diferentes, empregando-se o método 

Teste t de Student, demonstrou que não existiu diferença significativa entre as 

porcentagens de internalização (P = 0,1281). Este resultado indicou que no estudo 

in vitro, a atividade específica de radiomarcação não promoveu efeito na 

internalização do PSMA-617-177Lu nas células LNCaP. 

Os resultados de internalização obtidos para PSMA-617-177Lu se 

mostraram superiores em relação ao primeiro derivado de PSMA estudado no 

IPEN, nomeado de PSMA-DOTA, que apresentou baixa porcentagem de 

internalização (0,97 ± 0,86 %) (SILVA, 2017). 

A ligação com o receptor é possível desde que 2 requisitos mínimos, 

sejam atendidos: grupo farmacofórico DUPA (glutamato-ureia-lisina), grupo 

espaçador com comprimento adequado, de forma que evite o impedimento estérico 

causado pelo grupamento quelante DOTA (LU et al., 2013).  
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Esta interação pode ser otimizada pela presença de um grupo que 

permita uma interação hidrofóbica entre o espaçador e a bolsa S1 localizada no 

receptor PSMA. O grupo β-naftil (em azul, figura 50) melhora a interação com o 

receptor, favorecendo a captação e internalização do peptídeo (BENESOVA et al., 

2015a). 

 

Figura 50 – Comparação entre as estruturas do PSMA-DOTA e PSMA-617. Em vermelho destaca-
se o espaçador e em azul o grupo β-naftil.  
 

  
 
Fonte: autor da tese. 

 

Estudos de internalização do PSMA-617-177Lu foram realizados por 

outros autores (tabela 13) e demonstraram variação na internalização do peptídeo, 

contudo é necessário salientar que os resultados não podem ser comparados, uma 

vez que as técnicas empregadas nos ensaios foram diferentes. 

 

Tabela 13 – Levantamento dos estudos de internalização do PSMA-617 disponíveis na literatura.  
 

% de internalização do PSMA-617-177Lu Autores 

40,1 ± 4,0 (WANG et al., 2018) 

17,51 ± 3,99 (BENESOVA et al., 2015a) 

15,5 ± 7,5 (WÜSTEMANN et al., 2016) 

 
Fonte: autor da tese. 
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7.10 Estudo farmacocinético do PSMA-617-177Lu em camundongos BALB/c 

machos sadios 

 

O estudo farmacocinético é uma importante ferramenta para explicar e 

descrever os processos de absorção, distribuição, metabolização e excreção de um 

radiofármaco no organismo (JAMBHEKAR; BREEN, 2009). 

Para se obter os parâmetros farmacocinéticos de um radiofármaco é 

necessário construir uma curva de concentração plasmática versus tempo e aplicar 

a esta curva certos modelos matemáticos (compartimentais) que permitirão a 

simulação dos processos de distribuição e eliminação do 

radiofármaco(KHOJASTEH et al., 2011). Com estes parâmetros é possível calcular 

o tempo de meia-vida de distribuição e tempo de meia-vida de eliminação que 

representa o tempo necessário para que 50% da quantidade de radiofármaco 

presente no organismo seja eliminado (STORPIRTIS et al., 2011). 

É mensurado também o volume de distribuição (Vd), que representa a 

quantidade de fluido corporal necessária para dissolver a quantidade total do 

radiofármaco na mesma concentração em que ela é encontrada no sangue. O 

volume de distribuição indica a difusão do radiofármaco nos tecidos extravasculares 

(STORPIRTIS et al., 2011). Outro parâmetro calculado é a depuração ou 

clareamento sanguíneo (CL) que corresponde à eficiência com que o organismo 

elimina o radiofármaco (KHOJASTEH et al., 2011). 

Com o estudo do clareamento sanguíneo foi possível calcular os 

parâmetros farmacocinéticos do PSMA-617-177Lu obtido com as atividades 

específicas diferentes. Pela característica da curva foi utilizado o modelo de 

decaimento em duas exponenciais ou modelo bicompartimental (JAMBHEKAR; 

BREEN, 2009). 
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A curva de clareamento sanguíneo do PSMA-617-177Lu em 

camundongos BALB/c pode ser visualizada na figura 51, em porcentagem de 

atividade injetada em sangue total (%AI sg total) em função do tempo após a 

administração, para os radiofármacos obtidos com os dois lutécios-177 (com e sem 

carregador). 

 

Figura 51 – Curva de clareamento sanguíneo (%AI sg total) do PSMA-617-177Lu em camundongos 
BALB/c machos sadios entre 15 minutos e 24 horas. Experimento realizado com o radiofármaco 
obtido com lutécio-177 com carregador e sem carregador. Dados expressos pela média e desvio 
padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

O PSMA-617 marcado com lutécio-177 com carregador (IDB, Holanda) 

sob a atividade específica de 33,95 MBq/µg (0,92 mCi/µg) apresentou uma meia-

vida de distribuição (t1/2 α) de 2,21 minutos e uma meia-vida de eliminação (t1/2 β) 

de 17,74 minutos. A depuração do radiofármaco foi de 0,46 mL por minuto e o 

volume de distribuição calculado foi de 11,79 mL. 
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O PSMA-617 marcado com lutécio-177 sem carregador (INM, Rússia) 

com a atividade específica de 74 MBq/µg (2,0 mCi/µg) apresentou meia-vida de 

distribuição de 1,99 minutos e meia-vida de eliminação de 13,86 minutos. A 

depuração foi de 0,74 mL por minuto e o volume de distribuição correspondeu a 

15,1 mL. 

Os resultados obtidos para os parâmetros farmacocinéticos das duas 

preparações de PSMA-617-177Lu são sintetizados na tabela 14 

 

Tabela 14 – Parâmetros farmacocinéticos do PSMA-617 marcado com lutécio-177 com carregador 
e sem carregador determinados em camundongos BALB/c machos sadios (n=4).  
 

Parâmetro 

farmacocinético 
Símbolo 

Valor 

Com carregador Sem carregador 

Constante de distribuição α 0,31 min 0,35 min 

Constante de eliminação β 0,039 min 0,049 min 

Tempo de meia-vida da 

fase rápida ou distribuição 
t1/2 α 2,21 min 1,99 min 

Tempo de meia-vida da 

fase lenta ou eliminação 
t1/2 β 17,74 min 13,86 min 

Depuração CL 0,46 mL.min-1 0,74 mL.min-1 

Volume de distribuição Vd 11,79 mL 15,1 mL 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Aparentemente, o excesso de PSMA-617 não radiomarcado aumentou 

o tempo de meia-vida de eliminação e reduziu a depuração e o volume de 

distribuição quando comparado ao PSMA-617 radiomarcado com o lutécio sem 

carregador. Entretanto, após avaliação estatística comparativa evidenciou-se que 

não houve diferença significativa (P = 0,8339) entre os resultados obtidos para nos 

parâmetros farmacocinéticos do PSMA-617-177Lu com atividades específicas 

distintas. 

Houve rápida eliminação do PSMA-617-177Lu e em aproximadamente 2 

horas foram encontrados apenas traços do radiofármaco na corrente sanguínea, 

corroborando com o perfil hidrofílico do radiofármaco, apontado pelo ensaio de 

coeficiente de partição experimental (Log P).  
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Estes resultados encorajaram a realização do estudo de biodistribuição 

em modelo animal para avaliar o potencial de aplicação do PSMA-617-177Lu no 

tratamento do câncer de próstata, bem como avaliar o impacto da marcação com 

duas atividades específicas diferentes na captação dos diferentes órgãos e tecidos. 

 

7.11 Estudos de biodistribuição do PSMA-617-177Lu em camundongos 

BALB/c machos sadios 

 

A biodistribuição do radiofármaco obtido com o lutécio-177 sem 

carregador foi realizada com os seguintes pontos: 15 minutos, 30 minutos, 1 hora, 

2 horas, 4 horas e 24 horas. Contudo, este mesmo ensaio com o lutécio-177 com 

carregador foi realizado com os pontos de 15 minutos, 30 minutos e 1 hora para 

fins de comparação da biodistribuição do radiofármaco e ao mesmo tempo 

minimizar o número de animais em experimentação. Para facilitar a discussão, as 

biodistribuições de PSMA-617-177Lu com os camundongos BALB/c machos sadios, 

que utilizaram lutécio com carregador e sem carregador, foram separados em 

subtópicos distintos e foi dedicado um tópico apenas para comparação dos 

resultados. 

 

7.11.1 Biodistribuição do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 isento de 

carregador em camundongos BALB/c machos sadios 

   

Foi observado um rápido clareamento sanguíneo, consistente com os 

dados farmacocinéticos obtidos. Após uma hora administração permaneciam 

circulantes apenas 0,13 ± 0,03 %AI/mL. 

O PSMA de membrana é expresso em níveis basais no pulmão, 

intestinos, cérebro e nos túbulos proximais dos rins. Foi observada também uma 

captação natural do PSMA-617-177Lu no fígado e baço (RUIGROK et al., 2019; 

WEINEISEN, M. et al., 2015a). 

 

 

 



152 
 

 
 

Os resultados da biodistribuição do PSMA-617 marcado com lutécio-177 

sem carregador, em camundongos BALB/c machos sadios podem ser visualizados 

na figura 52. Os dados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por 

órgão (%AI), por grama de tecido ou órgão (%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) 

(média e erro padrão). 

 

Figura 52 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 sem carregador com atividade 
específica de 74 MBq/µg em camundongos BALB/c machos sadios. Os resultados foram expressos 
pela média da porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido (%AI/g) ou por mL 
de sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Neste experimento, foi observada discreta captação no pulmão e 

intestinos. Após uma hora de administração, foram encontrados apenas traços do 

radiofármaco, com captação de 0,18 ± 0,05 %AI/g e 0,05 ± 0,02 %AI/g, 
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respectivamente (tabela 15). Uma vez que o PSMA-617-177Lu não atravessa a 

barreira hematoencefálica (NOMURA et al., 2014), não se esperaria captação neste 

órgão. 

 

Tabela 15 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 sem carregador com atividade 
específica de 74 MBq/µg em camundongos BALB/c machos sadios. Os resultados foram expressos 
na média da porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido (%AI/g) ou por mL de 
sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

 %AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

Material biológico 15 minutos 30 minutos 1 hora 

Sangue 1,48 ± 0,13 0,52 ± 0,03 0,13 ± 0,03 

Coração 0,15 ± 0,02 0,09 ± 0,03 0,02 ± 0,01 

Pulmões 0,50 ± 0,13 0,31 ± 0,17 0,18 ± 0,05 

Pâncreas 0,21 ± 0,07 0,16 ± 0,05 0,02 ± 0,01 

Baço 1,17 ± 0,61 0,92 ± 0,61 0,40 ± 0,13 

Estômago* 0,15 ± 0,06 0,12 ± 0,03 0,04 ± 0,02 

Fígado 0,21 ± 0,07 0,09 ± 0,02 0,01 ± 0,01 

Rins 64,12 ± 4,11 35,29 ± 3,54 29,35 ± 9,47 

Intestinos* 0,10 ± 0,05 0,09 ± 0,04 0,05 ± 0,02 

Músculo 0,12 ± 0,05 0,12 ± 0,07 0,04 ± 0,04 

Osso 0,05 ± 0,01 0,02 ± 0,01 0,03 ± 0,02 

Cérebro 0,02 ± 0,02 0,01 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

 
*Com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Observou-se captação hepática inicial (15 minutos, 0,21 ± 0,07 %AI/g) e 

após uma hora foi reduzida a apenas traços de PSMA-617-177Lu (0,01 ± 0,01 

%AI/g). Em contrapartida, visualizou-se captação esplênica aos 15 minutos de 1,17 

± 0,61 %AI/g. Após uma hora foi encontrado no órgão 0,40 ± 0,13 %AI/g do 

radiofármaco. Notou-se discreta captação intestinal, com perfil de clareamento 

semelhante aos outros órgãos viscerais sem expressão de receptor de PSMA, 

como o estômago, por exemplo. 

A excreção do PSMA-617-177Lu foi predominantemente renal em função 

de ser um composto hidrofílico, com expressiva captação renal, sendo a captação 

máxima de 64,12 ± 4,11 %AI/g com 15 minutos. É importante mencionar que o 
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epitélio renal possui receptores de PSMA de forma que é esperada uma captação 

específica neste órgão além de ser a via de eliminação, o que o torna um órgão 

dose limitante (AWANG et al., 2018). 

Embora existam poucos estudos pré-clínicos in vivo na literatura com o 

PSMA-617-177Lu, a captação renal com 30 minutos foi condizente com resultado 

encontrado na literatura (aproximadamente 30 %AI/g, 1 hora após a injeção) para 

o PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 sem carregador (ITG, Alemanha) 

(UMBRICHT et al., 2017). 

Para minimizar o impacto da dose nos rins dos pacientes, tem sido 

administrado, por via endovenosa, uma bolsa de aminoácidos carregados 

positivamente (5% de lisina e 10% de L-arginina em 1,6 litros) para promover o 

bloqueio renal e impedir uma rápida captação do PSMA-617-177Lu nos rins. Para 

tanto, a sua administração é iniciada 30 minutos antes da dose do radiofármaco e 

permanece por 4 horas (BAUM et al., 2016). Este mesmo efeito pode ser 

evidenciado em animais pela administração em excesso do peptídeo não marcado 

ou de um competidor como o 2-PMPA (CHATALIC et al., 2016). 

 

7.11.2 Biodistribuição do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com 

carregador em camundongos BALB/c machos sadios 

 

Observou-se rápido clareamento sanguíneo, corroborado pelos dados 

farmacocinéticos. Após uma hora da administração, permaneciam circulantes 

apenas 0,18 ± 0,04 %AI/mL. Este resultado foi considerado consistente com os 

valores de captação nos rins, sendo de 60,59 ± 4,30 %AI/g e 16,69 ± 2,04 %AI/g, 

para 15 minutos e uma hora, respectivamente. 

Destacou-se a elevada captação esplênica de 5,88 ± 0,40 %AI/g, 3,61 ± 

0,37 %AI/g e 2,27 ± 0,45 %AI/g nos tempos de 15 minutos, 30 minutos e uma hora, 

respectivamente. 
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Os resultados da biodistribuição do PSMA-617 marcado com lutécio-177 

com carregador, em camundongos BALB/c machos sadios estão apresentados na 

figura 53. Os dados foram expressos pela porcentagem média de atividade injetada 

por grama de tecido ou órgão (%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) e corrigidos 

pelo erro padrão. 

 

Figura 53 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu obtido com lutécio-177 com carregador com 
atividade específica de 33,95 MBq/µg em camundongos BALB/c machos sadios. Os resultados 
foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido (%AI/g) ou 
por mL de sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

O pulmão apresentou captação inicial (15 minutos) de 1,90 ± 0,07 %AI/g 

a qual reduziu cerca de três vezes após uma hora de experimentação (0,65 ± 0,07 

%AI/g). O intestino, outro órgão com expressão de PSMA apresentou captação 
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discreta dentro do período analisado (0,31 ± 0,05 %AI/g aos 15 minutos e 0,18 ± 

0,04 %AI/g após uma hora) (tabela 16). 

Foi observado captação hepática inicial (15 minutos) de 0,52 ± 0,05 

%AI/g que foi reduzida em aproximadamente três vezes após uma hora da 

administração (0,16 ± 0,03 % AI/g). 

 

Tabela 16 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 com carregador com atividade 
específica de 33,95 MBq/µg em camundongos BALB/c machos sadios. Os resultados foram 
expressos na média da porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido (%AI/g) ou 
por mL de sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

 %AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

Material biológico 15 minutos 30 minutos 1 hora 

Sangue 1,61 ± 0,22 0,53 ± 0,09 0,18 ± 0,04 

Coração 0,97 ± 0,09 0,43 ± 0,05 0,18 ± 0,03 

Pulmões 1,90 ± 0,07 1,34 ± 0,10 0,65 ± 0,07 

Pâncreas 0,66 ± 0,03 0,37 ± 0,06 0,23 ± 0,04 

Baço 5,88 ± 0,40 3,61 ± 0,37 2,27 ± 0,45 

Estômago* 0,57 ± 0,07 0,40 ± 0,14 0,15 ± 0,01 

Fígado 0,52 ± 0,05 0,24 ± 0,03 0,16 ± 0,03 

Rins 60,59 ± 4,30 37,42 ± 5,48 16,69 ± 2,04 

Intestinos* 0,31 ± 0,05 0,18 ± 0,02 0,18 ± 0,04 

Músculo 0,46 ± 0,08 0,27 ± 0,07 0,22 ± 0,01 

Osso 0,12 ± 0,05 0,13 ± 0,04 0,17 ± 0,01 

Cérebro 0,09 ± 0,03 0,05 ± 0,03 0,04 ± 0,01 

 
*Com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

7.11.3 Comparação das biodistribuições de PSMA-617 radiomarcado com 

lutécio-177 isento de carregador e com lutécio-177 com carregador em 

camundongos BALB/c machos sadios 

 

Para efeitos de comparação, foi escolhido o tempo de uma hora após a 

administração do PSMA-617-177Lu, pelo evidente clareamento sanguíneo. Foi 

analisada estatisticamente a variação da captação do PSMA-617-177Lu nos órgãos 

com expressão de PSMA (pulmão, intestinos e rins), além de fígado e baço 
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(apresentam captação natural do radiofármaco) e músculo (como representativo do 

background de tecido não visceral). 

Observou-se que houve maior retenção do PSMA-617-177Lu com menor 

atividade específica (lutécio-177 com carregador) nos pulmões (P = 0,0008), baço 

(P = 0,0107), fígado (P = 0,0061), intestinos (P = 0,0316) e músculo (P = 0,0171). 

Não houve diferença significativa nos rins (tabela 17). 

 

Tabela 17 – Comparação da captação de PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com carregador 
e sem carregador no tempo de uma hora em camundongos BALB/c machos sadios. Os resultados 
foram expressos na média da porcentagem e erro padrão da atividade injetada por grama de órgão 
ou tecido (%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) (n=4).  
 

Material biológico 
%AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

Com carregador Sem carregador 

Pulmões 0,65 ± 0,07 0,18 ± 0,05 

Baço 2,27 ± 0,45 0,40 ± 0,13 

Fígado 0,16 ± 0,03 0,01 ± 0,01 

Rins 16,69 ± 2,04 29,35 ± 9,47 

Intestinos* 0,18 ± 0,04 0,05 ± 0,02 

Músculo 0,22 ± 0,01 0,04 ± 0,04 

 
*Com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Esta análise comparativa demonstrou que a maior presença de PSMA-

617 não radiomarcado em função das condições pré-estabelecidas de produção 

com o lutécio-177 com carregador, conferiu um retardo na eliminação do PSMA-

617-177Lu de órgãos viscerais com expressão basal de receptor PSMA, assim como 

no fígado e baço. 

Não foi encontrado na literatura consultada referência à expressão de 

receptor PSMA nos órgãos fígado e baço. Apesar disto, observou-se expressiva 

captação no baço, especialmente nos animais que receberam o PSMA-617-177Lu 

de menor atividade específica. 

A comparação da captação dos órgãos evidenciou a diferença na 

eliminação dos radiofármacos obtidos com atividades específicas diferentes, 

particularmente de órgãos viscerais não alvo. 
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O estudo in vivo com animais sadios demonstrou que o emprego de duas 

atividades específicas diferentes não influiu na farmacocinética do radiofármaco, 

tão pouco no clareamento sanguíneo. Contudo, observou-se um retardo na 

eliminação do PSMA-617-177Lu de órgãos viscerais não alvo (fígado, baço, 

pâncreas) na marcação com menor atividade específica. Estas diferenças se 

mantiveram significativas até o tempo de 1 hora do ensaio de biodistribuição. Não 

houve diferença significativa na captação renal.  

Este estudo atestou a estabilidade do PSMA-617-177Lu in vivo, pois não 

se observou incremento da captação óssea (177LuCl3 possuí tropismo por osso), 

para ambas as atividades especificas estudadas. 
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7.12 Estudos de biodistribuição do PSMA-617-177Lu em camundongos SCID 

machos com tumor de LNCaP 

 

Foi observado que a maioria das células apresentavam formato 

poligonal ou de eixo, não foi notado grau de diferenciação entre as células, 

observou-se alto proliferação celular, desorganização tecidual, heterocromatina 

(células em estágios diferentes do ciclo celular) e polimorfismo nuclear com pouco 

citoplasma, desta forma caracterizou-se como câncer de próstata, oriundo da 

inoculação de células LNCaP (figura 54). 

 
Figura 54 – Corte histológico de tumor de próstata derivado da inoculação de células LNCaP em 
flanco esquerdo de camundongo SCID macho, aumento de 200 vezes.  
 

 
 
Fonte: autor da tese. 

 

O estudo de biodistribuição realizado em camundongos SCID com 

modelo de tumor de próstata (células LNCaP) possibilitou avaliar, de forma 

comparativa, a captação nos diferentes órgãos e no tumor, ao utilizar-se o 

radiofármaco PSMA-617-177Lu obtido com alta e baixa atividade específica. 
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Os tumores foram avaliados pela massa (g) e pelo volume (mm3) , 

conforme a fórmula abaixo (COUTINHO et al., 2007) (16).  

 

 𝑉𝑜𝑙𝑢𝑚𝑒 = 𝑐𝑜𝑚𝑝𝑟𝑖𝑚𝑒𝑛𝑡𝑜2 × 𝑙𝑎𝑟𝑔𝑢𝑟𝑎 × 0,52 (16) 

 

Os valores de massa (P = 0,2218) e volume (P = 0,2805) não 

apresentaram diferença estatística entre os ensaios (tabela 18), de forma que foi 

possível comparar os resultados de captação tumoral do PSMA-617-177Lu 

independentemente da atividade específica de marcação em função da presença 

ou ausência de carregador no lutécio-177. 

 

Tabela 18 – Comparação do volume (mm3) e da massa (g) dos tumores de LNCaP desenvolvidos 
nos camundongos SCID machos nos ensaios de biodistribuição de PSMA-617-177Lu (com 
carregador e sem carregador). Dados expressos pela média e desvio padrão (n=16).  
 

Lutécio-177 Massa (g) Volume (mm3) 

Com carregador (IDB, Holanda) 1,185 ± 0,847 761,3 ± 599,5 

Sem carregador (INM, Rússia) 0,967 ± 0,469 618,7 ± 608,8 

Valor P 0,2218 0,2805 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Para facilitar a discussão, as biodistribuições de PSMA-617-177Lu com 

os camundongos SCID machos com tumor de próstata, que utilizaram lutécio-177 

com carregador e sem carregador, foram separadas em subtópicos distintos e foi 

dedicado um tópico apenas para comparação dos resultados. 

 

7.12.1 Biodistribuição do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 isento de 

carregador em camundongos SCID machos com tumor de LNCaP 

 

Na biodistribuição do PSMA-617 marcado com o lutécio-177 sem 

carregador (INM, Rússia), observou-se uma alta captação renal persistente por 1 

hora com 153,3 ± 31,72 %AI/g, posteriormente teve uma redução com 2 horas (79,9 

± 32,5 %AI/g). Valores altos de captação renal também foram observados em um 

estudo de biodistribuição conduzido para o radiofármaco PSMA-617-111In, em 
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animais com modelo tumoral, sendo de 290 ± 29 %AI/g e 126 ± 15 %AI/g para 1 

hora e 4 horas de biodistribuição, respectivamente (GOURNI et al., 2015). 

 

Figura 55 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 sem carregador com atividade 
específica de 74 MBq/µg em camundongos SCID machos com tumor de próstata de células LNCaP. 
Os resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido 
(%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Notou-se que após 24 horas havia apenas traços do marcador molecular 

no sangue, órgãos e tecido removidos no experimento. Observou-se uma captação 

inicial com 30 minutos no tumor de 1,172 ± 0,43 %AI/g (figura 55), a qual manteve-

se estável com 1 hora com 1,292 ± 0,216 %AI/g e diminuindo após 2 horas para 

0,671 ± 0,16 %AI/g, sendo que a redução observada entre os tempos de 30 minutos 

e 2 horas foi significativa (P = 0,0127).  
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Os dados de biodistribuição dos demais órgãos e tecidos excisados 

foram disponibilizados na tabela 19. 

 

Tabela 19 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 sem carregador sob a atividade 
específica de 74 MBq/µg em camundongos SCID machos com tumor de próstata de células LNCaP. 
Os resultados foram expressos na média da porcentagem de atividade injetada por grama de órgão 
ou tecido (% AI/g) ou por mL de sangue (% AI/mL), Dados expressos pela média e erro padrão 
(n=4).  
 

Material 

biológico 

%AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

30 minutos 1 hora 2 horas 24 horas 

Sangue 0,90 ± 0,55 0,42 ± 0,09 0,14 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

Coração 0,88 ± 0,33 0,41 ± 0,05 0,26 ± 0,11 0,02 ± 0,01 

Pulmões 0,38 ± 0,02 0,19 ± 0,01 0,19 ± 0,09 0,02 ± 0,01 

Pâncreas 0,80 ± 0,19 0,55 ± 0,14 0,13 ± 0,04 0,02 ± 0,01 

Baço 0,97 ± 0,43 0,56 ± 0,09 0,21 ± 0,08 0,01 ± 0,01 

Estômago* 0,43 ± 0,16 0,28 ± 0,05 0,19 ± 0,09 0,02 ± 0,01 

Fígado 0,50 ± 0,08 0,30 ± 0,02 0,14 ± 0,05 0,03 ± 0,01 

Rins 153,3 ± 31,72 150,9 ± 12,91 52,6 ± 24,91 0,75 ± 0,15 

Intestinos* 0,36 ± 0,08 0,26 ± 0,03 0,17 ± 0,03 0,01 ± 0,01 

Músculo 0,51 ± 0,08 0,28 ± 0,05 0,19 ± 0,02 0,01 ± 0,01 

Osso 0,05 ± 0,01 0,03 ± 0,01 0,07 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

Cérebro 0,09 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,02 0,01 ± 0,01 

Tumor 1,59 ± 0,17 1,29 ± 0,22 0,67 ± 0,16 0,04 ± 0,01 

 
*Com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Os órgãos com expressão de receptores de PSMA, pulmão e intestinos, 

apresentaram discreta captação de PSMA-617-177Lu. O fígado e o baço, dois 

órgãos com captação natural do radiofármaco, também exibiram baixa captação, 

com a saída dos respectivos órgãos consistente com o clareamento sanguíneo. 

O rápido clareamento sanguíneo é outro aspecto importante a se 

destacar, entre os tempos de 30 minutos e 1 hora a redução da % AI/mL de sangue 

foi estatisticamente significante (P = 0,0143). Todavia o clareamento nos 

camundongos SCID foi mais lento do que o observado nos camundongos BALB/c 
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nos tempos de 30 minutos (P = 0,0143), 1 hora (P = 0,0142) e 2 horas (P = 0,0286) 

(tabela 20). 

 

Tabela 20 – Comparação da %AI no sangue entre camundongos machos sadios (BALB/c) e 
camundongos machos com tumor de próstata (SCID). Dados expressos pela média e erro padrão 
(n=4).  
 

Tempo Animais sadios (BALB/c) Animais com tumor (SCID) 

30 minutos 0,52 ± 0,03 0,90 ± 0,05 

1 hora 0,13 ± 0,03 0,42 ± 0,09 

2 horas 0,02 ± 0,01 0,14 ± 0,01 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Figura 56 – Comparação da curva de clareamento sanguíneo do PSMA-617-177Lu marcado com 
lutécio-177 sem carregador em camundongos machos BALB/c sadios e SCID com tumor de 
próstata. Dados expressos em %AI em sangue total e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Este retardamento da eliminação resultou em meia vida plasmática de 

46,81 minutos para o PSMA-617-177Lu em camundongos SCID (figura 56), 

enquanto que no modelo sadio (BALB/c) a meia vida foi de 13,86, esta diferença foi 
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considerada estatisticamente significante (P = 0,0154) e pode ser explicada pelas 

alterações fisiológicas causadas pelo tumor nos camundongos SCID. 

Este clareamento permitiria a aquisição de imagens com o lutécio-177 

(emissão gama com 208,5 keV), de forma que seria possível acompanhar a terapia 

do tumor e de possíveis metástases ósseas ou viscerais, entretanto a região 

próxima aos rins e bexiga seriam prejudicadas em função da excreção ser 

principalmente pela via renal. 

Comparou-se a razão da captação do PSMA-617-177Lu nos órgãos com 

expressão de receptor de PSMA, além do baço e fígado (tabela 21). Com uma hora 

após a administração observou-se maior razão de captação relativa do tumor com 

os pulmões e intestinos. O aumento da razão tumor versus sangue, tecido e órgãos 

de interesse ao longo do tempo, demonstra a especificidade do PSMA-617-177Lu 

pelo tumor. Os rins apresentaram padrão inverso da razão por serem a principal via 

de eliminação. 

 

Tabela 21 – Comparação da razão da captação do tumor (%AI/g) com os órgãos ou tecido (%AI/g) 
ou sangue (%AI/mL) em função do tempo (30 minutos, 1 hora, 2 horas) na biodistribuição do PSMA-
617-177Lu com lutécio-177 (sem carregador) sob a atividade específica de 74 MBq/µg em 
camundongos SCID machos com tumor de próstata de células LNCaP. Calculado a partir das 
médias de %AI/g ou mL (n=4).  
 

Material 

biológico 

Razão da captação do tumor vs tecido, órgãos ou sangue 

30 minutos 1 hora 2 horas 

Sangue 1,76 3,07 4,79 

Pulmões 4,18 6,78 3,72 

Baço 1,64 2,32 3,16 

Fígado 3,16 4,34 4,72 

Rins 0,01 0,01 0,01 

Intestinos* 4,44 4,96 3,86 

 
*com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

A comparação da captação do PSMA-617-177Lu pelo sangue e órgãos 

de interesse (pulmões, baço, fígado, rins e intestinos) entre os experimentos 

realizados com camundongos sadios e com tumor de próstata revelou aumento 
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significativo da captação do radiofármaco nos camundongos SCID no sangue (P = 

0,0182), fígado (P = 0,0005), rins (P = 0,0008) e intestinos (P = 0,0009) (tabela 22). 

 

Tabela 22 – Comparação da captação de PSMA-617-177Lu (sem carregador) no sangue (%AI/mL), 
pulmões, baço, fígado, rins e intestinos (%AI/g) no tempo de 1 hora nos modelos animais sadio e 
tumoral. Dados expressos pela média e erro padrão (n=4). 
 

Material biológico Modelo sadio Modelo tumoral 

Sangue 0,13 ± 0,03 0,42 ± 0,09 

Pulmões 0,18 ± 0,05 0,19 ± 0,01 

Baço 0,40 ± 0,13 0,56 ± 0,09 

Fígado 0,01 ± 0,01 0,30 ± 0,02 

Rins 29,35 ± 9,47 150,9 ± 12,91 

Intestinos* 0,05 ± 0,02 0,26 ± 0,03 

 
*com conteúdo  
Fonte: autor da tese. 
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7.12.2 Biodistribuição do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com 

carregador em camundongos SCID machos com tumor de LNCaP 

 

A biodistribuição do PSMA-617 marcado com o lutécio-177 com 

carregador, foi representada na figura 57. Houve uma captação renal inicial com 30 

minutos de 60,21 ± 3,937 %AI/g, que reduziu em uma hora para 33,29 ± 6,089 

%AI/g e manteve-se estável até duas horas após a injeção. A redução observada 

entre 30 minutos e 1 hora foi considerada significante (P = 0,0057). 

 

Figura 57 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 com carregador sob a atividade 
específica de 40,01 MBq/µg em camundongos SCID machos com tumor de próstata de células 
LNCaP. Os resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão 
ou tecido (%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL). Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

Após 30 minutos da administração do PSMA-617-177Lu, observou-se 

captação tumoral de 1,78 ± 0,12 %AI/g, a qual manteve uma estabilidade com 1 

hora (1,48 ± 0,42 %AI/g) e posteriormente apresentou uma queda com 2 horas 
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(1,10 ± 0,16 %AI/g). Houve significância estatística entre os tempos de 30 minutos 

e 2 horas (P = 0,0066).  

Os dados de biodistribuição dos demais órgãos e tecido retirados após 

a eutanásia foram dispostos na tabela 23. Notou-se que após 24 horas havia 

apenas traços do marcador molecular no sangue, órgãos, tecido e tumor removidos 

no experimento. 

 

Tabela 23 – Biodistribuição do PSMA-617-177Lu com lutécio-177 (com carregador) sob a atividade 
específica de 40,01 MBq/µg em camundongos SCID machos com tumor de próstata de células 
LNCaP. Os resultados foram expressos na média da porcentagem de atividade injetada por grama 
de órgão ou tecido (% AI/g) ou por mL de sangue (% AI/mL). Dados expressos pela média e erro 
padrão (n=4).  
 

Material 

biológico 

%AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

30 minutos 1 hora 2 horas 24 horas 

Sangue 0,99 ± 0,08 0,34 ± 0,07 0,30 ± 0,06 0,01 ± 0,01 

Coração 0,81 ± 0,07 0,37 ± 0,07 0,32 ± 0,06 0,01 ± 0,01 

Pulmões 0,48 ± 0,16 0,39 ± 0,14 0,30 ± 0,11 0,04 ± 0,01 

Pâncreas 0,35 ± 0,07 0,22 ± 0,01 0,18 ± 0,04 0,02 ± 0,01 

Baço 0,58 ± 0,03 0,38 ± 0,01 0,28 ± 0,12 0,02 ± 0,01 

Estômago* 0,31 ± 0,15 0,29 ± 0,02 0,11 ± 0,04 0,01 ± 0,01 

Fígado 0,39 ± 0,05 0,18 ± 0,03 0,17 ± 0,06 0,05 ± 0,03 

Rins 60,21 ± 3,94 33,29 ± 6,09 32,45 ± 2,44 0,53 ± 0,42 

Intestinos* 0,43 ± 0,04 0,22 ± 0,05 0,17 ± 0,01 0,02 ± 0,01 

Músculo 0,37 ± 0,05 0,19 ± 0,02 0,05 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

Osso 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,03 0,05 ± 0,01 0,06 ± 0,04 

Cérebro 0,08 ± 0,01 0,04 ± 0,01 0,06 ± 0,01 0,01 ± 0,01 

Tumor 1,78 ± 0,12 1,48 ± 0,42 1,10 ± 0,16 0,05 ± 0,15 

 
*com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Houve um rápido clareamento sanguíneo com significância estatística 

entre 30 minutos e 1 hora (P = 0,0004). Contudo, este clareamento nos 

camundongos SCID revelou-se mais lento do que o visualizado nos camundongos 

BALB/c nos tempos de 30 minutos (P = 0,0124). Este retardamento da eliminação 

resultou em meia vida plasmática de 91,77 minutos para o PSMA-617-177Lu em 
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camundongos SCID (figura 58), enquanto que no modelo sadio (BALB/c) a meia 

vida foi de 17,89 minutos, esta diferença foi considerada estatisticamente 

significante (P = 0,0001) e pode ser explicada pelas alterações fisiológicas 

causadas pelo tumor nos camundongos SCID. Esta diferença foi atribuída pela 

diferença dos modelos animais estudados (BALB/c versus SCID) e as alterações 

fisiológicas provocadas pela presença do tumor nos camundongos SCID. 

 

Figura 58 – Comparação da curva de clareamento sanguíneo do PSMA-617-177Lu marcado com 
lutécio-177 com carregador em camundongos machos BALB/c sadios e SCID com tumor de 
próstata. Dados expressos em %AI em sangue total e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

O rápido clareamento sanguíneo e de órgãos viscerais do PSMA-617-

177Lu sugere a possibilidade de aquisição de imagens com o lutécio-177 (emissão 

gama com 208,5 keV), para acompanhamento da terapia do câncer de próstata. A 

região adjacente aos rins e bexiga seria prejudicada pela eliminação renal deste 

radiofármaco. 
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A razão de captação PSMA-617-177Lu no tumor versus o sangue 

mostrou-se mais efetiva com uma hora da administração do radiofármaco. Este 

mesmo padrão se repetiu no fígado, pulmões e intestinos (tabela 24). A razão 

tumor/baço foi discretamente superior após duas horas da administração do 

radiofármaco.  

 

Tabela 24 – Comparação da razão da captação do tumor (%AI/g) com os órgãos ou tecido (%AI/g) 
ou sangue (%AI/mL) em função do tempo (30 minutos, 1 hora, 2 horas) na biodistribuição do PSMA-
617-177Lu com lutécio-177 (com carregador) sob a atividade específica de 40,01 MBq/µg em 
camundongos SCID machos com tumor de próstata de células LNCaP. Calculado a partir das 
médias de %AI/g ou mL (n=4).  
 

Material 

biológico 

Razão da captação do tumor vs tecido, órgãos ou sangue 

30 minutos 1 hora 2 horas 

Sangue 1,80 4,35 3,67 

Pulmões 3,71 3,79 3,66 

Baço 3,05 3,89 3,93 

Fígado 4,54 8,33 6,62 

Rins 0,03 0,04 0,03 

Intestinos* 4,19 6,59 6,28 

 
*com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 
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Comparou-se a captação do PSMA-617-177Lu no sangue e órgãos de 

interesse (pulmões, baço, fígado, rins e intestinos) entre os experimentos 

realizados com camundongos sadios e com tumor de próstata. Esta análise revelou 

aumento significativo da captação do radiofármaco nos camundongos SCID no 

sangue (P = 0,0444) e rins (P = 0,0499) (tabela 25). Se fez necessário salientar que 

a discrepância observada na captação esplênica, no modelo com animais sadios, 

não esteve presente no modelo tumoral, esta diferença foi considerada significativa 

(P = 0,0112). 

 

Tabela 25 – Comparação da captação de PSMA-617-177Lu (com carregador) no sangue (%AI/mL), 
pulmões, baço, fígado, rins e intestinos (%AI/g) no tempo de 1 hora nos modelos animais sadio e 
tumoral. Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

Material biológico Modelo sadio Modelo tumoral 

Sangue 0,18 ± 0,04 0,34 ± 0,07 

Pulmões 0,65 ± 0,07 0,39 ± 0,14 

Baço 2,27 ± 0,45 0,38 ± 0,01 

Fígado 0,16 ± 0,03 0,18 ± 0,03 

Rins 16,69 ± 2,04 33,29 ± 6,09 

Intestinos* 0,18 ± 0,04 0,22 ± 0,05 

 
*com conteúdo  
Fonte: autor da tese. 

 

7.12.3 Comparação das biodistribuições de PSMA-617 radiomarcado com 

lutécio-177 isento de carregador e com lutécio-177 com carregador em 

camundongos SCID machos com tumor de LNCaP 

 

Para a comparação dos resultados obtidos com o PSMA-617 

radiomarcado com lutécio-177 isento de carregador e lutécio-177 com carregador, 

foi escolhido o tempo de uma hora após a administração do PSMA-617-177Lu, pelo 

clareamento sanguíneo evidenciado, pelas relações tumor/órgão serem mais 

pronunciadas com uma hora, bem como o ensaio de bloqueio da captação do 
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radiofármaco, em camundongos SICD machos com câncer de próstata, foi 

realizado neste referido tempo. 

Foi analisada estatisticamente a variação da captação do PSMA-617-

177Lu nos órgãos com expressão de PSMA (pulmão, intestinos e rins), além de 

fígado e baço e músculo (como representativo do background). 

Por meio de uma análise comparativa, avaliou-se a influência da 

atividade específica do PSMA-617-177Lu em função do tipo de lutécio-177 utilizado 

(com e sem carregador) no sangue, órgãos de interesse (pulmões, baço, fígado, 

intestinos e rins), músculo e tumor. Observou-se maior captação do radiofármaco 

marcado com lutécio-177 sem carregador no fígado (P = 0,0238) e rins (P = 0,0023). 

A captação tumoral foi semelhante, independentemente do lutécio-177 utilizado (P 

= 0,3582) (figura 59).  

 

Figura 59 – Comparação da captação do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com carregador 
e sem carregador no sangue, órgãos de interesse (pulmões, fígado, rins e intestinos), músculo e 
tumor, após 1 hora da administração (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 
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Sob o aspecto de minimização de doses em órgãos não alvo, a utilização 

de lutécio-177 sem carregador poderia aumentar a dosimetria dos rins, sem 

melhorar a captação tumoral. Todavia o dano renal poderia ser prevenido por meio 

da administração de bolsa de aminoácidos carregados positivamente que 

promoveriam a redução imediata da captação renal (PILLAI; KNAPP, 2015). 

A alta captação renal do PSMA-617, marcado com o lutécio-177 (Perkin 

Elmer, EUA, sem carregador) foi relatada em 2015 por meio de experimento de 

biodistribuição em camundongos machos Nude. Neste experimento os autores 

administraram 1 MBq em aproximadamente 0,06 nmoles do peptídeo radiomarcado 

(1,92 MBq/µg) que resultou em uma captação renal de 113,3 ± 23,4 %AI/g após 1 

hora de experimento (BENESOVA et al., 2015b). A alta captação renal era 

esperada em função da característica hidrofílica do PSMA-617 (Log P experimental 

de -2,11 ± 0,03), pelo rápido clareamento sanguíneo observado na farmacocinética 

(tempo de meia vida plasmática inferior a 18 minutos) e pela presença de 

receptores de PSMA no túbulo proximal nos rins (VIRGOLINI et al., 2018).   

Observou-se alta captação renal do PSMA-617 marcado com lutécio-

177 sem carregador no tempo de 1 hora (150,9 ± 12,91 %AI/g). Na literatura 

consultada, os análogos de PSMA com eliminação predominantemente renal 

apresentaram valores elevados em %AI/g nos rins, em estudos pré-clínicos, para o 

PSMA-11-68Ga (139,4 ± 24,1 %AI/g), PSMA-I&F-68Ga (105 ± 22,7 %AI/g), PSMA-

I&S-111In (191 ± 24 %AI/g), PSMA-I&T-111In (122 ± 27 %AI/g), CA003-64Cu (67,04 

± 20,89 %AI/g) e DCFPyL-18F (140 ± 30 %AI/g). Apesar destes dados, a princípio, 

não serem comparáveis em função das diferenças do radioisótopo empregado, 

precursor e linhagem animal, auxiliaram na compreensão da elevada captação 

renal (CHATALIC et al., 2016; CHEN et al., 2011; DOS SANTOS et al., 2019; EDER 

et al., 2012; ROBU et al., 2017; SCHOTTELIUS et al., 2019). 
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Notadamente, há uma diferença na captação renal nos tempos de 30 

minutos, 1 hora e 2 horas do PSMA-617 marcado com lutécio-177 com carregador 

e sem carregador (tabela 26). 

 

Tabela 26 – Comparação da captação renal (%AI/g) do PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 
sem carregador e com carregador em camundongos machos SCID com tumor de próstata. Valores 
expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

Tempo Com carregador Sem carregador 

30 minutos 60,2 ± 3,94 153,3 ± 31,72 

1 hora 33,3 ± 6,09 150,9 ± 12,91 

2 horas 32,4 ± 2,44 52,6 ± 24,91 

 
Fonte: autor da tese. 

 

CHATALIC e colaboradores (2016), descreveram elevada captação 

renal (122 ± 27 %AI/g), após 1 hora da administração de 0,3 nmoles de PSMA-I&T-

111In. Com administração de excesso molar de 3,3 vezes (administração de 1 nmol), 

observou-se decréscimo na captação renal de aproximadamente 2,5 vezes. Em 

comparação, na presente tese, o ensaio com PSMA-617 obtido com lutécio-177 

sem carregador correspondeu a administração de 0,1 nmol (7,4 MBq), enquanto no 

ensaio com lutécio-177 com carregador resultou em inoculação de 0,18 nmoles (7,4 

MBq). Este acréscimo de 1,8 vezes na quantidade de peptídeo injetado resultou na 

redução da captação renal de 2,55 vezes no tempo de 30 minutos, em 4,54 vezes 

no tempo de 1 hora e de 1,6 vezes no tempo de 2 horas. 

A partir da análise dos valores da razão tumor/sangue, órgãos de 

interesse e músculo, foram observados valores mais elevados para o radiofármaco 

com menor atividade específica (lutécio-177 com carregador) no sangue (1,42 

vezes), baço (1,68 vezes), fígado (1,92 vezes), rins (4 vezes), intestino (1,33 vezes) 

e músculo (1,57 vezes). 
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As maiores razões para o radiofármaco marcado com o lutécio-177 com 

carregador certamente promoverão uma melhor relação tumor/background e maior 

possibilidade de detecção/acompanhamento de tratamento de lesões. Em 

contrapartida, o emprego de lutécio-177 sem carregador demonstrou melhor 

clareamento nos pulmões (1,79 vezes) (figura 60). 

 

Figura 60 – Comparação da influência da atividade específica na razão de captação tumoral versus 
órgãos e músculo, sendo este representativo da captação não específica (background) na 
biodistribuição com 1 hora. Dados expressos pela média. 
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Fonte: autor da tese. 

 

Estes experimentos e a análise comparativa demonstraram que a 

captação tumoral não foi afetada pela administração do radiofármaco com atividade 

específica mais baixa em função da necessidade de correção molar na marcação 

com o lutécio-177 com carregador. Estatisticamente, foi demonstrado haver poucas 

variações entre as duas biodistribuições, a se destacar os rins, principal via de 

eliminação do PSMA-617. É importante mencionar que a captação tumoral do 

PSMA-617-177Lu no tempo de 2 horas com o lutécio-177 com carregador (1,10 ± 
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0,16 %AI/g) e lutécio-177 sem carregador (0,67 ± 0,16 %AI/g) foi considerada sem 

significância estatística (P = 0,1018). 

Em 2011, um grupo de pesquisadores avaliou o efeito da octreotida (liga-

se ao mesmo receptor de somatostatina que o DOTATATO) na capacidade de 

identificação do tumor neuroendócrino e de metástases quando administrado 

DOTATATO-68Ga. Para tanto, dois grupos foram avaliados, pacientes que 

possuíam a octreotida na corrente sanguínea e pacientes sem octreotida. Este 

estudo demonstrou que a presença do medicamento octreotida não afetou a 

capacidade do radiofármaco, bem como melhorou a relação tumor/fígado, o que 

facilitaria a localização de lesões metastáticas (HAUG et al., 2011). 

A relação tumor/fígado encontrada para o PSMA-617 marcado com 

lutécio-177 com carregador, no geral mostrou-se maior (baço, fígado, intestinos e 

músculo) de forma que facilitaria a visualização da captação do radiofármaco em 

metástases localizadas nestes órgãos. Neste sentido, se fez necessário destacar o 

tempo de 1 hora, no qual visualizou-se melhores relações tumor/órgãos e tecido de 

interesse. Destacou-se também a menor captação renal, que diminuiria o impacto 

sobre o órgão causado pela radiação. 

A diferença no comportamento de eliminação do PSMA-617-177Lu em 

virtude da presença ou ausência de carregador no radioisótopo lutécio-177 

culminou em variação no tempo de meia vida plasmática. Para o lutécio-177 sem 

carregador, esta constante foi de 46,81 minutos, enquanto com o lutécio-177 com 

carregador apresentou meia vida plasmática de 91,77 minutos, ambos para animais 

com tumor. As curvas obtidas foram consideradas estatisticamente distintas (P < 

0,0001).  
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Com a comparação das curvas de farmacocinética obtidas com os 

camundongos BALB/c, sem carregador (meia-vida plasmática de 13,86 minutos) e 

com carregador (meia-vida plasmática de 17,89 minutos) foi evidenciado o 

deslocamento da curva para a direita no modelo tumoral, em especial quando 

utilizado o lutécio-177 com carregador (figura 61). 

 

Figura 61 – Comparação das curvas de farmacocinética obtidas a partir de injeção de 7,4 MBq de 
PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 sem carregador e com carregador em camundongos 
BALB/c e SCID com tumor de próstata. Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

A diferença de massa inoculada nos camundongos em função do tipo de 

lutécio-177 empregado na radiomarcação resultou em alteração na quantidade de 

PSMA-617-177Lu presente no sangue (%AI em sangue total). Esta variação foi 

justificada pelo excesso molar administrado na marcação com menor atividade 

específica (lutécio-177 com carregador, 40,01 MBq/µg). Foi constatado 
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significância no tempo de 30 minutos (P = 0,0107) entre os dois ensaios realizados 

(tabela 27). 

 

Tabela 27 – Comparação da %AI em sangue total observada na biodistribuição do PSMA-617 
radiomarcado com lutécio-177 com carregador e sem carregador em camundongos machos SCID 
com tumor de próstata. Dados expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

Tempo Com carregador (IDB) Sem carregador (INM) Valor P 

30 minutos 7,877 ± 0,268 1,641 ± 0,114 0,0107 

1 hora 1,444 ± 0,290 0,636 ± 0,136 0,0907 

2 horas 0,646 ± 0,147 0,271 ± 0,024 0,1221 

 
Fonte: autor da tese. 

 

Independentemente do tipo de lutécio-177 utilizado (com ou sem 

carregador), não houve impacto na captação tumoral. Foi constatado que há 

vantagem no emprego de lutécio-177 com carregador quanto à relação 

tumor/músculo, fígado, baço, intestinos e rins, as quais minimizariam o impacto da 

dosimetria nos referidos tecido e órgãos. Em contrapartida, pela análise 

farmacocinética, foi evidenciado um clareamento sanguíneo mais lento do PSMA-

617-177Lu com carregador, cujo reflexo na dosimetria do paciente necessitaria ser 

avaliado. 

A marcação do PSMA-617 com lutécio-177 sem carregador possibilitou 

a padronização da atividade específica do radiofármaco (74 MBq/µg), de forma que 

não haveria variação da massa do peptídeo nas doses terapêuticas produzidas. Ao 

contrário, no caso do radiofármaco produzido com lutécio-177 com carregador, a 

massa de peptídeo variaria de acordo com a atividade específica do radioisótopo, 

não sendo possível manter uma especificação de atividade específica do 

radiofármaco, mas sim uma especificação baseada em faixa de atividade 

específica. 

Em um aspecto global, o emprego do lutécio-177 com carregador implica 

em uma maior adição de peptídeo na formulação, que encareceria o processo de 

produção. Sob outro aspecto, a obtenção de lutécio-177 sem carregador costuma 

resultar em um radioisótopo mais caro do que comparado com a irradiação direta 

(PILLAI; KNAPP, 2015). Sendo assim, seria necessária uma análise de custos de 

produção envolvida para os dois tipos de lutécio-177, para que fosse possível 
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definir, sob o ponto de vista financeiro, se a ausência de carregador no radioisótopo 

encareceria o processo de produção do PSMA-617-177Lu. 

O estudo in vivo com animais com tumor de próstata desenvolvido a 

partir da inoculação de células LNCaP demonstrou que para as duas atividades 

específicas estudadas houve captação tumoral. Nas duas situações após 2 horas 

da administração houve redução significativa na captação do PSMA-617-177Lu. Foi 

observado neste mesmo tempo que a presença de radiofármaco com menor 

atividade específica no tumor, apesar de ter sido superior, não foi significativa. A 

diferença na atividade específica resultou uma farmacocinética mais lenta para o 

PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 com carregador. Notadamente, a menor 

atividade específica foi responsável por uma eliminação mais lenta, o que resultou 

em menor captação renal. O clareamento do PSMA-617-177Lu observados nos 

órgãos e sangue em relação ao tumor, até 2 horas após a administração do 

radiofármaco, revelou a especificidade da ligação. 
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7.13 Ensaio de bloqueio de captação do PSMA-617-177Lu com administração 

de excesso de peptídeo não marcado em camundongos SCID machos 

com tumor de LNCaP 

 

O ensaio de biodistribuição com bloqueio foi realizado conjuntamente 

com o ensaio descrito no item 7.12. Os resultados da biodistribuição do PSMA-617 

marcado com lutécio-177 sem carregador, para o sangue, órgãos de interesse 

(pulmões, baço, fígado, rins e intestinos), músculo e tumor, em camundongos SCID 

machos com tumor de próstata foram dispostos na figura 62. 

 

Figura 62 – Ensaio de biodistribuição com 1 hora após o bloqueio da captação de PSMA-617-177Lu 
sob a atividade específica de 74 MBq/µg (lutécio-177 sem carregador) com a administração de 
excesso de 100 µg de PSMA-617 frio em camundongos SCID machos com tumor de próstata de 
células LNCaP. Os resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama 
de órgão ou tecido (%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) expressos pela média e desvio padrão 
(n=4).  
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Fonte: autor da tese. 
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Este ensaio demonstrou diminuição da captação do radiofármaco no 

sangue (P = 0,0389) e bloqueio efetivo no baço (P = 0,0044), fígado (P = 0,0007), 

rins (P = 0,0037), intestino (P = 0,0020) e tumor (P = 0,0138) (tabela 28). 

 

Tabela 28 – Ensaio de biodistribuição com 1 hora após o bloqueio da captação de PSMA-617-177Lu 
sob a atividade específica de 74 MBq/µg (lutécio-177 sem carregador) com a administração de 
excesso de 100 µg de PSMA-617 frio em camundongos SCID machos com tumor de próstata. Os 
resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido 
(%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

Material 

biológico 

%AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

Sem bloqueio Com bloqueio 

Sangue 0,42 ± 0,07 0,19 ± 0,02 

Pulmões 0,19 ± 0,01 0,18 ± 0,04 

Baço 0,56 ± 0,09 0,04 ± 0,01 

Fígado 0,30 ± 0,02 0,13 ± 0,01 

Rins 150,9 ± 12,91 0,80 ± 0,08 

Intestinos* 0,26 ± 0,03 0,08 ± 0,03 

Músculo 0,28 ± 0,05 0,17 ± 0,08 

Tumor 1,29 ± 0,22 0,06 ± 0,03 

 
* com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Com base nas médias obtidas, foi evidenciado um deslocamento de 189 

vezes do PSMA-617-177Lu nos rins, que expressam receptor de PSMA no túbulo 

proximal. Este experimento também demonstrou a especificidade da ligação do 

radiofármaco no tumor de próstata, uma vez que o excesso de PSMA-617 não 

radiomarcado resultou em um deslocamento de 22,7 vezes. 
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Da mesma forma, os resultados da biodistribuição com 1 hora após a 

administração de PSMA-617-177Lu de baixa atividade específica (40,01 MBq/µg) 

em camundongos SCID machos com tumor de próstata, com injeção previa de 

peptídeo não radiomarcado, foram demonstrados na figura 63. 

 

Figura 63 – Ensaio de biodistribuição com 1 hora após o bloqueio da captação de PSMA-617-177Lu 
sob a atividade específica de 40,04 MBq/µg (lutécio-177 com carregador) com a administração de 
excesso de 100 µg de PSMA-617 frio em camundongos SCID machos com tumor de próstata. Os 
resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido 
(%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) expressos pela média e erro padrão (n=4).  
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Fonte: autor da tese. 

 

A administração prévia de competidor (peptídeo não marcado) 

demonstrou a ligação específica do PSMA-617-177Lu no tumor, uma vez que houve 

um bloqueio significativo da captação (P = 0,0376). Este efeito foi igualmente 

observado para o baço (P = 0,0366), fígado (P = 0,0469), apesar de não haver 

relato da presença de receptores específicos nestes órgãos, e nos rins (P = 0,0162) 

e intestinos (P = 0,0258). Não foi evidenciado um deslocamento em função do 

excesso de peptídeo não radiomarcado no músculo. Neste caso, a captação do 

radiofármaco no sangue não foi influenciada pela presença do competidor, 
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conforme observado para os animais que receberam o radiofármaco com alta 

atividade específica após bloqueio (tabela 29). 

 

Tabela 29 – Ensaio de biodistribuição com 1 hora após o bloqueio da captação de PSMA-617-177Lu 
sob a atividade específica de 40,04 MBq/µg (lutécio-177 com carregador) com a administração de 
excesso de 100 µg de PSMA-617 frio em camundongos SCID machos com tumor de próstata. Os 
resultados foram expressos em porcentagem de atividade injetada por grama de órgão ou tecido 
(%AI/g) ou por mL de sangue (%AI/mL) expressos pela média e erro padrão (n=4).  
 

Material 

biológico 

%AI/g de órgão ou tecido ou mL de sangue 

Sem bloqueio Com bloqueio 

Sangue 0,34 ± 0,07 0,35 ± 0,05 

Pulmões 0,39 ± 0,14 0,29 ± 0,02 

Baço 0,38 ± 0,01 0,03 ± 0,01 

Fígado 0,19 ± 0,03 0,08 ± 0,01 

Rins 33,29 ± 6,09 0,32 ± 0,01 

Intestinos* 0,22 ± 0,05 0,07 ± 0,01 

Músculo 0,19 ± 0,02 0,18 ± 0,02 

Tumor 1,48 ± 0,42 0,03 ± 0,02 

 
* com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

O bloqueio promovido pela ligação de PSMA-617 não radiomarcado 

resultou em uma captação renal 102 vezes inferior, assim como captação discreta 

no tumor, sendo 43,6 vezes menor do que a captação observada no experimento 

sem bloqueio. 
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O efeito do deslocamento da captação do PSMA-617-177Lu (com ou sem 

carregador), sendo expresso pela eficiência em porcentagem, foi calculado a partir 

das médias obtidas de captação nos ensaios realizados. Com o lutécio-177 sem 

carregador o deslocamento mostrou-se mais efetivo no sangue em 53,78%, baço 

em 13,9%, rins em 0,43%, intestinos em 1,05% e músculo em 34,02%. O bloqueio 

da ligação com lutécio-177 com carregador mostrou-se mais efetiva no pulmão em 

20,38%, fígado em 1,22% e tumor em 2,57% (tabela 30). 

 

Tabela 30 – Efeito do bloqueio/deslocamento expresso a partir das médias de porcentagem para o 
sangue, órgãos de interesse (pulmões, baço, fígado, intestinos e rins), músculo e tumor estudados 
nas biodistribuições de PSMA-617 radiomarcados com lutécio-177 com carregador e lutécio-177 
sem carregador.  
 

Material biológico Com carregador Sem carregador 

Sangue 0,99% 54,77% 

Pulmões 25,64% 5,26% 

Baço 78,95% 92,85% 

Fígado 57,89% 56,67% 

Rins 99,04% 99,47% 

Intestinos* 68,18% 69,23% 

Músculo 5,26% 39,28% 

Tumor 97,92% 95,35% 

 
*com conteúdo 
Fonte: autor da tese. 

 

Em ambos os estudos de bloqueio, observou-se diminuição intensa na 

captação do tumor e dos rins. Excluindo-se o resultado discrepante encontrado no 

sangue, pode-se afirmar que o bloqueio da ligação do PSMA-617 foi semelhante 

entre os dois tipos de lutécio-177 estudados, de forma que não é possível atribuir 

superioridade ao emprego do lutécio-177 sem carregador, da mesma forma não foi 

possível afirmar que a radiomarcação respeitando a razão molar de 2,1/1 (moles 

de PSMA-617/mol de lutécio-176) que resultou em atividade específica inferior 

(cerca de 1,84 vezes menor) culminou em resultado inferior ao obtido com a maior 

atividade específica. 
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8 CONCLUSÃO 

 

Com base nos dados epidemiológicos do câncer de próstata no Brasil e 

no mundo, que aumentam a cada ano, ficou evidente a necessidade de estudar a 

marcação do PSMA-617-177Lu como uma nova opção terapêutica para a medicina 

nuclear brasileira. Desta forma, a principal contribuição deste trabalho foi avaliar o 

desenvolvimento deste radiofármaco, em escala piloto de produção, e analisar o 

impacto da atividade específica de marcação (em função da presença ou ausência 

de carregador no lutécio-177) in vitro e in vivo. 

Na presente tese foi possível propor um modelo de kit para pronta 

marcação composto por dois frascos, sendo um para o PSMA-617 congelado em 

água purificada e outro para o tampão de marcação o congelado, o qual se mostrou 

adequado e empregado no estudo de escalonamento de lotes piloto de produção 

até 37 GBq. As condições de simulação de transporte comprovaram a estabilidade 

do PSMA-617-177Lu obtido a partir deste kit para pronta marcação. 

Os estudos in vitro e in vivo demostraram que a radiomarcação do 

PSMA-617 com lutécio-177 sob duas diferentes atividades específicas, 

influenciadas pela presença ou não do carregador no radioisótopo, não influenciou 

na captação tumoral do radiofármaco. 

Durante o percurso do trabalho presente nesta tese, o grupo 

farmacêutico Novartis comprou a patente do PSMA-617 e impediu a sua 

comercialização, impossibilitando a aquisição de novos lotes do peptídeo para 

condução de ensaios clínicos controlados no Brasil. Os resultados pré-clínicos 

obtidos com o PSMA-617 radiomarcado com lutécio-177 de baixa e alta atividade 

específica serão utilizados como base para futuros estudos com outros derivados 

de PSMA comercialmente disponíveis para marcação com lutécio-177. 

Dentre os derivados de PSMA para tratamento do câncer de próstata, o 

PSMA-I&T-177Lu, que tem se mostrado uma alternativa utilizada por centros clínicos 

europeus para a terapia no lugar do PSMA-617-177Lu, será adquirido pelo Centro 

de Radiofarmácia do IPEN. Os resultados descritos nesta tese foram importantes 
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no sentido de servirem como base de conhecimento para as condições de 

produção, controle de qualidade e estabilidade do PSMA-I&T-177Lu. 
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