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RESUMO 

 

O radiofármaco 11C-colina para imagens por PET de recidiva do câncer da próstata tem 

apresentado acurácia comparável aos demais métodos bem estabelecidos, podendo 

complementar a informação diagnóstica e com a capacidade de detectar recidivas locais e 

distantes em um único exame. Objetivo: Produzir e avaliar o radiofármaco 11C-colina para 

reestadiamento do câncer da próstata em pacientes com recidiva laboratorial avaliada através 

do PSA, após prostatectomia radical. Método: Inicialmente identificaram-se os requisitos para 

garantia da segurança radiológica e realizaram-se as modificações necessárias, que foram 

monitoradas e avaliadas posteriormente. Produziu-se o 11C através da irradiação por um 

cíclotron de uma mistura gasosa contendo 14N, sintetizou-se a 11C-colina a partir do método de 

metilação e, por fim, realizaram-se os controles de qualidade do radiofármaco para garantia de 

suas propriedades e segurança, bem como da biodistribuição esperada. Avaliou-se a 

performance de cada etapa da produção e do processo como um todo. Com o processo validado, 

realizou-se uma série de casos em indivíduos com recidiva do câncer da próstata diagnosticada 

pela análise dos níveis séricos de PSA. Resultados: Os processos de irradiação e síntese do 

radiofármaco apresentaram rendimentos iguais a 157 mCi/µA e 12 % respectivamente.  Os 

testes de controle de qualidade foram capazes de garantir a segurança e qualidade do material 

para utilização em pacientes, em concordância com farmacopeias e publicações semelhantes. 

A quantidade máxima de resíduos radioativos gasosos gerados, característicos da produção de 
11C, foi de 1 kBq/m³, representando aproximadamente 2% do limite regulatório. As taxas de 

dose ambientais de radiação a que os pesquisadores foram expostos permaneceram abaixo de 

1,0 µSv/h.  Na série de casos observou-se a biodistribuição esperada do marcador e não 

houveram reações adversas. Dos sete pacientes estudados, detectou-se recidivas em linfonodos 

em dois deles e recidivas locais em um. Conclusão: Produziu-se a 11C-colina e demonstrou-se 

sua eficácia e segurança biológica, bem como a segurança radiológica de todo o processo. A 

biodistribuição do marcador e os achados detectados concordaram com a literatura. 

 

Palavras-Chave: 11C-colina. Neoplasias da próstata. Radiofármacos. Tomografia por Emissão 

de Pósitrons.  

  



 
 

ABSTRACT 

 

The PET imaging radiopharmaceutical 11C-choline for prostate cancer relapse has presented 

accuracy close to other well described methods, with the ability to add diagnostic information 

and the capacity to detect local and distant relapses in one scan. Objective: Produce and evaluate 

the radiopharmaceutical 11C-choline for restaging prostate cancer patients with laboratorial 

relapse (PSA) after radical prostatectomy. Method: First the radiation safety assurance 

requirements were identified and the needed modifications were done. After their adequacy was 

monitored and it was evaluated. 11C was produced by 14N gás mixture irradiation in a cyclotron. 
11C-colina was synthesized by methylation method and the radiopharmaceutical quality control 

was realized for assurance of its properties and safety as well as expected biodistribution. The 

performance of each production step and the process as a whole were evaluated. After the 

process validation, a case series of prostate cancer relapse patients diagnosed by blood PSA 

levels was done. Results: The irradiation and the radiopharmaceutical synthesis showed yield 

equal to 157 mCi/µA and 12 % respectively. The quality controls tests were able to ensure the 

material safety and quality for human use in agreement with pharmacopoeias and similar 

publications. The maximum amount of residual radioactive gases generated, characteristics of 
11C production, were 1 kBq/m³ representing about 2% of regulatory limits. The environmental 

radiation dose rates that researchers were exposed stayed below 1,0 µSv/h. The observed 

biodistribution was as expected and adverse reactions were not reported. From seven patients, 

two had linfonodes relapses and one of them with local relapse. Conclusion: 11C-choline was 

produced and their effectiveness and biological safety were demonstrated, just like radiological 

safety of the whole process. The biodistribution and findings were consistent with other 

publications. 

 

Keywords: 11C-choline. Positron-Emission Tomography. Prostatic Neoplasms. 

Radiopharmaceuticals. 
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1  INTRODUÇÃO 

  

Os cânceres, como um todo, constituem importante causa de morte no mundo e 

apresenta um crescente número de casos novos. Os cânceres que ocorrem na próstata são os 

mais incidentes em diversos países e em todos os estados brasileiros(1,2). 

 

O padrão evolutivo do câncer da próstata e os respectivos protocolos de 

acompanhamento clínico, diagnóstico e tratamento são focos permanentes de pesquisa e estão 

em constante atualização. 

 

Tendo em vista que é uma doença de agressividade e letalidade geralmente baixa, porém 

bastante variada, localizada em uma região em que biopsias e tratamentos podem afetar a 

qualidade de vida do paciente de forma relevante, é fundamental considerar diferentes 

informações para, em conjunto com o paciente, definir a conduta mais adequada. 

 

A definição da localização da doença é importante para avaliar o estágio em que se 

encontra e as possibilidades para o paciente, particularmente na definição da melhor conduta 

terapêutica, contudo os métodos de imagem têm resultados limitados e não há consenso sobre 

as melhores técnicas(3,4). 

 

A utilização de radiofármacos para diagnóstico por cintilografia ou tomografia por 

emissão de pósitrons (PET) possibilita estudar a fisiologia dos sistemas do corpo humano e, em 

alguns casos, avaliar diferentes tipos de interação de uma doença com o indivíduo, por exemplo, 

metabolismo de um tumor e sua característica hormonal. Adicionalmente, imagens funcionais 

tendem a detectar lesões mais precocemente do que imagens anatômicas, pois estas dependem 

de modificações físicas como deterioração óssea ou surgimento de massas identificáveis(4).  

 

O PET com 11C-colina, introduzido para imagens de câncer da próstata por Hara et al.(5), 

baseia-se na utilização da colina na síntese de fosfatidilcolinas e outros fosfolipídios, 

componentes essenciais da membrana celular, para diferenciação das células tumorais. As 

imagens geradas possibilitam detectar recidiva local, no leito prostático e em linfonodos, e 

metástases distantes em um único exame.  Mesmo tendo grau de evidência reconhecido e sendo 

recomendada por consensos internacionais para a recidiva do câncer da próstata(3,4), a técnica 

não está disponível para a população brasileira até o momento. 
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2  OBJETIVOS   

 

2.1  Gerais 

 

Produzir e avaliar o radiofármaco 11C-colina para reestadiamento do câncer da próstata 

em pacientes com recidiva laboratorial avaliada através do PSA, após prostatectomia. 

 

2.2  Específicos 

 

Validar o processo produtivo da 11C-colina. 

Verificar a segurança radiológica do processo. 

Avaliar a utilização em indivíduos com recidiva laboratorial (PSA) do tumor da próstata, 

após prostatectomia. 
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3  REVISÃO DA LITERATURA 

   

  Os cânceres são grupos de doenças entre as mais relevantes na atualidade e podem 

atingir, praticamente, qualquer órgão do corpo humano. A depender da região afetada, pode 

apresentar diferentes comportamentos, necessitando diferentes protocolos de detecção, 

monitoramento e tratamento. A mudança do perfil demográfico, resultando em envelhecimento 

da população, é um fator importante para o aumento de doenças crônico-degenerativas como 

os cânceres(1). 

 

  Segundo dados da organização mundial de saúde ocorreram, em 2012, no mundo 14,1 

milhões de novos casos de cânceres e 8,2 milhões de mortes devido a esta doença, excluindo 

cânceres de pele não melanoma. A expectativa é que o número de novos casos cresça quase 

70% nas próximas duas décadas. Apesar disso, já é uma das principais causas de mortalidade 

no mundo, sendo às doenças cardiovasculares as principais com uma estimativa de 17,5 milhões 

de mortes em 2012(2). 

 

  Os cânceres da próstata foram o segundo grupo mais incidente no mundo para homens, 

com 1,1 milhões de novos casos, e o quinto maior em mortalidade, com 307 mil mortes em 

2012. Contudo, no Brasil, a próstata foi o órgão mais acometido pela doença, 32,5% dos novos 

casos, apresentando a segunda maior mortalidade, com 17 mil mortes (figura 1)(2). A estimativa 

do Instituto Nacional do Câncer (1) para 2014 no Brasil é de 68,8 mil novos casos de cânceres 

da próstata.  

 

Figura 1 – Seis principais tipos de câncer em incidência e mortalidade 

 
FONTE: GLOBOCAN 2012 – IARC/WHO  - http://globocan.iarc.fr/Pages/fact_sheets_population.aspx 

(adaptado pelo Autor - 2016) 
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  Os três fatores de risco bem estabelecidos são aumento da idade, origem étnica e 

hereditariedade(3). Apesar de o percentual de indivíduos com hereditariedade de câncer da 

próstata ser pequeno, suas chances de apresentar a neoplasia podem ser 17 vezes maior quando 

o pai e três irmãos forem afetados(6). A diferença de incidência, mortalidade e prevalência, 

indicando maiores percentuais para negros, foi verificada em diversos países e da mesma forma 

no Brasil(7,8). Fatores exógenos como hábitos alimentares são estudados, porém sem 

recomendação definitiva atualmente(3). 

 

  O adenocarcinoma acinar é a forma predominante de acometimento da próstata. Suas 

células podem ter diferenciação bastante variada e crescimento lento, mas em alguns casos pode 

apresentar elevada agressividade. Normalmente multifocal, o tumor primário em geral se 

distribui perifericamente na glândula, mas a porção anteromedial, também responsável pela 

hiperplasia nodular benigna, pode com menor frequência ser a origem. A região central 

frequentemente é invadida em estados mais avançados, mas raramente é onde a doença se 

inicia(9–13). A neoplasia pode ainda se estender localmente além da cápsula prostática invadindo 

estruturas adjacentes: vesículas seminais, bexiga, esfíncter externo e músculo elevador do 

assoalho pélvico. 

 

  A ocorrência de metástases pode ser regional, acometendo linfonodos na pelve menor 

(pélvicos, hipogástricos, obturador, ilíaco, sacral), ou distantes, envolvendo linfonodos 

(paraaórticos lombares, comuns ilíacos, inguinais profundos e superficiais femorais, 

supracaviculares, cervicais, escalenos, retroperitoniais), estruturas ósseas e vísceras (em 

especial pulmões e fígado).  

 

  A fim de classificar o grau de espalhamento e extensão da doença, o sistema TNM de 

classificação de tumores malignos (tabela 1) é utilizado de modo que é possível comparar o 

paciente com grupos similares e avaliar as condutas possíveis tendo em vista evidências de 

ensaios clínicos realizados em situações semelhantes(14). 
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T – Tumor primário 

TX Tumor primário não pode ser avaliado 

T0 Sem evidência de tumor primário 

T1 Tumor não aparente visivelmente não palpável ou visível por imagens 

 T1a Achados histológicos tumorais incidentes em 5% ou menos do tecido ressecado 

 T1b Achados histológicos tumorais incidentes em mais do que 5% do tecido ressecado 

 T1c Tumor identificado por biópsia por agulha 

T2 Tumor confinado dentro da próstata1 

 T2a Tumor envolve metade ou menos de um lobo 

 T2b Tumor envolve mais do que metade de um lobo, mas não ambos os lobos 

 T2c Tumor envolve ambos os lobos 

T3 Tumor estende-se através da capsula prostática2 

 T3a 
Extensão extracapsular (unilateral ou bilateral) incluindo envolvimento microscópico 

do colo da bexiga 

 T3b Tumor invade vesícula(s) seminal(is) 

T4 
Tumor é fixado ou invade estruturas adjacentes, outras do que as vesículas seminais: esfíncter 

externo, reto, músculos elevadores e/ou parede pélvica 

N – Linfonodos regionais3 

NX Linfonodos regionais não puderam ser avaliados 

N0 Sem metástases em linfonodos regionais 

N1 Metástases em linfonodos regionais4 

M – Metástases distantes5 

MX Metástases distantes não puderam ser avaliadas 

M0 Sem metástases distantes 

M1 Metástases distantes 

 M1a Linfonodo(s) não regionais 

 M1b Osso(s) 

 M1c Outros local(is) 
1Tumores encontrados em um ou ambos os lobos por biopsia por agulha, mas não palpável ou visível 

por imagem, é classificado como T1c. 
2Invasão do ápice prostático, ou da capsula prostática (mas não além), não é classificada como T3, 

mas como T2. 
3Os linfonodos regionais são os da pelve verdadeira, que são essencialmente os linfonodos pélvicos 

abaixo da bifurcação das artérias ilíacas comuns.  
4Lateralidade não afeta a classificação N. 
5Quando mais de um foco de metástases está presente, deve-se usar a categoria mais avançada. 

Tabela 1 – Sistema TNM de classificação de tumores malignos 

FONTE: Guidelines on Prostate Cancer – update 2015 (adaptado)(3) 

 

  O padrão evolutivo do câncer da próstata e os respectivos protocolos de 

acompanhamento clínico, diagnóstico e tratamento são focos permanentes de pesquisa e estão 

em constante atualização(3,4,15–18). Ainda assim, apesar das controvérsias e das especificidades 

de cada indivíduo acometido, é possível identificar um modelo geral (figura 2). 
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Figura 2 – Modelo geral de evolução do câncer da próstata 

 

 
FONTE: http://pt.slideshare.net/imopgr/prostate-cancer-15242922 (adaptado pelo Autor - 2015) 

 

Tendo em vista que é uma doença de agressividade e letalidade geralmente baixa, 

localizada em uma região em que biopsias e tratamentos podem afetar a qualidade de vida do 

paciente de forma relevante, é fundamental considerar diferentes informações para, em 

conjunto com o paciente, definir a conduta mais adequada. 

 

A escolha dependerá de fatores relacionados diretamente às neoplasias, como níveis 

séricos de PSA (Prostate-Specific Antigen), estadiamento TNM e graduação histopatológica 

pelo escore de Gleason; e dependentes do paciente, como idade e expectativa de vida, 

comorbidades, prognóstico, atividade e interesse sexual, presença ou ausência de obstrução 

urinária infravesical, principalmente por hiperplasia prostática associada, perfil psicológico e 

capacidade socioeconômica, de aderência ao seguimento pós-tratamento ou de se submeter à 

observação clínica. 

 

Para corroborar o processo decisório é utilizada também a estratificação de risco que 

baseia-se na reunião de informações como, por exemplo, estadiamento TNM, PSA total e escore 

de Gleason, para calcular probabilidades. Diferentes métodos existem e foram validados sendo 

que normalmente são separados três grupos: baixo, intermediário e alto risco(19–21). Os 

nomogramas por sua vez são ferramentas que utilizam mais informações do indivíduo, com o 

objetivo de eliminar possíveis falhas ao classificar os pacientes em grupos nem sempre 

homogêneos. 
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A partir das informações obtidas, a decisão pode ser por uma conduta mais passiva em 

que se prioriza a qualidade de vida do paciente, através da observação (observation ou watchful 

waiting) ou da vigilância ativa (active surveillance), conforme apresentado na tabela 2. A 

conduta mais ativa prioriza o controle do crescimento ou a eliminação da doença e os principais 

tratamentos possíveis são prostatectomia radical (PR), radioterapia, quimioterapia e terapia 

hormonal.  

 

 Observação Vigilância ativa 

Intenção do 

tratamento 
Paliativa Curativa 

Seguimento Paciente específico Cronograma predefinido 

Marcadores Não pré-definida. 
Toque retal, PSA, re-biopsia, 

Ressonância magnética (opcional). 

Expectativa de 

vida 
< 10 anos > 10 anos 

Objetivo 
Minimizar toxicidade relacionada 

ao tratamento 

Minimizar toxicidade relacionada 

ao tratamento sem comprometer a 

sobrevida. 

Comentários 
Aplicável a pacientes em qualquer 

estágio. 

Somente para pacientes de baixo 

risco. 

Tabela 2 – Características da observação e do monitoramento ativo 

FONTE: Guidelines on Prostate Cancer – update 2015 (adaptado)(3) 

 

Fica então evidente a importância das técnicas diagnósticas nas diferentes fases da 

doença. O padrão-ouro no diagnóstico inicial e monitoramento do câncer da próstata é a 

avaliação dos níveis de PSA, total e livre, no sangue e exame de toque retal (DRE). A 

caracterização e confirmação da lesão são realizadas pela verificação histopatológica através 

da biopsia guiada por ultrassonografia transretal (TRUS)(3). Complementarmente, os demais 

métodos de imagens tem apresentado valor para estadiamento, avaliação do comprometimento 

de linfonodos regionais e localização de metástases. A dosagem do PSA é também uma peça 

chave para, em conjunto com a sintomatologia, DRE e o quadro clínico do paciente, monitorar 

a recorrência após o tratamento para eliminação da neoplasia primária. Após prostatectomia, 

por exemplo, estima-se que aproximadamente 30% a 40% dos pacientes terão recidiva(22).   

 

O PSA é uma glicoproteína secretada pelas células prostáticas epiteliais, sendo, apesar 

de não exclusivo, um marcador específico da próstata, mas não do câncer. O aumento dos níveis 



20 
 

séricos está associado com maior probabilidade de câncer da próstata, porém a doença pode 

ocorrer mesmo em baixos níveis(23). A utilização do PSA para rastreamento populacional tem 

gerado controvérsias devido ao alto número de falsos positivos(24) e pelas evidências de que 

alguns tumores da próstata detectados não progredirão ou aumentarão tão lentamente que não 

afetarão o paciente durante a sua vida. A recomendação americana publicada em 2012, pelo 

U.S. Preventive Services Task Force sobre Triagem dos Cânceres da Próstata(25), contraindicou 

a utilização do PSA para triagem alegando que os benefícios são muito pequenos em 

comparação com os danos gerados pela biopsia e cirurgia ou radioterapia, considerando que 

existe ainda uma incapacidade de diferenciar tumores letais de não letais. Apesar disso, o debate 

persiste e resultados atualizados e revisados dos dois maiores ensaios clínicos, European 

Randomised Study of Screening for Prostate Cancer (ERSPC) e Prostate, Lung, Colon and 

Ovary (PLCO), continuam sendo publicados(26). O impacto na qualidade de vida em diferentes 

subgrupos é um fator que necessita maior esclarecimento(27,28), tendo em vista que, em estudo 

com seguimento de 13 anos, a quantidade de indivíduos que necessitam ser rastreados e tratados 

parece ser menor do que os apresentados para rastreamento dos cânceres das mamas(3,29). 

 

Por outro lado, para a detecção de recorrências os níveis séricos de PSA são bem 

definidos em 0,2 ng/ml, após a prostatectomia, e aumento de 2 ng/ml acima do menor valor 

registrado, após radioterapia(3,4). Esse diagnóstico, chamado de recidiva laboratorial, necessita 

confirmação, determinando se mantém o caráter local ou se ocorreram metástases distantes. 

Estudos estimaram que aproximadamente 34% dos pacientes com recidiva laboratorial após 

prostatectomia desenvolveram recorrência clinicamente relevante(30,31). 

  

O toque retal é uma técnica invasiva para detecção do câncer de próstata que apresenta 

resultados limitados quando utilizada sozinha. O valor preditivo positivo (PPV) calculado nesta 

condição foi entre 4% e 11%(32,33). Se localizada na zona periférica a neoplasia pode ser 

detectada quando o volume for maior ou igual que 0,2 ml(3), uma limitação para detecção 

precoce, e quando a localização for anteromedial, distante da superfície retal, a detecção é 

dificultada. 

 

O ultrassom é o método de imagem mais usado, principalmente devido ao seu papel 

como guia da biópsia para avaliação histopatológica através do TRUS, mesmo que este 

procedimento possa cometer erros em 40% a 70% dos casos, levando a repetições (34). A biópsia 

é um método invasivo que pode causar piora na qualidade de vida do paciente (tabela 3). 
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Complicações Pacientes afetados (%) 

Hematospermia 37,4 

Hematúria > 1 dia 14,5 

Sangramento retal < 2 dias 2,2 

Prostatite 1,0 

Febre > 38,5ºC 0,8 

Epididimite 0,7 

Sangramento retal > 2 dias ± intervenção cirúrgica 0,7 

Outras complicações requerendo hospitalização 0,3 

Retenção urinária 0,2 

Tabela 3 – Percentual de complicações por sessão de biopsia, independente do número de núcleos 

FONTE: Guidelines on Prostate Cancer – update 2015 (adaptado) (3) 

  

Assim como o ultrassom (US), a tomografia computadorizada por transmissão de raios 

X (CT), a ressonância magnética nuclear (RM) e a radiografia planar (RX), geram imagens 

morfológicas do órgão de interesse do paciente. Por outro lado a cintilografia e a tomografia 

por emissão de pósitrons (PET), que utilizam radiofármacos, bem como as novas técnicas multi-

paramétricas de RM (RMmp), permitem análises da fisiologia dos sistemas de interesse, 

normalmente através de imagens. Cada um destes métodos possui vantagens e limitações 

quando comparados aos demais, a depender do local acometido e do estágio em que a doença 

se encontra, não existindo um que se sobreponha claramente em relação ao câncer da próstata(4). 

A possibilidade de gerar danos ao paciente devido ao uso de radiação ionizante (RX, CT, 

cintilografia e PET), pelos elevados campos magnéticos e radiofrequências (RM) ou, ainda pela 

utilização de meios de contraste, deve também ser ponderada.    

 

As imagens obtidas por CT normalmente possuem alto nível de detalhes anatômicos a 

partir das diferenças de densidades entre os tecidos, podendo identificar lesões menores que um 

milímetro dependendo do protocolo de aquisição. Sua principal aplicação é o estadiamento 

linfonodos através de medidas do seu diâmetro interno, em que apresenta especificidade 

estimada da ordem de 100%, para lesões maiores que 1 cm, mas sensibilidade estimada de 

aproximadamente 7%(35). Sendo assim, sua indicação é restrita a pacientes de alto risco(3). 

 

Cintilografia óssea, também chamada Bone Scan, é um método de imagens baseado na 

administração do radiofármaco 99mTc-MDP (nome IUPAC 99mTc-ácido metilenodifosfônico) 
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que é absorvido pelos cristais de hidroxiapatita da superfície óssea. Áreas com variação da 

formação do mineral, como ocorre quando há maior atividade osteoblástica ou osteoclástica, 

terão diferentes concentrações de material radioativo gerando, consequentemente, diferentes 

contrastes na imagem. Devido à alta sensibilidade e disponibilidade, com baixo custo, esta 

permanece como a técnica mais utilizada para detecção de metástases ósseas, porém possui 

baixa especificidade e elevado número de falso-positivos(36). Selecionando os parâmetros de 

aquisição específicos, o valor preditivo positivo (PPV) torna-se comparável à RM(37). 

 

O desenvolvimento dos métodos multi-paramétricos e de campos magnéticos da ordem 

de 3 Tesla ou mais para imagens por RM faz desta uma das mais promissoras técnicas de 

imagem atuais. Estudos recentes avaliaram a RMmp para estratificação de risco, com o objetivo 

de selecionar os pacientes que deveriam seguir para a biopsia, e, em comparação com TRUS, 

como guia para biopsia do tumor local(38–40). Os resultados apesar de relevantes, não apresentam 

ainda evidência suficiente para que a técnica seja recomendada pelos consensos(3,15), exceto nos 

casos em que a suspeita clínica permanece mesmo com repetidas biopsias negativas. O valor 

para estadiamento de metástases ósseas também vem sendo estudado e demonstrando 

resultados comparáveis as demais técnicas(41).  

 

Os exames de PET têm, em especial no Brasil, uma história relativamente recente e 

localizada, baseada fundamentalmente no marcador tumoral análogo da glicose, o radiofármaco 

18F-fludesoxiglicose ou 18F-FDG (nomenclatura IUPAC 2-deoxi-2-[18F]fluoro-D-g1ucose e 

fórmula molecular mínima C6H1118FO5). Sua produção comercial iniciou em São Paulo pelo 

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN) localizado na Universidade de São Paulo 

(USP), há aproximadamente 15 anos, e sua utilização ficou praticamente restrita a esta região 

devido ao tempo de meia-vida de aproximadamente 110 minutos. Somente a partir de 2006 o 

governo federal permitiu que instituições privadas realizassem produção de radiofármacos(42), 

o que possibilitou a chegada eficiente do radiofármaco, e consequentemente do exame, aos 

demais Estados do país, bem como o desenvolvimento de outros radiofármacos que possuem 

dificuldades logísticas como o 11C-colina que possui tempo de meia-vida de aproximadamente 

20,4 minutos. A tabela 4 apresenta a distribuição e quantidade de instalações autorizadas a 

produzir 18F e 11C por região. 

 

 



23 
 

Região Unidade Federativa 18F 11C 

Nordeste Pernambuco 1 - 

 Bahia 1 1 

Centro-oeste Distrito Federal 1 - 

Sudeste Minas Gerais 1 1 

 Rio de Janeiro 1 - 

 São Paulo 4 1 

Sul Paraná 1 - 

 Rio Grande do Sul 2 1 

Tabela 4 – Quantidade de instalações autorizadas a produzir 18F e 11C. 

FONTE: Grupo de Cíclotron – DIACO/CGMI/DRS/CNEN 

 

Analogamente a cintilografia óssea, as imagens por PET são baseadas na administração 

de fármacos com biodistribuição conhecida, ou esperada, ligados a elementos emissores de 

radiação (pósitrons, neste caso). Os principais elementos radioativos (radionuclídeos) utilizados 

para PET são os isótopos instáveis de elementos básicos do corpo humano: flúor (18F), oxigênio 

(15O), nitrogênio (13N), carbono (11C) e gálio (68Ga). É possível assim a síntese de marcadores 

radioativos como, por exemplo, as moléculas simples de amônia (13NH3), útil na avaliação do 

fluxo sanguíneo no miocárdio, ou água (H2
15O), para estudos neurológicos. Essa característica 

confere a técnica uma grande versatilidade, permitindo que doenças como cânceres da próstata 

sejam estudadas a partir de diferentes mecanismos de interação e subsistência desta com o corpo 

humano. As tabelas 5 e 6 apresentam informações sobre os principais radionuclídeos e 

radiofármacos usados e pesquisados atualmente para imagens dos cânceres da próstata. 

 

Apesar da larga disponibilidade do 18F-FDG e de sua aplicabilidade para diversos tipos 

de câncer(43), por ser um marcador de metabolismo da glicose, sua utilidade para avaliação de 

neoplasias prostáticas é muito restrita devido ao crescimento normalmente lento desta e por sua 

excreção urinária. Quando a neoplasia está confinada à próstata, podem ocorrer falsos-positivos 

devido ao marcador ter captação aumentada também na hiperplasia benigna e em infecções ou 

inflamações(44). O 18F-fluoreto de sódio (Na18F) assim como o 99mTc-MDP se distribui pela 

matriz óssea, com acúmulo aumentado em  metástases, apresentando alta sensibilidade para 

metástases ósseas, mas baixa especificidade(45). Apesar de sua superioridade em comparação 

ao 99mTc-MDP bem documentada, permanece sendo pouco utilizado devido à maior dificuldade 
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de acesso, maiores custos e, principalmente, questionamentos quanto a real evidência científica 

que justifique seu uso(46). 

 

Nuclídeo t½ 
Energia fóton 

(fração) 
Energia média + 

(fração) 

Energia média - 

(fração) 

Produção /  

Reação Nuclear 

11C 20,4 min 
511,00 keV 

(200 %) 
385,7 keV  - 

Cíclotron  
14N(p,)11C 

18F 109,8 min 
511,00 keV 

(193 ,00%),  
249,8 keV  - 

Cíclotron  
18O(p,n)18F 

64Cu 12,7 hs 
511,00 keV 

(34,00%), 
275 keV 190 keV (39%) 

Cíclotron  
64Ni(p, n)64Cu 

68Ga 67,8 min 
511,00 keV 

(178 %) 
836 keV  0,99 keV (13,94%) 

68Ge/68Ga  

Gerador 

89Zr 78,4 hs 
511,00 keV 

(45,50%) 
395,5 keV 1,91 keV (78,6%) 

Cíclotron  
89Y(p,n)89Zr 

Tabela 5 – Sumário dos principais radionuclídeos utilizados em imagens de cânceres da próstata. 

FONTE: Cyclotron Produced Radionuclides: Physical Characteristics and Production Methods (47) 

 

Um método novo para diagnóstico e estadiamento foi proposto por Hara et al.(48) que 

introduziram o cloreto de 11C-colina (tabela 7) como marcador tumoral da próstata para exames 

de PET baseados na utilização da colina na síntese de fosfatidilcolina e outros fosfolipídios, 

componentes essenciais da membrana celular (figura 3). Posteriormente de Jong et al.(49) 

apresentaram uma sensibilidade de 80% e especificidade de 96% para a detecção de linfonodos 

comprometidos por cânceres da próstata. Apesar disso, sua utilização para diagnóstico e 

estadiamento inicial tem problemas devido à colina ser difusamente hipercaptante quando há 

hiperplasia benigna da próstata. 
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Radiofármaco Processo de captação/localização Órgão crítico (dose) Dose efetiva 

18F-FDG Metabolismo da glicose bexiga (0,130 mGy/MBq) 0.019 mSv/MBq (51) 

18F -Colina Lipogênese rins (0,097 mGy/MBq) 0.020 mSv/MBq (52) 

11C-Colina Lipogênese pâncreas (0.029 mGy/MBq) 0.004 mSv/MBq (50) 

Anti-18F -FACBC Transporte de amino ácidos pancreas (0.102 mGy/MBq) 0.022 mSv/MBq (53) 

18F -NaF Matriz óssea bexiga (0.150 mGy/MBq) 0.017 mSv/MBq (52) 

18F -FDHT Receptores adrenais/andrógenos bexiga (0.087 mGy/MBq) 0.018 mSv/MBq (54) 

18F -DCFPyL 
Antígeno de Membrana Específico 

da Próstata (PSMA) 
bexiga (0.090 mGy/MBq) 0.014 mSv/MBq (55) 

68Ga-PSMA 
Antígeno de Membrana Específico 

da Próstata (PSMA) 
bexiga (0.164 mGy/MBq)  0.016 mSv/MBq (56) 

68Ga-Pentixafor Receptores CXCR bexiga (0,081 mGy/MBq) 0.016 mSv/MBq (57) 

18F-BAY86-4367 
Receptor do peptídeo liberador da 

gastrina (bombesina) 
bexiga (0,049 mGy/MBq) 0.014 mSv/MBq (58) 

Tabela 6 – Principais radiofármacos estudados para imagens de cânceres da próstata. 

 

 

Sinônimos: 11C-colina, metil-11C-colina 

IUPAC: Cloreto de 2-hidroxietil-N,N,N-11C-trimetilamónio 

Fórmula molecular 

mínima: 
C4

11CH14ClNO 

Peso molecular: 137,62 

Aparência: Cristais sólidos brancos, higroscópicos 

pH 6-7 (solução aquosa a 5% p/v) 

Tabela 7 – Dados da 11C-colina 

FONTE: Molecular Imaging and Contrast Agent Database (59) 

 

Na célula a fosfocolina é formada pela fosforilização da colina pela enzima colina 

cinase, em uma reação dependente do trifosfato de adesonina (ATP) e magnésio (Mg2+), a qual 
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é regulada pela via química da MAPK (Mitogen Activated Protein Kinases). A fosfocolina é 

assim fixada intracelularmente. Em 2010, Tolvanen et al.(50) publicaram dados da 

biodistribuição e dosimetria interna da 11C-colina (tabela 8) a partir de análises experimentais 

em ratos e humanos, conjuntamente com simulações computacionais, demonstrando que 

pâncreas, rins e fígado são os órgãos mais expostos a radiação. 

 

 

 

 

 

 

 

 

Órgão / Tecido 
Dose absorvida média por 

unidade de atividade 

administrada (µGy/MBq) 
 Órgão / Tecido 

Dose absorvida média por 

unidade de atividade 

administrada (µGy/MBq) 

Adrenal 3,59  Ovários 2,02 

Baço 9,16  Pâncreas 29,19 

Cérebro 1,16  Parede da bexiga 3,41 

Coração 3,43  Pele 1,22 

Fígado 20,11  Pulmões 4,59 

GI1 - Intestino delgado 2,35  Rins 20,62 

GI1 - Parede do 

estômago 
6,00  Testículos 1,36 

GI1 - Parede inferior 

do intestino grosso 
1,81  Timo 1,69 

GI1 - Parede superior 

do intestino grosso 
6,41  Tireoide 1,49 

Mamas 1,39  Vesícula biliar 4,54 

Músculos 2,54  Útero 1,96 

Osso – Células 

oteogênicas 
4,81  Corpo inteiro 2,97 

Osso – Medula óssea 

vermelha 
1,90  

Dose Efetiva 

(µSv/MBq) 
4,35 

1Gastrointestinal. 

Tabela 8 – Dosimetria interna da 11C-colina.  

FONTE: Tolvanen et al.(adaptado)(50). 

Figura 3 – Fórmula estrutural do cloreto da 11C-colina 

 

FONTE: Google, 2015 



27 
 

Quando há diagnóstico de recidiva, diversas condutas são possíveis, assim como para o 

diagnóstico inicial. Porém, diferentemente das já citadas limitações das técnicas de imagens, 

neste caso o exame PET 11C-colina surge como técnica promissora na complementação do 

diagnóstico e estadiamento de recidivas dos tumores da próstata(5,49,60,61). A revisão sistemática 

e metanálise publicada em 2013 por Evangelista et al.(62) com 19 estudos entre os anos 2000 e 

2012, sendo 12 que consideravam todos os locais de recidiva, e um total de 1555 pacientes 

reportou, com um intervalo de confiança (IC) no nível de 95%, uma sensibilidade de 85,6% 

(95% IC, 82,9%-88,1%) e uma especificidade de 92,6% (95% IC, 90,1%-94,6%). Considerando 

apenas recidiva em linfonodos foram 3 estudos incluídos e sensibilidade de 100% (95% IC, 

90,5%-100%) e uma especificidade de 81,8% (95% IC, 48,2%-97,7%). Considerando apenas 

recidiva na fossa prostática foram 4 estudos incluídos e sensibilidade de 75,4% (95% IC, 

66,9%-82,6%) e uma especificidade de 82% (95% IC, 68,6%-91,4%)(62). 

 

O radiofármaco Anti-18F-FACBC ou 18F-fluciclovine (ácido anti-1-amino-3-18F-

fluorociclobutano-1-carboxílico) foi testado em pacientes pela primeira vez em 2007(63) e teve 

demonstrado que seu mecanismo de captação nas células dos cânceres da próstata está 

correlacionado com expressão do sistema de aminoácidos alanina, serina e cisteína (ACS)(64). 

Em um estudo com 50 indivíduos realizado por Nanni et al. comparando 11C-colina e 18F-

fluciclovine foi demonstrada superioridade estatisticamente significante deste último, sendo 

que em 12% (6/50) dos pacientes houve mudança do diagnóstico para positivo e nos demais 

houve concordância(65). Apesar das limitações do estudo, foi demonstrado o potencial do 

traçador e ensaios clínicos maiores vêm sendo desenvolvidos.  

 

O antígeno específico de membrana prostática (PSMA) é uma proteína de intensa 

superexpressão na maioria dos canceres da próstata, tanto primário quanto metastático(66). 

Assim, sua marcação radioativa com 68Ga leva a formação do 68Ga-PSMA usado, recentemente, 

como um marcador de grande potencial para imagens, mas que pode ainda, modificando o 

radionuclídeo, ser utilizado para terapia antineoplásica(67). Um dos primeiros estudos 

publicados com maior amostragem demonstrou uma boa relação de contraste entre o alvo e os 

demais órgãos e taxas de detecção de 60% para recidivas em indivíduos com PSA menor que 

2,2 ng/mL(68). Resultados significativos com este marcador foram apresentados 

posteriormente(69), bem como para sua versão baseada em flúor, 18F-DCFPyL (2-(3-(1-carboxy-

5-[(6-[18F]fluoro-pyridine- 3-carbonyl)-amino]-pentyl)-ureido)-pentanedioic acid) (55,70,71). 

Suas limitações e aplicações vem sendo estudadas em ensaios clínicos, porém não foram 
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encontradas nos consensos recomendações de uso baseadas em evidências científicas até o 

momento. 

 

Outros radiofármacos visando avaliar demais características dos canceres da próstata 

ainda em fase inicial de pesquisa são o 68Ga-Pentixafor, marcador dos receptores CXCR4(57); 

18F-FDHT (18F-fluordihidrotestosterona), marcador dos receptores de androgênio(72); e 18F-

BAY864367 (3-cyano-4-18F-fluorobenzoil-Ala(SO3H)-Ala(SO3H)-Ava-Gln-Trp-Ala-Val-

NMeGly-His-Sta-Leu-NH2), marcador dos receptores de peptídeo liberador da gastrina(58,73). 

 

Apesar das perspectivas de novos radiofármacos, a 11C-colina, aprovada pelo Food and 

Drug Administration (FDA) nos EUA em 2012, e a 18F-colina são os únicos que apresentam 

grau de evidência reconhecida e são recomendados por consensos internacionais para a recidiva 

do câncer da próstata(3,4). A revisão sistemática feita por Evangelista et al.(62) demonstra que a 

utilização do PET 11C-colina apresenta acurácia comparável aos demais métodos bem 

estabelecidos para recidiva dos tumores da próstata e metástases, sendo que ela está relacionada 

com o nível de PSA e sua cinética. Estudos mostram ainda que a técnica complementa a 

informação quando as demais não apresentam resultados e pode ser mais custo-efetiva que as 

demais por acessar em apenas um procedimento lesões únicas ou múltiplas e locais ou distantes.  
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4  MATERIAL E MÉTODOS 

 

  Devido à alta complexidade tecnológica, os requisitos da legislação e, para a realidade 

brasileira, o caráter inovador da técnica de imagem, esse projeto envolveu uma equipe 

multidisciplinar de engenheiros, físicos, farmacêuticos e médicos.  

 

  Inicialmente foram estudadas as necessidades, possíveis dificuldades e prazos, para 

estruturar um projeto geral com cronograma e responsabilidades. A segunda fase, de 

desenvolvimento e implementação, ocorreu de forma simultânea em 3 braços, conforme 

esquematizado na figura 4. Na fase final houve a utilização do radiofármaco desenvolvido em 

pacientes, na forma de série de casos. 

 

 

Figura 4 – Esquema evolutivo do projeto 

 

FONTE: Autor (2015) 

 

O gerenciamento do projeto foi realizado através do software Microsoft Project 

Professional 2013(74). Foram inseridas no aplicativo as etapas, prazos e responsabilidades para 

completar as fases de planejamento, desenvolvimento/implementação e realização da série de 

casos, sendo determinadas as relações de dependências entre elas. 

 

A fase de desenvolvimento iniciou-se com a formulação de documentos técnicos para 

aprovação da produção do elemento radioativo carbono 11 (11C) pela Comissão Nacional de 

Energia Nuclear (CNEN) e para aprovação da pesquisa pelo Comitê de Ética em Pesquisa da 
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Escola Bahiana de Medicina e Saúde Pública. Posteriormente foram importados insumos e 

instalados os equipamentos necessários para a produção e controle de qualidade do 

radiofármaco e aquisição das imagens de PET/CT. Ao fim os processos foram validados. Nessa 

fase foram ainda elaborados os questionários, desenvolvidos protocolos de aquisição e 

processamento de imagens e definida a forma de documentação de achados. 

 

4.1  Produção do 11C 

 

A produção de 11C ocorre através da reação nuclear do tipo 14N(p,α)11C, em que um 

porta alvos contendo uma mistura gasosa de N2(pureza 6.0)+O2(0,5%) é irradiado por um feixe 

de prótons com energia de 16,5 MeV, conforme esquematizado na figura 5. O produto desta 

irradiação é o 11C que reage com as moléculas de oxigênio disponíveis e formam o dióxido 

carbono (11CO2). O gás é transferido automaticamente do porta alvos para o sintetizador, 

localizado em uma célula quente.  Na reação nuclear ocorre ainda a liberação de uma partícula 

alfa (α). 

 

 

O radionuclídeo 11C possui tempo de meia-vida (t½) de 20,4 minutos e decai para boro 

(11B) por emissão de pósitrons (e+), com abundância de 99,79%, e por captura eletrônica, com 

Figura 5 – Fórmula estrutural do cloreto da 11C-colina 

 

FONTE: http://rad-planning.com/RADblog/2012/10/15/cyclotron-facilities/ 

(Adaptado pelo Autor - 2015) 
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abundância de 0,21%. No processo ocorre ainda a liberação de um neutrino (νe) que compartilha 

a energia em excesso com o pósitron. 

 

11C → 11B + e+ + νe + 0,96 MeV 

11C + e− → 11B + νe + 3,17 MeV 

 

Os pósitrons ao interagir com o meio perdem energia e, por fim, junto de um elétron     

(e-), sofrem o processo de aniquilação emitindo dois fótons gama de 511keV. A propriedade 

deste par de fótons de se deslocar em direções opostas, com ângulo aproximado de 180º, é 

fundamental para formação das imagens de PET/CT. 

 

A irradiação foi realizada em um acelerador de partículas do tipo cíclotron PETTrace 

800 fabricado pela GE HealthCare. O porta alvos utilizado foi o modelo P520JH 11CO2 

Standard que possui estrutura de alumínio, folhas de havar (uma liga à base de cobalto) e 

volume interno de 79,5 mL.  

 

A quantidade de material produzido, caracterizada pela atividade (A), depende 

diretamente da corrente do feixe (I), do tempo de irradiação (t), da constante de decaimento do 

radionuclídeo () e do rendimento característico do sistema porta alvos (SY), podendo ser 

estimada de forma aproximada pela equação abaixo(47,75). 

 

𝐴 = 𝑆𝑌𝐼(1 − 𝑒
−𝑡) 

 

O rendimento do sistema porta alvos, também chamado de saturation yield, está 

relacionado principalmente com a probabilidade da reação nuclear ocorrer, em função da 

energia do feixe e do número atômico do alvo, e com a espessura do material alvo. 

Consequentemente, a presença de impurezas, a temperatura e a pressão interna do porta alvos 

são determinantes. 

 

Foram realizados testes para verificação do rendimento do sistema porta alvos, maior 

que 117 mCi/µA segundo o fabricante, e para verificação da estabilidade do mesmo. 
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4.2  Síntese da 11C-colina 

 

Diversos métodos de preparação e purificação da 11C-colina foram publicados e 

adotados desde sua primeira versão(76–79). O método utilizado neste estudo sintetiza a 11C-colina 

a partir do iodometano (11CH3I e também chamado iodeto de metila, ou simplesmente MeI), 

em um processo chamado de metilação, que é obtido por fase gasosa com a formação inicial de 

metano  (11CH4) e subsequente reação radical com iodo(80). 

 

Como o 11C é um emissor de fótons de alta energia e a atividade inicial deste 

radionuclídeo deve ser alta, dada o seu tempo de meia-vida ultracurto, a preparação do 

radiofármaco é baseada em um sintetizador TRACERlab FX C Pro, fabricado pela GE 

HealthCare, totalmente automatizado e instalado dentro de uma célula quente totalmente 

blindada, modelo MIP1-1100, fabricado pela Comecer. Para garantir a proteção radiológica, o 

ambiente interno não tem contato com o ambiente externo e sua estanqueidade é garantida. 

Durante o processo, a célula quente é mantida com pressão negativa, conectada diretamente em 

um sistema de exaustão de efluentes radioativos. 

 

O TRACERlab é conectado a um computador que controla todo o processo desde o 

recebimento do 11CO2 até a liberação do produto final. Existem diversos medidores de 

atividade, pressão, fluxo e temperatura que permitem monitoramento em tempo real da síntese 

e possíveis falhas. 

 

O processo de metilação do 11CO2 inicia com a transferência e fixação do gás, misturado 

com hidrogênio (H2), para uma coluna preenchida com peneiras moleculares (molecular sieve) 

e catalizador de níquel (Ni). 
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Figura 6 – Célula quente e sintetizador 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

Ao final do recebimento todas as válvulas de entrada e saída são fechadas e a coluna é 

aquecida até 350ºC. O 11CO2 é então liberado da coluna, reage com o hidrogênio e com o 

catalizador para formar 11CH4. 

4𝐻2 + 𝐶𝑂2
𝑁𝑖,350𝑜𝐶
→      𝐶11 𝐻4 + 2𝐻2𝑂

11  

Ѳ  

 

A mistura gasosa é então transferida através de uma coluna contendo um secante de 

pentóxido de fósforo (P2O5) e ascarite® (NaOH adsorvido em grãos de sílica) que retém a água 

e o 11CO2 não convertido. O 11CH4 é então fixado em uma coluna contendo um suporte inerte 

(carbosphere®) a -175oC, mantida por nitrogênio líquido, e purificado com hélio (He2). 
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Aquecendo a coluna o gás é liberado e entra em um tubo de quartz a 100oC, em que é 

misturado ao iodo metálico (I2), e segue para um sistema de recirculação, sendo novamente 

aquecido a 720oC para a formação do 11CH3I. 

 

𝐼2
Ѳ
→ 2𝐼∙ 

𝐼 ∙ + 𝐶𝐻4
            
→   𝐶𝐻3

11 + 𝐻𝐼11  

𝐶𝐻3 ∙ +𝐼 ∙
            
→   𝐶𝐻3𝐼

1111  

 

O MeI é o produto desejado nesta fase, então uma coluna contendo ascarite® é utilizada 

para reter o ácido iodídrico (HI) e algum traço de água que houver e outra coluna contendo um 

polímero poroso com grânulos esféricos (porapak™) retém o 11CH3I. O 11CH4 que não reagiu 

retorna ao sistema a fim de otimizar o rendimento final. A recirculação é realizada por 

aproximadamente 5 minutos de forma que o ganho do processo não seja perdido pelo 

decaimento radioativo do material. 

 

O processo de obtenção do MeI é comum para a marcação de diferentes radiofármacos. 

Os precursores e processos específicos realizados após esta etapa é que definirão a forma final 

do traçador. Neste trabalho o precursor utilizado foi o dimetilamonioetanol (DMAE) que foi 

depositado em um cartucho de troca iônica com absorvente de sílica (Sep-Pak Accell Plus CM), 

com volume de 80 µL. 

   

Ao final da fase gasosa o MeI é depositado no Sep-Pak com um fluxo de 20 mL/min 

por 3 minutos e ocorre a formação da 11C-colina. Após, o cartucho é lavado com 5 mL de etanol 

e 10 mL de água, para enfim ser eluído com 5 mL ou 10 mL de salina, a depender do volume 

final desejado.  

 

𝐶11 𝐻3𝐼 +                                    
Ѳ,   20

𝑚𝐿

𝑚𝑖𝑛
,   3𝑚𝑖𝑛

→                                                 +𝐼− 

 Dimetilamonioetanol Iodeto de 11C-colina 

 

O produto final é então transferido para um frasco através de filtro estéril com 0,22 µm, 

retirado da célula quente através de um braço mecânico articulável e fracionado. São 
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necessários 1,5 mL para controle de qualidade e o restante é enviado para administração nos 

pacientes, assim que aprovado o controle de qualidade. 

 

O processo de síntese através do TRACERlab foi considerado como um sistema fechado 

pois todos materiais iniciais, intermediários e produto final, não são expostos ao ambiente 

externo em nenhum passo. As colunas foram preenchidas ou substituídas com periodicidades 

específicas dependendo de cada caso, mas sempre utilizando capelas de fluxo laminar em 

ambiente estéril e apirogênico. O rendimento de síntese é obtido a partir da razão entre atividade 

final e inicial do processo, não sendo realizada correção para decaimento radioativo, e, segundo 

o fabricante, deve ser aproximadamente 15 %. 

 

Tendo em vista a grande quantidade de variáveis envolvidas com a produção do 11C, 

síntese da 11C-colina, controle de qualidade do produto e ainda agendamento dos pacientes, foi 

criada uma planilha de cálculo da quantidade de material necessária. 

 

4.3  Controle de qualidade da 11C-colina 

 

Todo material injetável em humanos deve passar por uma série de testes que garantam 

suas características de pureza, eficácia, segurança e biodistribuição. Usualmente esta avaliação 

é baseada nas monografias das farmacopeias nacionais, e, quando necessário, das farmacopeias 

americana (USP), europeia (Ph. Eur.) ou internacional (Ph. Int.). A 11C-colina não possui 

monografia descrita então foram utilizados os testes descritos para outros radiofármacos 

baseados em 11C que possuem monografia, como o 11C-acetato, e os testes utilizados em 

publicações(81,82). 

 

 

4.3.1  Inspeção visual 

 

A inspeção consiste na avaliação visual do produto quanto a cor, aspecto e ausência de 

partículas livres.  

 

Devido a radiação, a amostra foi visualizada e trabalhada atrás de um vidro plumbífero 

e com a utilização de pinças.  
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4.3.2  Identidade radionuclídica 

 

O objetivo deste teste é identificar qual radionuclídeo existe na amostra e para isso o 

tempo de meia-vida física (t½) é útil, pois todo elemento radioativo possui um t½ característico. 

 

O calibrador de doses modelo CRC-25PET, fabricado pela Capintec, foi utilizado para 

medir a atividade do produto em três momentos distintos e, através da equação do decaimento 

radioativo, foi determinado o seu t½. O valor foi calculado utilizando a equação abaixo, em que 

A0 é a atividade inicial e t é o tempo entre duas medidas. Posteriormente os tempos de meia-

vida esperado e calculado são comparados. 

 

𝐴 =  𝐴0𝑒
−𝑡,  =

ln 2

𝑡½
 ∴ 𝑡½ = − ln 2 ∙ 𝑡 ∙ ln

𝐴0
𝐴

 

 

4.3.3  Identidade e pureza radioquímica 

 

A quantidade de 11C ligado à colina, ou a outra molécula, caracteriza a pureza 

radioquímica do produto. A identidade radioquímica é verificada comparando o produto com 

padrão de referência de colina não radioativo. 

 

Para esta avaliação foi utilizado um cromatógrafo líquido de alta performância (HPLC). 

Neste equipamento a amostra é carreada por uma fase móvel através de uma coluna de troca 

iônica que interage com as diferentes substâncias separando-as de acordo com a sua carga. 

Assim, o tempo entre a injeção e a detecção, definido como tempo de retenção, caracteriza a 

substância. Padrões de referência rastreáveis não radioativos, neste caso DMAE e colina, são 

utilizados para comparação. 

 

O sistema conta com um detector de condutibilidade e um detector de radiação, que 

permitem verificar se existe um pico de radiação no tempo de retenção esperado para a colina 

e se existe outro pico não esperado. O percentual de cada substância na amostra é calculado a 

partir da área destes picos. 

 

O equipamento utilizado foi da marca Dionex modelo IC1600 com supressora iônica 

Dionex CERS 500 4, detector de condutividade Dionex DS6, coluna de fase estacionária Waters 
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SCX (IC-Pak Cation M/D) de 150mm x 3,9mm. A detecção da radiação ocorre por um cristal 

cintilador de iodeto de césio impregnado com tálio (CsI(Tl)) com 50 mm x 50 mm x 25 mm 

acoplado oticamente a um fotodiodo do tipo PIN de silicone com dimensões de 10mm x 20mm. 

A fase móvel utilizada foi de 5 nM de HCl e um fluxo de 1,5 mL/min.    

 

4.3.4  Pureza química 

 

Impurezas podem estar presentes na amostra e devem ter suas concentrações 

determinadas. Neste caso são esperados DMAE e, como solvente residual, etanol e acetonitrila. 

A literatura cita ainda acetona(80) que não é usada neste método de síntese, exceto no caso de 

alguma eventual limpeza do sistema. 

 

A cromatografia gasosa, que separa as substâncias de forma semelhante ao processo 

realizado pelo HPLC, foi o método de análise aplicado. O equipamento utilizado foi de marca 

Bruker, modelo 430CG, com detector de ionização de chama (FID), coluna capilar Varian 

FactorFour™ VF-200ms, 30m X 0,25mm X 0,32mm (CP8865). A amostragem é automatizada 

com uma seringa Hamilton de 10 µL. Todo o sistema é controlado pelo software Galaxy 

Chromatography Application versão 1.9.302.952.  

 

4.3.5  Pureza radionuclídica 

 

A existência de outros elementos radioativos na amostra pode ser verificada através de 

um espectro de emissão energética. Tendo em vista que os fótons gama derivados da 

desintegração do 11C são de 511 keV, qualquer pico energético diferente é considerado como 

impureza. 

 

Foi utilizado um analisador multicanal Camberra Unispec com detector cintilador do 

tipo poço modelo 802-2x2w e fotomultiplicadora Osprey modelo 727, operado pelo software 

Genie 2000 versão 3.2.1. 

 

4.3.6  pH 

 

O pH da amostra foi analisado adicionando quatro alíquotas de 10 µL do produto sobre 

fita indicadora e, posteriormente, comparada com uma escala fornecida pelo fabricante. 
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As fitas utilizadas foram da marca EMD modelo colorpHast® cat. 9590 com escala pH 

1-13. 

 

4.3.7  Endotoxinas bacterianas 

 

Este teste visa quantificar os níveis de pirógenos exógenos presentes na amostra e que 

serão administrados ao paciente. Os pirógenos incluem bactérias, fungos e vírus e induzem a 

elevação da temperatura quando injetados em humanos. 

 

A quantidade de endotoxinas bacterianas foi avaliada com o equipamento EndoSafe® 

modelo PTS reader da marca Charles River de software versão 7.12.b, método kx122 e cartucho 

PTS2005F que utiliza o reagente LAL (Limulus Amebocyte Lysate), um extrato aquoso de 

amebócitos composto de enzimas que reagem na presença de endotoxinas. Foram inseridos 50 

µL da amostra do produto em cada um dos três compartimentos do cartucho contendo o 

reagente e este foi inserido no equipamento para análise. 

 

4.3.8  Integridade de filtro 

 

O filtro estéril utilizado na linha de transferência do produto ao frasco final foi avaliado 

quanto a sua integridade através do teste bolha que consiste na conexão do filtro usado a uma 

linha de gás nitrogênio (N2) e a uma agulha, que é mergulhada em água. O suprimento do gás 

é aberto e a pressão aumentada lentamente, verificada a pressão em que surgem as primeiras 

bolhas, isto é, a integridade do filtro é perdida. Esta pressão deve ser maior que a especificação. 

Se integridade não é verificada, não é possível garantir esterilidade do produto. 

 

 

4.3.9  Esterilidade 

 

Meios de cultura com caldos de triptona de soja (TSB) e tioglicolato foram inoculados 

com amostras do produto por 14 dias, em estufas com 22,5oC e 32,5oC respectivamente, em 

conjunto com controles negativos de cloreto de sódio (NaCl). Foram realizadas inspeções 

visuais diárias.  
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Para validar o processo foram realizadas três produções completas, da irradiação aos 

controles de qualidade. Adicionalmente, todos os reagentes utilizados tiveram seu certificados 

de análise do fornecedor verificados e reunidos. Não houve nova purificação destes insumos. 

Os equipamentos utilizados estavam calibrados e com performance avaliada segundo o 

programa de garantia de qualidade da instalação. 

 

4.4  Verificação da segurança radiológica 

 

Esta etapa teve por objetivo avaliar os procedimentos e sistemas de proteção radiológica, 

sistemas contenção e liberação de efluentes radioativos e blindagens relativas à produção do 

radionuclídeo 11C, bem como da síntese da 11C-colina e sua manipulação para controle de 

qualidade. Ela é parte integrante obrigatória do processo de Autorização para Modificação que 

visa obtenção da liberação da CNEN para produção de 11C, conforme normas CNEN-NE-6.02 

“Licenciamento de Instalações Radioativas”(83) e Guia de Licenciamento de Instalações 

produtoras de Radioisótopos com Cíclotrons(84). Houve ainda uma inspeção geral da instalação 

por fiscais da CNEN para avaliar adequações e modificações realizadas, bem como para 

acompanhar alguns dos testes. 

 

4.4.1  Controles físicos e administrativos 

 

Adicionalmente aos controles já existentes para produção de rotina, os seguintes 

procedimentos foram realizados durante os testes: 

 

• Apenas os supervisores de radioproteção (SPR) da instalação e o titular, também com título 

de SPR, participaram dos testes. 

 

• Não foi permitido acesso dos demais indivíduos ocupacionalmente expostos (IOEs) às áreas 

produtivas. 

 

• O sistema de gerenciamento de pressões foi monitorado a fim de identificar variações 

importantes. 
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4.4.2  Medidas tomadas para garantir a segurança dos trabalhadores 

 

Foram utilizados os seguintes medidores e procedimentos: 

 

• Medida instantânea de taxas de dose ambientais pelo sistema automatizado de 

monitoramento MediSmarts. 

• Monitoramento individual e instantâneo de taxas de dose e dose acumulada pelos dosímetros 

de leitura direta Rados RAD-60R1233-218. 

• Detectores Geiger-Muller com probes de área (interna) e de superfície estiveram disponíveis, 

Ludlum 14C e 44-9 respectivamente. 

• Foi realizado teste de estanqueidade do alvo, linhas de transferência, célula quente (hot-cell) 

e Sistema de Decaimento por Retardo (decay pit) por onde o material passaria. 

• A irradiação ocorreu dentro do bunker com todos os sistemas de segurança previstos para a 

produção de 18F. 

 

O decay pit é constituído de um conjunto de mangueiras enroladas com um 

comprimento total de aproximadamente 200 metros, de forma que o gás radioativo circula 

enquanto ocorre o seu decaimento e, ao chegar à extremidade para liberação na atmosfera, sua 

concentração radioativa está reduzida. Este sistema tem, portanto, a finalidade de garantir que 

a liberação de rejeitos radioativos gasosos na atmosfera seja menor que o limite de 11 kBq/m³ 

estabelecido pela CNEN(85). 

 

O Sistema de Proteção Radiológica recebe as informações de pressão, temperatura, 

níveis de radiação no bunker e na exaustão para garantir as condições de operação para 

irradiação segura. Adicionalmente, sequências lógicas são utilizadas para impedir que seja 

realizada irradiação por pessoas desautorizadas ou indevidamente e ainda para que não seja 

possível entrar no bunker quando a radiação estiver acima do limite especificado. 

 

4.4.3  Testes de operação, eficiência dos sistemas e segurança radiológica 

 

Adicionalmente aos controles de rotina realizados nos equipamentos utilizados para a 

produção do 18F, foram executados testes para a o desempenho dos sistemas implementados 

para produção de 11C e proteção radiológica. 
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A figura 7 ilustra a montagem do experimento em que é possível medir a atividade 

produzida. A saída do alvo de 11C é conectada em um duto de aço que leva o material até a hot-

cell. Na célula quente foi instalado um medidor de atividades e dentro deste uma coluna com 

ascarate® para retenção do gás. Na saída da coluna foi conectado um duto e, em seguida, um 

balão de coleta para armazenar o material não retido na coluna. 

  

Figura 7 – Esquema Alvo > Medidor de Atividades > Balão 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

A figura 8 ilustra a montagem do experimento em que é possível avaliar o 

funcionamento do decay pit. A montagem é semelhante ao anterior, porém, na célula quente o 

duto é conectado diretamente no decay pit, simulando uma síntese com rendimento de 0% em 

que todo o material é descartado (pior condição possível). O decay pit está localizado em um 

compartimento dentro do bunker, conectando se direto à célula quente. 
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Figura 8 – Esquema Alvo > Hot-cell > Decay pit > Exaustão 

 

FONTE: Autor, 2015 

   

A figura 9 apresenta um corte lateral da hot-cell, em que são identificados os demais pontos de 

medidas de taxas de dose (pontos A, B, C, D, E e F). 

 

Figura 9 – Esquema de pontos de medida (corte lateral) 

 

 

FONTE: Adaptado do manual do fabricante, Comecer MIP1-1100 (2010) 

 

A figura 10 apresenta um corte superior da hot-cell, em que são identificados os pontos 

de medidas de taxas de dose. Os pontos A, B, C, D, E e F são replicados em duas posições 

paralelas (AA e AAA) e são identificados os pontos G, H e I. 
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Figura 10 – Esquema de pontos de medida (corte superior) 

 

 

FONTE: Adaptado do manual do fabricante, Comecer MIP1-1100 (2010) 

 

4.4.3.1. Teste de estanqueidade do alvo de 11C, linhas de transferência, hot-cell, sistema de 

exaustão e decay pit. 

 

Para avaliar a estanqueidade do alvo, linhas de transferência e decay pit foi realizada 

análise qualitativa (inspeção física e teste bolha) e quantitativa (variação de pressão interna), 

cada segmento foi isolado e foi acompanhada a perda de pressão relativa medida no transdutor 

existente no sistema do porta alvos. 

 

O duto de exaustão foi avaliado a partir da inspeção visual da integridade física, 

acompanhamento de pressão em relação ao histórico e de medidas de taxas de dose ao longo 

do duto nos ambientes por onde o duto passa. 

 

Para avaliação da hot-cell foi usado o procedimento de rotina da instalação, que está 

fundamentado na ISO 10648-2(86). 

 

4.4.3.2. Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade. 

 

Este teste teve a finalidade de avaliar a operação do cíclotron para a produção de 11C. 

Para isso foi usada corrente de 5 µA e irradiação de 10 minutos. O material produzido não foi 

transferido, sendo mantido no alvo até seu decaimento a níveis insignificantes.  
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Os níveis de radiação no bunker, exaustão e ambientes foram monitorados a fim de 

avaliar possíveis vazamentos de gás. 

 

4.4.3.3. Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade, transferindo para hot-cell e 

balão de coleta. 

 

Este teste utilizou o esquema da figura 7, para, com baixa atividade e risco, validar a 

produção, transferência e medida de atividade produzida e rendimento do porta alvos. Para isso 

foi usada corrente de 5 µA e irradiação de 5 minutos. Foram realizadas ainda medidas de 

levantamento radiométrico, conforme esquemas apresentados nas figuras 9 e 10.  

 

 

4.4.3.4. Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade, transferindo para hot-cell e 

depois para decay pit. 

 

Este teste utilizou o esquema da figura 8, para, com baixa atividade e risco, validar a 

produção, transferência e descarte via decay pit do material produzido. Para isso foi usada 

corrente de 5 µA e irradiação de 10 min. Foram realizadas ainda medidas de levantamento 

radiométrico, conforme esquemas apresentados nas figuras 9 e 10. 

 

4.4.3.5. Teste de irradiação com alta corrente, máxima atividade. 

 

A fim de avaliar o comportamento do cíclotron e do alvo para a capacidade máxima de 

produção, o alvo foi irradiado com a corrente máxima recomendada pelo fabricante (50 µA) e 

tempo máximo possível (30 min). Neste caso não foi realizada transferência ou medida de 

atividade produzida, sendo o material mantido no alvo, dentro do bunker, até seu decaimento a 

níveis insignificantes. 

 

4.4.3.6. Teste de irradiação com alta corrente, máxima atividade, transferindo para hot-cell e 

balão de coleta. 

 

O objetivo deste teste foi demonstrar o funcionamento de todos os sistemas de produção 

e de segurança durante a produção de 11C na máxima capacidade, registrando a atividade 

máxima produzida. 
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Com a configuração esquematizada na figura 7, foi realizada uma irradiação de 30 min 

com a corrente de 44 µA. Ao finalizar, o material foi transferido para a hot-cell em que ficará 

o sintetizador específico para este radionuclídeo. 

 

Foram realizadas ainda medidas de levantamento radiométrico, conforme esquemas 

apresentados nas figuras 9 e 10. 

 

4.4.3.7. Teste de irradiação alta corrente, máxima atividade, transferindo para hot-cell e 

depois para decay pit. 

 

O objetivo deste teste foi demonstrar o funcionamento de todos os sistemas de produção 

e de segurança durante a produção de 11C na máxima capacidade, registrando a quantidade de 

efluentes liberada na atmosfera ao enviar todo o material para o sistema de decaimento por 

retardo (decay pit). 

 

Com a configuração esquematizada na figura 8, foi realizada uma irradiação de 30 

minutos com a corrente de 44 µA. Ao finalizar, o material foi transferido para a hot-cell, em 

que ficará o sintetizador específico para este radionuclídeo, e direcionado para o decay pit. 

 

Foram realizadas ainda medidas de levantamento radiométrico, conforme esquemas 

apresentados nas figuras 9 e 10. 

 

4.5  Série de casos 

 

4.5.1  Seleção da população e características 

 

A coleta de dados prospectiva em corte transversal foi realizada de acordo com a 

declaração de Helsinque, legislações nacionais e recomendações do CEP da Escola Bahiana de 

Medicina e Saúde Pública (CAAE: 32188014.6.0000.5544). A inclusão dos participantes foi 

realizada de forma sequencial, por ordem de chegada, e em um único grupo. Todos eles 

assinaram o consentimento livre e esclarecido permitindo o uso de forma anônima dos seus 

dados clínicos para pesquisa e publicações científicas. 
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A indicação dos participantes ocorreu através de e-mail por urologistas e oncologistas 

de hospitais gerais e secundários, públicos e privados, e de clínicas especializadas, entre outubro 

e dezembro de 2015. 

 

Foram estudados homens com recidiva laboratorial de câncer da próstata, após 

prostatectomia, confirmada a partir da dosagem sérica de PSA total segundo os critérios da 

Associação Europeia de Urologia (EAU)(3) e em concordância com a rede nacional americana 

de câncer (NCCN)(4). 

 

Os critérios de inclusão foram: 

 

 Ter realizado prostatectomia radical a mais de um mês; 

 Ter no mínimo duas análises do PSA total com valores maiores que 0,2 ng/mL, após a 

cirurgia.  

 

Os critérios de exclusão foram: 

 

 Possuir histórico de outros tipos de câncer. 

 Ter realizado tratamento complementar com radioterapia há menos de um mês. 

 Ter diagnóstico de inflamações ou infecções há menos de um mês. 

 

A coleta de dados ocorreu em apenas um comparecimento de cada paciente ao Serviço 

de Medicina Nuclear do Complexo Médico-hospitalar Delfin (CMD) em Lauro de Freitas. As 

análises das imagens e tratamento dos dados ocorreram no próprio centro, enquanto as amostras 

de sangue foram coletadas e processadas pelo Laboratório São Rafael. 

 

Após o contato inicial, os médicos solicitantes receberam uma carta de introdução ao 

projeto, uma ficha de indicação com critérios de inclusão e exclusão e informações sobre o 

preparo para o paciente (anexo B). Foi solicitada também a indicação da conduta clínica 

planejada antes e depois do recebimento do exame a fim de avaliar se o mesmo agregou valor, 

modificando o planejamento inicial. 
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O paciente foi orientado a comparecer em jejum de seis horas, exceto água, e apresentar 

os laudos do último exame de PSA total anterior e todos posteriores à prostatectomia, de 

tratamentos e medicações utilizadas antes da cirurgia, laudo patológico da prostatectomia e de 

outros exames relacionados à doença.  

 

4.5.2  Protocolo de imagens e coleta de dados 

 

Os dados clínicos dos pacientes foram registrados conforme questionários do anexo B, 

bem como as informações sobre exames anteriores e coletada amostra de sangue para avaliação 

do PSA total atual. 

 

Após esvaziar a bexiga, cada paciente foi posicionado na maca em decúbito ventral com 

a cabeça voltada para dentro do gantry do PET/CT e com os braços sobre a cabeça.  

 

O protocolo padrão de aquisição do PET/CT com 11C-colina, utilizado para todos os 

pacientes, foi o seguinte: 

 

1) Topograma anterior cobrindo base do crânio até fêmur proximal, para planejamento das 

aquisições seguintes; 

2) CT de baixa dose da região da pelve; 

3) Injeção do radiofármaco e PET dinâmico da região da pelve; 

4) PET de corpo-inteiro, iniciando pela pelve, na direção caudocranial. 

5) CT de corpo-inteiro, iniciando pela pelve, na direção caudocranial. 

 

Foi utilizado um PET/CT Discovery™ 610 16SL da GE HealthCare. O topograma foi 

adquirido em aquisição axial com 100 kVp e 10 mA. As demais aquisições com CT foram 

helicoidais e utilizaram 120 kVp (quilovolt pico), 0,5 segundos/rotação, passo (pitch) de 0,938, 

espessura de corte de 3,75 mm, e corrente variável de acordo com o controle automático de 

exposição setado para índice de ruído igual a 28,5, sendo no máximo 220 mA. O PET dinâmico 

iniciou imediatamente após a administração do radiofármaco e foi realizado em uma única 

posição da maca com 5 imagens sequenciais de 1 minuto cada em list mode. O PET de corpo-

inteiro foi adquirido em 6 a 7 posições de maca, dependendo da altura do paciente, e com 2 

minutos cada. Foi administrado entre 10 mCi e 15 mCi de 11C-colina por via endovenosa, 

dependendo do peso do paciente. 
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4.5.3  Análise das imagens 

 

Para análise das imagens foi utilizada uma estação de processamento de imagens AW 

VolumeShare 5 e software VolumeViewer PET. As séries anonimizadas foram visualizadas em 

cortes axiais, coronais e sagitais do CT e PET individualmente e fusionadas (PET+CT). 

 

Dois médicos especialistas em medicina nuclear pela Sociedade Brasileira de Medicina 

Nuclear e um médico especialista em radiologia pelo Colégio Brasileiro de Radiologia, cegados 

quanto às informações dos pacientes, avaliaram de forma independente as imagens. 

Discordâncias foram reavaliadas em conjunto.  

 

A interpretação visual foi utilizada inicialmente para identificar regiões de maior 

captação do marcador em relação às áreas adjacentes e, posteriormente, foi avaliado o SUV 

(Standardized Uptake Value) máximo como informação adicional. 
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5  RESULTADOS 

 

5.1  Produção do 11C 

 

  Inicialmente não foi identificada perda de estanqueidade no porta alvos ao preenchê-lo 

com a mistura de N2 e O2, que foram corrigidas com o reassentamento das conexões. O sistema 

mostrou se também instável nos primeiros testes, com a pressão interna aumentando 

continuamente até parar a irradiação. Esta falha foi corrigida com otimização da pressão interna 

inicial do porta alvos e melhora do alinhamento do mesmo com relação ao feixe. 

 

  A performance do sistema, avaliada através do cálculo do rendimento do porta alvos 

(saturation yield) em comparação com o especificado (117 mCi/µA), ficou acima do esperado, 

conforme demonstra a figura 11.  

 

 

Figura 11 – Cálculo para avaliação da performance do porta alvos 

 

FONTE: GE HealthCare, 2010 

 

5.2 Síntese da 11C-colina 

 

A síntese demonstrou-se bastante estável assim que foi definida a melhor forma de 

realizar o processo e, também, as verificações e condicionamentos prévios necessários. Na 

figura 12 é apresentado um exemplo de gráficos gerados pelo software do sintetizador para 

acompanhamento do processo de síntese. 
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Figura 12 – Gráficos para acompanhamento da síntese 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

Na tabela 9 são apresentados dados médios e desvios de nove sínteses realizadas com 

sucesso. O volume do produto final foi 15 mL e o tempo de síntese foi 15 minutos, contudo os 

dados não foram corrigidos com relação ao decaimento radioativo.  
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Parâmetro Média 
Desvio 

padrão 
Max – Min 

Atividade inicial de 11CO2 [mCi] 2.246 1.324 4.200 - 160 

Rendimento de [11C]CH3I (MeI)[%] 27 11 38 – 7 

Rendimento de 11C-colina [%] 43 15 59 – 9 

Rendimento total da síntese [%] 12 7 20 – 1 

Tabela 9 – Dados de irradiação e síntese da 11C-colina 

 

Conhecendo os parâmetros de síntese e controle de qualidade foi desenvolvida uma 

planilha para cálculos e planejamento das produções (figura 13). 

 

Figura 13 – Planilha de planejamento de pacientes e produção (dados criados para ilustração) 

 

 

FONTE: Autor, 2015 
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5.3 Controle de Qualidade 

 

São apresentados na tabela 10 os resultados de controle de qualidade das três produções 

completas realizadas para validação do processo. Os níveis de impurezas químicas no produto 

são normalmente especificados em função do volume máximo recomendado do produto, que 

neste caso foi de 10 mL. 

 

Dados/Teste Especificação Teste 1 Teste 2 Teste 3 

Atividade 11C-colina - 150 mCi 250 mCi 660 mCi 

Concentração radioativa - 15 mCi/mL 25 mCi/mL 66 mCi/mL 

Volume - 10 mL 10 mL 10 mL 

pH 4,5 - 8,5 5,5 5,5 6 

Aspecto 
Solução límpida, 

incolor e sem partículas 
Conforme Conforme Conforme 

Pureza química     

DMAE < 0,001 g/100 mL 0,000 g/100mL 0,000 g/100mL 0,000 g/100mL 

Etanol < 0,50 g/100 mL 0,07 g/100mL 0,08 g/100mL 0,22 g/100mL 

Acetonitrila < 0,04 g/100 mL 0,0051 g/100mL 0,000 g/100mL 0,006 g/100mL 

Identidade radionuclídica 19,9 - 20,9 min 20,3 20,3 20,3 

Pureza radionuclídica > 99,9 % 100% 100% 100% 

Pureza radioquímica > 95 % 100% 100% 100% 

Teste bolha > 3,1 bar 4,2 bar 4,0 bar 3,5 bar 

Esterilidade 

Ausência de 

crescimento de 

microrganismos 

Conforme Conforme Conforme 

Endotoxinas bacterianas < 12,5 EU/mL < 5,0 EU/mL < 5,0 EU/mL < 5,0 EU/mL 

Tabela 10 – resultados de controle de qualidade do produto 

 

5.4 Verificação da segurança radiológica 

 

5.4.1 Testes de estanqueidade 

 

A avaliação de integridade física não identificou fissuras, avarias ou falhas de 

acoplamento, assim como os testes bolha. 
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Segundo o fabricante o porta alvos deve apresentar perda de pressão menor que 2 psi/h. 

Nos testes as leituras indicaram perda menor que 1 psi/h. Quando acoplada a linha de 

transferência, e depois o decay pit, não houve alteração na taxa de perda. 

 

A hot-cell foi classificada como nível IV, segundo recomendados pela ISO 10648-2(86). 

Os resultados da variação de pressão interna em função do tempo obtidos são apresentados na 

figura 14. 

Figura 14 – Teste de estanqueidade da hot-cell. 

 
FONTE: Autor, 2015 
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5.4.2 Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade. 

 

Ao realizar as primeiras avaliações, detectou-se que a pressão interna no porta alvos 

aumentava rapidamente até o sistema de proteção do mesmo interromper o feixe. Foram 

realizadas trocas de peças, alinhamento e calibrações pelo fabricante resolvendo o problema. O 

teste foi repetido satisfatoriamente. 

 

5.4.3 Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade, transferindo para hot-cell e balão 

de coleta. 

 

A irradiação e a transferência ocorram sem intercorrências. As medidas de taxas de dose 

ambientais e nos pontos especificados, assim como na exaustão, não apresentaram leituras 

superiores ao background (BG) das salas. 

 

O rendimento (saturation yield) foi calculado, conforme apresentado na figura 15, e 

ficou em 214,06 mCi/µA, muito acima do especificado. 

 

Figura 15 – Cálculo para avaliação da performance do porta alvos. 

 

 
FONTE: GE HealthCare, 2010 

 

5.4.4 Teste de irradiação com baixa corrente, baixa atividade, transferindo para hot-cell e 

depois para decay pit. 

 

A irradiação e a transferência ocorreram sem intercorrências. As medidas de taxas de 

dose ambientais e nos pontos especificados, assim como na exaustão, não apresentaram leituras 

superiores ao background (BG) das salas. 
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5.4.5 Teste de irradiação com alta corrente, máxima atividade. 

 

O sistema não foi capaz de chegar a corrente de 60 µA, máxima especificada, devido à 

alta pressão no alvo, então a irradiação foi realizada com corrente de 50 µA e, neste caso, a 

irradiação transcorreu sem problemas. 

 

Como o material foi mantido no alvo até seu decaimento, as medidas ambientais e da 

exaustão não apresentaram qualquer leitura diferente de BG. 

 

5.4.6 Teste de irradiação com alta corrente, máxima atividade, transferindo para hot-cell e balão 

de coleta. 

 

A figura 16 apresenta o relatório da irradiação gerado pelo software de controle do 

cíclotron. 

 

Figura 16 – Relatório de irradiação 
 

------------------------------- 

Batch id.                  20150709_C_000866              

 

Operator                   PET                            

Process type               (5) 11C-CO2aux                 

 

Preparation started        2015-07-09 11:57:05            

Irradiation started        2015-07-09 12:00:32            

Irradiation ended          2015-07-09 12:30:43            

  

Selection                  Time    

                           Set    True    

Irr. time  [min.sec]       30:00   30:06 

Charge [uAh]               2.5   21.8 

 

Calc. Activity [mCi]       4559    

 

                           Set    Min    Mean   Max     

Current [uA]               5      4      44     45      

 

                           Fill   Min    Mean   Max     

Target pressure [psi]      172.8  216.7  353.0  359.8   

 

Flow [ml/min]                -      -      -       

Production exit with code  -       

 

Comment                    Producao C11 vistoria CNEN                                                       

 

FONTE: Autor, 2015 

 

As figuras 17 a 22 apresentam os gráficos de taxa de dose ambiental durante o dia, 

incluindo dados da irradiação de 18F de rotina e os dois testes realizados. Exceto o bunker, que 

não é acessível durante a rotina, as taxas de doses ambientais foram sempre menores do que 

1µSv/h. 
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Figura 17 – Taxa de dose no bunker 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 

11C teste balão 

11C teste decay pit 
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Figura 18 – Taxa de dose no labirinto do bunker 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 

11C teste balão 

11C teste decay pit 
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Figura 19 – Taxa de dose no laboratório de controle de qualidade 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 
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Figura 20 – Taxa de dose no laboratório de produção de radiofármacos 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 

11C teste balão 
11C teste decay pit 
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Figura 21 – Taxa de dose na sala de expedição 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 
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Figura 22 – Taxa de dose no corredor de entrada da área de produção 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

As figuras 23 e 24 apresentam os gráficos de liberação de efluentes gasosos radioativos 

na atmosfera em termos da concentração (Bq/m³) e da taxa de dose (µSv/h), respectivamente, 

medidos na exaustão da instalação durante o dia, incluindo dados da irradiação de 18F de rotina 

e os dois testes realizados. A concentração máxima medida para 11C foi 1 kBq/m³. 

18F rotina 
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Figura 23 – Concentração liberada na exaustão 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

 

18F rotina 

11C teste decay pit 
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Figura 24 – Taxa de dose na exaustão 

 

 

FONTE: Autor, 2015 

A figura 25 apresenta o cálculo de rendimento do porta alvos (saturation yield) 

 

Figura 25 – Cálculo saturation yield 

 

 

FONTE: GE HealthCare, 2010 

 

 

18F rotina 
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A tabela 11 apresenta as medidas de dose realizadas em torno da hot-cell. 

 

 

LABORATÓRIO DE PRODUÇÃO 

RADIOFÁRMACOS 
 

SALA DE MANUTENÇÃO DE 

HOT-CELLS 

Ponto Taxa de dose  Ponto Taxa de dose 

AA 3,0 µSv/h  DD 2,0 µSv/h 

A 3,0 µSv/h  D 4,0 µSv/h 

AAA 2,0 µSv/h  DDD 4,0 µSv/h 

BB 2,0 µSv/h  EE 2,0 µSv/h 

B 4,0 µSv/h  E 5,0 µSv/h 

BBB 3,0 µSv/h  EEE 3,0 µSv/h 

CC 20,0 µSv/h  FF 2,0 µSv/h 

C 30,0 µSv/h  F 3,0 µSv/h 

CCC 10,0 µSv/h  FFF 3,0 µSv/h 

Dentro da  

Hot-cell 
45,0 mSv/h 

 
G 3,0 µSv/h 

   H 4,0 µSv/h 

   I 7,0 µSv/h 

Tabela 11 – Medidas de dose na hot-cell 
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5.4.7 Teste de irradiação alta corrente, máxima atividade, transferindo para hot-cell e depois 

para decay pit. 

 

A figura 26 apresenta o relatório da irradiação gerado pelo cíclotron. 

Figura 26 – Relatório de irradiação 
------------------------------- 

Batch id.                  20150709_C_000867              

 

Operator                   PET                            

Process type               (5) 11C-CO2aux                 

 

Preparation started        2015-07-09 16:03:40            

Irradiation started        2015-07-09 16:07:09            

Irradiation ended          2015-07-09 16:37:19            

Chemistry started           -                             

Chemistry ended             -                             

Selection                  Time    

                           Set    True    

Irr. time  [min.sec]       30:00   30:08 

Charge [uAh]               5.0   21.8 

 

Calc. Activity [mCi]       4555    

                           Set    Min    Mean   Max     

Current [uA]               10     9      44     46      

 

                           Fill   Min    Mean   Max     

Target pressure [psi]      172.3  242.1  353.4  360.3   

Oven 1 temp                  -      -      -       

 

Flow [ml/min]                -      -      -       

Production exit with code  -       

Comment                    TESTE C11 - DECAY PIT                                                            

 

FONTE: Autor, 2015 
 

Os demais resultados deste teste foram apresentados no item 5.4.6. 

 

5.4.8 Dose acumulada pelos indivíduos participantes dos testes. 

 

Durante o período de testes, nenhum dos participantes dos testes teve dose acumulada 

diferente de zero.  

 

5.5 Série de casos 

 

No total sete pacientes realizaram exames de PET/CT e coleta de sangue para dosagem 

do PSA total: dois no dia 03/11/15, outros dois em 10/11/15 e mais três em 24/11/15. Uma 

última coleta com mais três pacientes foi programada para 01/12/15, mas não foi realizada 

devido a falhas no módulo controlador do TRACERlab. Os dados demográficos são 

apresentados na tabela 12. 
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Quando houve variação da captação do traçador, foi medida a maior dimensão da região, 

estimado o SUVMAX e classificada a probabilidade de relação com a recidiva do câncer da 

próstata: alta, média ou baixa. Apenas quando houve consenso sobre achados de alta 

probabilidade, este foi considerado positivo. O PSA doubling time (PSADT) foi calculado a 

partir dos resultados anteriores apresentados e do resultado obtido no dia do exame. 

 

Tanto as imagens de CT como de PET, em toda a amostra, foram consideradas de boa 

qualidade para fins diagnóstico pelos avaliadores. 

 

 Média DP (min - max) 

Idade (anos) 61,13 8,28 (48 - 75) 

Peso (kg) 89,1 15,8 (65 - 110) 

PSApré cirúrgico (ng/mL) 6,86 5,95 (3,6 - 20) 

tcirurgia-exame (anos) 3,70 3,36 (0,19 - 9,51) 

PSAatual (ng/mL) 10,35 22,14 (0,68 - 55,50) 

PSADT (meses) 8,60 6,43 (2,9 – 21,0) 

Tabela 12 – Dados demográficos  

 

A figura 27 apresenta a biodistribuição normal do radiofármaco produzido. A atividade 

média injetada foi de 8,93 mCi (330,65 MBq) ou 0,10 mCi/kg (3,80 MBq/kg), normalizando 

pelo peso do paciente. A dose efetiva média calculada devido a 11C-colina, considerando os 

dados da tabela 8, foi de 1,44 mSv. A exposição referente aos raios X do CT realizado para 

correção de atenuação e correlação anatômica representou uma dose efetiva estimada de 13,26 

mSv. Assim a dose efetiva média total estimada do exame foi de 14,70 mSv.  
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Figura 27 – Exemplo de biodistribuição normal da 11C-colina 

 

 
FONTE: Autor, 2015 

 

Paciente 1 

 

O paciente tinha 63 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia, em 

02/04/13, o nível estava em 2,82 ng/mL. A PR ocorreu em 30/04/13, com margens positivas, 

porém sem extensão extracapsular ou comprometimento da vesícula seminal e linfonodos 

pélvicos. Segundo a análise patológica da peça cirúrgica o grau de diferenciação na escala 

gleason foi 3+3, havia comprometimento de ambos os lobos e de cerca de 5% da área total 

estudada. 

 

Após a cirurgia, os níveis de PSA no sangue nunca atingiram valores não detectáveis 

(menores do que 0,2 ng/ml), sendo que a partir de 2014 iniciou uma subida dos níveis e foi 

estimado PSADT igual a 8,1 meses. No dia dos exames o resultado foi 1,26 ng/mL. 

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame negativo, porém discordaram em 

classificar os achados de probabilidade baixa e intermediária. 

 

O avaliador 1 considerou de probabilidade intermediária o aumento de captação nos 

linfonodos periaorticos (infracentimétrico, SUVMAX = 3,6), retrocaval (medindo 0,7 cm, 
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SUVMAX = 2,7) e  paraaortico (medindo 1 cm, SUVMAX 2,4). Os linfonodos inguinais (medindo 

1,4 cm e SUVMAX 2,4) foram considerados de baixa probabilidade. 

 

O avaliador 2 considerou todos os achados como de baixa probabilidade: linfonodos 

cervicais no nível I bilateral (infracentimétrico, SUVMAX = 5,1), inguinais bilaterais 

(infracentimétrico, SUVMAX = 2,4). Articulação coxofemoral esquerda (SUVMAX = 2,7). 

 

Em consenso o aumento da expressão do traçador em linfonodos cervicais no nível I e 

inguinais bilaterais, foi considerado de provável etiologia inflamatória, e na articulação 

coxofemoral esquerda devido a alterações degenerativas. 

 

O paciente possuía tomografia da pelve, realizada em 2013, e cintilografia óssea, 

realizada em 2015, ambos sem evidências de achados relacionados à neoplasia. 

 

Paciente 2  

 

O paciente tinha 58 anos e na última avaliação do PSA total, antes da cirurgia, em 

01/11/11, o nível estava em 20,0 ng/mL. Foi realizado tratamento hormonal e radioterapia antes 

da remoção da próstata. A PR ocorreu em 24/08/15, sem margens positivas, extensão 

extracapsular ou comprometimento da vesícula seminal e linfonodos pélvicos. Segundo a 

análise patológica da peça cirúrgica o grau de diferenciação na escala gleason é 4+5, havia 

comprometimento de ambos os lobos, infiltração perineural e invasão vascular sanguínea.  

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue nunca atingiram valores não detectáveis e 

em 07/10 do mesmo ano estava em 44,81 ng/mL. No dia dos exames o resultado foi 55,50 

ng/mL. O PSADT estimado foi de 2,9 meses.  

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame positivo devido a hipercaptação nos 

linfonodos abdominais nas cadeias retrocavais (medindo 0,9cm, SUVMAX = 10), paraaorticos 

(medindo 1,3 cm, SUVMAX 15,3), interaortocavais (SUVMAX 12). 

 

O avaliador 1 considerou de probabilidade intermediária o aumento de captação nas 

cadeias linfonodais supra-claviculares esquerda, pré-vascular e paratraqueais superior e inferior 

direita (infracentimétrico, SUVMAX = 11,5). Os linfonodos cervical nível I à direita 
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(infracentimétrico, SUVMAX = 7,3) e uma captação difusa na tireoide (SUVMAX = 11,5) foram 

considerados de baixa probabilidade.  

 

O avaliador 2 considerou todos os demais achados como de baixa probabilidade: 

tireoide com captação difusa (SUVMAX 11,5) e linfonodo cervical no nível IA (medindo 1 cm, 

SUVMAX = 7,3).  

 

Figura 28 – Paciente 2 - cortes axiais fusionados de PET/CT evidenciando achados considerados de baixa e 

intermediaria probabilidade em linfonodos. 

 

 

 

FONTE: Autor, 2015 
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Figura 29 – Paciente 2 - cortes axiais fusionados de PET/CT evidenciando lesões detectadas em linfonodo. 

 

 

 

 

FONTE: Autor, 2015 
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Revisando o caso, houve consenso sobre os achados intermediários reportados pelo 

avaliador 1. A expressão do traçador na tireoide foi considerada como provável tireoideopatia, 

sugerindo correlação com dados clínicos, parâmetros laboratoriais e ultrassonográficos. 

 

O urologista do paciente indicou que seu planejamento seria solicitar uma RM de corpo 

inteiro, com a finalidade de avaliar doença metastática tendo em vista que exames de 

cintilografia óssea e RM de abdômen, prévios à cirurgia, não apresentaram achados. O médico 

indicou ainda que, como o exame foi positivo para linfonodos, o paciente passaria a fazer 

tratamento hormonal. 

 

Paciente 3  

 

O paciente tinha 57 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia, em 

10/10/08, o nível estava em 5,4 ng/mL. A PR ocorreu em 03/03/09, com extensão extracapsular, 

porém sem margens positivas ou espalhamento para vesícula seminal e linfonodos livres de 

neoplasia. Segundo a análise patológica da peça cirúrgica o grau de diferenciação na escala 

gleason é 3+4 e havia infiltração perineural e vascular linfática. 

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue atingiram valores não detectáveis, sendo 

que em 30/05/14 foi detectada recidiva pela primeira vez. No dia dos exames o resultado foi 

2,88 ng/mL e a estimativa do PSADT igual a 6,2 meses. O paciente realizou radioterapia três 

meses antes do exame. 

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame negativo. O avaliador 1 apenas relatou 

aumento de concentração do traçador na glândula adrenal esquerda (SUV MAX = 5,6), enquanto 

o avaliador 2 não reportou nenhum achado. Em consenso a probabilidade de doença na glândula 

adrenal foi descartada. 

 

O paciente possuía cintilografia óssea, realizada em 2015, e RM multiparamétrica da 

pelve, também realizada em 2015, ambos sem evidências de achados relacionados à neoplasia. 
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Paciente 4 

 

O paciente tinha 75 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia, em 

07/05/14, o nível estava em 3,6 ng/mL. A PR ocorreu em 21/08/14, sem comprometimento de 

linfonodos pélvicos ou vesícula seminal, extensão extracapsular e margens positivas. Segundo 

a análise patológica da peça cirurgia o grau de diferenciação na escala gleason é 3+3 e havia 

comprometimento de menos do que 5% da área total amostrada. 

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue nunca atingiram valores não detectáveis. O 

histórico recente do paciente apresente níveis variados, sendo que, no dia dos exames, o 

resultado foi 0,67 ng/mL. Assim, não foi possível estimar o PSADT. 

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame negativo, porém discordaram em 

classificar os achados de probabilidade baixa e intermediária. 

 

O avaliador 1 considerou de probabilidade intermediária o aumento de captação nos 

linfonodos paratraqueais superior e inferior direitos, paraaorticos esquerdo e hilar direito 

(medindo 2,2 cm, SUVMAX = 3,2). A tireoide difusamente captante (SUVMAX 2,8) e glândula 

adrenal esquerda foram considerados de baixa probabilidade. 

 

O avaliador 2 considerou todos os achados como de baixa probabilidade: pequenos 

linfonodos de aspecto inflamatório cervicais, inguinais, paratraqueal inferior. 

 

Revisando em conjunto, os avaliadores reportaram aumento da expressão do 

radiotraçador em formação nodular com atenuação de partes moles adjacente ao polo inferior 

direito da tireoide, sem nítido plano de clivagem com esta glândula, medindo 2,3 cm no menor 

eixo axial (SUVMAX = 3,2), não relacionada à doença de base, podendo representar nódulo 

tireoidiano, paratireoide ou linfonodo aumentado.  Sugerem, a critério clínico, prosseguir 

investigação. 

 

O planejamento indicado pelo urologista foi radioterapia e cintilografia óssea, porém 

não houve retorno sobre a mudança de conduta. 
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Paciente 5 

 

O paciente tinha 65 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia o nível 

estava em 5 ng/mL, porém não soube reportar a data do exame e se fez algum tipo de tratamento 

prévio. A PR ocorreu em 11/05/11, com margens positivas, porém sem extensão extracapsular, 

comprometimento de linfonodos pélvicos ou da vesícula seminal. Segundo a análise patológica 

da peça cirúrgica o grau de diferenciação na escala gleason é 3+3, havia comprometimento de 

ambos os lobos e aproximadamente 22% da área total amostrada. 

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue atingiram valores não detectáveis, porém o 

paciente não soube informar quando foi detectada recidiva pela primeira vez. No dia dos 

exames o resultado foi 0,86 ng/mL e a estimativa do PSADT igual a 4,8 meses. 

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame positivo devido a discreta expressão do 

traçador na topografia do leito prostático à direita (SUVMAX = 3,5), sem alteração anatômica 

associada ao método, e em linfonodos interaortocavais (infracentimétricos, SUVMAX = 3,6). 

 

Figura 30 – corte axial fusionado de PET/CT evidenciando lesão detectada em linfonodo. 

 

 
FONTE: Autor, 2015 

 

O avaliador 1 considerou de probabilidade baixa a discreta captação em linfonodos hilar 

pulmonar, inespecífico, e paratraqueal inferior à direita e inguinais bilaterais, considerados de 

origem inflamatória. 
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Revisando o caso, os avaliadores mantiveram os achados de baixa probabilidade como 

adicionais não relacionados à doença. 

 

O paciente apresentou CT abdome total, realizado em 2015, e cintilografia óssea, 

também realizada em 2015, sem achados relacionados ao câncer da próstata. 

 

Figura 31 – cortes coronais, axiais e sagitais fusionados de PET/CT evidenciando lesão detectada no leito 

prostático. 

 

   

 

FONTE: Autor, 2015 
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Paciente 6  

 

O paciente tinha 65 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia, em 

04/04/06, o nível estava em 7,0 ng/mL. A PR ocorreu em 04/04/06, sem margens positivas, 

extensão extracapsular e comprometimento de linfonodos pélvicos ou vesícula seminal. 

Segundo a análise patológica da peça cirúrgica o grau de diferenciação na escala gleason é 3+3.  

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue nunca atingiram valores não detectáveis. 

No dia dos exames o resultado foi 1,19 ng/mL e a estimativa do PSADT igual a 21 meses. 

 

Ambos os avaliadores consideraram o exame negativo, com achados de baixa 

probabilidade. 

 

O avaliador 1 relatou linfonodos hipercaptantes não relacionados a doença: cervicais 

(níveis II e V à esquerda), supracavicular bilaterais, paratraqueal inferior direito, subcranial. 

 

O avaliador 2 relatou linfonodos pequenos e com captação discreta em retroperitônio, 

paratraqueal inferior direito e inguinais, considerados negativos. 

 

Revisando o caso, os avaliadores mantiveram os achados de baixa probabilidade 

encontrados por ambos como adicionais e não relacionados a doença. 

 

O paciente possuía cintilografia óssea, realizada em 2015, e RM multiparamétrica da 

pelve, também realizada em 2015, ambos sem evidências de achados relacionados à 

neoplasia. 

 

O planejamento indicado pelo urologista foi radioterapia e cintilografia óssea, porém 

não houve retorno sobre a mudança de conduta. 

 

Paciente 7 

 

O paciente tinha 48 anos e na última avaliação do PSA total antes da cirurgia, em 

02/10/13, o nível estava em 4,21 ng/mL. A PR ocorreu em 04/06/14. Não foi possível obter 
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informações sobre a análise patológica da peça cirúrgica.  Em biópsia prévia a cirurgia, foram 

identificada neoplasia com o grau de diferenciação na escala gleason de 3+3. 

 

Após a cirurgia os níveis de PSA no sangue atingiram valores não detectáveis e a 

recidiva foi detectada pela primeira vez em 14/01/15. No dia dos exames o resultado foi 0,98 

ng/mL e a estimativa do PSADT igual a 8,6 meses. 

 

O avaliador 1 referiu captação discreta no leito prostático póstero-lateral direito e 

achados duvidosos, de probabilidade intermediária, em linfonodos ilíacos a direita, sugerindo 

correlação com RM. Reportou ainda nódulo na tireoide à direita com moderada captação. 

 

Em revisão foi concluído que a captação no leito prostático era na verdade urina 

concentrada na bexiga, descartando, portanto, este achado e foi relatado aumento da expressão 

em linfonodos inguinais bilaterais de provável natureza inflamatória. Foi sugerida correlação 

com parâmetros laboratoriais e ultrassonográficos para avaliação da captação discreta na 

tireoide. 

 

O planejamento indicado pela oncologista foi radioterapia, cintilografia óssea e RM, 

porém não houve retorno sobre a mudança de conduta. 
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6 DISCUSSÃO 

 

  Os cânceres da próstata são doenças relevantes no cenário nacional e internacional, com 

perspectiva de aumento de suas taxas de incidência e mortalidade – já entre as maiores em 

países desenvolvidos – em decorrência do envelhecimento da população(2).  

 

Assim, diversos grupos de pesquisa trabalham constantemente em busca de melhores 

técnicas de estadiamento, tratamento, seguimento e melhora da qualidade de vida dos 

indivíduos com estas neoplasias. Apesar deste esforço e em função da grande variabilidade 

apresentada pela doença, não há consenso em torno do melhor diagnóstico e estadiamento 

precoce, tão pouco dos melhores tratamentos e reestadiamentos, questões definitivas na 

sobrevida e qualidade de vida global do paciente. Cabe então às grandes associações de 

urologistas e oncologistas publicarem periodicamente recomendações atualizadas das condutas 

a serem seguidas. 

 

Contudo, em certos casos as técnicas recomendadas pelos consensos não são acessíveis 

para países menos desenvolvidos ou com menor capacidade financeira. No Brasil, 

particularmente, o acesso à saúde não é uniformizado para toda a população e o 

desenvolvimento de novas tecnologias é limitado pelo montante de capital investido e por 

entraves burocráticos e regulatórios. Por exemplo, o radiofármaco 18F-FDG que foi registrado 

na vigilância sanitária pela primeira vez em 2015, sendo incluído na lista de procedimento do 

Sistema Único de Saúde em abril de 2014, apesar de ter sua produção iniciada em 1997 pelo 

Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares e estar registrado no FDA desde 2009, sendo 

padrão ouro para avaliação de diversos tipos de câncer(43), mas que ainda não está disponível 

em todos Estados do país. 

 

Adicionalmente, para que problemas e doenças específicas da população brasileira 

sejam investigados, considerando as características da mesma, e novos radiofármacos possam 

ser propostos sem depender de grandes centros internacionais, os processos envolvidos no 

desenvolvimento e na avaliação devem ser melhor compreendidos por pesquisadores, gestores, 

legisladores e reguladores em saúde. 

 

Neste estudo passamos por todas as etapas relacionadas ao desenvolvimento, para fins 

de pesquisa, de um radiofármaco para avaliação de recidivas de cânceres da próstata, por uma 
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instalação radioativa privada que produz de rotina o 18F-FDG, e fizemos testes iniciais em 

humanos. Tendo em vista que é um radiofármaco largamente testado em outros países quanto 

a sua eficácia e segurança em humanos, não foram realizados testes pré-clínicos. Que seja de 

conhecimento dos pesquisadores este foi o primeiro estudo desta natureza com 11C-colina no 

Brasil, porém estudos pré-clínicos com 18F-colina vem sendo realizados pelo Centro de 

Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear (CDTN) da CNEN, em Minas Gerais.  

 

O diagnóstico de recidiva de câncer da próstata é realizado pela análise sérica do PSA, 

porém a confirmação e o reestadiamento são ainda questões em aberto devido à dificuldade de 

localização da doença, que pode se situar na região pélvica ou como metástases distantes, e de 

determinar sua agressividade. Tais fatores são fundamentais na decisão da conduta a ser 

seguida, impactando a sobrevida e a qualidade de vida do paciente. Após estudos demonstrarem 

a utilidade do radiofármaco 11C-colina para esta fase da doença(87–91), o FDA aprovou seu uso 

comercial em setembro de 2010 e, atualmente, os protocolos NCCN e EAU incluíram o exame 

em suas recomendações(3,4). 

 

 

 

Produção do 11C 

 

A produção do radionuclídeo ocorreu em média por 20 a 30 minutos, possibilitando que 

todo o processo de produção, marcação e liberação do controle de qualidade seja feito muito 

rapidamente. 

 

O consumo da mistura gasosa de N2 e O2 usada como alvo foi praticamente zero durante 

todo o período em que o projeto se desenvolveu, mostrando ser um radionuclídeo de baixo 

custo, apesar de seu baixo rendimento. 

 

O rendimento é principalmente limitado pelo tempo de meia-vida de 20,4 minutos do 

elemento, pois após aproximadamente 40 minutos de irradiação é atingido o equilíbrio 

transiente e a quantidade de material produzido e desintegrado tende a nivelar. Assim a 

quantidade total de material produzido é de aproximadamente 3 Ci. 
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Durante a irradiação existe a probabilidade das reações nucleares 14N(p,n)14O e 

16O(p,)13N ocorrerem e os radionuclídeos 13N e 14O serem produzidos junto ao 11C, bem como 

impurezas devidas a irradiação das paredes e das folhas de havar existentes no porta alvos. 

 

Devido ao t½ de 70,6 segundos, o 14O não é relevante no processo, assim com o as 

impurezas produzidas pelo porta alvos, que, devido ao estado gasoso do elemento, não são 

carreadas para o sintetizador. O 13N que possui t½ de 9,97 minutos é eliminado durante o 

processo da síntese. 

 

Diferentemente do 18F, a transferência do material ao fim da produção ocorre por 

diferença de pressões e não é necessária limpeza das linhas de transferência tampouco sua troca 

periódica. 

 

Síntese da 11C-colina 

 

O processo de síntese se mostrou estável, mas apresentou uma variabilidade um pouco 

maior do que a esperada. Acreditamos que isto seja devido ao caráter mais manual do 

sintetizador, em comparação com o utilizado rotineiramente pelos pesquisadores, e 

conjuntamente a inexperiência dos envolvidos com este equipamento. Existe uma série de 

checagens, preenchimento de reagentes e condicionamento dos cartuchos (trocados com 

diferentes periodicidades) que devem ser feitas antes de iniciar a síntese e dão margem para 

erros no processo. 

 

Por outro lado, esta mesma característica permite grande maleabilidade ao processo 

podendo, por exemplo, simplesmente diminuir a concentração do produto ao inserir maior 

volume de salina ou ainda melhorar a limpeza das linhas internas utilizando mais etanol. 

 

Existe ainda a possibilidade de realizar modificações no sistema e no programa para a 

síntese de diferentes radiofármacos derivados do MeI, como por exemplo o 11C-Pittsburgh 

Compound B (11C-PIB de nomenclatura IUPAC 2-(4'-[11C]metilaminofenil)-6-

hidroxibenzotiazol) utilizado como marcador cerebral(92).  

 

O rendimento final da síntese em média foi de 12 % da atividade inicial de 11CO2, o que 

é baixo, porém dentro do esperado, tendo em vista que o processo dura aproximadamente 15 
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minutos e o t½ é de 20,4 minutos, e concordante com valores publicados em outras pesquisas. 

Ou seja, 40% do produto é perdido por decaimento radioativo. Contudo observou-se que 

pequenas melhorias poderiam ser realizada otimizando o sistema e, ainda, diminuindo pequenos 

vazamentos de gás que ocorreram dentro da hot-cell. 

 

Controle de qualidade da 11C-colina 

 

O controle de qualidade do traçador foi realizado com sucesso, não apresentando 

nenhum valor fora das especificações, e dentro de um tempo aceitável, uma vez que o material 

só é injetado nos pacientes após sua liberação e isto limita a quantidade de material disponível 

para prática clínica. 

 

O único controle realizado “a posteriori” foi o de esterilidade, pois necessita de 14 dias 

para realização total. Todos os lotes produzidos foram finalizados e nenhum apresentou 

crescimento de microrganismos neste prazo. Apesar disso o teste de integridade do filtro 

esterilizante serve como garantia do processo antes da injeção. 

 

Em uma das produções o etanol apresentou certa elevação com relação ao histórico, 

porém ainda abaixo do máximo permitido. Em análise posterior, identificou-se que havia sido 

utilizado maior volume do solvente durante o processo de síntese. 

 

A falta de monografias específicas para 11C-colina foi superada com a utilização de 

monografias de outros elementos marcados com 11C e também a partir de um exemplo de dossiê 

disponibilizado pela Associação Europeia de Medicina Nuclear (EANM)(93). O dossiê sugere 

que não é necessária a realização de todos os controles de qualidade antes da síntese, o que 

melhoraria a capacidade de utilização do material. 

 

Não foi realizada uma verificação da estabilidade do produto em decorrência do tempo 

de meia-vida ultra curto do radiofármaco que provavelmente seria o fator dominante na 

determinação da validade do produto. Contudo fica a perspectiva de realização deste teste em 

uma próxima pesquisa. 
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Verificação da segurança radiológica 

 

Os testes de estanqueidade apresentaram resultados satisfatórios. Classificada como 

classe IV segundo norma ISO(86), a hot-cell utilizada ainda um sistema de extração de ar que 

mantém a pressão interna constante em -125 Pa e que está conectado ao sistema de liberação 

de efluentes radioativos. 

 

O rendimento do porta alvos, medido nos primeiros testes, foi muito acima do 

especificado pelo fabricante. Esse resultado inesperado foi devido aos ajustes automáticos do 

sistema ao iniciar a irradiação, que para baixas correntes é significante, e ao comportamento 

não linear da curva de rendimento do sistema. Além disso, o alvo era novo, com pouco uso. Ao 

realizar a irradiação com o máximo da capacidade obtivemos rendimento dentro do esperado. 

 

A liberação de efluentes gasosos via sistema de decaimento por retardo (decay pit) 

apresentou resultados satisfatórios, visto que não foi identificado nenhum pico após o tempo 

esperado para chegada do material. Este comportamento provavelmente é devido há um 

diferencial de pressão praticamente zero entre as extremidades da linha do decay pit após o 

termino da transferência.  

 

Uma pequena concentração de material foi identificada logo após a transferência, 

conforme demonstra a figura 23. Concluímos que esta liberação foi devida a algum pequeno 

vazamento nas mangueiras do decay pit, visto que o mesmo não ocorreu no teste com balão de 

coleta e dado o tempo entre transferência e detecção. Essa liberação foi considerada aceitável 

tendo em vista que: 

 

 o pico ocorreu na condição mais crítica possível, em que a produção máxima é totalmente 

descartada diretamente na exaustão;  

 

 a concentração máxima medida de 1 kBq/m³ equivale a concentração atmosférica no nível 

do solo (𝐶𝑎) de 250 Bq/m³, considerando a equação mais conservadora de dispersão 

atmosférica(94), apresentada abaixo, e a sugerida componente de direção do vento (𝑃𝑝) de 0,25. 

A variável 𝑄𝑖  representa a taxa média de descarga de um radionuclídeo 𝑖 e a variável 𝑣 o fluxo 

volumétrico de liberação do material. 
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𝐶𝑎 = 
𝑃𝑝. 𝑄𝑖
𝑣

 

 

 que o limite especificado na norma CNEN 8.01(85) é de 11 kBq/m³ e, portanto, a liberação 

representou aproximadamente 2% deste. 

 

O montante de resíduos radioativos sólidos e líquidos gerados não foi analisado em 

profundidade neste estudo devido ao seu baixo impacto no processo produtivo, bem como na 

segurança radiológica. O tempo de meia-vida do 11C é um fator determinante uma vez que, 

mesmo na condição mais crítica, em que os 3 Ci de 11CO2 produzidos fossem liquefeitos em 

um volume de 10 mL e classificados como rejeito radioativo, seriam necessárias 

aproximadamente 9 horas para que pudessem ser descartados como resíduo comum. Uma vez 

que a concentração estaria abaixo do limite de 0,003 µCi/ml estabelecido pela CNEN para 

resíduos líquidos de 11C(85). Analogamente se supusermos que os 3 Ci de gás fossem retidos em 

um cartucho de troca iônica e tratados como resíduo sólido, seriam necessárias menos do que 6 

horas para sua liberação como resíduos comum, dado que para sólidos o limite é de  27 µCi(85). 

Estes tempos são baixos tendo em vista que a célula quente onde é realizada a síntese só é 

reaberta 24 horas após o fim do processo, assim como o bunker. 

 

O levantamento radiométrico em torno da hot-cell foi realizado com os parâmetros da 

irradiação e configurações do sistema exatamente iguais as do teste com a máxima capacidade 

de produção. Nota-se que existe uma diferença na blindagem abaixo da porta, porém os valores 

obtidos foram satisfatórios. 

 

Série de casos 

 

Em todos os exames foi observada a biodistribuição esperada do radiofármaco(59) e 

nenhum dos pacientes reportou qualquer reação ou efeito em decorrência do material. 

Conforme apresentado na tabela 6, estima-se que a 11C-colina possua as menores dose absorvida 

pelo órgão crítico e dose efetiva, por unidade de atividade injetada, dentre os radiofármacos 

utilizados para imagens de cânceres da próstata.  Neste estudo a dose efetiva média estimada 

foi de 1,44 mSv, o que representa 65% da dose calculada para o paciente injetado com 68Ga-
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PSMA, 2,22 mSv (56). Para os marcadores 18F-FDG e 18F-ciclovine são esperada doses ainda 

maiores, 7,03 mSv e 3,38 mSv, respectivamente(51,53). 

 

Os médicos avaliadores consideraram as imagens de CT e PET, bem como fusionadas, 

como de boa qualidade diagnóstica em todas as etapas do exame. Contudo as imagens 

dinâmicas foram consideradas desnecessárias por não agregar valor ao procedimento. As 

pesquisas publicadas não são consensuais sobre o uso desta aquisição inicial para 11C-colina, 

diferentemente, para 18F-colina que tem excreção urinária, a utilização é sempre descrita. 

Optamos por manter a aquisição tendo em vista que não atrapalha as demais etapas do estudo 

e pode ser útil em alguns casos raros. 

 

Os achados foram concordantes com a literatura e identificaram lesões quando outros 

métodos diagnósticos utilizados previamente não foram efetivos. Os linfonodos que 

apresentaram aumento de captação do 11C-colina, não apresentaram dimensões internas 

alteradas no CT para fusão.  

 

Os avaliadores concordaram em todos achados considerados de alta probabilidade. 

Contudo houve certa discordância entre os achados considerados de média e baixa 

probabilidade. Esta característica parece ter relação com a literatura que apresenta certa 

variabilidade em termos de sensibilidade e especificidade da técnica, a depender da forma como 

a lesão é determinada, bem como do número de falsos-positivos(62). Processos inflamatórios 

não identificados e captação variável, porém normal, em bexiga, reto e intestino podem 

dificultar a identificação de lesões, em especial quando o acumulo da 11C-colina nas células 

neoplásicas não for tão evidente. É de se considerar que por ser uma técnica nova para a 

realidade brasileira e uma amostragem baixa, em que avaliadores foram cegados quanto aos 

dados clínicos e não houve seguimento dos pacientes, a curva de aprendizagem não foi 

completada e resultados mais concordantes podem ser obtidos no futuro. 

 

Com base no sistema TNM de classificação de tumores malignos(14) Cinco indivíduos 

possuíam estadiamento T2cN0, um possuía T2aN0 e em um não foi possível determinar o 

estágio. Se estratificados segundo os grupos de risco de recidiva recomendados pelo consenso 

EAU de 2015(3), os primeiros seriam classificados como alto risco de recorrência localizada e 

o único caso com estadiamento T2a seria classificado como baixo risco. O grau de diferenciação 

da neoplasia segundo o sistema de graduação histopatológica de Gleason foi determinado como 
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fator preditor positivo independente, quando seu valor for 7 ou maior, em uma análise 

multivariada realizada em estudo retrospectivo com 1000 indivíduos e 18F-colina realizado por 

Cimitan et al.(95). Em nossa amostragem, segundo dados da análise histopatológica da peça 

cirúrgica, cinco paciente possuíam gleason 6 (bem diferenciado), um paciente gleason 7 

(moderadamente diferenciado) e um com gleason 9 (fracamente ou não diferenciado). Apenas 

esse último teve resultado positivo no PET com 11C-colina. 

 

Somente dois dos sete pacientes estudados tinham PSA maior do que 2,0 ng/mL, na 

época do exame, o que pode diminuir a taxa de detecção segundo dados da literatura que 

apontam valores entre 1,5 e 2 ng/mL acima dos quais é obtida a maior acurácia(96,97). Estudos 

sugerem que o PSADT pode ser um parâmetro com maior probabilidade de indicação do exame, 

sendo recomendado para valores menores do que 6 meses(98). Em nossa pesquisa um indivíduo 

apresentou recidiva local e em linfonodo distante com nível sérico de PSA igual a 0,86 ng/ml. 

Por outro lado, os dados obtidos coincidiram com a literatura, pois nos quatro pacientes que 

aprestaram PSADT maior que seis, o exame foi considerado negativo e nos dois que 

apresentaram 2,9 meses (paciente 2) e 4,8 meses (paciente 5) o exame foi positivo. Em um caso 

que não foi possível estimar o PSADT devido a variações nos dados de PSA prévios. Contudo, 

a definição do melhor preditor para realização do exame permanece em aberto tendo em vista 

os diversos outros parâmetros que podem ser considerados além da necessidade de tratamento, 

assim que detetada a recidiva. 
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7 LIMITAÇÕES E PERSPECTIVAS DO ESTUDO 

 

  O principal limitante do projeto foi o tempo, tendo em vista que envolveu licenciamento, 

desenvolvimento e utilização de um radiofármaco. Sendo assim o tamanho da amostra foi 

limitada e não foi possível fazer o seguimento dos pacientes para confirmar ou não os achados. 

 

  É uma característica dos testes diagnósticos de recidiva de câncer da próstata que a 

confirmação seja feita pelo seguimento e avaliação histopatológica, quando possível, uma vez 

que a localização da neoplasia é desconhecida. 

 

  Consideramos ainda que um tamanho amostral maior possibilitaria validar 

estatisticamente os resultados e obter mais experiência na técnica, determinante para uma maior 

uniformização dos resultados. 

 

  A informação sobre a modificação da conduta do paciente não pode ser obtida da 

maioria dos médicos solicitantes em decorrência da dificuldade de contato e do pouco tempo. 

 

  Como perspectiva espera-se continuar o estudo a fim de alcançar um tamanho amostral 

que valide estatisticamente os resultados e permita realizar o seguimento dos pacientes para 

determinação da acurácia, bem como sua utilidade na modificação da conduta dos pacientes. 

Com estes dados será possível uma análise de custo-efetividade e, consequentemente, 

determinação de seu valor para a prática clínica em comparação com as demais técnicas 

existentes para a realidade brasileira. 
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8 CONCLUSÕES 

 

  A 11C-colina foi produzida de forma segura e eficiente. Foram testados todos os 

equipamentos, sistemas, blindagens e procedimentos envolvidos e apresentaram resultados 

satisfatórios que garantiram a qualidade do processo e sua utilização rotineira. 

 

  O traçador foi testado em indivíduos com recidiva laboratorial de cânceres da próstata 

e, em pelos menos dois deles, apresentou informação diagnóstica não detectada em outras 

técnicas usuais e em concordância com a literatura.  
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