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Resumo

Os radiofarmacos marcados com Fluor-18 (F-18) sdo medicamentos utilizados no
diagnéstico de cancer atraves da técnica de tomografia por emissao de paositrons, que
detecta fétons emitidos apds a absorcdo dessas substancias, geralmente por células
cancerosas (Santana, 2023). Esses radiofarmacos séo obtidos pela transformacéo de
oxigénio-18 (O-18) em F-18, realizada a partir da aceleracdo em espiral de moléculas de
hidrogénio em um acelerador de particulas ciclotron (Pillai e Haji-Saeid, 2008), composto
por pecas que devem ser trocadas periodicamente. Portanto, o presente relatorio busca
investigar como o desgaste e as caracteristicas dos componentes dos ciclotrons
influenciam o desempenho produtivo dessas substancias. Para isso, foram construidos
modelos de regresséo lineares e nao lineares, visando identificar e quantificar a influéncia
de cada variavel sobre o desempenho da maquina. Conclui-se que as caracteristicas
estudadas, em geral, apresentam influéncia sobre a atividade do ciclotron. Esse efeito

difere em amplitude e sentido para cada variavel.
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1. Introducéo

Radiofarmacos marcados com Fldor-18 (ou F-18) sdo substancias quimicas
amplamente utilizadas no diagnéstico e estadiamento de cancer (Santana, 2023). Essa
categoria de radiofarmacos apresenta eficiéncia no mapeamento de diversos tipos de

cancer, tais como cancer de mama (Cordeiro et al., 2024) e de prostata (Santos, 2022).

Os radiofarmacos marcados com F-18 sdo absorvidos com mais facilidade por
células de alta atividade metabdlica, atributo presente nas células cancerosas. Além
dessa propriedade, esses farmacos se caracterizam por sua emissdo de positrons,
particulas de radiagdo que podem resultar na producdo de fétons. Portanto, o
mapeamento das células cancerosas pode ser realizado por meio da técnica de imagem
PET — tomografia por emisséo de pdsitrons, que capta os fétons por meio de detectores.
A substancia, liquida, é injetada no paciente e absorvida pelas células de atividade
metabdlica elevada. No exame de escaneamento PET, a emissdo dos pdésitrons é
detectada, o que permite a detec¢cdo das células de comportamento anémalo. Por meio

deste exame, é possivel identificar tumores, assim como avaliar a sua extensao.

Esses medicamentos, capazes de emitir particulas de radiagdo, sdo produzidos
em aceleradores de particulas de aceleragcdo em espiral, denominados ciclotrons. Os
ciclotrons transformam is6topos de oxigénio-18 (O-18) em F-18 através da aceleracéo

de moléculas de hidrogénio (Pillai e Haji-Saeid, 2008).

Entende-se que desempenho de producéo dos ciclotrons depende da integridade
dos componentes da maquina, diminuindo de acordo com o desgaste de suas pecas.
Portanto, o projeto busca analisar como as caracteristicas da maquina influenciam na
producédo dos radiofarmacos marcados com F-18. Em especial, o projeto visa identificar

os seus fatores de influéncia.
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2. Objetivo

O objetivo deste estudo é analisar a influéncia das caracteristicas particulares do
acelerador de particulas sobre o desempenho de produc¢éo dos radiofarmacos marcados
com F-18. Busca-se quantificar a associacdo entre esse desempenho e o desgaste de
componentes criticos da maquina, além de avaliar os fatores de maior influéncia sobre a

producao de F-18.

3. Descricao do estudo

O estudo é composto por dados do acelerador de particulas do Centro de Pesquisa
Molecular de Campinas — CMR Campinas Pharma. Os dados foram coletados de janeiro
a setembro de 2024, diariamente, totalizando 819 observacdes, das quais 816 foram
utilizadas por retirada de linhas com dados faltantes. As pecas da maquina a serem

analisadas séo: fonte de ions, foil de extracéo e porta alvo.

Na fonte de ions de um ciclotron, moléculas de hidrogénio sao ionizadas. Apoés
esse procedimento, os ions de hidrogénio sao extraidos da fonte e enviados ao interior
do ciclotron, em que eles sdo acelerados em um campo magnético em uma trajetoria
circular espiral. Ao chegarem a um certo nivel de aceleragéo, os ions atravessam um
filme fino de carbono, chamado foil de extracdo. Sua funcéo é redirecionar os ions de
hidrogénio para um alvo especifico, fora do campo magnético. O local para onde esses
ions séo redirecionados denomina-se porta alvo, uma camara que contém isétopos de
0-18, na forma de &gua enriquecida. Quando os ions adentram essa camara, colidem
com os isétopos, 0 que causa uma reacdo nuclear que converte o O-18 no radiois6topo
F-18. A quantidade de F-18 produzida é conhecida como atividade transferida, medida

em MBq — Megabecquerel, unidade de medida de atividade radioativa.

O modelo tedrico que descreve a ativacdo do oxigénio-18, transformando-o em

flior-18, é dado pela seguinte equacao:
A(t) = No.o.1.(1 —e™).

Na equacdo, N,, 0 e I sdo constantes relacionadas a ativacéo, t € o tempo de

ativagdo e A é a constante de decaimento do radiois6topo F-18. O valor maximo que a
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equacdo consegue receber é justamente N,.oc.I, quando t — co. Portanto, 0 modelo

teorico utilizado no estudo foi normalizado, dado por A(t) = 1 — e .

A atividade transferida empirica, dada diretamente na planilha de dados fornecida
pelo pesquisador, também foi normalizada, sendo dividida pelo valor méximo de atividade

transferida observada.

Como o objetivo do projeto € analisar a relacédo entre o desempenho produtivo da
maquina e suas caracteristicas particulares, a variavel resposta da analise deve ser o
residuo da atividade transferida, dado pela diferenca entre as atividades transferidas

empirica e tedrica.

4. Descricao das variaveis

As variaveis que caracterizam a amostra estao listadas a seguir:

e Tempo de irradiagdo (minutos);

e Consumo da fonte de ions (uA/hora): desgaste da fonte de ions, de 0 a 80;

e Consumo do foil 01 (uA/hora): desgaste do foil 01, de 0 a 8000;

e Consumo do foil 02 (uA/hora): desgaste do foil 02, de 0 a 8000;

e Consumo do porta alvo 01 (uA/hora): desgaste do porta alvo 01, de 0 a 8000;

e Consumo do porta alvo 02 (uA/hora): desgaste do porta alvo 02, de 0 a 8000;

e Atividade transferida observada (sem unidade de medida): componente radioativo
marcador efetivamente produzido, normalizado;

e Atividade transferida teodrica (sem unidade de medida): producdo teorica do
componente radioativo, normalizada;

¢ Residuos de atividade (sem unidade de medida): resultado teorico da atividade

transferida subtraido da atividade transferida normalizada.

5. Anélise descritiva
Nesta secdo, apresenta-se a analise descritiva dos dados, o0 que permite ter uma

visao inicial dos resultados do estudo (Bussab e Morettin, 2017).

A Figura B.1 apresenta os valores dos coeficientes de relacdo de Pearson entre

as variaveis a serem analisadas. De acordo com a Figura B.1, percebe-se que, de modo
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geral, a correlacdo entre cada par de variaveis é baixa. O maior valor encontrado € de

0,4, que indica o valor da correlagdo entre o consumo do foil 01 e o consumo do foil 02.

Na Figura B.2, verifica-se o grafico de dispersao da atividade transferida em fungéo
do tempo de irradiacdo. Os pontos apresentam a atividade transferida observada,
enguanto a linha revela a atividade transferida tedrica. A Figura B.2 aponta que ha uma
alta concentracdo de pontos de atividade transferida observada préximo aos tempos 100
e 250, o que indica que esses instantes sdo mais relevantes na producdo dos
radiofarmacos. Além do mais, é possivel perceber uma disparidade consideravel entre
os resultados empiricos e tedricos. Em geral, os valores empiricos estdo acima da curva
tedrica. Entretanto, os valores abaixo dessa curva estdo mais afastados do que os valores

acima dela. Isso pode apontar a ocorréncia de falhas esporadicas, mas expressivas.

A Figura B.3 apresenta o resultado da diferenga entre atividade observada e
atividade tedrica, em funcdo do tempo de irradiacdo. Esses resultados sao os
denominados residuos de atividade. A linha de tendéncia, em azul e criada pela técnica
de suavizagdo por regressoes locais polinomiais (LOESS), mostra que os residuos se
concentram majoritariamente acima de zero. Além disso, essa linha de tendéncia traz

indicios de uma relacao nao linear, o que era esperado pelo observado na Figura B.2.

A partir da Figura B.4, sdo observadas as relagdes entre os residuos de atividade
e outras caracteristicas particulares da maquina analisada. Na Figura B.4, a relacdo entre
os residuos e o consumo da fonte de ions também néo apresenta indicios de linearidade.
Ademais, a linha de tendéncia inicialmente revela um aumento nos residuos, seguido de

uma diminui¢cdo conforme o consumo da fonte de ions aumenta.

As Figuras B.5 e B.6 representam a dispersao dos residuos em relacdo ao
consumo do foil 01 e do foil 02, respectivamente. A interpretacdo dessas figuras é
bastante semelhante: os residuos estdo concentrados na fase inicial do consumo dos
foils, com um aumento nos valores dos residuos conforme o tempo de consumo das
pecas em analise. Entretanto, os dados parecem mais dispersos na Figura B.5 em

detrimento a Figura B.6, além de a linha de tendéncia ser menos inclinada na Figura B.6.
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A tendéncia apresentada na Figura B.5 traz mais indicativos de que a relacdo entre as

duas variaveis € nao linear, apesar de nao ser possivel afirmar linearidade na Figura B.6.

Finalmente, as Figuras B.7 e B.8 revelam a relag&o entre os residuos e o0 consumo
dos portas alvos 01 e 02, nesta ordem. Diferentemente das duas figuras anteriores, a
Figura B.7 ndo se assemelha a Figura B.8. De acordo com a Figura B.7, entende-se que
os residuos de atividade se aproximam de zero, até perto de 6 mil minutos de consumo
do porta alvo 01l. A partir do tempo 6 mil, o valor dos residuos aumenta
consideravelmente, o que indica que o tempo de consumo do porta alvo esta relacionado
a um aumento na diferenca entre resultados observados e tedricos. Mais uma vez, as
evidéncias sdo de que a relacao entre as duas variaveis nao € linear. Ja na Figura B.8, a
linha de tendéncia se mantém horizontal, apontando que os residuos de atividade nao
tendem a se alterar conforme o desgaste do porta alvo 02. Portanto, pode-se inferir que
0 consumo do porta alvo 02 ndo apresenta uma relagdo com os residuos tao relevante

guanto o consumo do porta alvo 01.

Os resultados obtidos a partir da analise descritiva seguem um padrdo esperado,
de acordo com o modelo tedrico dado. A fungdo nao linear da atividade transferida teérica
ja sugestionava uma relacdo nao linear entre a variavel de residuos de atividade e as

demais caracteristicas do acelerador de particulas.

6. Analise inferencial
Com o objetivo de avaliar quais caracteristicas tém maior influéncia, além de
quantificar essa influéncia, sobre o desempenho de producéo de F-18, foram construidos

os modelos listados a seguir (Morettin e Singer, 2020):

e Regressao linear simples: ajuste de uma relacdo linear entre a variavel de
interesse e as variaveis explicativas;

e Regressao Lasso: ajuste de uma relagéo linear entre a variavel de interesse e as
variaveis explicativas, se utilizando de uma penalizacdo que pode zerar 0s

coeficientes de algumas das variaveis explicativas;
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e Regressao Ridge: ajuste de uma relacao linear entre a variavel de interesse e as
varidveis explicativas, se utilizando de uma penalizacdo que busca mitigar
problemas de multicolinearidade ou overfitting;

e SVR (Support Vector Regression): ajuste de uma funcdo entre a varidvel de
interesse e as variaveis explicativas que maximize a sua margem em relacao aos
dados, mantendo os erros de ajuste dentro de uma margem de tolerancia. Nesse
modelo, apenas as observac¢des que estdo fora da margem da funcéo — os vetores
de suporte — sdo penalizadas. Além disso, ha a possibilidade de aplicar kernels, i.
e., funcbes de transformacédo de dados, para capturar relagcdes nao lineares.

Em todos os modelos utilizados, a variavel de interesse sado os residuos da
atividade, enquanto as demais sdo as variaveis explicativas. Vale ressaltar que os
residuos da atividade sdo os resultados observados de producédo subtraidos dos seus
resultados esperados. Portanto, valores positivos de residuos indicam um desempenho
produtivo maior do que esperado, e residuos negativos representam desempenho menor

do que esperado de acordo com o modelo tedrico de producéo.

A analise descritiva realizada na secdo anterior apresentou evidéncias de que a
relagdo entre os residuos e as demais variaveis estudadas néo é linear. Portanto, os
modelos de regresséo Lasso, Ridge e SVR — sendo aplicados dois diferentes kernels a
este ultimo — foram comparados a partir da raiz dos erros logaritmicos médios quadraticos
de cada ajuste (RMLSE). A comparacao entre eles esté indicada na Tabela A.1. Percebe-
se que o modelo SVR com aplicacao do kernel RBF apresenta menores meédia e desvio
padrdo (DP) em comparacdo aos demais modelos. Além disso, os erros logaritmicos
minimo e maximo desse modelo também sdo menores do que os demais. Esses
resultados revelam que o SVR com aplicacdo do kernel RBF parece ser o mais adequado

para ajustar os dados.

Entretanto, o modelo SVR com aplicacdo de kernel que néo seja linear é pouco
interpretavel, devido a complexidade da transformacdo dos dados. Esse é o caso do
kernel RBF. Dessa forma, os coeficientes encontrados a partir desse modelo foram
utilizados nao para quantificar a influéncia de cada variavel sobre o desempenho da

magquina, mas para analisar a sua importancia. Os coeficientes de valor absoluto maior

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



14

sdo mais importantes do que coeficientes de valor absoluto mais proximo de zero. O sinal

desses coeficientes indica o sentido de influéncia da variavel sobre o desempenho.

Ademais, devido a dificuldade interpretativa dos coeficientes do SVR com
aplicacado de kernel, foram ajustados os modelos Lasso, Ridge e linear simples. Os
resultados de cada ajuste, inclusive do SVR (RBF), estdo na Tabela A.2. Na tabela, é
possivel perceber a discrepancia entre os resultados dos coeficientes do modelo SVR e
os demais, confirmando a afirmacao de que o SVR € pouco interpretavel. Apesar disso,
os sinais dos coeficientes de todos os modelos séo concordantes entre si, a excec¢ao do

coeficiente do consumo do porta alvo 01 para o modelo SVR.

A comparacdo entre os coeficientes dos outros trés modelos evidencia a
semelhanca dos resultados obtidos. Em geral, os valores, muito pequenos, apresentam
poténcias decimais semelhantes. As variacdes entre os resultados séo baixas, indicando
que as penalizacdes dos modelos Lasso e Ridge sao pequenas. A escolha de qual
modelo usar se deu pela analise do erro quadratico médio (EQM) de cada modelo,
descartando o modelo simples, ja o seu EQM é maior do que o dos outros dois modelos.
Para escolher entre os modelos Lasso e Ridge, foram analisadas as estatisticas
descritivas de seus RMLSE por meio da Tablea A.1. Como o modelo Ridge apresenta
um erro logaritmico com menor média e desvio padréo, além de ter um erro maximo um
pouco mais baixo do que o do modelo Lasso, foi escolhido o0 modelo Ridge como o mais
adequado para quantificar a influéncia de cada variavel sobre o desempenho de

producéo do ciclotron estudado.

Finalmente, o modelo de regressao simples traz a informacao de quais variaveis
sdo estatisticamente significantes para explicacdo do valor dos residuos de atividade.
Além do intercepto, o tempo de irradiacdo, o consumo do foil 01 e o consumo do porta
alvo 01 séo significantes no modelo de regressao linear simples. A comparacao entre as
indicagOes de significancia do modelo simples e os valores absolutos dos coeficientes do
modelo SVR mostram que, de fato, essas trés varidveis possuem influéncia sobre o
desempenho produtivo da maquina. O consumo da fonte de ions, sem significancia no

modelo simples, apresenta um coeficiente bastante alto no modelo SVR. Como o modelo
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SVR parecia ser mais adequado de acordo com os resultados da Tabela A.1, a variavel

de consumo da fonte de ions foi considerada como influente.

A Tabela A.3 apresenta o resultado final escolhido a partir das duas tabelas
anteriores, conforme o0 raciocinio explicado. Os coeficientes considerados
estatisticamente significantes foram: intercepto, tempo de irradiagédo, consumo da fonte
de ions, consumo do foil 01 e consumo do porta alvo 02. O coeficiente do tempo de
irradiacdo indica que, a cada 1 minuto a mais de tempo de irradiacdo, o desempenho
produtivo médio tende a diminuir em -2,758.107*, mantendo as outras variaveis
constantes. Agora, a cada aumento de 1 pA/hora do consumo da fonte de ions, o
desempenho médio de produgdo aumenta em 7,776.10~°, mantendo as demais variaveis
constantes. Analogamente, o aumento de 1 pA/hora do consumo do foil 01, o
desempenho produtivo médio tende a aumentar em 1,897.107%, mantendo as demais
varidveis constantes. Por fim, o aumento de 1 pA/hora do consumo do porta alvo 02
diminui o desempenho médio de produgdo em —2,791.107%, mantendo as outras

variaveis constantes.

Em suma, os resultados da Tabela A.3 sugerem que, conforme passa o tempo de
irradiacdo e quanto maior o desgaste do porta alvo 02, menor tende a ser a producao do
componente radioativo F-18 em relacéo ao valor esperado de producédo. Esse resultado
para o porta alvo 02 esta em conformidade com a Figura B.9, que traz a variagéo do valor
dos residuos de atividade em relacdo ao consumo dos portas alvos. Na figura, percebe-
se que a concentracdo de residuos negativos, isto €, menor desempenho produtivo,
caracterizado pelas manchas azuis, € maior nas areas que representam um desgaste

maior do porta alvo 02.

Em contrapartida, a Tabela A.3 revela que o desempenho de producdo da
maquina aumenta conforme a fonte de ions e o foil 01 sdo desgastados. O resultado para
o foil 01 é apoiado pela Figura B.10, que apresenta a variagao dos residuos de atividade
em relacdo ao consumo dos foils. Nota-se que, em regiées de maior desgaste do foil 01,

0s residuos positivos, em sua maioria.
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Os coeficientes positivos relacionados ao desgaste da fonte de ions e do foil 01
nao eram esperados, pois imaginava-se que o desgaste de todas as pecas teria um
impacto negativo sobre o desempenho da maquina. Entretanto, mesmo com a realizagédo
de modelos de regressdo simples construidos para cada variavel isoladamente
(residuos = a + B.variavel), o0s resultados se mantiveram similares, produzindo
coeficientes positivos para o consumo da fonte de ions e do foil 01, e coeficientes
negativos para o consumo do porta alvo 02 e para o tempo de irradiacdo, conforme a
Tabela A.4. Embora o coeficiente do consumo do porta alvo 01 seja positivo na Tabela
A.4, ele ndo apresenta significancia estatistica.

7. Conclusdes

A partir da analise realizada, foi possivel concluir que a maior parte das
caracteristicas mapeadas da maquina possuem influéncia sobre o seu desempenho
produtivo, conforme ja era esperado. Apenas o consumo do foil 02 e do porta alvo 01 néo
apresentaram significancia estatistica no modelo escolhido, possivelmente pela presenca

das variaveis de consumo do foil 01 e consumo do porta alvo 02, similares as anteriores.

De acordo com os resultados do modelo de regressdo Ridge, percebe-se que
algumas variaveis apresentam o efeito contrario do que era imaginado. Enquanto tempo
de irradiacdo e consumo do porta alvo 02 possuem relagdo negativa com os residuos de
atividade, isto €, tendem a diminuir o desempenho da maquina, o consumo da fonte de
ions e o consumo do foil 01 aumentam o desempenho de producdo em relacdo a
producdo tedrica. Essa relacéo positiva entre desgaste e desempenho produtivo para a
fonte de ions e o foil 01 ndo era previsto, dado que, intuitivamente, o desgaste de uma
peca prejudicaria a producéo do elemento radioativo.

E possivel que esses resultados inesperados sejam decorrentes da pequena
quantidade de observacdes presentes no estudo — apenas 816 observacdes. Outra
possibilidade para tal situacao seriam as caracteristicas intrinsecas de cada componente,
que poderiam eventualmente interferir na producdo da maquina — positiva ou

negativamente, a depender da peca.
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Tabela A.1: Medidas resumo da Raiz do Erro Logaritmico Médio Quadratico (RMSLE)

para cada modelo de regressao com penalizagao

Modelo Minimo 1°Quad. Mediana Média 3°Quad. Maximo DP
Ridge 0,054 0,057 0,058 0,060 0,061 0,146 0,007
Lasso 0,054 0,057 0,058 0,061 0,061 0,169 0,009
SVR (sigmoide) 0,054 0,058 0,060 0,061 0,063 0,089 0,005
SVR (RBF) 0,053 0,056 0,058 0,058 0,059 0,078 0,003

Tabela A.2: Comparacao entre os coeficientes de todos os modelos testados

Variavel SVR (RBF) Lasso Ridge Simples
Intercepto - 1,054 .107t 1,010. 1071 1,057 . 1071 ***
Tempo de -12,708 -2,982.107* —2,758.107*% 2,991 . 1074 ***
irradiacao

Consumo da 5,271 7,213.107° 7,776 .107° 7,405 .107°
fonte de ions
Consumo do 4,867 2,119.10°° 1,897 .10°° 2,140 . 1076 **
foil 01
Consumo do 2,347 8,515.1077 8,703 .1077 8,585.1077
foil 02
Consumo do 1,024 -1,242 .10°° -9,972 . 1077 -1,285.107°
porta alvo 01
Consumo do -5,856 -3,114 .10°° -2,791.10°° —3,159 . 1076 **
porta alvo 02
Erro quadréatico médio 0,0030 0,0030 0,0031

**[xxx: piveis de significancia de 0,01 e 0,001, respectivamente.
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Tabela A.3: Coeficientes do modelo de regresséo Ridge

Variavel Coeficiente
Intercepto 1,010. 107t

Tempo de irradiacéo -2,758 . 107*
Consumo da fonte de ions 7,776 . 1075
Consumo do foil 01 1,897 .107°
Consumo do porta alvo 02 -2,791.10°°

Tabela A.4: Coeficientes () dos modelos de regresséo simples para cada variavel

isoladamente

Variavel Coeficiente
Tempo de irradiagéo —2,974 . 104+
Consumo da fonte de ions 1,835.107%.
Consumo do foil 01 2,279 . 107 6%**
Consumo do foil 02 1,691 . 107 6**
Consumo do porta alvo 01 5,989 .10°°
Consumo do porta alvo 02 -1,899.107°.

JxE ¥ njveis de significAncia de 0,1, 0,05, 0,01 e 0,001, respectivamente.
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Figura B.1 Correlacéo linear entre as variaveis Residuos de atividade, Consumo da

fonte de ions, Consumo dos foils 01 e 02 e consumo dos portas alvos 01 e 02.
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Figura B.2 Grafico de disperséo entre Atividade transferida normalizada e Tempo de

irradiacdo (minutos), comparando resultados observados e tedricos.
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Variagdo dos residuos com o tempo de irradiagéo
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Figura B.3 Gréfico de dispersao entre os Residuos de atividade e o Tempo de

irradiagao (minutos), com linha de tendéncia.
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Figura B.4 Grafico de disperséo entre os Residuos de atividade e o Consumo da fonte

de ions (minutos), com linha de tendéncia.
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Disperséo dos residuos em relagdo ao consumo do foil 01
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Figura B.5 Gréfico de dispersao entre os Residuos de atividade e o Consumo do foil 01

(em mil minutos), com linha de tendéncia.
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Figura B.6 Gréfico de disperséo entre os Residuos de atividade e o Consumo do foil 02

(em mil minutos), com linha de tendéncia.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



24

Disperséo dos residuos em relagdo ao consumo do porta alvo 01
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Figura B.7 Gréfico de dispersao entre os Residuos de atividade e o Consumo do porta

alvo 01 (em mil minutos), com linha de tendéncia.
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Figura B.8 Grafico de disperséo entre os Residuos de atividade e o Consumo do porta

alvo 02 (em mil minutos), com linha de tendéncia.
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Figura B.9: Mapa de calor de Residuos por Consumo do foil 01 e Consumo do foil 02.
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Figura B.10: Mapa de calor de Residuos por Consumo do porta alvo 01 e Consumo do

porta alvo 02.

CENTRO DE ESTATISTICA APLICADA - IME/ USP



