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RESUMO

O cancro ¢ uma das principais causas de morte antes dos 70 anos de idade, e no conjunto das
causas de mortalidade em todas as idades, ocupa o segundo lugar depois das doengas causadas
por acidentes vasculares. Morrem por ano cerca de 24,3 mil pessoas com cancro em Portugal,
onde a incidéncia ¢ de 43,3 mil casos. Em todo o mundo morrem cerca de 7,6 milhdes de
pessoas com cancro, onde a incidéncia ¢ de 12,7 milhdes.

Torna-se, entdo, essencial desenvolver novos métodos que auxiliem na investigacao,
aumentando as op¢des no diagndstico e tratamento do cancro.

A Tomografia por Emiss@o de Positrdes (PET) ¢ uma tecnologia provada no dominio clinico e
reconhecida como uma técnica de imagiologia molecular. As imagens sdo obtidas a partir de
radiofarmacos administrados ao doente, que podem ser detetados por equipamentos
dedicados. Em oncologia sdo predominantes exames utilizando o radiofarmaco '*F-FDG, um
analogo da glicose marcado com Fluor-18. Recorrendo ao equipamento LigandTracer®
Yellow, cuja funcdo € a caracterizacdo da cinética (estudos de influxo e efluxo) de
radiofarmacos em linhas celulares, podemos avaliar a captacio de '"F-FDG pelas células de
cancro, o que serd uma indicador da adequagdo do estudo com PET.

Assim, o objetivo deste trabalho consiste no desenvolvimento de um programa interativo
adequado para o tratamento dos dados obtidos pelo LigandTracer® Yellow. Com esse
programa pretende-se que, através de uma aplicagdo, seja possivel extrair informagao
relevante, como constantes de tempo, ou outros parametros que permitam avaliar
quantitativamente o perfil de captacdo e, assim, caracterizar a cinética de entrada do
radiofdrmaco na células.

Palavras-chave: estudos de captacgdo; radiofarmacos; células cancerigenas.
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ABSTRACT

Cancer is a main cause of death before the age 70 and in all causes of mortality at every age,
is the second after the brain and cardiovascular diseases. In Portugal, each year, die
approximately 24,3 thousand of people with cancer, where the incidence is 43.3 thousand.
Worldwide die about 7.6 million of people, where the incidence of cancer is 12.7 million.

It becomes essential to develop new methods that help scientific research, increasing the
options available in diagnosis and the cancer treatment.

The Positron Emission Tomography (PET) is a proven and recognized technology in the
clinical domain as a technique for molecular imaging. The images are obtained from
radiopharmaceuticals administered in the patient that can be detected externally by
equipments. In oncology molecular imaging using '*F-FDG radiopharmaceutical, an analogue
of glucose labeled with Fluorine-18. Using the equipment LigandTracer® Yellow, whose
function is to characterize radiopharmaceutical kinetics (influx and efflux) in cells lines that
allow to evaluate the uptake of 18F-FDG by cancer cells, which may be an indicator of the
suitability of the study with PET.

The aim of this work is to develop an interactive program for data treatment obtained by
LigandTracer ® Yellow. With that program, it is intended that through an application, is able
to extract relevant information, as time constants, and other parameters to assess
quantitatively the uptake profile and then characterize the kinetics in cells.

Key-words: uptake studies; radiopharmaceuticals; cancer cells.
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INTRODUGAO CAPITULO 1

Capitulo 1 - INTRODUGAO

1.1 Enquadramento

Este trabalho foi desenvolvido no ambito da unidade curricular de Projeto do curso de
Mestrado em Sistemas e Tecnologias da Informacdo para a Saide (MSTIS) do Instituto
Superior de Engenharia de Coimbra (ISEC) e da Escola Superior de Tecnologia da Satde de
Coimbra (ESTSC), tendo sido realizado na Unidade de Biofisica da Faculdade de Medicina
da Universidade de Coimbra (FMUC).

1.1.1 Projeto

O trabalho foi realizado pela aluna Dind Isabel Bicho Trindade, nimero 21120580, e este
documento relata o trabalho desenvolvido.

Foi orientado pela Professora Doutora Maria Filomena Botelho por parte da FMUC.

1.1.2 Unidade de Biofisica da FMUC

A Unidade de Biofisica da Faculdade de Medicina da Universidade de Coimbra esta situada
no Poélo III da Universidade de Coimbra no edificio da Subunidade 1 - IBILI, Instituto de
Imagem Biomédica e Ciéncias da Vida. Esta unidade de ensino e investigacdo ¢ responsavel
pela docéncia de algumas unidades curriculares em varios mestrados integrados (Medicina,
Medicina Dentdria e Engenharia Biomédica), em mestrados (Patologia Experimental,
Bioquimica e Investigacdo Biomédica), em licenciaturas (Biologia, Bioquimica, Medicina
Nuclear, Analises Clinicas e Biotecnologia) e também em programas doutorais (Ciéncias da
Saude, 3° ciclo de Engenharia Biomédica).

A atividade de Investigacdo inclui projetos de investigacdo bdasica, investigagdo translacional
e investigacdo clinica. Assim, em estreita colaboragdo com diferentes parceiros, a Unidade de
Biofisica desenvolve projetos na area da radiacdo e imagem molecular, dosimetria da radiagao
e radiobiologia, cancro e oftalmologia. O foco principal da investigagdo da Unidade de
Biofisica ¢ desenvolver alternativas as abordagens terapéuticas disponiveis para o cancro
como a terapia fotodindmica e a radioterapia metabdlica. Para isso recorre quer ao estudo da
biologia do cancro, tendo em conta as condi¢cdes do microambiente tumoral, como a hipoxia,
que influenciam o comportamento do tumor, quer a identificagio de novos alvos.
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Associadamente, o estudo dos efeitos da radiagdo e a imagem molecular constituem
importantes ferramentas metodologicas que estdo na base de muitos dos projetos
desenvolvidos. Para além destas areas, em oftalmologia, a procura de alternativas terapéuticas
para o retinoblastoma, assim como, outras doengas da cornea, nomeadamente a insuficiéncia
limbica e patologias do endotélio, constituem também focos de interesse da Unidade de
Biofisica.

Desde a componente in vitro até a clinica, a Unidade de Biofisica dispde de laboratdrios e
equipamentos dedicados que permitem a investigagdo em biologia celular e molecular, salas
de cultura de células e tecidos e microscopia de fluorescéncia, laboratorios dedicados a
protedmica, andlise de DNA e cromatografia; a investigacdo in vivo, com laboratdrios de
experimentacdo animal, camara de ambiente controlado e acesso a biotério com varias
estirpes; em medicina nuclear, com varios equipamentos dedicados, nomeadamente 2
camaras-gama e respectivos laboratorios quente e morno. Tem também acesso a
infraestruturas de Microscopia Confocal, Microscopia Electronica de transmissdo, Citometria
de Fluxo e Bioluminescéncia Animal.

1.2 Objetivos

O presente trabalho teve como objetivo a concepcao, desenvolvimento e implementacdo de
uma aplicagdo capaz de efetuar o tratamento dos dados obtidos através do equipamento
LigandTracer® Yellow, cuja fungdo ¢ a analise do niimero de eventos detectados por unidade
de tempo de diferentes radionuclideos. O tratamento de dados passa por conseguir ler o
arquivo de dados gerado pelo equipamento, visualizar e efetuar calculos sobre estes dados,
apresentar e exportar resultados. A aplicacdo “Estudos de Captacdo” terd um interface
amigavel, de facil aprendizagem e utilizagao.

Alunos, docentes e investigadores da Unidade de Biofisica podem analisar os dados obtidos
no equipamento de uma forma rapida e eficaz, possibilitando a obtencdo de parametros nao
disponiveis com o software de origem fornecido pelo fabricante do equipamento.

A aplicagdo, a qual foi dado o nome de “Estudos de Captacdo” permite ao utilizador efetuar
estudos usando informacao relevante extraida da aplicagdo, para avaliar quantitativamente o
perfil de captacdo e caracterizar a cinética de entrada do radiofarmaco na célula.

Foi necessario adquirir conhecimento sobre:

* O funcionamento do equipamento LigandTracer® Yellow e do software
associado;

Diné& Isabel Bicho Trindade 2
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* Lei da desintegracdo radioativa;
* Radiofarmacos;
* O perfil de captagdo de radiofdrmacos pela célula;
O projeto de mestrado foi dividido em quatro partes:
1. Aquisi¢do de conhecimentos tedricos;

2. Compreensdao do problema e analise do método atualmente existente na
Unidade de Biofisica para o tratamento de dados;

3. Desenvolvimento da aplicagdo com potencial para responder as necessidades,
aplicando-se os devidos conceitos adquiridos;

4. Formacao da aplicacdo aos utilizadores.

1.3 Organizagéao do relatério

Neste primeiro capitulo ¢ apresentado o projeto realizado, a instituicdo de acolhimento, os
objetivos do mesmo e a estrutura deste documento.

Posteriormente no segundo capitulo ¢ efectuado o enquadramento tedrico necessdrio ao
desenvolvimento da aplicagdo.

No terceiro capitulo ¢ descrito todo o processo de desenvolvimento da aplicag¢do, passando
pelas tarefas analise, desenho, implementagdo, testes e a instalacdo da aplicagdo “Estudos de
Captacao”.

A versdo final de “Estudos de Captagdo™ presente no quarto capitulo descreve como sio
executadas as funcionalidades da aplicagdo.

Finalmente, no quinto capitulo, sdo apresentadas as principais conclusdes retiradas deste
trabalho.

Em anexo ¢ apresentado um exemplo de um ficheiro exportado do LigandTracer® Software
1.0, Anexo 1 e um Manual de Utilizagdao, Anexo 2.
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Capitulo 2 - ENQUADRAMENTO TEORICO

2.1 Cancro

O cancro ¢ uma das principais causas de morte antes dos 70 anos de idade e no conjunto das
causas de mortalidade em todas as idades, ocupa o segundo lugar depois das doengas causadas
por acidentes vasculares. Muitas destas mortes seriam evitdveis através de medidas de
prevencao primaria (como diminui¢do a exposi¢do ao tabagismo) e de prevencao secundaria
(diagnostico precoce em rastreios) (Saude, 2012).

Em Portugal morrem por ano cerca de 24,3 mil pessoas com cancro e cerca de 7,6 milhdes de
pessoas em todo o mundo. A incidéncia de cancro em Portugal ¢ de 43,3 mil e de 12,7
milhdes em todo o mundo (Cancer, 2010).

As células normais crescem, dividem-se e morrem de forma ordenada. Durante os primeiros
anos de vida de um individuo, as células normais dividem-se mais rapidamente para permitir
o crescimento e o desenvolvimento. Na vida adulta, a maioria das células dividem-se apenas
para substituir as células que estdo a morrer ou para reparar lesdes. Ao longo da vida, o cancro
surge como um crescimento descontrolado de alguns tipos de células, por alteracdes genéticas
e/ou ambientais, em que as células ndo reconhecem a necessidade de iniciar processos de
morte e por isso se verifica um crescimento celular descontrolado. Para além destas
caracteristicas, as células tumorais possuem a capacidade de produzir substincias que
favorecem a sua disseminagdo e implantacdo a distdncia que se traduz na capacidade de
metastizacdo (American Cancer Society, 2013).

2.2 Tomografia por emissao de positrées e *F-FDG

A Tomografia por Emissdo de Positrdes (PET, do inglés Positron Emission Tomography) ¢é
uma técnica de Medicina Nuclear que consiste na detec¢do e quantificacdo da distribuicdo de
radiofarmacos emissores de positrdes, em Orgdos ou sistemas bioldgicos. Proporciona o
diagnostico precoce e a optimizagao do planeamento da terapéutica com base na detec¢ao das
alteracdes metabolicas que precedem as anatomicas. Os exames PET permitem a obtencdo de
imagens tridimensionais da distribuicdo das moléculas marcadas através de detectores
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exteriores (Figura 2.1) (Saude 2011). Esta abordagem imagioldgica pode ter varias aplicagdes
entre elas a oncologia, a neurologia e a cardiologia.

O exame PET comeca com a administra¢ao de um radiofarmaco (Figura 2.1) (Cardoso 2006).
Um radiofarmaco, a maior parte das vezes, ¢ constituido por dois componentes: um
radionuclideo, ou seja, um atomo radioativo com propriedades e caracteristicas fisicas
adequadas ao procedimento desejado, € um farmaco que possua uma distribui¢cdo preferencial
em determinado tecido ou 6rgao.

Radiofirmaco

Detector

Figura 2.1 — Paciente num detector
Adaptado (Nature Reviews Cancer n.d.)

Em oncologia sdo predominantes exames PET utilizando como radiofirmaco a '*F-
fluorodeoxiglicose (‘*F-FDG), analogo da glicose (Cardoso 2006). Apos a administragio do
"F_-FDG, este vai concentrar-se nas células tumorais j& que tém maior gasto energético e sdo,
por isso, grandes consumidoras de energia.

Outros radionuclideos sdo utilizados na preparagdo de radiofarmacos, com aplicagdo no
metabolismo 0sseo, transporte de glicose, metabolismo de aminoécidos, entre outros (Cardoso
2006).

2.2.1 "*F-FDG

A captagio do '*F-FDG pelas células esta relacionada com os transportadores de glicose
presentes na membrana celular os quais permitem a passagem do radiofdrmaco através da
membrana para o citoplasma. O facto de se usar um analogo da glicose como tracador assenta
no principio de que a célula tumoral tem maior necessidade de glicose devido a sua taxa de
multiplicacdo descontrolada relativamente a célula normal. Outro factor importante ¢ a
existéncia de um elevado nimero de proteinas transportadoras de glicose na membrana
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citoplasmatica das células tumorais o que, associado a um aumento dos niveis de algumas
enzimas glicoliticas promovem um aumento da captacio de '’F-FDG. Desta forma o tecido
tumoral capta maior quantidade de '"F-FDG do que o tecido normal, permitindo assim a
distingdo entre ambos (Marie & Shinjo 2011; Macheda et al. 2005). A taxa de captacdo da
glicose pelas células tumorais pode fornecer informagdes em relacio a agressividade tumoral
(Maia et al. 2007).

2.3 Lei da Desintegragcao Radioativa

A atividade de uma amostra de dtomos radioativos decresce em funcdo do tempo a uma
velocidade que ¢ caracteristico de cada nuclideo. Os processos radioativos seguem uma
fun¢do exponencial.

A expressdo 1 que representa esta lei, mostra que a diminui¢do do nimero de atomos
radioativos ¢ dada pela fun¢do exponencial do tempo:

— -2
N - Noe t (1)

em que N é o nimero de atomos, ¢ o tempo, N, ¢ o valor de N para ¢t =0, 1 ¢ a constante de
desintegracado e e a base de logaritmos Neperianos.

Cada radionuclideo tem um tempo de semidesintegragdo (Ty,;) provavel antes de sofrer

desintegracao (Lima 2005).

A constante de desintegracdo ¢ calculada segundo a formula 2:

1= 0,693 2)
Ty,
Por substituicdo, obtém-se uma nova expressao 3 (Lima 2005):
0,693
N = Noe_( T1/2 )t 3)
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2.4 O sistema LigandTracer®

O sistema LigandTracer® ¢ constituido por um detector de radiagdo incorporado no
dispositivo de aquisicdo de contagens LigandTracer® Yellow (Figura 2.2) e um computador
portatil que contém software para controlo do instrumento e avaliacdo dos resultados (AB
2008).

Figura 2.2 — LigandTracer® Yellow
(AB 2013Db)

2.4.1 A tecnologia LigandTracer®

Os aparelhos LigandTracer® apresentam uma tecnologia simples e robusta na detec¢dao de
interagdes em tempo real. As células sdo preparadas numa regido propria de uma caixa de
Petri. A caixa de Petri é colocada sobre um suporte, inclinado, com rotacdo lenta. O meio de
cultura que contém o radiofarmaco marcado ¢ adicionado a caixa de Petri e fica acumulado na
parte inferior. A cada rotacdo as células alvo vao entrar em contacto com o meio de cultura. O
detector ¢ colocado na parte superior, onde ¢ lida a zona da caixa de Petri que ndo contém o
meio de cultura e uma resposta ¢ registada de acordo com o representado na Figura 2.3 (AB
2013a; AB 2012; AB 2013b).
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Células alvo

Meio de cultura celular 4 ‘

Figura 2.3 — Descrig@o esquematica do LigandTracer®

Adaptado (AB 2013b)

Quando o aparelho estd a funcionar, a atividade ¢ medida véarias vezes por rotacdo de acordo
com a figura 2.1. De acordo com o comportamento cinético do radiofdrmaco, ou seja, se o
radiofarmaco entra e/ou fica adsorvido na membrana e/ou sai da célula, ¢ gerado uma resposta
crescente ou decrescente. Este comportamento cinético ¢ apresentado na forma de um grafico
como mostra a Figura 2.4. A altura do pico de cada rotacdo ¢ extraido automaticamente e
pode ser seguido ao longo do tempo (como em medigdes de captacao)(AB 2013a; AB 2012).

do pico

Sinal

TR
l_ LU UULULY 'JL<_

Tempo (min)

Figura 2.4 — Resposta em funcdo do tempo durante dezasseis rotagdes da caixa de Petri
Adaptado (AB 2012)

A altura dos pico a partir de diferentes concentracdes de radiofarmaco pode ser usado para
calcular a afinidade da interagdo (AB 2012; AB 2013b; AB 2013a).

O LigandTracer® Yellow ¢ usado principalmente para medi¢des de captagdo/retengdo, o que
revela a cinética da interacdo com as células de tracadores para PET ou para Tomografia
Computadorizada de Emissdao de Fotdes Simples (SPECT, do inglés Single Photon Emission
Computed Tomography). O equipamento possui um detector adequado para todos os
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radionuclideos utilizados em PET/SPECT. As medicdes sdo feitas em tempo real, mesmo para
radionuclideos de vida curta (AB 2013b).

2.4.2 O LigandTracer® Software 1.0

O instrumento LigandTracer® ¢é controlado pelo LigandTracer® Software 1.0 (Figura 2.5)
que permite configurar e executar captagdes ou retengdes, configurar o tempo, analisar como
decorre a interagdo e exportar dados (AB 2008).

Active positions: Reference position: Data reduction ~ Other options | Basecuwves |
Reference Reference Time scale: | - Reference
My Cele My Cls I oy cele
data points ) 5 - .
Nuclide comection: Added curves
el =
1 00 T T T T T T T 5 E
90 3
80 E
70 = = 3
60 S Q E [ Remove selected curves ]
w E
» 50 3 =] E
a e =
o - 5 B
40 g g
30 ) 2 E
= =t E
a5 L E '-
L} 3
10 i E E
0 2 3
-10 = : : ot ' ' ' 1 :

T T T 'Y Ps
0 10 20 30 40 50 60 70 80 90 o
Time (Minutes) I

Figura 2.5 - LigandTracer® Software 1.0
(AB 2014)
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Capitulo 3 - METODOS

3.1 Analise

A tarefa de andlise efetua o estudo detalhado da aplicacdo “Estudos de Captacdo” e o
levantamento dos requisitos a implementar. Um requisito ¢ uma funcionalidade ou condi¢ao
que a aplicacdo devera possuir (Silva & Videira 2001).

Foi necessario conhecer os processos envolventes com a aplicagdo a ser desenvolvida e para
isso foram efectuadas algumas reunides com a orientadora do projeto, a Professora Doutora
Maria Filomena Botelho e com a Assistente Mestre Margarida Abrantes para se perceber os
problemas que a Unidade de Biofisica pretende serem resolvidos com a aplicacdo a
desenvolver.

Foram definidas e analisadas as necessidades e caracteristicas da aplicacdo “Estudos de
Captagdo”, evidenciando as potencialidades necessarias pelos utilizadores do sistema.

As necessidades sdo os problemas que a Unidade de Biofisica pretende ver resolvidos, os
pardmetros que pensam ser indispensaveis para concluir acerca da cinética em cada linha
celular a ser estudada. As caracteristicas sdo aquilo que caracteriza um sistema, propriedades
especificas do sistema.

A principal informacao que se encontra neste ponto ¢é:
* A identificacdo e descri¢do dos intervenientes e utilizadores;

* Identificacdo e descri¢do das necessidades inerentes a extracdo de informacao
da cinética nos “Estudos de Captacdo”;

* Identificacdo e descri¢do de todas as caracteristicas a partir das necessidades
1dentificadas;

* O tipo de problemas que intervenientes esperam ser resolvidos pela aplicagao.
Nao descreve os seus pedidos especificos, mas sim a justificagcdo e razdo para
a necessidade desses pedidos.

A Tabela 3.1 descreve o problema existente na Unidade de Biofisica e a Tabela 3.2 o
posicionamento da aplicagao.
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Tabela 3.1 — O problema

Problema: Aquisi¢do de dados insuficientes utilizando o
software do LigandTracer® e andlise de dados
realizada manualmente.

Afecta: Investigadores, docentes e alunos.

O impacto do problema:

Atraso na extracdo de informacdo relevante para
investigacao.

Uma solu¢do com sucesso

Analise de dados realizada automaticamente.

passa por:

Tabela 3.2 — Posicionamento da aplicagdo
Para Unidade de Biofisica - FMUC
Quem Analisa dados para investigagao.

O (nome da aplicagao)

Estudos de Captacao

Que

Precisa de reduzir o tempo dispensado na andlise de
dados.

Ao contrario

Obtencao de dados insuficientes ¢ analise manual de
dados.

A nossa aplicagdo

Analise automatica de dados.

3.1.1 Intervenientes e descri¢ao dos utilizadores

Para efetivamente fornecer uma aplicagdo que vd ao encontro das necessidades dos

intervenientes e dos utilizadores, foram identificadas as reais necessidades e questdes

pertinentes que esta aplicagdo se propds a resolver. Esta sec¢do fornece o perfil dos
intervenientes e dos utilizadores envolvidos neste trabalho.

Diné& Isabel Bicho Trindade

11



METODOS CAPITULO 3

3.1.1.1 Resumo dos intervenientes

Tabela 3.3 — Intervenientes

Professora Doutora Maria | Orientadora Orientagdo do projeto.

Filomena Botelho Definicdo da orientagdo da

aplicagdo.

Defini¢ao dos requisitos.

Din4 Trindade Aluna do mestrado | Analise de requisitos.
Documentagdo do projeto.

Programagdo e implementaciao do

projeto.

Formacao.
Mestre Margarida Abrantes Assistente Definic¢ao dos requisitos.
Investigadores, docentes e alunos | Utilizadores da | Usar a aplicagao.

aplicagdo

3.1.1.2 Resumo dos utilizadores

Tabela 3.4 — Utilizadores

Utilizador | Pessoa que utiliza a | Produzir Investigadores, docentes e

aplicacdo resultados alunos

Diné Isabel Bicho Trindade 12
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3.1.2 Necessidades dos intervenientes ou necessidades de utilizador

3.1.2.1 Obtengéo de dados - LigandTracer® Yellow

E preparada uma cultura de células numa caixa de Petri colocada no suporte inclinado do
LigandTracer®. A cultura que se encontra na caixa de Petri ¢ adicionada uma amostra do
tracador no inicio ou poucos segundos apos o inicio da rotagdo. O detetor que se encontra na
parte superior, efetua as medicdes varias vezes por rotagao (Figura 2.3).

Caso o tracador se ligue ou seja captado pela célula sdo apresentados picos no grafico. O valor
de pico de cada rotagdo ¢ extraido automaticamente e pode ser seguido ao longo do tempo.
Uma resposta crescente ou decrescente ¢ gerada, representando o comportamento cinético da
interacdo, como mostra a Figura 3.1.

Dados iniciais
250 T T

T ’,’ T
A \/ \/\, I
AV

150 - ~

Cpm
2
i

100 -

L L L L L L
20 40 60 80 100 120 140
Tempo (min)

Figura 3.1 — Grafico representativo da resposta em fun¢do do tempo durante rotagdes

Ligado ao equipamento estd um computador onde se encontra instalado o LigandTracer®
Software 1.0, que controla o equipamento, onde ¢ possivel adotar diferentes parametrizagdes
(entre as quais o tracador utilizado), que permite obter uma visdo geral de como ocorre a
interagdo, visualizar graficamente os resultados obtidos e efetuar a exportacdo dos dados. A
Figura 3.2 mostra um exemplo de um ficheiro de dados exportado.
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export filename C:\Documents and Settings\LigandTracer User\Desktop\Curvas\20120427-2
i 13

EXxport time 2013-01-25 13:30

Result filename New - 20120427-2-h1299

Plot name 20120427-2-h1299

Plot xlabel Time (min)

Plot ylabel signal (cps) halflife corrected
Property Analysis temp 35.2 (32.7 - 36.9)

property Analysis date 2012-04-27 15:32
Property Filename C:\Documents and settings\LigandTracer User\My Documents\2CPP|
Property Instrument id RCY-020013
Property Instrument type LigandTracer
property Ssoftware LigandTracer
property solid support Petri dish
curve
Curve name Max-Min
Curve protected FALSE
Curve type curve
curve 1igand
Curve concentration (M) 0.0000E0
Curve target
curve description
Y

0. 0000E0 1.1882E2
1.9445€0 1.2341e2
3.8638E0 1.4325€2
5.7833E0 1.4512€2
7.7039e0 1.5014€2
9.6234E0 1.5121E2
1.1546€E1 1.6960E2
1.3465E1 1.8219€e2
1.5383E1 1.6869E2
1.7328E1 1.7069€2
1.9249€e1 1.7788E2
2.1167E1 1.5777E2
2.3091E1 1.6993E2
2.5013E1 1.8052€2

Figura 3.2 — Exemplo de um ficheiro de dados

No anexo A pode ser consultado um exemplo de ficheiro exportado do LigandTracer®
Software 1.0. No ficheiro apenas interessa ao utilizador os valores apds a linha de dados Xe ¥
que corresponde ao tempo, em minutos, e as contagens por segundo (CPS), respectivamente.

Apenas existe uma licenca do software, o que por vezes impossibilita outros utilizadores de
visualizarem os resultados quando o equipamento esta a ser usado.

Atualmente, o utilizador exporta os dados para o arquivo de texto, abre-o e seleciona a
informagdo que pretende. Esta informacao ¢ colocada no Microsoft Excel, onde visualiza e
efetua o tratamento de dados manualmente.

Pretendia-se que fosse criado um processamento automatico para a visualizagdo e tratamento
dos dados usando o arquivo de dados exportado e que fosse possivel estender esta
funcionalidade a outros radiofarmacos usados na Unidade de Biofisica.

3.1.2.2 Visualizagao dos dados exportados

Para visualizar os dados exportados, ¢ necessario abrir o ficheiro exportado, copiar a
informagdo pretendida (coluna X: tempo e coluna Y: CPS), abrir um ficheiro no Microsoft
Excel, colar a informacdo e se pretender elaborar um grafico tera que usar a ferramenta de
desenho de graficos do Microsoft Excel.

O utilizador quando seleciona o ficheiro de dados, visualiza imediatamente a informagao
contida no ficheiro no formato tabela e gréfico.
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3.1.2.3 Calibragao - tragador

Para o tratamento de dados ¢ necessario obter através do equipamento LigandTracer® os
arquivos de dados de calibracdo correspondentes aos varios radionuclideos que se utilizam na
Unidade de Biofisica. A necessidade destes dados prende-se com o facto de que o
equipamento utilizado ndo fornece informacdo acerca da percentagem de captacdo. A
informagdo ¢ dada em CPS, valor que impede comparagdo entre radionuclideos. Assim, para
cada radionuclideo ¢ necessario estabelecer uma correspondéncia entre as contagens obtidas e
a atividade administrada para que possa ser possivel o calculo da percentagem de captagdo. A
Tabela 3.5 lista os varios radionuclideos com o respectivo tempo de semi-desintegracao
(Sorenson & Phelps 1980)

Tabela 3.5 — Lista de radionuclideos e tempos de semi-desintegracdo

Radionuclideo | Tempo de semi-desintegracdo

Astato 211 7,21 horas

Estanho 177m | 13,61 dias

Fluor 18 109,8 minutos

Galio 68 1,13 horas

Hoélmio 166 1,117 dias

Iodo 123 13,2 horas
Iodo 124 4,18 dias
Iodo 131 8,02 dias

Lutécio 177 6,71 dias

Rénio 188 16,98 horas

Samario 153 72,96 horas

Talio 201 3,04 dias

Tecnécio 99m | 6,01 horas
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Para cada ficheiro, que corresponde a uma calibragdo de um determinado radionuclideo (a
estrutura de dados do ficheiro ¢ idéntica a da Figura 3.2), € necessario efetuar a média dos
valores obtidos na coluna Y.

Para esta aplicacdo, cada radionuclideo pode ter trés tipos de calibragdo associado:
* 25— que corresponde a radioatividade de 25 microcuries de radiofarmaco;
* 50— que corresponde a radioatividade de 50 microcuries de radiofarmaco;
* 100 — que corresponde a radioatividade de 100 microcuries de radiofarmaco.

O valor da média de cada tipo calibragdo de cada radionuclideo devera estar disponivel para
utilizagdo no tratamento dos dados, tal como a op¢ao de poder escolher um outro ficheiro de
calibragdo exportado do LigandTracer® Software 1.0 ou introduzir o valor de calibragao.

3.1.2.4 Corregao de dados

Como ja foi indicado anteriormente, o0 meio com o tracador pode ser adicionado a caixa de
Petri antes de comecar a rotagdo ou alguns segundos apds ter iniciado a rotacdo. Caso seja
apos ter passado alguns segundos, € necessario eliminar linhas na coluna CPS (Y) e da coluna
tempo (X), visto que estes valores ndo irdo contar para o tratamento de dados. E ainda
necessario, apos a eliminacdo das linhas, corrigir os valores da coluna tempo, retirando a
todos valores o valor da primeira linha, para que a coluna tempo inicie no valor zero. Esta
corregdo ¢ feita manualmente. Caso o utilizador indique, esta correcdo podera ser feita
automaticamente.

3.1.2.5 Lei da desintegragéo radioativa

Através da equagdo 3

0’693)t

N = Noe_( T2 3)

¢ possivel obter a equagdo 4 que define inicialmente o nimero de nucleos radioativos, valor a
ter em conta para o tratamento de dados.

N(t) 4

o= T (0,693) .
e T2

No LigandTracer® software 1.0, caso se especifique o radionuclideo que esta a ser usado, os

resultados sdo apresentados tendo em conta a lei da desintegragdo radioativa. A aplicagao
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desta lei, caso o utilizador ndo especifique o radionuclideo no software, ¢ feita manualmente
aplicando a formula anterior a cada linha da coluna CPS.

O utilizador deve indicar se esta lei ¢ ou ndo aplicada e em caso afirmativo, seja efectuado os
calculos automaticamente.

3.1.2.6 Percentagem de captacao

E possivel calcular a percentagem de captacio de um radiofarmaco por parte das células para
cada tempo utilizando a equacgdo 5 (Abrantes et al. 2010):

% captacio (t) = CPM(©) x 100 Q)
0 captacao ~ Média Calibracio

Este célculo ¢ feito manualmente, tendo em conta as corre¢des que podem ser feitas antes:
correcao dos dados e a aplicacdo da lei da desintegragdo radioativa.

O célculo da percentagem de captagdo deve ser automatico, visualizando os resultados
graficamente e em tabela.

3.1.2.7 Ajuste de curvas

Em teoria de sistemas, fungdes podem ser utilizadas para estudar um sistema através da
reacdo induzida (Lima 2005). Neste projeto, a funcdo de entrada estd relacionada com o
radiofarmaco usado e a resposta obtida com a percentagem de captacdo do radiofarmaco pelas
células.

O sistema, que se enquadra nestes estudos de captagcdo, representa um modelo de um
compartimento: ¢ realizada a administracdo instantdnea de uma atividade unitaria do
radiofarmaco no meio (caixa de Petri) que contem células, permitindo, matematicamente,
prever o comportamento ao longo do tempo da percentagem de captagdo do radiofarmaco
pelas células (Lima 2005).

Foi necessario definir uma fun¢do que se enquadre no perfil de captacdo das linhas celulares
utilizadas, que se aproxime dos dados obtidos e que pode ser usada para o calculo dos valores
da percentagem de captagdo, recorrendo a um valor qualquer do tempo (7).

A Figura 3.3 representa graficamente o perfil de captacdo das linhas celulares utilizadas
(Lima 2005).
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Figura 3.3 = Grafico representativo do perfil de captagdo

Apos obter a percentagem de captagdo, pretende-se efetuar o ajuste de dados a uma curva cuja
equagao €:

y(@) =a(l—e™") (6)

em que a e b sdo constantes e y representa a percentagem de captacao.
A aplicacgdo deve permitir:
* Determinar os valores a e b da equacao de ajuste;

* Visualizar graficamente a curva de ajuste em comparacdo com a percentagem de
captagdo ao longo do tempo;

* Determinar as estatisticas do ajuste: Soma dos Quadrados dos Residuos; R-Quadrado;
R- Quadrado Ajustado; Erro Médio Quadratico;

* Determinar o valor final (VF) para qual tende a equagado de ajuste;
* Determinar o tempo que demora a atingir cinquenta por cento do valor final;

* Quantificar percentagem de captagdo em funcdo de um tempo introduzido pelo
utilizador, recorrendo a fungao estabelecida.
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3.1.3 Caracteristicas da aplicagao
3.1.3.1 Obtencéo de dados - LigandTracer® Yellow

- Leitura do ficheiro de dados

A aplicacdo deve permitir importar o ficheiro de dados (apenas ficheiros com extensdo .txt)
criado através do LigandTracer ®. A informagao necessaria para o tratamento de dados sdo os
valores que aparecem depois da linha X Y (Figura 3.2), devendo criar dois vetores com esses
valores:

* Vetor tempo (minutos), que corresponde a coluna X do ficheiro de dados;

* Vetor CPS, que corresponde a coluna Y do ficheiro de dados.

3.1.3.2 Visualizagdo dos dados exportados: tempo/contagens por segundo

- Visualizar dados tempo em fungdo CPS

Apos ter os dois vetores, tempo e CPS, deverdo estes dois vetores ser visualizados em tabela e
graficamente. O grafico devera apresentar no eixo dos XX o tempo (minutos) e no eixo dos
YY as CPS (contagens por segundo).

3.1.3.3 Calibragao — tragador

— Lista de radionuclideos

Deverao ser listado na aplicacdo os radionuclideos utilizados na Unidade de Biofisica. Cada
radionuclideo devera ter o respetivo tempo de semi-desintegracdo associado. Deverd permitir
inserir o tempo de semi-desintegracdo caso este ndo se encontre listado.

- Calibracao

Ao selecionar um radionuclideo deve mostra informacao se este tem ou ndo o valor de
calibragdo associado. Se sim, o utilizador podera escolher entre a opgdo 25, 50 ou 100. Cada
op¢do tem um valor (médio) associado. Estes valores sdo fornecidos pela Unidade de
Biofisica.

Caso ndo exista uma calibragdo associada, deverd permitir importar um ficheiro de dados
(apenas ficheiros com extensdo .txt) criado através do LigandTracer® Software 1.0. A
informagdo necessaria para calcular a média da calibragdo aparece depois da linha X ¥ (Figura
3.2), sendo calculada a média de todos os valores da coluna Y, que correspondem as
contagens por segundo.
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Outra opgdo, caso ndo exista calibragdo associada, sera permitir ao utilizador inserir o valor
da média de calibragao.

3.1.3.4 Corregéo de dados

- Corregao do tempo

Se o utilizador indicar que se deve corrigir o tempo, a aplicagdo devera:

* Encontrar no vetor CPS a posi¢do x em que o valor atinge pela primeira vez nimero
100;

¢ Subtrair a todos os valores do vetor tempo, o valor que se encontra na posi¢do x-/ do
vetor tempo;

* O valor da posicdo x-/ fica a 0 no vetor tempo;

* Eliminar todos os valores do vetor tempo e CPS anteriores a posi¢cdo x-1.

- Visualizar dados de corregéo do tempo

Caso o utilizador indique que pretende corrigir o tempo e apo6s os dois vetores estarem
corrigidos, estes deverdo ser visualizados graficamente e em tabela. O grafico devera
apresentar no eixo dos XX o tempo (minutos) € no eixo dos YY as contagens (CPS).

3.1.3.5 Lei da desintegragéo radioativa

— Aplicar a lei da desintegracao radioativa

Caso o utilizador indique que deve ser aplicada esta lei, a aplicagdo deverd encontrar N, em
cada instante (posicdes) ¢:

* A todas as posi¢des do vetor CPS devera aplicar a equagao 4;

e Guardar calculos num novo vetor.

3.1.3.6 Percentagem de captacao

— O calculo da percentagem de captagéo

Ap6s indicagdo do utilizador, a aplicacdo deve calcular a percentagem de captagdo para cada
instante segundo a equacgao 5.
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O vetor CPS, poderd ser o vetor original, ou corrigido no tempo ou com a aplicagdo da lei da
desintegragdo radioativa, depende sempre das escolhas efetuadas pelo utilizador.

Os resultados deverao ser guardados num novo vetor.

- Visualizar dados: tempo em fungéo percentagem captagéo

Apos ter o vetor da percentagem de captagdo, devera ser visualizado em tabela e graficamente
este em fun¢do do tempo. O grafico devera apresentar no eixo dos XX o tempo (minutos) € no
eixo dos YY a percentagem de captacao.

3.1.3.7 Ajuste de curvas

- Ajuste de dados obtidos a uma curva

A aplicacdo deve permitir efetuar o ajuste de dados a uma curva do tipo da equagdo 6, em que
a e b sdo constantes, para que se consiga prever, matematicamente, o comportamento do
sistema.

Deve ser mostrado ao utilizador a equacao de ajuste, com os valores de a e b calculados
automaticamente.

- Visualizar graficamente o tempo em fungao percentagem captacédo e a curva de ajuste

Devera ser visualizado graficamente o tempo em fun¢do da percentagem captagdo e a curva
de ajuste. O grafico devera apresentar no eixo dos XX o tempo (minutos) e no eixo dos YY a
percentagem de captacdo e a curva de ajuste.

- Estatisticas do ajuste

A aplicacdo devera calcular automaticamente e mostrar os seguintes paramentos: Soma dos
Quadrados dos Residuos; R-Quadrado; R- Quadrado Ajustado; Erro Médio Quadratico.

- Valor final

A aplicacdo deve de calcular e mostrar o valor final para qual tende a equagao de ajuste.

Este valor ¢ calculado segundo o teorema do valor final (TVF) (Souza):

Valor Final (VF) = lim,_,s y(t) (7)

.e—bt

VF=lim,,, a(1 — e™®") =lim;, ,,a—a =a

— Tempo a atingir cinquenta por centro do valor final

A aplicacdo deve calcular, automaticamente, o tempo que demora a atingir cinquenta por
cento do valor final.
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Sabendo que VF= a, cinquenta por centro do valor final sera g, logo

a a 1 1
§=a(1—€_bt)@%=1—e_bt® 1—§=e‘bt(:>ln§=—bt<:> ®)
ln%
t=—=
St=T

— Calculo da percentagem de captagdo em fungao do tempo

A aplicagdo deve calcular, automaticamente, a percentagem de captacdo em fun¢do de um
tempo introduzido pelo utilizador recorrendo a fungdo estabelecida.

3.1.3.8 Outras opgbes

— Exportacéo de dados

A aplicagdo deve permitir exportar os dados calculados para um ficheiro do Microsoft Excel,
permitindo a utilizacdo dos dados em outros softwares, como por exemplo o IBM SPSS
Statistics.

- Importacdo de dados

A aplicacdo deve permitir importar um ficheiro que foi exportado no ponto anterior, visualizar
os dados e efetuar novos célculos sobre estes.

— Comparar resultados

A aplicagdo deve permitir comparar resultados, graficamente, de varias captacdes efetuadas e
obter a curva de ajuste de dados unico a uma curva da equacdo 6, das varias captagdes. Para
tal, os dados das véarias captacdes deverdo ser colocados num tUnico vetor tempo e vetor
percentagem de captacdo, sendo a curva de ajuste de dados Unico calculado através destes
vetores.
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3.2 Desenho

Os requisitos definidos em 3.1 foram analisados e transformados em esquemas de modo a
facilitar a sua implementagdo. Nesta tarefa foi feito a descrigdo dos fluxogramas da aplicagao
e a interface foi modelada (Silva & Videira 2001).

Foram identificados os seguintes mddulos:

- Tratamento de dados obtidos através do LigandTracer® Software 1.0,
representado no fluxograma da Figura 3.4.

- Comparagdo de resultados, usando ficheiros no formato Microsoft Excel,
representado no fluxograma da Figura 3.5.
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5| Selecao ficheiro
i Xt

v

Leitura ficheiro

v

Vetores: Tempo e CPS

Grafico: Tempo/CPS
Vetores: Tempo,CPS

Selecao de radionicliedo
Selecao de calibracao

Correcao tempo g
Lei da desintegracao radioativa

Corrigir vetor

tempo e CPS
Y
Vetores: Tempo
Qorrigido, CPS Corrigido
Y
Sim
Aplicar formula Aplicar lei
l Nao
Vetor:
CPS Corrigido
Y
% Captacao
Curva de ajuste
Dados estatisticos
Vetor: %Captacao
»( | Varidveis de ajuste de curva

e dados estatisticos

Tempo/%Captacao, Tempo/Curva ajuste
Vetores: Tempo, CPS, Tempo Corrigo, CPS Corrigido,

%Captacao
Varidveis de ajuste de curva, dados estatisticos

raficos: Tempo/CPS, Tempo Corrigido/CPS Corrigido, \

%Captacao
Importacao dados Selecao
de .xls ficheiro Importar Excel [€—
2 %Captacao
Gravacao dad introduca 'm{e":q:f,a{’";,a,;"' (equacao curva
ravacao dados ntroducao s
para .xls nome ficheiro Exportar Excel [<— j

(0

Fim

Figura 3.4 — Tratamento de dados

Diné Isabel Bicho Trindade 24



METODOS CAPITULO 3

Selecao ficheiro
Xls

Leitura ficheiro

!

Vetores: Tempo Corrigido,
CPS Corrigido, %Captacao
Varidaveis de ajuste de curva
e dados estatisticos

Y
Craficos: Tempo/%Captacao,
Varidvereis de ajuste de Tempo/ajuste de cruva
curva e dados estatisticos Varidveis: ajuste de curva,
dados estatisticos

A

Curva de ajuste
Dados estatisticos

Ajuste de curva
unico

A

Figura 3.5 — Comparacdo de resultados

No anexo B encontram-se descritos os elementos graficos do fluxograma geralmente
utilizados (Wordpress 2011).
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Os fluxogramas anteriormente identificados foram transformados em prototipos de interfaces,
para cada fluxograma foi criado um protdtipo de interface.

Para o fluxograma — Tratamento de dados a interface, principal, divide-se em 3 zonas (Figura
3.6):

1. Leitura de dados e indicagdo de parametros;
2. Visualizacdo de resultados;

3. Avisos, mensagens.

Leitura de dados
Indicagdo de

parametros Visualizacao de

resultados

Avisos, mensagens

Figura 3.6 — Interface do mdédulo de Tratamento de dados

Para o fluxograma — Comparagdo de resultados a interface divide-se em 3 zonas (Figura 3.7):
1. Leitura de dados;
2. Visualizacdo de resultados;

3. Avisos, mensagens.

Leitura de dados

Visualizagao de resultados

Avisos, mensagens

Figura 3.7 — Interface do mdédulo Comparagdo de resultado
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3.3 Implementagao

A tarefa de implementacdo inclui todas a atividades de desenvolvimento da aplicagdo,
relacionadas com a concretizacdo do modelo de desenho produzido na tarefa anterior. Os
diversos componentes da aplicacdo foram codificados e testados de forma isolada, garantido
assim a respectiva correcao interna. Estes testes sdo designados por testes unitarios uma vez
que incidem sobre parcelas do sistema e realizados de forma independente (Silva & Videira
2001). Para a implementac¢ao da aplicagdo “Estudos de Captagdo” foi escolhido o software
Matlab® R2012, visto que ¢ uma linguagem para computagdo numérica, visualizacdo e
programacao, permitindo analisar dados, desenvolver algoritmos e criar modelos e aplicagdes
(Mathworks n.d.).

Os fluxogramas identificados no ponto 3.2 foram codificados e implementados todos os
requisitos identificados, testados individualmente e efetuada a integragdo dos varios requisitos
de modo a construir um sistema executavel.

Para implementar o descrito em 3.1.3.7 Ajuste de curvas, utilizou-se Curve Fitting Toolbox
do Matlab®. O Curve Fitting Toolbox fornece um aplicativo e fungdes para ajuste de curvas
aos dados, permite gerar o codigo para se adequar a equagdo de ajuste definida e obter os
parametros: Soma dos Quadrados dos Residuos; R-Quadrado; R- Quadrado Ajustado; Erro
Médio Quadratico.

3.4 Testes

Para além dos testes unitarios, executados durante a tarefa implementagdo, esta tarefa
destinou-se a execucdo dos restantes testes. O objetivo foi avaliar a adequada correcdo e
funcionamento de todos os componentes da aplica¢do, confirmar que a implementagdo da
aplicagdo estd conforme a especificagdo produzida na tarefa de desenho que por sua vez
resulta dos requisitos especificados na tarefa andlise (Silva & Videira 2001).

Os testes foram executados em condigdes idénticas aquelas que a aplicagdo real ird possuir
(Silva & Videira 2001). A aplicagdo foi disponibilizada para ser testada por um aluno de
Mestrado da Unidade de Biofisica.

Foram fornecidos um conjunto de dados representativos e comparados a resposta com o
resultado esperado: foram exportados para o Microsoft Excel os resultados de varios estudos,
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através da aplicacdo “Estudos de Captagdo” e foram analisados manualmente os mesmos
dados usados na aplicacdo. Os resultados foram comparados, verificando que estes eram
iguais, garantindo a conformidade entre o sistema implementado e os requisitos definidos
pelos utilizadores.

Para além destes, foram ainda realizados testes de aceitagdo, isto ¢, testes formais que os
utilizadores realizam sobre o sistema. A aplicacdo foi aceite, definida como “pronta” e
consequentemente disponibilizada na Unidade de Biofisica.

3.5 Instalagao

A tarefa final ¢ a respectiva instalacio da aplicagdo, de forma a disponibilizar as
funcionalidades concebidas aos seus utilizadores (Silva & Videira 2001).

Foi disponibilizado o manual de utilizagdo aos utilizadores (Anexo B) assim como respetiva
formagao.
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Capitulo 4 - IMPLEMENTAGAO DA APLICAGAO

A aplicacao “Estudos de Captag@o” tem como requisitos:
* Resolucdo minima de 1024x768;

* Sistemas operativos (32-bit e 64 bit) suportados: Microsoft Windows XP SP3,
Microsoft Windows Vista, Microsoft Windows 7;

* Aplicacdes instaladas:
o Microsoft Office Excel;
o MATLAB Compiler Runtime.

E fornecido ao utilizador o pacote da aplicagdo que contem o ficheiro executavel da aplicagio
e a instalagdo do MATLAB Compiler Runtime.

Para iniciar a aplicacdo, deve executar o ficheiro “EstudosCaptacao.exe” que se encontra no
pacote da aplicagdo.

A aplicacdo Estudos de Captagdo divide-se em dois modulos:
- Tratamento de dados;
- Comparagdo de dados.

Ao iniciar-se a aplicagdo visualiza-se 0 modulo tratamento de dados.

Diné& Isabel Bicho Trindade 29



IMPLEMENTAGAO DA APLICAGAO CAPITULO 4

4.1 Modulo Tratamento de Dados

A Figura 4.1 representa o médulo Tratamento de dados.

94 Estudos de Captagdo: tratamento de dadc B e 28

— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: — Ajuste de curva: -
y(t)=a*(1-exp(-b*)) Tempo (min) CPS |
R"2: 2
orregéo tempo R*2 Ajustado: 3
— Valores iniciais:———— RMSE: 4
Radionuclideo: [FRPEITIIN - | % Captagio Valor Final:
Estanho 177m [ 150% (min):
Fluor 18
Gilio 68 Ajuste de curva Tempo (min): % Capt|=
Hélmio 166 :
lodo 123 B
lodo 124
lodo 131 1,
Lutécio 177 -
Calibracdo: |25 A 09}
50
100 08¢
Média 0.7+
Aplicar correcéo do tempo 061
Aplicar Lei da Des. Radioativa 05F
04}
[ Efetuar Calculos
= ; 03}
— Informacoes / Avisos:
Clique no botéo "Abrir” para 02k
selecionar o ficheiro de dados. :
01}
0 1 1 1 1 1
0 0.2 04 0.6 0.8 il
Excel:
= [rmm— | p—

Figura 4.1 — Mo6dulo Tratamentos de dados

Através deste modulo pode:
*  Abrir um ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0 e proceder a sua andlise;
* Exportar resultados do estudo de captagdo para o formato Excel;
* Importar um ficheiro no formato Excel gerado por esta aplicagao;
* Aceder ao médulo Estudos de Captagdo: Comparar Resultados;

* Fechar a aplicacdo clicando em Sair.

Diné Isabel Bicho Trindade 30



IMPLEMENTAGAO DA APLICAGAO CAPITULO 4

4.2 Moédulo Comparar Resultados

No moédulo Comparar resultados (Figura 4.2) pode-se comparar varios resultados obtidos no
moédulo de Tratamento de dados, que foram exportados para Excel, efetuar o ajuste de curva
unico dos valores das varias percentagens de captacdo visualizadas no momento e respetivos
paramentos de ajuste de curva.

’ Estudos de Captagdo: comparar resultados = =
i
— Legenda:
- 09
* % Captacdo

— Ajuste Curva

08
Ficheiro Cor Equagdo Valor Final
0.7
06
051
04}
< m »
03
— Informacdes / Avisos: 0.21
Importe um ficheiro Excel.
01}
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 ]
0 01 0.2 03 04 0.5 0.6 0.7 08 0.9 1
Ajuste curva Gnico [ Limpar dados l [ Fechar

Figura 4.2 — Mo6dulo Comparar resultados
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4.3 Funcionalidades

4.3.1 Tratamento de Dados

4.3.1.1 Visualizagdo dos dados de ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0

Para visualizar os dados de um ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0, o
utilizador deve selecionar o ficheiro de dados através da opgao Abrir (Figura 4.1).

E visualizado graficamente e em forma de tabela os dados contidos no ficheiro, Figura 4.3:
tempo (minutos) em funcdo das contagens por segundo (CPS).

7] Estudos de Captacio: tratamento de dado ’ == X

— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: - — Ajuste de curva:
y(t)=a*(1-exp(-b*)) | |Tempo (min)| CPS
RA2: | 2 | 0.6503 921890 |
Correcdo tempo R"2 Ajustado: 3 2.5643 90.2670
— Valores iniciais: ——————— RMSE: | 4 | 4.4813 83.4630
Radionuclideo: % Captacdo Valor final: | 5 | 6.3982 108.4200
Estanho 177m [ : 150%(min)= | 6 | 83177 1022900
2::;;3 £ -"—jUStE de curva . (S8 -L 10.2370 93.9610 3
Holmio 166 Tempo (m); % Capt/= 8 121570 108.9100
lodo 123 - | 9 | 140760  104.8400
:ﬁg 3‘1‘ Dados iniciais 10 159930 1253500
b7 3 250 - > 2 179110  108.8200
19.8520  117.6500 —
Calibracdo: |25 - 21.7710 118.7300
fgo ol | 236910  114.4900
256350  117.1400
Média: N 275560 1209000
294760  119.8900
Aplicar correcéo do tempo 150 1 31.4190 131.7600

33.3400 140.6200
35.2600 138.1200
37.2030 148.5700
39.1220 149.3400
41.0410 146.6800

[7] Aplicar Lei da Des. Radioativa

100 + E

CPS

— Informacdes / Avisos:
Selecione o Radionuclideo & a 42.9610 139.7200
Calibracéio. 50 . 448830 151.0100

46.8050 168.0700
487270 176.0400
50.6430 177.0300 -

s e s ] e e

0 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140

Excel: Tempo (min)

( Exportar [ Comparar resultados ] [ Sair

Figura 4.3 — Visualizacdo de dados importados de ficheiro .txt
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Nota: As opgdes Corregdo de dados, Percentagem Captagdo, Ajuste de Curva, Exportar e
calculo da percentagem de captagdo em funcdo do tempo, so ficardo ativas apos clicar em
Efetuar Calculos (Figura 4.3).

4.3.1.2 Calculo da percentagem de captagdo e pardmetros de ajuste de curva

Apos carregar os dados contidos no ficheiro, para calculo da percentagem de captagdo e dos

parametros de ajuste de curva, o utilizador deve:

Selecionar o radionuclideo correspondente ao ficheiro que estd a visualizar (Figura
4.4). Caso o radionuclideo utilizado ndo esteja listado, o utilizador pode selecionar o
item Qutro..., sera apresentado uma janela onde se introduz o valor do tempo de semi-
desintegracao do radionuclideo em minutos;

Radionuclideo: [,/ "5 2" -
lodo 124
lodo 131
Lutécio 177
Rénio 183
Samario 153 £
Talo 201

Outro

Figura 4.4 — Lista de radionuclideos

O respetivo item de calibracdo (Figura 4.5), cada radionuclideo tem 3 tipos de
calibragdo associados: 25, 50 ou 100 microcuries de radiofarmaco. Caso o
radionuclideo selecionado no ponto anterior ndo tenha calibragdo definida ¢ mostrado
um aviso na zona de Informagoes/Avisos como mostra a Figura 4.6. O utilizador, ou
seleciona o item Outro... para selecionar o ficheiro de calibragdo (formato #xf) que foi
previamente exportado através do LigandTracer® Software 1.0, ou seleciona o item
Meédia... para introduzir manualmente o valor da média de calibragao;

Caibracio: PN -
50

100

Outro

Média

Figura 4.5 — Lista de calibragdo

Informacdes/Avisos

Este radionuclideo ndo tem
calibracéo definida. Deve
selecionar a opcdo "Outro..” para
carregar um ficheiro txtou a
opgdo "Média:" para digitar o valor
da média.

Figura 4.6 — Informagdes/Avisos
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* Indicar se pretende aplicar a correcao do tempo (Figura 4.7);

[J: Aplicar corregﬁo do tempo l

Figura 4.7 — Aplicar corre¢dao do tempo

* Indicar se pretende aplicar a lei da desintegracao radioativa (Figura 4.8);

Aplicar Lei da Des. Radioativa '

Figura 4.8 — Aplicar Lei da Desintegra¢do Radioativa

* Por altimo clicar na op¢ao Efetuar Célculos.

E apresentado a seguinte informagio (Figura 4.9):

* Visualizagdo grafica e em tabela do tempo (minutos) em fungdo da percentagem de

captagdo;

* Visualizagdo dos parametros do ajuste de curva:

@)

@)

@)

Equacao de ajuste, em que y representa a percentagem de captagdo e ¢ o tempo;
Soma dos quadrados dos residuos (SEE);

R-quadrado (R?);

R-quadrado (R?) ajustado;

Erro médio quadratico (RMSE);

Valor final para que tente a equagdo de ajuste;

Tempo, em minutos, que demora a atingir cinquenta porcento do valor final
(t50%).
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nto de- e~ .
— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: - — Ajuste de curva:
: y(t)=0.62186%(1-exp(-0.050448%)) Tempo (min)[ % Capt.
RA2: 0.57335 | 2 | 1.9169 0.3444
R"2 Ajustado: 0.56679 3 3.8364 0.3250
— Valores iniciais: RMSE: 0.078099 4 5.7557 0.2985
Radionuclideo: lodo 123 P 9% Captacéio Valor final: 0.62186 5 7.6757 0.3460
lodo 124 150%(min)= 13.7397 6 9.5947 0.3331
Lubco 177 T |
utécio B Tempo (min): = =
i ios o 8 13.4297 0.3457
Samario 153 |E 9 15.3707 03738
Talio 201 % Captaqé‘o 10 17.2897 0.3772
R = 0.9 5 2 1 19.2097 0.3637
12 21.1537 0.3721 L
Calibracdo: o 13 23.0747 0.3841
al i 14 24.9947 0.3809
| 15 | 26.9377 0.4186
0.7} 4 16 28.8587 0.4467
17 30.7787 0.4383
Aplicar correcéo do tempo 2 06l ] 18 327217 0.4720
g 19 34,6407 0.4744
["] Aplicar Lei da Des. Radioativa S 20 36.5597 0.4660
3 05} E 21 38.4797 0.4439
N 2 40.4017 0.4797
' 0.4 23 42.3237 0.5339
Informacoes / Avisos: 4r 1 24 44,2457 0.5593
SSE (The sum of squares due to —
error) - Soma dos Quadrados dos A 46.1617 0.5624
Residuos. RMSE (Root mean 03 E 26 48.0807 0.5025
squared error) - Erro Médio 27 50.0027 0.5405
Quadratico 0s . . . . . ' 28 519237 0.5210 o
"0 20 40 60 80 100 120 140
Excel: Tempo (min)
“ Exportar ] [ Importar l Comparar resultados ] [ Sair

Figura 4.9 — Visualizacdo de resultados

Ao clicar em Ajuste de curva, é visualizado o grafico tempo em fun¢do da percentagem de
captagdo e curva de ajuste (Figura 4.10).
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)| Estudos de Captagio to de P -
— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: - — Ajuste de curva:
: y(t)=0.62186%(1-exp(-0.050448%)) Tempo (min)l % Capt.
SEE: 0.39647 1 0 0.2651  «
R*2: 0.57335 2 1.9169 0.3444
Correcéo tempo R*2 Ajustado: 0.56679 3 3.8364 0.3250
[ Y alores iniciais: RMSE: 0.078099 4 5.7557 0.2985
Radionuclideo: lodo 123 A~ % Captagﬁo Valor final: 0.62186 5 7.6757 0.3460
lodo 124 150%(min)= 13.7397 6 9.5947 0.3331
l:dtg 1.31177 : : 7 11.5117 03982 |2
utecio F Tempo (min): = o |
Rénio 188 ‘ [ | 8 | 13.4297 0.3457
Samario 153 £ 9 15.3707 0.3738
Qolo 20 L Ajuste de curva 10 | (172894 0.3772
Outro... - 0.8 - . . " | 11 | 19.2097 0.3637
s + 9% Captacao 12 21.1537 03721 | |
alibracdo: x
5 0.7} 2 Ajuste 1 | 13 | 23.0747 0.3841
S A I - 14 249947 0.3809
] [15 ] 26.9377 0.4186
16 28.8587 0.4467
| 17 | 30.7787 0.4388
Aplicar correcédo do tempo = 18 327217 0.4720
& 19 34,6407 0.4744
Aplicar Lei da Des. Radioativa = 4
B & | 20 | 36.5597 0.4660
2 21 38.4797 0.4439
&= )
| Efetuar Calculos b | 22 | 40.4017 0.4797
23 42.3237 0.5339
Informacdes / Avisos: =
4 4424 £
SSE (The sum of squares due to |24 | 2857 LTS
error) - Soma dos Quadrados dos 25 46.1617 0.5624
Residuos. RMSE (Root mean x 26 48.0807 0.5025
squared error) - Erro Médio 27 50.0027 0.5405
Quadratico . . . . . . . —28 T 5210 o
I 0 20 40 60 80 100 120 140
Excet: Tempo (min)
’( Exportar ] [ Importar l Comparar resultados ] [ Sair l

Figura 4.10 — Ajuste de curva

Caso ocorra algum erro durante os calculos ¢ mostrado o seguinte aviso na zona de
Informacoes /Avisos (Figura 4.11):

Informacdes/Avisos:
Problemas a efetuar o ajuste de
curva! Verifique valores inseridos.

Figura 4.11 — Informagdes/Avisos

Para visualizar dados de outro ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0, o
utilizador devera clicar em Abrir, selecionar o ficheiro pretendido.
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4.3.1.3 Visualizagéo de graficos e tabelas

Os graficos a seguir indicados e as respetivas tabela de valores, podem ser visualizados
selecionando as respetivas opg¢des (Figura 4.12):

* Dados iniciais, visualizacdo dos dados importados do ficheiro: tempo (minutos) em
funcdo das contagens por segundo.

*  Corregdo do tempo, visualizacdo dos dados importados do ficheiro com corre¢do no
tempo: tempo corrigido (minutos) em funcio das contagens por segundo. (Esta op¢do
apenas fica disponivel apos clicar em Efetuar cdlculos e se indicar que pretende
aplicar a corre¢do do tempo).

*  Percentagem de Captag¢do, visualizagdo do tempo (minutos) em funcdo da
percentagem de captacdo. Esta op¢do apenas fica ativa apds clicar em Efetuar
calculos.

*  Ajuste de Curva, visualizagdo do tempo (minutos) em fun¢do da percentagem de
captagdo e a curva de ajuste. Esta opcdo apenas fica ativa apds clicar em Efetuar
calculos.

Grafico / Tabela

Dados iniciais
: Correcdo tempo
‘ % Captagdo

‘ Ajuste de curva

Figura 4.12 — Grafico/Tabela

4.3.1.4 Visualizagéo do grafico numa janela maior

Para visualizar o grafico numa janela maior, o utilizador deve clicar no grafico com o botao
do lado direito e de seguida clicar em Abrir grdfico numa nova janela. E apresentada a
seguinte janela (Figura 4.13) contendo o respectivo grafico.
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Figura 4.13 — Visualizagao de grafico

O utilizador pode gravar o grafico no formato de imagem, clicando em File, em Save as.. e
indicar o nome do ficheiro a atribuir a imagem.

4.3.1.5 Calculo da percentagem de captagdo em fungdo tem um tempo introduzido.

Apoés visualizar os pardmetros do ajuste de curva, é possivel calcular a percentagem de
captagdo em funcdo de um tempo, usando a equagdo de ajuste apresentada. O utilizador deve
introduzir o valor do tempo, em minutos, na caixa tempo e clicar em % Capt. Sera
apresentado o valor da percentagem de captagdo em funcdo do tempo introduzido (Figura
4.14).

Tempo (min) 25 B Cap; = 0.44568 I

Figura 4.14 — Célculo da percentagem de captagdo em fung@o do tempo

4.3.1.6 Exportar resultados

Através da opgdo Exportar é possivel exportar dados gerados na aplicacdo para um ficheiro
Excel, para os dados serem usados no modulo Comparar resultados ou noutro software.

O ficheiro Excel apresenta a seguinte informagao (Figura 4.15):
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E23 M K
A B 5 D E F G H I J K (L M
1 Dados iniciais Dados iniciais Tempo Corrigido Tecnécio 99m 13 Calibragdo % Captagio Ajuste de Curva:
2 Tempo (min) CPS Tempo (min) CPS Tempo de vida (min): 360,42 Média 31477,79957 Tempo (min) % Captacdo y(t)=0.62186%(1-exp(-0.050448%t)) |
3 0 6,8378 0 83,463 0 0,265148775 SEE: 0.39647 1
4 0,65026 92,189 1,9169 108,42 1,9169 0,344433224 R"2:0.57335
5 2,5643 90,267 3,8364 102,29 3,8364 0,324959182 R”2 Ajustado: 0.56679
6 4,4813 83,463 5,7557 93,961 5,7557 0,298499264 RMSE: 0.078099
7 6,3982 108,42 7,6757 108,91 7,6757 0,345989877 Valor final: 0.62186
8 8,3177 102,29 9,5947 104,84 9,5947 0,333060129 t50%(min)=13.7397
9 10,237 93,961 11,5117 125,35 11,5117 0,398217162
10 12,157 108,91 13,4297 108,82 13,4297 0,345703961
11 14,076 104,84 15,3707 117,65 15,3707 0,373755477
12 15,993 125,35 17,2897 118,73 17,2897 0,377186467
13 17,911 108,82 19,2097 114,49 19,2097 0,363716656
14 19,852 117,65 21,1537 117,14 21,1537 0,372135288
15 21,771 118,73 23,0747 120,9 23,0747 0,384080214
16 23,691 114,49 24,9947 119,89 24,9947 0,380871604
17 25,635 117,14 26,9377 131,76 26,9377 0,41858072
W < » | Fohal Foha2 Foha3 | EstudosInfluxo /¥J 0K il » [
! = - = .

Figura 4.15 — Resultados exportados para ficheiro Excel

Nota: Esta opcdo so fica ativa ap0s ter efetuado o passo descrito no ponto 4.3.1.2 .

4.3.1.7 Importar resultados

A qualquer momento pode importar para a aplicacdo um ficheiro que tenha sido gerado e
exportado para Excel como referido no ponto 4.3.1.6 . Para isso, devera clicar e Importar e
indicar qual o ficheiro Excel que pretende importar. Serd mostrado toda a informacao contida
no ficheiro.

4.3.1.8 Sair de Estudos de Captagdo

Para fechar o mdédulo Tratamento de dados o utilizador devera clicar em Sair.

4.3.2 Comparar Resultados

Para comparar varios resultados de varias captacdes € necessario utilizar os ficheiros Excel
gerados pela opcao Exportar no médulo Tratamento de dados.

Para tal, estando no mddulo Tratamento de Dados, o utilizador devera clicar em Comparar
Resultados, para visualizar o médulo Comparar resultados (Figura 4.16).
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n Estudos de Captagdo: comp.arar resultados =
i
— Legenda:
- 09}
* % Captacdo
— Ajuste Curva
08
Ficheiro Cor Equagdo Valor Final
0.7
06
05}
04}
< n »
03}
|
— Informacdes / Avisos: 0.2
Importe um ficheiro Excel.
01}
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1

[ 0 01 02 03 04 05 06 07 08 0.9 1

Ajuste curva Gnico [ Limpar dados l [ Fechar

Figura 4.16 — M6dulo Comparar resultados

Através da opgdo Importar, o utilizador seleciona, um a um, o ficheiro no formato Excel,
indicado a cor que pretende atribuir a linha do grafico para os dados indicados (Figura 4.17).

B Gréfico ==

Escolha a cor para a linha:

R - |
Verde

‘Turquesa

Magenta

‘Amarelo

Preto

Figura 4.17 — Selecao de cor de linha do grafico

Sera mostrado os dados de ajuste de curva e o respetivo grafico na tabela (Figura 4.18). Caso
ocorra algum problema na importacdo de dados, serd apresentando mensagem na zona de
Informacgoes / Avisos.
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E Estudos de Captagao: comparar resultados - =NEE X

Ajuste de curva

Importar 25

— Legenda: "
* % Captagdo
— Ajuste Curva

Ficheiro Cor Equagio | Valor Final
datalxis  Azul Y(t)=1.8712%( 1.8712

% Captagdo
o

— des / Avisos:
Dados importados.

0 L L L L L L
0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo (min)

[ Ajuste curva Gnico I [ Limpar dados ] [ Fechar

Figura 4.18 — Visualizacao de dados importados

4.3.2.1 Ajuste de curva unico

Para efetuar o ajuste de curva Unico para todos os estudos de captagdo que estd a visualizar no
moédulo Comparar resultados, o utilizador devera clicar na op¢ao Ajuste curva unico.

E adicionado uma nova linha na tabela com os pardmetros do ajuste de curva Unico e
apresentado no grafico, a cor vermelha, a respetiva curva que representa o ajuste a todos os

pontos representados no grafico (Figura 4.19).
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lEstudos de Captagdo: comparar resultados T - - ==

Ajuste de curva

Importar 35 T T T T T T T T
— Legenda:
* % Captacdo 3k i
— Ajuste Curva
Ficheiro Cor Equagdo Valor Final
datal.xls Azul y(t)=1.8712%(... 1.8712 25}F E
data2 xls Verde y(t)=0.55423... 0.5542 *
data3.xls Turquesa y(t)=2.6531%(... 26531
Ajuste Vermelho y(t)=1.3275%(... 1.3275 o 2} **-F"' . m
2 + g #Fw F
£
©
(o]
= 15
< m »
1
— Informacdes / Avisos:
Dados importados. 05

1 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)

| Ajuste curva Gnico | [ Limpar dados ] [ Fechar

Figura 4.19 — Visualizacdo de ajuste de curva tnico

4.3.2.2 Visualizagéo do grafico numa janela maior

Para visualizar o grafico numa janela maior, o utilizador deve clicar no grafico com o botao
do lado direito e de seguida clicar em Abrir grdfico numa nova janela. E apresentada a
seguinte janela (Figura 4.20) contendo o respetivo grafico.
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Figura 4.20 — Visualizagdo de grafico

O utilizador pode gravar o grafico no formato de imagem, clicando em File, em Save as.. e

indicar o nome do ficheiro a atribuir a imagem.

4.3.2.3 Efetuar nova comparagéo

Para efetuar uma nova comparac¢ao, o utilizador devera clicar em Limpar dados para eliminar

linhas da tabela e eliminar o grafico atual.

4.3.2.4 Fechar Médulo Comparar Resultados

Para fechar o modulo Comparar resultados o utilizador devera clicar em Fechar.

4.3.3 Sair de Estudos de Captagao

Para sair da aplicacdo Estudos de Captacdo o utilizador devera clicar em Sair no mddulo

Tratamento de dados.

Podera consultar as funcionalidades da aplicagdo no manual de utilizacdo. (Anexo C)
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Capitulo 5 - CONCLUSOES

A aplicacdo “Estudos de Captagdo”, que efetua o tratamento de dados obtidos através do
equipamento LigandTracer® Yellow, cumpre o objetivos propostos pela Unidade de
Biofisica. Todos os requisitos definidos foram implementados e validados.

Durante todo o processo de desenvolvimento, foram realizadas reunides e recolhida
informagao para que a aplicacdo correspondesse as necessidades da Unidade de Biofisica.

A aplicacdo obteve uma aceitagdo positiva por parte dos utilizadores pois esta ¢ de facil
utilizacdo e consegue-se obter resultados em menos de um minuto, o que ndo acontecia
anteriormente, em que o tratamento requeria muito mais tempo.

Apresenta apenas dois mddulos onde estdo refletidos todas as necessidades e conseguem-se
obter resultados apds trés passos: 1 — selecionar ficheiro; 2 — definir os paradmetros iniciais
(apenas no modulo tratamento de dados); 3 — efetuar os célculos.

A “Estudos de Captagdo” apresenta as seguintes vantagens:
- Aumenta o nimero de estudos efectuados por dia;

- Fiabilidade nos resultados obtidos, evitando erros que podem ocorrer com o
tratamento manual dos dados por parte do utilizador;

- Qualquer utilizador, que ndo sabia o processo que envolve no tratamento de
dados, pode utilizar a aplicagao;

- Inclui vérios radionuclideos, podendo ser usada para outros estudos que nao a
captagio de '*F-FDG;

- Prever o comportamento da percentagem de captacdo ao longo do tempo
através da fungdo estabelecida;

- Possibilidade de comparar graficamente a percentagem de captagdo de um
radiofdrmaco em vdrias linhas celulares.

“Estudos de Captagdo” ja estd a ser utilizada por alunos e investigadores da Unidade de
Biofisica para a andlise de varias linhas celulares e radiofarmacos que estdo a ser alvo de
estudo.

A realizagdo deste projeto, foi uma oportunidade para aplicar alguns conhecimentos
adquiridos nas unidades curriculares do MSTIS e da licenciatura em Engenharia Informatica e
de Sistemas no ISEC.
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As dificuldades encontradas no desenvolvimento da aplicagdo passaram:

- Pela compreensdo de todos os processos envolvidos no célculo da

percentagem de captacdo utilizando o ficheiro exportado do LigandTracer®
Software 1.0.

- Pela defini¢do da curva de ajuste que melhor se adapta ao perfil de captacao.

Como sugestdo de desenvolvimento futuro:

* Ajustar a aplica¢do para que esta permita efetuar estudos de influxo e/ou efluxo e o
ajuste de dados a outros tipos de curvas.

* Cria¢3o de uma base de dados para armazenamento de dados, graficos e parametros
gerados pela aplicagdo, permitindo visualizar, analisar e comparar informagdo sobre
varios estudos de captagdo de diferentes radiofarmacos em varias linhas celulares.
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Capitulo 7 - ANEXOS

Anexo A - Ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0

Export filename C:\Documents and Settings\LigandTracer User\Desktop\Curvas\20121218-cali 25
micra 99mTc export.ixt

Export time 2013-01-25 13:43

Result filename New - 20121218-cali 25 micra 99mTc

Plot name 20121218-cali 25 micra 99mTc

Plot xlabel Time (min)

Plot ylabel Signal (CPS) halflife corrected

Property Analysis temp 36.3 (36.1 - 36.7)

Property Analysis date 2012-12-18 18:24

Property Filename C:\Documents and Settings\LigandTracer User\My
Documents\2CPP\Tecnecio-calibracao\calibracaoo 25 micra\20121218-cali 25 micra 99mTc.ltr
Property Instrument id RCY-020013

Property Instrument type LigandTracer

Property Software LigandTracer

Property Solid support Petri dish

Curve 0

Curve name  Max-Min

Curve protected FALSE

Curve type Curve

Curve ligand

Curve concentration (M) 0.0000E0

Curve target

Curve description

X Y

0.0000EO0 1.2696E1
1.0841E0 1.1207E4
2.9987E0 1.1336E4
4.9156E0 1.1318E4
6.8326E0 1.1346E4
8.7518E0 1.1370E4
1.0670E1 1.1359E4
1.2591E1 1.1420E4
1.4510E1 1.1392E4
1.6428E1 1.1431E4
1.8345E1 1.1372E4
2.0286E1 1.1397E4
2.2204E1 1.1370E4
2.4126E1 1.1359E4
2.6070E1 1.1378E4
2.7988E1 1.1402E4
2.9908E1 1.1355E4
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Anexo B — Elementos graficos utilizados no fluxograma

Inicio — Utilizado para representar o inicio de um processo.

Fim — Utilizado para representar o fim de um processo.

Decisdo — Indica um ponto no processo que apresenta agdes condicionantes,
onde ha caminhos alternativos, se acontecerem determinado evento (sim ou
ndo).

Introducdo manual — Informagdes recebidas ou fornecidas pelo utilizador.

il 0100

Armazenamento interno — Armazena informag¢ao internamente.

Monitor — Exibicao de informagdes.

Processamento — Representa qualquer agdo para criar, transformar, conferir ou

analisar uma operacao ou procedimento.

Entrada e saida de dados — Simbolo em fun¢do de um dispositivo qualquer de
entrada e saida de dados, como fornecedor de informagdes para processamento,
gravacao e outros.

IORE

Seta de fluxo de dados — Permite indicar o sentido do fluxo de dados.
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Anexo C — Manual de utilizagao
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1. Introdugao

A aplicagdo Estudos de Captacdo consiste numa aplicagdo desenvolvida com base em
Matlab® que visa possibilitar a extracdo de informagdo relevante para a caracterizagdo da
cinética de entrada de um radiofarmaco na célula, usando como base dos calculos os dados
obtidos através da aplica¢do LigandTracer® Software 1.0.

A aplicagdo LigandTracer® Software 1.0 é uma aplicacdo proprietaria que controla o
equipamento LigandTracer® Yellow, usado principalmente para medi¢des de contagens
resultantes da captagdo de diferentes radiofarmacos pelas diferentes linhas celulares.

O presente documento tem por objectivo apoiar o utilizador na instalacdo e utilizacdo da
aplicagdo Estudos de Captagado.
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2. Aplicacao Estudos de Captacao

A aplicacdo Estudos de Captagdo requer uma resolugdo minima de 1024x768 e ¢ suportada
nos seguintes sistemas operativos (32-bit e 64 bit):

* Microsoft Windows XP SP3;
* Microsoft Windows Vista;
*  Microsoft Windows 7.

Requer ter instalado o Microsoft Office Excel.

2.1 Instalagao

Devera ter instalado o MATLAB Compiler Runtime (MCR). Se sim, execute o ficheiro
“EstudosCaptacao.exe” que se encontra no pacote da aplicagao.

Caso ndo tenha instalado o MCR, execute o ficheiro MCRInstaller que se encontra na pasta
MCR do pacote da aplicagdo (necessita de privilégios de administrador para executar este
ficheiro) e siga os seguintes passos:

1. E apresentada a janela seguinte (Figura 2.1), de preparacio dos ficheiros de instalagio do
MCR.

WinZip Self-Extractor - MCRInstaller.exe
N Extracting MATLAB Compiler Runtime R2012b for
@ installation. Installation will start once all files are
extracted.
. Lialppivg dsteomp ey common 1244914157, ar About

Figura 2.1 — Preparagao de instalagio MCR

2. Clique em Next (Figura 2.2).
4\ MATLAB Compiler Runtime Installer [E=REE=<")

To install MATLAB Compiler Runtime 8.0 on your computer, click Next.

2 °
MATLAB
MATLAB and Simulink are registered trademarks of The MathWorks, Inc. Please see
www.mathworks.com/trademarks for a list of additional trademarks. Other product or brand 2012
names may be trademarks or registered trademarks of their respective holders.

WARNING: This program is protected by copyright law and international treaties. Copyright
1984-2012, The MathWorks, Inc. Protected by U.S. and other patents. See MathWorks.com/patents

<) MathWorks'

Figura 2.2 — Instalagdo de MCR.
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3. Apos ler atentamente o contrato de licenca,

(Figura 2.3).

-
4\ License Agreement A @EM

The MathWorks, Inc.
MCR (MATLAB COMPILER RUNTIME) LIBRARIES LICENSE

IMPORTANT NOTICE
BY CLICKING THE "YES" BUTTON BELOW, YOU ACCEPT THE TERMS OF THIS LICENSE. IF YOU ARE NOT WILLING TO DO
SO, SELECT THE "NO" BUTTON AND THE INSTALLATION WILL BE ABORTED.

1. LICENSE GRANT. Subject to the restrictions below, The MathWorks, Inc. ("MathWorks") hereby grants to you, whether
you are an individual or an entity, a license to install and use the MATLAB Compiler Runtime Libraries ("MCR"), solely and
expressly for the purpose of running software created with the MATLAB Compiler (the "Application Software"), and for no
other purpose. This license is personal, nonexclusive, and nontransferable.

2. LICENSE RESTRICTIONS. You shall not modify or adapt the MCR for any reason. You shall not disassemble, decompile,

Do you accept the terms of the license agreement? ©

e ) MatiWorks

Figura 2.3 — Contrato de licenga.

4. Clique em Next, para instalagdo na pasta por defeito (Figura 2.4).

il —— — N
4\ Folder Selection — -—— T ————— e~ o

Specify installation folder

[C:\Program Files\MATLAB\MATLAB Compiler Runtime]
Restore Default Folder

R2012b

I| Space available: 205.590 MB Space required: 896 MB

Enter the full path to the installation folder: MATLAB‘

| e ) MatiWork

Figura 2.4 — Selegdo de pasta.

5. Clique em Yes (Figura 2.5).

4\ Folder Selection M

The destination folder C:\Program Files\MATLAB\MATLAB Compiler Runtime\ does not

exist. Would you like to create it?

Figura 2.5 — Selecgdo de pasta — sim/ndo.

selecione a opcao Yes e clique em Next
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6. Clique em Install (Figura 2.6).

4\ Confirmation

P

Confirm your installation settings:

Installation folder:
C:\Program Files\MATLAB\MATLAB Compiler Runtime\v80

)| | Products:
MATLAB Compiler Runtime 8.0

Cancel

MATLAB

R2012b

Figura 2.6 — Confirmacéo de instalacdo.
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7. Aguarde que a instalagdo termine (Figura 2.7).

-
4\ 10% Complete

[E=RIENx)

Installing MATLAB Compiler Runtime 8.0

About 10 minutes remaining

). MathWorks

= — =

Figura 2.7 — Progresso de instalagdo

8. Clique em Finish (Figura 2.8).

[\ Instaliation Complete - — )
Installation is complete.
MATLAB
R2012b

). MathWorks*

Figura 2.8 — Finalizagdo da instalagdo

2.2 Desinstalagao

Para desinstalar, apague a pasta do pacote de aplicagdo e desinstale o MCR usando para isso a
funcionalidade do Windows:

1. Aceda ao Painel de Controlo.

2. Clique em Adicionar/Remover Programas para Windows XP ou em Programas e
Funcionalidade em Windows Vista/7.

3. Selecione o programa MATLAB Compiler Runtime §.

4. Clique em Remover para Windows XP ou em Desinstalar em Windows Vista/7.
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3. Aplicacao Estudos de Captacao

A aplicacdo Estudos de Captagdo divide-se em dois modulos:
- Tratamento de dados;
- Comparagao de dados.

Ao iniciar-se a aplicagdo visualiza-se 0 modulo tratamento de dados.

3.1 Médulo Tratamento de Dados

A Figura 3.1 representa o médulo Tratamento de dados.

g Estudos de Captagio: tratamento de dado == X
— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: — Ajuste de curva: -
- y(t)=a*(1-exp(-b*)) Tempo (min)| CPS
R"2: 2
Cor R"2 Ajustado: 3
— Valores iniciais: ———— RMSE: 4
Radionuclideo: RS EITIN - | Captaci Valor Final:
Estanho 177m [ t50% (min):
Fluor 18
Sahc 63 Ajuste de curva Tempo (min): o Capt|=
Holmio 166
lodo 123
lodo 124
lodo 131 10
Lutécio 177 w
Calibracdo: |25 - 09}
50
100 08
Média 0.7+
Aplicar correcdo do tempo 06y
Aplicar Lei da Des. Radioativa 05}
04}
[ Efetuar Calculos
03}
— Informacdes / Avisos:
Clique no bot&o "Abrir” para 02t
selecionar o ficheiro de dados. :
01}
0 1 1 1 1 J
0 0.2 04 0.6 0.8 1
Excel:
( Exportar Comparar resultados ] [ Sair

Figura 3.1 — Médulo Tratamentos de dados

Através deste modulo pode:
*  Abrir um ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0 e proceder a sua andlise;
* Exportar resultados do estudo de captagdo para o formato Excel;
* Importar um ficheiro no formato Excel gerado por esta aplicagao;
* Aceder ao médulo Estudos de Captagdo: Comparar Resultados;

* Fechar a aplicacdo clicando em Sair.
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3.2 Médulo Comparar Resultados

No moédulo Comparar resultados (Figura 3.2) pode comparar varios resultados obtidos no
moédulo de Tratamento de dados, que foram exportados para Excel, efetuar o ajuste de curva
unico dos valores das varias percentagens de captacdo visualizadas no momento e respectivos
paramentos de ajuste de curva.

m Estudos de Captagdo: comparar resultados = RS
"
— Legenda:
- 09
* % Captacdo
— Ajuste Curva
08
Ficheiro Cor Equagdo Valor Final
0.7F
06
05F
04
< n »
03
— Informacdes / Avisos: 0.2
Importe um ficheiro Excel.
01f
0 1 1 1 1 1 1 1 1 1 J

0 0.1 02 03 04 05 0.6 0.7 0.8 0.9 1

Ajuste curva Gnico Limpar dados ] [ Fechar

Figura 3.2 — Médulo Comparar resultados.
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4. Funcionalidades

4.1 Tratamento de Dados

4.1.1 Visualizagao dos dados de ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0

Para visualizar os dados de um ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0 siga os

seguintes passos:
1. Clique em Abrir.

2. Selecione o ficheiro de dados (formato xt) e clique em Abrir (Figura 4.1).

-
u Selecione o ficheiro de dados: - @
@uv‘ﬂ » Bibliotecas » - | 4,| Procurar Bibliotecas o

Organizar v =~ O ‘@'
- i
45 Favoritos — Bibliotecas
Ml Ambiente de trat Abra uma biblioteca para ver os ficheiros e disp6-los por pasta, data e outr...
‘s Dropbox =
= Localizagdes & Documentos
Bibliote
& Transferéncias S U0
l——— £ [ Imagens
4 - Bibliotecas k/ Biblioteca
5] Documentos B
e=| Imagens \ﬁ Musica
@' Masica = Biblioteca
# videos
m Videos
- Bibliote
1M Computador P "o
i Nome do ficheiro: v [ (*.bt) v]

’ Abrir l [ Cancelar ]

Figura 4.1 — Selegao de ficheiro de dados

E visualizado graficamente e em tabela os dados contidos no ficheiro, Figura 4.2: tempo
(minutos) em fung¢do das contagens por segundo (CPS).
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%) Estudos de Captagdo: tratamento de dado 4

— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: - — Ajuste de curva:
y(t)=a*(1-exp(-b*t)) | |Tempo (min)| CPS

R"2: L 0.6503 92.1890 F
Corregéio tempo R"2 Ajustado: EN 25643 90.2670
— Valores iniciais: ———— RMSE: | 4 | 4.4813 83.4630
Eaiaiicklen % Captagéio Valor final [ 5 | 63982  108.4200
Estanho 177m. /g ' £50%(min)= [ 6 | 83177 1022900

2::;(153 = Ajuste de curva e & L 10.2370 93.9610 3
Hélmio 166 Lkl ECapt iy 8 | 124570 1089100
ledo 123 — L 14.0760 104.8400
:ﬁg g: Dados iniciais | 10 | 15.99C0 /N1 253500
Lutécio 177 = 250 v v . r | 11 | 17.9110 108.8200

i 19.8520 117.6500 —
Caacl = = (13| 217710 1187300
100 200t | |14 23.6910 114.4900
i 25.6350 117.1400
Média: - | 16 | 27.5560 120.9000
L 29.4760 119.8900
Aplicar correcéo do tempo 150 E | 18 | 31.4190 131.7600
o - o |19 | 333400  140.6200
[”] Aplicar Lei da Des. Radioativa o 20 | 35.2600 P00
| 2 | 37.2030 148.5700
' R 1 [2] 301220 1493400
— Informacdes / Avisos: ———— L2 | il J% Con
Selecione o Radionucl%deo ea |24 | 42.9610 139.7200
Calibragio. 50 4 |2 | 448830 151.0100
| 26 | 468050  168.0700
L 48.7270 176.0400

- ) ) ) |28 |  soe430  177.0300 .

0 20 40 60 80 100 120 140
Excel: Tempo (min)

( Exportar [ Comparar resultados ] [ Sair

Figura 4.2 — Visualizagdo de dados importados de ficheiro .txt

Nota: As opgdes Corregdo de dados, % Captagdo, Ajuste de Curva, Exportar e célculo da
percentagem de captacdo em fun¢do do tempo, s6 ficardo ativas apds clicar em Efetuar
Cdlculos (Figura 4.2).

4.1.2 Calculo da percentagem de captacao e dados de ajuste de curva

Apo6s carregar os dados contidos no ficheiro, para efetuar o célculo da percentagem de
captagdo e dos dados de ajuste de curva, siga os seguintes passos para a definicao de valores
iniciais:

1. Selecione o radionuclideo correspondente ao ficheiro que esté a visualizar (Figura 4.3).

lodo 123 -
lodo 124
lodo 131
Lutécio 177

Radionuclideo:

Rénio 183
Samario 153

m

Téio 201

|Outro X

Figura 4.3 — Lista de radionuclideos
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1.1. Caso o radionuclideo utilizado ndo esteja listado, selecione a opcao Outro..

1.1.1. Insira o valor do tempo de semi-desintegracdo do radionuclideo em minutos
(Figura 4.4).

B Outro Radionu... RERRSy. X

|

Insira o valor de T% em minutos

oK Cancel

Figura 4.4 — Introdugéo do tempo de semi-desintegracao

1.1.2. Clique em Ok.

2. Cada radionuclideo tem 3 tipos de calibracdo associados: 25, 50 ou 100 microcuries de
radiofarmaco. Selecione a que melhor se adapte (Figura 4.5).

Caibragio: PN -
50

100

Outro

Média

Figura 4.5 — Lista de calibragdo

Caso o radionuclideo selecionado no ponto anterior ndo tenha calibragdo definida, ficara
selecionado a opcao Outro... e € mostrado um aviso na zona de Informagoes/Avisos (
Figura 4.6).

Informaces/Avisos

Este radionuclideo ndo tem
calibracéo definida. Deve
selecionar a opgéo "Outro..” para
carregar um ficheiro txt ou a
opgdo "Média:" para digitar o valor
da média.

Figura 4.6 — Informagdes/Avisos

Pode entdo seguir por dois caminhos:

2.1. Selecione a opgao Outro...

2.1.1. Selecione o ficheiro de calibragdo (formato #xt) que foi previamente exportado
através do LigandTracer® Software 1.0 (Figura 4.7).
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r
- Selecione o ficheiro de dados: - g
@u"ﬁ » Bibliotecas » '_L" H Procurar Bibliotecas ,0’

Organizar v = 0 @
4.7 Favoritos — Bibliotecas
Ml Ambiente de trak Abra uma biblioteca para ver os ficheiros e disp6-los por pasta, data e outr...
*# Dropbox =
= Localizages 8| Documentos
#» Bibliot
& Transferéncias S e
f————— = & Imagens
4 ABlbIlotecas \:‘17 Biblioteca
b | =] Documentos
> =] Imagens o ! Musica
[ J} Musica <> Biblioteca
i| i Videos
B n Videos
jg# Biblioteca
> % Computador &

-

v [

)

] [ Cancelar l

Nome do ficheiro:

[ Abrir

Figura 4.7 — Selecdo de ficheiro de dados de calibragéo.

2.1.2. Clique em Abrir.

2.2. Selecione a opgao Meédia.

2.2.1. Introduza o valor da média de calibragao (Figura 4.8).

Media  leculi=hiiibSomy

Insira o valor da média:

34|

Figura 4.8 — Introdugao de valor média de calibragdo

2.2.2. Clique em Ok.

3. Indique se pretende aplicar a corre¢do do tempo. Se sim selecione a respectiva caixa de

selecdo (Figura 4.9).

Aplicar correcdo do tempo I

Figura 4.9 — Aplicar corregdo do tempo

4. Indique se pretende aplicar a lei da desintegra¢ao radioativa. Se sim selecione a respectiva

caixa de selecdo (Figura 4.10).
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Aplicar Lei da Des. Radioativa |

Figura 4.10 — Aplicar Lei da Desintegragdo Radioativa.

5. Clique em Efetuar Calculos.
E apresentado a seguinte informacio (Figura 4.11):

* Visualizagdo grafica e em tabela do tempo (minutos) em fungdo da percentagem de
captacao;

* Visualizagdo dos parametros do ajuste de curva:
o Equagao de ajuste, em que y representa a percentagem de captagdo e ¢ o tempo;
o Soma dos quadrados dos residuos (SEE);
o R-quadrado (R%);
o R-quadrado (R?) ajustado;
o Erro médio quadratico (RMSE);
o Valor final para que tente a equagao de ajuste;

o Tempo, em minutos, que demora a atingir cinquenta porcento do valor final
(t50%).
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nto de ;; ..
— Carregar ficheiro de dados: — Grafico / Tabela:———  — Ajuste de curva:
5 y(t)=0.62186*(1-exp(-0.050448)) Tempo (min)l % Capt.
Ab SEE: 0.39647 1] 0 02651 -
RA2: 0.57335 | 2 | 1.9169 03444 [ |
R*2 Ajustado: 0.56679 | 3 | 3.8364 0.3250
— Valores iniciais: RMSE: 0.078099 4 5.7557 0.2985
Radionuclideo: [~ A Valor final: 0.62186 [ 5 | 76757 0.3450
lodo 124 150%(min)= 13.7387 | 6 | 9.5947 0.3331
lodo 131 i . | 7 | 115117 03982 |E
sravephld Jetpolrm): |:\= 8 | 13.4297 0.3457
Samério 153 |E | 9 | 15.3707 0.3738
Télio 201 % Captacéo |10 | 17.2897 03772
Do % 0.9 ; : : > : ; | 11 | 19.2097 0.3637
| 12 | 21.1537 03721 | |
Calibragéo: | 13 | 23.0747 0.3841
0.8¢ i | 14 | 24.9947 0.3809
| 15 | 26.9377 0.4186
0.7 1 | 16 | 28.8587 0.4467
| 17 | 30.7787 0.4388
Aplicar correcéo do tempo 2 06 i | 18 | 327217 0.4720
@ 19 34,6407 0.4744
[7] Aplicar Lei da Des. Radioativa B 20 | 25,5597 0.4850
Q05 { [&]  seaerer 0.4439
' Efetuar Calculos o | 22 | 40.4017 0.4797
i o | | 23 | 423237 0.5339
SSE (Th; sum of squéres due to ' | 24 | 2y LEE
error) - Soma dos Quadrados dos A 46.1617 0.5624
Residuos. RMSE (Root mean 0.3 g 26 48.0807 0.5025
‘ squared error) - Erro Médio 2—7 50.0027 0.5405
Quadratico | 28 | 519237 05210 .
0.2 : : : : : . =
0 20 40 60 80 100 120 140
Excel Tempo (min)
“ Exportar ] [ Importar Comparar resultados ] [ Sair

Figura 4.11 —Tratamento de Dados, visualizag@o de resultados.
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Clique em Ajuste de curva, para visualizar o grafico tempo em fun¢do da percentagem de
captagdo e curva de ajuste (Figura 4.12).

~';'?3“ atamento de dad ™ i X

— Carregar ficheiro de dados: - — Grafico / Tabela: - — Ajuste de curva:
y(t)=0.62186*(1-exp(-0.050448)) Tempo (min)l % Capt.
R*2: 0.57335 2 1.9169 0.3444
Correcéo tempo R"2 Ajustado: 0.56679 3 3.8364 0.3250
FUETED LR RMSE: 0.078099 4 5.7557 0.2985
Radionuclideo: lodo 123 A 9% Captacéio Valor final: 0.62186 5 7.6757 0.3450
lodo 124 t50%(min)= 13.7397 6 9.5947 0.3331
e 1.311 b I—————— : ) 7 115117 03982 |E
utecio B i Tempo (min): = .
Rénio 188 & 8 13.4297 0.3457
Samario 153 = 9 15.3707 0.3738
Tl -
'° 201 Ajuste de cunva 10 17.2897 0.3772
0.8 : , : . 11 19.2097 0.3637
S, + % Captacao 12 21.1537 03721 | |
alibracéo: A :
e 25 07t . Ajuste I 13 23.0747 0.3841
100 AT % + 14 249947 0.3809
Outro... ] 15 26.9377 0.4186
Media: 3 16 28.8587 0.4467
17 30.7787 0.4388
Aplicar correcéo do tempo @ 18 327217 0.4720
& 19 34,6407 0.4744
[] Aplicar Lei da Des. Radioativa ‘é E 20 36.5597 0.4660
2 21 38.4797 0.4439
3 =
| Efetuar Célculos 1 [22 ] 40.4017 0.4797
r = 23 423237 0.5339
— Informacoes / Avisos: =
SSE (The sum of squares due to T A 44.2457 0.5593
error) - Soma dos Quadrados dos 25 46.1617 0.5624
Residuos. RMSE (Root mean . 26 48.0807 0.5025
squared error) - Erro Médio 27 £0.0027 0.5405
S 0 ) ) ) ) ) ) 28 51.9237 05210 .
0 20 40 60 80 100 120 140
Excel: Tempo (min)
" Exportar ] [ Importar Comparar resultados ] [ Sair

Figura 4.12 —Tratamento de Dados, ajuste de curva.

r

Caso ocorra algum erro durante os calculos é mostrado o seguinte aviso na zona de
Informacgoes /Avisos (Figura 4.13):

Informacbes/Avisos:
Problemas a efetuar o ajuste de
curva! Verifique valores inseridos.

Figura 4.13 — Informagdes/Avisos.

Para visualizar dados de outro ficheiro exportado do LigandTracer® Software 1.0 clique em
Abrir, para serem carregado os novos dados a utilizar.
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4.1.2.1 Visualizagéo de graficos e tabelas

Os graficos a seguir indicados e as respectivas tabela de valores, podem ser visualizados
selecionando as respectivas opg¢des (Figura 4.14):

* Dados iniciais, visualizagdo dos dados importados do ficheiro: tempo (minutos) em
funcdo das contagens por segundo.

*  Corregdo do tempo, visualizacdo dos dados importados do ficheiro com corre¢do no
tempo: tempo corrigido (minutos) em funcdo das contagens por segundo. (Esta opg¢do
apenas fica disponivel apds clicar em Efetuar cdlculos e se indicar que pretende
aplicar a corre¢do do tempo, como foi indicado no ponto 4.1.2.)

* % Captagdo, visualizagao do tempo (minutos) em fungdo da percentagem de captagdo.
Esta opc¢do apenas fica ativa apds clicar em Efetuar cdlculos.

*  Ajuste de Curva, visualizagdo do tempo (minutos) em fun¢do da percentagem de
captagdo e a curva de ajuste. Esta op¢do apenas fica ativa apos clicar em Efetuar
calculos.

Grafico / Tabela

Dados iniciais
Correcdo tempo
% Captacio

‘ Ajuste de curva

Figura 4.14 — Grafico/Tabela.

4.1.3 Visualizagao do grafico numa janela maior

Para visualizar o grafico numa janela maior, siga os seguintes passos:
1. Clique no grafico com o botdo do lado direito.
2. Clique em Abrir grafico numa nova janela.

E apresentada a seguinte janela (Figura 4.15) contendo o respectivo grafico.
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T —————————————
B Figure 1: Grifico l—E]ﬂlg
File

Gde | RRO9E|0E

% Captacéo
0.9 T T

0.8F

o o
(=] ~
_

S
o
T

% Captagdo

04
Ll
03
|l 02 s s s s s s
: 20 40 60 80 100 120 140
Tempo (min)

Figura 4.15 — Visualizagdo de grafico

Para gravar o grafico em formato de imagem, siga os seguintes passos:
1. Clique em File.
2. Clique em Save as...

3. Indique o nome do ficheiro, o local onde pretende gravar e selecione o formato de imagem
pretendido em Guardar com o tipo (Figura 4.16).

B Save As
GQ = ' . » EstudosCaptacao » distrib v | 5 I I Procurar distrib o
Organizar v Nova pasta =5 4 @»

et o = Nome : Data modificagdo Tipo

B Ambiente de trak

. PR
=, Localizagdes

Nenhum item corresponde a pesquisa.

& Transferéncias
4 Bibliotecas
|5 Documentos
[ Imagens 3
J7 Musica

B videos

1% Computador - < 1 )

Nome do ficheiro: untitled -

Guardar com o tipo: |JPEG image (*.jpg) v]

4 Ocultar pastas [ Guardar l [ Cancelar l

Figura 4.16 — Guardar grafico.

4. Clique em Guardar.
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4.1.3.1 Caélculo da percentagem de captacao em fungéo tem um tempo introduzido.

Apos visualizar os parametros do ajuste de curva, pode calcular a percentagem de captagdo
em func¢do de um tempo, usando a equacao de ajuste apresentada, para tal deve:

1. Introduza o valor do tempo na caixa tempo.

2. Clique em % Capt.

E apresentado o valor da percentagem de captagdo em fungdo do tempo introduzido (Figura
4.17).

Tempo (min): 25

Figura 4.17 — Calculo da percentagem de captagdo em funcdo do tempo.

4.1.4 Exportar resultados

Para exportar dados gerados na aplicagdo para um ficheiro Excel, efetue os seguintes passos:
1. Clique em Exportar.

2. Indique em que pasta pretende guardar o ficheiro (Figura 4.18).

,
n Selecione uma pasta para gravar o ficheiro — - ‘.&J
@U"“ » Bibliotecas » v I &,I ’ Procurar Bibliotecas p el ‘
Organizar v B v (@»
-
4 Favoritos & Documentos
Bl Ambiente de trak <> Biblicteca
‘# Dropbox
= Localizagbes L Imagens
Jibliotec
& Transferéncias <7 B
== - ﬁ Musica
a delb'lOtECaS \4/ Biblioteca
\ =] Documentos ~
k= Imagens B Videos
J’ Musica Ny 4 Biblioteca
¥ videos
| /M Computador
i -
Pasta: Bibliotecas
[ Seleccionar pasta ] l Cancelar
|

Figura 4.18 — Selecdo de pasta para gravar ficheiro

3. Clique em Selecionar Pasta.
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4. Insira o nome do ficheiro (Figura 4.19).

u Exportar ... (B8N0

Insira o nome do ficheiro:

data|

Figura 4.19 — Inser¢do nome do ficheiro.

5. Clique em Ok.

6. Aguarde até que seja mostrado a mensagem de dados gravados (Figura 4.20).

)] leulei=h

Dados Gravados!

Figura 4.20 — Mensagem: Dados Gravados!

7. Clique em Ok.

O ficheiro Excel apresenta a seguinte informagao (Figura 4.21):

E23 - F @ II
A B c D [ E [ F G H ] J K L M =

1 Dados iniciais Dados iniciais Tempo Corrigido Tecnécio 99m 13 Calibragdo % Captacdo Ajuste de Curva:

2 Tempo (min) CPS Tempo (min) CPS Tempo de vida (min): 360,42 Média 31477,79957 Tempo (min) % Captagdo y(t)=0.62186%(1-exp(-0.050448*1))

3 0 6,8378 0 83,463 0 0,265148775 SEE: 0.39647

4 0,65026 92,189 1,9169 108,42 1,9169 0,344433224 R*2:0.57335

5 2,5643 90,267 3,8364 102,29 3,8364 0,324959182 R"2 Ajustado: 0.56679

6 4,4813 83,463 5,7557 93,961 5,7557 0,298499264 RMSE: 0.078099

7 6,3982 108,42 7,6757 108,91 7,6757 0,345989877 Valor final: 0.62186

8 8,3177 102,29 9,5947 104,84 9,5947 0,333060129 t50%(min)=13.7397

9 10,237 93,961 11,5117 125,35 11,5117 0,398217162

10 12,157 108,91 13,4297 108,82 13,4297 0,345703961

11 14,076 104,84 15,3707 117,65 15,3707 0,373755477

12 15,993 125,35 17,2897 118,73 17,2897 0,377186467

13 17,911 108,82 19,2097 114,49 19,2097 0,363716656

14 19,852 117,65 21,1537 117,14 21,1537 0,372135288

15 21,771 118,73 23,0747 120,9 23,0747 0,384080214

16 23,691 114,49 24,9947 119,89 24,9947 0,380871604

17 25,635 117,14 26,9377 131,76 26,9377 0,41858072 v

I W «» | Folhal ~Foha2 ~Folha3 | EstudosInfluxo %J ] Ii » [1]
. Lple= = (=] n

Figura 4.21 — Resultados exportados para ficheiro Excel

Nota: Esta opcdo so fica ativa ap0s ter efectuado o passo descrito no ponto 4.1.2.

4.1.5 Importar resultados

A qualquer momento pode importar para a aplicagdo um ficheiro que tenha sido gerado e
exportado para Excel como referido no ponto 4.1.4. Para isso, efetue os seguintes passos:

1. Clique em Importar.

2. Indique qual o ficheiro Excel que pretende importar (Figura 4.22).
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r
Bl Selecione o ficheiro Excel: @
- — -—
@th.g » Bibliotecas » o
Organizar v v [ @‘
- Spiae
47t Favoritos — Bibliotecas
Ambiente de trak Abra uma biblioteca para ver os ficheiros e dispo-los por pasta, data e outr...
*# Dropbox =
=l Localizagdes S g%cl.umentos
- te
& Transferéncias e
— = [ Imagens
‘= ‘BIbl|otecas :/ Biblioteca
=] Documentos -
=] Imagens kﬁ Musica
@' Misica = iblioteca
E Videos
Videos
- Bibliote
1% Computador -y e
Nome do ficheiro: v [ (*xls) ']
[ Abrir ] [ Cancelar ]

Figura 4.22 — Selecéo de ficheiro no formato Excel

3. Clique em Abrir.

E mostrada toda a informacéo contida no ficheiro.

4.1.6 Sair de Estudos de Captaciao

Para fechar o modulo Tratamento de dados clique em Sair.

4.2 Comparar Resultados

Para comparar varios resultados de varias captagdes tem que usar os ficheiros Excel gerados
pela opcao Exportar no modulo Tratamento de dados.

Para tal, estando no mddulo Tratamento de Dados, devera efetuar os seguintes passos:
1. Clique em Comparar Resultados.

2. E apresentado o médulo Comparar resultados (Figura 4.23).
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. Estudos de Captagdo: com;rar resultados B ™~ . r|mim
— —
y
— Legenda:
- 09}
* % Captacdo
— Ajuste Curva
08}
Ficheiro Cor Equagdo | Valor Final
0.7
06
05}
04}
< I »
[ 03
| 0.2f
— Informacdes / Avisos: -
Importe um ficheiro Excel.

Figura 4.23 — Modulo Comparar resultados

3. Clique em Importar.

4. Selecione apenas um ficheiro Excel (Figura 4.24).

B} Selecione o ficheiro Excel: u
T —— - ?. -
{5( )% |4 » Bibliotecas » v | 4 [ Procurar Bibliotecas pel
Organizar v =~ 0 0
457 Favoritos — Bibliotecas
Ml Ambiente de trat Abra uma biblioteca para ver os ficheiros e dispo-los por pasta, data e outr...
%7 Dropbox e
%l Localizagdes iL Documentos
) EE —_» Biblioteca
& Transferéncias ~
—_— B =55 Imagens
| 4 Bibliotecas “57 Biblioteca
3 @ Documentos
» (] Imagens & Musica
3 Jﬁ Musica .\/ Biblioteca
> B Videos
b g Videos
b Computador Biblioteca
Nome do ficheiro: v I (*xls) VI
[ Abrir ] [ Cancelar ]
— — -+

Figura 4.24 — Selecdo de ficheiro no formato Excel

5. Clique em Abrir.
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6. Selecione a cor que pretende atribuir a linha do grafico (Figura 4.25).

B Gréfico ==
Escolha a cor para a linha:
Verde
Turquesa
Magenta
‘Amarelo
Preto

Figura 4.25 — Selegéo de cor de linha do grafico

7. Clique em Ok.

Sera mostrado os dados de ajuste de curva e o respectivo grafico na tabela (Figura 4.26). Caso
ocorra algum problema na importacdo de dados, serd apresentando mensagem na zona de

Informagaes / Avisos.

E Estudos de Captagdo: comparar resultados A (=] S
Ajuste de curva
25 T T
— Legenda: "
* % Captacdo
— Ajuste Curva
Ficheiro Cor Equagio | Valor Final
datal.xls Azul y(t)=1.8712%(... 1.8712

% Captagdo

— Ges / Avisos:
Dados importados.

L L L 1 L L
0 20 40 60 80 100 120 140

Tempo (min)
[ Ajuste curva Gnico ] I Limpar dados ] I Fechar

Figura 4.26 — Visualiza¢do de dados importados

Para importar outros ficheiros em Excel, volte ao passo 2.
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4.2.1 Ajuste de curva unico

Pode efetuar o ajuste de curva tnico para todas os estudos de captacdo que esté a visualizar no
moédulo Comparar resultados, clicando na opgao Ajuste curva unico.

E adicionado uma nova linha na tabela com os parametros do ajuste de curva tnico e
apresentado no grafico, a cor vermelho, a respectiva curva (Figura 4.27).

D Estudos de Captagdo: comparar resultados - - (=] )
Ajuste de curva
38
— Legenda:
% Captacdo 3t i
— Ajuste Curva
Ficheiro Cor Equagdo Valor Final
datal.xls Azul y(t)=1.8712%(... 1.8712 25+ E
data2 xls Verde y(t)=0.55423... 0.5542 *
data3.xls Turquesa y(t)=2.6531%(... 26531
Ajuste Vermelho 1)=1.3275%(... 1.3275 - F 4 4
i y(t) i % 2 P, **** *
©
=
©
(&)
= 15
< n »
1
— Informacdes / Avisos:
Dados importados. 05 /
0 1 1 1 1 1 1 1 1
0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)
| Ajuste curva Gnico | [ Limpar dados ] ‘ Fechar

Figura 4.27 — Visualizagdo de ajuste de curva tnico

4.2.2 Visualizagao do grafico numa janela maior

Pode visualizar o grafico numa janela maior, siga os seguintes passos:
1. Clique com o botdo do lado direito em cima da zona do gréfico.
2. Clique em Abrir grafico numa nova janela.

E apresentado nova janela com o respectivo grafico (Figura 4.28).
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5 —— T — h
B Figure 1 e S=NACH
File
S |RAOU9E|0E
Ajuste de curva
35 T T
- 1
25F 4
*

g2 rod i et *e .

©

g 5 ¥ o F N

© 154 Y .

® il

e
I 1P 4
I 05K
l
0 ) L ! . L L L .
| 0 20 40 60 80 100 120 140 160 180
Tempo (min)

Figura 4.28 — Visualizagdo de grafico

Para salvar o grafico em formato de imagem:
5. Clique em File.
6. Clique em Save as...

7. Indique o nome do ficheiro, o local onde pretende gravar e selecione o formato de imagem
pretendido em Guardar com o tipo (Figura 4.29).

n Save As )
{ )u - ' . » EstudosCaptacao » distrib v I 5 l ’ Procurar distrib pel ‘
Organizar v Nova pasta B w @

X Favoritos Nome Data modificagdo Tipo

Ml Ambiente de trak

- e
=l Localizagbes

Nenhum item corresponde 2 pesquisa.

& Transferéncias
4 Bibliotecas
:AT Documentos

[ Imagens
&' Msica
£ videos
1% Computador | 1 ] )
Nome do ficheiro: untitled -
Guardar com o tipo: [JPEG image (*.jpg) v]

# Ocultar pastas [ Guardar l [ Cancelar l

Figura 4.29 — Selecdo de pasta para gravar ficheiro

8. Clique em Guardar.
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4.2.3 Efectuar nova comparagao

Para efectuar uma nova comparacgao, clique em Limpar dados para eliminar linhas da tabela e
eliminar o gréfico actual.

4.2.4 Fechar Médulo Comparar Resultados

Para fechar o médulo Comparar resultados clique em Fechar.

4.3 Sair de Estudos de Captagao

Para sair da aplicagdo Estudos de Captagdo deve clicar em Sair no médulo Tratamento de
dados.
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