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RESUMO

A'C-Metionina é o radiofdrmaco mais utilizado em oncologia
cerebral através da Tomografia por Emissdo de Pdsitrons (PET).
Devido a alta atividade proliferativa das células tumorais,
0 transporte transmembrana de aminodcidos é elevado, o
que implica em captagdo diferenciada do radiofarmaco pelos
tumores. No Centro de Desenvolvimento da Tecnologia Nuclear
(CDTN), estdo sendo iniciados os estudos pré- clinicos utilizando
a “C-Metionina. O objetivo deste trabalho foi avaliar o perfil
de captagdo da ''C-Metionina através da técnica de imagem
PET. A C-Metionina foi sintetizada utilizando-se o mddulo
automatico TRACERIab FX C PRO (GE). Os estudos foram feitos
com camundongos Balb/c machos, sadios, com idades entre 3
e 5 semanas e pesando entre 20 e 25g. Os camundongos (n=3)
receberam de 11 a 13 MBqg/100uL de ''C-Metionina e foram
mantidos anestesiados com isoflurano. Logo apds injeg¢do do
radiofdrmaco, os animais foram posicionados em decubito ventral.
Imagens dinamicas de 30 minutos foram adquiridas em uma
Unica posi¢cdo de cama. Outro camundongo (n=1) foi submetido
a aquisicdo de imagem estatica em trés posicdes de cama para
avaliacdo da distribui¢do de corpo inteiro. O software do PET foi
empregado para reconstrugdo das imagens utilizando o método
MLEM-2D. Estudos de quantificagdo foram realizados por meio
do software PMOD a partir do fator de calibragdo determinado
através de uma imagem de fantoma. Dados foram expressos em
%DI/g. O 6rgdo que apresentou maior captacdo foi o pancreas,
com 13,6 %DIl/g no tempo de 30 minutos apds injecdo. A
11C—Met‘ionina também se acumulou em outros drgdos da regido
abdominal: figado, estdmago, bago e intestino, com captagbes
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ABSTRACT

H1C-Methionineisthe mostwidely usedradiopharmaceutical
in cerebral oncology through Positron Emission Tomography
(PET). Due to the high proliferative activity of tumor cells,
the transmembrane transport of amino acids is high, which
implies in differentiated uptake of the radiopharmaceutical
by the tumors. In the Nuclear Technology Development
Center (CDTN) pre-clinical studies are being initiated using
1C-Methionine. The aim of this work was to evaluate the
uptake profile of *C-Methionine through the PET imaging. The
11C-Methionine was synthesized using the TRACERIab FX C PRO
(GE) automated modulus. The studies were done with healthy
male Balb/c mice, aged between 3 and 5 weeks and weighing
between 20 and 25g. Mice (n = 3) received 11 to 13 MBqg/100uL
of 1C- Methionine and were anesthetized with isoflurane. Soon
after injection of the radiopharmaceutical, the animals were
positioned in the ventral decubitus position. Dynamic images
of 30 minutes were acquired in a single bed position. Another
mouse (n = 1) was submitted to the acquisition of static image
in three bed positions to evaluate the distribution of the whole
body. PET software was used to reconstruct the images using
the MLEM-2D method. Quantification studies were performed
using the PMOD software from the calibration factor
determined through a phantom image. Data were expressed
as% Dl/g. The organ that presented the highest uptake was
the pancreas, with 13.6% ID/g in the time of 30 minutes after
injection. 'C-Methionine also accumulated in other organs of
the abdominal region: liver, stomach, spleen and intestine, with
maximum uptakes of 11.4, 8.8, 7.7 and 5.8% DI/g, respectively.



maximas de 11,4, 8,8, 7,7 e 5,8 %Dl/g, respectivamente. Tecidos
como musculo e osso apresentaram valores de cerca de 2,0 %
Dl/g. A captacdo na regido cerebral foi comparavel ao background.
Apesar de algumas limitagGes, foi possivel acompanhar o perfil de
captagdo do radiofarmaco nos principais érgdos. A principio, a
HC-Metionina ndo deve ser indicada para estudos de érgdos ou
tecidos da regido abdominal, devido a alta captagdo fisioldgica. A
andlise da imagem leva a confirmagdo da baixa captagdo cerebral
da C-Metionina, propriedade que permite a aplicagdo deste
radiofarmaco na detecgdo de tumores cerebrais. A imagem PET é
uma ferramenta valiosa que possibilita investigagdes de forma nao
invasiva em pequenos animais. Entretanto, ainda sdo necessérias

melhorias nos protocolos de aquisigdo das imagens.

Palavras-Chave: PET, !C-Metionina, Biodistribuic3o.
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Tissues such as muscle and bone presented values of about
2.0% ID/g. The uptake in the brain region was comparable to
background. Despite of some limitations, it was possible to
follow the profile of radiopharmaceutical capture in the main
organs. In principle, **C-Methionine should not be indicated
for studies of organs or tissues of the abdominal region due to
the high physiological uptake. The analysis of images confirms
the low cerebral uptake of *C- Methionine, a property that
allows the application of this radiopharmaceutical in the
detection of brain tumors. PET imaging is a valuable tool that
enables noninvasive investigations of small animals. However,
improvements to the image acquisition protocols are still
required.

Palavras-Chave: PET, !C-Methionine, Biodistribuicdo.

INTRODUCAO

0 radiofarmaco mais amplamente utilizado pela
Tomografia por Emissdao de Pdsitrons (PET) é o
Fluordesoxiglicose (FDG) marcado com fllor-18, um
marcador de metabolismo celular que possui alta
sensibilidade para o diagndstico e o estadiamento
de diversos carcinomas [1]. Porém, nem todos os
carcinomas apresentam alto consumo de glicose e,
além disso, o uso de ®FDG em PET tem limitacodes,
como alta taxa de excrecao urinaria interferindo com a
deteccdo de tumores na regiao pélvica; alta captacdo em
inflamacao e alta captacdo cerebral fisioldgica, o que
reduz o contraste tumor/background [2]. Assim, para
otimizar a deteccao de células neoplasicas, é necessario
desenvolver novos radiofarmacos direcionados para
alvos moleculares estratégicos que sirvam como
marcadores tumorais [3].

0 radionuclideo *C é um elemento importante em
radiofarmacia e radioquimica por estar presente nas
biomoléculas e, portanto, extremamente adequado
para ser usado na marcacao destes, uma vez que nao
altera a estrutura quimica e tampouco as propriedades
bioquimicas do composto. A meia-vida fisica do *'C é de
20,4 minutos, tendo sua particula B+ energia maxima de
0,96 MeV [4].

Entre as biomoléculas, destacam-se os aminoacidos,
cada vez mais utilizados como marcadores tumorais na
area de radiodiagndstico. Os aminoacidos sao captados
por células tumorais devido a elevada atividade
metabolica em relacdo as células normais e podem, por

exemplo, ser incorporados as proteinas, metabolizados
para obtencdo de energia e divisdo celular [5].

A L-[Metil-(11C]]
um radiotracador amplamente utilizado em neuro-
oncologia. Células tumorais superexpressam os
receptores de metionina e, portanto, captam com
maior intensidade o radiofdrmaco. Além disso, esse

Metionina ou MC-Metionina é

radiofarmaco atravessa a barreira hematoencefalica
nao apresentando captacao significativa pela massa
cinzenta, o que permite a aquisicao de imagens PET
com alto contraste, aprimorando o diagndstico de
tumores cerebrais [6].
Recentemente, um
para producao de radiofdrmacos marcados com
1C foi
linha de pesquisa implementada para a *#F-colina
(colina marcada com fldor-18) e 8F-timidina
(timidina marcada com fluor-18), a UPPR do CDTN
desenvolveu o processo de sintese e os controles
de qualidade necessarios para a producdo de um

sintetizador automatico

instalado no CDTN. Seguindo a mesma

novo radiofdrmaco, a C- Metionina. A etapa a
seguir é a execucdo de ensaios pré-clinicos com
este radiofarmaco visando inicialmente seu uso em
pesquisas clinicas e, futuramente, o registro junto
a Agéncia Nacional de Vigilancia Sanitaria (Anvisal.
Os radiofarmacos enquadrados como medicamentos
radiofdarmacos novos ou inovadores devem ser
submetidos a ensaios in vitro e in vivo para avaliacao
de sua seguranca como requisito para o registro [7].
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METODOLOGIA

Para a realizacao deste estudo, o protocolo de
desenvolvimento da pesquisa foi submetido a avaliacao
do Comité de Etica no Uso de Animais - CEUA do
Instituto de Pesquisas Energéticas e Nucleares (IPEN],
sendo aprovado e resguardado pelo Parecer No 132/13.

As atividades foram desenvolvidas no laboratério da
Unidade de Pesquisa e Producao de Radiofarmacos -
UPPR do CDTN. O Laboratério de Imagens (LIM],

conta com um equipamento PET para pequenos
animais da GE, cujo sistema operacional utilizado é
o software LabPET versao 1.12.0. O sistema LabPET
permite a aquisicao e reconstrucao das imagens. No
entanto, o software utilizado para a quantificacao das
imagens foi o Pmod e as imagens foram salvas no
formato DICOM.

O sistema de entrega de base anestésico utilizado
consiste de uma fonte de oxigénio - 0,; um medidor de
fluxo de O, um vaporizador de precisdo, que produz
um vapor de um liquido anestésico volatil; um circuito
de respiracdo do paciente (tubagem, conectores e
valvulas) e um dispositivo que remove todos os gases
anestésicos. O anestésico utilizado foi o isoflurano em
concentracdes variaveis de 1 a 3%. Durante o processo
de anestesia, o O, flui através do vaporizador e associa-
se ao anestésico. A mistura de O,-isoflurano flui através
do circuito de respiracao e em seguida para dentro dos
pulmdes do camundongo, por geralmente ventilacao
espontanea (respiracaol.

Os camundongos utilizados sao da linhagem Balb/C,
albinos, sociaveis; podendo ser mantidos em grupos
no interior de gaiolas. Sao Uteis para a investigacdo de
cancro e imunologia, possuem alta atividade locomotora
espontanea e alta taxa de miccao e defecacao. Foram
utilizados 04 camundongos, machos, sadios, com cerca
de 3 a 5 semanas, pesando entre 20 a 25g. Os animais
foram provenientes do Centro de Bioterismo do ICB/
UFMG.

O radiofarmaco ""C-Metionina foi manipulado na sala
de preparacao de material radioativo, para administrar
uma atividade (dose) entre 11MBq e 13MBq/100 pL.
Apés a sedacdo, os animais (n=4), individualmente,
foram posicionados no PET em decubito ventral e
envolvidos por um sistema de aquecimento com o
propdsito de manter a temperatura corporal do animal
estavel. Iniciadas as imagens, um animal (n=1]) foi
submetido a uma aquisicado de corpo inteiro (Figura 1)

20 ‘ Curie&Rontgen

ao nivel de estudos do cérebro (captacao cerebral) e da
cauda (extravazamento por via de administracao), sendo
realizadas 3 posicoes de cama e os outros animais
(n=3), com aquisicdo dindmica de 30 minutos e com o
campo de visdo (FOV) abrangendo a regido do térax e do
abdémen em um Unica posicao de cama, e no momento
da reconstrucdo, frames (imagens estaticas) de 5, 10, 20
e 30 minutos foram reconstruidos.

Figura 1. Imagem PET de um camundongo [corpo inteiro)

com 77C-Mel‘ionina.

Durante todo o processo de aquisicao da imagem,
os camundongos foram mantidos anestesiados, 1 a
3% de isoflurano em 2% de oxigénio. Os movimentos
respiratorios dos animais estiveram monitorados
durante todo o tempo de aquisicao das imagens e
mantidos dentro da faixa de 30 a 50 respiracoes por
minuto.

Apods a aquisicao das imagens, os animais foram
sacrificados (deslocamento cervicall e colocados
juntamente com as carcacas dos demais animais
utilizados e em seguida colocados em sacos plasticos
brancos apropriados e armazenados em freezer
exclusivo para material radioativo, para posterior

recolhimento por empresa especializada.



RESULTADOS

A Figura 2 refere-se a um grafico apresentando os
dados apds andlise (n=3 animais em cada tempo) e é
possivel concluir que o pancreas possui maior captacao
em relacdo aos outros drgdos em todos os tempos
investigados com 13,6 %DI/g.

O radiofdrmaco em estudo também descreveu
captacdo em outros drgaos da regiao abdominal: figado,
estdmago, baco e intestino, com captacdes maximas de
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11,4; 8,8; 7,7 e 5,8 %Dl/g, respectivamente. E com um
valor inferior a 2 %DI/g, o musculo e o osso ilustraram
uma baixa captacdo do radiofdrmaco no estudo de
biodistribuicao pela imagem PET.

0 cérebro nao foi estudado uma vez que apresentou
captacdo ao nivel de background (BG). J& a cauda foi
quantificada qualitativamente para comprovar o nao
extravasamento do radiofarmaco.
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Figura 2. Biodistribuicao da 77C—Met/'onina/ por imagens microPET

Ao comparar os dois primeiros tempos (5 e 10
minutos) percebe-se um crescimento na captacdo
da 11C—Metionina nos tecidos da regido toéraco-
abdominal no decorrer do tempo.

0 mesmo fendmeno acontece quando se compara o
tempo de 10 minutos com o tempo de 20 minutos. Porém,
no tempo de 30 minutos, o baco e o estémago descreveram
uma leve queda em relacao ao tempo de 20 minutos

descrevendo uma captacdo 7,4 e 8,4 %Dl/g, respectivamente.

0 tempo de 5 minutos, quando comparado ao tempo
de 30 minutos, apresentou um valor de %Dl/g inferior
para os tecidos/drgdos como pulmao, bexiga, pancreas,
baco, figado e intestino. Também foi realizada uma
quantificacdo qualitativa (Figura 3) das imagens PET a
fim de observar os niveis de captacdo do radiofarmaco
ao longo de cada tempo.
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Figura 3. Quantificacdo qualitativa da = C-Metionina em camundongo.

DISCUSSAO

O estudo obteve informacoes relevantes para
a procedéncia da pesquisa, fornecendo dados e
informacoes que poderao ser utilizadas ou até mesmo
aprimoradas por outras pesquisas.

O pancreas demonstrou uma enorme afinidade
com o radiofarmaco em andlise se mantendo
sempre captante, o que nao é muito facil demonstrar
visivelmente nas imagens pré-clinicas do PET, devido
ao fato de seu formato e sua localizacdo anatémica

afetarem no delineamento, mesmo assim foi possivel
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0 coracao e a bexiga descreveram resultados
interessantes, o que ja era esperado quando se analisa
tecidos/6rgaos com atividade metabdlica ativa.
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