,
ipen

INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacdes em Ciéncias da Saude

ESTUDO COMPARATIVO DE RADIOMARCAGCAO DO PSMA-HBED-CC COM GALIO-68
POR METODO DIRETO (KIT PARA PRONTA MARCACAO) E SINTESE EM
MODULO AUTOMATIZADO

FELIPE TASSIO MATOS DA SILVA

Dissertacdo apresentada como parte
dos requisitos para obtencédo do Grau de
Mestre em Tecnhologia das Radiacdes
em Ciéncia da Saude na Area de
Concentracdo de Medicina Nuclear e
Radiofarmécia

Orientadora:
Prof. Dra. Elaine Bortoleti de Araujo

Sao Paulo
2025



INSTITUTO DE PESQUISAS ENERGETICAS E NUCLEARES
Mestrado Profissional em Tecnologia das Radiacées em Ciéncias da Saude

ESTUDO COMPARATIVO DE RADIOMARCAGCAO DO PSMA-HBED-CC COM GALIO-68
POR METODO DIRETO (KIT PARA PRONTA MARCACAO) E SINTESE EM
MODULO AUTOMATIZADO

FELIPE TASSIO MATOS DA SILVA

Dissertacdo apresentada como parte
dos requisitos para obtencéo do Grau de
Mestre em Tecnologia das Radiacdes
em Ciéncia da Saiude na Area de
Concentracdo de Medicina Nuclear e
Radiofarmécia

Orientadora:
Prof. Dra. Elaine Bortoleti de Araudjo

Sao Paulo
2025



FOLHA DE APROVACAO

Autor: Felipe Tassio Matos da Silva

Titulo: Estudo comparativo de radiomarcacdo do PSMA-HBED-CC com galio-68 por
método direto (kit para pronta marcacgao) e sintese em modulo automatizado.

Dissertacdo apresentada como parte dos requisitos para obtencéo
do Grau de Mestre em Tecnologia das Radiacdes em Ciéncia da
Saude na Area de Concentracdo de Medicina Nuclear e
Radiofarmacia.

Banca examinadora

Prof2. Dra.: Elaine Bortoleti de Araujo

Instituicdo: Instituo de Pesquisas Energéticas e Nucleares Julgamento

Profa. Dra.: Marina Bicalho

Instituicdo: CDTN — CNEN Julgamento

Prof. Dr.. Raphael Abegédo de Camargo

Instituicdo: Hospital Sdo Rafael — Rede D’Or Julgamento



"A mente que se abre a uma nova ideia
jamais voltara ao seu tamanho original.”

Albert Einstein



AGRADECIMENTOS

A minha familia, por sempre me orientar com sabedoria, me apoiar nos
momentos dificeis e celebrar comigo cada pequena conquista. Ao meu filho Luis
Felipe, meu maior incentivo e razao diaria para seguir em frente com determinacao.

Minha profunda gratiddo a Prof? Dra. Elaine Bortoleti de Araujo, por aceitar me
orientar nesta jornada. Obrigado por acreditar em mim, por sua dedicacdo incansavel,
pela orientacdo técnica e humana, e por ser uma verdadeira entusiasta da ciéncia e
da pesquisa em um pais que tanto precisa de ambas.

Agradeco a Luis por seu apoio em parte importante desta caminhada, e a
equipe da radiofarmécia do Hospital Santa lzabel, por acolher minha pesquisa
experimental com profissionalismo e generosidade. A Dra. Adelina Sanches, meu
sincero reconhecimento por ser uma incentivadora constante e acreditar no meu
potencial desde o inicio.

A Dra. Maria Renata, pela contribui¢éo direta na construgédo deste trabalho e
pelo suporte técnico e intelectual tdo fundamentais. Aos colegas da turma 2 do
Mestrado Profissional, pelo companheirismo e pela troca de experiéncias que
enrigueceram minha trajetéria académica.

Ao Ivan, por seu apoio firme e generoso nesta reta final, por estar ao meu lado
com palavras, atitudes e cuidado — sem vocé, este percurso teria sido mais dificil.

Agradeco ao Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN), por
proporcionar a base académica, técnica e estrutural para o desenvolvimento deste
trabalho.

E a banca examinadora, pela disponibilidade em participar deste momento tao

importante da minha trajetéria.



RESUMO

O radiofarmaco °Ga-PSMA-11 tornou-se referéncia no diagnostico e
estadiamento do cancer de prostata, especialmente em situacdes de recidiva
bioguimica e metéstases ocultas. Contudo, sua produgcdo convencional por sintese
automatizada demanda estrutura técnica complexa, insumos importados e altos
custos, restringindo seu uso a centros altamente especializados. Nesse contexto, 0s
kits para pronta marcacdo com galio-68 surgem como alternativa estratégica,
viabilizando a ampliacdo da oferta de exames em servigos de medicina nuclear com
infraestrutura limitada.

Este estudo comparou a radiomarcacdo do PSMA-HBED-CC com galio-68
utilizando dois métodos: sintese automatizada com o kit comercial RPHPROSTAPET
e marcacdao direta com kits desenvolvidos pelo Instituto de Pesquisas Energéticas e
Nucleares (IPEN). Foram avaliados rendimento de marcacao, pureza radioquimica,
tempo de preparo e custo estimado.

Os kits produzidos pelo IPEN apresentaram rendimento médio superior a 98%,
pureza radioquimica = 97% e tempo de preparo inferior a 15 minutos, dispensando
etapas de purificacdo e esterilizacdo. Em contraste, a sintese automatizada obteve
rendimento médio de 81,65%, com maior tempo de preparo e custos
significativamente mais elevados. Os resultados demonstram a equivaléncia técnico-
cientifica da tecnologia nacional, com vantagens operacionais relevantes. Este
trabalho contribui com evidéncias fundamentais para o futuro processo de registro
sanitario do kit do IPEN e reforca seu potencial para ampliar a autonomia produtiva

nacional e a capilaridade da medicina nuclear no Brasil.

Palavras-chave: PSMA-11, galio-68, PET/CT, kit para pronta marcagéo, cancer de
préstata, radiofarmaco, medicina nuclear, IPEN.



ABSTRACT

The radiopharmaceutical ®®Ga-PSMA-11 has become a reference in the
diagnosis and staging of prostate cancer, especially in cases of biochemical
recurrence and occult metastases. However, its conventional production by automated
synthesis demands complex technical infrastructure, imported reagents, and high
costs, limiting its use to highly specialized centers. In this context, ready-to-use kits for
gallium-68 labeling emerge as a strategic alternative, enabling the expansion of exam
availability in nuclear medicine services with limited infrastructure.

This study compared the radiolabeling of PSMA-HBED-CC with gallium-68
using two methods: automated synthesis with the commercial RPHPROSTAPET kit
and direct labeling with kits developed by the Institute of Energy and Nuclear Research
(IPEN). Labeling yield, radiochemical purity, preparation time, and estimated cost were
evaluated.

The kits produced by IPEN showed an average labeling yield above 98%,
radiochemical purity = 97%, and preparation time under 15 minutes, eliminating the
need for purification and sterilization steps. In contrast, automated synthesis yielded
an average of 81.65%, with longer preparation time and significantly higher costs. The
results demonstrate the technical-scientific equivalence of the national technology,
with relevant operational advantages. This work contributes fundamental evidence for
the future regulatory submission of the IPEN kit and reinforces its potential to enhance

national production autonomy and the reach of nuclear medicine in Brazil.

Keywords: PSMA-11, gallium-68, PET/CT, ready-to-use kit, prostate cancer,
radiopharmaceutical, nuclear medicine, IPEN
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1 INTRODUCAO

O céancer de prostata (CaP) € o segundo tipo de cancer masculino mais comum
em todo o mundo, com incidéncia nos paises do ocidente, incluindo as Américas,
Europa, Africa e Oceania, sendo também uma das principais causas de morte em todo
0 mundo?.

No Brasil, o cancer de pristata ocupa a mesma posi¢do quando comparado ao
ranking mundial, ficando atras apenas do cancer de pele ndo melanoma. Segundo
dados do INCA, sédo esperados 704 mil novos casos de cancer no Brasil para cada
ano do triénio 2023 — 2025, com destaque para as regides Sul e Sudeste, que
concentram cerca de 70% da incidéncia. Em homens, o cancer de prostata é
predominante em todas as regides do Brasil, totalizando 72 mil casos novos estimados
a cada ano do triénio, correspondendo a 10,2 % de todo o percentual previsto?.

O estadiamento preciso da doenca € de extrema importancia e o procedimento
de PET-CT, utilizando radiofarmacos ligantes de antigeno da membrana especifico
da préstata (PSMA), vem provando ser superior as modalidades de imagem
convencionais (ressonancia magnética, tomografia computadorizada, ultrassonografia
e cintilografia 0ssea), para 0s casos de estadiamento da doenca em estagios
metastaticos. Uma das principais vantagens do PET-PSMA é o estadiamento
simultaneo do tumor primario, metastases ésseas e linfonodais, sem dependéncia de
critérios de tamanho, em um Unico exame3.

O PSMA é uma glicoproteina néo soluvel que € expressa na superficie das
células endoteliais. Estudos realizados, apontam que o PSMA tem um papel
fisiopatolégico no ciclo da carcinogénese, dentro do processo de regulacéo do folato
e da neurovascularizacao tumor-especifica. Essa glicoproteina esta presente em mais
de 90% das células do tumor de préstata, com taxas de expressao que variam de 100
-1000 vezes maior, quando comparada aos niveis fisiologicos de um individuo sem a
patologia®.

O exame de PET-CT utilizando radiofarmaco PSMA-especifico, marcado com
galio-68, é uma modalidade de exame considerada recente. Os primeiros registros da
técnica ocorreram na Alemanha no ano de 2011 e, desde entéo, vem se espalhando
por todo mundo, promovendo uma verdadeira revolucdo no diagnostico e

acompanhamento de pacientes portadores de cancer de prostata®.



A sigla PSMA, que identifica o receptor de membrana prostatico especifico,
vem sendo empregada para nomear diversos analogos antagonistas do receptor,
propostos para radiomarcacdo com diferentes radionuclideos, visando o
desenvolvimento de radiofarmacos para o diagndstico e a terapia radionuclidica,

receptor-especifica, do cancer de prostata metastatico. Alguns destes analogos séo
apresentados na Figura 1°.

FIGURA 1: ESTRUTURA DE RADIOFARMACOS PSIMA-ESPECIFICOS BASEADOS EM NUCLEO DE UREIA DE INTERAGAO COM O
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Fonte: Chatalic KLS.

Todos os analogos representados na Figura 1 possuem em comum 0 nucleo
ureia responsavel pela interagdo com o receptor PSMA, apresentam diferentes
grupamentos quelantes, responsaveis pela ligacdo do elemento radioativo, e
diferentes grupos espacadores. Dentre os analogos, o PSMA-11, também conhecido
como PSMA-HBEDCC, em virtude da presenca do grupamento quelante HBEDCC

(Figura 2), destaca-se pela estabilidade do complexo formado com o radionuclideo



gélio-68 e vem sendo rotineiramente empregado no diagnostico e estadiamento de
pacientes com cancer de préstata metastatico utilizando PET-CT”.

FIGURA 2: ESTRUTURA QUIMICA DO [(8GA-PSMA-11]. A SEQUENCIA GLU-UREIA-LYS (EM AZUL) E RESPONSAVEL PELAS
PROPRIEDADES DE DIRECIONAMENTO DO RADIOFARMACO. ESSA SEQUENCIA ESTA LIGADA AO QUELANTE HBED-CC, siTIO

DE LIGAGCAO DO GALIO-68 (EM VERMELHO), POR MEIO DE UM LIGANTE DE ACIDO AMINOCAPROICO (EM VERDE).
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Fonte: Adaptado de Hennrich e Eder.

Considerando-se o tempo de meia vida curto do galio-68 (aproximadamente 68
minutos), € necessario realizar a radiomarcac¢do do PSMA-11 com o galio-68, dentro
da prépria radiofarmacia hospitalar ou em uma radiofarmécia centralizada, proxima ao
servico de medicina nuclear no qual o radiofarmaco sera utilizado?.

Na rotina clinica, esta marcacéo é realizada utilizando-se um mdédulo de sintese
automatizado, no qual o eluato do gerador de %8Ge/%8Ga é obtido através de forma
automatizada, e transferido para o modulo de sintese. O médulo, por sua vez,
emprega cassete acoplado, que consiste em um sistema de dutos e valvulas de
transferéncias, cartuchos de purificagéo e frascos como frasco de reacao, de rejeito e
de armazenamento do produto acabado purificado. Estes cassetes séo descartaveis,
sendo trocados a cada lote do radiofarmaco produzido e representam um custo
adicional ao processo, além dos insumos quimicos empregados nas etapas de sintese
e purificacdo do radiofarmaco em modulo automatizado®. Todo o processo de
producéo do radiofarmaco € comandado por um software do equipamento. De forma

geral, o eluato do gerador passa por um cartucho de purificacdo (coluna catibnica) e



€ recuperado com uma solucéo de acetona acida ultrapura para o frasco de reagéo
contendo peptideo tamponado. Ao final do processo de radiomarcagéo, o produto é
purificado para remover o galio-68 livre (que néo se ligou ao peptideo) e filtrado em
membrana esterilizante, garantindo a obtencdo de um produto final com alta pureza
radioquimica. Entretanto, devido as etapas de sintese e purificacdo, o rendimento do
processo de sintese é da ordem de 70 a 80%.

Mais recentemente, um outro método de radiomarcacao de moléculas com
galio-68 tem sido proposto, envolvendo a marcacdo direta de componentes para
pronta marcacao (kits), a semelhanca do que é realizado na marcacéo de kits com
tecnécio-99m, obtido do gerador de **Mo-**"Tc. Para a marcacgéo direta do kit com
gdlio-68, a eluicdo do gerador de %8Ge/®*®Ga é realizada, a principio, de forma manual
(ndo automatizada), assim como o procedimento de fracionamento da atividade
necesséria do eluato em seringa, para introducao no frasco do kit de marcacéo.

O processo de marcacao direta é mais rapido e com maior rendimento, ja que,
idealmente, ndo deve envolver etapa prévia de purificacdo do eluato do gerador,
devendo, obrigatoriamente, empregar eluato de gerador pronto para uso, de alto grau
de pureza e produzido mediante Boas Praticas de Fabricacdo. Adicionalmente, a
marcacao direta do kit também nao requer purificacdo do produto marcado, uma vez
que o radiofarmaco é produzido com alta pureza radioquimica, a partir de um kit com
formulacéo otimizada. A marcacao direta de kit para pronta marcacao representa uma
enorme vantagem, considerando-se o tempo de meia vida do galio-68*.

Além disso, o método de marcacdo direta mostra-se mais econdmico,
necessitando apenas do kit e da solugcédo para eluicdo do gerador. Partindo-se de
radiofarmacos com registro sanitario (eluato do gerador e kit para pronta marcacao),
a preparacao do radiofarmaco torna-se simplificada, a partir de componentes estéreis.
Por outro lado, a marcacdo em modulo de sintese automatizado envolve a
manipulacdo de matérias-primas e insumos, etapas de purificacdo e esterilizacdo do
produto acabado, aumentando as exigéncias do ambiente de preparacao para garantir
a qualidade do produto acabado.

Deste modo, a técnica de marcacdo de PSMA-11 com galio-68 por método
direto representa uma grande mudanca da pratica atual utilizada nas Radiofarméacias

Hospitalares e Centralizadas do Brasil, para obtencéo de radiofarmacos de galio-68.



Este estudo comparativo entre os métodos de marcacgéo direta e marcagao por
moédulo de sintese automatizada, desenvolvido dentro de um servico de Medicina
Nuclear no Brasil, proporcionou uma oportunidade para avaliar a performance de
utilizacao do kit de PSMA-11 desenvolvido pelo IPEN para marcacgéao direta com galio-
68, pelos profissionais de Radiofarmacia Hospitalar, além de produzir resultados
técnico-cientifico que serdo utilizados para o processo de registro sanitario e futura

disponibilizacdo comercial deste novo produto®?.



2 OBJETIVOS

2.1 Objetivo geral

Esse trabalho teve como objetivo comparar o resultado da radiomarcacao direta
com galio-68 do kit de PSMA-11, desenvolvido pelo Instituto de Pesquisas Energéticas
e Nucleares da Comissdo de Nacional de Energia Nuclear — IPEN/CNEN, com o

método de marcacéo realizado em médulo de sintese automatizado.

2.2 Objetivos especificos

e Comparar o rendimento de marcacao pelos dois métodos, empregando-se
atividades diferentes;

e Comparar a porcentagem de pureza radioquimica dos produtos obtidos pelos
dois métodos;

e Avaliar o tempo necessario para a realizacao de todo o processo de marcacao
de ambos os métodos, avaliando o tempo de exposicdo dos operadores a
radiacao;

e Comparar os custos envolvidos nos dois processos.

2.3 Justificativa

A crescente demanda por exames de imagem utilizando a técnica de PET-CT
no diagnéstico e estadiamento do cancer de préstata, sobretudo com uso de
radiofarmacos especificos como o %Ga-PSMA-11, impde desafios operacionais
relacionados a producéo, logistica e custo desses compostos. No cenario brasileiro, a
producdo de radiofarmacos ainda esta fortemente concentrada em grandes centros
que dispdem de modulos de sintese automatizados, o que limita o acesso de servigos
de menor porte a tecnologia mais avancada de imagem molecular por PET,
empregando radiofarmacos de gélio-68.

A proposta do Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) de
desenvolver um kit nacional para pronta marcacdo de PSMA-11 com galio-68 visa
suprir uma necessidade estratégica: descentralizar a producéo de radiofarmacos de

meia vida curta e ampliar sua disponibilidade para servicos que nao possuem
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infraestrutura avancada!?. A marcagdo direta, quando comparada a sintese
automatizada, apresenta potencial para reduzir significativamente o tempo de preparo,
0S custos operacionais e a exposi¢cao ocupacional, sem comprometer a qualidade do
produto final.

Diante disso, a realizagéo de um estudo comparativo entre duas metodologias
de marcacdo — por médulo automatizado e kit de pronta marcagéo, justifica-se pela
relevancia clinica, operacional e econémica envolvidas. Os dados obtidos poderao
fundamentar o processo de registro sanitario do kit desenvolvido pelo IPEN, além de
contribuir com evidéncias cientificas para sua adocdo em larga escala na pratica
clinica nacional. Trata-se, portanto, de uma pesquisa aplicada, com potencial impacto

direto sobre a ampliacdo e qualificacdo do acesso a medicina nuclear do Brasil.



3 REVISAO DA LITERATURA

3.1 Cancer de Proéstata

O cancer de préstata € uma das principais causas de morte por cancer em
diversos paises. A doenca tem um estagio inicial prolongado e assintomatico e,
frequentemente, torna-se incuravel quando sintomatica. O teste de antigeno prostético
especifico (PSA) sérico foi introduzido na rotina clinica, por volta do ano 1980, com a
finalidade de detectar casos em estagios iniciais®3.

Embora o PSA sérico seja um marcador considerado sensivel para detectar
formas agressivas da doenca, sua especificidade é limitada, ja que niveis
moderadamente elevados (3-10 ng/mL) também sdo comuns em casos de hiperplasia
prostatica benignal4. Como os exames de imagens convencionais ndo podem
confirmar ou descartar a presenca do cancer, a biopsia prostatica tornou-se o método
padréo para investigacdo em pacientes com PSA elevado?'®.

Nas ultimas décadas, esfor¢cos vém sendo direcionados ao desenvolvimento de
métodos mais sensiveis e seletivos para identificar precocemente 0s canceres
potencialmente letais!®. Com o aumento da expectativa de vida e a introducédo de
novas tecnologias diagnosticas, o cancer de préstata passou a ser diagnosticado com
maior frequéncia?’.

Segundo a Organizacao Mundial de Saude (OMS), essa tendéncia crescente é
atribuida a evolucdo dos métodos diagndsticos, ao envelhecimento populacional e ao
aumento real de novos casos'®. A criacdo de estratégias terapéuticas tem impacto

direto nas taxas de incidéncia e mortalidade?®.

3.2 Patogénese da Doenca

A préstata é uma glandula do sistema reprodutor masculino, localizada abaixo
da bexiga, envolta por uma capsula fibrosa. Sua principal funcéo € a secrecéo de
fluido alcalino para a uretra, contribuindo para a protecdo dos espermatozoides?.
Anatomicamente, a glandula é dividida em quatro zonas: central, transicional,

periférica e fibromuscular anterior. Cerca de 70% dos tumores prostaticos se originam



na zona periférica, enquanto as zonas central e transicional respondem por 15-20% e
10-15%, respectivamente??.

Ainda ndo esta totalmente claro se a divisdo anatbmica reflete diferencas
funcionais, mas acredita-se que as regibes possuam caracteristicas biologicas
distintas, o que pode explicar a variagdo na incidéncia de tumores?t. O cancer de
prostata € uma doenca heterogenia, apresentando desde tumores de baixo risco,
confinados a capsula, até formas agressivas, resistentes a castracdo e altamente
metastaticas??. As principais alteracdes histopatolégicas observadas sdo o aumento
da densidade celular, reducéo do espaco extracelular e intensa neoangiogénese?3. A
classificacdo dos tumores é realizada com base no seu comportamento biolégico e
grau de diferenciacdo, sendo agrupados em: ) Tumores de baixo risco, geralmente
confinados a prostata e de crescimento lento; 1) Tumores de alto risco, com

comportamento agressivo e tendéncia a metastase precoce?*.

3.3 Etiologia da Doenca

Apesar da elevada incidéncia e mortalidade do cancer de prostata, sua etiologia
ainda ndo é completamente compreendida. Estudos indicam que fatores genéticos,
hormonais, ambientais e do estiio de vida podem estar associados ao
desenvolvimento da doenga?®.

Entre os fatores hormonais, destaca-se o papel dos andrégenos, como a
testosterona e a di-hidrotestosterona, na proliferacdo celular prostatica®. Analises
gendmicas mostram que alteragcdes em genes como BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2
e HOXB13 estdo implicadas no aumento do risco de céancer de prostata,
especialmente em formas agressivas e de inicio precoce?’. Outros estudos associam
mutacdes hereditarias com maior incidéncia da doenca em determinadas populacoes,
sugerindo um componente genético importante?®. Além disso, fatores ambientais e
comportamentais, como dieta rica em gordura animal, sedentarismo, obesidade e
exposicdo a agentes quimicos, também tém sido implicados na etiologia da doenca?®°.
A compreensdo multifatorial da origem do cancer de préstata é essencial para o

desenvolvimento de estratégias eficazes de prevencéo e rastreamento.
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3.4 Fatores de Risco

Diversos fatores estéo associados ao risco de desenvolvimento do cancer de
préstata, incluindo predisposicao genética, caracteristicas raciais, idade, estilo de vida
e fatores ambientais3. O histérico familiar € um dos principais determinantes, sendo
gue homens com parentes de primeiro grau diagnosticados com a doencga apresentam
risco duas a trés vezes maior32. Estudos mostram que cerca de 10% dos casos tém
origem hereditaria confirmada, frequentemente relacionados a mutacées nos genes
BRCA1, BRCA2, ATM, CHEK2 e HOXB1333. Em individuos com doenca metastatica,
mutacdes germinativas nesses genes sdo encontradas em até 12% dos casos3*. Além
da predisposicdo genética, a etnia também influencia o risco: homens
afrodescendentes apresentam maior incidéncia e mortalidade associada ao cancer de
préstata qguando comparados a outras populacées.

Fatores diretamente ligados ao estilo de vida, pratica de atividades fisica e
alimentacdo, também estdo relacionados a maior risco®. Estudos epidemiolégicos
sugerem ainda que o acesso limitado a servigos de saude e exames de rastreamento
pode contribuir para diagndsticos mais tardios, especialmente em popula¢des de
menor renda®’. Dentre todos os fatores de risco identificados, a idade continua sendo
0 mais significativo. A maioria dos diagnésticos ocorre em homens com mais de 65

anos, refletindo a natureza cumulativa dos danos celulares ao longo da vida®.

3.5 Diagnostico e Tratamento

O diagnostico e o tratamento do cancer de préstata sdo fortemente
influenciados pela classificacdo do estagio clinico da doenca. Para isso, utilizam-se
sistemas padronizados que agrupam pacientes com caracteristicas similares,
auxiliando na definicdo de condutas terapéuticas e permitindo comparacdes entre
centros médicos®. O estadiamento clinico considera dados do exame fisico, dosagem
de PSA, biopsia e exames de imagem. A analise histopatologica da biopsia prostatica
fornece informacgdes fundamentais sobre a agressividade tumoral, sendo o escore de
Gleason um dos principais parametros autilizados*.

O estadiamento TNM (Tumor, N6édulo, Metastase) é amplamente empregado

na pratica clinica. Desenvolvido pela Union for International Cancer Control (UICC) e
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recomendado pela American Joint Committee on Cancer (AJCC), ele descreve a
extensdo anatdmica da doenca*'. Esse sistema é dividido em trés categorias
principais: T (tumor primario), N (comprometimento linfonodal) e M (presenca de
metastases a distancia).

Além disso, a classificacdo de risco da doenca (baixo, intermediario ou alto)
leva em consideracéo o valor do PSA, o estagio clinico e o escore de Gleason“?. A
escolha do tratamento depende do estagio da doenca, expectativa de vida do paciente
e comorbidades associadas. As principais op¢des terapéuticas incluem vigilancia
ativa, prostectomia radical, radioterapia, terapia hormonal e, em casos avancados
quimioterapia e terapia com radioisétopos*®. Nos Ultimos anos, terapias-alvo e a
medicina personalizada vém ganhando destaque, especialmente para pacientes com
mutacdes genéticas especificas que podem se beneficiar de inibidores da enzima

PARP (Poli[ADP-ribose] polimerase) ou imunoterapia**.

3.6 Volume do Tumor

O volume do tumor é considerado um dos principais parametros prognosticos
no cancer de préstata.

Estudos demonstram que tumores com maior volume estdo associados a maior
risco de recorréncia e progressdo da doenca®. No entanto, avaliar o volume tumoral
com precisao antes da prostectomia € um desafio, sendo o PSA sérico um marcador
indireto frequentemente utilizado para essa finalidade“®. Existe uma correlacdo
positiva entre os niveis de PSA e o volume tumoral, embora essa relacdo ndo seja
linear e possa ser influenciada por fatores como inflamacao, hiperplasia benigna e
presenca de necrose tumoral*’. Modelos matematicos e nomogramas tém sido
desenvolvidos para estimar o volume tumoral com base em combinacdes de
parametros clinicos e laboratoriais, como o escore de Gleason, densidade do PSA e
numero de fragmentos positivos na bidpsia“*.

A avaliacédo acurada do volume tumoral pode auxiliar na estratificacao de risco
e na decisdo terapéutica, especialmente nos casos de doenca localizada de risco

baixo ou intermediario*°.
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3.7 Classificacdo do Score de Gleason

O sistema de classificacdo de Gleason é o método mais utilizado mundialmente
para avaliacdo do grau histolégico do cancer de prostata. Desenvolvido por Donald
Gleason na década de 1960 e posteriormente aperfeicoado pela International Society
of Urulogical Pathology (ISUP), o escore é baseado nos padrdes arquiteturais da
glandula prostatica observados ao microscopio®. O sistema original utilizava uma
escala de 1 a 5, sendo 1, o mais diferenciado e 5, o0 menos diferenciado. O escore
final é obtido pela soma dos dois padrdes histologicos mais prevalentes na amostra
da biépsia, podendo variar de 2 a 1052,

Atualmente, apds revisdo da ISUP em 2014, recomenda-se desconsiderar 0s
padrées 1 e 2, sendo o minimo atribuido 3 + 3 = 6, considerando tumor bem
diferenciado®2. Tumores com escore 7 podem ser classificados como 3 + 4 ou 4 + 3,
com diferentes comportamentos clinicos. Tumores com escore 8 a 10 sao
considerados agressivos, com pior prognéstico®3. A correlacdo entre o escore de
Gleason e o risco de progressdo da doenca é bem estabelecida, sendo utilizada
amplamente na tomada de decisao terapéutica®.

As tabelas a seguir apresentam a correspondéncia entre o escore de Gleason
e 0s grupos de grau ISUP, e a definicho da pontuacdo conforme o grau de

diferenciacao tumoral.

TABELA 2. CLASSIFICACAO HISTOPATOLOGICA DO CANCER DE PROSTATA SEGUNDO O SCORE DE GLEASON E O GRUPO DE

GRAU DA ISUP.
SCORE DE GLEASON GRAU ISUP
2-6 1
7 (3+4) 2
7 (4+3) 3
8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3) 4
9-10 5
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3.8 Medicina Nuclear e PET-CT

A medicina nuclear € uma especialidade médica que utiliza substancias
radioativas, denominadas radiofarmacos, para fins diagndsticos e terapéuticos. Sua
aplicacéo permite avaliar processos fisiolégicos e metabdlicos de forma néo invasiva,
sendo amplamente utilizada na oncologia, cardiologia e neurologia®®. O conceito
fundamental da medicina nuclear foi proposto por George de Hevesy com o principio
do tracador, demonstrando a possibilidade de rastreamento de elementos quimicos
em sistemas biol6gicos®®.

Os radiofarmacos sado compostos por um radionuclideo ligado a um vetor
bioldgico que se acumula em tecidos-alvo, permitindo a visualiza¢ao funcional com a
emissdo de radiacdo®’. Segundo a RDC n° 738/2022 da Agéncia Nacional de
Vigilancia Sanitaria (ANVISA), radiofarmaco € um medicamento com finalidade
diagndstica ou terapéutica que, quando pronto para o uso, conttm um ou mais
radionuclideos, compreendendo, também, os componentes nao-radioativos para
marcacao e 0s precursores radiofarmacéuticos, incluindo os componentes extraidos
dos geradores de radionuclideos®®.

Na éarea diagnostica, os exames mais utilizados sdo a cintilografia, SPECT
(Single Photon Emission Computed Tomography) e o PET (Positron Emission
Tomography). Dentre essas, a tomografia por emissao de pdsitrons (PET) se destaca
pela alta sensibilidade e resolucédo espacial®®. A técnica de PET permite a deteccéo
da radiac&o proveniente da aniquilacéo de positrons emitidos por radionuclideos como
BF, 11C, %8Ga, %0 e 3N. Esses radioisétopos sdo produzidos por ciclotrons ou
geradores e apresentam diferentes meias-vidas e energias®®.

A imagem PET é frequentemente acoplada a tomografia computadorizada
(CT), resultando na modalidade hibrida PET/CT, que combina informacfes
anatémicas e funcionais em uma Unica aquisicao®!. A acuracia da imagem depende
de fatores como a energia do positron, sua distancia de percurso até a aniquilagéo, e
o tempo de meia-vida do radiofarmaco utilizado®?. O ®F-FDG (fluordesoxiglicose) é o
radiofarmaco PET mais utilizado no mundo, sendo empregado em diversos tipos de
cancer, devido a sua captacdo aumentada em células com alta taxa glicolitica®.

Contudo, para o cancer de prostata, o 8F-FDG apresenta limitacdo devido a baixa
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captacéo tumoral. Por isso, radiofArmacos mais especificos, como o 8Ga-PSMA-11,
tém se tornado a escolha padrao®.

O PET/CT com ®8Ga-PSMA-11 revolucionou o estadiamento, reestadiamento e
avaliacao de recidiva no cancer de prostata, sendo considerado superior as imagens
convencionais®. O avanco tecnolégico dos equipamentos, associado ao
desenvolvimento de novos radiofarmacos, vem ampliando significativamente a

atuacdo da medicina nuclear na oncologia moderna®®.

3.9 Estadiamento TNM

O sistema TNM € o método mais amplamente utilizado na prética clinica para
o estadiamento do cancer de préstata, fornecendo uma descricdo padronizada da
extensdo anatdbmica da leséo. Desenvolvido pela UICC e recomendado pela AJCC, o
sistema orienta decisGes terapéuticas e prognoésticas®’. A classificacédo baseia-se em
trés componentes T (tamanho e extensao do tumor primario), N (comprometimento de
linfonodos regionais) e M (presenca de metastases a distancia)®®. A determinacéo do
estagio clinico é baseado no exame fisico, dosagem de PSA, bidpsia prostatica e
exames de imagem como ressonancia magnética e PET/CT®. O estadiamento
patolégico, por sua vez, é definido apds o procedimento de prostatectomia radical e
andlise histopatoldgica da peca cirrgica’®.

O conhecimento detalhado do estadiamento € essencial para selecionar o

tratamento mais apropriado e estimar o prognéstico do paciente’?.



TABELA 2. INTERPRETACAO DA PONTUACAO DE GLEASON SEGUNDO O GRAU DE DIFERENCIACAO TUMORAL.
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T- TUMOR PRIMARIO
X O tumor primario nao classificado
TO Sem evidéncia de Tumor primario
T1 Tumor ndo palpavel nem visto por técnicas de imagem
Tla Tumor histologicamente incidental em < 5 % do tecido ressecado
T1b Tumor histologicamente incidental em > 5 % do tecido ressecado
T1c Tumor identificado por biépsia (por PSA elevado)
T2 Tumor palpavel e confinado a prostata
T2a Tumor invade metade de um dos lobos prostéaticos
Tumor invade mais de metade de um dos lobos prostaticos, mas
T2b ndo ambos os lobos
T2c Tumor invade ambos os lobos prostéticos
T3 | Tumor com extensao extracapsular
Extensdo extracapsular (uni ou bilateral) incluindo o
T3a envolvimento microscépico do colo vesical
Invasdo de uma ou ambas as vesiculas seminais
T3b
Tumor fixo ou com invasao de estruturas adjacentes, que ndo as vesiculas
T4 | seminais: Esfincter externo, reto, musculo elevador do anus ou parede pélvica
N - NODULOS LINFATICOS REGIONAIS
NX | Nédulos linfaticos regionais néo classificados
NO | Noédulos linfaticos regionais ndo metastizados
N1 NOdulos linfaticos regionais metastizados
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M - METASTASES

MO Auséncia de metastases a distancia

M1 | Presenca de metastases a distancia

M1a Metastases para linfonodos nao regionais
M1b Osseas
M1ic Metastases para outros locais

3.10 Antigeno de Membrana Especifico da Préstata (PSMA) e radiofarmaco
receptor-especifico

Na pratica clinica, os radiotracadores que tém como alvo o antigeno de
membrana especifico da préstata (PSMA), sdo usualmente empregados na rotina de
realizacdo do exame de PET/CT para os casos de cancer de prostata’?. O PSMA é
expresso como proteina transmembranar tipo I, presente na superficie das células
cancerigenas da préstata, com expressao que varia de baixa a moderada nos tecidos
saudaveis, e é encontrada em niveis mais altos nas células prostaticas normais’3.

Também conhecido como glutamato carboxipeptidase Il (GCPII) ou folato
hidrolase 1 (FOLH1), o PSMA possui fungcdo metaloenzimatica responsavel por
hidrolisar glutamatos terminais em estruturas como folato poliglutamado’. Apés um
longo periodo de pesquisas e investigacéo clinica, o radiofarmaco ®Ga-PSMA-11, foi
aprovado pela Food Drug Administration (FDA), e tornou-se o primeiro radiofarmaco
marcado com %8Ga, utilizado para aquisicdo de imagens através da técnica de
PET/CT’>. O PSMA-11 é composto por um peptideo de ligacdo ao PSMA acoplado ao
guelante HBED-CC, responsavel por formar complexos estaveis com o %Ga’®. Esse
quelante aciclico bifuncional tem geometria octaédrica e coordena o 8Ga com dois
atomos de nitrogénio, dois grupos hidroxila e dois grupos carboxilicos, além de
contribuir para a internalizacdo celular apés a ligacéo do receptor (Figura 3)76.

O PSMA-11 é um exemplo classico de radiofarmaco marcado com radiometal

que mantém especificidade tumoral elevada e depuracdo rapida dos tecidos nédo-
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alvo’’. Além de seu uso diagnoéstico, os ligantes PSMA vém sendo utilizados em
terapias alvo, como 7/Lu-PSMA-617 e ??°Ac-PSMA-617, que demonstraram eficacia

em pacientes com cancer de prostata metastatico resistente a castracédo’®.

FIGURA 3. ESTRUTURA QUiMICA DO PSMA-11 MARCADO COM O RADIONUCLIDEO ®8GA, 0 QUELANTE HEBD-CCE O

FRAGMENTO FUNCIONAL DE LIGACAO A0 PSMA (GLU-NH-CO-NH-LYS(AHX)).

NH

0
HO - '~O>i

Radionuclideo (°8Ga) + (quelante HBDE-CC) + fragmento de ligacdo (Glu-NH-CO-NH-Lys(Ahx))

Fonte: Adaptado de Hennrich e Eder.

3.11 PET-CT com PSMA-%8Ga

O PET-CT utilizando radiotracadores PSMA marcou um avanco significativo no
diagndstico e estadiamento do cancer de prostata.

Antes do surgimento dessa técnica, pacientes com suspeita de recorréncia
bioquimica apds prostatectomia radical eram usualmente avaliados através de
exames como cintilografia éssea, tomografia computadorizada e ressonancia
magnética multiparamétrica, que frequentemente apresentavam limitacdes na
deteccdo precoce da recidiva’®. O %8Ga-PSMA-11 tornou-se um radiofarmaco
amplamente utilizado na pratica clinica apds a demonstracédo de sua especificidade

alta e sensibilidade para células prostaticas malignas®°.
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Estudos demonstram que a taxa de deteccdo do PET/CT com %8Ga-PSMA-11
é diretamente proporcional aos niveis de PSA, sendo superior a 50% em pacientes
com PSA entre 0,2 e 0,5 ng/mL, e superior a 90% em pacientes com PSA acima de
2,0 ng/mL38, Além disso, o método tem mostrado desempenho superior a cintilografia
0ssea ha deteccao de metastase 6sseas, bem como, melhor avaliacao de linfonodos
pélvicos e retroperitoneais, mesmo quando de pequeno volume®. Em comparacéo
com radiofarmacos como a *8F-colina ou 'C-colina, o 88Ga-PSMA-11 apresenta maior
taxa de captacdo tumoral e menor background fisiolégico, o que melhora
significativamente a relagdo sinal/ruido das imagens®3. A técnica permite ainda uma
avaliacdo simultdnea do tumor primario, recidivas loco regionais e metastase a
distancia em uma Unica aquisicdo, com impacto direto no planejamento terapéutico®*.

O PET/CT com %8Ga-PSMA-11 também tem sido explorado em protocolos de
terapia guiada por imagem, como na radioterapia dirigida e para terapias com
radionuclideos emissores de particulas beta ou alfa, como o ’Lu-PSMA e o ??°Ac-
PSMAS8S,

3.12 Derivados de PSMA: Radiofarmacos marcados com fluor-18

Além do PSMA-11 marcado com galio-68, outros radiofarmacos derivados do
PSMA vém sendo desenvolvidos para diagndéstico por imagem, principalmente
compostos marcados com fllor-18. Entre eles, destacam-se o 8F-DCFPyL, 18F-
PSMA-1007, ®F-rhPSMA-7.3 e BF-PSMA, que tém demonstrado vantagens
importantes em comparacdo ao %Ga-PSMA-1186, O flGor-18 possui uma meia-vida
mais longa (cerca de 110 minutos), o que permite sua producdo em larga escala em
ciclotrons e distribuicdo para centros sem infraestrutura de geradores de galio-68%.
Além disso, a menor energia do pésitron emitido pelo 18F resulta em maior resolucéo
espacial das imagens adquiridas®®.

O 18F-PSMA-1007, por exemplo, possui excrecdo predominantemente
hepatica, o que resulta em menor atividade na bexiga e melhora a avaliagdo de
tumores na pelve®. Por outro lado, alguns desses radiofarmacos apresentam
captacdo fisiologica mais intensa em figado, baco ou intestino, o que pode dificultar a

interpretacdo em determinados casos®.
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Comparado ao PSMA-11, que € prontamente marcado com o eluato de gerador
de %8Ga, os radiofarmacos marcados com 8F exigem infraestrutura de ciclotron e

laboratdrios de radiofarmacia com sintese automatizada®!.

3.13 Situacao regulatoria de kits de PSMA-11 no Brasil

Recentemente, o panorama do PET-PSMA no Brasil passou por uma mudancga
significativa. Em margo de 2025, a ANVISA concedeu registro sanitario ao llluccix®,
tornando-o o primeiro e unico kit nacional de preparacéao de ®8Ga-PSMA-11 autorizado
formalmente para uso diagnéstico no pais®2. Trata-se de um kit liofilizado contendo
gozetotida, que apds marcagao com %8Ga é indicado para: deteccdo de metastases
em cancer de prostata; investigacao de recidiva bioquimica; e estadiamento inicial de
pacientes candidatos a tratamento definitivo. O registro foi publicado através da
Resolucdo-RE n°954 em 13 de margo de 2025 no Diario Oficial da Unido. A
autorizacdo abrange o uso clinico em adultos com suspeita de lesdes metastaticas ou
recidivantes e confirma a capacidade de aplicagdo em cenérios de estadiamento
primario, alinhando-se as indicagdes internacionalmente aceitas.?279

O llluccix® é distribuido pela R2PHARMA, por meio de parceria exclusiva com
a Telix Pharmaceuticals (Australia), consolidada por uma joint venture — Telix
Innovations Brazil Ltda — focada na fabricacdo, distribuicdo e comercializacdo de
radiofarmacos diagndésticos e terapéuticos no Brasil®?. Este modelo facilita a adocéo
do exame mesmo em centros sem infraestrutura completa de sintese automatizada,
ja que o kit pode ser facilmente preparado com geradores de ®Ga disponiveis
localmente.??

A aprovacéo do llluccix® também impulsiona a consolidacao do PET-PSMA na
rotina oncolégica nacional, reduzindo barreiras de acesso e gerando economia
regulatéria e logistica, pois substitui a importacdo de radiofarmacos prontos®:.

Em paralelo, o llluccix® ja contava com autorizagdes em mercados reguladores
de elevado rigor, incluindo Australia, Canada, EUA, Reino Unido e Unido Europeia, 0
que reforca sua credibilidade e seguranca®. No Brasil, sua aprovacdo reforca a
posi¢cdo do PET-PSMA como modalidade de imagem essencial no diagndstico e no

manejo clinico do cancer de préstata®,
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3.14 Pesquisa Nacional: Desenvolvimento de Kit Liofilizado de PSMA-11 no
IPEN

No contexto nacional, destacam-se o0s estudos conduzidos pela equipe do
IPEN, voltados ao desenvolvimento de um kit liofilizado pronto para uso, contendo
PSMA-11 para marcacao direta com géalio-68. Essas pesquisas representam um
marco importante na radiofarmacia brasileira, viabilizando alternativas mais acessiveis
e descentralizadas para a producdo do radiofarmaco ®Ga-PSMA-11°. No estudo
liderado por Freire et al., foram realizados experimentos farmacotécnicos para otimizar
a formulacao do kit, incluindo o uso de manitol como agente crioprotetor e de volume,
e a padronizacdo das condic¢des de liofilizacdo do peptideo PSMA-11. Os kits foram
testados com eluatos de geradores de %8Ge/%®Ga de dois fabricantes distintos (ITG e
Eckert & Ziegler), demonstrando rendimentos de marcacao superiores a 95% em pH
entre 4,0 e 4,5, sem necessidade de purificacdo prévia®.

A estabilidade e a afinidade do radiofarmaco para receptor PSMA foram
confirmadas por estudos in vitro e in vivo, evidenciando que o processo de liofilizacao
ndo comprometeu a integridade do peptideo®.

O trabalho também destaca a viabilidade da formulacédo de dois frascos: um
contendo o PSMA-11 liofilizado e outro com solucéo tampéo para marcacdo®3. Trata-
se de uma proposta altamente promissora, especialmente diante do cenario
regulatorio brasileiro, no qual existe apenas um kit para marcacao direta de PSMA
com %8Ga registrado junto a ANVISA%?. Esse avanco fortalece a capacidade de
desenvolvimento tecnoldgico nacional e representa um importante passo rumo a
ampliacdo do acesso aos exames de PET/CT com PSMA-11 em centros de medicina

nuclear no Brasil.
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4 MATERIAIS E METODOS

4.1 MATERIAIS

4.1.1 Materiais utilizados nos ensaios realizados no Hospital Santa Izabel -
Sintese automatizada e kit do IPEN (formulacdo congelada)

Equipamentos

— Modulo de sintese para %Ga iQS (itG, Alemanha);
— Gerador de %8Ge/%®Ga iQS (itG, Alemanha);
— Calibrador de atividade CRC ®- 25R (Capintec, EUA).

Reagentes e Solucbes

Solucéo de Cloreto de %8Ga (Gerador de %8Ge/%®Ga (itG, Alemanha);
— Peptideo PSMA -11 Amespro Hibedila (RPH PHARMA, Brasil);

— Acetato de sodio (RPH PHARMA, Brasil);

- Agua para injetaveis (RPH PHARMA, Brasil);

— Solucéo alcool etilico 70% (RPH PHARMA, Brasil);

— Solucéao alcool etilico 50% (RPH PHARMA, Brasil);

— Solucéao cloreto de sédio 0,9% (RPH PHARMA, Brasil);

— Solugéo acido cloridrico 0,05M (RPH PHARMA, Brasil).

Outros Materiais

— Kit de Maxi Set (Cassete descartavel estéril utilizado no mdédulo de sintese
automatizado, composto por um sistema fechado de tubos, valvulas, cartuchos
e frascos, que permite a realizacdo segura e controlada do processo de
radiomarcacao com o galio-68) — (Maxi Trust Grupos Geradores, Brasil);

— Coluna C-18 — (UHPLCs Scientific Instruments Co., China);

— Filtro estéril (Millipore Sigma, Alemanha);

— Frasco vazio para produto marcado (RPH PHARMA, Brasil);

— Frasco vazio para residuos (RPH PHARMA, Brasil);



22

— Seringa de insulina (Descarpack, Brasil);
— Seringa de 3 mL (Descarpack, Brasil);
— Seringa de 5 mL (Descarpack, Brasil);

— Seringa de 10 mL (Descarpack, Brasil).

4.1.2 Materiais utilizados nos ensaios realizados no IPEN (kit IPEN liofilizado)

Equipamentos

— Gerador de %8Ge/®®Ga (Eckert-Ziegler, Alemanha);

— Calibrador de atividade CRC-15R (Capintec, EUA);

— Contador automatico tipo poco com cristal Nal (Tl) — D5002 Cobra Il (Packard
— Canberra, EUA);

— Cromatdégrafo liquido de alta eficiéncia (Shimadzu, Jap&o) equipado com
detector UV SPD-102 e detector radioativo Lab Logic.

Reagentes e Solugdes

— Peptideo PSMA-11 liofilizado (IPEN, Brasil);

— Solucao de Acetato de sodio 1,5 M (IPEN, Brasil) — preparada a partir de
acetado de saédio tri-hidratado e acido acético glacial (Sigma-Aldrich, EUA);

— Solucéo de Cloreto de %8Ga (Gerador de %8Ge/%®Ga (Eckert-Ziegler,

Alemanha);

4.1.3 Materiais utilizados nos controles de qualidade dos radiofarmacos

4.1.3.1 Materiais utilizados no controle de qualidade dos radiofarmacos
produzidos no Hospital Santa Izabel (Sintese automatizada e kit congelado -
IPEN)

— Suporte cromatografico de silica gel 60 em placa de alumina — CCD -SG
(Merck, Alemanha);

— Solucao de acetato de aménio 1 M (RPH PHARMA, Brasil);

— Metanol (RPH PHARMA, Brasil);
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Tiras indicadoras de pH (Merck, Alemanha);
Cuba cromatogréfica de vidro (Brasil);
Vidrarias em geral, tais como béqueres, erlemeyers e provetas (Brasil);

Pipetas automaticas (Brand, Alemanha).

4.1.3.2 Materiais utilizados no controle de qualidade dos radiofarmacos
produzidos no IPEN

Suporte cromatogréfico de silica gel 60 em placa de aluminio — CCD-SG
(Merck, Alemanha);
Solugéo de acetato de aménio 1 M (IPEN, Brasil) — Preparada a partir de
acetato de amonia (Merck, Alemanha);
Metanol (Merck, Alemanha);
Solucéo de Citrato de sédio 0,1 M (IPEN, Brasil) — preparada a partir de
citrato de sdédio tri-hidratado (Sigma-Aldrich, EUA);
Solucdo de &cido trifluoroacético: agua purificada 0,1:99,9 V/V, (IPEN, Brasil)
- preparada a partir de acido trifluoracético (Merck, Alemanha) e agua
purificada (Equipamento Milli Q — Merck-Millipore);
Solucéo de &cido trifluoroacético: acetonitrila 0,1:99,9 V/V (IPEN, Brasil) —
preparada a partir de reagentes Sigma-Aldrich, Brasil.
Coluna cromatografica Symmetry ® C18, 5um, 250 X 4,6 mm (Waters, EUA).
Tiras indicadoras de pH (Merck, Alemanha);
Cuba cromatografica de vidro (Fabricante nacional);
Vidrarias em geral (béqueres, erlenmeyers, provetas) (Fabricante nacional);

Pipetas automaticas (Brand, Alemanha).
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4.2 METODOS

4.2.1 Local de desenvolvimento da pesquisa e infraestrutura

a) Hospital Santa Izabel — Santa Casa de Misericérdia da Bahia (Salvador — BA)

Parte dos estudos foi conduzida na Radiofarmacia Hospitalar do Servico de
Medicina Nuclear do Hospital Santa Izabel, em Salvador — BA. A unidade dispde de
infraestrutura e equipamentos adequados para a realizagdo de procedimentos de
radiomarcacdo e controle de qualidade, incluindo &areas classificadas para

manipulacéo de radioiso6topos e preparacao asseéptica.

Nesse local foram realizados:

e Aradiomarcacéao e o controle de qualidade do radiofarmaco 8Ga-PSMA-
11 produzido com o kit RPHPROSTAPET (RPH Pharma), por método
automatizado;

e A radiomarcagdo e o controle de qualidade do kit PSMA-11 na
formulacdo congelada, desenvolvido e fornecido pelo IPEN-CNEN.

A realizacao da pesquisa contou com anuéncia formal da diretoria da instituicao
e da médica nuclear responsavel pelo servico, permitindo a execuc¢do dos

experimentos em regime de colaboragéo com o IPEN.

b) Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares — IPEN/CNEN (Séo
Paulo — SP)

A outra parte do estudo foi realizada nos laboratérios de Pesquisa e
Desenvolvimento do Centro de Radiofarmacia do IPEN, localizado no campus da
Universidade de Sao Paulo, na cidade de Sao Paulo — SP.

O IPEN dispde de infraestrutura completa e especializada para
desenvolvimento de radiofarmacos, incluindo laboratérios de sintese e controle de
gualidade dedicados a radiofarmacos de base metalica e ambientes classificados para
manipulacéo radioativa conforme requisitos da CNEN.

Nesse local foram realizados:
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A radiomarcacdo e os ensaios de controle de qualidade do kit liofilizado de
68Ga-PSMA-11 produzido experimentalmente pelo IPEN-CNEN.

4.2.2 Desenho do estudo

A proposta de desenho da pesquisa foi de um estudo comparativo, entre 0s
resultados dos métodos de radiomarcacdo direta com galio-68 do kit (congelado e
liofilizado) de PSMA-11, em fase final de desenvolvimento pelo Instituto de Pesquisas
Energéticas e Nucleares da Comissdo Nacional de Energia Nuclear — IPEN/CNEN,
com o método de marcacéo realizado em modulo de sintese automatizado, utilizando
0 conjunto de reagentes para sintese (RPHPROSTAPET, RPH).

Os resultados das marcacoes realizadas em médulos de sintese automatizado,
utiizando o conjunto de reagentes para sintese RPHPROSTAPET (RPH)
relacionadas a esse estudo, foram decorrentes das radiomarcacoes realizadas dentro
do servico de radiofarmacia da Instituicdo parceira, seguindo a demanda de
atendimento das suas agendas internas, de acordo com o numero de pacientes

programados.

4.2.3 Radiomarcacdo do PSMA-11 com gélio-68 empregando mdédulo de sintese
automatizado

O procedimento de radiomarcacao automatizada foi realizado no moédulo iQS
de sintese com %Ga (itG, Alemanha), utilizando o kit comercial RPHPROSTAPET
(RPH), contendo o peptideo PSMA-11 (amespro hibedila), reagentes auxiliares e
frascos especificos para preparo e coleta. A sintese foi conduzida conforme as

instrucdes do fabricante, de forma totalmente automatizada.

O conteudo do kit RPHPROSTAPET inclui:

- Frasco P: 10 pug de amespro hibedila liofilizado, 23 mg de acetato de sodio,
1,1 mL de agua para injetaveis;

- Frascos auxiliares: solu¢des de etanol (50% e 70%), cloreto de sodio 0,9%,
acido cloridrico 0,05 M, 4gua para injetaveis e tampao;

- Frasco L e W: para coleta do produto final e residuos, respectivamente;



26

- Cartucho C18 e filtro esterilizante final.

O frasco P foi reconstituido com 1,0 mL de agua para injetaveis e aspirado para
uma seringa estéril. O gerador de 68Ge/68Ga foi eluido com 4 mL de solucéo de HCI
0,05 M pelo moédulo de sintese automatizado, sendo transferido para o frasco de
marcacdo. O modulo iQS realizou automaticamente as etapas de complexacao
(marcacdo com aquecimento a 105 °C por 5 minutos), purificacdo e esterilizacdo em
membrana filtrante de 0,22 um, transferindo o produto final para o frasco coletor
(frasco L).

Nas sinteses em mddulo, foram utilizadas a atividade maxima de eluicdo do
gerador, variando entre 1431,9 MBq (38,7 mCi) e 1065,6 MBq (28,8 mCi).

4.2.4 Determinacdo do rendimento da marcacgéo %8Ga-PSMA-11 em mdédulo de
sintese automatizado

N&o foi possivel medir a atividade do galio-68 em cada eluicdo, uma vez que o
conteudo eluido foi transferido automaticamente para o frasco de marcacdo. Sendo
assim, em cada sintese automatizada realizada, o rendimento de marcacéo foi obtido
pela medicéo da atividade nos frascos L (produto) e W (rejeito), e calculado conforme

formula:

% Rendimento = Atividade frasco L/Atividade (frasco L + frasco W) x 100 (Eq. 1)

O rendimento assim calculado, ndo considera as perdas de atividade em
colunas de purificacdo e membrana de esterilizacéo.
Conforme orientacBes do fabricante, o rendimento da sintese em maodulo

automatizado deve ser igual ou superior a 70 %.

4.2.5 Determinacédo da pureza radioquimica de ®8Ga-PSMA-11 preparado em
modulo de sintese automatizado

A pureza radioquimica do produto acabado, obtido pelo método de sintese em
modulo automatizado foi determinada por ensaio de cromatografia em camada

delgada (CCD), empregando-se como suporte tiras aluminizadas com fina camada de
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silica gel-60 e como fase movel foi utilizada a mistura de solugéo de acetato de amdnio
1M e metanol P.A. (1:1), conforme orientacdo do fabricante. Para os testes, foram
aplicadas duas gotas do radiofarmaco na origem da tira cromatogréafica (linha de
aplicacdo) que foi introduzida na cuba cromatografica contendo a mistura de

solventes, aguardando a migracao do mesmo até a linha superior da placa (Figura 4).

FIGURA 4. REPRESENTAGCAO ESQUEMATICA DA FITA CROMATOGRAFICA EMPREGADA NO CONTROLE DE PUREZA

RADIOQUIMICA DA MARCAGAO DE PSMA-11 COM GALIO-68 EM MODULO DE SINTESE AUTOMATIZADO.

z . Linha superior
05cm

Fragdo

6,5
cm st Metade - linha de corte

Fracio
b

1em @ Linha de aplicagio

Solvente

Fonte: Adaptado de (bula RPHPROSTAPET).

Para calcular a porcentagem de Pureza Radioquimica (%PR), conforme
orientacéo do fabricante, correspondente a porcentagem de %8Ga-PSMA-11, a fita foi

cortada ao meio e aplicada a equacgao a sequir:

% PR = Atividade fracado 1/(Atividade fracdo 1 + Atividade fracéo 2) X 100

O critério de aceitacdo para o ensaio de pureza radioquimica é de > 95 %.

Este método de controle de qualidade também foi utilizado na determinacéo da
pureza radioquimica do kit produzido no IPEN (forma congelada), radiomarcado na
Radiofarmacia Hospitalar do Servico de Medicina Nuclear do Hospital Santa Izabel,
em Salvador — BA, uma vez que era o Unico método cromatografico disponivel no

setor.
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4.2.6 Tempo de preparo do 8Ga-PSMA-11 em médulo de sintese automatizado

O tempo de preparo do radiofarmaco ¢#Ga-PSMA-11 por meio de mdédulo de
sintese automatizado foi avaliado de forma sistemética, com base nas seguintes

etapas:

a) Etapas consideradas na cronometragem:

e Pré-aquecimento e configuracao inicial do médulo de sintese;

e Eluicdo do gerador de ®¢Ge/**Ga;

e Realizacdo completa do processo automatizado de marcacdo até a
coleta final do produto.

b) NUmero de ensaios realizados:

e Foram realizados 10 processos de sintese automatizada utilizando o kit
RPHPROSTAPET (RPH Pharma).

c) Parametros avaliados:
e Tempo total de preparo (em minutos), desde o inicio da prepara¢édo do
modulo até a coleta final do radiofarmaco;

e Rendimento do processo de marcagao;

e Pureza radioquimica do produto final.

d) Expressao dos resultados:

e Os dados obtidos foram representados por valores de média e
desvio padréo dos 10 processos avaliados.
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4.2.7 Radiomarcacao do PSMA-11 com galio-68 empregando kit para pronta
marcacgao

O kit de PSMA-11 desenvolvido pelo IPEN apresenta-se em uma formulacao
de dois frascos: um contendo 20 pg do peptideo PSMA-11 juntamente com 20 mg de
manitol (congelado ou liofilizado), e outro contendo 1 mL de solugdo tampao de
acetato de sodio 1,5M (pH 5,0), formulada para manter a faixa de pH ideal durante a
marcacao direta com gélio-68.

O procedimento de radiomarcacdo seguiu protocolo interno de
desenvolvimento, uma vez que o produto ainda ndo possui bula aprovada.
Inicialmente, o contetdo do frasco tampédo foi adicionado ao frasco contendo o
liofilizado, promovendo sua completa dissolugdo. Na sequéncia, foram adicionados
4 mL da solucéo de cloreto de galio-68 (8GaCls), eluida manualmente a partir de um
gerador de %8Ge/%Ga (Eckert & Ziegler, Alemanha) com solugdo de HCI 0,5M. A
reacao de marcacao foi conduzida a temperatura ambiente por 10 minutos, resultando
em pH final de aproximadamente 4,5.

Estudos realizados no Centro de Radiofarméacia do IPEN demonstraram que
essa formulacdo em dois frascos proporciona maior estabilidade quimica, elevado
rendimento de marcacao e compatibilidade com diferentes faixas de atividade, sem
necessidade de purificacdo prévia do eluato. As andlises de pureza radioquimica,
realizadas por cromatografia em camada delgada (CCD) e cromatografia liquida de
alta eficiéncia (HPLC), evidenciaram valores superiores a 97%, confirmando a
adequacéo da formulacdo para aplicacdo hospitalar'4’.

A eluicdo manual do gerador permitiu o fracionamento do eluato e a marcacao

de multiplos kits com diferentes niveis de atividade radioativa.

4.2.8 Determinacgdo do rendimento de marcacéo de %Ga-PSMA-11 com kit para
pronta marcacao (formulagéo congelada e liofilizada)

O rendimento da marcacdo do %®Ga-PSMA-1lempregando kit para pronta
marcacdo € considerado como 100%, uma vez que ndo ha perda de material
decorrente de processo de purificacdo ou filtracdo esterilizante, havendo apenas o
decaimento do radionuclideo galio-68 durante o tempo de radiomarcacéo.
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4.2.9 Determinacéo da pureza radioquimica de %8Ga-PSMA-11 preparado com
kit para pronta marcac¢éo — IPEN

A determinacgéo da pureza radioguimica dos kits de PSMA-11 liofilizados
produzidos pelo IPEN, marcados com galio-68, foi realizada por cromatografia em
camada delgada (CCD), seguindo o procedimento descrito no manual de marcacao
dos kits, considerando as condigdes operacionais.

A amostra do produto marcado foi previamente diluida para concentracao
desejada (37MBg/mL). Em seguida, aplicou-se 2 L da amostra em uma tira de papel
cromatografico de 1,5 cm de largura e 12,5 cm de comprimento. O ponto de aplicacéao
foi marcado a 1,5cm da extremidade inferior da fita. A cromatografia foi realizada em
camara saturada com fase mével composta por acetato de amoénio 1M/metanol na
proporcao 1:1. Apés a corrida cromatografica, a fita foi retirada da camara, seca com
jato de ar e encapada para posterior leitura.

A fita foi entdo segmentada em 10 segmentos de 1 cm cada, iniciando-se a
partir do ponto de aplicacdo. Cada segmento foi transferido para tubos plasticos e
posicionados sequencialmente na estante de contagem do contador Gama do tipo
Cobra Il. A leitura da radioatividade (em contagem por minuto — cpm) foi realizada na
faixa de energia de 300 a 1200 keV.

A porcentagem de impureza radioquimica foi calculada utilizando a seguinte

equacao:

% Impureza = [(Segl + Seg2) / (Segl + Seg2 +...+ Seg10)] x 100

Onde:
— % Impureza: representa a porcentagem da impureza radioquimica,
atribuida a presenca de %¢GacCls.
— Seg 1 e 2: correspondem aos segmentos onde se concentram as
impurezas (Rf de 0,1 a 0,2).
— Seg 8 a 10: correspondem ao radiofarmaco marcado, com Rf entre 0,8
el1,0.
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O fabricante IPEN do kit liofilizado de PSMA-11 emprega o método de CCD
para determinacgéo da impureza radioquimica %8Ga livre, conforme descrito no ensaio
de CCD da monografia do radiofarmaco %¢Ga-PSMA-11 da Farmacopeia Europeia,
1led 14,

Para efeito de comparacao do valor obtido no ensaio de pureza radioquimica
em CCD com o obtido para a sintese em moédulo automatizado, a pureza radioquimica
do produto sera determinada pela subtracdo da porcentagem de impureza da
contagem total (100%). Os valores obtidos serdo expressos como meédia e desvio
padrao das triplicatas.

Abaixo, apresentam-se esquemas ilustrativos das etapas de aplicacdo da

amostra na fita cromatografica e do corte para leitura dos segmentos:

FIGURA 5. REPRESENTACAO DA FITA UTILIZADA PARA CQ CCD - IPEN

1.5.cm
"

P 11.5 cm frente do solvente

12.5cm

/ 1.5 cm ponto de aplicacdo

Fonte: Dados da pesquisa.
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FIGURA 6. REPRESENTACAO DA FITA (SEGMENTADA) UTILIZADA PARA CQ CCD - IPEN

1.5.cm

/ 11,5 cm frente do solvente

Seg 10

Seg 9

Seg 8

Seg 7

Sac Cortar segmentos de 1.¢m
12.5¢cm w2

Seg

Seg 4

Seg 3

Seg 2 / 12 corte

Seg 1 / 1,5.cm ponto de aplicacdo

Fonte: Dados da pesquisa.

A pureza radioquimica da marcagéo do kit liofilizado de PSMA-11 produzido no
IPEN também foi determinada por cromatografia liquida de alta eficiéncia (CLAE), em
complemento ao ensaio de CCD, conforme previsto na monografia do produto %8Ga-
PSMA-11 da Farmacopeia Europeia 11ed#6. O método de CLAE possibilita avaliar a
presenca de possiveis espécies de degradacdo do peptideo radiomarcado, ndo
identificadas no CCD. O critério farmacopeico para este ensaio € de = 95% da
radioatividade correspondente ao pico principal do produto 8Ga-PSMA-11146,

Os métodos de CCD e CLAE sao complementares, sendo o primeiro
empregado para a determinacéo da impureza (68Ga livre) e 0 segundo para a pureza
(porcentagem do %8Ga-PSMA-11). A proposta do IPEN é realizar ambos os métodos
para cada lote do kit liofilizado produzido, garantindo a avaliagdo completa da pureza
radioguimica, conforme previsto na Farmacopeia Europeia. A analise por CLAE no
ambiente da Radiofarméacia Hospitalar, entretanto, ndo foi possivel de ser realizada,
em virtude do custo elevado deste ensaio, normalmente nao incorporado nos

laboratérios das Radiofarmacias Hospitalares.
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O método de andlise por CLAE utilizado na determinacdo da porcentagem de
pureza radioquimica (% de %8Ga-PSMA-11) foi o seguinte: Fase moével (A): acido
trifluoroacético (Sigma-Aldrich, Brasil), agua purificada (0,1:99,9 V/V), fase movel (B):
acido trifluoroacético (Sigma-Aldrich, Brasil), acetonitrila (Sigma-Aldrich, Brasil)
(0,1:99,9 V/V). Foi utilizada uma coluna cromatogréafica Symmetry ® C18, 5um, Waters
250 X 4,6 mm. A corrida cromatografica foi realizada sob fluxo de 0,6 mL/ min,
utilizando o gradiente de 0 a 0,5 minutos 95% de A e 5% de B, de 0,5 a 10 minutos
60% A e 40% B, de 10 a 11 minutos 95% A e 5% B e de 11 a 16 minutos 95% A e 5%

B, detecgdo UV a 280 nm e volume de injecdo 100 pL*46.

4.2.10 Tempo de preparo do 8Ga-PSMA-11 com os kits de pronta marcagéo —
IPEN (formulacéo congelada e liofilizada)

O tempo de preparo do radiofarmaco ®Ga-PSMA-11 utilizando o kit liofilizado
desenvolvido pelo IPEN-CNEN foi avaliado por meio de ensaios manuais, conduzidos

em bancada, considerando as seguintes etapas:

a) Etapas consideradas na cronometragem:

e Eluicdo do gerador de ®8Ge/®*Ga;

e Adicdo da solucéo eluida ao frasco contendo o kit liofilizado;

e Incubacéao e reacdo de marcacao;

e Coleta final do produto radiomarcado pronto para o controle de

gualidade.

b) NUmero de ensaios realizados:

e Foram avaliados 10 processos de marcacdo manual utilizando o kit

experimental liofilizado do IPEN.
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c) Parametros avaliados:

e Tempo total de preparo (em minutos), desde a elui¢cdo do gerador até a
obtencao do produto radiomarcado pronto para uso;
e Rendimento da marcacao;

e Pureza radioquimica do produto final.

d) Expressao dos resultados:

e) Os dados referentes ao tempo de preparo, rendimento e pureza
radioquimica foram representados em forma de média e desvio padréo

dos 10 ensaios realizados.

4.2.11 Analise comparativa dos métodos de marcacao

Os resultados dos rendimentos dos processos, porcentagem de pureza
radioquimica e tempo de preparo dos dois métodos foram comparados, avaliando de
forma criteriosa as vantagens e desvantagens dos dois métodos. No presente estudo,
foi realizado levantamento de custos relacionados aos dois métodos, considerando-

se custos de reagentes envolvidos e horas homem.
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5 RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Rendimento de marcag¢ao com o kit de PSMA-11 — IPEN (formulacéao
congelada)

Foram realizadas na Radiofarmacia Hospitalar do Servico de Medicina Nuclear
do Hospital Santa Izabel, em Salvador — BA, nove marcagdes do kit de PSMA-11 na
formulacdo congelada, desenvolvido pelo IPEN, utilizando-se eluato de galio-68
proveniente de gerador #Ge/*®Ga (Eckert & Ziegler, Alemanha). A atividade inicial de
®Ga variou entre 677,1 MBq (18,3 mCi) e 1631,7 MBq (44,1 mCi). Todas as
marcacgOes foram conduzidas sob condi¢cdes padronizadas: adi¢cao direta da solugéo
de cloreto de galio-68 ao frasco liofilizado, seguida de incubacdo a temperatura
ambiente por 10 minutos. Ao final da reacdo, a atividade foi corrigida para o
decaimento fisico do radionuclideo (T% = 67,7 min), permitindo o célculo acurado do
rendimento de marcacao.

Os resultados demonstraram rendimentos individuais variando entre 97,3% e
99,4%, com média de 98,26% + 0,72%. Esses valores indicam alta eficiéncia do
processo, mesmo em diferentes faixas de atividade utilizada, e confirmam a robustez
da formulacdo congelada quanto a capacidade de incorporacdo do radioisétopo ao
peptideo (Tabela 3).

Estes resultados estdo em consonancia com dados previamente publicados,
gue demonstraram rendimentos superiores a 97% para formulagdes extemporaneas
de PSMA-11 liofilizado, mesmo sem purificacdo prévia do eluato®. Em estudos
internacionais, kits comerciais com tecnologia semelhante apresentaram rendimentos
médios entre 95% e 99%°7-%°, reafirmando o desempenho comparavel da formulacédo
desenvolvida no IPEN.

A elevada eficiéncia observada também corrobora a viabilidade do uso clinico
desses kits em ambientes hospitalares, com vantagens logisticas, econdmicas e
operacionais. A simplicidade do preparo, aliada a curta duracdo da reacdo e a
reprodutibilidade dos resultados, torna essa abordagem uma alternativa promissora

frente aos métodos automatizados mais complexos.
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TABELA 3. ATIVIDADES INICIAIS E CORRIGIDAS (APOS 10 MINUTOS) DE GALIO-68 E RESPECTIVOS RENDIMENTOS (%) NAS

MARCAGOES COM O KIT CONGELADO DE PSMA-11 (IPEN).

Marcacéao Atividade Inicial | Atividade apo0s Rendimento
MBq (mCi) 10 min (%)
MBg (mCi)
1 1631,7 (44,1) 1472,6 (39,8) 98,4
2 1609,5 (43,5) 1450,4 (39,2) 98,6
3 1598,4 (43,2) 1443 (39,0) 98,3
4 1065,6 (28,8) 962 (26,0) 97,3
5 1039,7 (28,1) 936,1 (25,3) 97,8
6 1021,2 (27,6) 921,3 (24,9) 97,7
7 736,3 (19,9) 662,3 (17,9) 99,4
8 717,8 (19,4) 647,5 (17,5) 99,2
9 677,1 (18,3) 610,5 (16,5) 97,6
Rendimento médio 98,26% * 0,72%

Fonte: Dados da pesquisa

FIGURA 7. RENDIMENTO PERCENTUAL DE MARCAGAO DO PSMA-11 cOM GALIO-68 UTILIZANDO O KIT NA FORMULACAO
CONGELADA (IPEN). A LINHA TRACEJADA REPRESENTA O VALOR MEDIO DOS RENDIMENTOS OBTIDOS NAS NOVE MARCACOES
E A FAIXA SOMBREADA INDICA O DESVIO PADRAO.
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Fonte: Dados da pesquisa
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A Figura 7 apresenta a distribuicdo grafica dos rendimentos obtidos nas nove
marcagOes realizadas com o kit congelado de PSMA-11. Observa-se uma
homogeneidade dos resultados, com valores consistentemente acima de 97% e
estreita variacao entre os processos, reforcando a robustez da metodologia utilizada.
A pequena dispersdo entre os dados evidencia a reprodutibilidade da formulagéo,
caracteristica desejavel em produtos para uso clinico em medicina nuclear.

Essa uniformidade nos rendimentos de incorporagao do %8Ga ao PSMA-11 esta
alinhada com os padroes de desempenho relatados para kits extemporaneos e
liofilizados desenvolvidos em diferentes centros internacionais®-°. A andlise gréafica
complementa os dados tabulares ao facilitar a visualizacdo do perfil de eficiéncia da
marcacao, especialmente no contexto da aplicacao hospitalar descentralizada, onde

a confiabilidade do processo de marcacéo é essencial®®.

5.2 Resultados das marcacdes realizadas em modulo de sintese automatizado
(conjunto de reagentes RPHPROSTAPET - RPH)

A Tabela 4 apresenta os dados das dez sinteses realizadas com o Kit
RPHPROSTAPET em modulo automatizado, considerando a atividade corrigida para
o decaimento do galio-68 conforme descrito na bula do fabricante. Os rendimentos
corrigidos variaram entre 35,7% e 99,82%, com média de 93,77% + 17,77%, conforme

ilustrado na Figura 8.
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Atividade Rendimento
de . . Real (%)
eluicdo | Atividade Al:::ic(li?:le Atividade | Atividade | Rendimento | Considerando
semanal | Produto W) Total Corrigida | Corrigido Atividade de
do (L) (mCi) . (mCi) (mCi) (%) eluicao
gerador (mCi) seminal do
gerador
1565,1 1206,2 3,0(0,08) 1209,2 1069,3 998 68,3
(42,3) (32,6) (32,6) (28,9) ’
1565,1 1246,9 4,1(0,11) 1251,0 1106,3 99 7 70,7
(42,3) (33,7) (33,8) (29,9) !
1554,0 1243,2 2,2 (0,06) 12454 1101,5 998 70,9
(42,0) (33,6) (33,7) (29,8) !
1494,8 1013,8 41,1 (1,11) 1054,9 933,1 961 65,2
(40,4) (27,4) (28,5) (25,2) !
1431,9 995,3 116,9 1112,2 983,5 395 68,7
(38,7) (26,9) (3,16) (30,0) (26,6) !
1428,2 1050,8 27,8 (0,75) 1078,5 953,9 974 66,8
(38,6) (28,4) (29,1) (25,8) !
1320,9 1043,4 50,3 (1,36) 1093,7 967,2 954 73,2
(35,7) (28,2) (29,6) (26,1) ’
1209,9 266,4 (7,2) 479,9 746,3 660,1 357 54,6
(32,7) (12,9) (20.2) (17,8) ’
1091,5 999,0 33,7 (0,91) 1032,7 913,5 96.7 83,7
(29,5) (27,0) (27,9) (24,7) ’
1065,6 799,2 19,2 (0,52) 818,4 723,7 977 67,9
(28,8) (21,6) (22,1) (19,6) !

Fonte: Dados da pesquisa.
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FIGURA 8. RENDIMENTO CORRIGIDO DAS MARCAGOES COM O KIT RPHPROSTAPET EM MODULO AUTOMATIZADO. A LINHA
TRACEJADA REPRESENTA A MEDIA DOS RENDIMENTOS (93,77%) E A FAIXA SOMBREADA INDICA O DESVIO PADRAO

(x17,77%).
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Fonte: Dados da pesquisa.

Observa-se que, embora a maioria dos rendimentos esteja acima de 95%, um
dos processos (sintese 8) apresentou rendimento consideravelmente inferior,
impactando a média global e contribuindo para o aumento do desvio padrédo. Esse
resultado sugere que o método automatizado pode estar mais sujeito a variacdes
operacionais, como perdas por adsor¢cao em linhas e cartuchos, volume morto nos
frascos de residuo e eficiéncia de transferéncia entre compartimentos internos do
moddulo. Essas limitacBes ja foram apontadas em estudos prévios sobre sinteses
automatizadas de PSMA-11 com galio-68101-102,

Além disso, o método de calculo do rendimento descrito na bula do fabricante
do kit RPHPROSTAPET (“Rendimento Corrigido” na Tabela 4), considera apenas a
razao entre as atividades dos frascos L e W, sem corrigir o decaimento radioativo ou
considerar perdas fisicas no sistema. Isso pode levar a superestimacao da eficiéncia
real do processo, como mostra o calculo do “Rendimento Real” na Tabela 4, que
considera a atividade de entrada de galio-68 no mddulo, a partir da medida de eluicao
semanal do gerador 12, A partir deste célculo, o rendimento da sintese em médulo

esta em torno de 70%. De fato, recomendacdes internacionais, como as publicadas
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na Farmacopeia Europeia e por Hennrich et al., indicam a necessidade de aplicar
correcBes de decaimento e avaliar perdas técnicas para uma representacdo mais
fidedigna da eficiéncia de marcagéao03-194,

Portanto, apesar dos altos rendimentos observados na maioria dos processos,
calculados a partir das as atividades do frasco do produto e frasco de rejeito, a perda
real de radioatividade no processo € significativa, da ordem de 30%, e a variabilidade
entre sinteses reforca a importancia da padronizacdo operacional, manutencao
adequada do modulo e controle rigoroso dos parametros criticos durante a execucao

das reacdes automatizadas.

5.3 Resultados das marcagdes de kits PSMA-11 liofilizados produzidos pelo
IPEN (Gerador Eckert & Ziegler)

A Tabela 5 apresenta os resultados das marca¢des manuais realizadas com o
kit PSMA-11 liofilizado produzido pelo IPEN, utilizando eluato de galio-68 proveniente
de gerador Eckert & Ziegler. A pureza radioquimica foi determinada por cromatografia
em camada delgada (CCD), utilizando como fase mével acetato de amobnio
1M/metanol (1:1), com tempo de migragdo de aproximadamente 15 minutos. As
impurezas, especialmente o ®Ga na forma livre (®8GaCls), foram identificadas nos
primeiros centimetros da fita cromatogréfica, conforme descrito por protocolos
validados em estudos de caracterizacdo de radiofarmacos PSMA-11 com galio-6819>
106_

Os valores obtidos de pureza radioquimica variaram entre 96,27% e 98,37%,
com média de 97,21% * 0,57%, o que demonstra alta reprodutibilidade entre as
diferentes marcacfes. A Figura 9 ilustra os resultados individuais com seus
respectivos desvios padrao, permitindo visualizar a baixa dispersdo dos dados entre

0S ensaios realizados.
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TABELA 5. RESULTADOS de PUREZA RADIOQUIMICA DAS MARCACOES COM O KIT PSMA-11 LIOFILIZADO COM GALIO-68

Marcagao Pureza Radioquimica
Média de 3 fitas (%)

1 97,05 £ 0,06

2 96,60 £ 0,34

3 96,82 +0,14

4 96,64 £ 0,22

5 97,43 £0,15

6 96,27 £ 0,34

7 97,01+1,43

8 98,37 £ 0,27

9 97,55+0,21

Média 97,21 + 0,57

Fonte: Base de registro de marcag6es de PSMA-11 com galio-68 realizadas no IPEN com o gerador Eckert &
Ziegler

FIGURA 9. PUREZA RADIOQUIMICA DAS MARCAGOES DO KIT DE PSMA-11 LIOFILIZADO DO IPEN (N=9). A LINHA TRACEJADA
INDICA A MEDIA DOS VALORES (97,21%) E A AREA SOMBREADA REPRESENTA O DESVIO PADRAO GLOBAL (£0,57%).

9.0 . o,
--- Média = 97.08%
DP = +0.63%

98.5

98.0
£ 975
-
- | ___ - ___
= 97.0
©
N
g
& 96.5 ‘

96.0

95.5

95.0

1 2 3 4 5 6 7 8 9

NUmero da Marcagao

Fonte: Dados da pesquisa.
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Os resultados obtidos estdo de acordo com dados previamente publicados
sobre formulacdes extemporaneas de PSMA-11 liofilizado, que relataram purezas
superiores a 97% sem necessidade de purificagdo prévia do eluato do gerador?”,
Estudos realizados com kits comerciais de composi¢cao similar também relataram
desempenho equivalente, reforcando a viabilidade da formulagdo nacional para uso
hospitalart®.

A padronizacdo da metodologia analitica, baseada em CCD com fase mével de
acetato de amoénio/metanol, assegura a comparabilidade entre formulacdes
comerciais e experimentais, como preconizado por guias de validagcdo da
Farmacopeia Europeia e diretrizes da Agéncia Internacional de Energia Atdmica
(IAEA)109-110  Além disso, os baixos desvios padrdo observados confirmam a
consisténcia do processo de marcacéo, tornando esse kit uma alternativa robusta e
confidvel para ambientes com infraestrutura basica de radiofarmacia.

Como a proposta do kit liofilizado envolve a producéo de lotes industriais, para
futura comercializacdo na forma de reagente para pronta marcagcdo com registro
sanitario, a liberacdo dos lotes industriais contara com a realizacdo do ensaio de
CLAE, além do ensaio de CCD para determinar a % da espécie 68Ga-PSMA-11, além
da determinacéo da impureza 68Ga livre. Isso traz mais seguranca para a utilizagao
do kit radiomarcado, possibilitando a Radiofarméacia Hospitalar realizar apenas o
controle de CCD, pois o controle de CLAE ja foi realizado na liberacao do lote do kit.

A Figura 10 representa um perfil de CLAE de uma das marcacdes realizadas
com o kit liofilizado de PSMA-11 produzido pelo IPEN. Todas as marcacgdes realizadas
apresentaram perfil semelhante, com a porcentagem do pico principal,
correspondente ao produto ®®Ga-PSMA-11 atendendo ao critério farmacopeico (=
95%).
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FIGURA 10. PERFIL CROMATOGRAFICO EM CLAE REPRESENTATIVO DA MARCAGAO DO KIT DE
PSMA-11 LIOFILIZADO DO IPEN COM GALIO-68. A PORCENTAGEM DO PICO PRINCIPAL DE 68GA-PsmA-11
(%Ro1 = 100%) ATENDEU AO CRITERIO FARMACOPEICO (> 95%).
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de 0 a 0,5 minutos 95% de A e 5% de B; de 0,5 a 10 minutos 60% A e 40% B; de 10 a 11 minutos 95% Ae 5% Be de 11 a 16

minutos 95% A e 5% B; detector radioativo (A) e UV a 280 nm (B). A duplicidade do pico radioativo representa espécies

isoméricas do produto radiomarcado.

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.4 Comparacao dos rendimentos corrigidos entre os dois métodos

A Figura 11 apresenta a comparacao dos rendimentos corrigidos (%) das
marcacdes com PSMA-11 empregando duas abordagens distintas: o método manual
com kit congelado produzido pelo IPEN e o método em modulo de sintese
automatizado com o kit comercial RPHPROSTAPET. Os dados foram calculados com
base na atividade final corrigida para o decaimento do galio-68 (67,7 min), em relacao
a atividade empregada no inicio da marcacao.

De acordo com a literatura, métodos automatizados geralmente apresentam
rendimentos superiores a 95% e maior reprodutibilidade, atribuida a padronizacéo do
processo e a reducdo da manipulacdo humana'l. Em estudos utilizando médulos
como o GAIA (Eckert & Ziegler), por exemplo, foram relatados rendimentos meédios de
97,3% * 9,8% para sinteses automatizadas, em comparacdo com 87,1% + 9,4% para
marcacdes manuais!'?, Outros autores também apontam rendimentos entre 96% e
101% para kits comerciais automatizados, dependendo do protocolo, do nimero de
geradores e da eficiéncia do médulo!®,

No presente estudo, no entanto, observou-se um comportamento distinto. O
método manual com kit congelado do IPEN apresentou rendimento médio corrigido
de 98,2% + 0,6%, com baixa variabilidade entre as marcacfes. Ja 0o método
automatizado apresentou um rendimento médio inferior de 94,2% + 18,4%, com maior
desvio padrdo, sobretudo devido a ocorréncia de uma sintese com rendimento
anormalmente baixo (35,7%, evidenciado visualmente na Figura 8, por estar abaixo
da linha tracejada de 70%).

Portanto, apesar das vantagens tedricas associadas a automacgdo, 0sS
resultados do presente estudo sugerem que o método manual com kit congelado IPEN
demonstrou maior reprodutibilidade e estabilidade de rendimento nas condi¢cdes
operacionais analisadas. Isso reforca a viabilidade do uso clinico desse tipo de Kkit,
sobretudo em contextos nos quais a simplicidade operacional, a previsibilidade do

rendimento e o baixo custo sédo fatores relevantes!is,



45

FIGURA 11. COMPARAGAO DOS RENDIMENTOS CORRIGIDOS (%) ENTRE O METODO MANUAL (KIT CONGELADO IPEN) E O

METODO AUTOMATIZADO (KIT RPHPROSTAPET — RPH). A LINHA TRACEJADA EM 70% INDICA O LIMITE MiNIMO DE

RENDIMENTO ACEITAVEL PARA PRODUCAO DE RADIOFARMACOS COM SEGURANGCA E QUALIDADE.
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Fonte: Dados da pesquisa.
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FIGURA 12. COMPARAGAO DOS RENDIMENTOS MEDIOS CORRIGIDOS (%) COM DESVIO PADRAO ENTRE OS METODOS DE

MARCAGAO MANUAL (KIT CONGELADO IPEN) E AUTOMATIZADO (KIT RPHPROSTAPET).
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Fonte: Dados da pesquisa.

A Figura 12 apresenta a comparacao entre os rendimentos médios corrigidos
obtidos com os dois métodos de marcacdo do PSMA-11 com gélio-68, incluindo os
respectivos desvios padrédo. O kit congelado IPEN alcancou média de 98,2% + 0,6,
enquanto o kit automatizado (RPHPROSTAPET) apresentou média de 94,2% + 18,4.

A ampla variagdo observada nos resultados do método automatizado reflete a
suscetibilidade a falhas operacionais em mddulos de sintese, como obstrugdes em
vélvulas, perdas em cartuchos de purificagdo ou imprecisées em volumes criticos, 0o
gue ja foi reportado em literatura especializada®'’-119, Por outro lado, o kit congelado
IPEN demonstrou elevada consisténcia nos resultados, sugerindo uma formulagéo
robusta e adequada mesmo para ambientes hospitalares sem infraestrutura
automatizada.

Essa estabilidade técnica, associada a simplicidade do preparo, reforca o
potencial do produto IPEN para ampliacdo do acesso ao diagndéstico molecular do
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cancer de préstata, com qualidade compativel aos padrdes exigidos por guias

internacionais!?°,

5.5 Resultados dos testes de pureza radioquimica dos produtos obtidos pelos
dois métodos

A Figura 13 e Tabela 6 apresentam os valores médios e individuais,
respectivamente, de pureza radioquimica obtidos para os produtos marcados com
PSMA-11, utilizando os trés métodos avaliados. Os resultados indicam que todas as
formulacbes atenderam aos critérios de pureza radioquimica superiores a 95%,
sendo, portanto, compativeis com os padrfes regulatorios exigidos para aplicacéo
clinicat??,

De fato, é preciso ressaltar que de acordo com a monografia do produto 68Ga-
PSMA-11 da Farmacopeia Europeia 11ed 45, a pureza radioguimica é determinada
pelo método de CLAE, enquanto que o método de CCD é restrito a determinacdo da
impureza 68Ga livre. Para efeito de comparacdo dos métodos, como o método de
CLAE né&o poderia ser reproduzido para as marcagdes realizadas no ambiente da
Radiofarmacia Hospitalar e como o fabricante do kit para sintese em mddulo
automatizado orienta o calculo de determinag¢do da pureza radioquimica a partir do
método de CCD, este método foi empregado para a comparacdo dos processos de
marcacao direta e em modulo de sintese do PSMA-11.

O kit RPH PRPROSTAPET, empregado na sintese em médulo automatizado,
apresentou a maior pureza média: 98,79% + 1,07, seguido pelo kit congelado IPEN
com 98,14% + 1,16, e pelo kit liofilizado IPEN, com 96,97% * 0,79. Todos os valores
foram obtidos por andlise de cromatografia em camada delgada (CCD), utilizando a
mesma fase moével (acetato de amodnio 1M/metanol, 1:1), 0 que assegura a
comparabilidade dos dados.

Os resultados obtidos com o kit RPH PRPROSTAPET em maodulo
automatizado estdo em consonéncia com os relatados para outros kits comerciais
semelhantes, como o Locametz®, que demonstraram pureza radioquimica entre 98%
e 99,6%, com rendimentos médios entre 91% e 102%*%2, Ja estudos comparativos
envolvendo kits manuais e automatizados demonstraram que, embora a pureza

radioguimica de ambos os métodos seja elevada, diferencas inferiores a 2% podem
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ocorrer, sendo atribuidas, principalmente, a variabilidade operacional presente em
métodos manuais?3,

A leve superioridade da marcacdo em moédulo automatizado deve ser atribuida
ao fato de que os cassetes empregados nas sinteses automatizadas possuem colunas
de purificacdo (também denominados cartuchos de purificacéo), que retiram galio-68
livre presente na preparacdo ap0s o processo de radiomarcacao, reduzindo, deste
modo, a porcentagem de impureza a niveis préximos de zero. A pureza radioguimica
elevada também pode ser atribuida a maior padronizacdo e controle de variaveis
promovidos pelos modulos de sintese automatizada, o que reduz a influéncia de erros
humanos e oscilagdes no ambiente de producéo®?*.

Por outro lado, os kits IPEN para marcacdo direta, ndo pressupdem etapa de
purificacdo apds o processo de radiomarcacéo, carreando pequenas porcentagens de
galio-68 livre, porém, atendendo ao critério de aceitacdo farmacopeico (< 3% de galio-
68 na forma livre). A preparagéo liofilizada apresentou maior variabilidade, que pode
ser atribuida ao préprio processo de liofilizacdo que pode ocasionar perda parcial de
massa do peptideo, com reflexo na pureza radioquimica da preparacédo, apesar da
formulacéo liofilizada do IPEN conter manitol para prevenir a perda em massa da
proteina. O IPEN ainda ndo desenvolveu o método para quantificacéo do peptideo da
formulagéo liofilizada proposta.

Outro fator que pode estar relacionado a menor porcentagem de pureza
radioguimica da preparacdo liofilizada refere-se a sensibilidade do processo a
execucao manual, uma vez que toda a preparacao € dependente do operador.

Ainda assim, todos os produtos avaliados demonstraram-se aptos ao uso
clinico, com purezas superiores a 95%, reforcando a robustez e a aplicabilidade das
formulac6es desenvolvidas.

A escolha entre os métodos podera considerar aspectos como custo,
infraestrutura local e escala de producéo, sendo que os kits manuais representam uma
alternativa viavel para centros sem acesso a equipamentos automatizados,
requerendo, inclusive, infraestrutura mais modesta que a requerida para a marcagao
em modulo de sintese automatizado, pois, apesar de ser considerado um sistema
fechado, o produto sintetizado passa por processo de filtracdo esterilizante,
requerendo maior controle do ambiente de preparagdo e do processo para evitar

contaminagdo microbiolégica do lote.
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FIGURA 13. PUREZA RADIOQUIMICA MEDIA DO PRODUTO 68GA-PSMA-11 OBTIDO PELOS TRES METODOS DE MARCAGAO

COM GALIO-68, COM RESPECTIVOS DESVIOS PADRAO.
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Fonte: Dados da pesquisa.

TABELA 6. VALORES INDIVIDUAIS DE PUREZA RADIOQUIMICA OBTIDOS NAS DIFERENTES MARCAGOES REALIZADAS COM OS

TRES TIPOS DE KITS AVALIADOS.

Marcacgao Kit IPEN Kit IPEN Kit RPH ProstaPET
Liofilizado (%) Congelado (%) Sintese automatizada
(%)
1 97,05 % 98,04 % 99,99 %
2 96,60 % 99,06 % 98,00 %
3 96,82 % 96,03 % 99,00 %
4 95,64 % 99,00 % 98,06 %
5 97,43 % 96,80 % 98,00 %
6 96,27 % 99,06 % 99,00 %
7 97,01 % 98,70 % 99,99 %
8 98,37 % 97,40 % 99,99 %
9 97,55 % 99,20 % 97,08 %

Fonte: Dados da pesquisa
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Observa-se que os trés métodos atingiram resultados consistentes e superiores
a 95%, mantendo-se dentro dos critérios estabelecidos para uso clinico.

O desempenho do kit congelado do IPEN e do kit comercial RPH para sintese
automatizada destaca-se pela baixa variabilidade entre as marcacg6es, evidenciando
boa estabilidade nos procedimentos. J& o kit liofilizado, embora também eficaz,
apresentou leve dispersdo nos resultados, condizente com particularidades do
processo manual. A analise detalhada desses dados contribui para a compreensao

do comportamento operacional de cada formulacao frente as exigéncias regulatorias.

5.6 Tempo total de preparo

A Tabela 7, ilustra a comparacdo do tempo total de preparo entre os trés
meétodos de marcacdo de PSMA-11 com galio-68. Os métodos manuais com kits IPEN
(liofilizado e congelado) apresentaram tempos médios semelhantes (15 minutos),
resultado da soma entre o tempo fixo de reagéo (10 minutos) e o tempo estimado para
eluicdo manual do gerador (5 minutos).

Por outro lado, o método em modulo automatizado com o kit RPHPROSTAPET
apresentou maior duracgéo total (45 minutos), refletindo a complexidade do preparo do
maddulo de sintese, incluindo montagem do cassete, testes de pressao e integridade,
além da prépria reacdo de marcacéao.

Esses dados ressaltam uma das principais vantagens operacionais dos kits
manuais: a agilidade no preparo, que pode ser estratégica em contextos clinicos com
menor infraestrutura ou alta demanda. Contudo, o método automatizado ainda oferece

maior seguranca, padronizacdo e menor exposicado do operador a radiacao.
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TABELA 7. TEMPO TOTAL MEDIO DE PREPARO DOS RADIOFARMACOS POR METODO DE MARCAGAO.

Método de Tipo de Tempo Médio Fonte /
Marcacao Procedimento (min) Justificativa
Kit Liofilizado Manual (ambiente 15 (10 marcagao + 5 | Procedimentos
IPEN de pesquisa) eluicdo) relatados por
operador (IPEN) e
manual do
fabricante
Kit Congelado IPEN | Manual 15 (10 marcagao + 5 Relatos operacionais
(radiofarmacia) eluicdo) e bula do gerador da
itG
RPHPROSTAPET Automatizado 45 (15 marcagao + Estimativa com base
(médulo itG) 30 preparo) em bula do
fabricante e
literatura

Fonte: Dados da pesquisa.

5.7 Avaliacédo qualitativa dos métodos de radiomarcacdo do PSMA-11 com
galio-68: comparacdo entre abordagem manual e automatizada

A escolha entre métodos de marcacdo manual ou automatizada do PSMA-11
com gélio-68 depende de mudltiplos fatores técnicos, estruturais e operacionais. A
Tabela 8 apresenta uma comparacdo qualitativa entre essas abordagens,
considerando critérios como infraestrutura necessaria, tempo de preparo,
reprodutibilidade, exposicéo ocupacional e custos operacionais.

O método automatizado, representado no presente estudo pelo kit
RPHPROSTAPET associado ao médulo de sintese da itG, exige maior infraestrutura,
incluindo cassetes descartaveis e software dedicado, o que o torna ideal para servicos
com grande demanda e necessidade de alta padronizagcdo operacional. A
automatizacdo reduz o risco de exposi¢cdo ocupacional e facilita o controle de
qualidade, com etapas mais homogéneas e menos dependentes do operador. No
entanto, apresenta maior custo por dose, devido ao uso de consumiveis especificos
como os cassetes e cartuchos de purificacdo, além da necessidade de manutencao
especializada dos equipamentos utilizados!?5-126,

Por outro lado, os métodos manuais como os kits IPEN avaliados neste trabalho
(formulagbes congelada e liofilizada), demonstram vantagens em ambientes com

infraestrutura limitada ou para fins de pesquisa e desenvolvimento. Seu preparo
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rapido, com uso de materiais basicos e possibilidade de intervencdes durante o
processo, permite maior flexibilidade e redugdo de custos, embora a variabilidade
entre operadores possa influenciar os resultados®?”.

Estudos prévios indicam que, embora o método automatizado tenda a
apresentar maior reprodutibilidade e menor variabilidade nos parametros criticos
como rendimento e pureza radioguimica, 0s meétodos manuais, quando bem
conduzidos, também atingem niveis de desempenho compativeis com 0s requisitos
regulatérios, com tempo total de processo menor e custo reduzido'?8129, A escolha
deve considerar o perfil do servico, os recursos disponiveis e a finalidade clinica ou

experimental da marcacéao.

TABELA 8. AVALIACAO QUALITATIVA DE AMBOS OS METODOS.

Método Automatizado
(RPHPROSTAPET)

Critério Método Manual (Kit IPEN)

Infraestrutura necessaria Baixa — pode ser realizada com
bancada, area nao classificada,

e eluicao manual do gerador

Alta — requer mddulo de sintese,
cassete, sistema pressurizado,
software dedicado e area de
prepare classificada grau C

Preparacao do sistema Exige montagem do cassete,

testes de pressdo e integridade

Preparacgdo direta da solugao
tampao e reconstitui¢ao do
frasco liofilizado

Tempo total de trabalho Médio a longo (~¥30—40 min com | Curto (~15-20 min total

(setup + reacao) montagem) incluindo preparagao)

Grau de automacao Alto — operagdo é controlada por | Nenhum — operagao manual
software integral

Reprodutibilidade Alta — padronizada por sistema Pode variar com operador e
automatico condicdes locais

Facilidade de controle de | Facilitado pelo processo Requer controle rigoroso

qualidade

automatizado, com frascos
separados

manual e técnico de cada etapa

Risco de exposicao
ocupacional

Baixo — sistema fechado

Maior — etapas abertas e
contato com frascos radioativos

Flexibilidade para ajustes
ou correcoes

Baixa — depende do script e do
sistema

Alta — operador pode intervir no
processo

Custo operacional
(cassete, reagentes)

Alto — cassete descartavel e
consumiveis

Reduzido — uso de reagentes
basicos

Indicac¢ao de uso

Servicos com grande demanda e
estrutura completa

Centros com menor volume e
foco em pesquisa/validagdo

Fonte: Dados da pesquisa.
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5.8 Consideracdes sobre exposicao

Embora este estudo ndo tenha incluido medicdes diretas de dose ou taxa de
exposicdo a radiacdo durante os procedimentos de marcacéo, é possivel realizar uma
andlise qualitativa com base nas caracteristicas operacionais dos métodos avaliados,
a luz da literatura especializada.

No método com moédulo automatizado de sintese com o kit RPHPROSTAPET,
a eluicao do gerador de galio-68 e as etapas subsequentes do processo ocorrem em
um sistema fechado e automatizado, com controle via software, que integra
blindagens fisicas e monitoramento remoto. Essa abordagem reduz significativamente
0 risco de exposicdo ocupacional, ja que o operador ndo entra em contato direto com
o material radioativo durante as etapas criticas da sintese. Estudos demonstram que
sistemas automatizados reduzem a dose recebida por profissionais da radiofarmacia
em até 80% em comparacdo com métodos manuais, especialmente durante a eluicao
e transferéncia do radiois6topo®°.

Por outro lado, nos métodos manuais de marcacao com os kits IPEN, tanto
liofilizado quanto congelado, a eluicdo do gerador é realizada por meio de seringas
blindadas e manipulacao direta do eluato, o que implica maior potencial de exposi¢ao
ocupacional. Ainda que sejam adotadas medidas de protecéo radiolégica, como uso
de blindagens, pincas e anteparos, ha maior risco durante a coleta da fracdo desejada
e a injecdo no frasco do peptideo*s?.

No entanto, o tempo total de exposi¢ao € também um fator relevante. Enquanto
0 processo automatizado pode durar até 45 minutos (incluindo preparo e sintese), o
método manual, mesmo com maior contato direto com material radioativo, apresenta
tempo total de manipulagéo inferior a 15 minutos. Isso significa que, embora o risco
de exposicdo pontual seja maior no método manual, o tempo de permanéncia do
profissional em &reas criticas é reduzido, o que pode mitigar parte do risco®®?.

Assim, a avaliagdo da exposi¢cao ocupacional deve considerar ndo apenas o
grau de automacgdo, mas também a duracdo da manipulacdo, o tipo de blindagem
empregada, e a infraestrutura do servigo. Em servicos com alta demanda e estrutura
avancada, os sistemas automatizados oferecem maior seguranca e padronizagao. Em
contrapartida, métodos manuais, quando bem conduzidos, podem ser seguros e

eficientes em ambientes controlados e com menor volume de producéo®®.
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5.9 Producdo in house de radiofarmacos com galio-68: avancos,
regulamentacao e perspectivas no Brasil

A producéo in house de radiofarmacos com galio-68 vem se consolidando como
alternativa estratégica para ampliar o acesso a medicina nuclear personalizada,
especialmente em centros de paises em desenvolvimento. A crescente demanda por
radiofarmacos marcados com %Ga, como o %8Ga-PSMA-11, associado ao surgimento
de kits liofilizados para marcacéo direta, impulsionou o debate sobre regulamentacao
e padronizacdo de boas praticas para esse tipo de producéo.

Em paises europeus, como Alemanha, Itdlia e Franca, a manipulacdo
extemporanea com Galio-68 j4 é amplamente aceita, com regulamentacgfes robustas
baseadas em documentos como o Good Radiopharmacy Practice (GRPP) da EMA, o
guia da IAEA (JAEA-TECDOC-1863) e o manual PIC/S PE 010-4, que trata da
“Manufacture of Sterile Medicinal Products” e é reconhecido internacionalmente como
referéncia para o controle de qualidade e seguranca de preparacdoes
radiofarmacéuticas estéreis’®**13. O documento do PIC/S estabelece critérios
rigorosos para areas limpas, validacdo de processos, rastreabilidade e controle
microbiolégico, sendo aplicado inclusive para preparacdes em pequena escala, como
ocorre em radiofarmacias hospitalares.

O artigo recente de Rizzello et al. (2025) reforca essas diretrizes ao apresentar
as boas praticas utilizadas na Italia para a producédo extemporanea de radiofarmacos
com Galio-68, evidenciando a viabilidade técnica, seguranca e eficiéncia da
abordagem com kits liofilizados'®®. Os autores demonstram que, mesmo em
ambientes hospitalares, é possivel alcancar rendimentos superiores a 95% e pureza
radioquimica dentro dos limites aceitos, sem a necessidade de etapas complexas de
purificacdo, desde que os procedimentos sigam as normas técnicas vigentes.

No entanto, o cenario brasileiro apresenta desafios consideraveis. Apesar da
iniciativa de desenvolvimento de kits nacionais, como os formulados pelo IPEN, a
regulamentacéo especifica para preparacdes in house de radiofarmacos com gélio-68
ainda é incipiente!®. A Anvisa (Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria) ndo possui,
até o momento, guias técnicos equivalentes aos da EMA ou PIC/S para preparacao
em ambiente de Radiofarmacia hospitalar de radiofarmacos de ®8Ga, o que gera
incertezas sobre os critérios de validagéo, rastreabilidade, exigéncia de area limpa e

controle de qualidade microbioldgico e fisico-quimico®°.
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Além disso, as exigéncias vigentes para registro de radiofarmacos no Brasil
ainda sédo semelhantes as aplicaveis a medicamentos convencionais, o que dificulta a
insercdo de produtos de marcagdo extemporanea com ciclos curtos, como o %Ga,
cuja meia-vida de apenas 67,7 minutos, torna inviavel o transporte a longas distancias.
Isso contrasta com o0 cenario internacional, onde agéncias como a EMA ja
reconhecem a necessidade de flexibilizacdo regulatoria para preparacdes in house
sob condic¢des controladas, priorizando a rastreabilidade e os resultados analiticos do
produto final em vez de exigéncias comerciais ou industriais!®’.

As perspectivas para o Brasil envolvem a construgdo de um arcabougo
regulatério adaptado a realidade das radiofarmacias hospitalares, com diretrizes
especificas para a preparacdo de radiofarmacos com radioisétopos de meia-vida
curta, inspiradas nas boas praticas internacionais. A adocéo dos principios da PIC/S
PE 010-4 pode servir de base para estruturacdo de normas nacionais, considerando
parametros como areas classificadas, uso de sistemas fechados, qualificacdo de
equipamentos e validacdo do processo produtivo em escala hospitalari4!.

O fortalecimento dessa cadeia também demanda formacdo técnica de
profissionais, investimentos em infraestrutura minima para controle de qualidade e
incentivos a producdo nacional de kits liofilizados, que representam uma solucéo
econbmica e operacionalmente mais viavel em servicos com menor capacidade
instalada. Nesse contexto, a harmonizacao entre seguranca sanitaria e flexibilidade
operacional sera essencial para consolidar o uso clinico de radiofarmacos com galio-
68 preparados in house, ampliando o acesso a medicina nuclear de precisdo no

paisi#?,

5.10 Custo estimado

A avaliacdo econO6mica da producdo de radiofarmacos é uma etapa
fundamental para garantir a sustentabilidade da aplicacdo clinica em larga escala,
especialmente em paises com limitagbes orcamentarias como o Brasil. Esse estudo
apresenta uma analise comparativa entre trés alternativas de kits de PSMA-11
marcados com ®Ga atualmente disponiveis ou em desenvolvimento no mercado
nacional: o llluccix® (Telix Pharmaceuticals), o RPHPROSTAPET (RPH Pharma) e o

kit desenvolvido pelo IPEN (em fase de estudo e validacao).
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O kit llluccix®, aprovado pela ANVISA, é um produto importado, pronto para
marcacao, com valor comercial estimado em R$ 4.418,40 por unidade, podendo
atender entre 2 a 4 pacientes, 0 que resulta em um custo médio de R$ 1.104,60 a R$
2.209,20 por dose. A marcacéo é simples e rapida, exigindo apenas a adicdo do eluato
de gélio-68, sem necessidade de purificacdo, o que reduz os requisitos técnicos e de
infraestrutura4s.

O kit RPHPROSTAPET, fabricado no Brasil, requer sintese automatizada com
uso de modulo de marcacéo, cassetes descartaveis, cartuchos e reagentes adicionais.
Seu custo por lote gira em torno de R$ 2.600,00, com producdo média de 2 a 4 doses
por marcacgédo, o que implica em valores aproximados entre R$ 650,00 e R$ 1.300,00
por paciente. Embora dependa de maior infraestrutura, sua padronizacao e seguranca
sdo atrativos em centros com maior demanda e estrutura automatizada#4.

Por outro lado, o kit desenvolvido pelo IPEN ainda néo possui precificacéo
oficial, uma vez que esta vinculado a um projeto de pesquisa e desenvolvimento. No
entanto, espera-se que, por se tratar de um produto nacional produzido por uma
instituicdo publica, com potencial de subsidio governamental, o seu custo por dose
seja significativamente inferior aos modelos comerciais. Além disso, sua formulacdo
liofilizada permite marcacdo manual, com menor complexidade técnica e custo
operacional reduzido, ampliando o0 acesso a servicos com menor capacidade
instalada'#®.

Esse panorama evidencia a importancia da produc¢éo publica nacional como
estratégia para ampliar o acesso as tecnologias avancadas, reduzir dependéncia de
importacdes e fortalecer a autonomia do complexo industrial da saude. A adogéo de
politicas publicas que incentivem a producao de kits para marcagédo extemporanea in
house podera ter impacto positivo direto na sustentabilidade dos programas de

medicina nuclear no Brasil.
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5 CONCLUSAO

O presente estudo comparativo teve como objetivo avaliar diferentes métodos
de radiomarcacdo do PSMA-11 com galio-68, abrangendo desde abordagens
manuais com kits experimentais (congelado e liofilizado) desenvolvidos pelo IPEN até
0 meétodo automatizado com kit comercial (RPHPROSTAPET). Os resultados obtidos
demonstraram alto desempenho de todas as formulagdes quanto ao rendimento de
marcacdo e pureza radioquimica, com valores médios superiores a 95%, em
conformidade com os padrdes estabelecidos por farmacopeias internacionais.

No entanto, observou-se que o kit congelado do IPEN apresentou maior
reprodutibilidade, com rendimento médio de 98,2% + 0,6 e menor variabilidade entre
sinteses. Em contrapartida, o0 método automatizado apresentou maior dispersdo nos
dados, com rendimento médio de 94,2% + 18,4, impactado por falhas pontuais no
processo, como perdas em cartuchos, obstrucdes e instabilidades do eluato. Esses
achados evidenciam que, embora a automacao ofereca padroniza¢do, os métodos
manuais bem validados podem alcancar desempenho equivalente ou superior, com
vantagens operacionais e econémicas significativas.

A avaliacdo da pureza radioquimica dos produtos sintetizados revelou que
todos os métodos produziram radiofarmacos compativeis com uso clinico, com
destaque para o kit automatizado, que apresentou pureza média ligeiramente superior
(98,79%), seguido pelo kit congelado IPEN (98,14%) e pelo kit liofilizado IPEN
(96,97%). Esses dados reforcam que todas as formulacfes testadas sdo adequadas
para a pratica clinica, e que o desempenho das versfes manuais pode ser otimizado
com controle de qualidade e padronizacdo dos procedimentos.

Em termos de exposicao ocupacional, verificou-se que o método automatizado
oferece maior seguranga ao operador, por reduzir o contato direto com o material
radioativo. No entanto, os métodos manuais apresentam tempos de manipulagéo
reduzidos, o que pode compensar a auséncia de barreiras automatizadas,
especialmente quando realizadas por profissionais treinados e em ambiente
controlado.

A andlise regulatoria e produtiva da abordagem in house destacou a relevancia
da consolidacao de kits nacionais como estratégia para a democratizagéo da medicina

nuclear no Brasil. A auséncia de uma regulamentacdo especifica da Anvisa para
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preparacdes com galio-68, associada a complexidade do registro de radiofarmacos,
limita o avanco da produgé&o nacional. A adogéo de marcos inspirados em documentos
internacionais (EMA, PIC/S, IAEA) e a valorizacdo da producdo publica emergem
como caminhos promissores para garantir seguranca, rastreabilidade e viabilidade
operacional.

A andlise econdmica refor¢cou esse panorama: enquanto kits importados como
0 llluccix® apresentam alto custo por dose (R$ 1.104,60 a R$ 2.209,20), o
RPHPROSTAPET apresenta custo intermediario (R$ 650,00 a R$ 1.300,00), e os kits
IPEN tém potencial para ofertar solugdes de baixo custo com qualidade comparével,
devido a producao publica, nacional e simplificada.

Por fim, a comparacédo entre os radiofarmacos %Ga-PSMA-11 e 8 F-PSMA
evidenciou importantes aspectos clinicos e logisticos. Embora o 8F permita maior
distribuicdo geografica e resolucdo espacial, seu maior risco de captacdo Ossea
inespecifica e a exigéncia de ciclotron limitam sua aplicabilidade em centros com
menor infraestrutura. JA o %8Ga-PSMA-11, com producdo via gerador, marcacao
rapida e menor custo, se destaca como solucéo viavel, segura e eficaz para ampla
aplicacao no contexto da medicina nuclear brasileira.

Conclui-se, portanto, que o kit PSMA-11 desenvolvido pelo IPEN, apresenta
elevado potencial clinico, técnico e econdmico, reforcando a viabilidade de sua
adocdo em servicos de medicina nuclear com diferentes niveis de infraestrutura. Os
resultados obtidos nesta dissertacdo fornecem subsidios cientificos e regulatérios
para a ampliacdo da producédo nacional, a formulagéo de politicas publicas de apoio a
inovacdo em radiofarmacos e a expansao do acesso ao diagnostico molecular do

cancer de prostata no Brasil.
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