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Resumo

Introducdo: N&o existe um método que, isoladamente, seja fiavel para a avaliagdo da funcéo
hepatica, sendo frequente o uso da cintigrafia hepatobiliar ou medi¢cdo dos niveis séricos de
substancias metabolizadas no figado, para esse efeito. A cintigrafia hepatica tem um valor
acrescido de diagndstico e prognostico em patologias hepatobiliares, quando associada a uma
andlise funcional quantificada da func@o hepatocitaria através da atividade do radiofarmaco.
Com esse objetivo, pretendeu-se implementar um programa computacional que permita uma
andlise funcional quantificada da funcdo hepética, ap6s selecdo do método e modelos

matematico mais adequados.

Material e métodos: O método escolhido para modelar as curvas de atividade plasmética e
hepatica do radiofarmaco, tem como base modelos compartimentais. A fun¢do da retencao
hepatica é obtida por desconvolugdo. Um programa computacional, associado a um interface

user-friendly, foi desenvolvido no software Matlab Apps Designer.

Resultados: O método proposto foi implementado, através de codigo, num programa
computacional. Foi obtida uma interface que permite a um utilizador, sem conhecimentos de
programacdo, aceder a informacfes qualitativas e quantitativas de dados cintigraficos
hepatobiliares. Através da selegdo de regides de interesse, o programa permite obter diferentes
curvas de atividade-tempo do radiofarmaco. Os parametros quantificados apresentados pela
interface do programa sdo a fracdo de extragdo hepatocitaria, o tempo de semivida efetiva de
excrecao do radiofarmaco, tempo médio de transito e tempo maximo de atividade hepética. A
validacdo do programa foi realizada através do uso de dados cintigraficos armazenados em
bases de dados, comparando alguns dos pardmetros quantificados obtidos neste trabalho com

os valores obtidos por outros programas entretanto desatualizados.

Discusséo e conclusao: Os resultados obtidos mostram que o programa, em conjunto com a
interface desenhada, funciona de acordo com 0s objetivos tracados. A prova de conceito do
programa mostrou resultados que validam o trabalho desenvolvido. O método e o programa
propostos sao uma ferramenta de elevado valor na pesquisa de alterac6es da funcao hepatica,
para 0 uso em investigacdo ou na area médica e cirlrgica, quantificando numericamente os

dados cintigraficos.

Palavras-chave: Cintigrafia, Desconvolu¢cdo, Funcdo hepatocitaria, Medicina nuclear,

Quantificacdo hepatobiliar.



Abstract

Introduction: There is no isolated and reliable method for the assessment of liver function.
Hepatobiliary scintigraphy and measurement of serum levels of substances metabolized in the
liver are frequently used for this purpose. Liver scintigraphy has an additional diagnostic and
prognostic value in hepatobiliary pathologies, when associated with a quantified functional
analysis of the liver function through radiopharmaceutical activity. With this objective, a computer
program was intended to be implemented that allows a quantified functional analysis of liver
function, after research and choice of the most appropriated method and mathematical models.

Material and methods: The method chosen to model the plasma and hepatic activity curves of
the radiopharmaceutical is based on compartmental models. Liver retention function is obtained
by deconvolution. A computer program, associated with a user-friendly interface, was developed
using the Matlab Apps Designer software.

Results: The proposed method was designed and implemented in a computer program. An
interface that allows users, without programming knowledge, to access qualitative and
quantitative information from hepatobiliary scintigraphic data, was obtained. Through the
selection of regions of interest, the program allows to obtain different activity-time curves of the
radiopharmaceutical. The quantified parameters presented by the interface are the hepatic
extraction fraction, the effective half-life of radiopharmaceutical excretion, mean transit time and
maximum time of hepatic activity. The validation of the program was carried out using
scintigraphic data stored in databases, comparing some of the quantified parameters obtained in

this work with the values obtained by other outdated programs.

Discussion and conclusion: The obtained results show that the program, together with the
designed interface, works according to the outlined objectives. The program proof of concept
showed results that validate the developed work. The proposed method and program are a
highly valuable tool in the investigation of changes in liver function, for use in research or in

medical and surgical field, numerically quantifying the scintigraphic data.

Keywords: Deconvolution operation, Hepatobiliar quantization, Hepatocitary function, Nuclear

medicine, Radionuclide imaging



1. Introdugéo

Atualmente ndo existe um método Unico fiavel de avaliacdo de alteragbes da funcao
hepética. Frequentemente, com esse objetivo, sdo utilizadas medi¢cdes dos niveis séricos de
substancias metabolizadas no figado e que podem mostrar alteragbes de etiologia extra-
hepatica [1].

A cintigrafia hepatobiliar € um método de imagem com importancia crescente na
determinacéo da capacidade funcional dos hepatécitos pela sua sensibilidade, facil execucéo e
por ser um método minimamente invasivo. As imagens cintigraficas individuais fornecem
essencialmente uma informacdo funcional da distribuicdo do radiofarmaco, que pode ser
guantificada. Nestas imagens importa ter uma boa técnica e equipamento de qualidade para
aquisicdo de imagens. E de salientar a importancia da escolha do radiofarmaco a utilizar, que
deve ter alta especificidade para captacdo hepética, rapida depuragdo sanguinea, rapido
transito intra-hepético e auséncia de reabsorgéo através do ciclo entero-hepatico [2]. Exemplos
de radiofarmacos utilizados neste tipo de exames de imagem sdo o mebrofenin marcado com o
tecnécio 99 metastavel - **"Tc-BrIDA (Trimetil Bromo- Iminodiacetic Acid) ou outros derivados

de ultima geracédo de IDA (Iminodiacetic Acid) também marcados com 99mTc [3,4].

A possibilidade de processamento matematico dos dados recolhidos por uma camara de
raios gama permite aumentar significativamente a capacidade informativa das imagens
cintigraficas, através de métodos de quantificacdo, permitindo transformar esses dados em
imagens funcionais quantificadas, elevando a especificidade deste método para patologias
hepaticas [5,6].

O sistema biolégico hepatobiliar pode ser modelado como uma combinacdo de
compartimentos interligados por processos dindmicos, seguindo uma modelacéo
compartimental. Baseada na técnica de desconvolugcdo, é possivel obter uma funcdo de
retencdo hepatica do radionuclideo em funcéo do tempo. Alguns dos parametros que traduzem
a funcao dos hepatécitos sdo a fracdo de extracdo hepatocitaria (HEF), o tempo médio de
transito (TMT) e o tempo da semivida efetiva de excrecdo do radiofarmaco pelo hepatdcito
(T1/2). Existe na literatura interesse na modelagdo matematica deste tipo de dados, através de
diferentes métodos e técnicas, sendo aplicados na pratica médico-cirurgica, entre outros, a
doentes submetidos a transplantacdo hepatica [7], com isquemia hepatica [1], cirrose alcodlica
[9], com obstrucdo do ducto biliar [9], submetidos a cirurgia biliar [10] ou com colestase intra-
hepatica [11].



Também no grupo de investigadores do grupo de Biofisica do iCBR (Institute for Clinical
and Biomedical Research) em Coimbra, a quantificacdo dos dados cintigraficos é uma area de
interesse, tendo sido realizada no passado por programas apropriados, que ficaram, entretanto,
desatualizados [13-19].

A necessidade de um programa que extraia informacéo de dados cintigraficos motivou o
desenvolvimento deste trabalho. Por exemplo, a estratégia ALPPS (Associating Liver Partition
and Portal vein ligation for Staged hepatectomy) é um método recente na cirurgia hepatobiliar,
no entanto ainda com poucos dados relativamente a viabilidade hepética e regeneracdo da
funcéo hepatobiliar pos-cirargica [12] e esta a ser alvo de investigacdo por parte do grupo de
Biofisica do iCBR. A quantificacdo dos dados cintigraficos acrescentaria, assim, valor a este

estudo de investigagéo.

Este trabalho final teve como objetivo o desenvolvimento de um método e de um
programa computacional que utilize dados obtidos por cintigrafias hepéaticas, de forma a obter
parametros hepaticos quantificados, que permitam complementar a decisdo de diagnésticos na
area clinica, ou complementar a avaliacdo da evolucdo de patologia hepatica crénica, apoiar na
decisdo e evolucdo de procedimentos cirdrgicos ou para teste e validacdo de hipéteses em
grupos de investigacdo. Pretendeu-se, apds a selecao de métodos para avaliagdo quantificada
do sistema hepatobiliar com base em cintigrafias, desenvolver um programa computacional que
permita a um utilizador a visualizagdo das imagens funcionais da atividade do radiofarmaco nos
tecidos alvo e noutros 6rgaos de excrecao/secrecdo, e que calcule parametros numéricos de

extracao hepatocitaria.



2. Material e métodos

A. Material

O programa alvo foi desenvolvido através do software Matlab Apps Designer (versao
Matlab R2022a), criando o cédigo em linguagem de programacdo Matlab e desenhando uma
interface friendly-user associada, para uso de utilizadores sem conhecimentos em programacao
[22].

Com o objetivo de prova de conceito foram utilizadas sequéncias de imagens dindmicas
apo6s administragdo de radiofarmacos com excrecdo hepatobiliar. Foram usadas cintigrafias
hepatobiliares com o radiofarmaco mebrofenin marcada com 99mTc (99mTc-BrIDA), em
experimentagdo animal, referentes a 5 ratos macho, estirpe Wistar HAN, com massa de 200-
300 gramas e com 6 a 8 semanas de idade. Estas imagens tinham a dimenséo 128x128 pixels.
Foram também usadas imagens de 5 exames cintigraficos de doentes do Centro Hospitalar e
Universitario de Coimbra (CHUC), com patologia hepética, usando o mesmo radiofarmaco,
sendo a dimensdo de cada uma das imagens de 256x256 pixels. Todos os exames usados
para a validacdo do programa pertencem a bases de dados, ndo tendo sido injetados nem

animais nem doentes especificamente para a validagéo.
B. Métodos

Modelo e formulagdo matemdtica

A formulacdo matemética utilizada tem por base a modelacdo compartimental, que
explora o comportamento do tracador radioativo com o sistema bioldgico hepatobiliar.
Considere-se um modelo aberto de 3 compartimentos em série (plasmético, hepético e das vias
biliares), em estado estacionario e sem refluxo, em que a administracdo do radiofarmaco é feita

no compartimento sanguineo ou plasmético, conforme se ilustra na Fig. 1 [2].

m—V HepatOcitos —|=mm——| Vias biliares | === Intestino

Figura 1: Modelo de 3 compartimentos escolhido para quantificacéo de cintigrafias hepatobiliares.

A funcéo da atividade plasmatica, ou sanguinea, em funcao do tempo € designada por

a, (t) e € dada por uma fungéo exponencial decrescente de acordo com decaimento radioativo

e biolégico do radiofarmaco, da forma a, (t) = A,e~1*, em que 4, é a atividade plasmética no
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instante inicial e k; € o tempo médio de vida provavel do radiofarmaco [21]. A funcdo de
atividade no hepatécitos tem uma forma bi-exponencial, a, (t) = A, (e %1t — e*2t), em que a

constante k, representa também uma constante de troca [2,9].

Consideremos o sistema biologico hepético, numa perspetiva de teoria de Sinais e
Sistemas (SS), com um sinal de entrada e um sinal de resposta de acordo com a representacéo
na Fig. 2. Considera-se a funcdo da atividade plasmatica como funcdo de entrada do
compartimento hepético. Esta atividade pode ser selecionada sob a regido cardiaca na imagem
cintigrafica. A funcao resposta ou de saida deste sistema sera a funcéo de atividade hepatica,
detetada na regido do figado na imagem cintigrafica. Através da aplicacdo da operacdo de
desconvolucdo a estas fungdes, pode obter-se a resposta impulsiva (RI) do sistema, que
representa a resposta do sistema se a entrada tivermos um impulso de Dirac (sinal de area
unitaria e duracao instantanea). No contexto do sistema biologico, consiste na resposta que se
obteria se toda a radioatividade fosse administrada instantaneamente na artéria hepética e veia

porta e é designada como a fungéo de retengéo hepética ou funcdo desconvoluida.

A operacao de convolucgédo realizada no dominio do tempo, implica um processamento
matematico complexo com recurso a integrais. E frequente no processamento de SS recorrer &
Transformada de Fourier para passar esses sinais para o dominio da frequéncia, onde as
operacOes de integrais e derivadas se transformam em produtos e quocientes [22]. Assim, a
funcdo de resposta em frequéncia, equivalente a fungdo Rl no dominio do tempo no
processamento de SS, € obtida pelo quociente entre as funcdes de atividade hepética e
plasmatica, no mesmo dominio. E realizada a operacio de Transformada de Fourier inversa ao
sinal resultante, para voltarmos ao dominio do tempo e obtermos a funcdo de retengéo

hepatica.

ap(t) Sistema hepatico an(t)
h(t)

Figura 2: Equivalente do sistema biolégico hepatobiliar numa viséo de SS.

7

A funcdo de retencdo € obtida pela soma de uma fungdo impulsiva de area A,
denominada de pico vascular, com uma funcdo exponencial decrescente, que se pode

representar como

h(t) = AS(t) + Be kat, 1)
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A representacdo das 3

curvas teoricas de atividade do
tempo encontra-se na Fig.3.

radiofarmaco em funcéo do

(a)

(b)

(c)

8,0
8,0

ht)

time time

Figura 3: Modelos tedricos das fungbes de: (a) atividade plasmatica, (b) hepatica e de (c) retencao

hepatica.

Meétodo de desconvolugdo e quantifica¢to

As funcdes de atividade cardiaca e hepatica em funcdo do tempo séo obtidas através da
cuidadosa definicdo de zonas de interesse sobre as respetivas imagens cintigraficas (zonas
cardiacas e hepéticas). Deve-se ter o cuidado de evitar sobreposi¢cédo das regides de interesse
entre si e também com zonas de eliminacdo do radiofarmaco, como ansas intestinais que
possam localizar-se na projecao da area do figado. As curvas de atividade foram corrigidas com
subtracao da atividade de fundo, que se obtém por selecdo de uma zona fora das regibes de
interesse (zona de background) onde € expectavel ndo haver captagédo de radiofarmaco. Nos
humanos a regido selecionada é geralmente o baco, por ser um 6rgdo que tem baixa
especificidade para captacédo dos radiofarmacos selecionados para este exame e é um 6rgéo
vascularizado pela artéria esplénica, ramo do tronco celiaco de onde também parte a artéria
hepatica. No rato a correcdo é realizada na projecdo do membro inferior, devido as pequenas

dimensbes do animal. A correcdo é efetuada considerando a atividade média na regido de
fundo por unidade de pixel.

A funcao de retencao hepética é obtida com recurso a transformada de Fourier, aplicada
as curvas de atividade-tempo cardiaca e hepética. A curva hepatica desconvoluida representa a
atividade que teoricamente seria obtida no figado ap6s uma injecdo instantanea do
radiofarmaco na artéria hepética ou veia porta, assumindo a ndo recirculagao.

12



A partir da funcdo de retencdo do sistema obtém-se, pelo método de Juni [6], a fracdo
de extracdo hepatocitaria (HEF). A HEF obtém-se através da funcdo de retencdo hepética é
dada pelo quociente entre os parametros A e B, na Fig.3(c) e na equacao (1), ou seja, pelo
quociente entre a ordenada do ponto de intersecdo do ajuste exponencial com o eixo das
ordenadas e valor maximo da curva desconvoluida. Se o valor da ordenada do ponto de
intersecdo do ajuste exponencial for superior ao maximo da curva desconvoluida, o valor de
HEF é considerado 100%

O parametro da semivida efetiva de excre¢éo (T1/2) é obtida usando o Método de Brown
[9], aplicando um ajuste bi-exponencial a curva atividade hepatica ap0s normalizagdo e
corregdo da atividade de fundo. O inverso do tempo de semivida efetiva &€ dado pela soma do

inverso dos tempos de semivida do radiofarmaco e biolégico [2].

O tempo médio de transito (TMT) é calculado pelo quociente entre o integral da curva de
atividade hepatica corrigida multiplicado pela funcéo identidade e o integral da curva de

atividade hepatica, ou seja,

_ Jaj®tat
TMT = Tat@ar (2)

sendo aj,(t) a atividade hepética corrigida.

O parametro tempo maximo (Tmax) ou Time-to-Peak (TTP), corresponde ao
maximizante da funcéo de atividade hepética, apds corre¢do da atividade de fundo, € o tempo,

ao fim do qual, a curva de atividade atinge 0 maximo de atividade no parénquima hepético.
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3. Resultados

A. Programa computacional

O programa computacional, desenvolvido neste trabalho, permite implementar o método
descrito a dados obtidos por cintigrafias hepatobiliares obtidas por experimentacdo animal ou
de bases de dados de humanos. Considera-se que cada ficheiro de imagens pode conter
sequéncias de imagens de 1, 2 ou 3 fases, cada fase com a respetiva duracao de captacao do
radiofarmaco.

O programa foi desenvolvido de forma que técnicos/investigadores insiram os dados
cintigraficos no programa através de uma janela gréfica de interface e retirem informagéo

qualitativa e quantitativa dos mesmaos, através da mesma interface.

B. Interface grafica

Apresenta-se a interface grafico final, com os comandos e variaveis de saida que sdo
apresentados de acordo com a interagdo do utilizador nas Figs. 4 a 6, na ordem temporal dos
passos a realizar para obter a sequéncia de imagens, as curvas e 0s parametros quantificados
de cada cintigrafia.

4| Ul Figure - O x
File

Open image

e Draw RO Values
- Frame: I:I | Jet v | - ~ S
Patient Name: [ | . - HEF [ %
Date _— o Tz l:l min
Tmax [ | min

Figura 4: Exemplo da interface do programa quando € iniciado.
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[4 Ul Figure

File

Y e a—"

Patient Name: | RATO 62 RM1
Date |20170727

Curves

Cardiac Activity

Hepatic Activity

Normalized Activity

—
0 |
D 10 20 30 40 50
Time (min)
Draw ROI Values
= L
—_— HEF %
‘ Cardiac | - e
_ Tmax min
Hepatic
= —

Figura 5: Exemplo da interface do programa depois de desenhar as regifes de interesse.

[4 Ul Figure
File

S - [ | (¢ )

Patient Name RATO 62 RM1
Date | 20170727

Curves

Cardiac Activity

Hepatic Activity [~ Retention Function

o
@
@

_,
@
=]

Normalized Activity
o =
£

0.22f

0 0 20 30 40 50
Time (min)
Draw ROI Values
= -
SEE— HEF | 100 %
Cardiac
|7| T1/2 |10.6286 min
— Tmax |4 min
Hepatic | e

Figura 6: Exemplo da interface do programa apds pressionar o botdo “Processing”.
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A identificacdo dos comandos e botdes foi colocada em inglés, de forma que o programa
esteja acessivel a um maior universo de utilizadores. Os utilizadores comeg¢am por escolher um
ficheiro com dados da cintigrafia pretendida, em formato Digital Imaging and Communication in
Medicine (DICOM), (opc¢ao “File”, seguido de “Open”). O utilizador seleciona depois a melhor
imagem, com os comandos “Show Dynamic Range”, “pausa” e “feedback” e “forward”. O botao
“Show Dynamic Range” permite uma visualiza¢do das imagens a uma velocidade de 10 frames
por segundo. No entanto, as imagens séo capturadas pelo dispositivo de aquisicdo em duas
fases, numa primeira fase a 1 frame por segundo durante 1 minuto e na segunda fase séo
capturadas as restantes imagens, ao longo de 59 minutos, a uma velocidade de 1 frame por
minuto. O botdo “pausa” suspende temporariamente a visualizacdo dinédmica das imagens. A
sequéncia de imagens é retomada na mesma imagem, ou em outra entretanto selecionada,
através da selecdo do botdo “Show Dynamic Range”. As opc¢bes “feedback” e “forward”
incrementam ou diminuem uma unidade ao valor numérico do nimero da frame, na sequéncia
de visualizacdo, assim como atualiza a imagem visualizada na interface. A gama de cores para
visualizacdo da imagem pode ser alterada no campo a direita do nimero da frame, que por
defeito aparece como “Jet”. De seguida o utilizador seleciona 3 regides de interesse ou Region
of Interest (ROI) para obtencdo dos pardmetros de quantificagdo hepatica, pressionando o
botdo “Background”, “Cardiac” ou “Hepatic”, que correspondem as regides atividade de fundo,
cardiacas e hepaticas, respetivamente, de forma a usar os modelos e métodos descritos no
capitulo anterior. A ordem de sele¢é@o pode ser a mais conveniente para o utilizador. De forma a
evitar sobreposi¢céo de areas de selecdo (em particular no caso de modelos animais por serem
de pequenas dimensdes), incluiu-se a opcao de observar os limites dessas mesmas regiées em
qualquer uma das imagens através da selegcao do botao “See ROI”. Caso se pretenda redefinir
uma das regides ja selecionadas, é possivel elimina-la e repetir o procedimento premindo o
botao “Clear” correspondente a cada ROI, dentro do painel de “Draw ROI” (grafico da Figura 5).
Apo6s selecdo de uma ROI valida para a area cardiaca ou hepatica, surge automaticamente a
curva correspondente no referencial a esquerda do painel, que inclui a correcdo de atividade de
fundo, caso exista ja uma regido de fundo adequada selecionada. ApGs a selecao das 3 regides
o botao “Processing” fica ativo. Pressionando o botdo “Processing”, a curva de fungédo de
retencdo do sistema hepatobiliar € modelada e apresentada graficamente. Existe a
possibilidade de visualizacdo das trés curvas em simultdneo ou de forma isolada e alternada,
ativando os simbolos check no painel “Curves” (Figura 6). Também os parametros de
guantificacdo hepatica sdo calculados de acordo com os métodos referidos previamente e

apresentados ao utilizador na janela de interface (no painel “Values” da Figura 6).
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C.
O programa computacional desenvolvido foi validado através do uso de sequéncias de

Prova de conceito

imagens em bases de dados em arquivo, que tinham alguns dos parametros de quantificacédo

abordados neste trabalho, servindo assim de prova de conceito.

Foi realizada a quantificacdo funcional hepética para uma amostra de 5 doentes e de 5

ratos, cujos resultados estdo apresentados nas Tabelas 1 e 2, respetivamente. Nas analises em

arquivo ndo existe o parametro de tempo médio de transito para comparacdo com os obtidos

com o programa deste trabalho. No entanto, mantemo-lo na tabela por poder vir a ser relevante

em analises futuras.

Tabela 1: Comparac¢do de parédmetros cintigraficos quantificados obtidos para uma amostra de 5 doentes

(desvios médios na forma: média + desvio padréo).

- HEF Tmax T1/2 T™MT
Doente | Arquivo Atual AHEF | AHEF % | Arquivo Atual ATmax [ATmax %] Arquivo Atual AT1/2 AT1/2 Atual
1 97 97 0 0,00% 21 22 1 4,76% 92 79,9 12,1 13,15% 30,6

2 96 100 4 4,17% 12 15 3 25,00% 54,9 64 9,1 16,58% 28,3

3 100 100 0 0,00% 10 14 4 40,00% 35,5 41 55 15,49% 25,4

4 100 100 0 0,00% 13 14 1 7,69% 57,9 56,2 1,7 2,94% 26,3

5 100 100 0 0,00% 13 13 0 0,00% 39,7 42,7 3 7,56% 25,6

Desvio médio absoluto: 0,8 + 1,6
Desvio médio relativo: (0,83 + 1,67)%

Desvio médio absoluto: 1,6 £ 1,5
Desvio médio relativo: (14,54 + 14,91)%

Desvio médio absoluto: 3,86 + 4,5
Desvio médio relativo: (8,51 + 5,78)%

Tabela 2: Comparacdo de parametros cintigraficos quantificados obtidos para uma amostra de 5 ratos

(desvios médios na forma: média + desvio padréo).

- HEF Tmax T1/2 T™MT
Rato Arquivo Atual AHEF | AHEF % | Arquivo Atual ATmax [ATmax %] Arquivo Atual AT1/2 AT1/2 Atual
17 90 70 20 22,22% 4 4 0 0,00% | 252 30,4 52 |2063%| 18,9

31 93 78 15 16,13% 9 5 4 a4.44% | 47,8 27,8 20 41,84% | 21,3

33 100 100 0 0,00% 7 9 2 28,57% 25,4 6,7 18,7 73,62% 17,6

34 100 100 0 0,00% 4 8 4 100,00% 21,3 16 53 24,88% 18

35 100 100 0 0,00% 6 9 3 50,00% 25 29,2 42 16,80% | 22,3

Desvio médio absoluto: 7,0 + 10,7
Desvio médio relativo: (7,67 + 11,8)%

Desvio médio absoluto: 2,6 + 1,8
Desvio médio relativo: (44,60 + 44,2) %

Desvio médio absoluto: 10,5 + 9,8
Desvio médio relativo: (35,56 + 34,1)%

17



Relativamente a comparacdo com os dados de doentes, observamos apenas um dos
exames com alteracdes relativamente a HEF, que resulta num desvio médio inferior a 1%. O
Tmax aparece com um desvio mais elevado e consistente nos diferentes exames, mas apés
visualizacdo da sequéncia das imagens, o valor fornecido parece estar congruente com o

observado. O T1/2 surge com um desvio abaixo de 10%.

Os dados referentes aos ratos apresentam desvios ligeiramente superiores e com maior
dispersdo, mas a selecdo das regides de interesse para obtencdo das curvas de atividade no
rato tem uma maior exigéncia e experiéncia de qguem as seleciona, pela dimenséo reduzida do
animal. O utilizador pode incorrer em erros, com maior probabilidade, se existir sobreposi¢do
das regifes de interesse entre estas, ou caso existam ansas intestinais na projecéo das areas
de interesse que ndo sejam detetadas pelo utilizador. Os valores absolutos das variaveis séo de
baixa ordem de grandeza assim como a dimensdo da amostra, o que também justifica os
valores obtidos para o desvio padrdo. Acrescenta-se também a menor precisdo que existe no

ajuste aos modelos matematicos nestes casos de regides de interesse de menores dimensodes.
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4, Discusséao e Concluséo

Os resultados deste estudo estdo de acordo com os objetivos do trabalho final, tendo
obtido um programa computacional, associado a uma interface adequada para visualizagcdo
estética e dindmica do comportamento do radiofarmaco no sistema hepatobiliar e que permite
quantificagdo funcional da funcdo hepatobiliar, através de dados cintigraficos. A escolha do
modelo matematico baseado em sistemas biolégicos compartimentais, e a implementacao
através de codigo de programacao adequados, resultou em curvas e parametros congruentes
com o esperado para os dados clinicos. As curvas de atividade-tempo seguem um decaimento
de acordo com a modelacdo tedrica. A funcdo de retencdo apresenta um comportamento
semelhante ao esperado, com o pico vascular sobreposto a um decaimento exponencial. A area
do pico vascular terd um valor tanto menor quanto maior for a eficiéncia funcional de captagéo

do radiofarmaco.

Obtiveram-se os parametros guantificados para diferentes dados de cintigrafias. A HEF
serd tanto menor quanto menor for a fungcdo hepéatica. O Tmax sera menor para melhores
capacidades de captacdo do radiofarmaco. O TMT esta dependente dos tempos meédios
efetivos de captacéo e excrecdo do radiofarmaco no compartimento hepético. Menores tempos

de TMT, correspondem a uma melhor fungéo do hepatécito.

Foi realizada uma prova de conceito que validou o método e o programa desenvolvido.
Os parametros obtidos sé@o aproximados aos que se conheciam de trabalhos anteriores para os
humanos. Os dados referentes aos ratos apresentam desvios ligeiramente superiores nos
tempos de semivida efetiva de excrecdo e no tempo maximo que, contudo, podem ser
justificados pela pequena dimensédo do animal e pelas diferencas inter-utilizadores na selecao

das regides de interesse.

Dessa forma, esta validagéo torna o programa resultante deste trabalho uma ferramenta
segura e util nas areas médica e cirdrgica, com aplicacdo no diagnéstico e no progndstico do
doente com patologia hepatica, assim como em projetos de investigacdo na area da

Biomedicina.

Face ao importante avango na investigacdo e na aplicacdo clinica que se pode obter
com o uso deste programa computacional, consideramos este trabalho final como um contributo

relevante na area da Biomedicina.
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