A nevirapina (NVP) é um farmaco do grupo dos inibidores da
transcriptase reversa ndo nucleésidos para o tratamento da
infeccdo pelo virus da imunodeficiéncia humana (VIH). Este
antiretroviral tem sido associado a reaccdes hepatotodxicas e
de hipersensibilidade cutanea.

Embora o mecanismo subjacente as manifestacbes de toxici-
dade nao esteja completamente esclarecido, ha evidéncia do
envolvimento da biotransformacdo do farmaco que pode le-
var a formacao de metabolitos reactivos susceptiveis de reagir
com proteinas, formando aductos. A biomonitorizacdo destes
analitos é extremamente importante, do ponto de vista far-
macoldgico e toxicolégico, uma vez que tanto os metabolitos
como os aductos permitem investigar o mecanismo de toxi-
cidade da NVP e, por outro lado, podem ser utilizados como
biomarcadores de exposicdo e toxicidade.

O objectivo deste trabalho foi o desenvolvimento de um mé-
todo para quantificacdo de NVP, dos seus metabolitos e do
aducto GSH-NVP derivado do 12-OH-NVP, a partir de amostras
de sangue.

Para o desenvolvimento do método de extraccao de cinco me-
tabolitos e dois aductos da NVP foram testadas a extraccao
em fase sélida e a crivagem molecular como métodos de pré-
-tratamento de amostras de plasma. Uma vez realizado este
pré-tratamento, as amostras foram analisadas por HPLC e LC-
-MS e os limites de quantificacdo foram comparados.

A extraccdo em fase solida, comparativamente a crivagem mo-
lecular, permitiu um melhor limite inferior de quantificacdo.
A andlise por HPLC nao tem sensibilidade suficiente para a
biomonitorizacao dos metabolitos de NVP.

Foi desenvolvido um método para a quantificacao da NVP, dos
seus metabolitos e 2 aductos em plasma. O método de extrac-
cao desenvolvido serd aplicado em estudos com vista a identi-
ficacao e quantificacdo destes analitos em modelos animais e
em individuos infectados pelo VIH.
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As guidelines de cardiologia nuclear europeia e americanas
nao sao especificas na escolha dos melhores parametros de
reconstrucao de imagem a utilizar na Cintigrafia de Perfusdo
do Miocardio (CPM). Assim, o presente estudo teve como ob-
jectivo estabelecer e comparar o efeito dos parametros quan-
titativos dos métodos de reconstrucao: Retroprojeccao Filtrada
(FBP) e Ordered -Sub-set Expectation Maximization (OSEM).

Métodos: Foi utilizado um fantoma cardiaco, cujos valores do
volume telediastolico (VTD), volume telesistélico (VTS) e frac-
cao de ejeccao ventricular esquerda (FEVE) eram conhecidos.
O software Quantitative Gated SPECT/Quantitative Perfusion
SPECT foi utilizado em modo semi-automatico, a fim de obter
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esses parametros quantitativos. O filtro Butterworth foi usado
no FBP com as frequéncias de corte entre 0,2 e 0,8 ciclos/pixel
combinadas com as ordens de 5, 10, 15 e 20. Na reconstrucao
OSEM, foram utilizados os subconjuntos 2, 4, 6, 8, 10, 12 e
16, combinados com os nimeros de iteracdes de 2, 4, 6, 8,
10, 12, 16, 32 e 64. Durante a reconstrucdo OSEM efectuou-
-se uma outra reconstrucdo baseada no numero de iteracoes
equivalentes — Expectation-Maximization (EM) 12, 14, 16, 18,
20, 22, 26, 28, 30 e 32.

Resultados: Apds a reconstrucao com FBP verificou-se que os
valores de VTD e VTS aumentavam com o aumento da fre-
guéncia de corte, enquanto o valor da FEVE diminui. Esse mes-
mo padrao é verificado na reconstrucdo OSEM. No entanto,
com OSEM h& uma estimativa mais precisa dos parametros
guantitativos, especialmente com as combinacdes 2| x 10S e
12S x 2l.

Conclusao: A reconstrucdo OSEM apresenta uma melhor esti-
mativa dos parametros quantitativos e uma melhor qualidade
de imagem do que a reconstrucdo com FBP. Este estudo reco-
menda o uso de 2 iteracdes com 10 ou 12 subconjuntos para
a reconstrucdo OSEM e uma frequéncia de corte de 0,5 ciclos/
pixel com as ordens 5, 10 ou 15 para a reconstrucdo com
FBP como a melhor estimativa para a quantificacdo da FEVE
através da CPM.
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A plataforma de Monte Carlo GEANT4 application for tomo-
graphic emission (GATE) tem-se demonstrado particularmente
atil no dominio da Medicina Nuclear, nomeadamente na mo-
delacdo de caracteristicas especificas do Single Photon Emis-
sion Computed Tomography (SPECT).

Descrever e validar as caracteristicas basicas de um sistema de
Camara Gama (CG), modelo Millenium MG, usando a plata-
forma de Monte Carlo-GATE.

A relevancia do GATE para modelar o sistema de CG modelo
GE Millenium MG foi avaliada comparando os dados simula-
dos com os dados experimentais de uma fonte pontual de *™Tc
para diferentes distancias em aquisicbes estaticas (1, 5, 10, 20,
30cm) e em duas janelas de energia diferente (126-154keV e
130-158keV). Foram ainda comparados os dados simulados e
experimentais da aquisicdo tomografica de uma fonte pontu-
al. As comparacbdes realizadas foram feitas em termos de n°
de decaimentos esperados/registados, sensibilidade e resolu-
cao espacial.

Os resultados evidenciaram excelente concordancia entre os
dados simulados e adquiridos experimentalmente. O n° de de-
caimentos esperados em ambos os modos de aquisicao, quan-
do comparado ao n° de decaimentos simulados, apresenta um
erro inferior a 0,007 %. As comparacoes feitas em modo esta-



