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Resumo 

 

Introdução: O cancro da próstata (CaP) é uma das neoplasias mais prevalentes no 

sexo masculino e uma das principais causas de morte por cancro nesta população. O 

antigénio de membrana prostático específico (PSMA) apresenta especificidade para as 

células do CaP, pelo que tem merecido um papel de destaque na comunidade científica. 

A PET-PSMA apresenta elevada precisão diagnóstica nos diversos estadios do CaP. A 

sua utilização na recidiva bioquímica (BCR) é o exemplo mais evidente, apresentando 

elevadas sensibilidade e especificidade, mesmo para valores de antigénio prostático 

específico (PSA) baixos, comparativamente com os métodos convencionais. Apesar dos 

resultados promissores nas diversas fases do CaP, os métodos convencionais 

permanecem o gold-standard, sendo que a sua utilização apenas está contemplada nas 

guidelines da European Association of Urology (EAU) para a BCR. 

Objetivos: O objetivo deste trabalho passa por compreender qual a relevância da PET-

PSMA nas diversas fases do cancro da próstata (nomeadamente o diagnóstico, 

estadiamento, acompanhamento, seguimento e tratamento), quais as suas vantagens e 

desvantagens relativamente aos métodos convencionais e em que patamar se encontra 

a comunidade científica relativamente a este tema. 

Metodologia: A pesquisa bibliográfica foi realizada na base de dados PubMed, entre 

agosto de 2023 e agosto de 2024, incluiu artigos em língua inglesa, com limitação 

temporal de 10 anos (2014-2024). Após uma análise detalhada dos artigos selecionados 

inicialmente, foram escolhidos os mais relevantes para o tema. Foi realizada uma 

análise minuciosa das referências dos próprios artigos utilizados, de forma a garantir 

que outras publicações pertinentes fossem facilmente encontradas e incluídas na 

dissertação. 

 

Discussão e conclusões: A PET-PSMA evidenciou capacidade superior à 

ressonância magnética multiparamétrica (RMNmp) na deteção de lesões primárias e 

secundárias, com menores taxas de falsos positivos e maior precisão diagnóstica. No 

estadiamento ganglionar e na deteção de metástases à distância, a PET-PSMA superou 

os métodos convencionais, como a tomografia computorizada (CT) e a cintigrafia óssea, 

mesmo em condições de baixos valores de PSA, onde os métodos convencionais podem 

negligenciar a doença metastática. No entanto, a utilização deste método está apenas 

validada e introduzida nas guidelines da EAU para a deteção de recidiva na BCR. 
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Torna-se, desta forma, essencial a manutenção da investigação nesta área, tendo em 

conta a superior capacidade evidenciada pela PET-PSMA até ao momento.  

 

 

Palavras-chave  

 

Cancro da Próstata; Diagnóstico; Rastreio; Estadiamento; Tratamento; Seguimento 

PET/CT PSMA.
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Abstract 

 

Introduction: Prostate cancer (CaP) is one of the most prevalent malignancies in 

males and a leading cause of cancer-related death in this population. Prostate-specific 

membrane antigen (PSMA) shows specificity for CaP cells, earning a prominent role in 

the scientific community. PET-PSMA demonstrates high diagnostic accuracy across 

various stages of prostate cancer. Its use in biochemical recurrence (BCR) is the most 

evident example, showing high sensitivity and specificity, even at low prostate-specific 

antigen (PSA) levels, compared to conventional methods. Despite promising results 

across the different stages of CaP, its use is only included in the European Urological 

Association (EAU) guidelines for BCR, while conventional methods remain the gold 

standard. 

Objectives: The aim of this work is to understand the relevance of PET-PSMA across 

different stages of prostate cancer: diagnosis, staging, monitoring, follow-up, and 

treatment. It also seeks to evaluate its advantages and disadvantages compared to 

conventional methods and assess the current scientific community's stance on the 

subject. 

Methodology: The literature review was conducted using the PubMed database, from 

August 2023 to August 2024, including English-language articles within a 10-year time 

frame (2014-2024). After a detailed analysis of the initially selected articles, the most 

relevant ones for the topic were chosen. A thorough review of the references in these 

articles was also conducted to ensure that other pertinent publications could be easily 

found and included in the dissertation. 

Discussion and conclusions: PET-PSMA demonstrated superior capability to 

multiparametric magnetic resonance imaging (mpMRI) in detecting primary and 

secondary lesions, with lower false-positive rates and greater diagnostic accuracy. In 

nodal staging and detection of distant metastases, PET-PSMA outperformed 

conventional methods, such as computed tomography (CT) and bone scintigraphy, 

even in low PSA conditions, where conventional methods may overlook metastatic 

disease. However, the use of this method is currently only validated and included in the 

European Urological Association (EAU) guidelines for recurrence detection in BCR. 

Thus, continued research in this area is essential, given the superior capability PET-

PSMA has demonstrated so far. 
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1. Introdução 

 

O cancro da próstata é um dos tipos de cancro mais prevalente no sexo masculino, sendo a 

quinta causa de morte por cancro nesta população. (1) A incidência é superior nos países 

desenvolvidos devido à melhoria das técnicas de rastreio e do acesso a cuidados de saúde. 

(2) É uma patologia que afeta principalmente indivíduos com mais de 65 anos, variando 

de acordo com a raça e a etnia, afetando maioritariamente indivíduos de raça negra. (3) 

O PSMA é um antigénio de superfície expresso no tecido prostático, apresentando valores 

cerca de 100 a 1000 vezes superiores no cancro da próstata. (4) Desde a descoberta do 

PSMA como um marcador com especificidade para as células do cancro da próstata, os 

radiomarcadores com afinidade para o PSMA, como o gálio-68 e o lutécio-77, têm 

merecido papel de destaque. (5)  

A PET-PSMA apresenta elevada precisão diagnóstica na maioria dos estadios do cancro da 

próstata, sendo a recidiva bioquímica o exemplo mais evidente da sua utilização, onde as 

altas sensibilidade e especificidade do método, mesmo para valores de PSA baixos, 

comparativamente com os métodos convencionais, conduziram a que fosse introduzida 

nas guidelines da European Urological Association para a caracterização da BCR em 

pacientes submetidos a tratamento radical. (5, 6) 

Apesar dos resultados promissores que a aplicação da PET-PSMA tem apresentado nos 

diversos estadios do cancro da próstata, a sua utilização ainda não é contemplada nas 

guidelines internacionais, onde os métodos convencionais ainda permanecem o gold-

standard. No entanto, vários estudos têm sido realizados com objetivo de compreender a 

aplicabilidade da PET-PSMA para além da BCR, desde o diagnóstico primário e 

estadiamento inicial, até à doença metastática avançada ou o tratamento do cancro da 

próstata. (7) 

Assim, os objetivos da presente dissertação passam por compreender qual a relevância da 

PET-PSMA nas diversas fases do cancro da próstata: diagnóstico, estadiamento, 

acompanhamento, seguimento e tratamento; quais as suas vantagens e desvantagens 

relativamente aos métodos convencionais; e em que patamar se encontra a comunidade 

científica relativamente a este tema.  
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2. Metodologia  

 
Para a concretização desta dissertação, a pesquisa bibliográfica foi realizada na base de 

dados Pubmed entre agosto de 2023 e setembro de 2024.  

A pesquisa foi conduzida na língua inglesa, utilizando principalmente os seguintes termos: 

“prostate cancer”, “diagnosis”, “screening”, “staging”, “treatment”, “follow-up” e 

“PET/CT PSMA”. Estabeleceu-se uma limitação temporal para artigos publicados nos 

últimos 10 anos (2014-2024).  

Inicialmente, os artigos encontrados foram selecionados com base no seu título e resumo.  

Posteriormente, foi analisado o seu conteúdo integral e pertinência relativamente aos 

tópicos definidos no índice desta dissertação, tendo sido possível a eleição dos artigos 

mais relevantes para este trabalho.  

Procedeu-se a uma análise minuciosa das referências dos próprios artigos utilizados, de 

forma a garantir que outras publicações pertinentes fossem facilmente encontradas e 

incluídas na dissertação. 
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3. Cancro da Próstata – Considerações Gerais  
 

3.1. Epidemiologia  
 
Segundo dados da GLOBOCAN (2020), o cancro da próstata é a segunda causa mais 

comum de cancro entre os indivíduos do sexo masculino e é a quinta causa de morte por 

cancro em homens. A incidência é superior em países desenvolvidos como a Austrália, 

Estados Unidos da América ou países da Europa, sendo que a mortalidade segue o curso 

contrário, sendo superior nos países menos desenvolvidos. (1) Estas variações podem 

dever-se ao subdiagnóstico, diferenças nos métodos de rastreio e disparidades no acesso a 

cuidados de saúde. (2) 

Em 2020, foram diagnosticados cerca de 1,4 milhões de novos casos de CaP, dos quais 

34% atribuídos à Europa. (1) 

O CaP é uma patologia que ocorre maioritariamente em indivíduos idosos, sendo que, 

cerca de 60% dos casos diagnosticados, ocorrem em indivíduos com mais de 65 anos. (2) 

A incidência de CaP também varia de acordo com a etnia e raça, sendo que indivíduos de 

raça negra apresentam taxas de incidência superiores comparativamente a indivíduos 

caucasianos. (3) 

De acordo com dados da GLOBOCAN (2020), cerca de 375 mil mortes foram atribuídas ao 

CaP, com cerca de 29% dos casos a ocorrerem na Europa. (1) 

A nível global, prevê-se que o número de novos casos de CaP ronde os 1,7 milhões em 

2030, com um número de mortes atribuídas à doença de cerca 499 mil. Este aumento, 

quer na taxa de incidência quer na taxa de mortalidade, deve-se ao crescimento 

exponencial da população associado ao aumento da expectativa de vida, com consequente 

aumento do número de indivíduos com 65 anos ou mais. (8) 

 

 
3.2. Fatores de Risco  

 
A etiologia do CaP, ao contrário de muitos outros cancros, permanece desconhecida e alvo 

de múltiplos estudos. Existem, no entanto, fatores de risco bem definidos como a idade 

avançada, etnia, fatores genéticos e história familiar. Outros fatores que estão associados 

ao CaP incluem a dieta, o excesso de peso, o sedentarismo, a inflamação, a hiperglicemia, 

as infeções e a exposição ambiental a químicos ou radiação ionizante. (2) 

O CaP é a patologia maligna mais frequentemente diagnosticada em homens idosos e a 

evidência constatou que existe risco aumentado de desenvolver a doença em indivíduos 

caucasianos com idade superior a 50 anos e, em indivíduos de raça negra com idade 

superior a 40 anos, ou com história familiar de CaP. (2) 
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A prevalência e a incidência de CaP varia nos diferentes grupos étnicos e raciais. Existem 

alterações biológicas e genéticas que condicionam estas discrepâncias, contudo, não deve 

ser posta de parte a hipótese de que as condições socioeconómicas e o acesso a programas 

de rastreio podem ter um papel importante nesta variação. A maior taxa de incidência 

ocorre em indivíduos de raça negra, os quais também apresentam formas mais precoces e 

agressivas da doença. (9, 10) 

A história familiar assume-se como o principal fator de risco para o desenvolvimento de 

CaP, com um risco acrescido de 50% comparativamente a indivíduos sem história familiar 

de CaP na linhagem familiar próxima. (11) Estima-se que cerca de 20% dos pacientes com 

CaP têm história de familiares afetados pela mesma doença. Não só pela partilha do 

material genético, mas também porque apresentam o mesmo padrão de exposição 

ambiental a agentes que podem potenciar o cancro. (2) Das diversas alterações genéticas 

identificadas e que se correlacionam com uma maior suscetibilidade para o 

desenvolvimento de CaP, as mutações nos genes BRCA1 e BRCA2 são aquelas que 

condicionam formas clinicamente mais agressivas. (11) 

Relativamente aos fatores de risco modificáveis, a dieta, o sedentarismo e a obesidade 

podem ter um papel essencial no desenvolvimento do CaP. Dietas ricas em gorduras 

saturadas, carnes vermelhas e derivados do leite associam-se a um aumento da 

carcinogénese. De forma inversa, o consumo de frutas e vegetais parece ter um papel 

protetor. A atividade física é um dos fatores mais facilmente modificáveis e que parece 

trazer mais benefícios na diminuição do risco de CaP. Por outro lado, a obesidade e o IMC 

elevado, parecem estar associados a doença mais agressiva e com diagnóstico em estadios 

mais avançados do desenvolvimento da doença. O tabaco e o álcool também estão a 

associados a um aumento do risco de CaP, enquanto o consumo de café parece ter um 

efeito protetor. (2) 

A prostatite e determinadas infeções sexualmente transmissíveis como HPV e HSV, levam 

à inflamação da glândula prostática e estão associadas ao desenvolvimento de CaP. (2) 

Certos agentes ambientais, como inseticidas, herbicidas e outros compostos orgânicos 

também podem aumentar o risco de desenvolvimento da doença. (2) 

 

 
3.3. Diagnóstico e Rastreio  
 
O rastreio populacional do CaP permanece como um dos temas mais controversos na  

urologia e não está recomendado na maioria dos países. O rastreio por determinação do 

PSA está associado a um aumento da taxa de diagnóstico e a um aumento dos diagnósticos 

em fases mais precoces da doença. No entanto, não foi observado um aumento da taxa de 

sobrevivência e o rastreio foi associado ao sobrediagnóstico e sobretratamento. (6) 
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Segundo a Direção Geral da Saúde DGS, a prescrição e determinação do PSA para 

rastreio populacional estão contraindicadas, ficando reservadas para rastreio 

oportunístico em indivíduos com idades compreendidas entre os 50 e os 75 anos. A 

manutenção da determinação dos níveis de PSA só deve ocorrer em indivíduos com 

esperança de vida superior a 10 anos, com periodicidade definida tendo em conta os 

resultados obtidos em determinações anteriores. (12) 

O diagnóstico tardio e a falência terapêutica são os principais determinantes para o 

aumento da taxa de mortalidade por CaP. (11) 

Não existe qualquer exame que seja específico para o diagnóstico do CaP, no entanto, as 

guidelines sugerem que o diagnóstico seja feito com recurso ao toque retal, para avaliar o 

tamanho da glândula e a presença de alguma anormalidade, e a determinação do PSA, 

considerado o gold-standard para o rastreio de casos suspeitos. (11) O PSA, por sua vez, é 

uma glicoproteína presente nas células epiteliais da próstata, no sémen e na corrente 

sanguínea que, mesmo não sendo exclusiva da próstata, revela alterações significativas 

quando os seus valores ultrapassam os 4 ng/mL, indicando a necessidade de estudos 

complementares. (13,14) Valores entre 4 e 10 ng/mL representam aproximadamente 25% 

de probabilidade de CaP, enquanto valores acima de 10 ng/mL aumentam essa 

probabilidade para cerca de 50%. Valores superiores a 20 ng/mL, em pacientes com 

diagnóstico prévio de CaP, podem indicar a presença de doença metastática. (15) Em caso 

de suspeita, com PSA superior a 4 ng/mL ou sinais sugestivos no toque retal, a 

recomendação passa pela realização de biópsia transretal guiada por ecografia. (11) 

A ressonância magnética (RMN) também pode ser utilizada para gerar imagens 

detalhadas do tecido prostático, estabelecendo quais os locais alvo que devem ser visados 

na biópsia. A ressonância magnética multiparamétrica (RMNmp) pode ser realizada, sem 

recorrer à biópsia, em casos suspeitos em que o toque retal, os valores de PSA e a RMN são 

negativas. (16) 

A biópsia continua a ser um dos métodos mais fiáveis para o diagnóstico de CaP. Os 

resultados podem variar entre positivo e negativo, de acordo com a presença ou ausência 

de células cancerígenas, respetivamente. Em alguns casos o resultado pode ser suspeito se 

forem detetadas células com características anormais, mas sem evidência de células 

cancerígenas. (11) 

Nos últimos anos, o aparecimento de novos marcadores moleculares e a inclusão de novas 

técnicas de imagem, como a RMNmp e a PET-PSMA (tomografia emissora de positrões 

com antigénio de membrana prostática específico), vieram alterar o paradigma do 

rastreio, diagnóstico e tratamento do CaP. (17) De acordo com as mais recentes diretrizes, 

qualquer homem com risco acrescido de desenvolver CaP deve realizar uma RMN 

previamente à realização da biópsia, tornando o exame dirigido aos locais que 
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efetivamente apresentam alterações. (18) As guidelines afirmam que a positividade na 

RMN (PI-RADS  3) é critério para a realização de biópsia, ficando excluídos desta aqueles 

cujos resultados sejam negativos (PI-RADS  2). Desta forma, é possível diminuir as 

complicações que advêm da realização da biópsia, tais como LUTS (sintomas do trato 

urinário inferior), hematúria, disfunção erétil temporária, hematospermia, problemas 

hemorrágicos e RUA (retenção urinária aguda). (19) 

 
 

3.4. Estadiamento  
 
A diferenciação histológica, que é obtida através da biópsia, é classificada de acordo com o 

score de Gleason (GS), fundamental para compreender a agressividade do tumor, qual a 

terapêutica a adotar e qual o prognóstico da doença. O score de Gleason varia de 1 a 5, 

sendo que o grau 1 corresponde a um tumor bem diferenciado e o grau 5 ao mais 

indiferenciado. A International Society of Urological Pathology (ISUP), em 2014, aboliu 

os scores 1 e 2. (20) Na análise histopatológica são isoladas duas áreas, uma que apresenta 

o maior número de células tumorais e outra onde se encontram as células tumorais mais 

agressivas. Ambas as áreas são pontuadas e os valores somados, dando origem ao score 

final. Se apenas um padrão for encontrado, a sua pontuação é duplicada, obtendo-se o GS. 

(21). 

A ISUP desenvolveu, em 2014, um sistema de classificação que pretende melhorar e 

adaptar o score de Gleason. A classificação ISUP possibilitou uma melhor interpretação 

clínica do Gleason 6, permitiu distinguir os graus de Gleason 7 (3 + 4) e 7 (4 + 3) e ainda 

redefinir o prognóstico dos pacientes com CaP de alto grau. (20, 22) 

 

Tabela 1 International Society of Urological Pathology 2014 grade (group) system. Adaptado de Mottet et al. 

(6) 

Score de Gleason Grau ISUP 

2-6 1 

7 (3+4) 2 

7 (4+3) 3 

8 (4+4 ou 3+5 ou 5+3) 4 

9-10 (4+5 ou 5+4 ou 5+5) 5 
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O estadiamento do CaP é essencial para que se possa individualizar o tratamento e pode 

ser definido como clínico e/ou patológico. O sistema de estadiamento mais amplamente 

utilizado é o TNM (tumor primário - T; gânglios linfáticos - N e metástases à distância – 

M). Este sistema é fundamentalmente utilizado para o estadiamento patológico com base 

na avaliação histopatológica do tecido, já que o estadiamento clínico é muitas vezes 

realizado com base em esquemas de estratificação de risco. O CaP pode ser classificado 

em: localizado, se circunscrito à próstata; localmente avançado, se envolver estruturas 

adjacentes à próstata e os gânglios linfáticos loco-regionais; e em CaP metastático, quando 

a doença dissemina para outras regiões e órgãos. (21) 

Tabela 2 – Grupos de risco para a recorrência bioquímica na doença localizada e localmente avançada. 
Adaptado de Williams et al. (16) 

 
 

3.5. Tratamento  
 

A determinação inicial do PSA, o estadiamento clínico (cTNM), o score de Gleason, a 

função urinária basal, as comorbilidades e a idade, são aspetos a ter em conta na escolha 

do tratamento do CaP. (22) Todas as decisões devem ser tomadas após discussão das 

opções de tratamento possíveis por equipa multidisciplinar, pesando sempre os benefícios 

e os riscos, informando o paciente e permitindo-lhe uma tomada de decisão informada 

acerca do curso terapêutico a seguir. (9)  

Vigilância ativa, watchful waiting (WW), prostatectomia radical, radioterapia externa, 

braquiterapia, crioterapia, hormonoterapia e quimioterapia, são as modalidades 

terapêuticas utilizadas para o tratamento de CaP. (6) 

 

 

 

 

 

Baixo-Risco 

 

Risco Intermédio Alto Risco 

PSA <10 ng/mL e GS 

<7 e cT1-2a 

PSA 10-20 ng/mL ou 

GS 7 (ISUP grau 2/3) 

ou cT2b 

PSA >20 ng/mL ou GS 

>7 (ISUP grau 4/5) ou 

cT2c 

qualquer valor PSA 

qualquer GS 

cT3-4 ou cN+ 

 

Localizado Localmente Avançado 



Papel da PET-PSMA no Cancro da Próstata – Relevância no Diagnóstico, Estadiamento e Seguimento 

 

 10 

Tabela 3 – Definição de vigilância ativa e watchful waiting. Adaptado de mottet et al. (6) 

 

A vigilância ativa pretende reduzir o sobretratamento em pacientes com CaP de baixo 

risco sem comprometer as oportunidades de cura. Por outro lado, WW é uma medida 

conservadora em pacientes com fragilidade, em que se aguarda pelo desenvolvimento 

clínico e progressão da doença. Neste caso, o tratamento implementado, se necessário, é 

sintomático e esta é uma medida paliativa. (6) 

A prostatectomia radical é um procedimento que consiste na remoção da glândula 

prostática, quer por via aberta quer por via laparoscópica. (23) Pacientes com menos de 70 

anos com patologia restrita à próstata, uma esperança de vida superior a 10 anos, são 

elegíveis para a realização de prostatectomia. Também pode ser realizada uma 

prostatectomia de resgate em pacientes com recorrência local após radioterapia, 

braquiterapia ou crioterapia, e que não apresentem metástases à distância. Complicações 

associadas a este procedimento são a incontinência urinária, retenção urinária, disfunção 

sexual, fístula e dor retal. (24) 

A crioterapia consiste na colocação de crioprobes na próstata. O procedimento é guiado 

por ultrassom e permite que se atinjam temperaturas de -100ºC a -200ºC. (25) 

O uso de radiação é um dos métodos mais eficazes no tratamento do CaP. Existem duas 

modalidades mais comummente utilizadas, nomeadamente a radiação externa e a 

braquiterapia, sendo que a última consiste na colocação de fontes radioativas diretamente 

no tecido alvo. (26) 

A terapia hormonal ou terapia de privação androgénica (TPA) é utilizada no tratamento do 

CaP avançado ou metastizado. Esta terapia consiste no bloqueio de produção de hormonas 

androgénicas. A privação de androgénios é conseguida através de orquidectomia bilateral 

ou castração farmacológica através da administração de análogos ou antagonistas da 

 Vigilância ativa Watchful Waiting 

Intenção terapêutica Curativa Paliativa 

Follow-up Definido Individualizado 

Seguimento Toque retal, PSA, biópsia, RMNmp Não predefinido 

Expectativa de vida  10 anos  10 anos 

Objetivo Evitar sobretratamento sem 

comprometer a sobrevivência  

Minimizar a toxicidade 

terapêutica  

Estadio da doença CaP baixo risco Qualquer estadio 
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hormona de libertação da hormona luteinizante (LHRH). (27) O análogo de LHRH 

estimula os recetores da hipófise elevando, inicialmente, os níveis da hormona 

luteinizante (LH) e da hormona folículo estimulante (FSH). Posteriormente, o fármaco 

provoca uma regulação negativa na hipófise, conduzindo, em último caso, à diminuição da 

LH e da FSH, com consequente supressão da produção de testosterona. Alguns exemplos 

de agonistas LHRH são a leuprolida, gosserrelina, triptorrelina e histrelina. Os 

antagonistas atuam bloqueando os recetores hipofisários. (28)  

A abiraterona é um fármaco de segunda geração que inibe a produção hormonal da 

suprarrenal bem como a produção androgénica pelo tumor. Associa-se à inibição 

irreversível da hidroxilase e liase do CYP17A, da via do recetor de androgénios (AR) e da 

ação da desidrogenase hidroesteroide-3. (29) 

Segundo as guidelines da European Association of Urology (EAU), os pacientes 

diagnosticados com CaP metastáticos hormonossensíveis (mHSPC) devem iniciar 

tratamento com TPA para diminuir sintomas e impedir que existam sequelas graves, como 

compressão medular ou uropatia obstrutiva. Nestes casos, foi aprovado o uso 

concomitante de docetaxel com TPA, ficando demonstrado o seu benefício em pacientes 

com CaP de alto volume. (30) Recentemente, anti androgénios de segunda geração, como 

acetato de abiraterona e apalutamida, mostraram que o seu uso combinado com TPA e, 

por vezes, com docetaxel, numa terapia trimodal, aumenta a sobrevivência nos pacientes 

com mHSPC. (16)  

O CaP metastático resistente à castração (mCRPC) define-se como a progressão 

bioquímica ou radiológica apesar dos níveis de testosterona inferiores a 50 ng/dL. O 

tratamento vai depender do volume da doença, performance status, comorbilidades e 

terapias já utilizadas. Na doença não metastática, em que há subida do PSA, sem evidência 

de metástases na imagem, o uso de darotulamida e apalutamida combinados com TPA 

está aprovado. No mCRPC, estudos demonstraram um aumento na sobrevivência com o 

uso de docetaxel, cabazitaxel e anti androgénios de segunda geração, como a abiraterona e 

a enzalutamida. Nas mutações BRCA 1 e 2, o uso de olaparib foi aprovado. (16) 
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4. PET/CT com PSMA 

 

A utilização da PET (tomografia por emissão de positrões) teve início na década de 1980, 

introduzindo a reconstrução de imagens tomográficas que fornecem informações sobre a 

função do órgão. Os positrões são eletrões com carga positiva, emitidos a partir do núcleo 

de determinados emissores (18F, 15O, 11C, 13N) e têm uma meia-vida curta. Os emissores 

de positrão são marcados com compostos específicos (como o PSMA), produzindo um 

radiofármaco PET. Estes radiofármacos, geralmente administrados por via intravenosa, 

participam em processos bioquímicos do organismo, como o metabolismo da glicose, sem 

causar alterações no processo. Quando o emissor decai, atingindo estabilidade, é libertado 

um positrão que, ao colidir com um eletrão nos tecidos, elimina-o, gerando dois raios 

gama com 511 keV (fotões), subsequentemente detetados pelos cristais do tomógrafo PET. 

(31, 32) 

O PSMA é um antigénio de superfície expresso no tecido prostático e associado à 

neovascularização tumoral. Trata-se de uma glicoproteína transmembranar longa do tipo 

II, composta por 750 aminoácidos. Possui um domínio curto N-terminal intracelular com 

19 aminoácidos, uma porção transmembranar com 24 aminoácidos e uma porção longa 

extracelular C-terminal com 707 aminoácidos. (31) 

O PSMA localiza-se no cromossoma 11p, na região do gene da folato hidrolase (FOLH1), 

possuindo atividade enzimática como glutamato carboxipeptidase II e atuando no 

metabolismo do folato. (33) 

O PSMA é expresso no tecido prostático, nas glândulas salivares e lacrimais, espaço nasal, 

laringe, fígado, baço, intestino, rins e nos gânglios simpáticos. (34) Pode ser encontrado 

em alguns tumores malignos, como glioblastoma, tiróide, mama, pulmão, cólon e tumores 

renais; também pode ser encontrado em tumores com características benignas, como 

hemangiomas, tiróide, suprarrenais e schwannomas, bem como em estados inflamatórios 

como a doença de Paget. (31) A expressão desta proteína no CaP é cerca de 100 a 1000 

vezes superior aos seus valores normais, no entanto, ainda não está claro o motivo dessa 

associação (4). A hipótese atualmente aceite correlaciona-se com o papel da PSMA no 

metabolismo do folato, com a sua porção extracelular a hidrolisar o folato libertado pelas 

células do CaP, para que posteriormente possa ser utilizado para o crescimento e a 

proliferação celular. (33) 

Tendo em conta que 95% da molécula de PSMA é extracelular, esta é facilmente acessível 

para a ligação com anticorpos ou outros ligandos de baixo peso molecular. Os ligandos do 

PSMA podem ser marcados por radionuclídeos como o gálio-68 para formar uma 

rádiomarcador. Posteriormente, o rádiomarcador dirigido ao PSMA é rapidamente 
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removido da corrente sanguínea para os locais de ligação ao PSMA, internalizado e 

acumulado nas células do CaP que expressem PSMA. (35) 

Fig

ura 1. Estrutura molecular do PSMA. A molécula transmembranar consiste em 3 partes: domínio intracelular 

(19 aminoácidos), domínio transmembranar (24 aminoácidos) e domínio extracelular (707 aminoácidos). O 

domínio extracelular contém um substrato ativo (quadrado azul) que é alvo dos ligandos de PSMA, o 68Ga-

PSMA-11 liga-se ao epitopo extracelular do PSMA, como o anticorpo J591. Durante a ligação, ocorre um 

processo de internalização, que culmina na acumulação intracelular do radiomarcador. Retirado do texto de 

Kuppermann et al. (35) 

 

A PET-PSMA é realizada no serviço de medicina nuclear. O rádiomarcador é administrado 

por via endovenosa. Após a captação do marcador, que demora entre 50-100 minutos, a 

PET é realizada nos 20-40 minutos seguintes, dependendo do tamanho e do peso do 

paciente. (36) 

Quanto ao perfil de segurança da PET-PSMA, não foram reportados efeitos adversos 

significativos atribuídos ao exame, tendo em conta a baixa dose de radiação a que os 

pacientes são expostos. (37) 

A interpretação da PET-PSMA segue critérios standard (critérios PROMISE, PSMA-

RADS, E-PSMA). O técnico que realiza o exame segue uma estrutura tipo TNM na leitura 

do exame. A captação do PSMA é analisada e comparada com as estruturas circundantes e 

os órgãos de referência (sangue, fígado e glândulas salivares). (35) 

O SUV (valor convencional de absorção) é uma medida que permite estimar a quantidade 

de radiomarcador em determinado local através das imagens PET. A intensidade do sinal, 

usando o SUV, pode ser classificada em baixa (2-4,9), intermédia (5-10) e alta (10). 
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Valores de SUV elevados (>10) em locais compatíveis com CaP na CT são altamente 

específicos da doença. Por outro lado, em lesões com SUV baixos (2-4,9), pode existir uma 

sobreposição de CaP e de outros processos inflamatórios. (35) 

 

 

4.1. Relevância da PET-PSMA no diagnóstico / estadiamento 

 

O CaP é uma patologia que pode ser bastante heterogénea no seu comportamento clínico e 

na resposta ao tratamento implementado. Por este motivo, e devido à sua substancial 

incidência a nível global, existe uma necessidade premente de melhorar as técnicas 

diagnósticas, estratificação do risco e as modalidades terapêuticas, com o objetivo de 

melhorar os resultados obtidos nos pacientes com CaP. (7) 

Desde a descoberta do PSMA como um marcador específico das células do CaP, os 

radiofármacos com afinidade para o PSMA mereceram um papel de destaque. Os mais 

estudados até à data são: o 68Ga (gálio 68), no contexto do estadiamento da doença, onde 

o seu papel está bem estabelecido e é recomendado, especialmente em doença de alto risco 

com metástases ou envolvimento ganglionar; e o 177Lu (lutécio 177), cujo uso tem sido 

aprofundado no tratamento do CaP. (5) 

A introdução da PET-PSMA foi considerada um marco devido à precisão diagnóstica 

apresentada na maioria dos estadios do CaP. O exemplo mais evidente é a caracterização 

de uma recidiva bioquímica após tratamento radical. (5)  

As altas sensibilidade e especificidade do método, mesmo para níveis de PSA baixos, em 

comparação com outros métodos já existentes, levaram a que fosse introduzida 

rapidamente nas guidelines da EAU-EANM-ESTRO-ESUR-ISUP-SIOG (European 

Association of Urology- European Association of Nuclear Medicine- European Society 

for Radiotherapy and Oncology- European Society of Urogenital Radiology- 

International Society of Urological Pathology- International Society of Geriatric 

Oncology) (6). A PET-PSMA apresenta um desenvolvimento promissor e sustentado em 

várias áreas, desde o diagnóstico primário e estadiamento inicial, até à doença metastática 

avançada ou tratamento do CaP e tem merecido atenção da comunidade científica, com 

vários estudos realizados acerca da sua aplicabilidade. (7) 

 

 

4.1.1. Avaliação da extensão local (T) e comparação com outros métodos 

 

De acordo com as guidelines da EAU, o estadiamento clínico do tumor primário (cT) no  
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CaP é unicamente baseado no toque retal, indicando que os achados encontrados nos 

exames de imagem realizados não são tidos em conta na obtenção do estadiamento clínico 

T. O estadiamento patológico do tumor primário (pT), por sua vez, é baseado nos achados 

da análise histopatológica que, na maioria das vezes, corresponde ao cT, exceto no estadio 

cT1 (não palpável no toque retal) e cT2 (tumor circunscrito à prostata). (38) 

Apesar dos achados imagiológicos não serem considerados para o cT, a informação obtida 

através dos métodos de imagem permite obter maior conhecimento da extensão do tumor 

e, consequentemente, um melhor planeamento terapêutico. (38) 

Atualmente, a RMNmp é o método de imagem utilizado para a deteção intraprostática do 

tumor, para a localização e para extensão local. No entanto, existem duas limitações 

principais atribuídas à RMNmp. A primeira prende-se com o facto de que este método de 

imagem falha a deteção de cerca de 35% de tumores intraprostáticos significativos (39). 

São várias as razões que podem causar este problema: pequeno tamanho da lesão, 

dificuldade na diferenciação entre hiperplasia benigna da próstata (HPB) e malignidade, 

artefactos de biópsias prévias, entre outros. Em segundo lugar, a RMNmp subestima a 

extensão dos tumores intraprostáticos, ou seja, o seu volume. (40) 

Na deteção de tumores intraprostáticos, a PET-PSMA tem uma taxa de falsos negativos 

inferior (20%-30%) comparativamente à RMNmp (35%-40%). Berger et al. (2018), 

realizou um estudo onde comparou a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT à RMNmp no 

estadiamento da doença localizada, tendo a histopatologia do tumor como base. A PET-

PSMA apresentou uma taxa de deteção superior à RMNmp, quer do tumor primário 

(100% vs 94%, respetivamente), quer de lesões secundárias (94% vs 55%, respetivamente). 

Neste estudo, a PET-PSMA também apresentou maior sensibilidade que a RMNmp na 

deteção da localização do tumor primário (81% vs 65%, respetivamente). (41) É também 

importante ter em conta que cerca de 5%-10% dos pacientes com CaP não expressam 

PSMA e este dado pode influenciar negativamente a taxa de deteção das lesões 

intraprostáticas. (38) 

Para além da deteção de lesões intraprostáticas, é necessário perceber qual a relação entre 

o tumor e as estruturas adjacentes à próstata, como as vesículas seminais, as estruturas 

neurovasculares, o ápex da próstata, o colo da bexiga e o reto. Este conhecimento é 

essencial para perceber quais as estratégias terapêuticas a adotar. (31) Por exemplo, a 

distinção entre um tumor cT2 (confinado à prostata) e cT3 (com crescimento 

extraprostático), pode ser essencial para a realização ou não de cirurgia com preservação 

do plexo nervoso prostático e consequente manutenção da função sexual e da continência 

urinária. (38) 

Normalmente, para a deteção de envolvimento extraprostático, usam-se achados 

resultantes da realização de RMNmp como protuberâncias irregulares ou disrupção da 
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cápsula prostática. No entanto, a RMNmp apresenta baixa sensibilidade para identificar 

alterações focais ou microscópicas extraprostáticas. (31) 

O estudo realizado por Chen et al. (2020), demonstrou que a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT 

apresentou uma maior sensibilidade na deteção do envolvimento extracapsular 

comparativamente com RMNmp (78% vs 54%) mas não encontrou diferenças 

significativas entre os dois métodos na avaliação da invasão das vesículas seminais. (42) 

Uma outra perspetiva que tem sido abordada em vários estudos é a utilização conjunta da 

PET-PSMA com RMNmp. A RMNmp apresenta maior capacidade de caracterização 

morfológica, tem melhor resolução espacial e é mais clara na delimitação anatómica da 

fossa prostática e das estruturas circundantes. (43) Por sua vez, a PET-PSMA acrescenta a 

informação molecular de tumores que expressam PSMA. Cada método de imagem, 

individualmente, tem a capacidade de detetar tumores que o outro método não 

conseguiria. Assim, o uso concomitante da PET-PSMA com a RMNmp tem maior 

sensibilidade (76%) do que qualquer um dos métodos usado isoladamente (64% e 58%, 

respetivamente). (43, 44) 

A RMNmp tem ainda a capacidade de caracterizar a agressividade do tumor, 

estabelecendo uma relação entre os parâmetros da RMNmp com o score de Gleason e a 

angiogénese tumoral. (43) Da mesma forma, estudos indicaram que a acumulação de 

radiofármaco no tumor primário se relaciona com os valores de PSA e com o score de 

Gleason. (43,45,46) A adição destes parâmetros pode acrescentar detalhe na 

caracterização da agressividade do tumor e pode ser utilizada como ferramenta para guiar 

a biópsia, obtendo amostras dos locais mais agressivos. (46) 

A adição do componente PET consegue suprimir duas falhas que são frequentemente 

apontadas à RMNmp. A primeira é a diminuição da capacidade de deteção da RMNmp em 

próstatas que foram submetidas previamente a biópsia e que apresentam artefactos 

resultantes desse procedimento. A segunda é a capacidade de caracterização de lesões na 

zona de transição, onde muitas vezes a RMNmp não consegue discernir qual a condição 

subjacente à lesão. (43) 

 

 

4.1.2. Avaliação da extensão nodal (N) e comparação com outros métodos 

 

De acordo com as guidelines atualizadas da EAU, a recomendação para a deteção de 

envolvimento ganglionar passa pela realização de CT abdominopélvica ou RMNmp, antes 

da realização de tratamento com intuito curativo. (21)  

Nos últimos anos, foram desenvolvidos vários nomogramas preditivos do risco de 

envolvimento linfático, no entanto, com uma performance abaixo do esperado tendo em 
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conta as altas taxas de recorrência bioquímica (20-50%), no período de 10 anos após o 

tratamento com intuito curativo. (38)  

Os nomogramas mais frequentemente utilizados são os do Memorial Sloan Kettering 

Cancer Center (MSKCC) e o nomograma de Briganti. O primeiro assenta na informação 

clínica pré-operatória e na informação da biópsia: idade, estadio clínico T (baseado no 

toque retal), PSA, score de Gleason e percentagem de cores positivos na biópsia. O 

nomograma de Briganti utiliza os mesmos parâmetros do nomograma da MSKCC mas 

exclui o parâmetro da idade. (38) 

Através destes nomogramas é calculado o risco de envolvimento ganglionar nos pacientes 

com CaP. Um risco superior a 7% é utilizado para identificar quais os candidatos elegíveis 

para a realização de linfadenectomia pélvica alargada (LPa) durante a prostatectomia 

radical. Atualmente, não existe evidência de aumento da sobrevivência nos pacientes que 

são submetidos a LPa. (38, 47) Acrescenta-se ainda que este procedimento aumenta a 

morbilidade associada ao tratamento do CaP, com a taxa de complicações superior a 20%. 

(38, 48) As complicações passam por linfedema, linfocelo, eventos tromboembólicos, 

lesão do ureter e lesão do nervo obturador. Tendo em conta os riscos deste procedimento e 

a falta de evidência no aumento da sobrevivência aquando da realização da LPa, torna-se 

premente a procura de opções não invasivas para a deteção de metástases ganglionares. 

(38)  

Vários estudos investigaram o papel da PET-PSMA na deteção de metástases ganglionares 

no CaP primário. Um estudo de Hofman et al. (2020), comparou a PET-PSMA e a CT para 

a deteção de metástases ganglionares. Neste estudo, a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT 

apresentou resultados superiores na deteção de metástases ganglionares (92% vs 65%, 

respetivamente), na sensibilidade (85% vs 38%, respetivamente) e na especificidade (98% 

vs 91%, respetivamente), comparativamente à CT. (49) 

A meta-análise de Wang et al. (2021) comparou a capacidade de deteção de metástases 

ganglionares da PET-PSMA com a RMNmp, mostrando que a [68Ga]Ga-PSMA-11 

PET/CT apresenta uma maior sensibilidade (71% vs 40%, respetivamente) e especificidade 

similar (ambas com 92%). Ficou também demonstrado neste trabalho, que a PET-PSMA 

apresenta capacidade superior na deteção de metástases mais pequenas, com um diâmetro 

médio de 7mm comparando com os 11.3mm apresentados pela RMNmp. (50) 

Apesar destes dados, um dos pontos que limita o uso e a eficácia da PET-PSMA na deteção 

de metástases ganglionares prende-se com o tamanho das mesmas. No estudo de Budaus 

et al. (2016), o tamanho médio das metástases ganglionares detetadas comparativamente 

com as não detetadas, diferiu em 9mm, levando a que cerca de 67% dos pacientes do 

estudo que foram identificados como negativos para envolvimento linfático, acabassem 

por obter resultados positivos na histopatologia. (51)  
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Ainda não é claro se a LPa deve ser realizada com base nos cálculos de risco dos 

nomogramas ou nos achados da PET-PSMA, exclusivamente. Apesar deste método de 

imagem se apresentar como o mais sensível e específico na deteção de metástases 

ganglionares, as guidelines de EAU afirmam que os achados decorrentes da sua utilização 

não devem alterar o tratamento a realizar, tendo em conta os estudos até então 

publicados. A maior preocupação parece prender-se com a mudança de estadio que pode 

advir da utilização da PET-PSMA, bem como o impacto que pode ter na seleção do melhor 

tratamento para o paciente (5, 21). A alta sensibilidade da PET-PSMA pode ter capacidade 

de revelar doença oculta e levar ao upstaging de um número substancial de pacientes 

(cerca de 20%), o que condiciona um aumento de pacientes com doença oligometastática 

ou polimetastática que deixam de ser elegíveis para a realização de tratamento curativo. 

(5) 

Hinsenveld et al. (2020) avaliou o impacto da adição da biópsia de gânglio sentinela em 

pacientes com PET-PSMA negativa no estadiamento primário. Pacientes com CaP 

primário de médio/alto risco, com indicação para a realização de prostatectomia radical e 

LPa, e que não apresentaram achados sugestivos de invasão ganglionar na PET-PSMA 

pré-operatória, realizaram biópsia de gânglio sentinela com posterior LPa. A associação da 

PET-PSMA com a biópsia de gânglio sentinela apresentou uma sensibilidade de 100% 

para a deteção de metástases ganglionares. Para alem disso, a biópsia do gânglio sentinela 

conseguiu detetar metástases mais pequenas, com tamanho médio de 2mm. A combinação 

das duas modalidades parece ser o cenário ideal, tendo em conta a alta especificidade da 

PET-PSMA e a elevada sensibilidade da biópsia de gânglio sentinela, no entanto, são 

necessários mais estudos para corroborar esta associação. (52) 

 

 

4.1.3. Avaliação de metástases à distância (M) e comparação com outros métodos 

 

Os locais mais comuns de metastização do CaP são o osso (84%), linfonodos à distância  

(10.6%), fígado (10.2%) e tórax (9.1%) (52). De acordo com as guidelines da EAU, 

pacientes que apresentem sintomatologia e pacientes com CaP de médio/alto risco, devem 

realizar uma CT/RMN de corpo inteiro e uma cintigrafia óssea, exames estes que podem 

ser substituídos pela PET-PSMA no estadiamento inicial de pacientes de alto risco. (21) 

A incidência de metástases ósseas correlaciona-se com os valores de PSA, no entanto, 

estas metástases também ocorrem em pacientes com valores de PSA  5 ng/mL. (53). Um 

estudo retrospetivo revelou que a PET-PSMA encontrou metástases ósseas em 13% dos 

pacientes do estudo que já tinham sido submetidos ao estadiamento inicial, em 20% dos 

pacientes com recorrência bioquímica e em 70% dos pacientes que foram submetidos a 
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reestadiamento de doença M1. Nestes três grupos de pacientes, foram encontradas 

metástases ósseas em 17,6% dos pacientes que apresentavam valores de PSA  5 ng/mL, o 

que se pode traduzir num potencial benefício do uso da PET-PSMA em pacientes com 

baixos valores de PSA, em relação aos quais, os métodos convencionais, podem 

negligenciar a doença metastática. (54)  

No estudo de Hofman (2020), denominado “ProPSMA”, foi determinada a eficácia 

diagnóstica da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT para a deteção de metástases à distância, 

comparativamente com a cintigrafia óssea e a CT, concluindo-se que a primeira técnica 

apresentou uma eficácia diagnóstica 22% superior comparativamente aos métodos 

convencionais. (49)  

Zacho et al. (2020) comparou a eficácia diagnóstica da PET-PSMA em relação à cintigrafia 

óssea na deteção de metástases ósseas em pacientes com diagnóstico recente de CaP de 

médio/alto risco. Um total de 112 pacientes foram incluídos no estudo. A [68Ga]Ga-

PSMA-11 PET/CT  encontrou metástases ósseas em 8 dos 81 pacientes que inicialmente 

tinham cintigrafias ósseas negativas, detetou metástases ósseas em 20 dos 22 pacientes 

com resultados inconclusivos, e confirmou os resultados positivos da cintigrafia óssea em 

100% dos pacientes. Por outro lado, a PET-PSMA apresentou 4 falsos positivos. (55) 

Através destes dados é possível afirmar que existe uma melhoria no estadiamento 

primário M com a PET-PSMA comparativamente aos métodos convencionais. (38) 

Ainda existem poucos estudos relativamente ao uso da PET-PSMA na deteção de 

metástases à distância não ósseas, pelo que não será abordado neste trabalho.  

 

 

4.2. Relevância da PET-PSMA no acompanhamento / 

seguimento 

 

4.2.1. Deteção de recidiva 

 

A recidiva do CaP caracteriza-se pela elevação do nível sérico de PSA, o que dá origem ao 

termo recidiva bioquímica (BCR). (31) Define-se por BCR a subida do nível sérico de PSA 

acima de 0,4 ng/mL, após prostatectomia radical, ou uma subida absoluta de 2ng/mL no 

nível de PSA acima do nadir, após radioterapia. (ASTRO-Phoenix consensus definition) 

(21, 56) A BCR ocorre em 20%/30% dos pacientes submetidos a prostatectomia radical e 

em mais de 60% dos pacientes que realizam radioterapia com intuito curativo. Calcula-se 

que, em média, a BCR preceda o aparecimento de metástases em 8 anos. (57) 
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Para além da subida do PSA, é difícil a deteção precoce da recidiva do CaP, devido à 

ausência de sintomas, associada a uma baixa carga de doença. As estratégias de 

tratamento para a recidiva do CaP variam de acordo com a tipologia da mesma, ou seja, se 

existe envolvimento local, ganglionar ou metástases à distância, sendo que as opções de 

tratamento incluem terapia de resgate, terapia sistémica, vigilância ou TPA. Assim sendo, 

é essencial que os pacientes com BCR tenham uma correta identificação da extensão da 

doença, o mais precocemente possível, de forma a guiar a decisão de tratamento. (58) 

As modalidades de imagem convencionais como a CT e cintigrafia óssea apresentam 

capacidade limitada para localizar lesões de pequeno tamanho, apresentam baixa 

sensibilidade para valores de PSA  2ng/mL e apresentam dificuldades na caracterização 

das lesões no leito prostático após prostatectomia radical (21). Para além destes fatores, a 

sua capacidade para localizar metástases ganglionares e à distância é baixa. (42) Por estes 

motivos, a RMN tornou-se o método de eleição para deteção de recidiva local com uma 

sensibilidade de cerca de 75%, no entanto, a sua capacidade para a deteção de 

envolvimento à distância com níveis baixos de PSA é limitada. (59) 

As guidelines atuais da EAU recomendam o uso da PET-PSMA nos estadios iniciais da 

BCR (PSA  0,2ng/mL), em pacientes elegíveis para terapêutica de resgate. (21) 

Vários estudos vieram comprovar a superior capacidade da PET-PSMA na deteção de 

BCR. Num estudo realizado por Eiber et al. (2015), 248 pacientes com BCR foram 

identificados. Concluiu-se que a taxa de deteção de recidiva com utilização da [68Ga]Ga-

PSMA-11 PET/CT foi de 89,5% com um PSA médio de 1,99ng/mL, e de 57,9% para valores 

de PSA de  0,5ng/mL. (60) Da mesma forma, o estudo de Afshar-Oromieh et al. (2015), 

identificou 319 pacientes com BCR após prostatectomia radical, radioterapia, TPA ou uma 

combinação destes tratamentos. Concluiu-se que a taxa de deteção de BCR da [68Ga]Ga-

PSMA-11 PET/CT foi de 71% para valores de PSA entre 1,1-2,0 ng/mL, de 50% para 

valores de PSA entre 0,5-1,0 ng/mL, e de 47,1% para valores de PSA  0,2 ng/mL, com 

uma sensibilidade de 88,1%. (61) 

Na revisão da literatura realizada por Perera et al. (2016), constatou-se que em pacientes 

com BCR a proporção de PET-PSMA positivas aumentava com o aumento dos níveis de 

PSA. Para os seguintes intervalos 0-0,19; 0,2-0,49; 0,5-0,99; 1-1,99; e 2 ng/mL, a 

percentagem de PET-PSMA positivas foi de 33%, 45%, 59%, 75%, e 95%, respetivamente. 

Neste trabalho, ficou também patente que a positividade da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT 

levou, em vários casos, ao reestadiamento da doença, com deteção de focos neoplásicos 

em vários locais onde previamente não havia sido detetado: 38% nos linfonodos pélvicos, 

13% nos linfonodos extrapélvicos, 22% nos ossos e 5% em outros órgãos. (62)  
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A recorrência ganglionar é mais comum do que a recorrência local e nem sempre envolve 

apenas os linfonodos mais comuns (obturador, ilíacos externos, ilíacos internos e ilíacos 

comuns). Os linfonodos mesoretais são um dos locais incomuns mais frequentemente 

envolvidos na recidiva do CaP, com taxas de deteção de 15,8%. (63) Como foi demonstrado 

em alguns estudos, a PET-PSMA pode detetar metástases ganglionares em linfonodos com 

tamanho inferior a 5mm, o que explica a melhor sensibilidade na deteção ganglionar 

comparativamente com a CT ou a RMN. (60, 63) 

Analisando a capacidade de disseminação sistémica do CaP para os ossos, a PET-PSMA 

apresenta maior capacidade de deteção de metástases ósseas comparativamente à 

cintigrafia óssea. No entanto, um aumento da captação de PSMA no tecido ósseo não 

significa inequivocamente que se trate de uma metástase do CaP. Quando a captação é 

baixa/moderada, a correlação com a morfologia da CT pode diminuir a existência de falsos 

positivos. (43) 

A capacidade da PET-PSMA de detetar doença na BCR que, anteriormente, era 

negligenciada pelos métodos de imagem convencionais, tem impacto no planeamento 

terapêutico, levando a alterações nas ideias iniciais de tratamento, com a deteção de 

pequenas metástases ganglionares ou ósseas. (31) 

Um estudo realizado por Roach et al. (2018) demonstrou que houve uma alteração no 

planeamento terapêutico em 62% dos casos com BCR, com a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT 

a detetar lesões que não eram suspeitas com os métodos de imagem convencionais: 

recidiva local em 27% dos pacientes, atingimento ganglionar em 39% dos pacientes e 

metástases à distância em 16% dos pacientes. (64)  

Em outro estudo conduzido por Hope et al. (2017), foi demonstrado que a utilização da 

[68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT teve impacto na deteção de BCR em 53% dos pacientes, 

levando a alterações na gestão da doença, no plano terapêutico, e evitou a realização de 

exames desnecessários (CT, RMN e cintigrafia óssea) e procedimentos invasivos. As 

alterações mais significativas documentadas foram a conversão para terapêutica dirigida 

em 53% dos pacientes com BCR (maioritariamente radioterapia) e a conversão para 

terapêutica sistémica em 10% dos pacientes (maioritariamente TPA). (65) 

Assim, a PET-PSMA provou ser uma ferramenta importante, permitindo guiar os 

tratamentos de resgate na BCR. A EAU afirma que a PET-PSMA é a modalidade de 

imagem mais sensível na deteção de recorrência após prostatectomia radical, permitindo 

diferenciar recorrência confinada ao leito prostático, de metástases à distância, o que pode 

impactar no tratamento a seguir. Após radioterapia, a RMN apresentou bons resultados 

na deteção do local de recorrência e ao guiar as biópsias prostáticas, no entanto, dada à 

alta morbilidade associada aos tratamentos de resgate pós-RT, os pacientes com condições 

para os realizarem devem sempre ser submetidos a exames suplementares, para descartar 
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a metastização à distância e, neste caso, a PET-PSMA parece ser o método mais sensível. 

(21) 

 

 

4.2.2. Avaliação da resposta ao tratamento 

 

O PSMA é sobre-expresso em CaP agressivos, mal diferenciados e metastáticos, uma 

característica que confere um enorme potencial para utilizar este marcador para avaliar a 

progressão da doença e, consequentemente, a resposta ao tratamento. (66) No entanto, a 

expressão de PSMA tem algumas particularidades, nomeadamente na relação que 

evidencia quando ocorre a sinalização e bloqueio do AR em pacientes que realizam terapia 

com TPA. A expressão de PSMA em células do CaP pode aumentar rapidamente após a 

inibição do AR, o que pode levar a conclusões erradas em relação à resposta do paciente ao 

tratamento. (67) Por outro lado, a diminuição do número de células tumorais vários meses 

após o início do tratamento com TPA, pode ser identificado de forma precisa com recurso 

à PET-PSMA, sendo que a questão que persiste é a de saber o momento em que existe uma 

mudança da sobre-expressão da PSMA para a sua diminuição, consequência da morte das 

células tumorais. (68) 

Nas outras modalidades de tratamento como radioterapia, quimioterapia e terapia com 

recurso a radionuclídeos, a resposta do PSMA parece ter uma relação direta com o estadio 

da doença e com a resposta ao tratamento, correlacionando-se com os níveis de PSA e 

surgindo como um possível biomarcador de prognóstico. (43) 

 

 

4.3. Relevância da PET-PSMA no tratamento 

 

O radiofármaco marcado com lutécio-177 (177Lu) denominado [177Lu]Lu-PSMA-617 foi 

aprovado pela US Food and Drug Administration (FDA) e pela European Medicines 

Agency (EMA), em 2022, como tratamento de última linha para o mCRPC. Os pacientes 

com CaP elegíveis para tratamento com [177Lu]Lu-PSMA-617 são aqueles que 

apresentaram progressão da doença após tratamento com inibidores da via dos recetores 

de androgénios (ARPIs) ou quimioterapia com taxanos. (69) 

O [177Lu]Lu-PSMA-617 atua ligando-se especificamente ao PSMA, posteriormente, o 

fármaco é internalizado nas células que expressam PSMA, o que leva à sua acumulação no 

citoplasma. (69-71) 
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A radiação emitida pelo 177Lu causa danos no DNA e em outras macromoléculas, levando 

consequentemente à morte celular. O 177Lu emite radiação - (beta menos), a qual possui 

uma baixa capacidade de penetração nos tecidos, percorrendo uma distância média de 

0,67 mm. Esta característica do 177Lu permite que a ação que desempenha tenha efeito 

maioritariamente nas células tumorais do local irradiado, limitando o dano às células 

saudáveis dos tecidos vizinhos. Estas propriedades deste radiofármaco emissor beta, 

tornam-no extremamente vantajoso no tratamento dirigido do CaP extensamente 

metastizado. (69) 

O ensaio clínico realizado por Sartor et al. (2021), denominado VISION, completou a sua 

fase de testes clínicos do [177Lu]Lu-PSMA-617, o que levou a sua aprovação pela FDA e 

pela EMA para o tratamento do mCRPC. O ensaio clínico procurou determinar a eficácia 

do tratamento conjunto com [177Lu]Lu-PSMA-617 e os tratamentos convencionais 

comparativamente com o uso exclusivo de tratamentos convencionais. Os tratamentos 

convencionais incluídos no estudo foram os ARPIs (abiraterona e enzalutamida). Os 

pacientes submetidos ao tratamento com o radiofármaco apresentaram uma sobrevida 

global média (SG) significativamente superior aos que realizaram exclusivamente 

tratamento com ARPIs (15,3 meses vs 11,3 meses, respetivamente). Os pacientes tratados 

com o radiofármaco apresentaram uma média de sobrevida livre de progressão (SLP) 

superior aos que realizaram apenas o tratamento convencional (8,7 meses vs 3,4 meses, 

respetivamente). Um sub-estudo deste ensaio clínico procurou perceber qual a variação 

dos resultados obtidos no ensaio tendo em conta a expressão basal de PSMA na PET. Para 

pacientes no quadrante mais elevado com um SUV>10,2 a SLP foi de 14,1 meses e, para 

pacientes no quadrante mais baixo com SUV<6,0 a SLP foi de 5,8 meses. Este estudo 

mostra que mesmo em pacientes com baixa expressão de PSMA, o uso de [177Lu]Lu-

PSMA-617 é vantajoso comparativamente com o uso exclusivo da terapia com ARPIs. (72) 

Em outro ensaio clínico, realizado por Hofman et al. (2021), denominado “TheraP”, foram 

selecionados pacientes previamente submetidos a tratamento prévio com docetaxel e, na 

maioria dos casos, com ARPISs. O estudo procurou comparar a eficácia do cabazitaxel, um 

dos agentes mais comummente utilizados na terapêutica subsequente ao tratamento 

inicial, e o [177Lu]Lu-PSMA-617. O primeiro marcador que procuraram analisar foi a 

resposta do PSA à terapêutica e foi definido como a percentagem de pacientes que atingiu 

uma diminuição do PSA  50%. As taxas de resposta foram de 66% para o [177Lu]Lu-

PSMA-617 e de 37% para o cabazitaxel. (73) 

Apesar da especificidade, da eficácia e do baixo perfil de feitos adversos do [177Lu]Lu-

PSMA-617, existem alguns pacientes que, inicialmente, não respondem ao fármaco. 
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Torna-se, assim, necessário perceber quais os mecanismos de resistência e de que forma 

podem condicionar a seleção dos pacientes elegíveis para a realização do tratamento. (69) 

Certos parâmetros obtidos na [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT podem auxiliar na seleção dos 

pacientes que irão ou não responder à terapêutica. (74) 

Um estudo realizado por Peters et al. (2022), conclui que a [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT 

pode ser utilizada para prever qual a dose que será absorvida no tratamento com 

[177Lu]Lu-PSMA-617, permitindo, desta forma, personalizar o tratamento de acordo com 

o paciente, maximizando a dose do fármaco, sem exceder o limiar que coloca em risco 

órgãos onde o fármaco é absorvido e metabolizado, como os rins ou o fígado. (75) 

Outro aspeto a ter em conta é a variação da expressão do PSMA, que varia entre 

indivíduos, e mesmo no próprio individuo, onde a expressão desta proteína é diferente na 

lesão primária e nas metástases, o que condiciona as doses terapêuticas de [177Lu]Lu-

PSMA-617. Paschalis et al. (2019), reportaram que cerca de 42% dos pacientes com 

mCSPS e cerca de 27% dos pacientes com mCRPC não expressavam PSMA nos tecidos 

analisados. (71) Na mesma linha de pensamento, Luckerath et al. (2018) realizaram um 

estudo onde comprovaram que o tratamento com ARPI´s aumenta a expressão de PSMA. 

(76) Ao perceber esta relação sinérgica que pode existir entre o [177Lu]Lu-PSMA-617 e os 

ARPI´s, Rosar et al. (2020) realizaram um ensaio clínico com o intuito de perceber esta 

relação, utilizando a enzalutamida e o [177Lu]Lu-PSMA-617 no tratamento do mCRPC, e 

os resultados foram promissores com um aumento de cerca de 50% na expressão de PSMA 

neste grupo de pacientes. (77) 

As mutações associadas ao CaP também podem ter influência na resposta ao tratamento 

com [177Lu]Lu-PSMA-617. O gene p53, para além da sua utilidade como fator prognóstico 

para o desenvolvimento de metástases, para a SLP e para a SG, parece ter um papel na 

resposta ao tratamento com [177Lu]Lu-PSMA-617. (57) Stuparu et al (2021), no seu 

estudo, afirmaram que a perda da proteína p53 é um mecanismo que promove a 

resistência ao tratamento com o radiofármaco. (78) 

Concluindo, o [177Lu]Lu-PSMA-617 surge como uma opção terapêutica promissora no 

mCRPC, particularmente em pacientes tratados com ARPI´s ou quimioterapia com 

taxanos. O radiofármaco destaca-se pela sua afinidade de atuação, dirigindo-se às células 

que expressam PSMA, minimizando os danos causados aos tecidos adjacentes, 

prolongando a SG e a SLP. A terapia combinada com ARPI´s pode potenciar o efeito do 

[177Lu]Lu-PSMA-617, aumentando a expressão de PSMA, sendo também efetivo em 

pacientes que subexpressam esta proteína. A utilização da [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT na 

deteção dos focos de PSMA permite uma utilização do [177Lu]Lu-PSMA-617 mais 
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personalizada e ajustada ao paciente em questão. Apesar dos resultados promissores, 

ainda é necessário uma melhor compreensão dos mecanismos de resistência ao fármaco 

de forma a otimizar a seleção dos pacientes e de que forma se podem potenciar os 

benefícios desta terapêutica.  
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5. Discussão e conclusões  
 
Neste trabalho de revisão, procurou-se compreender qual o papel da PET-PSMA, 

particularmente utilizando o radionuclídeo [68Ga]Ga-PSMA-11 PET/CT, na gestão das 

diferentes fases do cancro da próstata e quais as potenciais vantagens e desvantagens 

deste método de imagem relativamente aos métodos convencionais. 

Na fase de deteção, localização e avaliação da extensão intraprostática do CaP, a RMNmp 

é o método de imagem mais utilizado, no entanto, cerca de 35% dos tumores 

intraprostáticos significativos são negligenciados por esta técnica, apresentando 

dificuldade na caracterização de lesões de pequeno tamanho e na distinção entre 

condições benignas e malignas. (39, 40) Nos estudos que foram analisados neste trabalho, 

foi unânime que a PET-PSMA apresenta, comparativamente à RMNmp, menores taxas de 

falsos positivos, maior capacidade na deteção de lesões, tanto primárias como 

secundárias, e sensibilidade superior na deteção da localização do CaP, sugerindo que a 

PET-PSMA pode proporcionar maior precisão diagnóstica em situações onde a RMNmp é 

inconclusiva. (38, 41) 

Em relação à caracterização da extensão extraprostática do CaP para estruturas 

adjacentes, como extensão extracapsular e envolvimento das vesículas seminais, a PET-

PSMA apresentou maior sensibilidade na deteção de extensão extracapsular em 

comparação com a RMNmp, embora não tenha mostrado diferença significativa na 

deteção de invasão das vesículas seminais. (42) A capacidade superior da PET-PSMA pode 

ser um marco importante, pois permite maior precisão no estadiamento local da doença, 

influenciando a escolha do tratamento e possibilitando estratégias menos invasivas que 

preservem funções importantes, como a função sexual ou a continência urinária. (38) 

Apesar da superior capacidade na deteção local do CaP que é atribuída à PET-PSMA, 

existem condicionantes que podem alterar estes outcomes, como tumores que não 

expressem PSMA e, neste âmbito, são necessários mais estudos que expliquem de que 

forma se pode contrariar esta característica tumoral (14). Para além disto, e apesar da 

menor capacidade de deteção de lesões da RMNmp, este método continua a ser o mais 

fidedigno na caracterização morfológica do tumor, devido à sua maior resolução espacial e 

capacidade de delimitação das estruturas peri-próstaticas. (43) Assim, e associando a 

caracterização funcional e maior capacidade de deteção da PET-PSMA, o uso conjunto de 

ambas as técnicas pode ser uma mais-valia nesta patologia, apresentando maior 

sensibilidade comparativamente ao uso isolado de cada uma. (43 e 44) 

Na deteção de envolvimento ganglionar, a CT abdominopélvica e a RM são as ferramentas 

recomendadas pela EAU. Nos estudos analisados, a PET-PSMA apresentou capacidade de 

deteção, sensibilidade e especificidade superiores em comparação com a CT e a RMN na 
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caracterização do envolvimento ganglionar. Para além destes achados, percebeu-se que a 

PET-PSMA deteta metástases ganglionares com tamanhos inferiores aos detetados pelas 

técnicas convencionais. (49 - 51) Isto pode ter impacto significativo no estadiamento da 

doença, na escolha do tratamento, bem como na decisão de realizar linfadenectomia 

pélvica, ainda que, neste momento, a EAU não recomende a utilização dos achados da 

PET-PSMA para os fins supracitados, afirmando que são necessários mais estudos para 

comprovar a sua utilidade. Neste tópico, é ainda importante realçar que a combinação da 

PET-PSMA com a biópsia de gânglio sentinela, apresenta sensibilidade de 100% na 

deteção de metástases ganglionares e permite a deteção de lesões com tamanho < 2mm, 

no entanto, são necessários mais estudos para corroborar esta hipótese. (52)  

Para a deteção de metástases à distância, o uso da CT/RMN de corpo inteiro e da 

cintigrafia óssea permanece como o gold-standard. No entanto, a EAU já recomenda a 

utilização da PET-PSMA para pacientes de alto risco. A PET-PSMA apresenta capacidade 

superior na deteção de metástases à distância comparativamente aos métodos 

convencionais, mesmo para valores de PSA baixos, onde muitas vezes a CT e a cintigrafia 

podem negligenciar a doença metastática, permitindo o reestadiamento e implementação 

do tratamento correto para o estadio da doença. Os estudos incluídos neste trabalho 

apenas abordam a metastização óssea, sendo que estudos para deteção de metástases à 

distância não ósseas são necessários.   (38, 49, 53 - 55)  

A deteção de recidiva na BCR é, atualmente, a principal aplicação da PET-PSMA na gestão 

do CaP, tendo sido validada e introduzida nas guidelines da EAU. (21) A PET-PSMA 

apresenta uma superior capacidade de deteção de recidiva, mesmo em condições iniciais 

de BCR onde os valores de PSA são baixos superando a sensibilidade da CT, que era 

anteriormente o principal método de deteção de recidiva. (31, 60, 61) Num dos estudos 

que foi abordado neste trabalho, afirmou-se que a positividade da [68Ga]Ga-PSMA-11 

PET/CT, levou ao reestadiamento da doença em vários pacientes, devido à deteção de 

lesões que previamente não tinham sido detetadas. (62) Esta capacidade da PET-PSMA é 

uma mais-valia na gestão do CaP, permitindo ajustar o tratamento às reais condições dos 

pacientes, evitando assim, tratamentos fúteis ou exames desnecessários. (31, 56) 

A PET-PSMA também pode ser uma adição promissora na avaliação da resposta ao 

tratamento. Os níveis de PSMA parecem ter uma relação direta com estado da doença, 

permitindo através deste marcador avaliar a eficácia de determinado tratamento. Isto 

parece ser verdade para todos os tratamentos do CaP, com exceção da terapia com TPA, 

onde existe uma subida inicial da PSMA com o início do tratamento. Isto pode levar a 

interpretações erróneas do estado da doença, interpretado como uma falência do 

tratamento, quando isto parece ser uma resposta normal à terapia com TPA. (43, 66 - 68) 

Mais investigação é necessária no sentido de perceber de que forma se comporta o PSMA 
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na terapêutica com TPA e de que forma se podem interpretar os resultados da PET com o 

uso destes fármacos. 

Por fim, a terapêutica com recurso ao PSMA parece ser uma área de importância crescente 

no estudo do CaP, devido aos interessantes resultados obtidos no tratamento do mCRPC. 

A utilização do radionuclídeo [177Lu]Lu-PSMA-617 foi aprovada como terapêutica de 

última linha para este tipo de CaP. (69) No entanto, são necessários mais estudos para 

compreender a sua utilidade em outros tipos de CaP e quais são os mecanismos de 

resistência que estão associados a este tratamento.  

Em suma, apesar de apresentar resultados promissores, em todas as fases do cancro da 

próstata em relação aos métodos convencionais, é importante perceber que é uma técnica 

que ainda tem algumas limitações e, talvez por esse motivo ainda só integre as guidelines 

para a recidiva bioquímica, para o qual foi um marco de relevo. (21) 

A PET-PSMA é um método extremamente sensível e específico para o diagnóstico de CaP. 

No entanto, a sua aplicação necessita da compreensão de múltiplos fatores que podem 

afetar o diagnóstico.  

Os estudos analisados são muito heterogéneos no que diz respeito à distinção entre 

diferentes situações clínicas, para além de que existem múltiplos marcadores que podem 

ser utilizados, com diferentes outcomes, o que tem impedido que se chegue a um 

consenso. Os estudos futuros devem focar-se na caracterização clara da população inserida 

nos mesmos, bem como a clarificar e distinguir os diferentes estadios da doença onde se 

encontra a população, de forma a uniformizar os estudos e perceber onde claramente se 

pode obter benefícios com a utilização da PET-PSMA. (53) 

Apesar de ser um método não invasivo e de fácil execução, necessita da colaboração dos 

pacientes, sendo muitas vezes necessário repetir o exame ou recorrer à sedação dos 

pacientes para que o exame seja corretamente realizado. (31) 

Do ponto de vista clínico, está documentado que a PET-PSMA apresenta eficácia superior 

aos métodos convencionais, no entanto, em lesões muito pequenas < 5mm e em tumores 

ISUP < 3, também são apontadas falhas ao método, sendo este um ponto que deve ser 

estudado com mais detalhe visto que é um handicap que pode levar a falsos negativos. (31) 

A alteração do estadio clínico baseada na eficácia da PET-PSMA permite que os 

tratamentos sejam adequados ao real estadio em que a doença se encontra. Os resultados 

mostram que existe um aumento da taxa de sobrevida nos pacientes que foram 

reestadiados com PET-PSMA, no entanto, não existem estudos que demonstrem o 

impacto nos outcomes individuais de cada paciente. (31) 
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70. Benešová M, Schäfer M, Bauder-Wüst U, Afshar-Oromieh A, Kratochwil C, Mier 

W, et al. Preclinical Evaluation of a Tailor-Made DOTA-Conjugated PSMA Inhibitor with 



Papel da PET-PSMA no Cancro da Próstata – Relevância no Diagnóstico, Estadiamento e Seguimento 

 

 37 

Optimized Linker Moiety for Imaging and Endoradiotherapy of Prostate Cancer. Journal 

of Nuclear Medicine. 2015 Jun;56(6):914–20.  

71. Paschalis A, Sheehan B, Riisnaes R, Rodrigues DN, Gurel B, Bertan C, et al. 

Prostate-specific Membrane Antigen Heterogeneity and DNA Repair Defects in Prostate 

Cancer. Eur Urol. 2019 Oct;76(4):469–78.  

72. Sartor O, de Bono J, Chi KN, Fizazi K, Herrmann K, Rahbar K, et al. Lutetium-177–

PSMA-617 for Metastatic Castration-Resistant Prostate Cancer. New England Journal of 

Medicine. 2021 Sep 16;385(12):1091–103.  

73. Hofman MS, Emmett L, Sandhu S, Iravani A, Joshua AM, Goh JC, et al. [177Lu]Lu-

PSMA-617 versus cabazitaxel in patients with metastatic castration-resistant prostate 

cancer (TheraP): a randomised, open-label, phase 2 trial. The Lancet. 2021 

Feb;397(10276):797–804.  

74. Simon H, Henkel D, Chiron P, Helissey C. New perspectives on metabolic imaging 

in the management of prostate cancer in 2022: A focus on radiolabeled PSMA-PET/CT 

(Review). Mol Clin Oncol. 2023 May 18;19(1):51.  

75. Peters SMB, Hofferber R, Privé BM, de Bakker M, Gotthardt M, Janssen M, et al. 

[68Ga]Ga-PSMA-11 PET imaging as a predictor for absorbed doses in organs at risk and 

small lesions in [177Lu]Lu-PSMA-617 treatment. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 2022 Mar 

8;49(4):1101–12.  

76. Lückerath K, Wei L, Fendler WP, Evans-Axelsson S, Stuparu AD, Slavik R, et al. 

Preclinical evaluation of PSMA expression in response to androgen receptor blockade for 

theranostics in prostate cancer. EJNMMI Res. 2018 Dec 29;8(1):96.  

77. Rosar F, Dewes S, Ries M, Schaefer A, Khreish F, Maus S, et al. New insights in the 

paradigm of upregulation of tumoral PSMA expression by androgen receptor blockade: 

Enzalutamide induces PSMA upregulation in castration-resistant prostate cancer even in 

patients having previously progressed on enzalutamide. Eur J Nucl Med Mol Imaging. 

2020 Mar 3;47(3):687–94.  

78. Stuparu AD, Capri JR, Meyer CAL, Le TM, Evans-Axelsson SL, Current K, et al. 

Mechanisms of Resistance to Prostate-Specific Membrane Antigen–Targeted Radioligand 

Therapy in a Mouse Model of Prostate Cancer. Journal of Nuclear Medicine. 2021 Jul 

1;62(7):989–95.  

  

 

 


		2025-01-27T12:48:23+0000




