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ESTUDQ DA CINETICA DE SISTEMAs
MULTICOMPARTIMENTALIZADOS COM TRAGADORES RADIOATIVOS

Antonio Scares de Gouvéia

INTRODUGAO

O autor se propde a dar uma visdo geral dos problemas ligados 3 analise da cinética de sistema
multicompartimentalizados. O estuda desses sisternas, quer em areas da bioquimica e da fisiologia, quer
em area da engenharia de Procissos, tornou-se possivel gragas ao desenvolvimento das técnicas de
tragadores radioativos.

Na selecdo dos tbpicos, procurou-se abordar diterentes métodos gerais para tratamento dos
dedos, enquanto & maior parte das publicaches sobre o assunto, restringe-se a solugoes particulares.

O mérito da introducdo de modelos lineares e invariantes, na interpretacdo de experimentos
com tragadores radioatives, segundo Corfield e eolaboradoves”m, deve-se a Gellhorn, *Merrell e
ﬂankin””, que em 1944 publicaram no American Journal of Physiologhy, artigo sobre o ritmo da
transcapilaridade do sédio em cachorros. Entretanto, o emprego de sistemas de equagdes diferenciais
Nreares de primeira ordemn a coeficientes constantes é de uso anterior no campo da farmacologia em
estudos de cinética de substancras administradas 20 rxganismo‘”'”; e de uso bem mais remoto em
cindtica quimica. Deve-se a Solomon'23! o reunizo Je vérias aplicacOes de isGtopos radicativos em
estudos de sistemas compartimentalirados, e a Rescigno—Segre“” e Sheppard'zz’ a sistematizagdo do
problerna de forma relativamente geral.

Devido ac seu desenvolvimento, a andlise compartimental mereceu, em 1962, a realizagdo da
conteréncia ''Multi-Compartiment Analysis of Tracer Experiments"“f’), sob 0s auspicios da Acadernia de
Ciéncia de Nowa York.

A nomenclatura e os simbolos usados neste trabalho foram sugeridos pelo Grupo de Trabaiho
o Cimética de Tracadorum’, 8 Comissdo Internacional de Medidas ¢ Unidades Radioldgices.

No Capftulo I, ¢ introduzida a descricdo do sistema pelas varidveis de estado, bbtendo-se
solugio direta apds a introducio de uma Gnica dose de substancia marcada. Faz-se referéncia ao
problame fundemental da anjlise compartimental.

No Capitulo il, expde-ss o método da trensformacdo de similaridade’®’, pelo qual obtém-se
ume solucdo parsmetrizada 2 partir de uma solugdo qualquer que satisfaca as restrigdes contides nos
dados & as condigdes iniciais do problams.

No Capftulo IH1, sBo desenvolvidas as equagdes algébricas ndo lineares“a), entre ‘‘as constantes
de transferéncia”’ e os dados experimentais expressos em soma de exponenciais. S0 feitas, sinds, no
mesmo Capitulo, consideracdes sobre o compartimento de acumulaclo e a obtenclo de solucBo Gnica.

Caprtulo 1V, sbordam-se métodos computacionais, tanto analégicos como .digitais, para
soluglo de um modelo compartimenta! especifico, por meio do sjusts direto dos dados. Em todos os
Capftulos, tomou-se como exemplo de aplicaclio dos méindous citados, o estudo Go comportamento
«in#tico do Hasmaccel (suceddneo do sangue) em ratos.



No Capituio V, fornecese a descricio integral, convenients em certos casos, sendo resumida
uma aplicaciio do método 30 estudo da oxidacio da glicose.

CAPITULO |

ASPECTOS GERAIS DA ANALISE COMPARTIMENTAL
1.1 — Modslo Compartimental

O uso de isétopos radicativos tornou possivel 0 conhecimento quantitativo de muitos processos
bioquimicos e fisiolégicos. Os tracad-res radioativos podem ser empregados como meio de obervaciio
fisiologica do metabolismo de substincias, da wransferéncia de constituintes corpdreos de uma parte para
outra do organismo, da cinética de drogas e ainda como meio de observacio da formaglo de um
composto a partir de outro. .

No modelo usado para andlise dos dados experimentais, supde-se que o sistema ¢
compartimentalizado. Considera-se compartimento todo conjunto de fons, moléculas ou particulas da
mesma espécie que tém iguais probabilidades de sofrer os mesmos eventos. Assim, no estudo ds
permeabilidade da membrana eritrocitiria ao potissio" 7', 0 conjunto de eritrdcitos ¢ considerado como
constituindo o compartimento eritrocitdrio. Os compartimentos podem corresponder ou ndo 8 regides
fisicas reais e,.neste caso, homogéneas e uniformes. Cada espécie quimics contida num compartimento
real pode ser formaimente tratads como um compartimento, entendendo-se no caso, por fluxo entre
compartimentos como conversdo quimica. Os diferentes significados do termo compartimento podem ser
ilustrados pelo exemplo do estudo de cinética de glicose marcads como '*C, realizado por S. Sege! ¢
colsboradores'Z?). Para a distribuicio da glicose e bicarbonatos produzidos, considerouse o seguinte
modelo compartimental (Figurs 1)

(oxidacao direta)_
£ co,

(1~-f)

(plasma)

Figura 1 -- Modelo usado na andlise do matabolismo da glicos:



Compartimento 1 - corresponde a glicose contida no plasma (local de introdugio @
amostragem do tragador radioativo).

Compartimentos 2 e 3 - correspondem a gliccse contida em compartimentos
extra-plasmaticos.

Compartimento 4 — corresponde a bicarbonatos contidos no plasma.

Neste exemplo, furam considerados trés compartimentos fisicos reais: um piasmdtico e dois
extra-plasmiaticos. O compa.iimentn plasmdtico conteria dois compartimentos, os de numeros 1 e 4,
cotrespondentes a compostos quimicos diferentes, respectivamente glicose ¢ bicarbonatos.

O experimento com tracador radioativo envolve a introdugdo de uma certa quantidade de
substancia marcada no interior de um sistema e a conseqiiente determinagio de sua atividade em seus
compartimentos. A partir dos dados observados, procura-se chegar a conclusdes sobre o sistema, a saber:
ndmero de compartimentos, sua configuragdo, valor numérico das constantes de transferéncia, curvas e
espacos de distribuicdo etc.

12 — HipOteses Bisicas

N N , ) 2
Para a formulagdo do problema, s5o conrsideradas as seguintes hméteses“”" 2N

.

a) O sistema subjacente estd em estado de equilibrio dindmico durante o emprego do
tragador.

b) A quantidade de substancia tragadora introduzida é desprezivel em retagic 3 quantdade
de substdncia equivalente nio marcada, em estado de equilibrio, presente no sistema.

¢} A guantidade total de substincia contida num compartimento é uma rmistura homogénea
das substancias rnarcada € n3o marcada, sofrendo portanto, a substancia marcada uma

mistura instantanea ao entrar no compartimento.

d) As substancias marcadas € ndo marcadas devem possuir 3s mesmas propiiedades fisicas e
quimicas.

e} A quantidade de substancia tragadora gue sai do compartimento na unidade de tempo &
preporcional & quantidade de substancia marcada presente nele.

Estas hipdteses implicam que o comportamento do tracador radioativo é representativo du
comportamento da substancia equivalente ndo marcada e que seu modelo matemético pode ser descrito
por equacdes diferenciais lineares de primeira ordem com cosficientes corstantes.

1.3 —~ Equacdes Compartimentais
Seja um sistema N-compartimental aberto, cujo esquema geral & o representado na Figura 2,
Considerando-se o i-ésimo compartimentc pode-se cefinir;
qi(t) - queantidade de substdncia marcada existonte no instante t.

ki. ~ fragdo da substdncia marcada contida no j-ésimo compartimento que @ transferida na
unidade de tempo parz o i-ésimo compartimento.



01 02

Figura2 — Esquema de um sistema geral de N compartimentos.

k,; — fracio da substincis mercada contida no i-ésimo compartimento que & transferide ne
unidade de tempo para o exterior do sistems.

k" — fragio da substdncia marcada contida no i-ésimo compertimento que ¢ deixa ne
unidade de tempo.

kip = Koy * I+ Ky, 4o 4k (1-3.1)

A variaclo em relsglo 8o tempo, de quantidade de substincia mercada (ou de sua atividads) no
i-4simo compartimento, é dada pela equaco diferencial:

da,{1) n .
—d-t— = ~k;q (t) + ‘21 k” q’.(t) com g, (t=0} = q
j#i

sando o sistema de n compartimentos {i =1, 2 ... n), descrito por um sistema de n equacdes diferenciais
linesres de primaeira ordem com coeficientes constantes, cuja formulagdoc matricial é:

;"m = (k] g (1) com q (t=0) = §° {1-3.2)



al

Q () — vetor coluna (nx1)das varidveis de estado
q? — vetor coluna (nx1) estado iniciel
EI.' {t) — vetor coiuna (nx1) das derivadss em relacio 30 tempo das varidveis de estado.

[k} — metriz {nxn) das constantes ou coeficientes de transferéncia, de forma gera!.

-kll k|2 k|3 ..... k.n
kz| 'k;z kz; ..... kz,‘

k] =
knl kn’ kﬂ; ..... 'knn

e cujos elementos estdo sujeitos ds seguintes restricdes:

\Y
-}
n

1,2...n)

1-33)
n
K> T k. fi=12..n
#

Utilizase o sistema linear e invariante no tempo {1-3.2), tanto para descrever 8 cinftics de
substincia tracadora em sistemas em equilibrio dindmico, como para descrever a cinética de drogss
marcadss quando sujeites s reacles de primeirs ordem.

1.4 — Soluglio Direts des EquacBes Compartimentais

O sistema representado pels expressdo (1-3.2) tem por soluclom

ai = elklt ® (14.1)

onde c[k]' ¢ » chamads matriz de transiclo do sistema, pois permite uma vez determinads que se
conhe¢s um vetor estado futuro a partir do vetor estado inicial.



Aplicando-se » transformacio de Laplsce so sistema descrito pela {1-3.2) tem-es:

sals) - q° = [k] qls)

onde
Qls) — transformads de Lapiace do vetor q (t)
s — variével complexa ds transformacio
Sendo | a matriz unitéria, pode-se escrever que
[t —k] als) = q*
portanto

als) = st — k]! Q°
Aplicahdo-se » transformagiio inverss de Lapiace tem-se:
gl = L' [sl -k]"' q°
Comparando (14.1) e (1-4.5), tem-se pera a matriz de transi¢do:
dKIt = -t gk

Pode-se escrever que:

odj(st — k] _ [Aji I9))

st —kJ* =
det[sl -k]  Als)

Aﬁ(s) —~ co-fator do i-j-#simo elemento de [s)-k]|

Als) — determinante de 'si-k|

Das expressdes (1-4.4) ¢ {1-4.7) tem-se:

0 17 sh) .
Ats)

(14.2)

{143

(14.4)

(14.5)

(1-4.6)

{1-4.7)

{14.8)



cuja i-@sima componente ¢ da forma

n
A lhad i=12...n 149

As restricBes (1-3.3) sobre os elementos da matriz [k] séo suficientes pera gerantir! 1713 que
as raizes da equacio caracteristica do sistems, detjsi -] =0, vim:

— perte resl ndo positive
~ o nlio podem ser imagindrias purss
Admitindo-s# Que as raizes Caracteristicas sejam todes resis e distitss, ds forma -)l
i =1, 2...n) pode-se escrever que

Als) = {s s N} {s+D) (14.10)

Substituindo-se (14.10) em (1-4.9), multiplicando-s¢ smbos 0s membros por (sthi) e fazendo
s tender 8 -ll, obtém se

n
I A0 q
k:'All‘ ql

a. = (gis) (s+X)) = lim { (s+A))
" P [y A fs) ' (14.11)
s A
]
que ¢ o residuo de q,is) correspondents 3 raiz caracteristica Ai.
Expressando-se q,(s), em termos da expmnsiio fracional de residuos, tém-e:
n .,
9fs) = T — (i=12...n) (14.12)
IV ge
. ]
A uansformaco inversa de Laplace produr,
n A o (1-4.43

q, () = ‘E' s, expl-\t) com ‘51 s = q

- 1,2...n)

que sob » forme matricis! fics,

q(t - [A}e () (14.18)



com

" 7 - - [n 7]

8 &3...8;, exp {("A; 1) |E‘| .ll
n

o %1...8, exp {-Aat) 151 n,;

[A] = elt) = =l (1-4.15)

n

81 B2 .8, exp (-2 t) T o,

‘. N o ,. =1

No caso das raizes caracteristicas ndo serem todas distintas, isto 4, se houvesse alguma de
muhiplicidade maior do que a unidade, apareceriam nas expressdes (1-4.13) termos do tipnt!7 19

exp{ At), texp(-At), Pexp(-A1),.... 0" ! exp | At)

onde

-\ seria raiz caracteristica de muitiplicidade r. As expressdes (1-4.13) nlio serBo estendides para incluir
oste caso, porque sssume-ss gue os modelos compartimentais nlo possuem poténciss de t eparecendo ne
soluclo.

1.8 = Ordem do Modelo

O nGmero de equacdes diferencisis linesres de primeirs ordem, necessécio para 8 formulaclo do
problema é denominado de ordemn do modelo. Havers tantas squacBes diferenciais quentos foram os
compertimentos considersdos. Com basa spenss nos dados experimentais nfo é possivel inferir a ordem
exataments, pois qualquer modelo compativel com os dados pode ser interpretado como caso
degeneraco de outro de msior ordem. Entretanto, nSo hé vantagem ns escolhs de um modelo de grende
complexidade, cujos perémetros nem ssrism passiveis de quantificaglo.

Adots-ss como modalo, 0 mais simples, isto 4, 0 que tem o menor nOmero de compartimentos,
pars isso, todos os dados slo sjustados em combinacBes lineares de exponencisis, com as restrigBes de
que:

~ sojam satisfeitas as condigBes iniciais (1-4.13)

— ¢ que 08 dados em todos os compertimentos smostrados tenham o0 mesmo conjuto de
expoentes (- A,).

O nGmero minimo de sxponenciais necessérnio para obter o sjuste ¢ tomado como # ordem do



andalo‘a’. No processo da conversio dos dados experimentais em combinagdes lineares de exponenciais,
como indicado pela expressio (1-4.13), estd implicitamente aceita a hipGtese de que ndo aparecem
poténcias da varidvel t nos coeficientes dos termos exponenciais.

1.6 ~ Equacdes de Estado de Equilibrio

A condigBo de estado de equilibrio da substancia ndo marcada pode ser expressa por meio do
seguinte sistema de equagDes lineares:

s _ = {1-7.1)

[klQ+E=0
onde
Q - vetor coluna {nx1), cuja components genérica Q, ¢ a quentidade de substincia no
i-ésimo compartimento (magnitude do compartimento).
E — wvetor coluna (nx1), cuja componente genérica E ; (taxa de renovago) & a quantidade de

substéncia nfio marcada, proveniente do exterior 8o sistema que entra no i-4simo
compartimento ns unidade de tempo.

O - vetor coluns nulo (nx1)

O produto R, = k;, Q, ¢ denominado taxa de transferéncis, e representa 3 quentidade de
substincia que & transferida na unidade de tempo do i-&simo compartimento para o j-ésimo

As equacdes (I-7.1) permitem determinar ss magnitudes dos compertimentos (Q,), quando
conhecidos: 0 vetor E das taxas de renovaclo e a matriz (k] das constantes de transferdncis. Uma
situscio comumente encontrada ¢ aquela em que o compartimento de introducio e amostragem de
substdncia marcada, seria 0 Gnico local, onde se verifica a entrada e » salda pars o exterior da substincis
em estudo, n§o marcads. Seja, por exemplo, 0 i-8imo compartimentn, pars o qual:

E #0 e Kk £ 0

' om

@ para os demars comepartimentos.
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A magnitude do i-ésimo compartimento pode ser determinada pela expressfo:

Q=c

Vi

C, — concentragio da substancia ndo marcads

Vi — volume do i-ésimo compartimento
sendo 0 volume V, determinado pela técnica da diluigiio isotbpica"s’. Essa técnica baseinse na
incorporagio de uma quantidade conhecida, de substincia isotopicamente marcade e na medida da

stividade de amostras da mistura homogénea, das substincias marcada e ndo marcada.

Devido a condigio de estado de equilibrio, tem-se:

E =k.Q

Conhecidos o vetor E' = [0...0E, 0...0] (transposto) e a macriz ki, culculam-se as demais
magnitudes por meio do sisterna de equac¢des (1-7.1).

1.7 — Problema Fundamental ¢ Métodos de Solugdio da Cinédtica de Tragadores

Na anélise compartimental, ndo se procura, de infcio, a soluclo direta das equacles
compartimentais, isto &, resolver o sistema {1-3.2) dada a matriz [k] ¢ o vetor estado inicisl 9°, pois séo
desconhecidos os elementos da matriz [k].

Na maioria dos estudos de sistemas multicompartimentalizados, 6 muito diffcil obter um
conjunto completo de dados pela dificuldade de acesso. Tem-se, assim, apenas um conhecimento parcial
ds evolugdo da substincia marcada, isto é, dispde-se de alguns componentes do vetor de estado q (t).

O problema fundamantal da anslise compartimental é o da determinaclio das matrizes (k] para
as quais os dados experimentais satisfazem (1-3.2), a partir do conhecimento parcial das solucdes (1-4,13)
das equacgdes compartimentais, sob a forma de combinacdes lineares de exponenciais.

Os sistemas compartimentais sd3o considerados resolvidos, quando todas as constantes de
transferéncia estiverem determinadas numericamente, podendo ser tratados principalmente pelos
seguintes métodos:

8) Método de transformacgido de similaridade.
b) Método das equacles algébricas ndo lineares,

¢) Método do ajuste direto dos dados @ um modelo especifico.

J) Métrodo da descrigdo do sisterna pela relagao entrada/saida.



CAPITULO I

METODO DA TRANSFORMAGCAO DE SIMILARIDADE

n

1.3 — Expressio de Matriz [k] em Fungiio de Seus Valores ¢ Vetores Caracter(sticos

Substituindo-se a solucio qft) = TA]e (t) em (1-3.2), obtém-se:

mas e (t) =-

portanto,

fazendo

[Alelt) = [k] [A]&f)

3O,

OAg...

F‘!XP (-7«. t) _W

exp{-2A; t)

exp (-2 1)

e -4

(Al A = - [x] {A]

- [k} = [k} segue:

(k] (A} = (A} (]

~Kni

~ky3 “K1n

ki kan

'kn: knn

= -\ et

(1.1

{h-1.2)
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A relagio (H-1.2) expressa que as colunas de [A] sSo vetores caracteristicos de [k] e [A] a sus
representacio diagonal. Pés-multiplicando {11-1.2) por [A]™' obtém-se:

fki = [A] ] [AT 1.3

A matriz [A] ndo é singular, pois os valores caracterfsticos (X)) da matriz ik | séo considerados
distintos ¢ portanto 05 vetores caracteristicos sdo linearmente indepondentes‘a'.

Se o vetor q (t) for completamente determinado, isto &, se os dados experimentais permitirem o
conhecimento de todas suas componentes, a matriz [Kk] fica univocamente determinada pela (i1-1.3). Os
elamentos des matrizes [A] e [)) sdo obtidos sjustando-se aos dados observados combinacdes lineares de
exponenciais. Normalmente, os dados sdo incompletos, pois nem todos os compartimentos sio passiveis
de medida ¢ consequentemente ndo é possivel determinar a matriz [ k] univocamente.

1.2 — Graus de Liberdade

As medidas experiméntais, em diferentes compartimentos e sob diferentes condigdes iniciais, slio
caracterizadas pelo mesmo conjunto de n valores caracteristicos (-l,) independentes. Por outro lado, os
n? elementos h”) da matriz [A], onde cada coluna & um vetor préprio correspondente a um perticular
valor caracteristico-,, ndo sdo todos independentes. Considerando-se o vetor estado inioial:

' n
Q? ( z 8§
=1
n
Q‘l’ ) %3
=1
o® = [A] 2° ou . . (2.9
0 n
U ]£| nj

vi-se que, pera cads compartimento, hf apenss (n — 1) elementos 8, independentes, pois as 2.1
constituem um conjunto de n restricdes. Portanto, apenas nin — 1) dos tlementos s, slo independentes.
Os ), @ 08 8 juntos constituem um conjunto de n+nln — 1) = n? perdmatros independentess. A mistriz
{K] tem exatsmente n? elementos ki )=1,2...n) que ticom univocaments determinados (11-1.3) se
todos os o’ A, forem conhecidos,

Supondo-se que spenss um compartimento, por exemplo, o de nomero 1, sejs observivel, isto
feve 20 conhecimento de {2n — 1) elementos independentes:

~ 08 n velores caracterfsticos {- A )
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- OSﬂl'i para 0s quats a”—q.

Medides num compartimento adicional, permitemn o conhecimento de apenas {n — 1) novos elementos
independentes, pois os Xi s30 05 Mesmos para todos os compartimentos.

Sendo r o nimero de compartimentos obsarvados, tém-se um total de n+r(n — 1) elementos
independentes ~onhecidos e portanto g = n? ~ n+r(n — 1) elementos independentes desconhecidos. Nessas
condighes, pode-se dizer que o sistema tem g=(n — 1) (n —r) graus de liberdade, correspondentes ao
numero de parametros independentes em relacdo #0s quais as constantes de transferéncia ser§o expressas.
1.3 — Descrigiio do Mot

O método foi desenvolvido por Berman e Schoonfald“'"', tendo sido publicado em 1956 no
Joumal of Applied Physics. Pars sua aplicagio, define-se uma matriz [P] ndo singular com um namero de
variveis igusl aos graus de liberdade do sistema, de tal modo que o produto [PA] preserve os elementos
3, conhecidos & outrss restricdes contidas nos dados.

A expresséo (11-1.2) pode ser escrita como,
(k] PI' [Pl [A] = [A] [A)

e prémuitiplicando embos os lados por P! obtém-se

[P k P°'] {PA] = [PA] [A]

ou
(k) (AT = (A] [A)

onde
A7) = [PA] (11-3.1)
K} =[P & P'] (11:3.2)

A (11-3.2) fomece ums soluclo psrametrizada matemsticsmente consistente com os dados, pois
8 (11-3.1) preserva o8 dados conhecidos, fornecendo um mapesmento da matriz [K] correspondente »
varisgdes nos L desconhecidos.

A pertir de ums matriz (K] obtids pela (11-1.3) stribuindo-se valores consistentss com dados
experimentais »0s elemeantos Ly desconhecidos, todas as outras solug3es podem ser obtides por meio ds
transtormagio [PRP"']. Como s (11-:3.2) & uma transformacBo de similaridade, ficam preservados os
valores caracter/(sticos da matriz [k].

Pers incorporar d matriz {P] restricdes sobre os a,, como por exemplo, a invaribncia dos
elemantos L da r-4sima linha da matriz [A], conbacidns por meio da expressio:
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a n
qlt) = 'I___‘.'. 8, exp (-At} com Q@ = IE o’

basts tomaer pars r-dsima linha de [P] os elementos seguintes:

it

0 para r #j

=1

e consegiientemente, a r-ésima linha da matriz [A’] = [PA] serd igual a r-ésima linha da matriz |A).

No empregoe do método, nenhuma hipGtese é feita sobre 8 configuracio do modelo inicial, isto
&, quais as ligages existentes entre os compartimentos, representadas por k. #0. Nesse método, ss
hipOteses iniciais s3o feitas sobre os dados que faltam, isto €, sdo stribuidos valores aos s
desconhecidos, com a restricio que satisfacam as condigbes iniciais e outras imposicSes contidas nos
dados experimentais. Como conseqiéncia, pode resuitar uma solucio em que algumas constantes de
transferéncia sejam negativas. O resultado obtido representado pels matriz (k] & apenas matematicaments
consistente com os dados. A solugio parametrizada (1-3.2) usa os valores k da solugo inicial, em
expressies que incluem todas as solucGes consistentes com os dados; tanto as ﬁslamcn(e vidveis, isto 4,
que satisfazem as relagSes (1-3.3), como as ndo vidveis.

11.4 - Estudo da Cinética do Haemaccel em Ratos

Procurou-se determinar, pelo emprego do método da twranstormagdo de similaridede, ©
comportamento dinamico do Haemaccel, substituto do plasma, marcado com ''l. Os dados foram
obtidos pela Divisdo de Radiofarmécia do” instituto de Energia Atomica, com a introducho da droge
marcada, em ratos, por via endo arterial. Efetuaram-se medidas das stividades residusl corpires ¢ des
excrecDes urindriss @ fecal cumulativa em funcdo do tempo. Os dados experimentais ds atividade residusl

de corpo inteiro ¢ 83 excregles cumulativas mostraram-se complementeres {Tabels ).

A curva experiments! residual de corpo inteiro, expressa em fraclo de dosa, vesificouss
decompon(vel numa soma de dois termos exponencisis (1V-2.5.2),

C; sxpi-)\,1) + C; exp(-X;1) obtendo-se os seguintes valores numéricos:

C: = 03498 ), = 0686x 1072 h~!

C; = 06502 X\, = 0,178n" {14.2)

exigindo que o sistema seja composto de pelo menos dois compartimentos; sendo por exemplo o de
nimero 1, 0 compertimento plasmitico de introduco do Haemaccel marcado; ¢ 0 de nimero 2, o
compartimento extrs-plasmitico. Suas expresses sm termos exponencisis sfo:

qsit) = &y, exp(-Agt) + a;; exp(-A;t} com G? =gy +03 =1 (4.3

G1(th = a5, expl-Ast) + 947 expl-Agt) com qf = 8y, + 83 =0
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upondo-se que no instante inicial toda & dose administrada estivesse no compartimento 1.

Os dados experimentais da atividade residual corpdrea correspondem & soma q,{t} + q; (b,
sendo portanto:

Cy an t a0 3 Cp = @2 + a2

{11-4.4)

G it=0) + q(t=0}) = C +C; =1

O esquema geral de um modelo bicompartimentalizado & caracterizado por quatro constantes de
transferéneia (Figura 3).

* (t ragador)

— 12

01

Figura 3 — Modelo de dois compertimentos com introdug¢io da substéncia tracadors no compartimento 1.
Pars efeito ds determinacio dos graus de liberdade, 0 conhecimento ds curva residusi de corpo
inteiro & equivalente 80 conhecimento de um compartimento, sendo portanto g=1.
A splicaglio do método, pode ser dividids em duss feses:

s) obter uma matriz [k consistente com os dados, mas no se tendo s preocupaclo de
satisfazer as cestrigdes de nlo negatividade das constantes de transferéncis.

b) obter a soluglio parametrizada { k') por meio da expresslo (11-3.2).
Pers obter a mstriz [k iniciel, devem ser escolhidos valores para os o (ij=1,2), satisfazendo

» condigBes (11-4.3) e {11-4.4). 1sto pode ser obtido fazendo-se por exemplo:

C| cl
g it = -; exp(-Ayt) + (1 - —2-) expl Mt)
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o} G
Q1) = —2— expl-A, t) + (-—2-) expl-2; t)

m(t) + ga{ty = C, expl-A;t) + C; expl(-Ay¥)

Substituindo-se as matrizes;

¢, cj 1-Cy
L B .t 1
2 'cy'
(4] = M=} a of qA1' =
& - E‘- 0 A\ 1 -1
L 2 )
- L. - —
na expressdo (11-1.3), obtém=e 8 seguinte solugio inicial:
Cy
kyy = 2 =23} + N
c
kia = (1= =) (g =)
2 14.5)
.G
Kiy = ‘2’ A2 —7y)
Cs
kaz = 2 Az =\y) + A
Substituindo-se em (11-4.6) os valores numéricos (11-4.2) tem-sa:
kiyy = 0,'480 Ky = 0,1412
(11-4.8)
ky; = 0,2002 x 107! k;g = 0,38679 x 10!

Koy = kyy —ky; = 0,1181

ko; = k)g "k|j = -0,1044
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lucio apenas compative! com os dardos  mac nin vidvel, pois a constante de transferéncia ko2 ¢

negativa.

Ns fase seguinte, define-ss uma matriz (P], tsl que o produto metricisl [PA], preserve os :,1
conhecidos e outrss restrigdes contidas nos dados. No caso, o que deve ser preservadd no produto [PA)

8 soms q;{t) + g, (1), isto ¢, a curve residual corporea.

Ume matriz [P] ta) que:

preserva » expressio {114.1), pois 0 produto [PA] é igust a:

1 x 8 a5 815 * X

.0 1—x'_ gl 823 By - 84X

Aplicando-se 8 transformacio de similaridade (11-3.2),

1 n k] 1 - k| 3 1
k] =

1) 1-x -Kag 7T} 1]

tem-s8.

Y1 = kyy — kg x

k‘:l = kg] (1~x)

Ky x! + (kg — Kkgz2) x+k;s

1 -x

12 =

K2y %)+ (Kay ~ Kag) x 4Ky,

kjs =
113 T - x

ko = Kjy ~ Kk} = k;; ~ kj3 (constante)

_ ks — ki hx+kys ~ Kig

kor = k33 ~ Kkj; = p
-x

a3 ¢+ 83X
8 — MiX
{14.7)
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As expressGes (11-4.7) representam a solucBo parametrizads, sendo que 8 substituiclo de x por
um valor quaiquer resulta num modelo compativel com os dados, mas gersimente nlo vidvel.
Considerando as expressdes (11-4.7), os valores (11-4.8) e as restrigies (1-3.3), podese determinar o
intervaio de variagdo do parametro x, correspondente as solugdes vidveis.

Vaerifica-se que:

Ky, # 0 (constante para todos modelos)

ki, 0eky; >0para-1 € x <1
ko2 2 0 para x < - 0,8843

portanto, para o intervalo - 1 < x & 0,8843, obtémse solugdes fisicamente vidveis, cujos extremos
correspondem aos seguintes casos limites:

Parax = - 1 kKi; =0

Figurs 4 — Modelo de dois compartimentos com ligagBo irreversivel entre eles.

Pars x = -0,8843 ko2 = 0
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(tragador)

Figura 5 — Modelo de dois compartimentos com ligacSes reversiveis e saida apenas pelo compartimento
de introducdo da substdncia tragadors.

Por motivos tisiologicos interessa considerar apenss o modelo que possui ume unica saida,
localizada no compartimento de intraducio da droga marcada. As expressdes {11-4.7) fornecem a
seguinte solucdo:

31 =0564x10"" '
kiz = 0,103x 10" »' (114.8)
ko, = 0.118 n'

Conhecidas ss constantes de transferéncia, podemse obter a3 curvas de distribuiclo do
Haemaccel em ambos 08 compertimentos, em que é suposto ser constituido o sistema em estudo.

Considerando as expressdes (14.11) e sendo:

n= 2,008 = (s+X) (s+X3). ki3 = Kia

s+Kj; Kiz

31 s+kiy

obtémse,



T TR Y
t =T = —
R VY S VR
N - k;l k;.
21— & =
xi -\ 2 l] - A

Substituindo-se os valores dados por (114 2} e {11-48) e & pressando os dsdos em porcentagem de dose
obtém-se:

an = 201 2z = 87,99

32,95 4, = -3295

azy

que levados a3 expressdes (11-4.3), permitem construir as curvas de distribuiclo do Haemacoel,
apresentadas na Tabela |l.

CAPITULO 1N

METODO DAS EQUAGDES ALGEBRICAS NAO LINEARES
11.1 — Equasdes que Relacionam os Elementos da Matriz [k) com as Solugdes Parcisis Conhecides! '®!

A derivada de ordem p da expressio {1-3.2) ¢ igual a,

d” 4 (v
9 kPalt (m-1.1)
dt?P (kP aty
@ no instante t = 0, tem-se
& i m-1.2)
( d“p )= (kP&
P t=0

Pos-multiplicando os dois lados da {1)-1.1) por IAI"?, obtém se,

[kl = [A] (A} [A}!

@ pers uma poténcis de ordem p, segue que
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(kP = (A][- AP {A]" -1.3)

onde 0 i-ésimo elemento da diagonal da matriz [ -A[° & igual a {-},)P.

Pré-muhiplicando os dois lados de 3° = {Aj® por [A]™" segue que

—a - (1.4}
Al Q" - e
¢ pbs-multiplicando ambos oz lados de (11-1.3} por §° e substituindo s (111-1.4], obtém-se:
o gl -
= kP = (AL AP w15
o
t-0

p=12. .n-1)
O maior valor a ser assumido por p & {n — 1), pois demonsisa-ss'2?! que uma matriz (k] lnxn),
elevada 3 uma poténcia p tal que p2 n, & uma combinagin linear da matriz identidade de.ordem neds
(n — 1) primeiras poténcias de [k].

A cada compartimento observado, cosrespondente a2 uma linha de matriz [A] as equagdes
{111-1.5) fomecem (n — 1) relagdes que b dependem do vetor estado inicial G°.

Sendo [k} uma matriz de ordem n, o polindmio carscteristico do sistema’ ' ¢ ds forma,

deAi—k]=A"+ 2 A"~V 4. . .0 A+ (111-1.61

cujos coeficientes sio.
8, = (1) w [k} (1,2, ..n

onde tr [k] indics a soma dos menores principeis de ordem i ds matriz [k). Em perticuler, try[k] = soma
dos slementos de diagonal de matriz (k] e tr_[k] = det [k].

Por outro lado, sendo -A. {i=1.2,...n) resis e distintas, 83 refIm cerecter(sticas do sistems,
tem4e,

dﬁ'[ﬂ'—k" = (A+As) (A4 175} (l*l“’ =

- A” » ‘A| +l,+'”’an, Rn- 1 FS """7,

S T PRI ST W P URECIRORE 3 1) PR
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guslando-se os coeficientes dos termos de igual poténcia das ~xpressies (111-1.6) e (111-1.7)
segue que:

n n
(NI k)= Z 2
i=1

(11-1.8)
‘:' j
2 n n
CIEE by = by hyh = 2 AN,
P#ij i#)
{-1" det l'(l = A Ag... kn

que constituem n equacdes relacionando os coeficientes do polindmio caracteristico do sistema com suas
rafzes.

111.2 - Aplicagio a0 Estudo do Haemaccel em Ratos

Como a curva experimental ajustou-se a uma soma de dois termos exporsanian (114.1), o

modelo é composto de pelo menos dois compartimentos. Considerando-se as expressies (111-1.5) e sendo
no caso p= 1, tem-se,

“Kyy kya 1 ayy a3 -\ 0 ]

ki -ka2 0 a1 8, 0 -z 1

Como os dados experimentais ocrrespondem & curve residual corpérea (l114.1), sendo
conhecidos:

Ci = a4y + 83, A

C; = a3 + ;3 . kj,('\1>kg’
obtém-se uma relacio, fazendo-se a diferenca entre as constantes de transferéncia k,, e ky . (2.1

Segue que:

kip =8 Ay + 803 Ny
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kay = -{821 Ay + 222 Al

e portanta,
kot = Kyy — kay = {ay) + a2} My + {ay2 + 82202, (11-2.2)

A expressiio (111-2.2) indica que k é constante e ndo depende do modelo empregado.
Resultado andlogo ao obtido em 114.7. Substituindo-se em (111-2.2) os valores dados em (I14.2)
obtém-se:

koy = 0,118h ! {11-2.3)

Das expressdes (111-1.8), com n = 2, segue que:
kip ¥ Kz =N+ Ny m-24)

kllklz - k|1k1| = )«, A; {111-2.5)

As expressdes acima constituem um sistema de duas equacdes nas incognitas ky,, koz € k; 2.
Para obter-se uma solucio bem determinada é necessdrio fixar o valor de uma das constantes de
transferéncia. Escolhe-se o valor zero, que fisicamente significa a eliminecio de uma ligacio. A constante
de transferéncia k,, ¢ diferente de zero, pois sua nulidade implica em um sistema monocompartimental
em relacdo 3 distribuiclo da substdncia marcada, uma vez que o compartimento 1 é considerado o !ocal
de introducio do tracador. Neste caso a curva exparimental apenas teria um termo exponencial. Restam
portanto ko @ k)2 que correspondem aos casos limites:

a) k|z =0
De (111-2.4) & (111-2.5) segue que;

koy + kay + koz = Ay + Ay

{koy + k3l Koz = Ay Ag

de onde se obtém,

kdz ~ A\ + Adkos + Ay Ay = 0
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Como k;y > A; {11-4.2) e (111-2.3) a Unica solugio possivel é:

koz = Ny
kiy = ma
ka1 = X3 —Kka»

cujo esquemsa se encontra na Figura 4, se¢do 114,

b) ko;=0

De {111-2.4) & {111-2.5) segue que:

k‘“""ll +k|1:A|+A‘

k0I kl: = A) A;

de onde se obtém,

Ay Az

k
12 ko,

kas = Ay # Xg — lkoy + ki ;)

cujo ssquema s encontra na Figura 5, secio 11-4,

Substituindo-se os valores numéricos de A, A; e ko, dados em (11-4.2) e (1{i-2.3), encontra-se
para o casob:

k;y = 0,1745n""
kz; = 0,565x 10" h! {1n-2.8)
kyy = K3 = 0,103x 107! !

que sfo os mesmos valores encontrados em ({11-4.8),

111.3 ~ Compertimento de Acumuiagiio

Entende-se por compartimento de acumulaclo, aquele que apenas recsbe s substincis tragsdors,
nSo permitindo sus safds, tanto para o exterior do sistema COMO pPars outros cCompartimentos.

‘indicando-se 0 compartimento de acumulacdo pela lstra S segue:
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ki‘ =0(j=012...0

portanto k = :“.‘ kg = 0 e a matriz [k] tem a s-dsima coluna nuls. Isto acarreta det [k]=0 e

- i
conseqUentemente zero serd uma raiz caracteristica do sistema.

Considerar-sa-4 apenas o c8so mais comum, em que 0 compartimento de acumulacio tem apenas
um compartimento precursor. Seja, por exemplo, o i-4simo @ nes’n caso:

k"=0pani¢ ij=12...n

k, +0

L 1]

Esquomaticamente, tem-se:

Compertimento de acumulacio com um precursor.

O compertimento de acumulaclio, satisfaz a sequinte equagBo diferencisl:

dS{u = {H-3.1)
— =K qi(l) com S(O) =0

onde,

Si{t) ~ quantidade de tracador eliminada até o instante t.

q,(t) ~ quentidsde de tracador existents no compartimento precursor no instants 1.

Supondo-se que g;(t) sejs dado pels expresslio:

n
qfit) = l§1 o, expl-Ajt) {11-3.2)

substituindo-se (111.3.2) em (111-3.1) # efetuando s integreclio do instante inicie! (t = 0) até um instante
nuelquer, obtém-ss:



n 3
St =k T = (1 - expl A0) (1-3.3)
1

A expressiio (111-3.3), implica que os dados experimentais do compartimento de scumulacio ,
devem se ajustar 8 uma combinagBo linear de n termos exponenciais, mais um tearmo constante
{corresponde a existéncia do valor caracteristico zero) que representa 8 quantidade de tragador no
compartimento quando o tempo tende para o infinito.

Suponha-se que o ajuste dos dados experimentais produziu:

St =S

n
0 = I, Sy ool h (-3.4)

onde o {ndice i foi introduzido para indicar 0 compartimento precursor.

Compaerando-se (111-3.3) e (111-3.4) verifica-se que:

3,

— k. =S {i=12...n.

N il : {114-3.5)
n .u

ki .E, I Sio

Se o compartimento precursor foi observado, a observacio do compertimento de acumulsclo
permite apenas o conhecimento adicional da constante de transferéncia k", por meio de qualquer uma
das (111-3.5).

No caso am que q) %0, considerando-se a (111-3.1) segue que:

dS,{t)
e - (]
(dt h=0 = k9
por outro lado, a (111-3.4) fornece:
dSi(l) n
= =0 = I, Sidy
@ portanto,
LI s
‘u’Q}',E,su"l (111-3.6)

Quando q,‘ s 0, spenas 8 observaclo do compertimento de scumulacio permite obter por meio
.das expressBes (111-3.4), (111-3.6) @ {111-3.0):
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K eX (=12 .. .n

i 8
0 que torna a expressao {111-3.2) do compartimento precursor totalmente determinada.

€ vantajuso converter os dados do compartimento de acumulagdo em dados do compartimento
precursor, de modo a reduzir 0 nimero de compartimentos e eliminar a raiz caracteristica zero gue seria
introduzida na matriz [A], correspondente 3 existéncia desse compartimento.

1114 — Consideragdes sobre Sulugéo Unica

A observacdo de r compartimentos de um sistema n-compartimental, leva ao conhecimento de
n+rin — 1) equagdes algébrices ndo lineares (111-15) e (m 1.8}, entre as constantes de transferéncia e o8
dados experimentais. Como o numero dos k.. é de n?, tem-se um nimero de incégnitas g = 1{n — 1)
{n —r) maior do que o de equacGes. Para ol.!:ler -se uma Unica solugdo € necessario fixar valores, para
tantas e convenientes constantes de transferéncia quantos forem os graus de liberdade do sistema.
Geralmente atribui-se, tanto quanto possivel, valcres nulos 3s constantes de transferéncia. Tal fato
equivale @ assumir determinadas configuragdes para 0 modelo compartimental. Uma visdo fisiol6gica ou
bioqufmica do sistema pode ser de grande utilidade na escolha desses valores.

Demonstra-se que a matriz (k](zs’ d2 um sistema muiticompartimentalizade é ndo singular, se e
apenas se o sistema for completamente aberto. Considera-se completamente aberto o sistema gue ndo
possui compartimentos de acumulagio ou subsistemas fechados. fNo caso do sistema conter
compartimento de acumulagdo, subsistemas fechados (sistema parcialmente aberto) ou ser
completamente fechado lkg;=0i=1,2...n), a equacdo caracterfstica do sistema tem uma raiz nula,
uma vez que a matriz [k] ¢ singular (det[k} =0).

Na atribuigio do valor zero &s constantes de transferéncia, deve-se levar em conta algumas
caracterfsticas da matriz [k]. Supondo-se, por exempio, que pelo menos um comparamento foi
observado, tendo sido possivel determinar n valores caracteristicos {-A,) reais, negativos e distintos,
deve-se considerar que;

8) apenas os elementos nfo pertencentes & diagonal principal da matriz {k| podem ser zeros.
A nulidade de um elemento k. implica ser o i-4simo compartimento de acumulaclo,
contra a hipitese de que nenhuma raiz caracterfstica é nula.

b

a matriz [k] poderd ser ou ndo redutivel. Entende-se por matriz redutivel a que por meio
de uma permutac3o pode ser colocada na forma

onde k;,, ky; sdo submatrizes quadradas. Este tipo de matriz represents um sistema

parcialmente disjunto. Os compartimentos sdo separdveis em dois grupos tais que a ligaglo
entre eles so oz apenas numas direclo. A existéncia dessa disjuncdo parcial pode ser ou

no permissivel, dependendo dos compartimentos passiveis de observacio e das condigBes

iniciais, isto é, quais compartimentos recebem ou nlio @ introdugBo da substdncia marcads.

Esse situsclo pode ser generslizada para um sistema contendo vérios subsistemnas

unidirecionsimente ligados.

c) a motriz {k] nBo pode ser uma maetriz bloco disgonal. Entendesa por matriz bloco



disgonasl a que & passive! de ser dividids em blocos de elementos diferentes de zer0 an
longo da diagonal principal e blocos de elementos nulos fora da diagonal principal. Essa
matriz representa dois ou mais sistemas compartimentais fisicamente disjuntos, tendo cada
um deles um nimero de rafzes caracterfsticas menor do que n, Assim por exemnplo, &
matriz

"onde ky;, e ki; sfo submatrizes Quadradas, represents dois subsistemas fisicamente
separados.

Estudando diferentes modelos compartimentais de sistemas com dois, trés ou quatro
compartimentos, Rubinow e Winzer“m, Sugerem as seguintes conclusdes, em relacho 80 nimero méximo
de elementos nfo pertencentes 3 diagonal principsl da matriz [k). que podem ser feitos arbitrarismente
nulos:

8) igusl a (n—1) (n - 2), quando s observaclio do compartimento, igusimente de introduco
e amostragem da substincia marcads, mostra que hé n valores caracteristicos resis,
negativos & distintos.

b), iguat & (n-1) (n-2) + 1, quando a observacio do compartimento de amostragem
distinto do de introducio da substincia niarcada, mostra que hi n valores ceracterfsticos,
negativos, distintos e reais.

115 — Sistemas com Trés Compartimentos

Um sistema com trés compartimentos possui a0 todo nove constantes de transferbneia, Figurs 8.

03

Figws 8 — Sistsma sberto com trés compertimentos.
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Supondo-s¢ que 8 introdugiio @ @ amostragem da substincis tracadors, ocorrem aspenas no
compartimento 1, dispSe-se das seguintes equagdes:

— provenientes das expressoes (111-1.6) comp=1e 2,

1 .
kyy = 5 (@ Ay + @2 Ay + 813 ds)
" 11-1.9)
1 3 2 1
kit + ka2 kay + kyakas = ;; {801 A1 + 913 A3 + 213 M)
1
— provenientes das expressdes {I11-1.8) comn =3
kyy + kyg tkay =N 42 + A3 (1n-1.10)

kit kaz = kg K3y + kg kay ~ kyzky;y + kaakyy — Kyakyy = Az + M Aa + M Ay

keolkazkss — kzzkyz) — kya(kzikys + Kaska) — Kpslka kaz + Kzakye) = A A Dy

substituindo-se k, , [11)-1.9) e fazendo-»

My = kg
M kn k;k "iu
as expresses (118-1.9) e (111-1,10) ficam:
1 3 3
Mn*"xs-'—lz l“ 120,,‘X) ]
= |

{n-1.11)
k k ; _'ll
+ = 1 -
13 1" £ { q,l,) )‘l

kizkss —~ Mgy = Ay Mg dy £ —
12 K33 14 thah @ (0

LT
Migs #Migg 4 kas Myg ¢kys Mgz # = A 057, (1 = }: "l"l kz;‘-(;—,;-—y



As equagdes (itl-1.11) geraimente n3o sdo redundantes e constituem um sistema de quatro
equacies nas incognitas kaz, kis, Myz, Mys, May, Myyy e M3, Obtémse uma solugio bem
determinads, anulando-se trés dos elementos M. Devido a primeira das relagGes (114-1.11), normalmente
M;; ® M,, ndo podem ser ambos nulos. Verificase! '8! que a cada conjunto de trés elementos M nulos
@ o3 dois restantes diferentes de zero, resulta compativel um Unico par kii (i # 0) de coeficientes de
transferéncia nulos, fomacendo o seguinte resultado:

Elementos M nulos Coeficientes de Coeficientes de Transferédncia

Transferéncia nuics diferentes de zero
1 — May, M35, Mps; kas.ka;z ks 2.K31.K13.k3,
2 - My3M 33 M5, ki3 ks, kya.Kay kaakya
3 - Ml’lMl’tMl3’ kl’lklz kl’pkﬂlnk]’lkal
4 — M3 M3 M, kyikia kya.kayKiaKaa
5 = MiaMiaaMiss kizkay ki3 K31 K3s.kaa
6 ~ M3 MM, ky2.ka; kyaksg KagKay
7 = M3 M3 My, k31 K3, ky3kyikygkas

Os casos 5, 6 e 7 podem ser obtidos respectivamente dos casos 2, 3 e 4 trocando-se entre si 08
fndices 2 e 3. Restam portanto quatro casos distintos, cujos esquemas se encontram nas Figuras7 e 8.

Pa:a obterse uma Unica solucdo para as constantes de transferéncia, resta a possibilidade de
impor » condic3o de nulidade para dois dos coeficientes ko;. Koz. kos. O modelo 1 da Figure? é
denominado modelo em paratelo. Dispde de um compartimento central (local de introduclio da
substancia tragsdora), ligado de modo reversivel aos compartimentos periféricos, sem ligages entra si. O
modelo 2 da Figura 7 é denominado modelo em série. No modelo em série cada compartimento troca de
modo reversivel com apenas dois outros {antecessor 8 sucessor imediatos), sendo que o primeiro {local
de introducio da substincie tracedora) liga-se de modo reversivel apenas com o seu sucessor. O estudo
de outros modelos vidveis com trés e quatro compartimentos, pode ser encontrado na referincia 18}

CAPITULO IV

METODO DO AJUSTE DIRETO DO8 DADOS A UM MODELO ESPECIFICO

A determinaclo direta dos perdmetros de interesse das anélise compertimental, tanto pode ser
ofetuads por computadores snaldgicos eletrbniros, como por computadores digitais. Em ambos os casos
fazee o sjuste direto dos dados 8 um modelo prevismente escolhido, investigando-se os valores dos
pardmetros que methor reproduzem os resultados axperimentais.



k)|

Figura 7 —~ Modelos de Tres Compartimentos com Introduclo de Substdncis Tregedors no
Compertimento 1
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Modelo 3

02 03

() Dot 03

Figura 8 — Modelos de Trés Compertimentos com IntroducBo da Substéncis Tracadors no
Compartimento 1



V.1 - Emprego do Camputador Analdgico Eletrdnico

O computador analégico eletronico apresenta grande interesse na realizagio de estudos de
cinética uompartimental(”' devido sua maleabilidade e facilidade de operacéio. Com o simples manejo
de potencidmetros, é possfvel modificar os parametros do problema e observar seus efeitos sobre a
solucdo analbgica.

O computador analdgico eletrdnico caracteriza-se por representar as varidveis dependentes d» um
problema, no caso quantidade de substancia tragadora, por meio de tensdes que satisfazem, por meio de
amplificadores integradores e circuitos convenientes, as equagdes diferenciais que traduzem o probeima
em questio. No emprego do computador analégico eletrdnico estabelece-se uma analogis entre as
varidveis do problema e as variaveis do computador: tensio e tempo de processamento.

Os resultados experimentais, obtidos no estudo cinético do Haemaccel, foram analisados
utilizando-se 0 Computador Analdgico PACE TR-48 do Centro de Processamento de Dados do Instituto
de Energia Atdmica. O modelo escolhido Figura 5, corresponde ao de dois compartimentos com uma
Unica safda pelo compartimento de introdu¢do e amostragem da droga marcada.

As equagdes compartimentais,

dql (t)

9t = — ki1 Qult) + kys qa{t) com q (0} = 1

dg; (1)

Tt— = ka1 Q1{t) — kg3 q2{t) com q;(0) = O

e a equacdo diferencial correspondente 3 salda, tomando-se o compertimento plasmético como o
precursor das excregoes,

dS(t)

— = koy qy it =0
™ 01 Qy () com S(0) = 0

podem ser simuladas por meio do circuito esquematizado na Figura .

das
As tensdes representativas das derivadas -:%' y %’- o;-slo respectivamente, a soma das entradas

dos amplificadores integradores 1, 2 @ 3, representados pelo simbolo

As saldas desses amplificadores slo voltagens representando s funcles q,(t), gi(t) e S(t). Pars
multiplicar q; (1) pelas constantes k;,, ka;, Ko; @ Q;{t) por kyi, sbo usados, respectivaments, Os
potencidmetros de numeros 11, 21, 01 e 12 representados pelo s‘mbolo

e )
0Os  walares  inicisis, transformados am fensdes $8o colocados como condipBes inicisis nos
smpliticedores integradores. Como o smplificedor ocasions uma mudance de sinal a3 tensDes






aq dq . _
;t} .- ;—: 530 alimentadas nas entradas dos iniegradores nara darem '3, {t) ® g, it} nas respectivas
sa(das.

Devemn ser usadas fatores de escala, de tal forma que 3s voltagens sejam mantidas dentro do
intervalo Gtil de operagdo. No caso do Computadar Analogico PACE TR-48, esse intervalo ¢ limitado de
-10 a + 10 wolts. Voliagens acima das mencionadas saturam os amplificadores, ssindo eles da regilio
linear de operacao e ficando as solugdes afetadas de erros dificeis de serem snalisados e corrigidos.

Empregando-se duas unidades geradoras de fungbes, representadas pelo simbolo

-

geram-se as curvas:

61, (th — curva residual corpérea

q:(l) — curva de excrecies

construidas por segmentos de reta passando pelos pontos experimentais.

As unidades multiplicadoras 1 e 2 forneceram, respectivamente, 08 seguintes qu.{ndos das
diferencas:

Taul) + a2ith — g2}’

(st ~ qf (]

e es5t30 representadas na Figura @ pelo simbolo

Por meio do sjuste manual dos potenciometros 11, 12 e 21, obtevese em operaglio repetitive »
curva q,(t) + g3 (1), procurando-se anular visualmente a integral Gos quadrados dos desvios (smplificador
9) referente & curva residual corpbres

]
I [9y * @t — qf, (0] d
[+ ]
observade no osciloschpio. (Apéndice A)
Por processo idéntico, sjustou-se o potencidmetra 01, até obter o snulmmento de integral dos
quadrados dos desvios referentes 3 curva das excregdes (amplificador 10)

1
4 |Stn U

também abservada no oscilpscopio. (Apéndice B)



Os valores encontredos foram os seguintes:

koi = 0,140 h™!
ki = 0,077 h!
ki; = 0,218 h”!
ky; = 0,002 h!

gue mostram boa concordancia com os resultados obtidos (I11-2.8) pelos métodos anteriores. Uma vez
estabelecidos os valores das constantes de transferéncia simularam-se num registrador X — Y as curvas
representativas das fun¢les q,, q;, q; +q; e S, Figura 10.

A flexibilidade do computador analdgico e a rapidez com que s3o alterados os valores de seus
parametros, faz que as técnicas analdgicas sejam preferencialmente usadas nos estddios iniciais de
obtengdo da solucio do modelo compartimental. Os valores encontrados podem ser empregados como
velores iniciais de processos iterativos a serem posteriormente desenvolvidos em computadores digitais.

IV.2 — Emprego do Computador Digital
IV.2.1 — Aspectos Gerais

Devess a Berman, Weiss e Shahn a aplicagio mais importante dos computadores digitais &
andliss de sistemas multicompartimentais. Eles desenvolveram um formalismo matemético! 7 ’, além de
escreverem o programa computacional denominado SAAM-Simulation Analysis and Modeling!2-8).
Basicamente, o programa sjusta e0s dados experimentais, um modelo especifico, determinando os

pardmetros que melhor o satisfazem,

O programa & aplicidvel a problemas cujas respostas sdo descritas por tun¢des do tipo'?’,

UREIR A VY PR ST TR ||
onde
A’ ~ & g i-4simo pardmetro.
to, — 6 8 i-6sima restriciio (condicdo inicial ou de contorno)
t — é a varidvel independente.
i ‘2 dados experimentais q", medidas observadas dos g;, sdo estimados por meio das funcdes f,,
m;

a - Fif)

O processo de sjuste, implica na obtenclo de um conjunto de valores para os pardmetros
envolvidos que methor reproduzam os dedos experimentais. O processo computaciona! envolve trés fases:



(:) Curva residual de corpo inteiro

2 )Curva das excregdes

(Ej)Curva do compartimento 1

(::)Curva do compartimento 2 - ~ 2
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Figura 10 — Simulagdo Anaidgica da Distribuicio do Haemaccel
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3} Célculo das tungdes f‘ para um conjunto de valures J\.. e fOi' Essa fase depende do tipo de
problema considerado e dos métodos numéricos disponiveis para sua solugio. Equacoes
diferenciais podem ser resolvidas analiticamente ou pelo método de Runge-Kutta de
quarta ordem.

b} Cél~ulos dos q 2 partir das t,, sendo possivel apenas o 18lagan lnear

.= k. X o. Hv 211
9; k')ido'.fi )

Os qI sdo calculados diretamente pela expressdo (1V-2.1.1) quando k, e o s#o conhecidos. No caso dos
0 ou dos k, serem desconhetidos, eles sdo entdo determinados pela método de regressdo linear de
minimos quadrados, para posterior aplicagio na expressio (Iv-2.1.1). Os o, e ki sdo denominados
parametros secundérios do modelo.

c) Célculos dos pardmetros A Como em geral os 9, sdo funcdes ndo lineares dos A,
utilizase na Gltima fase 0 método de regressio n3o linear de minimos quadrados. Os A,
sdo denominados pardmetros primdrios de modelo.

Desenvoivendo q; em série de Taylor, numa vizinhanca das estimativas iniciais (A3 A%,... ). e
desprezando-se 0s termos de ordem superior a primeira, tem<e:

Qi
a v q 00N )+ ?‘3{7'1‘2“‘ wy e
]
n .2...m

onde 0 sobrescrito indica a estimativa inicial @ m 0 numero de pontos.

As derivadas perciais em relacdo aos parémetros A‘ s80 calculadas numericamente em cada
ponta. Dé-se a variével A, um pequeno incremento A\, sendo calculado um novo valor Ei, a partir do
qual determinase I\qi = Ei -q tendo-se:

du, DQ’
— {1v.2.1.2)
a)«i AN

H§ interesse no emprego da expressdo (1V-2.1.2), porque ela torna o método geral independente
da fungiio 9 =F ().

Apbs a linearizagBo traduzide pels (1V-2.1.1), determina-se o vetor correcfo SA(SA,, 58X, ...}
que minimiza a soma dos quadrados dos desvios 6.

0= ¢ (¢ - q) (v 21 3
=1 ) ]

As estimativas corrigides dos pardmatros A, sfo dadas par

)\, w)‘) '“i“= 1.2.. )
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Adotando-se essas estimativas corrigidas, comoe novas estimativas iniciais, 0 procedimento ¢
repetido (fase a), até serem obtidas correcdes despreziveis, sendo critico o processo de convergéncia.

Virios fatores podem ser responsdveis pela ndo convergéncia do processo. Assim, por exemplo,
dados inadequados podem produzir um sistema de equagdes normais singular ou mal condicionado. No
caso de singularidade, o vetor corregio ndo p-.de ser calculado e no caso de equagdes mal condicionadas
0 vetor corre¢do é desprovido de significado(S). QOutro fator que pode ocasionar malogro é a escolha
inadequada das estimativas iniciais dos parametros M.

Para contornar em parte os problemas apontados atribui-se a cada parametro ajustavel hmites
superior e inferior de modo que a estimativa corrigida ndo exceda esses limites. Quando um pardmetro
ajustdvel ultrapassa o intervale permissivel, ele tem seu valor fixado num extremo e permanece constante
no decorrer do processo iterativo. Calcula-se um novo vetor de correcio para os parametros ajustdveis
restantes.

Além da limitagio imposta aos valores das varidves, faz-se um ajustamento quanto 3 magnitude
do vetor eorrecé'o(s’, no sentido de evitar diveryencia da soma dos quadrados dos desvios a acelerar o
ritmo de convergéncia do processo iterativo.

O procedimento ¢ interrompido, quando o nimero de iteragdes atinge um namero
pré-determinado cu quando a variacdo porcentus! da suma dos quadrados dos desvios, em relagio &
iterac3o anterior, é menor ou igual a uma porcentagem pré-fixada.

1V.2.2 — Solugio do Processo Iterativo

A solucao do ajuste poder4 ser'3!:

8) ndo Unica — isso acontece quando as informagoes contidas nos dados ndo sdo suficientes
para definir 0 modelo escolhido. A dificuidade computacional em obter o ajuste de
minimos quadrados, evidencia o fato da solugdo ndo ser unica. O sistema de equagdes
normais torna-se singular ou mal condicionado, as estimativas dos erros de alguns
parémetros tornam-s¢ muito grandes e o vetor corre¢aio ndo methora o ajuste. Dois
métodos podem ser usados para contornar as dificuldades computacionais. O primeiro é
reduzir 0 namero de parametros ajustdveis, fixando valores arbitrdrios para aiguns
parametros convenientes. O segundo método consiste em deixar inalterado o numero de
pardmetros, mas forgar a solucio pela atribui¢io de desvios padrdes aos pardmetros do
modelo.

b) inconsistente — isso acontece quando o modelo escolhido ndo tem suficiente liberdade
para ajustar os dados. A magnitude da soma dos quadrados ou a presenga de desvios
sistemdticos sugere a inadequacidade do modelo aos dados. A inconsisténcia pode ser
contornada, aumentando-se 0 nimero de pardmetros ajustdveis. E possivel que ao se
aumentar o nimero de pardmetros ajustiveis a solucdo se torne ndo Onica. Neste caso
devem ser acrescentadas informacdes sobre a precisfo dos pardmetros (relacOes
estatisticas) para assegurar a convergéncia.

c} aceitivel — isso acontece quando os dados sjo suficientes para definir o modelo, nfo
havendo consequentemente desvios sistemdticos entre os dados experimentais & os
calculados, com estimativas dos erros nos pardmetros pequenas compeéradas com seus
valores. Neste caso o modelo proposto é considerado compativel com os dados
experimentais,

V.2,3 — Carscteristica do Programa SAAM



A programateca do Centro de Processamento de Dados do instituto de Energia Atdmica dispbe
do programa ASSAM-23 que constitui uma versio resumida do programa original, proveniente do
Departamento de Biomatemdtica do Corneil University Medical College. Esta versio permite a execucdo
do programa sob © sistema operacional 0S/360 com 128K posicies de meméria enderegiveis. O
programa ASSAM-23, possui 65 subprogramas escritos em FORTRAN )V, com aproximadamente 6.000
cartdes fontes. Dous diferentes tipos de problema abordaveis pelo programa SAAM, apenas dois o so pels
versio resumida {(ASSAM-23):

—~ Combinagdes lineares de exponenciais.
— Sistema de equagdes diferenciais lineares de primeira ordem com coeficientes constantes.

Para efeito de simplificagdo, adotou-se uma nomenclaturs comum para os diferentes tipos de
problemas possiveis de serem tratados pelo SAAM. Os elementos basicos do programe séo:

- funcio f, (ou componente)
-~ somador

Considerando-se a anilisa compartimental, .+ elemento fungdo f.éa solugio de uma equaciio
diferencial do tipo:

d"‘() n "
—— = L A LAt 2 A E() S gl0)
dt i=0 "o it Vs

j#i ik

comf (1=0) =

onde g,(t) é uma funcio entrada arbitraria. Esquemats 1mente, o elemento funco f, ¢ representado por
um circulo e os Aii (pardmetros primdrios) por setas orientadas de j par i. Assim, por exsmplo, ns
Figura 11

[ ] E?
5 2
A
21
1 e e 2
A
A1 02

Figura 11 - Representacdo escuamatica de um modelo com duas componentes.
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as tungdes f, e 1, sdo solugles das equagdes diferenciais:

df,{t)

o o1 + Aay) f{1) com flo) = #F

df (t) .
@ doz f2(t) + Azy f3{t) com £,(0) = f;

O elemento bisica somadar, efetua a combinagdo linear de funcdes f,, sendo expresso pels
relagdo:

n
4= Bk
i #j

onde

q - é a funcdo que descreve o somador j
l‘ — s30 8s componentes do somador

a.

W sdo os coeficientes da combinagdo linear

Esquematicamente, o somador é representado por um tridngulo e os coeficientes %, (pafamctros
secundérios) por linhas ligagndo o somador as fungdes f). Na Figura 11, supondo-se por exemplo, um
somador {nUmero 3} das componentes 1 e 2, tem-se

Figura 12 — Representaclo esquemétics do uso do somador.

onde

Lh(t) = 03 'l(t, + 0,3 '1“)

Quando se dispSe de apenas uma fun¢iio fl,

O somador é substitufdo por uma constante de proporcionalidade k.
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a9 =Kf

cuje representacio esquemdtica ¢ ( Kk' ‘X

Quadro da Representsclo Esquemitica dos Elementos do Programs

Elemento Owmcrigho Simbolo

fil0 funclo f,

i
\
f,(0) valor de f(th em t = 0 @
q, it somador: funclio de um &7
ou mais f,'

A ji parmetro primério

9y pardmetro secundério:
cosficiente de soms

I(l perimetro secundério:
coeficiente de
proporcionalidade

F' gorador de funglo i

IV.2.4 — Dados de Entrade'®’

Os quatro primeiros cartdes parmitem 80 usufrio fornecer so programa informacBes sobre:
nimern de componentes do modelo, nimero maximo de itaracies, valor para teste da converghncie,
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velor do incremento das varidveis para cdlculo numérico das derivadas, opgio para gréficos lineares ou
logar(tmicos, tipo do problems 8 ser resolvido. A seguir, vem os cartdes dos dedos experimentais
contendo 0 numero da componente, 0 tempo em que foi feita 8 medida, o valor observado e o desvio
padr@io correspondente. Apds os dados observados, seguem na ordem, cartdes para:

~ condigdes iniciais {t") — valor da condigdo inicial para cada companente.

Kapas (K) — constante de proporcionalidade entre t eq

Lambdas (A} — parametros primdrios do sistema, sendo designados por dois fndices.

|

Sigmas (1) coeficientes das combinagSes lineares das componentes, sendo designados por
dois  rndices,

Os Kapas, Lambdas e Sigmas podem ser fixos ou ajustdveis e possuir relacdes de dependéncia ou
estatfstica. Quando ajustéveis devem ter indicado seu intervalo de variscdo. Pars os Lambdas ajustéveis
fazse ainda necessirio fornecer suas estimativas iniciais, pois sio obtidos por meio de processo iterativo
de regressdo nao linear a partir desses valores.

— Relagdes de dependéncia — sio permitidas entre os pardmetros k, A @ o apenas relagles do
tipo:

onde Ai e C sdo constantes & P pardmetros. Os parametros primdrios (A) podem depender spenas de
outros pardmetros primérios.

— RelagDes estatisticas — servem pars introduzir estimativas de qualquer combinaclo linear de
parametros sob a forma:

ZJAiP.=sz
i )

onde A, sdo constantes, Y o valor estimado @ X o seu desvio padrio.

— Interrupcdo — este cartdo efetua a interrupgdo da execucdo do programa, tornando possivel
modificar, em determinado instante, as condicBes iniciais ou os valores das parimetros primérsios.

1V.2.5 — Aplicagdes do Programa SAAM
1V.2.6.1 - Aplicaglies sv Estudo des Caracterfstices Dinkmicse dos Sistemss
Com relagdo » este campo, 0 programa SAAM permite:

8) resolver problemas de andlise compartimental, sstabelecendo-se a sequints ralsclo com as
definicder da seclo (1-3):

Elementos do Programa Equagles Compertimentais
1t a1
My k)
o1 ko1

X" kh



A reprasentagio esquemdtica do problema geral de anilise compartimental (Figure 2}, é
equivalents 3 representacio por meio dos elementos do programa.

b) tratar os dados - bservados como combinagGes lineares de vdrios compartimentos. Assim,
por exemnplo, nu modeto da Figura 3,

03

Figura 13 — Sistema aberto de trés compartimentos.

O tridngulo 4 representa dados experimentais de uma combinagio linear dos compartimentos 1
¢ 2; o tridngulo (ki) interceptando o circulo 3, representa dados experimentais proporcionais 8o
compartimento 3.

c) usar funcoes de entrada, gesadas por meio do emprego dos elsmentos do programa.
Podem ser geradas funcBes senoidais, exponenciais, constantes etc.; empregs-se para is3o0,
um conjunto de equacdes diferenciais cuja solucdo é 8 fun¢io desejads. A entrada da
fungdo nos compartimentos do sistema é governada pelos pardmetros A.

d) empregar parametros dependentes do tempo. Em suz forma geral o programe permite
tratar o3 parametros A\, 0 ® k como dependentes do tempo. Esta facilidade nlo ¢
dispon(vel pela versdio ASSAM-23.

e) modificar pardmetros A\ por meio do cartho interrupgio, pera refistir slteracSes
introduzidas no sistema durante o experimento.

f} calcular integrais de convoluclo, quando 8 funcBo resposta impulsive pode ser colocads

sob a forma de uma combinacdo linear de exponenciais

1V.2.56.2 — Aplicaclo 8o Estudo Cinético do Haemaccel

2) Ajuste dos dados sxperimentais d combinaglio linesr de axponencisis.

Os dados observados da curvs residusl de corpo inteiro, expressos em porcentagem de dose
#iministrads, ajustersm-se a uma combinaclo linear de dois termos exponenciais, cujo ssquema se
encontra ne Figurs 14.
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Figurs 14 — Utitizagdo dos elementos do programa SAAM no esquema correspondenta ae ajuste da curve
residual corpérea.

As componentes 1 e 2 gesam, respectivamente, as axponencisis exp(-Ag,t), exp(-Ao,t); 0
somador 3 {q3) representa 8 combinaciio linear delas.

Q3 (t) = 03, expl-ho1 ) + 032 expl Aoz t)

Atribuiram-se 20s perdmetros os seguintes valores iniciais, obtidos por decomposicio gréfica da
curva experimental; '

Pardmetros Primérios

Aoy = 0,69 x 10°¢ {ajustivel)

Aoz = 0,208 (ajustével)
Parfmetros Secundérios
03, = 320 (ajustével)
O3z °°*° (dependente)

Relagio Dependincis

031 = 100 — 03,

Apés tris interacdes o programa convergiu, fornecendo o seguinte resuitado, utilizado em ({1.4)
e (111.2):



Ro; = 0,686 x 1072 + 0,7 x 107*
X1 = 0,178 02 x 107

0y, = 34,98 + 1,85

Nb tabela 11, vé-se a saida do programa onde:
C3 — indica componente 3 relativa 4 curva residual de corpo inteiro
T — tempo da medida
k — constante de proporcionalidade
QC - pontos calculados
QO — pontos observados
e a Figura 16 é um grifico. impresso pelo programs, mostrando boa concordincia entre os pontos
experimentais ¢ os caiculados.
b) Soluclio do Modelo Compertimental
O modelo escolhido {Figura 5), corresponde a0 de dois compartimentas com uma unids saids,

localizada no compartimento de introduglio. Utilizando-se os elementos do programe, obtém-ss o
esquemas da Figurs 16.
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Figurs 16 — UtilizacBo dos elementos do programa SAAM no esquema correspondents 80 modelo da
cinética Haemaccel.

Foram stribuidos aos parimetros os seguintes valores:

Pardmetros Frimérios:

Obtidos pelo emprego do computador analégico (IV.1)

Az = 0,017 {ajustdvel)
Az = 0,012 {sjustével)
Xy = 0,340 {ajustavel)
Parimetros Secundirion:
Uy - B (fixo}
033 =1 (fixo)

O programa convergiu na terceirs iteracBo, fornecendo o seguinte resultado:

0570 x 10°' 1 080 x 10> h'

1

Ay
A2 =0,106 x 10°! £ 050 x 10°* h'

Aoy = 0,118 1 0,90 x 10°? n”!
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Jque apresenta boa concordancia com os resultados encontrados por métodos anteriores (11-48) e
{111-2.8). cujos valores estdo dentro do intervalo dos desvios estimados. Na Figura 17, apresentase o
grafico da curva das excre¢des impresso pelo programa; as Figuras 18 e 19 mostram, respectivamente, as
simulacdes dos compartimentos 1 e 2.

CAPITULO V

METODO DA DESCRICAN [0 SISTEMA PELA RELACAO ENTRADA/SAIDA
V.1 — integrai de Convolugdo

Fazse a descricio de um sistema compartimental pela relacdo entrada/safda quando as
informagbes disponiveis $3o inadequadas para definir um modelo especifico ou gquando niio hé
naecessidade do uso de um modelo descrito pelas equaghes de estado (1-3.2).

Quando os pares entrada/saida satisfizerem as condi¢hes de linearidade, casualidade, invaridncia
o tempo e o sistema estiver relaxado em t =0 {auséncia de substincis tragadora), entio ele poders ser
descato pela integral de convolucé'o‘g);

Gly = ]Iuwlg {t-0)da tviin
o

que expressa a resposta do sistema G{t) no instante t, devido a aplicacio da entrada u(6) no instante 0,
sendo g {t - 0) a fungdo resposta impulsiva.

Aglicando-se a transformacdo de Laplace a (V 1.1) obtém-se-

Gis) = gls) uls) V-1.2)

G(s)
sendo gis) = “‘* denominada fungdo de transferéncia
il

A descrigdo integral permite incorporar um subsistema ndo resoivido dentro de um sistema
maior, sendo perticularmente Gtil quando é conhecida a forma da funco resposta impulsiva e
desconhecida a fungdo correspondente 3 entrada.

V.2 - Aplicaglo db Método Integral

Um exemplo da aplicagdo desse método, ocorre no estudo da oxidagho ds glicose 8 CO, 120.21)'
apds 8 introdugBo intravenoss de uma Gnics dose de glicose marcads com ' *C, nas posipBes C-1 ou C-8.
Assume-se que ds glicose C-1 consumids ne unidsde de tempo (saide do compartimento 1 — Figurs 1), »
fracdo f & diretamente oxidsda em bicerbonstos liberando CO,, enquanto » fraclo (1 -0 ¢
transformada por outras vias em bicarbonatos, podendo eventusimente produzir CO,. Supde-se que tods
a ghcose C-8 segue 0 mesmo ceminho que a fraclio (1 — f) ds glicose C-1. O objetivo do trebstho & de
est'mar 8 fracBo f da glicose metabolizade, via oxideclo direts do carbono C-1,
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Oy dados experimentais referem-se:

qi{t) ~ curva da atividade especifica da glicose plasmitica apds a introducdo da substancia
marcada.

C;{t) — curva da atividade especifica do CO, expirado apds a introdugio de glicose C-1.

Cslt) — curva da atividade especifica do CO; expirado apés a introducdo de glicose C-6.
B(t) — curva da atividade especifica do CO. expirado apds 8 introdu¢do de uma unica
dose por via intravenosa de bicarbonato de sédio marcado no compartimento

plasmético (fungdo resposta impulsiva).

A curvs q, (t) mostrou-se decomponfvelmm em trés termos exponencisis:

3
Ml = I s expl- At {v-2.1)
=1

fendo-se assumido pers 8 distribui¢do da glicose um sistema com trés compartimentos (Figura 1).

A comstante de eliminac3o (ko,) da glicose do compartimento 1, pode ser determinada por:

o0
{ ko; qyltidt =

portanto,

5,8 5
q{thdt A A As

A integrsl de convolugio (V-1.1) é useda pers descrever o caminho da oxidacSo direts a CO,

Gly = {;lfko. a (0)) 1B(t—6) | a6 (v-2.3)

Gl(t) — represents a contribuiclo das via de oxidacio direts, A stividade especifica do
CO, oxpirado ‘cl)

fkoy qy (8) —~ representa a quantidede de plicoss, que na unidsde de tempo se transforme
em bicarbonatos pela vis de oxidegiio direta.

B(t - 8) — funclo resposts impulisive que s mostrou decomponivel em dois termos
exponencisis:

2
Bie—0) = L B oxp [-f(1-0)) V2.4



O procedimento numérico consiste em ajustar 3 curva C, {t) uma combinagéio linear de C. (1) =
G(t) de acordo com a expressdo:

Cyltd = {1 6 ¢ () + Gin {(Vv-25)
Substituindo-se (V-2.1), (V-2.4) em (V-2.3) e efetuando-se a integragdo, obtém se

2 L) \
G - fhoy ¥ Bexplh X =t (el ogny V7
: iT -

Fazendo-se
- G

Gt} = —
f

e substituindo-se em {V-2.5) segue:
{6 (u Conlt o e et e oy 2 m)

onde m é o niimero de ohservages e apenas § é desconhecido.

Aplica-se 0 métodos dos minimos quadrados para obter f em fungdo de todos os pontos
experimentais;

m -
_2_:1 [G‘ti, - Cg‘ti)] [Cy (t.') - C"(ti”wi

f =
[Gly) - Celt) [ w,

e 3

onde w, 6 0 peso correspondente 3 medida efetuada no instante L.

N

CONSIDERACOES GERAIS

Apresentouse 0 uso de modelos compartimentais, como meio de investigacio de problemas
cinéticos. Entretanto, seu emprego sofre restricSes impostas por suas hipdteses bisicas, limitando-se a
tratar de modelos linearss. Como aplicaclo dos diferentes métodos, estudou-sé o comportamento
cinético do Haemaccel mearcado com '*!{, estabelecendo-ss o intervalo das solucBes fisicamente vidveis.
Procurou-se mostrar 8 existéneia de uma clesse de solugdes devido ao nlo conhecimento de um conjunto
completo de dados.

Teceram-se consideragdes sobre a obtenclo de solugdo Onica, geraimente assumide nos trabalhos
referontes A andlise compartimental, mas nBo suficiente esclarecida quanto & sua op¢lio. O pesquisador
qusndo interessado nela, deve certificar-se que as condicdes de nulidsde assumidas, estdo de gcordo com
os dados experimentaic

Apresentou-se o formalismo do programa SAAM (Simulstion, Anslysis and Modeting), que por
‘Suas caracteristicas se tornou quese indispensdvel ao estudo da sndlise compartimental
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Quanto &s limitagdes dos métodos desenvolvidos, a principal restricdo que se faz ao método da
transformagio de similaridade é a de n#> possuir em seu esquema computacional um critério de
convergéncia. Os processos de ajuste direlo-dos dados, exigem a escolha antecipada de um modelo
compartimental especifico. O emprego dd equagdes algébricas nao lineares pode levar a expressoes
complexas, mas é o mais conveniente pﬁa determinar todns os modelos compartimentais compat(veis

com as dados. ,.

El i

Referente a novos mhodqs"’ para O \\studo de sisternas multicompartimentalizados, pode-se
esperar que a aplicacfio da teoria dq‘ grafos, ver:ha produzir resultados interessantes.

/
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Tabels |

Dados Experimentsis Expressos em Porcentagem de Dose

Tempo Curva Residuat Curva das
{Hors) Corpérea Excrectes
5 60,7 40,0
7 52,0 434
16 36,2 62,0
17 345 63,3
21 318 72,0
28 204 730
36 275 742
48 256 75,3
52 250 75,3
60 230 76,7
68 22,0 77,8
74 210 78,1
80 202 78,7
86 194 79,6
90 189 82,1
120 16,3

86,7

e e e et i -




Simulagio da Distribuigio do Hsemaccel

Tabela Il

Expressa em Procentagem de Dose

57

‘:-:: :; Compartimento 1 Compartimento 2 Cu;:“:‘:i;:unl
5 42,18 18,30 62,48
7 30,10 21,92 52,02
16 8,69 27,44 36,03
17 6,54 22,72 34,26

2 4,07 27,74 81
28 232 26,96 29,29
36 1,73 25,68 27,41
46 1,49 24,02 26,51
52 1,41 23,06 24,47
60 133 21,83 23,16
68 1,26 20,66 21,92
74 1.2 19,83 21,04
80 1,16 18,03 20,18
a8 1,1 18,26 19,37
90 1,08 12,77 18,86
120 0,88 14,48 15,34
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APENDICE A

Fotografiss do Ajuste ds Curvs Residusl Corpdrea no Osciloscdpio

Fotografis 1 — Posiclo Inicial

Curva residusi corpéres qf ,(t) obtids na unidede geradors de funcdo,
Curva residusl corpbrea q,(ti + qz(t) obtids ne saids do amplificador 7.
T
Integral [ [q},() - tia,(t) + q,(t)} ]* dt (smpliticador 9).
(-

Linha de referéncis (ume Unidsde de Msquina).

50



Fotogratis 2 — Posigiio Intermedidria.

Fotoprafis 3 — Posiclo Final,



APENDICE B

Fotoarafias do Ajuste da Curva das Excre¢des no Osciloscopio

Fotografia 4 — PosicBo Inicial

1 — Curve das excregBes q:(t) obtida na unidade geradors de funcio.
2 — Curva des excrecBes q,(t) obtida na saida do smplificadur &
T
3 - Integral | [qfit) ~ q,()]* dt (smplificador 10).
o

4 - Linha de referéncie (uma Unidede de Miquins).
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Fotografis 5 Posicae Intermedidris

Fotografia 8 — Posiclo Final

Ry
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