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RESUMO

O presente trabalho possui como metas o estudo, simulacao, identificagcdo de
parametros e comparacdo estatistica de modelos compartimentais utilizados em
tomografia por emissdo de poésitrons (PET). Para tanto, propde-se utilizar a
metodologia de equacdes de sensibilidade e o método de Levenberg-Marquardt para
a tarefa de estimagcdo de parédmetros caracteristicos das equacdes diferenciais
descritoras dos referidos sistemas. Para comparacéo entre modelos, foi empregado
o critétrio de informacdo de Akaike. S&o consideradas trés estruturas
compartimentais compostas, respectivamente, por dois compartimentos e duas
constantes caracteristicas, trés compartimentos e quatro constantes caracteristicas e
qguatro compartimentos e seis constantes caracteristicas. Os dados considerados
neste texto foram sintetizados preocupando-se em reunir as principais
caracteristicas de um exame de tomografia real, tais como tipo e nivel de ruido e
morfologia de fungdo de excitagdo do sistema. Para tanto, foram utilizados exames
de pacientes do setor de Medicina Nuclear do Instituto do Coragéo da Faculdade de
Medicina da Universidade de Sao Paulo. Aplicando-se a metodologia proposta em
trés niveis de ruido (baixo, médio e alto), obteve-se concordancia do melhor modelo
em graus forte e consideravel (com indices de Kappa iguais a 0.95, 0.93 e 0.63,
respectivamente). Observou-se que, com elevado nivel de ruido e modelos mais
complexos (quatro compartimentos), a classificacdo se deteriora devido ao pequeno
numero de dados para a decisdo. Foram desenvolvidos programas e uma interface
grafica que podem ser utilizadas na investigacdo, elaboragdo, simulagdo e
identificacdo de parametros de modelos compartimentais para apoio e andlise de

diagndsticos clinicos e praticas cientificas.

Palavras-chave: Modelos compartimentais. Estimacdo paramétrica. Sistemas de

equacodes diferenciais. Equacgdes de sensibilidade. Otimizagcao Nao-Linear.



ABSTRACT

This work has as goals the study, simulation, parameter identification and
statistical comparison of compartmental models used in positron emission
tomography (PET). We propose to use the methodology of sensitivity equations and
the method of Levenberg-Marquardt for the task of estimating the characteristic
parameters of the differential equations describing such systems. For model
comparison, Akaike’'s information criterion is applied. We have considered three
compartmental structures represented, respectively, by two compartments and two
characteristic constants, three compartments and four characteristic constants and
four compartments and six characteristics constants. The data considered in this
work were synthesized taking into account key features of a real tomography exam,
such as type and level of noise and morphology of the input function of the system.
To this end, we used tests of patients in the sector of Nuclear Medicine of the Heart
Institute of the Faculty of Medicine, University of Sdo Paulo. Applying the proposed
methodology with three noise levels (low, medium and high), we obtained agreement
of the best model with strong and considerable degrees (with Kappa indexes equal to
0.95, 0.93 and 0.63, respectively). It was observed that, with high noise level and
more complex models (four compartments), the classification is deteriorated due to
lack of data for the decision. Programs have been developed and a graphical
interface that can be used in research, development, simulation and parameter
identification of compartmental models, supporting analysis of clinical diagnostics

and scientific practices.

Keywords: Compartmental modeling. Parametric estimation. Differential equations

systems. Sensitivity equations. Nonlinear Optimization.



SUMARIO

CAPITTULOD L.t et e e et e et e et e et et e et e e e enneas 11
INTRODUGAOD ..ottt ettt ettt et et eeenea, 11
I 1 2T ] 51U T\ R 11
1.2 OBJIETIVOS E JUSTIFICATIVAS «outeuttteee ettt et e e et st te et en s e teaee s e s e s eeaeneenrerenannes 12
CAPTTULOD 2o et et e e ettt e e et e et e et e e e e eeenees 13
REVISAO BIBLIOGRAFICA ... ..o ettt ettt 13
2.1 TOMOGRAFIA POR EMISSAO DE POSITRONS ... eutuit ettt teeaeseaeaeeseaeesseasseseaeansenens 13
2.2 RADIOFARMACOS ..ottt ettt ettt et et e et e e e et e e et e et e e et en e e e aanees 14
2.3 CONSIDERACOES SOBRE MODELAGEM MATEMATICA ...uuiitieiiieeeieeereesee e ereeenaeeanns 17
2.4 MODELAGEM DO PROCESSO FISIOLOGICO ..uueninieieeeeeeaeaeeeeaeeeeeaeaeeseasresenenansnnenns 19
2.5 MODELOS COMPARTIMENTAIS ..ottt ettt ettt e e e ee e e e ea et ae s e e aese e enre e anseneanraenns 22

2.6 ELEMENTOS NECESSARIOS PARA ESTIMAGAO DE PARAMETROS DE MODELOS

COMPARTIMENTAIS ...tttttttteeeeeesassstteeeeeaaaesssasnsbtseeeeeaeeeeaasanssssseeeaeesessannnsssneeaeaaeeesanns 24
2.7 SOLUCOES DE MODELOS COMPARTIMENTAIS: A ABORDAGEM ANALITICA................... 26
2.7.1 Modelo com dois COMPAartimentosS............uuuuuiiiieeeeieieiiiiieee e 26
2.7.2 Modelo com trés compartimentos ............uuuuiiieeeeeeereeiiiiiese e e e e e e e 28
2.7.3 Modelo com quatro COmpartimentoS ..........uuiiieeeeeeeeeiiiiiee e e e e 30
2.7.4 Algumas observacdes sobre a metodologia analitica ...................eeeveeeee. 31
CAPITULOD 3 ..ttt ettt ettt b et e ettt b e et e sttt aer e e s 32
METODOLOGIA ...ttt e ettt e e e e e e e e sttt e e e e e e s e s snsbbreeaneaaeeeeaans 32
3.1 SIMULAGAO DE MODELOS COMPARTIMENTAIS ....ceetiiiiitiiieieeeeeesaannnrnneeeeaaeessannnnens 32
3.1.1 Integragao da Curva de ENtrada ..........ccccoooiimimiiniiie 33
3.1.2 Exemplo de integracdo de modelos com dois compartimentos ................ 35

3.2 ESTIMAGAO DE PARAMETROS E METODOS DE OTIMIZAGAO......cciiiiiviiiiieeaeeeeeennneeee 38
3.2.1 Estrutura iterativa para estimacao de parametrosS.........cccceeeeeeeveveeevnvnnnnnnn. 39
3.2.2 O método de Levenberg-Marquardt ...........cccooeoiiiiiiiiiiiiiiiieees 42

3.2.3 A avaliagédo da matriz Jacobiana baseada em equagobes de sensibilidade



3.2.4 Abordagem numérica para obtencao das equagfes de sensibilidade ...... 53

3.2.5 Precisao dos parametros estimadosS .........cccuuoveiviiiiiiii i 55
3.3 AVALIAGAO DE MODELOS ATRAVES DA SINTETIZAGAO DE DADOS ......cvvvvreeeeeeesnnnnnene 56
3.3.1 Sintetizac80 de dadOS...........uuuuiiiiiiieeieeee e 58
Caracteristicas da Curva de Atividade de Entrada Sintética...............cccvvvveeeen. 58
Morfologia caracteristiCa ..........cooeveeiieiieii 58
Curva de Atividade de Entrada resultante de injecdo Unica............cccceevvvvvvnnnnnn. 59
Caracteristicas da Curva de Atividade Radioativa em Tecidos Sintética........... 61
3.3.2 ProcesS0 de avaliGa0 ...........uuuummmiiiii 62

Aumento gradativo do Nivel de Ruido para Avaliacdo dos Modelos desejados 63

CAPITULO 4 ..ottt ettt ettt sttt se et e enese s s 66
RESULTADOS . ....cetiiiiiiiittet ettt ettt ettt ettt ettt ettt ettt e e e e seeeseseeeeees 66
4.1 ESTIMATIVAS OBTIDAS PELA METODOLOGIA APLICADA .....uiitniiiieeiiieeineetiaeeineeaneaannes 66
4.1.1 Identificagdo individual de modelos compartimentais...............ccccceeeinnnnns 66
4.1.1.1 Parametros estimados do modelo com dois compartimentos................ 67
4.1.1.2 Parametros estimados do modelo de trés compartimentos ................... 68
4.1.1.3 Parametros estimados do modelo de quatro compartimentos ............... 70
4.1.2 llustragdo atraves da aplicacdo a um exame real .........cccccceeeeiiiiiiineneenn. 71
4.1.3 Desempenho do Decisor de MOdelos ........coooovvveiiiiiiiiiiiieeeee e 73
4.1.3.1 Desempenho do Decisor de Modelos pelo indice de Kappa.................. 85
CAPITULOD 5.ttt ettt sttt sttt s et seene e ene e s 90
DISCUSSAO DE RESULTADOS ......cociiiviiiietiiet ettt 90
5.1 DISCUSSAO DE RESULTADOS DA PRIMEIRA ETAPA ... .ccuuitiitiiertiaeestsessnneesssaessnnaaens 90
5.2 DISCUSSAO DE RESULTADOS DA SEGUNDA ETAPA.....ccitiiiiiiieeeeeeeeeee e 91
CAPITULO B ...ttt ettt sttt sttt ettt e et se et e enene s s 92
CONCLUSOES ... .ottt ettt ettt ettt ettt es b 92
5.1 CONCLUSODES. . ..uuiiitiieiei e ettt e et e e et e e e e e e et e e et e e e et e e et e e e et e e eatneeeetnaeasnnaaees 92
6.2 CONTRIBUIGOES DA PESQUISA ....cciiiiiieieeeeeee e 93
6.3 MELHORIAS E TRABALHOS FUTUROS .....cciiiiiiiieiiieeee e 94

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS ..ot et 96



AP ENDICE ... e et 08

APENDICE A ...t ettt ettt et ettt e et nneaeetenen, 98
A.1 - PROCESSO DE ESTIMACAO PARAMETRICA.....cccvuiiiteeeiteeeetiee et e e e e s eteeseaaeeenans 98
APENDICE B ....cviviiitieieiee ettt ettt ettt ettt sttt ettt ettt st et ne et etene s 99
B.1 - O ESTIMADOR DE MINIMOS QUADRADOS. ... .cuuuitirieeitieeesieaesnnesssnnesesnneesnneeennnns 99
APENDICE C ...ttt ettt ettt ne et et te et n e ete s 100
C.L — INTERFACE GRAFICA ...ttt ettt ettt et e e e e et e e e e e e s e e e ea e ens e enes 100
APENDICE D ..ottt ettt ettt ettt se et ettt a et 102
D.1 — TABELAS DETALHAS DO CAPITULO DE RESULTADOS ....c.uciiieiieeineeeieeeieeineeennnns 102
APENDICE E ..ottt ettt ettt te s et 140
E.1 — LISTAGEM DE PROGRAMAS .. .utuitnititititetet e eaeeaet st e s ssneasenssnsaaeseensensenaanns 140
APENDICE F...ooootveteiteet ettt ettt ettt ettt ettt sttt ettt ve et 146

F.1 — PUBLICACOES RESULTANTES DESTE TRABALHO......ccuuiiiiiiiiieiieeieeieeeaeeieeennas 146



CAPITULO 1

INTRODUCAO

1.1 Introducéo

A técnica de tomografia por emissdo de positrons, conhecida no meio médico
pela sigla “PET” (do Inglés, Positron Emission Tomography), € empregada no estudo
nao invasivo do corpo humano. Com o auxilio de processamento de imagens
médicas, este método permite investigar a integridade e o mecanismo metabdlico de
orgdos como o cérebro e o coracdo, possibilitando dessa maneira o diagnostico
precoce de patologias e planejamentos cirargicos. As informacgdes fisioldgicas
reveladas através de um estudo dessa categoria de tomografia sdo de grande
utilidade para atividades clinicas e praticas cientificas, apresentando aplicabilidade
notavel nas areas de oncologia, neurologia e cardiologia.

Baseado na variacdo ao longo do tempo da concentracdo de uma substancia
radioisotopica (também conhecida como substancia marcadora, radiofarmaco ou
tracer), o método de tomografia por emissdo de pdsitrons emprega os conhecidos
modelos compartimentais no estudo dindmico do metabolismo da glicose em certas
regides do miocardio.

O estudo de viabilidade do miocardio e a detec¢cdo de doencas cardiacas podem
ser realizados baseando-se na estimagcdo de determinados parametros
caracteristicos da modelagem matematica empregada. O estudo, estimacdo de
parametros e avaliacao e selecdo de modelos compartimentais, a0 menos no senso

estatistico, constituem o principal objetivo deste trabalho.
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1.2 Objetivos e Justificativas

A utilizagdo e interpretagdo de modelos compartimentais sem cautela e sem
andlise estatistica adequada pode conduzir & incorreta estimacdo de parametros e a
interpretacdo equivocada de exames. Por esta razdo, busca-se questionar os niveis
de complexidade de modelos compartimentais em determinadas aplicacbes, de
maneira que os resultados apresentem confiabilidade estatistica satisfatéria.

O objetivo do presente trabalho é, além de promover os estudos da estimacéo e
parametros caracteristicos de modelos compartimentais, investigar estruturas mais
adequadas para o estudo dinamico do metabolismo da glicose utilizando-se o critério
de informacao de Akaike.

Para tanto, a avaliagdo é executada com dados sintéticos baseados em dados
reais de pacientes do Instituto do Coracdo da Faculdade de Medicina da

Universidade de Sao Paulo.
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CAPITULO 2

REVISAO BIBLIOGRAFICA

2.1 Tomografia por emissao de poésitrons

O emprego da técnica de tomografia por emissao de pdésitrons com abordagem
dindmica tem se tornado cada vez mais difundido em aplicagcbes médicas, sendo
capaz de informar aos profissionais da area, por exemplo, as taxas metabdlicas de
determinados o60rgdos do corpo humano. Sua importdncia €é vasta: o
acompanhamento e tomada de decisdo sobre formas de tratamento de alguns
tumores cancerigenos podem ser realizados em razdo da alta taxa metabdlica que
estas neoplasias malignas costumam apresentar. A viabilidade do miocardio
também pode ser estudada em fungcdo das caracteristicas metabodlicas do musculo
cardiaco, tendo como alvos principais a detec¢cdo de isquemia cardiaca e fibrose
muscular (GUYTON; HALL, 1997) e (PHELPS et al., 1980).

As informacdes de interesse, na realizacdo de um exame de tomografia por
emissao de positrons em sua categoria dindmica, sdo obtidas através da estimacao
de parametros que governam os modelos compartimentais, apresentados neste
texto.

Para ilustracdo e exemplificacdo da pratica desta técnica, toma-se como exemplo
um exame para a quantificacdo da taxa metabodlica de glicose do miocardio. Os
passos sao descritos da seguinte forma:

Inicialmente, uma dose de radiofarmaco € injetada na artéria radial do paciente.
O paciente € entdo posicionado no equipamento e da-se o inicio da captacao e
mapeamento da distribuicdo desta substancia ao longo do tempo pelo corpo do
individuo. Dessa maneira, € possivel se obter uma série temporal de imagens da
regido que se deseja investigar que informam sobre a concentracédo e distribuicdo da

substancia marcadora.
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Para realizar um estudo sobre a taxa metabdlica do coragdo, define-se uma
regido de interesse, também conhecida como ROI (do Inglés, Region of Interest) e
estuda-se seu comportamento ao longo do tempo, isto é, a concentracdo de
radiofarmaco por ela delimitada, possibilitando dessa maneira o levantamento de
uma Curva de Atividade de Entrada e de uma Curva de Atividade Radioativa do
Tecido que se deseja investigar. A ROI pode ser delimitada nos softwares
responsaveis pelo processamento das imagens obtidas.

Esquematicamente e de maneira geral, o procedimento hospitalar pode ser

representado sucintamente como na fig. 2.1.

2.2 Radiofarmacos

O advento de novos equipamentos e técnicas especificas permitiu aos cientistas
estudarem mais profundamente muitos sistemas metabdlicos em nivel molecular,
uma tarefa até entdo bastante complexa ou mesmo impossivel. A caracterizacao
destes mecanismos pode ser baseada em informacdes dinamicas da estrutura em
questao, tal como a distribuicdo espacial e temporal de suas componentes.

Neste contexto, os radiois6topos desenvolveram-se em ritmo intenso nos ultimos
anos principalmente por dois fatores: o primeiro diz respeito a qualidade e
quantidade de informacdo encontrada em um estudo que emprega tomografia por
emissao de positrons. O elevado nivel de detalhamento sobre a velocidade de
consumo de glicose por determinado tecido, por exemplo, € um dos pontos atrativos
da técnica. O segundo relaciona-se ao surgimento e desenvolvimento crescentes de
aparelhos de medida e tecnologias empregados, conferindo aos tomografos maior
precisdo de medi¢cdo e aumentando o numero de radiofarmacos para diversas outras
modalidades de estudo.

Esta sinergia favorece a difusdo da utilizacdo deste tipo de tomografia em
estudos cardiacos e permite aplicabilidade da técnica em diagndsticos de doengas,
viabilidade do miocardio, consumo de glicose e planejamento no posicionamento de

pontes de safena.
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Atualmente, para estudos com tomografia por emissdo de pasitrons do coragéo,
trés tipos de radiofarmacos merecem atencao especial: O FDG (fluordeoxiglicose), o
composto pelo radioisotopo de amdbnia e o composto pelo radioisétopo de rubidio.
Cada um deles é empregado de acordo com a peculiaridade do estudo desejado e
sdo escolhidos considerando-se o tempo de meia vida do radioisétopo utilizado. A
idéia por tras da maioria destes farmacos é incorporar isétopos a substancias
metabolizaveis pelo organismo que se pretende investigar, como glicose, insulina,
vitaminas, proteinas, minerais e aminoacidos (COBELLI; FOSTER; TOFFOLO,
2000).

O 8F (is6topo de fllior), com tempo de meia vida caracteristico de 110 minutos, é
o radioisétopo componente do radiofarmaco FDG e sua aplicacdo compreende
estudos metabolicos. Em razdo de sua similaridade com a glicose, é possivel
investigar a taxa com que esta substancia é consumida por determinadas regiées do
miocardio.

O 13N (is6topo de nitrogénio) e o ®Rb (is6topo de rubidio) possuem meia vida de
10 minutos e 1.25 minuto, respectivamente, e compdem radiomarcadores para
estudos de perfusdo sangiinea do coracdo. Dessa forma, sdo empregados para a
deteccdo de patologias como isquemia cardiaca e fibrose muscular.
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Figura 2.1 — Esquema de procedimento de tomografia por emissédo de positrons para obtencao
da taxa metabdlica de consumo de glicose do miocardio: inicialmente, o radiofarmaco € injetado
no paciente. Em seguida, as imagens séo obtidas através do tomografo e as ROIls definidas por
processamento de imagens. As Curvas de Entrada a serem aplicadas na modelagem
matematica podem ser obtidas por amostragem sanguinea ou processamento de imagens. As
curvas de atividades s&o obtidas por processamento de imagens.
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2.3 Consideracfes sobre modelagem matematica

Diz-se que um modelo matemético para determinado estudo é a descri¢cdo de (ou
algumas de) suas caracteristicas reais, através de um conjunto de relacdes
matematicas, aplicaveis a uma finalidade.

Em Medicina Nuclear e, especificamente em PET, modelagem torna-se
importante por permitir a andlise quantitativa na interpretacdo de dados
experimentais, oferecendo ricas informac¢des sobre grandezas mensuraveis e nao
mensuraveis. A construcdo do modelo desejado pode incluir caracteristicas e
informacdes que ndo sdo necessariamente captadas por equipamentos de medida
(por exemplo, através de um tomografo), mas podem ser investigadas assim que
suas restricoes e capacidades sédo estabelecidas e de acordo com o0s objetivos do
estudo. Quantificar o consumo de glicose por determinadas regifes do miocardio é
um exemplo interessante ja que é feita indiretamente, baseada em niveis radioativos
de um marcador que variam ao longo do tempo em determinada regiao.

Freqientemente, como primeiro passo no desenvolvimento de um modelo,
consideram-se informacdes conhecidas a priori, como o comportamento bioquimico
do marcador de interesse, a resolucdo do aparelho de tomografia e os aspectos
fisiologicos do organismo (CARSON, 1991). A etapa seguinte conduz a elaboragéo
de uma representacdo matematica preliminar que, na maioria dos casos, apresenta-
se bastante complexa e com muito mais parametros do que se pode determinar
utilizando-se de dados e medidas experimentais.

Neste ponto, evidencia-se a necessidade de abrir mao de algumas
caracteristicas e capacidades do modelo em favor de sua simplificacdo. Adotar uma
representacdo mais simples, porém “menos precisa’, pode resultar em maior
utilidade pratica.

A escolha sobre quais informag6es incluir no modelo € uma tarefa criteriosa e
depende ndo s6 do objetivo do estudo, mas também de detalhes relacionados a
instrumentacdo, a logistica, a fisiologia e aos radiomarcadores empregados.
Informacdes como dinamica de transporte, grau de absorcéo, grau de difuséo e grau
de consumo de certas substancias, como a glicose, podem ser obtidas levando-se
em conta as seguintes questdes (CARSON, 1991):
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» E razoavel empregar medicdes de maneira nédo invasiva, ou seja, utilizando-se
imagens? Em termos praticos, € possivel realizar pungdes sucessivas ou
instalacdo de cateter nos pacientes?

* As medidas sao feitas utilizando-se sangue arterial, sangue venoso ou valores
radioativos presentes nas imagens captadas pelo tomoégrafo?

* A discrepancia entre o metabolismo de glicose e o FDG (analogo a glicose), por
exemplo, € toleravel? Se ndo, como calcular ou estimar um fator de
compatibilidade entre suas dinadmicas de metabolismo?

» Referente aos recursos do tomografo, quanto tempo é necessario para efetuar a
medicao das contagens radioativas?

e Como sao considerados os efeitos de resolucdo tomogréafica, atenuacédo e
espalhamento?

» S&o necessarias multiplas aquisi¢cdes ou apenas uma?

* SAao necessarias injecdes multiplas de marcadores sob diversas condi¢cdes do
paciente?

* Quantos parametros podem ser estimados de acordo com as medidas
experimentais obtidas?

* Que tipo de representacéo escolher? Linear ou ndo-linear?

+ E possivel assumir as mesmas hipoteses e simplificagdes para individuos
saudaveis e individuos em condi¢fes patologicas, como diabetes?

e Como estabelecer um compromisso entre uma diminuicAo do numero de
parametros do modelo a estimar e a manutencdo de um nivel de precisao
satisfatorio dessas grandezas?

A fig. 2.2 apresenta um diagrama sobre consideracdes importantes a serem
feitas durante a etapa de modelagem.

Além das consideracGes anteriores, suposicdes e simplificacdes baseadas no
comportamento fisiolégico sédo etapas obrigatorias no processo de modelagem, seja
por falta de algumas informacdes sobre o objeto de estudo, seja por interesse em
estudar apenas determinadas caracteristicas do sistema. Consequentemente, é
possivel evitar representacdes demasiadamente complexas que podem ser
impraticaveis e oferecer informagdes ndo confiaveis do ponto de vista estatistico.

O passo seguinte é a etapa de avaliacdo de modelos. Aqui, deseja-se verificar se

hipoteses assumidas e simplificacfes sdo razoaveis e se 0s parametros fisiolégicos
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de interesse podem ser estimados com certo grau de acurcia. Se necessario,
recomenda-se refinar o modelo modificando algumas de suas caracteristicas para
alcancar um equilibrio entre praticidade, utilidade e acuracia.

Por fim, € interessante aliar a metodologia descrita a um planejamento de
protocolo médico adequado. Dessa forma, € possivel obter um modelo definitivo
para avaliagdo de quantificacao fisiolégica em estudos de tomografia por emissdo de
positrons.

O diagrama da fig. 2.3 ilustra as etapas acima mencionadas.

2.4 Modelagem do processo fisiolégico

A justificativa para se considerar tecidos como compartimentos decorre da
natureza fisioldgica do metabolismo em investigacdo (CARSON, 2005).

A substancia marcadora injetada na artéria do individuo alcancara o tecido de
interesse apos determinado intervalo de tempo. Dessa forma, ocorrem 0s seguintes
processos relevantes para o estudo:

« O fornecimento do radiofarmaco transportado pelo sangue arterial para as
estruturas componentes do tecido.

« A absorcdo de substancia marcadora pelo tecido, que pode resultar em
metabolizacdo, aprisionamento ou devolucdo desta para a corrente sanguinea.

* A eliminacdo dos produtos da metabolizacdo ou ndo de radiofarmaco para o
sangue venoso.

A fig. 2.4 ilustra este mecanismo.
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Modelagem, Estimacao e Estatistica
*Simplificacdes, hipéteses assumidas e linearizacéo
*Métodos iterativos para problemas nao-lineares
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*Precisao dos paradmetros em funcéo dos dados
experimentais obtidos

A 4

Curva de Entrada
Métodos invasivos

*Contagem radioativa em sangue arterial
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*Efeitos de atenuacéo e espalhamento
*Resolucao tomografica

A 4

Caracteristicas dos paciente s
*Populacao normal (populacao sadia)
*Populagao com patologia (pacientes diabéticos)
*Protocolo de exames e objetivos do estudo

v

Fim

Figura 2.2 — Consideracdes e compromissos encontrados durante a etapa de modelagem.
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Conhecimento prévio sobre Tomografia por
Emissao de Positrons

Il

--------------------------- Modelo Preliminar

Hipoteses !
. assumidase | @
. simplificacbes |
"""""""""""""" Modelo Identificavel
i Estudos de
| avaliag&o i @

Modelo Praticavel
. Refinamento | @
Modelo Final e

Protocolo de
Exames

Figura 2.3 — Diagrama de etapas do processo de modelagem.

Tecido
Aprisionado Metabolizado
X L XP
N ys
A\ IR74
X
4]
EZB
Sangue Sangue
: X —
Arterial Venoso

Figura 2.4 — Representacao dos possiveis processos que ocorrem na interacdo entre o
transporte da substancia marcadora e o tecido alvo. E ilustrado o transporte de radiofarmaco
“X" pelo sangue arterial, o aprisionamento e metabolizacdo pelas estruturas do tecido e a
eliminacdo de radiofarmaco ndo metabolizado e produtos de metabolizacdo para o sangue
venoso. Obtida de (CARSON, 2005).
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2.5 Modelos compartimentais

Tradicionalmente empregados, desde o inicio da técnica de tomografia por
emissao de pésitrons (PHELPS et al., 1980), modelos compartimentais constituem
uma abordagem classica na estimacédo de taxas metabdlicas. Em PET, cada 6rgao
(ou cada regido deste) é tratado como um compartimento.

Informagbes sobre a velocidade com que o radiofarmaco é metabolizado neste
sistema podem ser associadas as taxas de variacées no tempo das concentracdes
de radiofarmaco em cada compartimento. A interacdo entre eles € representada por
uma espécie de tubo, cada qual com uma constante “k” associada, informando sobre
a rapidez de absorcdo, difusdo ou transformacdo bioquimica de substancia
marcadora no organismo. Modelos compartimentais sdo bastante utilizados em
softwares para aplicacbes em PET existentes atualmente e descrevem, de maneira
bastante satisfatoria, uma ampla gama de processos metabolicos como cerebrais e
cardiacos.

A idéia central no emprego desta abordagem é raciocinar em termos de
conjuntos de moléculas especificas e suas respectivas distribuicbes espaciais ao
longo do tempo em razédo da inviabilidade de se rastrear e estudar o comportamento
de uma Unica molécula. Por exemplo, se fossem considerados trés compartimentos
para se estudar um mecanismo de consumo de glicose pelo miocardio, eles
poderiam representar as seguintes regides: um compartimento para o plasma
sanguineo, um compartimento para 0 meio intersticial entre células musculares e
outro compartimento para as células musculares propriamente ditas. As constantes
dindmicas que interligam tais compartimentos representam a taxa de transito de
substéancia entre as regides.

Matematicamente, a modelagem compartimental adotada resulta em um sistema
de equac0Oes diferenciais ordinérias, cujas solu¢des ndo sdo lineares com respeito
aos parametros de interesse. Essa caracteristica deve-se a aplicacdo do conceito de
balanco de massa: a variagcdo temporal da concentracdo de radiofarmaco em um
determinado compartimento é o balanco entre a concentracdo de radiofarmaco que
entra nesse compartimento e a concentracdo de radiofarmaco que sai desse

compartimento.
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Considere a seguinte representagao:

i C meio extern -
i - A= S SRR EEEE R gmmmmmmmemes ]
P | compartimentos ; o
. : | 1 : |
. | U : -
o \ A L \ A i :
[ ! | F'J ! | Lo
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: i | L) ! C i C ' ' I
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Figura 2.5 —Modelo compartimental genérico: i-ésimo compartimento.

Nota-se a existéncia de trés fronteiras: a primeira restringe cada compartimento,
representados pelas caixas menores. A segunda delimita um conjunto de
compartimentos. A terceira compreende o sistema completamente e abriga 0 meio
externo e os compartimentos. A razdo dessa escolha é permitir que cada um dos

compartimentos compartilhe de uma mesma informacao sobre o meio externo.

Com relacdo as grandezas de interesse, C representa a concentragdo de

substancia marcadora do i-ésimo compartimento e C, representa a concentracédo de
substancia marcadora no meio externo. No contexto do estudo, 0 meio externo é o
plasma sanguineo do individuo e, portanto, C, é a Curva de Atividade de Entrada.
Os fluxos de material sdo apresentados proximos as flechas e sdo proporcionais as
suas respectivas concentragdes da regido de origem, seja ela compartimento ou
meio externo. Admite-se que tal proporcionalidade seja invariante no tempo. Uma

maneira geral de descrever o modelo para os n compartimentos da fig. 2.5 é a

seguinte:

C :ZFJ'i _ZF” +u —-F_, parai=1...n e j=1..n 2.1)
i£] i£]

Com:
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Fji = k]-i [Cj (fluxo do compartimento “j” para 0 compartimento “i"). (2.2)

F, =k; [C; (fluxo do compartimento “i” para o compartimento j"). (2.3)

U, =k, [T, (fluxo de entrada do meio externo para o compartimento (2.4)
“i”).

F. =k, [C (fluxo de saida do compartimento “i” para o meio (2.5)

externo).

O sistema de equacdes diferenciais ordinarias € obtido aplicando—se a eq. (2.1)
para cada um dos “n” compartimentos; as concentracfes iniciais destes sao
necessarias para a solucdo do problema e devem ser escolhidas de acordo com o
estudo em guestao.

O objetivo é estimar os parametros referentes as constantes de fluxo e,

consequentemente, a taxa metabolica de glicose. Portanto, devem-se estimar os

valores das constantes de fluxo K, , que por determinarem os fluxos de troca de

material entre os compartimentos, governam a dinamica do referido sistema.

2.6 Elementos necessarios para estimacao de paramet  ros de

modelos compartimentais

Estimar parametros cinéticos de modelos compartimentais, no escopo deste

trabalho, requer a utilizacdo de dados experimentais das seguintes fontes:

* Curva de Atividade de Entrada

+ Curvas de Atividade Radioativa de Tecidos

A Curva de Atividade de Entrada funciona como excitacdo do sistema de
equacgOes diferenciais resultantes da aplicacdo do conceito de balanco de massa.
Esta pode ser levantada utilizando-se pungdes sucessivas para amostragem
sanguinea. Nesta abordagem, ap0s a instalacdo de um cateter, sdo retiradas

pequenas porc¢des sanguineas do individuo que sdo colocadas em um contador de

24



radioatividade do tipo “poco” para medirem-se as concentragfes temporais de
radiofarmaco que circundam o tecido alvo (PHELPS et al., 1980).

Naturalmente, esse processo limita-se a estudos em que o tecido alvo localiza-se
nas proximidades do ponto de amostragem. Do contrario, se este estiver em uma
regido relativamente distante, as medidas obtidas pelo contador serdo inadequadas
para aplicagdo ao modelo uma vez que podem assumir outros valores durante o
tempo de transito decorrido para percorrer esta distancia.

Para contornar este problema, esta Curva de Atividade de Entrada pode ser
obtida através de processamento de imagens. Neste caso, confia-se em valores
obtidos através dos valores dos pixels da série temporal de imagens. Tal alternativa
€ bastante cdmoda, pois a informacao € obtida da mesma maneira do que a utilizada
para obter as Curvas de Atividade radioativa de Tecidos.

Tome como exemplo um estudo cardiaco: a instalacdo de um cateter nas
imediacBes do miocéardio € algo bastante complexo e arriscado. Nessa categoria de
exames, obter os valores de concentracdes para a funcdo de entrada através de
imagens é uma pratica bastante comum (ARNO et al., 2001) e seguramente menos
invasivo.

Deve-se, entretanto, estar ciente de que tais valores diferem, ainda que pouco,
daqueles que seriam obtidos por amostragem sanguinea. (ARNO et al., 2001)
apresenta uma discussao interessante sobre qual regido cardiaca € mais adequada
para encontrar uma informacdo sobre a curva de entrada por processamento de
imagens mais semelhante a que seria resultante de um processo de amostragem de
sangue.

As Curvas de Atividade Radioativa de Tecidos sdo obtidas por processamento de

imagens obtidas pelo tomdgrafo e delimitando-se as regides de interesse (ROI).
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2.7 Solucbes de modelos compartimentais: a abordage  m analitica

Com o objetivo de compreender o comportamento dinamico de modelos
compartimentais, apresentam-se aqui a resolugdo analitica de alguns modelos
compartimentais encontrados frequentemente na literatura (CARSON, 2005;
COBELLI; FOSTER; TOFFOLO, 2000; PHELPS et al., 1980).

A idéia central nesta secéo € encontrar valores de concentragfes da substancia
marcadora tecidual tendo em maos a Curva de Atividade de Entrada e parametros
caracteristicos dos modelos compartimentais. Ressalta-se que os sistemas aqui

apresentados séo caracterizados por parametros que nao variam no tempo.

2.7.1 Modelo com dois compartimentos

Considere a seguinte representacao:

O

Figura 2.6 —Modelo compartimental com dois compartimentos.

Tal que:

+ C, representa a concentracéo de substancia marcadora no plasma sangtiineo do
individuo.

* C; representa a concentracdo de substancia marcadora no compartimento 1,
sendo esta a medida por um tomografo.

* K;j e k; sdo constantes fisioldgicas que nao variam no tempo.
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Aplicando-se o0 conceito de conservagdo de massa aos compartimentos
considerando valores temporais destas duas concentragdes (Cy(t) e Ci(t)), tem-se:

dC,(t)

a0~k I (2.6)

Assume-se gque a concentracao inicial de radiofarmaco € nula, ou seja:
C,0)=0 (2.7)

Aplicando-se a transformada de Laplace a eq. (2.6), tem-se:
s[Cy(s) ~C,(0.) = K, [C(s) =k, [Cy(S) (2.8)

Resolvendo esta equacdo em C;(s) e substituindo o valor da condicao inicial
C1(0) = C4(0.) =0, tem-se:
Kl
s+Kk,

Ci(s) = [C,(9) (2.9)

Que, no dominio do tempo, corresponde a:
C/(t) =K, ™" 0C,(t) (2.10)

O simbolo “0O ” de convolug&o denota a seguinte relacao:

y(t) = x(t) O h(t) = jfx(r) (h(t—-7)dr (2.11)

O objetivo da tarefa de estudo de parametros fisiolégicos € buscar uma
estimativa para os valores das constantes K; e k; a partir de medidas de
concentracdo de radiofdrmacos em tecidos e no plasma sangiineo. No caso do

modelo com dois compartimentos, C; € o valor tecidual e C, € o valor plasmatico.
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2.7.2 Modelo com trés compartimentos

Considere a seguinte representagao:

|

@
O

@]
N

©
A

Figura 2.7 — Modelo compartimental com trés compartimentos.

Tal que:

» Cp representa a concentracao de substancia marcadora no plasma sanglineo
do individuo.

» C;representa a concentracao de substancia marcadora no compartimento 1.

» C,representa a concentracao de substancia marcadora no compartimento 2.

* Kj, ko, k3 e k4 s@o constantes fisiolégicas que ndo variam no tempo.

Aplicando-se o conceito de conservacdo de massa aos compartimentos e

considerando valores temporais destas trés concentragdes (Cpy(t), Ci(t) e Cx(t)), tém-

se.
% = K1 B[:p(t) + k4 Iz[:2(t) - kz [Cl(t) - ks Iz[:1('[) (2-12)
d(;zt(t) =Ky [T, (1) — K, [T, (1) (2.13)

Assume-se que as concentracbes iniciais de radiofarmaco em cada

compartimento séo nulas, ou seja:
C0O=0eC0=0 (2.14)

Aplicando-se a transformada de Laplace as eqg. (2.12) e (2.13), tem-se:
SIC,(s) = C1(0.) = K, [C(s) + Kk, [Cy(s) —k, [C(8) — ks [Cy(S) (2.15)
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sIC,(9)-C,(0.) =k, [C,(5) —k, [C,(S) (2.16)

Resolvendo as eq. (2.15) e (2.16) em Cy(s) e C,(s) e substituindo os valores das
condic¢des iniciais C1(0) = C1(0.) =0 e C,(0) = C,(0.) =0, tem-se:

c9= 2 tﬁks R fakj T, (9 (2.17)
C(9 = EES+1a1 - Sfazjtcp(s) (2.18)
Onde:
1:(k2+k3+k4—\/(k2+k3+k4)2—4[I]<2El]<4) (2.19)
2
e
az:(k2+k3+k4+\/(k2+k3+k4)2—4[k2 k) (2.20)
2
Que, no dominio do tempo, corresponde a:
c(h)= ZK_l k- e @, ~k) 0G0 (2.21)
e
c,) =~ gemr ey o, 2.22)

2 1

No entanto, em tomografia por emissdo de pdsitrons, o que se mede é a
soma das concentragdes Ci(t) e Cy(t). Isto acontece ja que o tomdgrafo ndo é capaz
de discernir as fronteiras dos compartimentos e apenas consegue captar a
concentracdo de atividade radioativa total tecidual Crac(t) = Cy(t) + Cy(t). Portanto,
tem-se:

Kl

Cic()=
Tac(t) a, -a,

Ok, +k, —ay) [ + (a, —k; —k,) [}_azm] [ Cp(t) (2.23)

Esta mesma abordagem pode ser empregada para explicitar as equagdes em

modelos com mais compartimentos.
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2.7.3 Modelo com quatro compartimentos

Considere a seguinte representagao:

K ks
i Cp i Cl B ] CZ i E
K, — ks
I
Cs

Figura 2.8 — Modelo compartimental com quatro compartimentos.

Tal que:

» Cp representa a concentracao de substancia marcadora no plasma sanglineo
do individuo.

» C;representa a concentragao de substancia marcadora no compartimento 1.

» C,representa a concentracao de substancia marcadora no compartimento 2.

* Cjsrepresenta a concentragao de substancia marcadora no compartimento 3.

o Ki, Ko, ks, ks, ks € kg s@0 constantes fisioldégicas que ndo variam no tempo.

Aplicando-se o conceito de conservacdo de massa aos compartimentos e
considerando valores temporais destas quatro concentragdes (Cy(t), Cy(t), Co(t) e
Cs(t)), tém-se:

dc, (t)

L2 =K [T, 0+, [0tk [0, =k, +ky + )G (2.24)

30



dG, (t)

dt = k3 |:<I:1(t) - k4 m:2 (t) (225)
) -k T, -k T4 ) (2.26)

Assume-se que as concentracbes iniciais de radiofarmaco em cada

compartimento séo nulas, ou seja:
C.0=0C,0=0eC,0=0 (2.27)

A resposta tecidual, isto €, a atividade radioativa em virtude da concentracdo de
radiofarmaco, € dada pela somatéria das concentracdes de cada compartimento
individualmente. Portanto, Crac(t) = C4(t) + Ca(t) + Cs(t).

Os célculos utilizando-se transformada de Laplace ndo serdo desenvolvidos aqui
em razdo de sua grande extensdo. Dessa maneira, modelos relativamente mais

complexos como este sao simulados numericamente.

2.7.4 Algumas observacoes sobre a metodologia anali  tica

Observando as equagOes encontradas analiticamente, observa-se que a
complexidade das expressbes aumenta consideravelmente quando da adicdo de
mais compartimentos. Além disso, a operacdo de convolucédo oferece dificuldades
de implementacdo computacional, principalmente no que diz respeito a
determinacao de seu passo de integracao.

Por esses motivos, preferiu-se aplicar métodos numéricos de integracdo de
equacOes diferenciais como os de Runge-Kutta de quarta ordem com passo

adaptativo. Neste trabalho, utilizou-se a rotina ode45 do Matlab®.
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CAPITULO 3

METODOLOGIA

3.1 Simulacdo de modelos compartimentais

A tarefa de obtencéo da estimativa de valores de pardmetros caracteristicos de
um determinado sistema dindmico é assunto de grande interesse em diversas
modalidades de engenharia. H4 um grande numero de modelos de sistemas reais
baseados em equacgles diferenciais ordinarias, descrevendo diversos processos
elétricos, mecanicos, quimicos, bioldgicos e econbémicos, por exemplo (ORSINI,
1985).

O ajuste de curvas, muitas vezes referido na literatura como processo de fitting
de dados, destaca-se por permitir a obtencdo de informacdes sobre certo sistema
através de medidas experimentais. Tais informacdes possibilitam investigacdo do
mecanismo em questdo, podendo ser aplicadas a algoritmos de controle de
processos, previsdes e diagnosticos clinicos.

Em posse de equagBes matematicas e respectivos parametros caracteristicos, o
primeiro passo para a estimacgéo paramétrica € a simulacdo dos modelos dindmicos,
ndo se preocupando, pelo menos inicialmente, com o ajuste dos dados
experimentais. Em outras palavras, € necessario desenvolver uma maneira que
permita obter resposta de um sistema dinamico fornecendo-se, no caso de
equacdes diferenciais, elementos como os parametros ou constantes caracteristicas,
as condicdes iniciais e a curva de excitacdo de entrada.

O estabelecimento do processo de simulacdo desempenha um dos papéis
principais na tarefa de otimizacao de parametros. Nesta etapa, algoritmos numeéricos
para solucdo de equacOes diferenciais e de otimizacdo estdo prontamente
disponiveis na literatura e em softwares e linguagens computacionais como
Matlab®, C, C++ e Java.
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A seguir, descreve-se a metodologia adotada para modelos compartimentais para
Tomografia por Emissao de Pdsitrons. Nao obstante, acredita-se que ela possa ser
aplicada a outros modelos descritores de processos dinamicos de outras disciplinas.

3.1.1 Integracédo da Curva de Entrada

Como visto anteriormente, os modelos compartimentais, diferente de sistemas
dindmicos classificados como “sistemas livres”, dependem de uma funcdo de
excitacdo de entrada. No tocante a disciplina de sistemas dindmicos, diz-se que um
modelo compartimental pode ser um sistema dinamico forcado que responde nao
somente aos valores de suas condi¢des iniciais, mas também por valores de uma
funcdo de entrada especifica como a concentracdo de radiofdrmaco em alguma
regido de interesse como o ventriculo esquerdo do coracdo humano. Para melhor
esclarecer, podem ser feitas algumas analogias com outros tipos de sistemas, como
a tensao elétrica aplicada a um circuito elétrico composto por resistores, capacitores
e indutores ou uma forca varidvel aplicada a um sistema massa-mola com
coeficiente de elasticidade de mola, atrito e massa de um corpo.

Como aspecto fundamental, deve-se considerar que as medidas experimentais,
tanto da Curva de Atividade de Entrada quanto da Curva de Atividade Tecidual,
representam valores discretos no tempo. Dessa maneira, para simulagdo da Curva
de Atividade Tecidual para um determinado conjunto de parametros dinamicos, uma
lista de pares ordenados de valores de concentracdo de substancia marcadora que
compdem a Curva de Atividade de Entrada é considerada pelo algoritmo integrador.

Deve-se notar que tais dados experimentais frequentemente encontram-se
disponiveis em intervalos de tempos ndo uniformes, isto €, o intervalo de tempo
entre duas amostras consecutivas nado € necessariamente constante. Dessa
maneira, foi utilizada interpolacdo linear para obtencdo da estimativa de valores
intermediarios da Curva de Atividade de Entrada.

Para ilustracéo, considere a situagcdo em que se deseje simular a concentragao
de radiofarmaco em apenas um compartimento tecidual e proveniente do plasma
sanguineo, por exemplo. Neste caso, isenta de constantes caracteristicas, a

equacgao dinamica resulta em:
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dG(t)
———==C_(t
at o (1) (3.1)
Considerando condi¢do inicial nula e utilizando valores tabulados de Cy(t), a
avaliacdo de C,(t) pode ser efetuada pela seguinte funcdo “cl.m” escrita em
Matlab®:

function dx=c1(t,x,flag,a,b)
dx=intlin(a,b,t);

Tal que:

* “t" representa o instante de tempo em que a fungéo é avaliada.

*  “X” representa a condicéo inicial considerada.

« “flag” € um parametro caracteristico do Matlab® para passagem de parametros
ao algoritmo integrador de equacdes diferenciais.

€ o vetor de valores dos instantes de tempos das amostras da Curva de
Atividade de Entrada.

« “a

» “b” é o vetor de valores de concentragdo de substancia marcadora das amostras
da Curva de Atividade de Entrada.

* ‘“intlin” € uma sub-rotina desenvolvida que, recebendo os vetores “a” e “b” e um
instante de tempo arbitrario “t”, retorna uma estimativa correspondente do valor
de concentracdo de radiofarmaco através de interpolacdo linear. Sua estrutura
justifica-se, pois o0 algoritmo integrador pode necessitar de valores de
concentracdo em certos instantes de tempos intermediarios que ndo estdo

necessariamente tabulados.

Note que os vetores “a” e “b” representam, conjuntamente, os pares ordenados
componentes da forma tabulada de Cy(t). A interpolagéo linear pode ser conseguida
aplicando-se o conceito de alinhamento de trés pontos da Geometria Analitica.

Para utilizar tal funcdo, chama-se a rotina ode45 do Matlab® da seguinte
maneira:

[tempo, c1] = ode45('cl',a,0,[],a,b);

O parametro representado pelos colchetes vazios permite a passagem de

parametros extras como os vetores “a” e “b” ao algoritmo integrador.
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A seguir, apresentam-se uma Curva de Atividade de Entrada amostrada e sua
integracdo apods utilizacdo da rotina ode45, ambas no mesmo grafico. Neste
exemplo, os dados tabulados de C,(t) foram obtidos utilizando-se uma exponencial
negativa e escolhendo-se o primeiro valor como nulo. Isso é feito para imitar uma

Curva de Atividade de Entrada encontrada na pratica.

Curvas de Concentragdo Cp(t) e C1(t) em funcdo do tempo
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Figura 3.1 — Integracéo da forma tabulada de C,(t) utilizando interpolagéo linear e rotina ode45 .

3.1.2 Exemplo de integracdo de modelos com dois com  partimentos

Estabelecida uma maneira para integracdo de dados tabulados da Curva de
Atividade de Entrada, passa-se a entdo a modelos compartimentais mais complexos.
Nesta se¢do, serd coberta a estrutura com apenas um compartimento e duas
constantes dinamicas. No entanto, modelos mais elaborados com mais
compartimentos e respectivas constantes dinamicas podem ser simulados de
maneira semelhante e a metodologia pode ser estendida sem maiores dificuldades.

Considere o0 seguinte sistema com dois compartimentos a ser simulado:

35



Figura. 3.2 —Modelo Compartimental com dois compartimentos.

Com equacao diferencial:

dG(t)
% = K, [T, (t) ~k, [T, (1) (3.2)

Novamente, utiliza-se a rotina ode45 do Matlab® para integracao da eq. (3.2). A
seguinte funcado “c2.m” é empregada:

function dx=c2(t,x,flag,k,a,b)
dx=k(1)*intlin(a,b,t)-k(2)*x;

A chamada no console do Matlab® é dada por:
[tempo, c2]=0de45('c2',a,0,[],k,a,b);

Note a passagem do parametro adicional “k”, um vetor de duas posi¢coes
composto pelas constantes dindmicas K; e ko.

Para ilustracdo, o modelo dinamico representado pela eq. (3.2) foi simulado para
valores de K; =0.4 mL/min/mL (fixado) e 10 valores distintos de ko, partindo de 0.01
a 0.1, em passos de 0.01 min®. A Curva de Atividade de Entrada exponencial
considerada € a mesma da fig. 3.1 e estd apresentada na cor vermelha. As

respostas obtidas sdo as seguintes:
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Curvas de Concentragéo Cp(t) e C1(t) em funcéo do tempo

Concentrac6es Cp(t) e C1(t) (unidades arbitrarias)

Tempo (min)

Figura 3.3 — Integracao do sistema da eq.(3.2) utilizando rotina ode45 para valor de K; fixado e
diversos valores de k».

As curvas representadas pela cor azul denotam as respostas do modelo da eq.
(3.2) a Curva de Atividade de Entrada em questdo. A curva apontada pela flecha
com o numero “1” corresponde as constantes dinamicas K; = 0.4 mL/min/mL e k, =
0.01 mint. A curva apontada pela flecha com o nimero “10” corresponde as
constantes dindmicas Ki; = 0.4 mL/min/mL e k, = 0.1 min. As curvas azuis
intermediarias representam os diversos valores de kp,, de maneira crescente em
passos de 0.01 min™.

Observa-se que as curvas apresentam aspectos coerentes: variando-se apenas
valores de k;, nota-se que para instantes de tempos préximos de 60 minutos (final
de um exame de tomografia), os valores de concentracdo de radiofarmaco tecidual
(curvas azuis) tendem a se aproximar de zero conforme k, toma valores mais
elevados. Isso significa que, segundo o modelo, o compartimento elimina a
substancia marcadora mais rapidamente, a uma taxa regida pelo valor de k,. Se k;
assume valores muito pequenos, a excrecdo é cada vez mais lenta, fazendo com
que a curva tecidual tenda a um valor constante.

Para a simulacdo de modelos mais complexos, com mais constantes dinamicas,
procede-se da mesma maneira, alterando e incluindo-se as novas equacdes e
parametros a uma funcdo semelhante a de “c2.m”. A diferenca é que para modelos
com trés e quatro compartimentos, devem-se somar todas as concentragoes-
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respostas obtidas de cada equacédo diferencial integrada para compor a resposta
que, teoricamente, seria captada por um tomaografo.

3.2 Estimacao de parametros e métodos de otimizacéo

Até este ponto, apresentou-se uma maneira de obter as Curvas de Atividade
Radioativa de Tecidos utilizando a Curva de Atividade de Entrada e parametros pré-
fixados.

No entanto, em exames de tomografia, enfrenta-se o problema inverso: como
determinar os parametros dos modelos compartimentais possuindo medidas da
Curva de Atividade de Entrada e das Curvas de Atividade Radioativa de Tecidos?

Para resolver esta questdo, faz-se uso do recurso dos minimos quadrados
(apresentado em mais detalhes no apéndice) (BARD, 1974) e de métodos de
otimizacdo para problemas nédo-lineares. H4 uma extensa literatura, (BARD, 1974,
BAZARAA; SHERALI; SHETTY, 2006; CHAPRA; CANALLE, 2008; COBELLI;
CARSON, 2001; LUENBERGER, 1984; PRONZATO; WALTER, 1997) que
apresenta abordagens baseadas principalmente no método de Levenberg-Marquardt
(detalhado no item 3.2.2.). A escolha deste método justifica-se pelos melhores
resultados para este tipo de problema obtido por diversos autores.

Os métodos de otimizagcdo tem como objetivo minimizar uma determinada funcao
objetivo que depende de certos parametros. Esses algoritmos fardo o seu melhor
para cumprir tal papel e normalmente dependem de um palpite inicial para os
valores dos parametros. Neste trabalho, a somatdria dos erros quadraticos
ponderados compbe a funcdo objetivo e os parametros fisiolégicos sdo os
parametros ajustados pelo algoritmo.

Como sdo esquemas iterativos, novas estimativas sdo obtidas a cada iteracao
até que um determinado critério de parada seja atendido. Dois critérios de parada

bastante utilizados sao:

1) Em relacdo ao valor da funcao objetivo.
2) Em relacéo ao conjunto de parametros estimados.
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Para estes casos, 0 algoritmo € terminado quando dois resultados consecutivos,
fornecidos pelo algoritmo, distinguem-se de um valor extremamente pequeno. NoO
caso “1”, comparam-se dois valores sucessivos da somatéria de residuos
quadraticos e, se sua diferenca atender a uma determinada tolerancia, o algoritmo &
interrompido e finalizado. Para o caso “2”, toma-se a norma euclidiana da diferenca
dos dois ultimos conjuntos de parametros estimados consecutivos. Novamente, se
esta norma for menor do que um numero pré-definido finaliza-se o algoritmo e
considera-se o Ultimo conjunto de constantes como a melhor estimativa alcancada
pelo algoritmo.

Neste trabalho, o primeiro dos dois critérios € utilizado.

3.2.1 Estrutura iterativa para estimacao de paramet ros

Descreve-se, a seguir, a estrutura iterativa que permite a estimagdo parameétrica
para os modelos compartimentais utilizados neste trabalho. Em linhas gerais, a
obtencdo de valores de parametros de um sistema dindmico baseia-se em
sucessivas operacbes com os resultados de integracbes numéricas do referido
sistema.

Dessa maneira, divide-se a tarefa em duas etapas principais:

1) A partir de informacdes sobre a concentracdo do meio externo C. (Curva de
Atividade de Entrada), as constantes de fluxo ks, (palpites iniciais para a primeira
iteracdo do esquema) e as concentracgdes iniciais de cada compartimento, podem-se
determinar as concentragcdes C; de cada compartimento ao longo do tempo
resolvendo o sistema de equacdes diferenciais gerado pela eq. (2.1) aplicada a cada
compartimento do sistema. E neste ponto que se aplicam os métodos de Runge-
Kutta (encontrados na rotina ode45 do Matlab®).

2) Utilizando-se informacgdes sobre as concentracdes de cada compartimento C; ao
longo do tempo, obtidas na etapa anterior, podem-se obter melhores estimativas das
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constantes de fluxo kap por métodos de otimizacdo. E neste ponto que se emprega o
método de Levenberg-Marquardt.

O objetivo € estabelecer uma rotina que, iterativamente, seja capaz de obter
estimacbes cada vez melhores dos valores das constantes, resolvendo as duas
etapas em uma Unica iteracdo, até satisfazer o critério de parada desejado. O

diagrama da fig. 3.4 ilustra a operacéao.
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Figura 3.4 — Fluxo para rotina de estimacao paramétrica.

No primeiro passo da rotina, informa-se o palpite inicial para os valores das
constantes a serem estimadas. Em seguida, conhecendo-se a concentracdo de

substancia marcadora no meio externo ao longo do tempo, as concentragdes iniciais
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de substancia marcadora em cada compartimento e as constantes que regem a
dindmica do problema, o sistema de equacdes diferenciais é integrado.

A soma das concentracbes ao longo do tempo de cada compartimento,
encontradas através da solucdo do sistema de equacdes diferenciais, € entdo
comparada com os dados medidos. Neste interim, um método de otimizacdo €&
aplicado no sentido de melhorar a estimativa dos valores das constantes levando-se
em consideracdo os dados medidos: se o critério de parada é alcancado, o valor
estimado para as constantes € exibido. Caso contrario, uma nova iteracdo da rotina

é executada com atualizag@o dos valores dos parametros.

3.2.2 O método de Levenberg-Marquardt

O método de Levenberg-Marquardt é bastante empregado em problemas de
ajustes de curvas ou modelos néo-lineares pelo método dos minimos quadrados. No
caso de sistemas regidos por sistemas de equacgOes diferenciais, sua aplicacéo
também é possivel, mostrando-se como um dos mais eficientes algoritmos para essa
classe de problemas. Sua maior qualidade é reunir as principais vantagens de dois
conhecidos métodos de otmizacdo: o Método de Gauss-Newton e o método do
gradiente (BARD, 1974; CHAPRA; CANALLE, 2008). Sucintamente, o primeiro
desses dois métodos possui forte taxa de convergéncia, no entanto, apenas quando
se esta proximo de um minimo da funcédo custo. Em outras ocasides, por ter de
utilizar a inverséo de matrizes, o método de Gauss-Newton pode conduzir a matrizes
singulares, provocando a ndo convergéncia para a correta estimativa das constantes
dindmicas. Por outro lado, o método do gradiente possui relativa baixa taxa de
convergéncia, isto €, sdo necessarias muitas iteracdes até que a estimativa seja
obtida. No entanto, além de sua estabilidade notavel, dispensa a operacdo de
inversao matricial.

Gragas a um parametro escalar caracteristico do algoritmo, como descrito mais a
frente, 0 método de Levenberg-Marquardt consegue reunir a velocidade do método
de Gauss-Newton com a estabilidade do método do gradiente. Quando se esta

longe do minimo, informacé&o esta baseada na avaliagdo sucessiva da fun¢éo custo,
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o algoritmo comporta-se estavelmente como o método do gradiente. Assim que o
minimo se aproxima, o parametro escalar é modificado, conferindo ao algoritmo as
caracteristicas do método de Gauss-Newton e acelerando-o rapidamente em direcéo
ao minimo da funcéo custo (CHAPRA; CANALLE, 2008).

De forma semelhante ao algoritmo de Newton para encontrar raizes de fungdes
numericamente, o método baseia-se em informagdes sobre o residuo quadratico
entre a curva de ajuste e os dados medidos (funcdo custo) e em suas derivadas
parciais, com relacdo a cada uma das constantes a serem estimadas. A maneira
como essas derivadas sao aproveitadas permitem tanto a estimativa de zeros de
fungcbes como a otimizagdo de parametros de fungbes como a somatoria de residuos
quadraticos.

Considere a seguinte fungéo custo a ser otimizada:
X2 =2 W 0Crue(t) = Craclt)I? (3.3)
i=1

Essa funcao custo considera a somatdéria dos n residuos quadraticos ponderados
por um peso w;, freqientemente escolhido como inverso da variancia do valor
aferido. Neste trabalho, este fator de ponderacdo é determinado pelo inverso do
valor da i-ésima medida de concentracdo de radiofarmaco obtida pelo tomdégrafo
(CARSON, 2005). A justificativa para tal escolha decorre do fato da distribuicdo dos
valores dessas medidas obedecerem a uma distribuicdo do tipo Poisson, em que a
variancia coincide com o valor esperado. Desta maneira:

W = 1 _ 1
Var(CTAC (t| )) CI'AC (t| )

(3.4)

Assume-se a seguinte estrutura iterativa para a obtencdo de novas estimativas

para os parametros na tarefa de minimizar a eq. (3.3):

Ap,=—(H+A0)" g (3.5)

Onde:

* Ap,€é o g-ésimo vetor incremental que atualiza o vetor de parametros anterior.

e g € o vetor gradiente (em relacdo aos parametros) da funcao custo (3.3).

* Hé a matriz Hessiana (em relacdo aos parametros) da fungéo custo (3.3).
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* A éum parametro escalar caracteristico do algoritmo de Levenberg-Marquardt
gue permite um comportamento misto entre o algoritmo de Gauss-Newton e 0
método do gradiente. Isso confere ao método maior desempenho em

problemas de ajuste a modelos de natureza nao-linear.

Nota-se, dessa maneira, que para obter a corre¢do A p, necessita-se calcular as
matrizes g e H. A estrutura da eq. (3.5) decorre da consideracdo dos dois

primeiros termos da série de Taylor da derivada da funcéo custo da eq. (3.3), em
virtude da minimizacao desta mesma funcao.

Para o calculo de g, deriva-se a eq. (3.3) com respeito a cada parametro j,

chegando a:

S :ZEWi ¥, %GL (3.6)
i=1 P;

Onde 1, representa o i-ésimo residuo entre os valores medidos e os valores

estimados de concentracdo de radiofarmaco.

Para o calculo de H, deriva-se a eq. (3.6) com respeito a cada um dos |
pardmetros. Aqui, € introduzido um indice k em razdo da derivada parcial dupla
para a cobertura de todas as combinacdes possiveis. Cada elemento (j,k) da

matriz H € dado por:

n or. _or, a°r,
H. =20 w — G [+w [Ir, —— 3.7
j.k % I:Eapj apk J [E apjapk ] ( )

Desprezando-se a parcela de segunda ordem dentro da somatoria da eq. (3.7)
em razéo de sua pequena ordem de grandeza, vem a seguinte aproximagao:
% or, _or, s
Hix DZ@\M -G :Ziwi LD, ; L5 (3.8)
= 0p; Op i=1

or, L :
Tal que J; =$representa o i-ésimo componente de um vetor coluna relativo
i
ao j-ésimo parametro de uma matriz Jacobiana J utilizada a frente. A matriz

Jacobiana possui jcolunas (cada qual relativa a cada parametro que se deseja
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estimar) e ilinhas (cada uma para cada medida experimental realizada) e
representa a derivada dos residuos com relacéo a cada parametro.

E importante reparar que ndo se avalia H explicitamente. Ao invés disso, faz-se
uma aproximacdo desta em funcdo da matriz Jacobiana, mais simples de se
calcular.

O caélculo de cada elemento da matriz Jacobiana resulta em:

) 20 O[Crac () = Crac (Pt)] __ OlCrac (Pit))]
op; op; op;

(3.9)

Onde éTAC (p,t;) € a concentragao tecidual prevista pelo modelo compartimental.
Esta € uma funcao de um vetor de parametros pavaliada no i-ésimo instante de

tempo t;. O chapéu grafado denota um valor de concentragéo estimada.
Isso permite escrever as matrizes g e H em funcdo exclusivamente da matriz
Jacobiana J da seguinte maneira:

g=200" W[t (3.10)

H=20" WD (3.11)

Onde:

 r € o vetor de residuos.

e W é a matriz quadrada diagonal de dimensdo N com o0s elementos da
diagonal principal correspondentes ao inverso do valor de cada medida i,
como estabelecido na relacao (3.4).

Dessa forma, a eq. (3.5) que fornece novas estimativas iterativamente, torna-se:

Ap,=-2D'WID+A0)" 20" W (3.12)

A inversdo da matriz da expressdo dada pela eq. (3.12) pode, algumas vezes,
resultar em instabilidade numérica devida ao seu mau condicionamento, observada
principalmente para o modelo com quatro compartimentos. Dessa forma, utilizou-se
a rotina de (SHRAGER; JUTAN; MUZIC, 1994), que por realizar uma espécie de
escalonamento matricial apropriado, oferece melhores resultados.

A estimacdo de parametros caracteristicos dos modelos compartimentais néo é
uma tarefa simples. Em algumas ocasifes, 0 modelo ndo € unicamente identificavel,
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iIsto €, a minimizagdo da fungédo custo pode resultar em diferentes valores dos
parametros (COBELLI; FOSTER; TOFFOLO, 2000). Este seja talvez o maior
problema na estimacdo de parametros para modelos nado-lineares, uma vez que
diferentes palpites iniciais podem resultar em estimativas distintas fornecidas pelo
algoritmo. Diz-se que, entdo, a funcdo custo possui diversos minimos locais. Cabe
ao usuario uma interpretacdo minuciosa dos resultados obtidos a fim de ndo cometer
um equivoco em um diagnéstico clinico por causa dos resultados fornecidos por esta

metodologia.

3.2.3 A avaliacédo da matriz Jacobiana baseada em eq uac0bes de

sensibilidade

Como explanado anteriormente, algoritmos de otimizacdo fornecem novas
estimativas dos parametros iterativamente com o objetivo de minimizar alguma
funcd@o objetivo como a somatéria dos residuos quadréticos. A partir de um palpite
inicial para os valores destes parametros, a rotina de otimizac&o é executada até um
critério de parada ser alcancado.

Caracteristicas como a maneira como esses algoritmos funcionam constituem o
principal assunto para os que se interessam pelo assunto. Ha algoritmos baseados
em entes geométricos (poliedros) como o método de Nelder-Mead (BARD, 1974).
Este algoritmo € bastante popular em problemas genéricos de otimizacdo, pois
depende exclusivamente da funcdo objetivo - esta é avaliada em cada vértice de
poliedro, orientando o algoritmo na busca de melhores estimativas dos parametros.

No entanto, para problemas de minimizacdo de residuos quadraticos, existem
algoritmos que apresentam melhor desempenho, como método de Levenberg-
Marquardt apresentado anteriormente.

Baseado numa expansédo de Taylor da fungcédo objetivo, esse algoritmo depende
da avaliacdo da funcéo objetivo e da avaliacdo sua derivada com respeito a cada um
dos parametros a ajustar. Algumas vezes, tais derivadas podem ser dificeis de
serem obtidas analiticamente em raz&do da complexidade das equacdes regentes do

modelo. E por esta razdo com que muitos softwares comerciais realizam essa tarefa
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de maneira numérica, isto é, estimam os valores de derivadas como a diferenca
entre valores da fungéo objetivo avaliados mediante uma pequenissima perturbacao
dos valores paramétricos (valores ligeiramente diferentes, baseados no menor
numero positivo e diferente de zero que o sistema computacional consegue
representar).

Tal abordagem numérica, por vezes chamada como “método das perturbagdes”
ou “método das diferencas finitas”, foi implementada nesse trabalho e sera discutida
mais adiante. Entretanto, melhores desempenhos foram observados calculando-se
as chamadas equacdes de sensibilidade das equacdes diferenciais resultantes da
aplicacdo do conceito de balanco de massa (BARD, 1974; ORSINI, 1985;
PRONZATO; WALTER, 1997). Por melhor desempenho, entenda-se maior
velocidade no tempo de processamento da estimativa.

Neste caso, cada equacdo diferencial correspondente a variagdo de
concentragdo de radiofarmaco é diferenciada com respeito a cada um dos
parametros a ajustar. Dessa forma, obtiveram-se novas equacoes diferenciais que
sdo integradas conjuntamente com as equacdes diferenciais do modelo. Como
exemplo, considere um modelo com trés compartimentos e quatro parametros a
estimar (como o da sec¢do 2.7.2). O numero total de equacdes diferenciais a serem
integradas pelo método de Runge-Kutta é dez: as duas equacdes originais do
modelo mais as oito equac¢des diferenciais resultantes da diferenciacdo dessas duas
equacOes originais com respeito a cada um de seus quatro parametros
caracteristicos K, k, k3 € Kkj.

Como estabelecido pela eq. (3.5), necessita-se calcular a cada iteracdo duas

matrizes: o gradiente da funcéo custo g e a matriz Hessiana H da funcéo custo.

Escrever esta duas matrizes, mesmo utilizando a aproximacao da eq. (3.8) para H,
em funcéo da matriz Jacobiana € uma grande vantagem. Esta afirmacao justifica-se
ja que a matriz Jacobiana € composta puramente pelos resultados da integracao
numérica das chamadas equacdes de sensibilidade.

O que se deseja destacar neste ponto € que as derivadas necessarias pelo
algoritmo de otimizac&o podem ser obtidas diretamente de um método de integracéo
numeérica como Runge-Kutta, por exemplo. Isso confere uma maior qualidade, em

termos de exatiddo, as matrizes g e H, melhorando o desempenho da tarefa de
estimacao.
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As equacodes de sensibilidade para os modelos considerados neste trabalho sao
encontradas a seguir (egs. (3.14-3.15), egs. (3.19-3.26) e egs. (3.30-3.47)).
1) Equacdes de sensibilidade para modelo de dois compartimentos
* Equagéo do modelo:
dG(t)
% = K, [T, (t) ~k, [T, (1) (3.13)
» Parametros em questao: K; e ko.
Com dois parametros em questdo, tém-se duas equacoes de sensibilidade.
Derivando-se (3.13) com relacdo a Kj:

0|dC.(t) | _ B dC,(t)

E[ aK, }—Cp(t) kztﬁ dKJ (3.14)
Derivando-se (3.13) com relacéo a ko:

0 |dCy(t) | _ _ dC,(t)

E{d—kz}_ C,(1) -k, Eﬁ—dkz } (3.15)

Note que foi utilizada a regra da cadeia e o diferencial com respeito ao tempo e 0
diferencial com respeito as constantes foram trocados de ordem: (dtedkK), por

exemplo. Isso permite que as equacgbes (3.13), (3.14) e (3.15) sejam integradas
conjuntamente com respeito ao tempo e, como apresentado na eq. (3.9), a matriz

Jacobiana pode ser formada, por colunas, da seguinte maneira:
I==[f(K) (k)] (3.16)

Onde:

« f(K,) é o vetor coluna que possui os valores resultantes da integracio
numerica da equacéao de sensibilidade (3.14) ao longo do tempo.

« f(k,) é o vetor coluna que possui os valores resultantes da integragéo

numérica da equacao de sensibilidade (3.15) ao longo do tempo.
Se determinado exame possuir, por exemplo, 60 pontos medidos, a matriz
Jacobiana J possuird duas colunas (em razdo de se ter duas constantes em
questao) e 60 linhas (em razdo da integracdo numérica das egs. (3.14) e (3.15),

avaliada em todos os respectivos instantes e tempo dos valores medidos).
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Por ndo se tratar da também estimagdo das concentragbes de radiofarmaco

iniciais dos modelos compartimentais, as equagdes de sensibilidade deste trabalho

tem condicdes iniciais nulas.

Esquematicamente, tem-se:
Equacaodo
modelo

=K [C, (1) —k, [T, (1)
~__

dc,(t)
dt

Equacdesde
sensibilidade

Sf|©
l—|

“ 9GO
90 |-k g 20|

ek mIG®
. cora 5

- . a{
Derivagcao com —
o s ot
respeito as
constantes
Condicdes
iniciais nulas
> —
Integrador - ode45s
. Yy
Concentrac3o J=-{f(K) i f(ky)]
prevista pelo
modelo

Matriz
Jacobiana

Figura 3.5 — Esquema para integracdo das equacgbes de sensibilidade e obtencdo da matriz

Jacobiana.

A aplicacdo do mesmo raciocinio conduz as equacdes de sensibilidade para

modelos com trés e quatro compartimentos. Note-se que para o célculo da matriz

Jacobiana, ndo foi necesséario derivar numericamente em relagdo aos parametros.

Assim, vém:
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2) Equacobes de sensibilidade para modelo de trés compartimentos

dC, ()
dt

Equacbes do modelo:

dG, (t)
dt

Parametros em questao: K, ko, k3 e ka.

=K, EGp(t) + k4 [Cz(t) - kz [Cl(t) - ka [Cl(t)

= ks m:l(t) - k4 m:2 (t)

(3.17)

(3.18)

Com quatro parametros em questéo, tém-se oito equacdes de sensibilidade.

Derivando-se (3.17) com relacdo a Ky, k, k3 e ks, tém-se, respectivamente:

0

9 [dc() |
ot

i dK, |
dC,(1) |
i dk, |

de,(t) ] _
Cdk, |

dc,(t) | _
dk, |

:Cp(t)+k4EE

—C,(t) +k, 0

. [Edcla)

dk,

Cz (t) + k4 EE—

dg—*i(lt)} ke EE%C—&(:)} ks [E%C—&ﬂ (3.19)
idj—liz(t)} e Eﬁddc—ét)} ks Eﬁdj—ﬂ (3.20)
7 Eﬁ%} o0k Eﬁ%} (3.21)
dgzkft)} - Eﬁ%} ks Eﬁ%} (3.22)

Derivando-se (3.18) com relacdo a Ky, k, k3 e k4, tém-se, respectivamente:

oldem ] fdaO]_, fdC0

ot| dk, | [ dK, | "] dK,

ofdem]_, Jaam]_, fdcw

ot| dk, | [ dk, | ‘] dk
ot| dk;, | dk, | dk, |
olde,m ], [Edcl(t)}cz(t)_k“ [dc,®’
ot| dk, | dk, | dk, |
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3) Equacbes de sensibilidade para modelo de quatro compartimentos

* Equacbes do modelo:

d(;lt(t) = K, [T, (t) +k, [T, (£) + ks [T, (1) = (K, + kg + kg) [T, (1) (3.27)
dc(:jzt(t) = k3 Ecl(t) - |(4 m:2 (t) (3'28)
dcdst(t) = Kk, [T, (t) - k, [T, (1) (3.29)

Com seis parametros em questao, tém-se dezoito equacdes de sensibilidade.

Derivando-se (3.27) com relacdo a Ky, ka, k3 ks, ks € kg, tém-se, respectivamente:

%{M}:cpam‘ltﬁ%}mﬁw}—(k k+k)tﬁdqa)} (3.30)

dK, ) dK, dK
afdom]_, fdo,m],, [dc®]_~ dC,(t) ]
ol ok | 79T [Tl e, TGO etk BERT (3.31)
afdcw]_, fdcw],, [9SO]_~ - dC,(t) |
ol ok | 79Tk [Tl e TGO etk k) BER T (3.32)
o[dc )] _ dC, (1) dC,(t) dC, (t)
a_d—lg__czaﬁk“[ﬁd—kzl}kﬁtﬁ dk, } (k, + ks + kS)[E dk, } (3.33)
ofdc®]_, fdcm], . [dcw dc,(t) |
o ok _-k4? k. _+k6% dk, } G- (k+k-+&)% k. | (3.34)
afdcm]|_, [dc,®] dc,(t) dc,(t) |
ol ok |70 ak _+cs(t)+ketﬁ i } (k, k+k5)tE d (3.35)

Derivando-se (3.28) com relacdo a Ky, ka, k3 ks, ks € kg, tém-se, respectivamente:

o[dc,)]_, fda®]_, [dC,]
—| =2 =, [ | -k, [—22
at| dK, T dk, | * T dK, (3.36)
9[dc,®)]_, fda®]_, fdo,m]
— | —22 | =k, —2 |-k, []—==~
at_ dk, | 3 i dk, | 4 i dk, | (3.37)
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%:dg_zk?): =C,(t) +k, [Edg—lkit)} K, [idg—ét): (3.38)
5] om
Derivando-se (3.29) com relagao a Ky, ka, ks, ks, ks, € ks, tém-se, respectivamente:
%:dj_ét): =k, [Edgl—kﬂ —C,(t) -k, [idg—ét): (3.47)

As equacdes de sensibilidade de (3.19) a (3.26) servem para compor a matriz
Jacobiana J para identificacdo de modelos com trés compartimentos. As equacoes
de sensibilidade de (3.30) a (3.47) servem para compor a matriz Jacobiana J para
identificacdo de modelos com quatro compartimentos.

Pelo motivo dos modelos com trés e quatro compartimentos retornarem valores
simulados de concentragdo com formato Crac(t) = Ca(t) + Ca(t) e Crac(t) = Ca(t) +

Co(t) + C3(t), respectivamente, as matrizes Jacobianas devem ser compostas pela
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soma das integracbes das equacOes de sensibilidade. Dessa maneira, tome 0
exemplo de se determinar a matrix Jacobiana J para a tarefa de se estimar
parametros de um modelo com trés compartimentos.

Como visto, este € um problema de identificacdo de quatro constantes dinamicas
e a matrix Jacobiana J possuira, portanto, quatro colunas. Assim, pelo modelo de
trés compartimentos oferecer como resposta a concentracao tecidual Crac(t) = Cy(t)
+ Cy(t), a primeira coluna da matrix Jacobiana J, neste caso, € dada pela soma da
integracao das egs. (3.19) e (3.23). A segunda coluna, pela soma da integracao das
egs. (3.20) e (3.24). A terceira coluna, pela soma da integracdo das egs. (3.21) e
(3.25). E finalmente, a quarta coluna, pela soma da integracdo das egs. (3.22) e
(3.26). A mesma idéia é empregada para o0 modelo com quatro compartimentos e

seis constantes caracteristicas.

3.2.4 Abordagem numeérica para obtencao das equacdes de sensibilidade

As equacOes diferenciais de sensibilidade apresentadas no item anterior, de
maneira analitica, oferecem uma importante alternativa para se calcular a matriz
Jacobiana J. Entretanto, apesar de conferirem melhor desempenho ao algoritmo de
otimizacdo, representam uma tarefa sujeita a equivocos por necessitar de
sucessivas operacdoes de derivagcdes parciais, sempre relativas a cada uma de todas
as constantes que se desejar otimizar.

Uma segunda alternativa interessante € a obtencdo de aproximacOes para 0S
valores fornecidos pela integracdo das equacdes de sensibilidade analiticas
numericamente. Este método € conhecido como “método das perturbacbes” ou
“método das diferencas finitas” e oferece razoaveis aproximagdes para o célculo do
gradiente e da matriz Hessiana da fungcédo custo, mantendo o que foi assumido na
secdo 3.2.2. Entende-se por “perturbar” um determinado parametro quando ao seu
valor € acrescido um pequeno numero com o intuito de se obter uma operacéo de
diferenciacdo numérica.

A principal vantagem deste encaminhamento é o descarte da tarefa de se obter

todas as derivadas parciais com relacdo as constantes através da aplicacao da regra
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da cadeia e intercambio de diferenciais. Dessa vez, estas informacgdes serao obtidas

unicamente através das repetidas integracfes das equacdes diferenciais originais

dos modelos compartimentais.

Sua descricdo aqui € sucinta, mas o funcionamento € efetivo.

Para conseguir o vetor coluna para composi¢cdo da matriz Jacobiana J, procede-

se da seguinte forma:

1)

2)

3)

4)

Fixado um vetor de constantes em uma determinada iteracdo, integre
normalmente o sistema de equacgOes diferenciais do modelo. Guarde sua
resposta.

Perturbe somente a componente do vetor de constantes que representa o
parametro que se deseja obter a sensibilidade e mantenha os valores dos
parametros restantes inalterados. Integre novamente o sistema de equacdes
diferenciais do modelo. Guarde sua resposta.

Retome os valores do vetor de constantes do primeiro passo, e perturbe o
parametro seguinte. Integre novamente o sistema de equacdes diferenciais do
modelo. Guarde sua resposta.

Faca isso com todos os parametros, sempre guardando as respostas do

modelo compartimental.

5) Apoés esgotarem-se as escolhas de parametros a serem perturbados, obtenha

o vetor coluna da matriz Jacobiana J através da diferenca entre as respostas
da integracdo do sistema com 0s respectivos parametros perturbados e a
resposta obtida no primeiro passo. Divida este vetor de diferencas por um

fator escalar ¢ .

A operagdo pode ser escrita, para cada parametro, como (GILL; MURRAY;
WRIGHT, 1981):

F(E’ comp, =p, + 0) - F(E)
o

,para o =¢&l1+p, | (3.48)

Onde:

P é p vetor de parametros em uma iteracdo qualquer.
P é o i-ésimo componente do vetor P que se deseja perturbar.

£ é a preciséo do software de programacao numérica.
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« F ¢é o vetor de valores obtidos, em todos os instantes de tempo, através da
integracdo do sistema de equacOes diferenciais do modelo compartimental

para um determinado vetor de parametros.

A abordagem de diferenciagdo numeérica € um importante recurso ndo s0 em
problemas de ajuste de dados, mas em tarefas de otimizagdo em geral. Apesar de
nao ser o caso deste trabalho, esta técnica frequentemente apresenta-se como a
Gnica alternativa para funcdes custos em que ou a derivada analitica €
extremamente custosa de se obter analiticamente ou € composta por funcdes
descontinuas em seu dominio.

Sua principal desvantagem é o alto custo computacional, necessitando-se de
mais iteragcbes para a convergéncia do algoritmo e, no caso de se dispor dos
recursos de derivacdo analitica e numérica, serve para comparacdo de

desempenho.

3.2.5 Preciséo dos parametros estimados

Tao importante quanto o procedimento de estimar parametros, € a avaliacdo da
precisdo destes parametros. Apesar do problema em questdo ser de natureza nao-
linear, € possivel obter estimativas das variancias dos parametros estimados através
das aproximacdes que ja foram feitas na descricdo do método de Levenberg-
Marquardt (COBELLI; FOSTER; TOFFOLO, 2000).

Para tanto, a idéia € obter a matriz de covariancia das estimativas baseada
também na matriz Jacobiana J. Define-se a matriz normal ponderada como a

seguinte matriz:
M (p*) =J(p*)" W D(p* (3.49)
Onde:
s p* € o vetor de estimativa de constantes obtido apds a rotina de otimizagéao.

E o vetor de parAmetros que minimiza a soma dos residuos quadraticos

ponderados.
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*  M(p*) éamatriznormal ponderada avaliada em p*.
» J(p*) € a matriz Jacobiana ponderada avaliada em p*.

* W é a matriz quadrada diagonal de ponderacao pelas variancias das medidas
de dimensdo N ,com os elementos da diagonal principal correspondentes ao
inverso do valor de cada medida i .

Segundo a desigualdade de Cramer-Rao, obtém-se o seguinte limite inferior para

a matriz de covariancia:
Cov(p*) 2M (p*) ™ (3.50)

A matriz CoV p*) € quadrada e possui dimenséao igual ao nimero de parametros

a estimar. Dessa forma, os desvios-padrao podem ser calculados tomando-se a raiz

quadrada dos elementos da diagonal principal de Co\ p*) .

3.3 Avaliacdo de modelos através da sintetizacdo de  dados

O objetivo deste trabalho é promover a avaliagdo de modelos compartimentais
utilizando-se o critério de Akaike.

Estabelecidas as caracteristicas e as estruturas dos modelos candidatos, é
necessario realizar uma etapa de avaliacdo quanto aos trés seguintes aspectos
(LJUNG, 1999):

» Grau de concordancia entre os valores de dados obtidos experimentalmente e
os valores conseguidos com a utilizacdo do modelo em questéo.

» Utilidade do modelo ao propésito desejado em casos reais.

» Capacidade de o modelo descrever o sistema real.

O ultimo desses pontos € uma tarefa complexa e muitas vezes, do ponto de vista
filosofico, impossivel de se analisar profundamente. Na pratica, o0 segundo aspecto
torna-se 0 mais interessante dos trés em razao do proposito da modelagem: se os
parametros fisiolégicos estimados utilizando-se determinado modelo auxiliarem o

diagndéstico médico de maneira satisfatéria, entdo sua utilidade estara verificada.
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Naturalmente, no caso de os parametros representarem grandezas fisicas, a
comparacdo entre seus valores e respectivas variancias estimados e valores ja
conhecidos a priori, sejam eles encontrados na literatura ou sugeridos por
profissionais experientes, torna-se imprescindivel no processo de avaliacao.

Em relacdo ao primeiro topico, faz-se necessaria a utilizacdo de critérios que
permitam avaliar e comparar a qualidade de ajuste (em Inglés, “goodness of fit”)
oferecida pelo emprego dos modelos a serem analisados.

O Critério de Akaike (AIC — Akaike Information Criterion) (AKAIKE, 1974) é o
critério de informacdo aqui empregado pois leva em conta a estatistica dos residuos
provocados pela modelagem e os graus de liberdade do modelo (TURKHEIMER,;
HINZ; CUNNINGHAM, 2002).

No caso particular de estimacdo de parametros através da técnica de minimos

guadrados ponderados, a expressao para o indice AIC é:
AIC=n0n(y?)+2K (3.51)

Tal que:

« X° representa a somatéria dos residuos quadraticos ponderados entre as
medidas experimentais e a curva ajustada.
* N representa o numero de valores medidos experimentalmente.

* K representa o numero de parametros estimados.

Os valores dos indices AIC séo calculados para todos os modelos submetidos a
avaliacao e utilizados para ajustar um mesmo conjunto de dados ruidosos. O modelo
correspondente ao menor valor de indice AIC é o mais adequado, a0 menos no
sentido de Akaike. Prop0e-se realizar a avaliacdo dos modelos baseada em dados

sintetizados.
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3.3.1 Sintetizacdo de dados

O método de avaliacdo dos modelos compartimentais utiliza dados sintetizados.
Nesse tipo de abordagem, constroem-se as curvas necessarias para a estimacao
dos parametros caracteristicos baseadas em informacdes sobre particularidades do
processo de obtencao de dados, tais como ruido e morfologia caracteristicos.

Para tanto, sdo necessarios 0s seguintes elementos:

» Curva de Atividade de Entrada.

* Curva de Atividade Tecidual.

Com mais detalhes, apresentam-se a seguir algumas informacdes importantes a
respeito da construcdo da Curva de Atividade de Entrada e da Curva de Atividade de

Tecido.

Caracteristicas da Curva de Atividade de Entrada Si  ntética

Algumas consideracdes relevantes devem ser levadas em conta no momento de
construcao de uma Curva de Atividade de Entrada Cpy(t). Para tanto, sdo importantes
alguns tipos de morfologia e ruidos caracteristicos.

Morfologia caracteristica

Héa basicamente dois tipos de morfologia caracteristica para Curvas de Atividade
de Entrada. O escopo deste trabalho considera concentracbes de substancia
marcadora resultantes de Injecdo Unica. Ha também curvas resultantes de infuséo
constante (COBELLI; FOSTER; TOFFOLO, 2000), nas quais é instalado um cateter
no paciente e o radiofarmaco € injetado constantemente durante todo ou parte de

todo o exame.
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Curva de Atividade de Entrada resultante de injecéo anica

As Curvas de Atividade de Entrada resultantes de uma injecdo Unica de
radiofarmaco tem um carater exponencial marcante. Normalmente, logo apds o
inicio do exame, as concentracbes de radiofarmaco no plasma sangiineo
apresentam valor maximo e, a partir de entdo, decaem exponencialmente até se
extinguirem quase que completamente na regido considerada como fonte
radiofarmaco.

Um modelo possivel para sintese de Curvas de Atividade de Entrada com esta
caracteristica pode ser levantado considerando-se a injecdo de uma porcdo de
radiofarmaco tao rapida a ponto de ser representada por um impulso de amplitude
d e largura tendendo a zero segundos. Desta maneira, a Curva de Atividade de
Entrada é aproximada pela resposta impulsiva de um sistema linear e invariante no
tempo (SLIT), cuja resposta é descrita por uma somatéria de exponenciais

decrescentes. Matematicamente, segue-se:

C,(t)=d EEA (& " (3.52)

Onde:

e d é aamplitude do impulso com largura tendendo a zero segundos

» A sao constantes relativas a amplitude das N exponenciais

* a; séo constantes de tempo positivas das N exponenciais

Esquematicamente, tem-se:
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>

Injecdo de Radiofarmaco
por injecao Unica
Cin(t) Cp(1)
—  SLIT —

Curva de injecao Curva de Atividade
do Radiofarmaco Entrada
C, () =d () C,()=di} A"

Figura 3.6 — Morfologia da Curva de Atividade de Entrada.

Observag0des relevantes:

A representacdo impulsiva acerca da injecdo de radiofarmaco € uma
aproximacédo. Neste ponto, considera-se que a seringa é esvaziada em um intervalo
de tempo muito pequeno frente ao intervalo de duragéo da coleta de dados.

* A Curva de Atividade de Entrada Cp(t) € uma aproximacgdo da somatoria de
exponenciais com diferentes amplitudes e constantes de tempo. E importante
observar que, no inicio dos tempos, a concentracdo de radiofarmaco no plasma
sangiineo € nula.

A justificativa da opcdo de construcdo de Curvas de Atividade de Entrada
resultantes de injecdo Unica de radiofarmaco decorre dos dados experimentais
obtidos de casos reais.

Os dados experimentais disponiveis foram obtidos administrando-se de maneira
intravenosa uma pequena porcdo de radiofarmaco com uma seringa em um curto
intervalo de tempo. A principal vantagem deste método frente ao de infuséo
constante é a simplificacdo do processo de administracdo do radiofarmaco em
virtude de dispensar uma bomba de infusdo. Contudo, para captar as rapidas

variacdes de concentracdo de radiofarmaco no plasma sangiineo do paciente,
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necessita-se de uma quantidade relativamente elevada de amostras principalmente
no inicio da coleta de dados.

Apenas para carater informativo, alguns autores (MEYER, 1989) recomendam a
construcdo da Curvas de Atividade de Entrada com morfologia descrita pela

seguinte fungao:

C,(t)=d DZA N (3.53)

Note que esta expressdo incorpora um termo multiplicativo dependente
puramente do tempo, fazendo com que a curva ndo possua um carater abrupto no
inicio do tempo, como a curva considerada neste trabalho. Sua acéo tera efeito
amortecedor, fazendo com que a concentracédo parta do valor nulo e, suavemente,
alcance o valor maximo dessa grandeza em curto espaco de tempo. Isso pode ser

Gtil para estudos de outros mecanismos que nao o cardiaco.
Caracteristicas da Curva de Atividade Radioativa em Tecidos Sintética

Para a Curva de Atividade em Tecidos, 0s seguintes requisitos sdo necessarios:
» Escolha prévia do modelo compartimental que se deseja estudar.

» Valores previamente escolhidos para os parametros componentes do vetor de
parametros p.

» Curva de Atividade de Entrada sintetizada.

Em poder dos elementos acima, integram-se numericamente as equacdes do

modelo compartimental desejado. Esquematicamente, representa-se como na fig.
3.7.
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3.3.2 Processo de avaliacao

Para avaliar os modelos compartimentais desejados através de simulagdes, uma
estrutura especifica € estabelecida, aqui denominada “Decisor de Modelos”. Essa
estrutura sugere o modelo compartimental mais adequado através da aplicacado do
critério de Akaike ao identificar um conjunto de dados sintetizados com os modelos
com dois, trés e quatro compartimentos. Como anteriormente mencionado, s&o
necesséarias duas informacdes a serem sintetizadas: a Curva de Atividade de
Entrada e a Curva de Atividade Tecidual.

Desta maneira, para melhor compreensédo do processo, divide-se a tarefa nos
seguintes passos:

Vetor de Parametros
definido a priori

modelo compartimental
Y escolhido

K, ks
» cplas'na 'k_ C1 .k_ cz
2 4

Curva de Atividade Integrador de
de Entrada equacoes >
diferenciais

Curva de Atividade em
Tecidos Sintetizada

Figura 3.7 — Procedimento para sintetizacao de Curvas de Atividade Radioativa de Tecidos.

1) Construir uma Curva de Atividade de Entrada resultante de injecdo Unica de
acordo com a morfologia caracteristica apresentada anteriormente.
2) Escolher um modelo compartimental e os valores de seus parametros

caracteristicos. Fixar estes valores.
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3) Com as informacdes escolhidas no primeiro passo e com a Curva de
Atividade de Entrada, construir uma Curva de Atividade Radioativa em Tecidos de
acordo com o procedimento apresentado anteriormente.

4) Acrescentar uma componente aleatdria a Curva de Atividade Radioativa de
Tecido. Denominar esta componente aleatdria como “ruido de medida”.

5) Fornecer a Curva de Atividade Radioativa em Tecidos obtida no quarto passo
ao Decisor de Modelos, considerando varios modelos definidos a priori, por exemplo,
estruturas com dois, trés e quatro compartimentos.

6) O Decisor de Modelos fornecera o modelo mais adequado no sentido do
Critério de Akaike.

7) Comparar o modelo eleito pelo Decisor de Modelos com o modelo escolhido
no passo 3.

O prop6sito dos ruidos de medida presentes nesta estrutura € adicionar
componentes aleatorias as Curvas de Atividade Radioativa de Tecidos, permitindo
avaliar os modelos desejados no sentido da métrica de Akaike.

O diagrama da fig. 3.8 apresenta o0os elementos mencionados, incluindo

componentes referentes a ruidos de medida.

Aumento gradativo do Nivel de Ruido para Avaliacéo dos Modelos

desejados

Uma vez cumpridos os sete passos anteriores, repete-se 0 processo para outras
realiza¢gGes dos ruidos de medida, mas em intensidades diferentes.

Para aumentar a fidelidade dos dados sintetizados em relacdo a dados de
exames reais, decidiu-se empregar um gerador de nimeros aleatorios do Matlab®
caracterizado pela distribuicdo de Poisson, como jA comentado no item 3.2.2. Tal
distribuicdo possui variancia dependente do valor absoluto da medida de
concentracdo tecidual sintetizada e sem ruido. Sua relacdo € inversamente
proporcional, ou seja, pontos com maior valor de concentracdo tecidual possuem

menor variancia relativa associada e vice-versa.
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Para este trabalho, os sete passos anteriores foram realizados para trés niveis de
ruido de medida para avaliar a robustez do Decisor de Modelos: ruido baixo, ruido
meédio e ruido alto. Assim, o nivel de ruido Poisson, assumido como aditivo, € funcao
da concentragao tecidual obtida no terceiro passo do item “Processo de avaliacao”
descrito.

Em raz&o de a concentracdo ser funcdo da amplitude da curva exponencial de
entrada (Curva de Atividade de Entrada) e dos parametros pré-fixados e de ser
determinante na geracao de nameros aleatérios segundo a distribuicdo de Poisson,
ja que esta depende exclusivamente de seus valores absolutos, optou-se por
associar cada nivel ao valor médio da Curva de Atividade Radioativa de Tecido
sintetizada. Exames reais revelaram valores meédios de 20000 u.a. (unidades
arbitrarias) de concentracdo de radiofarmaco tecidual. Convencionou-se a unidade
“u.a.” em razdo de a medida ser aferida baseando-se em valores de pixels de
imagens, além de haver inUmeros fabricantes de tomdégrafos, cada qual adotando
uma unidade especifica. Nao obstante, podem-se utilizar as amostras em unidades
de contagem radioativa por unidade volume como, por exemplo, o kilo Becquerel por
milimetro cubico (kBg/mL). A unidade mili-litros (mL) é a mais utilizada na pratica.

Dessa maneira, definiram-se os seguintes niveis de ruido:

Tabela 3.1 — Ruidos baseados no valor médio da concentracéo tecidual

Nivel de ruido Valor médio da concentracéo tecidual sintetizada
Baixo 200000 u. a.
Médio 20000 u. a.
Alto 2000 u. a.

Em termos praticos, exames que empregam relativa alta concentracdo de
radiofarmaco injetada no paciente apresentam baixos niveis de ruido relativo (e,
consequentemente, maior relacdo Sinal/Ruido) e vice-versa. Este fato faz toda a
diferenga no sucesso da tarefa de estimacdo dos pardmetros em razdo do nivel de
ruido associado, além de evidenciar a importancia da dosagem adequada de
substancia marcadora na correta interpretacdo das constantes estimadas e,

consequentemente, do exame.
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Figura 3.8 — Processo de avaliacdo de modelos compartimentais baseado em dados sintetizados. Diagrama do Decisor de Modelos.
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CAPITULO 4

RESULTADOS

4.1 Estimativas obtidas pela metodologia aplicada

Tal como descrito no capitulo de metodologia, avaliaram-se modelos com dois,
trés e quatro compartimentos. Esta secdo divide-se em duas partes principais. A
primeira apresenta o ajuste de dados para os modelos compartimentais descritos até
aqui de maneira individual. A segunda traz o desempenho do Decisor de Modelos
para os trés niveis de ruidos comentados. Nesta Ultima etapa, o objetivo é testar a
metodologia de identificacdo paramétrica destes sistemas pelo Método dos Minimos
Quadrados ponderados. O modelo com o menor valor da métrica de Akaike deveria
coincidir com o modelo escolhido previamente para a sintetizagédo dos dados.

4.1.1 Identificacéo individual de modelos compartim entais

Nesta primeira etapa, fixaram-se duas Curvas de Atividade Radioativa de
Entrada e todas as constantes dinamicas das trés estruturas compartimentais
consideradas para a sintetizacdo de dados. Em seguida, aplicou-se o algoritmo de
otimizacdo para verificar se os parametros estimados assemelhavam-se com os
parametros utilizados para a sintese de medidas. Encontram-se também os gréaficos
obtidos dos dados ajustados.

Como Curva de Atividade de Entrada para os modelos de dois e trés

compartimentos, a utilizou-se a seguinte expressao:

250000250 set >0
Co(t) = (4.1)
0,set<0
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Como Curva de Atividade de Entrada para o0s modelos de quatro

compartimentos, utilizou-se a seguinte expressao:

1000000259 set >0
Co(t) = (4.2)
0,set<O0

Nota-se que a concentracdo de radiofarmaco injetada € maior para o0 modelo de
guatro compartimentos, diminuindo o nivel de ruido das medidas sintetizadas e
permitindo a identificacdo coerente de seus parametros caracteristicos. Para as
expressodes das Egs. (4.1) e (4.2), o intervalo de tempo considerado para o exame
simulado foi de sessenta minutos. O numero de amostras sintetizadas foi de trinta
medidas, baseado em valores de exames reais e divididos em trés trechos. Do
instante inicial do exame até o décimo minuto, distribuem-se quinze pontos de leitura
em intervalos de tempo constantes. Do décimo primeiro minuto ao trigésimo minuto,
distribuem-se dez pontos em intervalos de tempo constantes. Do trigésimo primeiro
minuto ao sexagésimo minuto, distribuem-se cinco pontos de em intervalos de
tempo constantes.

Note que estes pontos foram escolhidos de maneira ndo-equidistantes ao longo
dos sessenta minutos e este problema pode ser resolvido utilizando-se interpolacéo
linear entre os pontos como apresentado no item 3.1.1. O primeiro trecho possui
mais pontos distribuidos em virtude de ser o intervalo de tempo que mais possui
informacédo sobre a dinamica do sistema por causa da natureza exponencial da
Curva de Atividade de Entrada.

4.1.1.1 Parametros estimados do modelo com dois com  partimentos
Para o modelo de dois compartimentos, utilizaram-se os seguintes parametros:

Tabela 4.1 — Parametros do modelo com dois compartimentos

Parametros pré-fixados Parametros estimados
K1 ko K1 desvio padrédo ko desvio padrédo
(mL/min/mL) (min™) (mL/min/mL) (mL/min/mL) (min™) (min™)
0.0200 0.0100 0.0199 0.0010 0.0098 0.0024
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O grafico de ajuste obtido é o seguinte:
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Figura 4.1 — Ajuste alcancado para modelo com dois compartimentos.

As seguintes informacdes foram obtidas apos a rotina de otimizacao:

Tabela 4.2 — Resultados do ajuste para modelo com dois compartim entos

Valor médio
. Soma dos
: Numero de Soma dos . de
Palpites . ~ . residuos ~
R iteracdes para residuos o concentracdo
iniciais . i guadraticos ,
convergéncia guadraticos tecidual
ponderados o
sintetizada
(mL/min/mL) e , ~ 2
(min-l) iteracoes (u.a.) (u.a) (u.a)
[0.1,0.1]" 8 3.0877e+5 32.7481 6.1872e+3
Pela fig. 4.1 e tabela 4.2, verifica-se que este caso se enquadra em sinal de ruido

‘alto’ (valor médio de 6187.2).

4.1.1.2 Parametros estimados do modelo de trés comp  artimentos

Para o modelo de trés compartimentos, utilizaram-se 0s seguintes parametros:
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Tabela 4.3 — Parametros do modelo com trés compartimentos

Parametros pré-fixados Parametros estimados
K1 ko K1 desvio padréo ko desvio padrédo
(mL/min/mL) (min™) (mL/min/mL) (mL/min/mL) (min™) (min™)
0.1000 0.0400 0.0997 0.0105 0.0399 0.0331
ks K4 k3 desvio padréo K4 desvio padréo
(min™) (min™) (min™) (min™) (min™) (min™)
0.0500 0.0 0.0510 0.0759 0.0005 0.0304

O grafico de ajuste obtido é o seguinte:
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Figura 4.2 — Ajuste alcancado para modelo com trés compartimentos.

As seguintes informacdes foram obtidas apos a rotina de otimizacao:

Tabela 4.4 — Resultados do ajuste para modelo com  trés compartimentos

Valor médio
. Soma dos
. Numero de Soma dos . de
Palpites . ~ . residuos ~
R iteracOes para residuos f: concentracao
iniciais A o guadraticos ,
convergéncia guadraticos tecidual
ponderados o
sintetizada
(mL/min/mL) e iteracdes (u.a.)’ (u.a.) (u.a)
(min™")
[0.1,0.1,0.1,0]" 8 9.2560e+005 34.0209 2.6492e+4

Pela fig. 4.2 e tabela 4.4, verifica-se que este caso se enquadra em sinal de ruido
‘médio’ (valor médio de 26492).
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4.1.1.3 Parametros estimados do modelo de quatro co

mpartimentos

Para o modelo de quatro compartimentos, utilizaram-se 0s seguintes parametros:

Tabela 4.5 — Parametros do modelo com quatro compartimentos

Parametros pré-fixados

Parametros estimados

K1 ko Ky desvio padrdo ks desvio padrdo
(mL/min/mL) (min™) (mL/min/mL) (mL/min/mL) (min™) (min™)
0.1000 0.1000 0.0999 0.0201 0.1003 0.2220

ks K4 ks desvio padréo K4 desvio padréo
(min™) (min™) (min™) (min™) (min™) (min™)
0.0200 0.0500 0.0144 0.3064 0.0414 0.4703

Ks Ks Ks desvio padréo Ks desvio padréo
(min™) (min™) (min™) (min™) (min™) (min™)
0.1000 0.2000 0.1066 0.8419 0.1871 1.4681

O grafico de ajuste obtido é o seguinte:
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Figura 4.3 — Ajuste alcancado para modelo com quatro compartimentos.

As seguintes informacdes foram obtidas apds a rotina de otimizacao:
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Tabela 4.6 — Resultados do ajuste para modelo com quatro compartimentos

. Valor médio
Nuamero de Soma dos
iteracoes Soma dos residuos de
Palpites iniciais & residuos o concentracéo
para i guadraticos .
~ . (Quadraticos tecidual
convergéncia ponderados o
sintetizada
(mL/min/mL) e (min™) iteracdes (u.a.)’ (u.a.) (u.a.)
[0.1, 0.1, 0.02, 0.05, 0.1, 0.2]" 9 2.9373e+006 25.4899 1.0394e+005

Pela fig. 4.3 e tabela 4.6, verifica-se que este caso se enquadra em sinal de ruido

‘baixo’ (valor médio de 1,03 x 10°).

4.1.2 llustracéo atraves da aplicacdo a um exame re al

A fig. 4.4 ilustra a aplicacdo da metodologia apresentada a um exame real,
buscando exibir todas as caracteristicas encontradas na préatica clinica. As
constantes estimadas bem como suas incertezas devem ser divididas por um fator
de 60 em razdo do tomografo utilizado para obtencdo de dados apresentar como
unidade de tempo o segundo. O modelo mais adequado é composto por trés

compartimentos.
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4.1.3 Desempenho do Decisor de Modelos

Nesta segunda etapa de avaliagdo da metodologia, buscou-se avaliar a robustez
do algoritmo de otimizacdo utilizando as equacdes de sensibilidades para céalculos
das derivadas necessarias. Dessa forma, utilizando-se os mesmos parametros da
secdo anterior, foram obtidos nove conjuntos de dados, cada qual com trinta
realizac¢des distintas do ruido Poisson.

Os nove conjuntos sao relativos aos trés modelos compartimentais utilizados
para sintese de dados, cada qual adicionado aos trés niveis de ruido considerados.

Dessa maneira, tém-se dados sintetizados para o modelo com dois
compartimentos e nivel de ruido baixo, para 0 modelo com dois compartimentos e
nivel de ruido médio, para o modelo com dois compartimentos e nivel de ruido alto e
assim por diante.

Considerando-se um dos nove conjuntos com trinta séries de concentracdes
teciduais, deseja-se estimar o modelo responsavel pela geracdo deste mesmo
conjunto de dados utilizando-se a métrica de Akaike (AIC). Assim, cada uma das
linhas das nove tabelas apresentadas contém as constantes estimadas utilizando-se
os trés modelos compartimentais, além da métrica de Akaike referente a cada um de
seus ajustes. O namero de acertos do Decisor de Modelos é indicado no canto
inferior esquerdo de cada tabela e é baseado no menor valor AIC obtido. AIC “n“
refere-se a métrica aplicada ao modelo com “n” compartimentos, para “n” igual a 2,3
e 4.

Os palpites iniciais considerados pelo algoritmo de otimizacdo sdo aleatérios,
com distribuicdo uniforme com meédia igual & da constante caracteristica utilizada
para a sintetizacdo dos dados e com intervalo de -50% a +50% do valor da média.
As Curvas de Atividade de Entrada possuem constante de tempo exponencial igual
a (-0.5) (tal como considerada em 4.1.1), mas com amplitudes variadas para
provocar, respectivamente, os niveis de ruido baixo, médio e alto.

As unidades dos parametros caracteristicos sdo mL/min/mL para a constante K;
e min™ para todas as demais. A unidade de AIC é a mesma da concentracdo de

radiofarmaco (u. a.).
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As tabelas obtidas para a estimativa dos parametros nos varios modelos e do
AIC séo as seguintes:

e tabelas (4.7, 4.8, 4.9) para dois compartimentos e 3 niveis de ruido;

» tabelas (4.10, 4.11, 4.12) para trés compartimentos e 3 niveis de ruido;

e tabelas (4.13, 4.14, 4.15) para quatro compartimentos e 3 niveis de ruido;

Em cada uma das nove tabelas seguintes estdo apresentadas:

* Na primeira coluna, o niumero do experimento simulado pela sintetizacdo de
dados, que varia de 1 a 30. Dessa maneira, cada linha representa um experimento.

* Na coluna de “Parametros pre-fixados”, os parametros caracteristicos do
modelo escolhido para a sintetizacdo de dados. Em tese, estes devem apresentar
valores mais préximos possiveis das estimativas obtidas pelo menos para a mesma
estrutura compartimental identificada dentre as trés possiveis.

* No conjunto de colunas com nome “Parametros estimados e indices AIC”,
encontram-se todos os parametros identificados dos trés modelos em questdo pelo
algoritmo de otimizagdo, bem como seus respectivos valores de métrica de Akaike
(AIC).

e A Ultima coluna, denominada “Sugestdo de compartimentos”, apresenta o
modelo que exibiu menor métrica de Akaike para cada um dos 30 experimentos.

* No canto inferior direito, sdo contabilizados os totais de acertos e erros de
cada tabela. Estes resultados serdo submetidos ao tratamento estatistico de Kappa
(LANDIS; KOCH, 1977), descrito na proxima secao.

O objetivo da construcao destas tabelas é investigar o quao robusto € o algoritmo
utilizado, considerando-se além de suas estimativas fornecidas, o total de erros e
acerto baseados nos indices de informacgéo de Akaike. Para tanto, estes totais serédo
sumarizados em tabelas disponiveis na proxima secéo e analisados pelo indice de
Kappa.

Outras informacgdes referentes a estas tabelas sdo encontradas no Apéndice D.
L&, por questao de espago, encontram-se:
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* Os palpites iniciais utilizados pelo algoritmo de otimizacdo para cada um dos
experimentos.
* Os limites para as incertezas de cada estimativa alcancada. A incerteza

apresentada é o desvio-padrao.
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Tabela 4.7 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: dois compartimentos

Nivel de ruido: baixo

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

Sugestdo de

experimento Ky ko Ky ko AIC 2 Ky ky ks Ka AIC 3 Ky ky ks (% ks ke AIC 4 compartimentos
1 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  100,9221 0,0200 0,0101 -0,0001 0,0359 115,4160 0,0200 0,0103 -0,0122 -0,0014 0,0141 0,0028 117,8974 2
2 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099 98,2012 0,0199 0,0099 -0,0039 0,5735 102,3031 0,0199 0,0089 -0,0807 0,2349 0,0415 0,1686 104,1895 2
3 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 102,1726 0,0199 0,0098 -0,0014 0,0739 118,0183 0,0199 0,0095 0,0259 0,0027 -0,0295 0,0068 120,7515 2
4 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 117,5355 0,0199 0,0096 -0,0040 0,0793 120,5273 0,0199 0,0094 -0,0365 0,0474 0,0303 0,0415 125,3538 2
5 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 90,7743 0,0199 0,0098 -0,0011 0,0188 110,1616 0,0199 0,0097 0,0191 0,0075 -0,0215 0,0113 104,6124 2
6 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 90,1982 0,0199 0,0098 -0,0015 0,0735 97,8189 0,0199 0,0096 0,0182 0,0216 -0,0216 0,0282 102,2989 2
7 0,0200 0,0100 0,0200 0,0101 97,3325 0,0199 0,0100 -0,0001 -0,0144 116,9721 0,0199 0,0100 0,0101 0,0298 -0,0099 0,0280 117,0607 2
8 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  102,7167 0,0199 0,0095 -0,0139 0,2922 102,2474 0,0199 0,0095 0,0006 -0,0263 -0,0040 0,0258 122,1533 3
9 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  121,3658 0,0199 0,0096 -0,0066 0,2025 130,2762 0,0199 0,0096 0,0136 0,0550 -0,0185 0,0684 135,1120 2
10 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 112,7634 0,0199 0,0096 -0,0059 0,1290 110,9739 0,0199 0,0086 0,0185 1,1961 -0,0465 0,3012 112,2466 3
11 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 109,4511 0,0198 0,0093 -0,0043 0,0417 135,6766 0,0199 0,0096 -0,0044 0,0741 0,0011 0,0602 125,2361 2
12 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 108,9118 0,0199 0,0094 -0,0099 0,1514 113,5330 0,0199 0,0095 0,0113 -0,0054 -0,0154 0,0046 116,6613 2
13 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 104,1946 0,0199 0,0090 -0,0363 0,3670 116,5334 0,0199 0,0094 0,0176 0,0436 -0,0271 0,0634 119,7123 2
14 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  100,3857 0,0199 0,0095 -0,0058 0,1259 112,9470 0,0199 0,0090 0,0230 0,1349 -0,0461 0,1755 112,3525 2
15 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  105,4305 0,0200 0,0102 0,0019 0,1817 121,0032 0,0200 0,0104 -0,0380 0,1345 0,0465 0,1468 117,3970 2
16 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 99,9178 0,0199 0,0098 -0,0023 0,0840 122,2391 0,0199 0,0100 0,0021 0,1060 -0,0032 0,1361 118,9461 2
17 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 112,4390 0,0199 0,0096 -0,0041 0,0902 122,6320 0,0199 0,0096 -0,0150 0,0056 0,0117 -0,0018 123,4919 2
18 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  106,5852 0,0200 0,0101 0,0009 0,0571 111,5964 0,0199 0,0101 -0,0007 0,2368 0,0025 0,1310 113,7892 2
19 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  119,0412 0,0200 0,0097 -0,0074 0,2278 121,2310 0,0199 0,0098 0,0039 -0,0116 -0,0049 -0,0057 125,2314 2
20 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 88,5136 0,0199 0,0099 -0,0006 0,0174 104,6139 0,0199 0,0098 -0,0041 -0,0248 0,0033 -0,0300 95,7729 2
21 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 102,0662 0,0199 0,0099 0,0003 0,1097 124,3446 0,0199 0,0099 0,0272 -0,0409 -0,0271 -0,0412 108,9549 2
22 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 108,3567 0,0199 0,0100 0,0004 0,0522 121,8345 0,0199 0,0104 0,0380 0,3292 -0,0154 0,2072 119,9920 2
23 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 117,2512 0,0199 0,0098 -0,0016 0,0745 120,2870 0,0200 0,0102 -0,0048 -0,0255 0,0067 -0,0145 127,9441 2
24 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 85,3959 0,0200 0,0099 0,0003 0,0677 115,7432 0,0199 0,0086 -0,0075 0,2163 -0,0430 0,3913 108,4250 2
25 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  116,5059 0,0200 0,0100 -0,0004 0,0177 119,4437 0,0199 0,0094 0,0026 -0,0212 -0,0066 0,0064 113,8331 4
26 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  113,7412 0,0200 0,0101 0,0018 0,2327 115,9505 0,0200 0,0100 -0,0061 -0,0629 0,0062 -0,0618 120,5455 2
27 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 101,3423 0,0200 0,0099 -0,0003 0,0376 106,2021 0,0199 0,0098 0,0030 -0,0215 -0,0039 -0,0143 109,6110 2
28 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  100,7651 0,0200 0,0098 -0,0009 0,0482 113,2543 0,0199 0,0096 -0,0062 0,1015 0,0009 0,0254 115,7182 2
29 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  110,2320 0,0199 0,0091 -0,0236 0,2595 114,4999 0,0199 0,0091 0,0077 0,0315 -0,0203 0,0744 120,2031 2
30 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 95,6971 0,0199 0,0097 -0,0021 0,0391 109,0509 0,0199 0,0099 0,0306 0,0121 -0,0315 0,0130 105,9927 2
média 0,0200 0,0100 104,6735 0,0199 0,0097 -0,0044 0,1249 115,5777 0,0199 0,0096 0,0019 0,0926 -0,0077 0,0649 116,0495
desvio padrdo 0,0000 0,0000 9,3892 0,0000 0,0003 0,0080 0,1251 8,2341 0,0000 0,0005 0,0234 0,2290 0,0230 0,1028 8,5447
Acertos 27
Erros para trés compartimentos 2
Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela 4.8 — Valores estimados e sugestfes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: dois compartimentos

Nivel de ruido: médio

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

Sugestdo de

experimento Ky ky Ky Kk, AIC 2 Ky ky ks Ka AIC 3 Ky k, ks Ka ks ke AIC 4 compartimentos
1 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 98,6170 0,0199 0,0097 -0,0013 0,0163 103,4230 0,0201 0,0106 -0,0007 -0,0212 0,0022 -0,0053 114,3711 2
2 0,0200 0,0100 0,0200 0,0102 96,6571 0,0199 0,0100 -0,0004 -0,0218 100,3270 0,0199 0,0100 -0,0104 -0,0075 0,0099 -0,0067 103,6588 2
3 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  113,6532 0,0198 0,0093 -0,0019 -0,0105 109,5293 0,0198 0,0094 -0,0005 -0,0471 -0,0011 0,0310 112,8785 3
4 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098  109,8566 0,0199 0,0097 -0,0005 0,9258 116,6499 0,0199 0,0098 -0,0416 -0,0100 0,0422 -0,0091 119,3141 2
5 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098 107,1437 0,0199 0,0101 0,0018 0,0604 106,4502 0,0199 0,0100 -0,0051 -0,0214 0,0062 -0,0160 110,7985 3
6 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  101,3621 0,0200 0,0100 0,0004 -0,0116 105,3996 0,0200 0,0097 0,0044 -0,0193 -0,0063 -0,0053 108,7407 2
7 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  104,9065 0,0198 0,0092 -0,0096 0,1410 111,4240 0,0199 0,0090 0,0236 -0,0015 -0,0321 0,0092 113,9117 2
8 0,0200 0,0100 0,0200 0,0101  117,2747 0,0199 0,0096 -0,0042 0,0724 121,2616 0,0205 0,0127 0,0056 -0,0048 0,0000 3,8145 165,6090 2
9 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 102,8292 0,0198 0,0086 -0,0393 0,2875 106,0694 0,0199 0,0091 -0,0004 -0,0066 -0,0137 0,1735 112,7624 2
10 0,0200 0,0100 0,0199 0,0100 89,9779 0,0199 0,0101 0,0010 0,1319 92,4804 0,0199 0,0106 0,0262 0,0055 -0,0198 -0,0042 93,1253 2
11 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099 70,5257 0,0199 0,0094 -0,0096 0,1745 73,6397 0,0199 0,0097 0,0176 -0,0084 -0,0198 -0,0042 77,3992 2
12 0,0200 0,0100 0,0201 0,0101 96,9598 0,0200 0,0099 -0,0012 0,0186 105,5339 0,0200 0,0101 -0,0048 0,0019 0,0055 0,0110 108,0607 2
13 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  100,4750 0,0199 0,0078 -0,0680 0,3211 103,4785 0,0199 0,0091 -0,0419 -0,0068 0,0349 -0,0128 106,6757 2
14 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 97,7693 0,0199 0,0102 0,0013 0,0351 102,2721 0,0199 0,0101 0,0173 0,0538 -0,0176 0,0588 106,3131 2
15 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099 99,5404 0,0199 0,0097 -0,0022 0,0572 105,1817 0,0199 0,0096 -0,0085 0,0301 0,0045 0,0075 107,9735 2
16 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  104,2440 0,0200 0,0103 0,0026 0,0543 108,5523 0,0200 0,0105 -0,0309 0,0136 0,0351 0,0170 112,6247 2
17 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  112,3443 0,0199 0,0096 -0,0013 0,0159 113,3816 0,0199 0,0094 0,0033 0,0807 -0,0087 0,0824 117,7939 2
18 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  101,9135 0,0195 0,0081 -0,0012 0,8236 190,8355 0,0199 0,0101 -0,0012 0,0124 0,0017 0,0012 106,8663 2
19 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098  121,5073 0,0199 0,0098 0,0000 0,1223 126,0824 0,0199 0,0097 -0,0008 -0,0624 0,0005 -0,0725 129,9167 2
20 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  111,5326 0,0198 0,0086 -0,0237 0,1670 118,5477 0,0198 0,0078 -0,0510 0,0390 0,0239 0,0077 115,3150 2
21 0,0200 0,0100 0,0199 0,0099  100,1372 0,0198 0,0091 -0,0069 0,0677 105,9894 0,0198 0,0090 -0,0213 0,0048 0,0160 -0,0023 110,8273 2
22 0,0200 0,0100 0,0199 0,0099  111,2876 0,0198 0,0098 0,0016 0,3093 116,5644 0,0199 0,0096 0,0049 0,0449 -0,0059 0,0337 118,0860 2
23 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  117,7453 0,0199 0,0100 -0,0065 0,9031 120,4362 0,0200 0,0098 0,0192 -0,0014 -0,0214 0,0032 123,4582 2
24 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 98,2804 0,0199 0,0091 -0,0095 0,0901 99,9692 0,0199 0,0092 0,0518 0,0324 -0,0575 0,0344 103,8188 2
25 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099 95,2079 0,0199 0,0108 0,0163 0,1566 96,9310 0,0200 0,0114 -0,0358 0,1057 0,0640 0,1279 101,4153 2
26 0,0200 0,0100 0,0200 0,0101  108,1728 0,0199 0,0098 -0,0010 0,0122 111,6222 0,0200 0,0105 0,1132 -0,0057 -0,1086 -0,0072 114,4315 2
27 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099  108,8877 0,0200 0,0102 0,0029 0,0679 109,1866 0,0199 0,0103 -0,0001 0,9232 0,0026 0,0186 117,2694 2
28 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 90,4882 0,0199 0,0094 -0,0061 0,0834 94,8021 0,0198 0,0083 -0,0389 0,1341 0,0093 0,0734 96,5111 2
29 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100  114,3601 0,0200 0,0098 -0,0057 0,3205 117,9948 0,0200 0,0098 0,0534 -0,0173 -0,0566 -0,0147 116,4960 2
30 0,0200 0,0100 0,0200 0,0099 98,2091 0,0199 0,0102 0,0437 1,5890 103,5399 0,0199 0,0099 -0,0378 -0,0054 0,0358 -0,0082 104,6831 2
média 0,0200 0,0100  103,3955 0,0199 0,0096 -0,0043 0,2327 109,9185 0,0199 0,0098 0,0003 0,0412 -0,0025 0,1445 111,7035
desvio padrdo 0,0000 0,0001 10,1735 0,0001 0,0007 0,0175 0,3626 18,3759 0,0001 0,0009 0,0335 0,1716 0,0331 0,6947 14,0826
Acertos 28
Erros para trés compartimentos 2
Erros para quatro compartimentos 0
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Tabela 4.9 — Valores estimados e sugestfes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: dois compartimentos

Nivel de ruido: alto

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

Sugestdo de

experimento Ky ky Ky Kk, AIC 2 Ky ky ks Ka AIC 3 Ky k, ks Ka ks ke AIC 4 compartimentos
1 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098 97,3625 0,0198 0,0084 -0,0150 0,0836 99,9211 0,0197 0,0075 -0,0380 0,1207 0,0027 0,0352 104,0720 2
2 0,0200 0,0100 0,0200 0,0102  114,4414 0,0198 0,0097 0,0000 -0,0511 117,4677 0,0198 0,0097 0,0008 0,0324 -0,0007 -0,0127 121,8193 2
3 0,0200 0,0100 0,0199 0,0097 99,7666 0,0198 0,0095 -0,0007 0,0300 102,6206 0,0199 0,0106 0,0197 0,0206 -0,0121 0,0073 106,8314 2
4 0,0200 0,0100 0,0201 0,0101 97,4433 0,0202 0,0110 0,0029 -0,0005 100,3792 0,0201 0,0110 -0,0036 0,2655 0,0050 0,0230 104,7728 2
5 0,0200 0,0100 0,0200 0,0100 101,0740 0,0200 0,0109 0,0051 0,0300 104,3699 0,0201 0,0114 0,0505 0,0157 -0,0411 0,0111 108,3510 2
6 0,0200 0,0100 0,0202 0,0105 97,9446 0,0201 0,0104 -0,0019 0,1581 102,0622 0,0201 0,0092 -0,0431 0,0365 0,0270 0,0163 104,7784 2
7 0,0200 0,0100 0,0200 0,0098 93,7336 0,0199 0,0104 0,0058 0,0853 97,3300 0,0200 0,0103 0,0075 -0,0592 -0,0053 -0,0687 100,1045 2
8 0,0200 0,0100 0,0197 0,0093  115,8552 0,0193 0,0039 -0,2103 0,3529 116,2090 0,0193 0,0055 0,0111 -0,0545 -0,0420 -0,0105 109,7193 4
9 0,0200 0,0100 0,0198 0,0095 105,5006 0,0199 0,0102 0,0063 0,0650 109,3642 0,0198 0,0096 0,0034 -0,0087 -0,0026 -0,0140 113,3616 2
10 0,0200 0,0100 0,0199 0,0102  117,1449 0,0198 0,0094 -0,0007 -0,0562 118,8593 0,0198 0,0098 -0,0038 -0,0730 0,0047 -0,0645 122,1754 2
11 0,0200 0,0100 0,0200 0,0101  105,2245 0,0199 0,0102 0,0007 0,0073 109,2874 0,0200 0,0105 0,0027 -0,0568 -0,0013 -0,0761 112,8593 2
12 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098  101,9641 0,0198 0,0090 -0,0003 -0,0921 101,1240 0,0197 0,0088 0,0114 -0,0292 -0,0123 -0,0331 105,6823 3
13 0,0200 0,0100 0,0201 0,0102 99,7357 0,0202 0,0109 0,0011 -0,0290 102,2356 0,0202 0,0104 0,0026 -0,0244 -0,0054 0,0243 106,0540 2
14 0,0200 0,0100 0,0198 0,0103 97,7224 0,0197 0,0096 -0,0037 0,0277 101,0868 0,0197 0,0089 0,0094 -0,0293 -0,0162 -0,0152 105,4027 2
15 0,0200 0,0100 0,0199 0,0097 104,5518 0,0197 0,0091 -0,0001 -0,1018 106,7972 0,0198 0,0100 0,0308 -0,0389 -0,0259 -0,0449 109,6390 2
16 0,0200 0,0100 0,0201 0,0105 98,0249 0,0201 0,0105 -0,0001 -0,0462 101,9060 0,0199 0,0097 -0,0111 0,0338 0,0135 0,1040 102,1391 2
17 0,0200 0,0100 0,0198 0,0094  105,9970 0,0198 0,0098 0,0011 -0,0170 108,0098 0,0198 0,0081 -0,0606 0,1460 0,0192 0,0572 111,8729 2
18 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098  110,1843 0,0197 0,0076 -0,0386 0,1615 114,8209 0,0197 0,0075 0,0083 -0,0102 -0,0355 0,0467 117,8780 2
19 0,0200 0,0100 0,0197 0,0094 112,3814 0,0196 0,0091 -0,0013 0,3465 116,8056 0,0196 0,0096 -0,0118 -0,0512 0,0155 -0,0421 118,8278 2
20 0,0200 0,0100 0,0197 0,0093  107,4521 0,0198 0,0102 0,0022 -0,0181 107,7365 0,0198 0,0100 0,0117 -0,0179 -0,0108 -0,0143 112,2417 2
21 0,0200 0,0100 0,0200 0,0101  121,1511 0,0201 0,0131 0,0700 0,2314 124,1888 0,0200 0,0121 -0,0010 -0,0196 0,0274 0,0954 128,0433 2
22 0,0200 0,0100 0,0199 0,0098  124,6815 0,0201 0,0121 0,0162 0,0527 126,3925 0,0201 0,0121 0,0309 -0,0118 -0,0191 -0,0241 130,1039 2
23 0,0200 0,0100 0,0201 0,0099 111,0202 0,0201 0,0110 0,0068 0,0391 114,4119 0,0202 0,0113 0,0055 0,0221 0,0009 0,0020 118,9272 2
24 0,0200 0,0100 0,0200 0,0103  110,1699 0,0201 0,0119 0,0057 0,0066 110,3614 0,0202 0,0135 0,0293 0,0033 -0,0134 -0,0135 113,9488 2
25 0,0200 0,0100 0,0201 0,0098 94,5206 0,0200 0,0099 0,0003 -0,0341 97,6441 0,0200 0,0100 -0,0045 -0,0210 0,0043 -0,0275 101,6758 2
26 0,0200 0,0100 0,0198 0,0101 99,4582 0,0197 0,0100 0,0000 -0,0844 103,3233 0,0197 0,0102 -0,0075 0,0015 0,0101 0,0178 107,0241 2
27 0,0200 0,0100 0,0202 0,0102  112,0812 0,0202 0,0114 0,0460 0,3839 115,0703 0,0202 0,0110 0,0093 0,1496 0,0058 0,2202 119,3422 2
28 0,0200 0,0100 0,0198 0,0097 104,1792 0,0197 0,0091 -0,0063 0,1224 108,4205 0,0197 0,0086 0,0125 -0,0132 -0,0220 0,0065 111,5551 2
29 0,0200 0,0100 0,0201 0,0104 107,6464 0,0202 0,0123 0,0080 0,0159 108,0258 0,0202 0,0117 0,0027 -0,1125 -0,0018 -0,1217 109,7331 2
30 0,0200 0,0100 0,0198 0,0095 81,3917 0,0197 0,0091 -0,0043 0,0755 86,0085 0,0197 0,0089 0,0172 -0,0096 -0,0218 -0,0024 90,8154 2
média 0,0199 0,0099  104,9935 0,0199 0,0100 -0,0035 0,0582 107,7413 0,0199 0,0099 0,0031 0,0069 -0,0051 0,0027 110,9917
desvio padrdo 0,0001 0,0003 9,0663 0,0002 0,0017 0,0428 0,1284 8,6940 0,0002 0,0016 0,0219 0,0761 0,0179 0,0626 8,5201
Acertos 28
Erros para trés compartimentos 1
Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela 4.10 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos
Estrutura compartimental fixada: trés compartimentos
Nivel de ruido: baixo

Parametros pré-fixados Parametros estimados e indices AIC
dois compartimentos trés compartimentos guatro compartimentos
experimento Ky k, ks ks K, %, AC2 K, k, ks ki AC3 Kk, ks ke ke ke AIC4 cors:fae;ti‘:‘;’eiios
1 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,7142 0,1000 0,0402 0,0505 0,0002 107,1904 0,1001 0,0403 0,0520 -0,0017 -0,0019 -0,0262 111,3992 3
2 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0118  319,0878 0,1002 0,0402 0,0501 0,0000 119,5258 0,1003 0,0406 0,0621 0,0008 -0,0115 0,0035 124,7035 3
3 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  319,0937 0,1001 0,0399 0,0492 -0,0005 95,6938 0,1001 0,0400 0,0929 -0,0019 -0,0436 -0,0035 100,5999 3
4 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,9304 0,0999 0,0400 0,0499 -0,0002 96,8855 0,0999 0,0400 0,0599 -0,0047 -0,0110 -0,0173 102,0650 3
5 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0877 0,0116  318,3218 0,0998 0,0396 0,0494 -0,0003 94,0339 0,0997 0,0397 0,0454 0,0015 0,0044 -0,0128 99,2101 3
6 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0117  318,5257 0,1003 0,0407 0,0515 0,0007 106,6893 0,1005 0,0418 0,0352 -0,0048 0,0201 0,0225 108,5671 3
7 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,4709 0,1000 0,0398 0,0496 -0,0001 102,2935 0,1000 0,0401 0,0474 -0,0011 0,0032 0,0437 106,5030 3
8 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,4651 0,0999 0,0399 0,0499 0,0000 110,0981 0,0999 0,0401 0,0371 0,0015 0,0132 -0,0036 112,8281 3
9 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,6808 0,1001 0,0404 0,0510 0,0004 94,9659 0,1002 0,0408 0,1122 0,0004 -0,0607 0,0004 95,8444 3
10 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0877 0,0117  318,9432 0,0998 0,0395 0,0485 -0,0008 99,3095 0,0998 0,0394 0,0747 0,0030 -0,0271 0,0127 104,7884 3
11 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,6231 0,1000 0,0401 0,0504 0,0001 112,8957 0,1002 0,0403 0,0667 -0,0002 -0,0160 -0,0016 116,5153 3
12 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,6130 0,1001 0,0401 0,0499 0,0001 103,3829 0,1000 0,0402 0,1220 0,0008 -0,0720 0,0013 106,8897 3
13 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,7024 0,0999 0,0395 0,0490 -0,0005 124,4084 0,0999 0,0398 0,0487 0,0000 0,0008 -0,0146 130,5367 3
14 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,3660 0,0998 0,0396 0,0496 0,0000 110,6425 0,0999 0,0400 0,1019 -0,0036 -0,0520 -0,0066 114,1259 3
15 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,5982 0,0999 0,0398 0,0497 -0,0001 116,5904 0,0999 0,0399 0,0836 -0,0017 -0,0339 -0,0038 120,4454 3
16 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,8960 0,1000 0,0400 0,0497 -0,0002 103,5617 0,1000 0,0399 0,0918 0,0047 -0,0432 0,0125 106,6590 3
17 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0878 0,0117  318,2770 0,0999 0,0399 0,0503 0,0003 109,4651 0,0999 0,0401 0,0550 0,0012 -0,0046 0,0139 112,8181 3
18 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  319,2702 0,1002 0,0405 0,0505 -0,0001 110,4623 0,1004 0,0409 0,0674 0,0000 -0,0163 -0,0002 114,3909 3
19 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,2943 0,1001 0,0403 0,0509 0,0005 104,0018 0,1002 0,0402 0,0902 -0,0018 -0,0394 -0,0045 109,0633 3
20 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,9085 0,1000 0,0400 0,0497 -0,0003 106,4395 0,0999 0,0401 0,0498 -0,0003 0,0001 0,0049 111,3921 3
21 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  319,5662 0,1002 0,0408 0,0510 0,0000 112,7724 0,1003 0,0416 0,0097 -0,0139 0,0435 0,0058 114,2716 3
22 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,2161 0,1000 0,0402 0,0508 0,0005 110,0182 0,1001 0,0404 0,0671 0,0026 -0,0161 0,0108 113,4067 3
23 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,8755 0,1000 0,0398 0,0491 -0,0004 101,3886 0,1000 0,0399 0,0636 0,0002 -0,0143 0,0019 107,0210 3
24 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  318,2638 0,0999 0,0403 0,0513 0,0006 97,5776 0,1000 0,0407 -0,0114 -0,0001 0,0634 0,0007 104,0082 3
25 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,5622 0,1000 0,0400 0,0499 0,0000 109,8832 0,0999 0,0401 0,0144 -0,0002 0,0358 0,0001 112,2537 3
26 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,0989 0,1000 0,0400 0,0503 0,0002 99,6078 0,0999 0,0405 0,0472 -0,0011 0,0049 0,0379 100,1046 3
27 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,8040 0,1000 0,0399 0,0494 -0,0003 110,4903 0,1000 0,0402 0,0383 0,0012 0,0116 -0,0041 116,4835 3
28 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,4027 0,1000 0,0397 0,0494 -0,0001 110,8230 0,1000 0,0400 -0,0078 -0,0013 0,0576 -0,0002 116,7458 3
29 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0877 0,0117  318,5791 0,1001 0,0406 0,0513 0,0003 113,2508 0,1002 0,0410 0,0641 0,0006 -0,0121 0,0011 118,3050 3
30 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  318,7769 0,1001 0,0402 0,0500 0,0000 109,0616 0,1002 0,0403 0,0669 -0,0005 -0,0167 -0,0022 112,2193 3
média 0,0878 0,0117  318,6643 0,1000 0,0400 0,0501 0,0000 106,7803 0,1000 0,0403 0,0583 -0,0007 -0,0078 0,0024 110,8055
desvio padrio 0,0001 0,0000  0,3349 0,0001 0,0003 0,0007 0,0003 7,3828 0,0002 0,0005 0,0316 0,0032 0,0321 0,0142 7,6486
Acertos 30
Erros para dois compartimentos 0
Erros para quatro compartimentos 0
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Tabela 4.11 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: trés compartimentos
Nivel de ruido: médio

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

Sugestdo de

experimento  K; Kk, ks Ka Ky Ky AIC 2 Ky Ky ks Ka AIC 3 Ky ky ks Ka ks Ke AIC 4 compartimentos
1 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0875 0,0116  248,3772 0,0993 0,0389 0,0488 -0,0001 94,8598 0,0993 0,0388 0,0072 -0,0103 0,0418 0,0023 98,9279 3
2 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  250,0567 0,0998 0,0391 0,0474 -0,0011 98,7621 0,0999 0,0396 0,0446 -0,0002 0,0041 -0,0061 103,2935 3
3 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  250,0984 0,1000 0,0400 0,0499 0,0000 110,7514 0,1002 0,0411 0,0517 0,0021 0,0008 -0,0338 114,4146 3
4 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  251,0178 0,1003 0,0403 0,0492 -0,0010 115,8139 0,1003 0,0403 0,0712 -0,0015 -0,0220 -0,0026 119,9079 3
5 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0875 0,0117  247,6911 0,0990 0,0382 0,0485 0,0006 107,7935 0,0978 0,0224 0,0310 0,0024 -0,4956 1,1909 109,1341 3
6 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0117  249,9172 0,1003 0,0409 0,0524 0,0010 107,3305 0,1004 0,0414 0,0128 -0,0052 0,0404 0,0036 112,0032 3
7 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0118  251,0950 0,1000 0,0399 0,0485 -0,0006 114,4663 0,1002 0,0403 0,0654 0,0000 -0,0160 0,0008 118,0674 3
8 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  249,6366 0,0998 0,0396 0,0495 0,0000 110,9753 0,0997 0,0391 0,1756 -0,0145 -0,1295 -0,0179 112,5354 3
9 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0875 0,0116  249,2715 0,0989 0,0374 0,0459 -0,0011 122,2008 0,0988 0,0373 0,0411 -0,0006 0,0045 -0,0067 127,0240 3
10 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0117  249,4343 0,1000 0,0393 0,0482 -0,0005 97,1443 0,0999 0,0394 0,0565 0,0014 -0,0087 0,0170 101,2428 3
11 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0117  249,1183 0,1004 0,0415 0,0536 0,0015 120,0422 0,1011 0,0453 0,0274 0,0733 0,0441 -0,0045 123,3005 3
12 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  249,7387 0,0999 0,0394 0,0487 -0,0006 100,8572 0,1002 0,0406 0,0526 0,0039 0,0004 -0,0626 103,3123 3
13 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  249,7985 0,0997 0,0393 0,0487 -0,0003 110,5837 0,0997 0,0396 0,0928 -0,0008 -0,0437 -0,0015 114,9551 3
14 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0880 0,0117  248,5369 0,1001 0,0398 0,0503 0,0006 112,4911 0,1007 0,0470 0,0639 0,3088 0,0548 -0,0012 113,4923 3
15 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  248,83826 0,0996 0,0387 0,0475 -0,0003 112,4209 0,0997 0,0396 0,0426 0,0099 0,0089 -0,0206 115,4016 3
16 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0880 0,0117  249,8430 0,1004 0,0403 0,0503 -0,0001 108,1019 0,1003 0,0403 0,0581 -0,0015 -0,0081 -0,0085 112,1286 3
17 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0876 0,0116  249,0940 0,0999 0,0409 0,0532 0,0012 97,0518 0,1002 0,0418 0,0484 0,0017 0,0063 0,0014 101,1992 3
18 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0876 0,0116  248,9291 0,0997 0,0403 0,0525 0,0013 95,4598 0,0998 0,0406 0,0586 -0,0034 -0,0071 -0,0218 98,6635 3
19 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0875 0,0116  249,9871 0,0998 0,0404 0,0516 0,0005 113,0249 0,0998 0,0408 0,0407 0,0011 0,0112 -0,0013 116,7043 3
20 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  249,0561 0,1001 0,0412 0,0534 0,0014 115,7075 0,1002 0,0413 0,0605 -0,0044 -0,0087 -0,0226 118,7358 3
21 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0118  250,0249 0,1001 0,0403 0,0502 0,0002 108,2447 0,1006 0,0430 0,0379 0,0334 0,0246 -0,0136 106,5088 4
22 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  248,6485 0,0996 0,0392 0,0497 0,0004 109,9404 0,0997 0,0396 0,0529 0,0009 -0,0021 0,0046 114,6260 3
23 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0116  247,8480 0,0996 0,0395 0,0505 0,0007 101,9639 0,0997 0,0401 0,0630 0,0033 -0,0119 0,0182 106,0598 3
24 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  249,5113 0,1004 0,0401 0,0487 -0,0001 92,7026 0,1003 0,0401 0,0795 -0,0009 -0,0306 -0,0024 96,2200 3
25 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0117  249,6654 0,0996 0,0386 0,0469 -0,0012 100,4875 0,0994 0,0383 0,0306 -0,0018 0,0158 -0,0007 105,8778 3
26 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0118  249,4625 0,1002 0,0402 0,0499 0,0005 97,1912 0,1002 0,0404 0,0314 0,0004 0,0187 0,0007 100,6218 3
27 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0876 0,0117  251,0092 0,1004 0,0416 0,0522 0,0001 107,9285 0,1006 0,0427 0,0517 -0,0007 0,0050 0,1127 111,8737 3
28 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0875 0,0116  249,6665 0,0991 0,0381 0,0472 -0,0010 112,7668 0,0990 0,0377 0,1063 0,0047 -0,0609 0,0110 116,8330 3
29 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0878 0,0117  249,0149 0,0999 0,0399 0,0505 0,0007 112,5628 0,0999 0,0400 0,0529 0,0015 -0,0026 0,0360 115,9442 3
30 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0877 0,0118  250,7202 0,0999 0,0395 0,0480 -0,0009 105,8797 0,1002 0,0414 0,0511 0,0001 0,0005 0,0053 110,2793 3
média 0,0877 0,0117  249,5050 0,0999 0,0397 0,0497 0,0001 107,1836 0,0999 0,0400 0,0553 0,0134 -0,0189 0,0392 110,6429
desvio padrdo 0,0001 0,0001 0,8454 0,0004 0,0010 0,0020 0,0008 7,8281 0,0006 0,0039 0,0307 0,0578 0,0964 0,2193 7,8003
Acertos 29
Erros para dois compartimentos 0
Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela 4.12 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: trés compartimentos

Nivel de ruido: alto

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

Sugestdo de

experimento  K; Kk, ks Ka Ky Ky AIC 2 Ky Ky ks Ka AIC 3 Ky ky ks Ka ks Ke AIC 4 compartimentos
1 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0873 0,0112  181,6619 0,0991 0,0387 0,0507 -0,0004 98,2481 0,0987 0,0358 0,0577 -0,0257 -0,0201 -0,0428 99,0474 3
2 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0872 0,0113  177,4759 0,0972 0,0331 0,0395 -0,0036 96,3285 0,0970 0,0330 0,0217 -0,0031 0,0176 -0,0043 100,5176 3
3 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0884 0,0120  187,3728 0,1016 0,0410 0,0446 -0,0043 94,3121 0,1032 0,0605 0,0559 -0,0077 0,1729 0,3269 96,8276 3
4 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0880 0,0118  181,2325 0,1007 0,0431 0,0574 0,0033 98,8069 0,1010 0,0436 0,0677 0,0013 -0,0100 -0,0079 102,8568 3
5 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0882 0,0118  181,4579 0,1030 0,0500 0,0715 0,0065 100,4305 0,1057 0,0838 0,0919 0,0007 0,1953 0,2306 99,5198 4
6 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0870 0,0113  181,3203 0,0991 0,0403 0,0543 0,0013 97,5841 0,0992 0,0400 0,0899 -0,0101 -0,0390 -0,0191 101,2001 3
7 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0882 0,0117  182,7927 0,1006 0,0401 0,0495 -0,0005 117,4305 0,1005 0,0401 0,1041 0,0021 -0,0549 0,0049 121,4226 3
8 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0885 0,0122  182,9504 0,1005 0,0399 0,0490 0,0009 113,6912 0,1014 0,0440 0,0591 0,0099 0,0017 -0,0451 117,1293 3
9 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0878 0,0113  180,0272 0,0996 0,0389 0,0511 0,0002 102,1160 0,0994 0,0387 0,0724 0,0002 -0,0217 0,0004 105,9690 3
10 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0883 0,0116  181,8210 0,0990 0,0341 0,0373 -0,0056 118,2532 0,0987 0,0337 -0,0157 -0,0068 0,0523 -0,0062 122,2060 3
1 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0867 0,0112  185,4098 0,0981 0,0367 0,0437 -0,0041 114,8894 0,0977 0,0353 0,0376 -0,0070 0,0021 0,0074 120,1258 3
12 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0873 0,0116 180,1158 0,0990 0,0398 0,0532 0,0023 96,1488 0,0993 0,0410 0,0734 0,0027 -0,0176 0,0012 100,0286 3
13 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0864 0,0108  179,1013 0,0966 0,0340 0,0442 -0,0024 108,6975 0,0961 0,0322 0,0878 0,0094 -0,0539 0,0340 112,9255 3
14 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0883 0,0121  176,3741 0,0999 0,0397 0,0516 0,0033 96,3012 0,1000 0,0400 0,0683 0,0033 -0,0165 0,0033 100,5004 3
15 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0878 0,0120 177,5282 0,0988 0,0371 0,0452 0,0002 90,8672 0,0988 0,0374 0,0415 0,0009 0,0049 -0,0017 95,0891 3
16 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0874 0,0118  180,8307 0,0979 0,0342 0,0377 -0,0046 109,3397 0,0978 0,0338 0,0362 -0,0041 0,0008 -0,0190 113,5328 3
17 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0883 0,0119  186,4253 0,1011 0,0410 0,0498 -0,0004 116,6548 0,1007 0,0394 0,0463 -0,0020 -0,0002 -0,0204 121,6148 3
18 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0873 0,0117  183,9169 0,0988 0,0363 0,0407 -0,0043 99,7788 0,0984 0,0353 -0,0080 0,0093 0,0455 -0,0040 104,3249 3
19 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0877 0,0117  181,7641 0,1002 0,0400 0,0485 -0,0004 109,8975 0,1015 0,0483 0,0792 0,0322 0,0050 -0,0477 111,7618 3
20 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0876 0,0117  181,9354 0,0997 0,0402 0,0517 0,0014 117,4467 0,1001 0,0415 0,0475 0,0062 0,0073 -0,0143 121,1562 3
21 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0878 0,0117  182,4108 0,0996 0,0380 0,0453 -0,0018 102,7226 0,0994 0,0376 0,0132 -0,0022 0,0311 -0,0022 106,6081 3
2 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0871 0,0114  178,9008 0,0980 0,0365 0,0459 -0,0015 105,5657 0,0977 0,0349 0,1064 0,0104 -0,0688 0,0269 108,9415 3
23 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0879 0,0118  185,7390 0,1019 0,0456 0,0577 0,0011 80,2972 0,1021 0,0454 0,0699 -0,0069 -0,0151 -0,0223 83,3024 3
24 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0875 0,0117  177,1869 0,0978 0,0339 0,0392 -0,0029 102,6032 0,0975 0,0334 0,0454 -0,0032 -0,0070 -0,0035 106,5217 3
25 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0874 0,0122  188,8763 0,1016 0,0457 0,0540 0,0001 120,3859 0,1017 0,0461 0,0366 0,0000 0,0179 0,0005 124,3522 3
26 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0869 0,0112  179,9660 0,1003 0,0484 0,0788 0,0094 108,5226 0,1002 0,0460 0,1457 -0,0096 -0,0780 -0,0181 111,5120 3
27 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0880 0,0116 180,8416 0,1002 0,0400 0,0520 0,0010 110,7937 0,1001 0,0396 0,0637 -0,0044 -0,0138 -0,0160 114,5860 3
28 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0874 0,0116  185,0334 0,0999 0,0403 0,0490 -0,0017 117,6954 0,1002 0,0416 0,0771 -0,0006 -0,0251 -0,0008 121,9187 3
29 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000  0,0883 0,0120  184,0074 0,1028 0,0481 0,0654 0,0051 93,4994 0,1030 0,0504 0,0712 0,0173 0,0049 -0,0341 95,7151 3
30 0,1000 0,0400 0,0500 0,0000 0,0873 0,0118  186,8441 0,1007 0,0429 0,0516 -0,0010 109,4259 0,1008 0,0434 0,0415 -0,0004 0,0108 -0,0022 113,7194 3
média 0,0876 0,0117  182,0440 0,0998 0,0399 0,0503 -0,0001 104,9578 0,0999 0,0419 0,0595 0,0004 0,0043 0,0102 108,4978
desvio padrio 0,0005 0,0003  3,1758 0,0016 0,0044 0,0093 0,0034 9,8374 0,0020 0,0100 0,0334 0,0100 0,0573 0,0763 10,2680

Acertos
Erros para dois compartimentos
Erros para quatro compartimentos

29
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Tabela 4.13 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: quatro compartimentos

Nivel de ruido: baixo

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

experimento K,k ks ke ks ks K, kk  AC2 K,k ks k¢ AC3 K,k ks k& k& k  AC4 co:‘f:;?:’e:ios
1 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 304,2998 0,0986 0,0824 0,0468 0,0819 175,2308 0,0998 0,0970 0,0113 0,0371 0,0921 0,1650 109,8638 4
2 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,0889 0,0981 0,0802 0,0432 0,0793 167,6081 0,0995 0,0951 0,0173 0,0472 0,0843 0,1845 103,8788 4
3 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 303,3701 0,0981 0,0800 0,0428 0,0797 171,2431 0,0997 0,0970 0,0165 0,0454 0,0940 0,1910 109,2382 4
4 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  303,9980 0,0985 0,0827 0,0481 0,0830 169,6507 0,0997 0,0973 0,0210 0,0528 0,0885 0,1945 103,8683 4
5 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0855 0,0464  305,0571 0,0985 0,0820 0,0460 0,0811 173,9968 0,1001 0,1016 0,0287 0,0587 0,1035 0,2400 119,6526 4
6 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,6327 0,0989 0,0844 0,0511 0,0843 168,2736 0,1002 0,0987 0,0199 0,0516 0,0891 0,1829 102,3521 4
7 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  304,2844 0,0983 0,0814 0,0454 0,0812 173,2672 0,0997 0,0971 0,0190 0,0497 0,0890 0,1900 112,8602 4
8 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0466  303,7230 0,0985 0,0821 0,0466 0,0824 174,8657 0,0998 0,0970 0,0129 0,0408 0,0921 0,1712 117,3520 4
9 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 304,2171 0,0983 0,0814 0,0455 0,0815 169,8179 0,0996 0,0973 0,0288 0,0607 0,0874 0,2339 122,0668 4
10 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,9066 0,0984 0,0816 0,0457 0,0815 178,2045 0,1002 0,1032 0,0250 0,0546 0,1134 0,2294 104,8762 4
11 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0465  303,4302 0,0987 0,0834 0,0497 0,0847 178,3454 0,0999 0,0982 0,0111 0,0376 0,0974 0,1669 110,7263 4
12 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  304,2624 0,0983 0,0813 0,0452 0,0810 171,4682 0,0998 0,0987 0,0233 0,0541 0,0950 0,2127 94,6883 4
13 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,5899 0,0987 0,0831 0,0483 0,0826 171,0127 0,1002 0,1021 0,0307 0,0608 0,1029 0,2432 105,5882 4
14 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465  303,1520 0,0981 0,0805 0,0442 0,0813 171,3233 0,0995 0,0956 0,0170 0,0479 0,0871 0,1848 128,8815 4
15 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465  303,3854 0,0981 0,0806 0,0439 0,0805 173,1024 0,0997 0,0978 0,0148 0,0426 0,0966 0,1834 97,0548 4
16 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465  304,0446 0,0985 0,0823 0,0471 0,0825 173,9918 0,0997 0,0959 0,0109 0,0373 0,0885 0,1607 105,6233 4
17 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 303,7063 0,0983 0,0817 0,0461 0,0819 176,7597 0,1000 0,1004 0,0219 0,0523 0,1021 0,2102 123,5735 4
18 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0465  303,2549 0,0986 0,0827 0,0484 0,0843 169,5522 0,0999 0,0976 0,0177 0,0492 0,0917 0,1854 105,0081 4
19 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,5366 0,0982 0,0812 0,0454 0,0817 172,0818 0,0997 0,0987 0,0255 0,0570 0,0969 0,2265 113,3849 4
20 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  304,3367 0,0983 0,0815 0,0457 0,0818 172,4750 0,0997 0,0962 0,0153 0,0452 0,0870 0,1750 125,4265 4
21 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 303,8681 0,0987 0,0832 0,0487 0,0833 177,8679 0,1007 0,1073 0,0287 0,0574 0,1276 0,2448 108,9157 4
22 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 304,1988 0,0984 0,0817 0,0458 0,0815 168,7438 0,0999 0,0988 0,0223 0,0533 0,0929 0,2038 120,8409 4
23 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,3511 0,0981 0,0807 0,0443 0,0807 174,9790 0,0999 0,1003 0,0203 0,0498 0,1051 0,2090 104,4958 4
24 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,1782 0,0984 0,0822 0,0468 0,0820 170,2585 0,0998 0,0976 0,0165 0,0464 0,0902 0,1788 1139127 4
25 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,1510 0,0984 0,0822 0,0470 0,0822 172,9796 0,1000 0,1012 0,0271 0,0577 0,1012 0,2271 108,9091 4
26 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,1004 0,0982 0,0813 0,0458 0,0823 179,8505 0,1000 0,1016 0,0219 0,0520 0,1108 0,2177 110,0782 4
27 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  304,5482 0,0983 0,0813 0,0447 0,0803 179,8782 0,1001 0,0995 0,0156 0,0432 0,0992 0,1850 118,9293 4
28 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,9697 0,0982 0,0810 0,0444 0,0804 177,4666 0,0998 0,0987 0,0142 0,0413 0,0985 0,1809 107,0197 4
29 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  303,7671 0,0986 0,0825 0,0477 0,0832 174,8599 0,1001 0,1015 0,0259 0,0569 0,1045 0,2253 108,3159 4
30 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465 304,1834 0,0984 0,0817 0,0457 0,0815 176,8584 0,0999 0,0982 0,0143 0,0423 0,0949 0,1764 113,7132 4
média 0,0857 0,0464  303,9531 0,0984 0,0818 0,0462 0,0818 173,5338 0,0999 0,0989 0,0199 0,0494 0,0968 0,1993 111,0365
desvio padrdo 0,0001 0,0000 0,4807 0,0002 0,0010 0,0019 0,0013 13,5012 0,0002 0,0026 0,0058 0,0071 0,0093 0,0253 8,2131

Acertos 30

Erros para dois compartimentos 0

Erros para trés compartimentos 0
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Tabela 4.14 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: quatro compartimentos

Nivel de ruido: médio

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

experimento K,k ks ke ks ks K, kk  AC2 K,k ks k¢ AC3 K,k ks k& k& k  AC4 co:‘f:;?:’e:ios
1 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465  236,3728 0,0975 0,0773 0,0363 0,0734 135,4698 0,0999 0,0977 0,0073 0,0226 0,1010 0,1668 112,7422 4
2 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0464  234,2231 0,0988 0,0832 0,0494 0,0838 128,6995 0,1008 0,1106 0,0348 0,0619 0,1457 0,2809 109,4756 4
3 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  235,6289 0,0985 0,0820 0,0455 0,0798 142,4986 0,1014 0,1189 0,0263 0,0497 0,1806 0,2554 122,0509 4
4 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  236,6010 0,0995 0,0869 0,0558 0,0870 116,1849 0,1003 0,1000 0,0306 0,0637 0,0816 0,2048 106,8805 4
5 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  238,3271 0,0981 0,0797 0,0397 0,0742 130,4321 0,0996 0,0926 0,0134 0,0394 0,0742 0,1650 120,4834 4
6 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0855 0,0463  236,2755 0,0981 0,0805 0,0424 0,0764 130,5945 0,1004 0,1037 0,0058 0,0148 0,1183 0,1624 103,9516 4
7 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0465  234,3624 0,0972 0,0768 0,0360 0,0740 113,2076 0,0988 0,0905 0,0116 0,0373 0,0755 0,1691 99,1620 4
8 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0859 0,0466  236,4694 0,1000 0,0891 0,0600 0,0897 129,1640 0,1018 0,1227 0,0635 0,0789 0,2075 0,4529 119,4906 4
9 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0853 0,0462  236,1978 0,0974 0,0788 0,0401 0,0760 128,4288 0,0990 0,0934 0,0094 0,0312 0,0845 0,1596 107,2963 4
10 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0465  233,1117 0,0971 0,0759 0,0351 0,0740 118,7126 0,0990 0,0954 0,0211 0,0506 0,1027 0,2462 107,9813 4
11 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0467  235,5679 0,0976 0,0784 0,0389 0,0767 132,6139 0,0991 0,0929 0,0122 0,0386 0,0825 0,1744 117,0386 4
12 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0466  234,5927 0,0984 0,0823 0,0472 0,0831 121,4734 0,0997 0,0957 0,0104 0,0367 0,0876 0,1587 109,2951 4
13 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0861 0,0466  234,2471 0,0982 0,0797 0,0425 0,0804 128,0951 0,0998 0,0952 0,0110 0,0368 0,0908 0,1707 111,6354 4
14 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  235,1047 0,0986 0,0834 0,0497 0,0840 124,0848 0,0995 0,0933 0,0030 0,0118 0,0811 0,1269 114,089%4 4
15 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0466  232,6006 0,0970 0,0759 0,0355 0,0754 132,3994 0,0993 0,0994 0,0174 0,0450 0,1184 0,2283 112,3155 4
16 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0467  235,9073 0,0987 0,0807 0,0417 0,0771 137,7309 0,0978 0,0783 -0,0002 0,0611 0,0407 0,0802 139,5338 3
17 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0466  234,9029 0,0986 0,0809 0,0440 0,0804 122,1007 0,1002 0,1004 0,0307 0,0611 0,1051 0,2657 108,4763 4
18 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0464  235,4625 0,0983 0,0811 0,0457 0,0819 117,6729 0,0992 0,0915 0,0280 0,0629 0,0620 0,2053 110,0588 4
19 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0463  236,8999 0,0993 0,0859 0,0530 0,0840 121,3788 0,1007 0,1065 0,0460 0,0711 0,1117 0,3192 103,9943 4
20 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0464  232,8840 0,0980 0,0794 0,0434 0,0814 122,2584 0,0995 0,0963 0,0155 0,0448 0,0968 0,1910 107,4275 4
21 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0469  233,9316 0,0990 0,0847 0,0521 0,0873 122,0348 0,1012 0,1188 0,0501 0,0728 0,2033 0,3971 107,2212 4
22 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0859 0,0465  234,6020 0,0992 0,0851 0,0529 0,0860 135,0685 0,1011 0,1075 0,0071 0,0229 0,1282 0,1654 117,4031 4
23 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0464  234,3215 0,0984 0,0820 0,0477 0,0838 125,4428 0,0995 0,0929 0,0011 -0,0124 0,0839 0,1247 105,7492 4
24 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0854 0,0463  235,9841 0,0984 0,0824 0,0462 0,0802 119,3676 0,1000 0,1025 0,0198 0,0475 0,1084 0,2030 94,8457 4
25 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0464  234,2936 0,0982 0,0809 0,0444 0,0803 118,1138 0,1016 0,1440 0,0583 0,0679 0,4198 0,5107 107,2101 4
26 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0465  234,8577 0,0991 0,0835 0,0487 0,0829 134,5747 0,1012 0,1065 0,0054 0,0156 0,1258 0,1617 104,0482 4
27 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0463  234,4099 0,0982 0,0814 0,0468 0,0832 109,5389 0,0991 0,0915 0,0252 0,0607 0,0639 0,1915 101,9355 4
28 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0465  237,9039 0,0995 0,0850 0,0497 0,0815 130,8815 0,1013 0,1086 0,0326 0,0594 0,1232 0,2546 121,1206 4
29 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0855 0,0463  236,2166 0,0979 0,0796 0,0409 0,0761 138,3401 0,0999 0,0979 0,0039 0,0084 0,1007 0,1488 118,0157 4
30 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0860 0,0468  233,8972 0,0987 0,0833 0,0499 0,0864 111,1540 0,0991 0,0888 0,0095 0,0438 0,0624 0,1313 109,2177 4
média 0,0858 0,0465  235,2052 0,0984 0,0815 0,0454 0,0807 125,9239 0,1000 0,1011 0,0204 0,0435 0,1156 0,2157 111,0049
desvio padrdo 0,0002 0,0002 1,3787 0,0007 0,0032 0,0062 0,0045 8,4179 0,0010 0,0126 0,0169 0,0220 0,0693 0,0967 8,5034

Acertos 29

Erros para dois compartimentos 0

Erros para trés compartimentos 1
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Tabela 4.15 — Valores estimados e sugestdes do Decisor de Modelos

Estrutura compartimental fixada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: alto

Parametros pré-fixados

Parametros estimados e indices AIC

dois compartimentos

trés compartimentos

quatro compartimentos

experimento K,k ks ke ks ks K, kk  AC2 K,k ks k¢ AC3 K,k ks k& k& k  AC4 co:‘f:;?:’e:ios
1 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0852 0,0457  171,0970 0,0995 0,0909 0,0662 0,0905 112,9046 0,1013 0,1180 0,0463 0,0688 0,1409 0,2595 113,7738 3
2 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  170,2533 0,0995 0,0879 0,0573 0,0873 104,6401 0,1011 0,1096 0,0271 0,0564 0,1217 0,2136 103,4364 4
3 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0465 168,1173 0,0982 0,0810 0,0437 0,0796 103,0177 0,0995 0,0939 0,0106 0,0362 0,0810 0,1574 106,8054 3
4 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0466  173,5295 0,0975 0,0773 0,0356 0,0727 117,8176 0,0977 0,0778 0,0171 0,0688 0,0193 0,0775 121,5922 3
5 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  179,7111 0,1014 0,0904 0,0534 0,0779 114,1362 0,1013 0,0944 0,0035 0,0158 0,0671 0,1072 117,5106 3
6 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0852 0,0464  168,4719 0,0960 0,0728 0,0279 0,0642 94,3764 0,0981 0,0923 0,0235 0,0509 0,1035 0,3118 95,2742 3
7 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0854 0,0465  161,2322 0,0965 0,0783 0,0448 0,0873 104,7225 0,0991 0,1155 0,0371 0,0662 0,2138 0,3434 104,1498 4
8 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0854 0,0462  176,2159 0,1006 0,0906 0,0575 0,0822 110,2561 0,1006 0,0919 0,0536 0,0795 0,0105 0,2060 114,0365 3
9 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0463  167,9708 0,0964 0,0724 0,0272 0,0634 108,9776 0,1000 0,1289 0,0345 0,0513 0,4022 0,5027 111,8079 3
10 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0863 0,0465  168,2153 0,0970 0,0741 0,0332 0,0741 115,0779 0,0984 0,0845 0,0021 -0,0006 0,0689 0,1355 114,4947 4
11 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0850 0,0460 171,4122 0,0970 0,0760 0,0313 0,0636 114,5654 0,1131 0,5615 0,1346 0,0440 1,7768 0,3205 111,0524 4
12 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0851 0,0458  183,0235 0,1005 0,0867 0,0458 0,0696 120,5126 0,1023 0,1032 0,0042 0,0059 0,0918 0,1262 119,1764 4
13 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0863 0,0469  168,9773 0,1015 0,0990 0,0820 0,1006 111,3171 0,1043 0,1326 0,0084 0,0258 0,1909 0,1699 110,5465 4
14 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0849 0,0463  166,3665 0,0970 0,0801 0,0442 0,0810 118,0096 0,1012 0,1306 0,0060 0,0089 0,2267 0,1970 112,2237 4
15 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0850 0,0459  169,2619 0,0967 0,0769 0,0374 0,0738 104,3045 0,0980 0,0921 0,0364 0,0663 0,0946 0,3995 107,2743 3
16 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0863 0,0471  174,2256 0,0972 0,0715 0,0234 0,0592 124,0416 0,0986 0,0811 0,0032 0,0068 0,0506 0,1270 125,4971 3
17 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0463  173,7553 0,0980 0,0790 0,0390 0,0743 106,7718 0,0981 0,0796 0,0036 0,0435 0,0374 0,0818 110,4370 3
18 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0852 0,0462  173,6672 0,0970 0,0762 0,0329 0,0673 114,8160 0,0993 0,0932 0,0032 0,0023 0,0836 0,1378 115,0502 3
19 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0850 0,0460 167,3085 0,0971 0,0805 0,0473 0,0843 119,5112 0,0990 0,1022 0,0155 0,0431 0,1212 0,1977 120,9143 3
20 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0863 0,0471  165,0702 0,0983 0,0812 0,0474 0,0888 98,3280 0,0983 0,0821 0,0043 0,0465 0,0482 0,1035 102,2830 3
21 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0856 0,0464  166,5418 0,0993 0,0865 0,0556 0,0872 102,3637 0,1115 0,5532 0,2701 0,0714 2,0483 0,4493 97,4890 4
22 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0850 0,0457  177,4803 0,0983 0,0802 0,0383 0,0677 126,8583 0,1024 0,1204 0,0112 0,0211 0,1696 0,1933 122,4111 4
23 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0853 0,0464  169,3234 0,0989 0,0882 0,0602 0,0903 110,7402 0,0993 0,0965 0,0000 -0,2537 0,0875 0,1118 109,2973 4
24 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0858 0,0467  165,0791 0,0983 0,0826 0,0497 0,0870 91,5206 0,1004 0,1117 0,0422 0,0699 0,1604 0,3301 87,4351 4
25 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0861 0,0469  169,0549 0,0993 0,0847 0,0515 0,0868 116,9516 0,1006 0,1002 0,0005 -0,0345 0,1027 0,1315 119,0915 3
26 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0857 0,0466  167,7326 0,0985 0,0863 0,0601 0,0953 95,8801 0,0984 0,0864 0,0065 0,0942 0,0538 0,0953 99,9863 3
27 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0845 0,0456  177,2011 0,0998 0,0900 0,0561 0,0787 107,9556 0,1006 0,0995 0,0001 -0,0585 0,0851 0,1044 109,6003 3
28 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0864 0,0472  166,0416 0,1001 0,0929 0,0740 0,1034 112,6895 0,1006 0,0982 0,0535 0,0911 0,0437 0,1978 116,3517 3
29 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0849 0,0458  165,5348 0,0945 0,0694 0,0265 0,0665 109,0707 0,0956 0,0791 0,0201 0,0536 0,0527 0,2512 111,2171 3
30 0,1000 0,1000 0,0200 0,0500 0,1000 0,2000  0,0851 0,0463  168,0189 0,0964 0,0776 0,0412 0,0813 114,9783 0,0973 0,0853 0,0005 -0,0266 0,0666 0,1143 116,5219 3
média 0,0855 0,0464  170,3297 0,0982 0,0820 0,0464 0,0795 110,2371 0,1005 0,1299 0,0293 0,0271 0,2274 0,2051 110,8912
desvio padrdo 0,0005 0,0004 4,8666 0,0017 0,0072 0,0142 0,0114 8,5456 0,0037 0,1173 0,0530 0,0647 0,4659 0,1133 8,6214

Acertos 11

Erros para dois compartimentos 0

Erros para trés compartimentos 19
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4.1.3.1 Desempenho do Decisor de Modelos pelo indic e de Kappa

Para avaliar o desempenho do Decisor de Modelos, decidiu-se aplicar a
estatistica de Kappa (LANDIS; KOCH, 1977) por permitir analise e comparacdo
cruzada entre os modelos (e, consequentemente, suas respectivas constantes)
utilzados na sintetizacdo de dados e os modelos sugeridos pela métrica de Akaike
na etapa de identificacdo dos parametros. Em linhas gerais, tal abordagem baseia-
se na disposi¢éo dos resultados obtidos pelo Decisor de Modelos em forma de uma
tabela que apresenta o numero de acertos dos modelos classificados, através da
metodologia apresentada, para o calculo do chamado indice de concordancia de
Kappa. Foram construidas trés tabelas, cada qual correspondente a cada nivel de
ruido considerado, compostas pelas sugestdes do numero de compartimentos
segundo a métrica de Akaike.

O indice de Kappa permite a avaliacdo da variabilidade de classificacdo que o
Decisor de Modelos apresenta quando testado com os diferentes niveis de ruido.
Seu valor maximo é igual a um, podendo apresentar valores minimos negativos
menores que -1. O valor zero indicaria concordancia nula entre o Decisor e a

classificacédo correta. O indice é expresso por:

o P-P
Indice de Kappa=—=—=2 (4.3)
n-F,
Onde:
« P representa a somatéria dos valores concordantes entre os modelos

sintetizados e os modelos classificados. E a somatoria dos valores da diagonal
principal dos modelos classificados e designado pela letra “U” na tabela 4.16.

» P, representa a somatéria dos produtos entre totais das linhas e totais das
colunas para determinado modelo dividida pelo numero total de realizacbes do
experimento N. Assim, cada parcela da somatdria é o produto do total de coluna
para o modelo com dois, trés ou quatro compartimentos pelo total de linha para o

modelo com dois, trés ou quatro compartimentos, dividida por N. Nas tabelas, tais
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parcelas sdo apresentadas na coluna de “freqiéncia esperada” e designado pela

letra “T” na tabela 4.16.

* N é o numero de realizacbes ou dados sintéticos de concentracao tecidual.

Aqui, possui valor fixo de noventa e designado pela letra “S” na tabela 4.16.

A seguir, apresenta-se a tabela modelo para calculo.

Tabela 4.16 — Estatistica de Kappa para ruido qualquer

Proposto pelo Decisor de Modelos

. . totais o
i dois trés freqiiéncia
Ruido alto i ) ) as
compartimentos compartimentos compartimentos inhas esperada
i
dois
° . A B D E
B compartimentos
N trés
o . F G I J
£ compartimentos
n quatro
. K L N 0]
compartimentos
totais das
P Q S T
colunas
total da diagonal u
total da diagonal y
(%)
indice Kappa W
Valor-p X*
Intervalo de confianga com 95%
inferior Y*
superior Z*
Onde:

« A B,C,F, G, H, K, le M sao numeros propostos pelo Decisor de Modelos.

. D=A+B+C

. 1=F+G+H

« N=K+L+M

. P=A+F+K

. Q=B+G+L

. R=C+H+M

. S=P+Q+R=D+| +N
. U=A+G+M
VS

~
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. E=
S
. J:ﬂ
S
i O:R[N
S
. T=E+J+0O
_U-T
ts-T

« X* Y* e Z* foram calculados com o auxilio de (LEE - LABORATORIO DE
EPIDEMIOLOGIA E ESTATISTICA).

O termo *“Valor-p” (designado anteriormente por X*) denota o erro de,
eventualmente, rejeitar a hipétese nula de ndo-concordancia entre o Decisor e 0
sintetizado, baseado no indice de Kappa encontrado. Aqui, esse erro € delimitado
por uma desigualdade e se, por exemplo, encontra-se p < 0.001, interpreta-se que o
erro em aceitar a concordancia é menor do que um milésimo.

Os limites inferiores e superiores (designados anteriormente por Y* e Z*)
delimitam um intervalo de 95% de confianca, ou seja, ha probabilidade de 0.95 de
que o valor do indice de Kappa calculado pertenca ao intervalo em questéo.

O valor do indice de Kappa calculado denota os seguintes graus de concordancia
entre as medidas sintetizadas e os modelos classificados, segundo (LANDIS; KOCH,
1977):

Tabela 4.17 — Niveis de concordancia pelo indice de Kappa

indice de Kappa Grau de concordancia
<0 pobre
0.0020.20 fraco
0.21a0.40 razoavel
0.41a0.60 moderado
0.61a0.80 consideravel
0.81a1.00 forte

As tabelas 4.18, 4.19 e 4.20 sumarizam 0s numeros de acertos e de erros
cometidos pelo Decisor de Modelos e avaliam os respectivos indices de Kappa em

trés situagBes distintas: com nivel de ruido baixo, com nivel de ruido médio e com
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nivel de ruido alto. O objetivo da elaboracdo destas tabelas € verificar o nivel de
robustez do algoritmo nestas trés situacfes diferentes, tal que maior robustez é
evidenciada pelo maior valor de indice de Kappa obtido.

As trés primeiras linhas de cada tabela apresentam o niumero de sugestdes de
determinado modelo compartimental fornecido pelo Decisor de Modelos frente a um
determinado experimento. Dessa maneira, idealmente, esperava-se uma matriz
diagonal para cada uma das tabelas. No entanto, explica-se a auséncia deste
carater em razao do ruido de medida encontrado em cada experimento, provocando
sugestdes equivocadas, quanto aos modelos mais adequados, do Decisor de
Modelos. Comparando-se os indices Kappa obtidos com a tabela 4.17, nota-se que
nos trés niveis de ruido simulados, a concordancia é estatisticamente significativa
(p<0,001) e com grau “consideravel” e “forte”.

As tabelas sdo as seguintes:

Tabela 4.18 — Estatistica de Kappa para ruido baixo
Proposto pelo Decisor de Modelos

totais

, . dois trés guatro freqiéncia
Ruido baixo . . .
compartimentos compartimentos compartimentos linhas esperada
dois
i 27 2 1 30 9,0000
8 compartimentos
= trés
< ) 0 30 0 30 10,6667
£ compartimentos
[ quatro
) 0 0 30 30 10,3333
compartimentos
totais das
27 32 31 90 30,0000
colunas
total da diagonal 87
total da di I
otal da diagona 96,67%
(%)
indice Kappa 0,9500
Valor-p <0.001
Intervalo de confianga com 95%
inferior 0,8040
superior 1,0000
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Sintetizado

Sintetizado

Tabela 4.19 — Estatistica de Kappa para ruido médio

Proposto pelo Decisor de Modelos

. . totais .
, . dois trés guatro freqliéncia
Ruido médio i i .
compartimentos compartimentos compartimentos linhas esperada
dois
i 28 2 0 30 9,3333
compartimentos
trés
i 0 29 1 30 10,6667
compartimentos
quatro
i 0 1 29 30 10,0000
compartimentos
totais das
28 32 30 90 30,0000
colunas
total da diagonal 86
total da di I
otal da diagona 95,56%
(%)
indice Kappa 0,9333
Valor-p <0.001
Intervalo de confianca com 95%
inferior 0,7870
superior 1,0000
Tabela 4.20 — Estatistica de Kappa para ruido alto
Proposto pelo Decisor de Modelos
. . totais .
i dois trés guatro freqliéncia
Ruido alto . . .
compartimentos compartimentos compartimentos linhas esperada
dois
i 28 1 1 30 9,3333
compartimentos
trés
) 0 29 1 30 16,3333
compartimentos
quatro
i 0 19 11 30 4,3333
compartimentos
totais das
28 49 13 90 30,0000
colunas
total da diagonal 68
total da di I
otal da diagona 75,56%
(%)
indice Kappa 0,6333
Valor-p <0.001
Intervalo de confianca com 95%
inferior 0,4960
superior 0,7700
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CAPITULO 5

DISCUSSAO DE RESULTADOS

5.1 Discusséo de resultados da primeira etapa

Como mencionado no inicio do capitulo anterior, os resultados foram divididos
em duas etapas.

A primeira delas apresenta graficos com o intuito de ilustrar a qualidade do ajuste
encontrado utilizando-se a metodologia apresentada. Observa-se razoavel
concordancia entre os dados sintetizados (representados por pontos vermelhos) e a
curva ajustada pelo modelo (apresentada na cor azul) nas figs. 4.1, 4.2 e 4.3.

Os valores estimados apresentados nas tabelas (4.1), (4.3) e (4.5) revelam
melhor desempenho da metodologia quando aplicada aos dois modelos
compartimentais mais simples, isto é, com dois e com trés compartimentos. A
justificativa € a maior concordancia dos valores estimados quando comparados aos
valores utilizados na sintetizacdo de dados, indicando que o método oferece
resultados mais coerentes para tal situacdo. Adicionalmente, observou-se que a
estimativa de parametros para o modelo de quatro compartimentos algumas vezes é
prejudicada pela existéncia de mais minimos locais da fungéo custo.

Outro aspecto relevante que apoéia tal afirmacao diz respeito aos valores limite de
desvios padrdo avaliados para as estimativas (vide tabelas no Apéndice D): o
modelo compartimental com quatro compartimentos apresenta estimativas com
variancias relativamente maiores em comparacdo aos modelos mais simples,
levantando questionamento critico na aplicabilidade desta estrutura em exames
reais.

Resultados semelhantes para os trés modelos foram obtidos para outras

situacdes e experimentos com diferentes parametros e niveis de ruido.
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5.2 Discusséo de resultados da segunda etapa

As tabelas resumo apresentadas (tabelas (4.7-4.15)) reforcam as afirmacdes
colocadas na discussao dos resultados da primeira etapa. Delas, observa-se que,
como esperado intuitivamente, o modelo com dois compartimentos descreve a maior
concordancia entre os valores fixados e estimados na tarefa de estimacdo em todos
os trés niveis de ruido.

Em seguida, passando ao modelo com trés compartimentos, notam-se também
concordancias bastante razoaveis para as estimativas das constantes para esta
estrutura, piorando para o caso de nivel de ruido alto. Dessa maneira, em termos
praticos, sua empregabilidade fica encorajada por apresentar desempenhos
satisfatérios inclusive para nivel de ruido médio.

No entanto, para 0 modelo mais complexo com quatro compartimentos, observa-
se concordancia muito mais pobre. Apesar de apresentar indices de Akaike mais
coerentes com a estrutura fixada para a sintetizacdo de dados para os niveis de
ruido baixo e médio, seu desempenho para ruido alto é prejudicado. Tal modelo s6
possui concordancia entre os parametros fixados e estimados para niveis de ruido
baixo e médio, condenando seu uso para fins praticos na presenca de ruido elevado
e para modelos mais complexos.

Finalmente, os indices de Kappa mostraram concordancia forte de classificacao
de modelos para os niveis de ruido baixo e médio, como pode ser observado
através da tabela de niveis de concordancia caracteristicos desta abordagem. Tal
fato evidencia consideravel robustez da metodologia proposta através do uso das
equacdes de sensibilidade. Com relagdo ao nivel de ruido alto, nota-se que o valor
do indice foi diminuido pela discordancia entre estruturas pré-fixadas e identificadas

do modelo mais complexo com quatro compartimentos.
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CAPITULO 6

CONCLUSOES

6.1 Conclusoes

A abordagem neste trabalho representa a solugcdo com melhor desempenho
dentre todas as pesquisadas. O emprego da metodologia de resolucéo do problema
de otimizacdo aplicada a reducdo da funcdo custo de somatéria dos minimos
quadrados ponderados pela varidncia da medida aferida através da utilizacdo das
equacdes de sensibilidade mostra vantagem consideravel, principalmente em tempo
de processamento, quando comparada a outros algoritmos de otimizacéo
disponiveis na literatura e em pacotes de software como o Matlab®. Acredita-se que
tal beneficio esteja relacionado tanto a qualidade da avaliacdo dos termos
relacionados a derivada da funcdo custo quanto a relativa rapidez com que tais
informacbes sdo obtidas na etapa de integracdo conjunta das equacbes de
sensibilidade, superando com vantagem a abordagem numerica para tal propaosito.

Outro importante aspecto a ressaltar € a robustez alcancada pela metodologia
quando da utilizacdo do método de Levenberg-Marquardt e das equacdes de
sensibilidade. Apesar de modelos compartimentais mais complexos como o modelo
com quatro compartimentos apresentarem dificuldades na tarefa de identificacédo
paramétrica, como a existéncia de diversos minimos locais, a metodologia proposta
apresenta resultados satisfatérios para os modelos com dois e trés compartimentos,
dificilmente sofrendo com a existéncia de mais de uma solucéo.

Para o caso de modelos mais elaborados, sugere-se a simplificacdo do modelo a
fim de se obter estimativas com relativas menores variancias. E freqiente, na
literatura, este tipo de pratica, além da preparacdo de um protocolo médico que
empregue o projeto do experimento em questdo. Para esta finalidade, pode-se, por
exemplo, realizar multiplas injecdes de radiofarmaco durante o exame e, com
relacdo aos modelos compartimentais mais sofisticados, podem-se agrupar
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determinadas constantes para a tarefa de estimagdo, mas com a desvantagem de
ndo estima-las individualmente. Do ponto de vista clinico, tal alternativa pode ser
interessante nas situacbes em que tal agrupamento caracterize o estudo de
determinado mecanismo metabdlico, guardadas as consideracdes e cuidados sobre
a modelagem adotada.

Com relagdo ao ruido adicionado aos dados sintetizados, observou-se
desempenho consideravel do método para uma distribuicdo do tipo Poisson,
conferindo maior proximidade as condi¢cdes encontradas em exames clinicos. Os
resultados obtidos para as estimativas aqui apresentados séo validos até para niveis
de ruido relativamente maiores que 0s encontrados em casos reais, ressaltando-se
a utilizacdo dos modelos com dois e trés compartimentos. Isso pode ser observado
analisando os resultados obtidos na secédo que apresenta a estatistica de Kappa. O
modelo com gquatro compartimentos ndo é recomendado para nivel de ruido
elevado, pelo menos ao empregar-se a metodologia descrita, para fins praticos, em
razdo da menor concordancia dos parametros estimados frente aos parametros pré-

fixados.

6.2 ContribuicOes da pesquisa

Como principal resultado deste trabalho, obteve-se a selecdo de modelos
mediante o emprego do critério de informacédo de Akaike, além da comprovacao da
eficdcia da metodologia de equacdes de sensibilidade para a estimacao paramétrica
de modelos compartimentais caracterizados por equacdes diferenciais. Conclui-se
que tal abordagem venha a ser bastante util na identificacdo de outros tipos de
sistemas dinamicos com excitacdo de entrada, oferecendo até mesmo uma maneira
de se estimar limites inferiores para as incertezas dos parametros. Comprovou-se
também apreciavel robustez oferecida pelo método de otimizacdo de Levenberg-
Marquardt, fato este observado pelos elevados indices de concordancia de Kappa
obtidos neste trabalho. A metodologia revela-se eficaz, ao menos para as estruturas
com dois e com trés compartimentos, ainda que considerado um ruido do tipo

Poisson, como aqui considerado.
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No tocante a simulagdo de sistemas dindmicos com excitacdo de entrada,
apresentou-se, através da técnica de interpolacdo linear, uma alternativa para
integracdo numerica de equacdes diferenciais caracterizadas por funcdes de entrada
informadas por dados tabulados.

Adicionalmente, uma interface grafica foi programada em Matlab® para facilitar a
conferéncia das afirmacdes descritas neste texto. As rotinas programadas foram
elaboradas de maneira modular, facilitando a inclusdo de novos modelos para
trabalhos futuros. Sua apresentacdo € encontrada no Apéndice.

Por fim, ressalta-se a analise e proposta de solugdo aplicaveis a area médica,
podendo se aplicavel a exames reais de pacientes para diagndsticos clinicos, bem

como ferramenta para modelagem de sistemas biolégicos.

6.3 Melhorias e trabalhos futuros

Diante da pobre concordancia entre parametros fixados e estimados para o
modelo com quatro compartimentos com elevado nivel de ruido, sugere-se um
aprofundamento no estudo de outros algoritmos de otimizacdo que resolvam o
problema de estimacdo de maneira adequada. Pelo método de Levenberg-
Marquardt utilizar derivadas da fungéo custo, o mal dos minimos locais talvez possa
ser reduzido com o auxilio de outras metodologias para minimizacdo da funcéo
custo.

Outra interessante contribuicdo seria a introducdo de restricdes aos valores das
estimativas. Tal detalhe deveria ser integrado a rotina de otimizagcdo e alguns
métodos como o de “projecdo do gradiente” sobre funcdes de restricdo poderiam ser
estudados e programados.

A incorporacdo do recurso de restricdo foi implementada na interface gréafica
programada em Matlab®, porém de maneira relativamente simples. E sabido que ha
melhores alternativas na literatura para o tratamento especifico desta questao.

Ainda referente a interface grafica, sugere-se a ampliacdo de sua funcionalidade
integrando-a a um sistema de afericdo de concentracdo de radiofarmaco através do

processamento de imagens. Dessa maneira, os dados sintetizados ndo mais seriam
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obtidos da maneira descrita neste trabalho, mas sim de pixels de determinado
conjunto de imagens que se deseja estudar, tal qual como as captadas por um
tomagrafo.

Sugere-se também a inclusdo de outros modelos compartimentais dedicados a

outras modalidades de estudos clinicos.
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APENDICE

APENDICE A

A.l - Processo de Estimacdo Paramétrica

A tarefa de estimacdo de parametros é uma etapa tradicional dos processos de
modelagem em Tomografia por Emissdo de Pdsitrons. No caso especifico dos
modelos compartimentais, 0 processo resume-se a determinar valores de
parametros caracteristicos em questéo utilizando dados experimentais e, de maneira
geral, envolve trés assuntos principais: Probabilidade, Estatistica e Otimizacao.

Os dois primeiros estédo intimamente relacionados e, por motivos didaticos, sao
quase sempre apresentados em sequéncia. A razdo pela qual Probabilidade e
Estatistica sdo imprescindiveis na etapa de identificacdo relaciona-se a necessidade
de tratamento matematico dos erros e imprecisdes das medidas experimentais.
Como consequéncia, os parametros apresentam valor meédio e variancia associados,
tais como variaveis aleatorias.

A imperfeicdo de medida experimental em tomografia por emissdo de positrons
impede que os parametros tenham seus valores exatos estimados com confianca
absoluta. Desta forma, € possivel apenas afirmar que certo parametro apresenta
determinado valor com certo grau de confianca, devendo ser analisadas preciséo e
acuracia.

O ultimo assunto, referente a Otimiza¢do, compreende técnicas de minimizacéo e
maximizacao de funcdes matematicas. A justificativa do uso de tais procedimentos &
ilustrada, por exemplo, na minimizacdo de erros quadraticos entre dados previstos

pelo modelo e dados experimentais.
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APENDICE B

B.1 - O Estimador de Minimos Quadrados

7

O Estimador de Minimos Quadrados é o mais utilizado na identificacdo de
modelos compartimentais. O fato € justificado por razdes historicas e o método &
freqlientemente citado na literatura acerca do assunto. E provavel que sua
preferéncia deva-se a intima relagéo entre o Estimador de Minimos Quadrados e o
Estimador de Maxima Verossimilhanca para distribuicbes Gaussianas, além de
apresentar o conceito simples, porém bastante intuitivo, de minimizacdo somatoria

das diferencas entre medicdes experimentais e previsdes do modelo.

Suponha que cada dado experimental Yy, € medido no instante de tempo t; e
possui um desvio padrao g;. Considere ainda os valores preditos pelo modelo nos
respectivos instantes t, representados por Y(t,6,u(t)), tal que 8 é o vetor de
parametros a estimar e U(t) é o valor da Curva de Entrada no instante t, . Desta

maneira, escreve-se a seguinte funcdo x> (chi-quadrado):

)(2 :Zn[yi _Y(th’u(ti))} (B.l)

i=1 g

sao chamadas de residuo e

Yi ~ 9(ti ’Q!u(ti ))
g

As parcelas Y, —Y(t,0,u(t;))e

residuo normalizado, respectivamente, e N é o numero de pares experimentais
(t,y,), para i=12..n. Note que residuos medem a diferenca entre valores

experimentais e valores preditos.

O ajuste do modelo aos dados experimentais € conseguido minimizando-se o

valor da funcao x? modificando-se os valores de 8.
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APENDICE C

C.1 — Interface grafica

Uma ferramenta grafica, bem como todas suas rotinas, foram desenvolvidaa em
Matlab® (Matlab® 7) para estimacédo de parametros de modelos compartimentais
com dois, trés e quatro compartimentos. Esta interface permite ao usuario a
sintetizacdo de dados, escolhendo-se as caracteristicas da Curva de Atividade de
Entrada e as constantes dinamicas do modelo desejado.

Dessa maneira, conseguem-se realizar a simulacdo e identificacdo de
parametros de todos os modelos apresentados neste trabalho, oferecendo uma
maneira préatica de estimacédo de parametros de forma cruzada, isto €, sintetizando-
se dados com determinado modelo e identificando este mesmo conjunto de medidas
com todos os demais.

As informacdes retornadas séo:

* Valores dos parametros estimados.

» Valores de desvios padrao dos parametros estimados.

* Valor da somatoria de residuos quadraticos.

» Valor da somatéria de residuos quadraticos ponderados.

* Valor do indice de Akaike (AIC).

Graficamente, séo apresentados:

» Curva de Atividade de Entrada.

» Dados sintetizados pelo modelo escolhido.

* Curva de ajuste dos dados ap0s aplicacdo da rotina de otimizacéo.

* Residuos para verificacao de aleatoriedade.

E as seguintes opcdes encontram-se disponiveis para o algoritmo de otimizacao:

* Avaliacdo de derivadas da funcéo custo por diferencgas finitas (utilizando a
abordagem numérica apresentada neste texto).

* Restricbes de positividade dos parametros, forcando o algoritmo de
otimizacao a realizar sua busca apenas por parametros maiores que zero.

A interface grafica encontra-se na figura a seguir.
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Figura C.1 — Interface grafica desenvolvida.
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APENDICE D

D.1 — Tabelas detalhas do Capitulo de Resultados

No Capitulo de Resultados foram apresentadas tabelas resumo contendo as
estimativas alcancadas pelo Decisor de Modelos. A seguir, encontram-se as
mesmas tabelas, porém com informac¢des adicionais como o palpite inicial utilizado
pelo algoritmo de otimizagdo e as respectivas incertezas das estimativas dos
parametros estimados.

Em razdo da grande quantidade de informacdes por elas apresentadas, as

tabelas estdo organizadas, agrupadas de quatro em quatro tabelas como a seguir:

* A primeira tabela do subgrupo refere-se as informacdes estimadas para o

modelo com dois compartimentos;

* A segunda tabela do subgrupo refere-se as informacgfes estimadas para o

modelo com trés compartimentos;

» A terceira tabela do subgrupo refere-se as informacgfes estimadas para o

modelo com quatro compartimentos;

* A quarta tabela do subgrupo refere-se as informacdes dos indices de Akaike
(AIC);

A ordenacdo se da segundo o nivel crescente de complexidade do modelo
utilizado para sintetizacdo de dados, para os trés niveis de ruido: baixo, médio e
alto. Dessa maneira, tém-se primeiramente as tabelas com informacdes referentes a
identificacdo de parametros de um conjunto de dados gerado pelo modelo com dois
compartimentos e dos indices AIC, nas situacdes de nivel de ruido baixo, seguido
dos niveis de ruido médio e alto. Na seqiiéncia tém-se as tabelas com informacdes
referentes a identificacdo de parametros de um conjunto de dados gerado pelo
modelo com trés compartimentos e dos indices AIC, nas situagdes de nivel de ruido
baixo, seguido dos niveis de ruido médio e alto. E, por fim, tém-se as tabelas com

informacdes referentes a identificacdo de parametros de um conjunto de dados
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gerado pelo modelo com quatro compartimentos e dos indices AIC, nas situa¢cfes de
nivel de ruido baixo, seguido dos niveis de ruido médio e alto.
Cada conjunto de quatro tabelas complementa as tabelas resumo apresentadas

no capitulo de Resultados.
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Tabela D.1 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizacdo: dois compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento K paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) "2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0217 0,0122 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
2 0,0277 0,0051 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
3 0,0181 0,0067 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
4 0,0122 0,0060 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
5 0,0290 0,0122 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
6 0,0252 0,0066 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
7 0,0139 0,0149 0,0200 0,0010 0,0101 0,0024
8 0,0144 0,0124 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
9 0,0184 0,0121 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
10 0,0258 0,0059 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
11 0,0120 0,0101 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
12 0,0169 0,0069 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
13 0,0127 0,0135 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
14 0,0185 0,0068 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
15 0,0289 0,0107 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
16 0,0214 0,0067 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
17 0,0275 0,0108 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
18 0,0242 0,0091 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
19 0,0258 0,0067 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
20 0,0271 0,0144 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
21 0,0171 0,0129 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
22 0,0174 0,0115 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
23 0,0280 0,0125 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
24 0,0243 0,0118 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
25 0,0268 0,0079 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
26 0,0286 0,0071 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
27 0,0201 0,0098 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
28 0,0157 0,0087 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
29 0,0207 0,0064 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
30 0,0135 0,0131 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024

média 0,0211 0,0097 0,0200 0,0100
desvio padrao 0,0057 0,0030 0,0000 0,0000
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Tabela D.2 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizacdo: dois compartimentos
Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos

Nivel de ruido: baixo

o N N - K desvio K desvio desvio " desvio
palpiteinicial) ™2 (palpite inicial) "3 (palpiteinicial) ™4 (palpiteinicial) 1 padréo 2 padréo padréo 4 padréo

1 0,0217 0,0122 0,0000 0,0000 0,0200 0,0019 0,0101 0,0257 -0,0001 0,3225 0,0359 184,8685
2 0,0277 0,0051 0,0000 0,0000 0,0199 0,0046 0,0099 0,3756 -0,0039 38,0073 0,5735 2456,3280
3 0,0181 0,0067 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0098 0,0361 -0,0014 0,6445 0,0739 24,4437
4 0,0122 0,0060 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,009 0,0369 -0,0040 0,7002 0,0793 9,9296
5 0,0290 0,0122 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0098 0,0213 -0,0011 0,2302 0,0188 8,4027
6 0,0252 0,0066 0,0000 0,0000 0,0199 0,0021 0,0098 0,0359 -0,0015 0,6442 0,0735 22,9893
7 0,0139 0,0149 0,0000 0,0000 0,0199 0,0016 0,0100 0,0149 -0,0001 0,1044 -0,0144 23,8559
8 0,0144 0,0124 0,0000 0,0000 0,0199 0,0032 0,0095 0,1311 -0,0139 7,1793 0,2922 73,8721
9 0,0184 0,0121 0,0000 0,0000 0,0199 0,0028 0,0096 0,0850 -0,0066 3,2849 0,2025 51,3679
10 0,0258 0,0059 0,0000 0,0000 0,0199 0,0024 0,0096 0,0534 -0,0059 1,4200 0,1290 18,0971
11 0,0120 0,0101 0,0000 0,0000 0,0198 0,0019 0,0093 0,0261 -0,0043 0,3735 0,0417 3,9585
12 0,0169 0,0069 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0094 0,0608 -0,0099 1,8621 0,1514 15,8924
13 0,0127 0,0135 0,0000 0,0000 0,0199 0,0034 0,0090 0,1664 -0,0363 11,6199 0,3670 58,2041
14 0,0185 0,0068 0,0000 0,0000 0,0199 0,0024 0,0095 0,0523 -0,0058 1,3803 0,1259 17,3832
15 0,0289 0,0107 0,0000 0,0000 0,0200 0,0027 0,0102 0,0792 0,0019 2,6761 0,1817 133,7729
16 0,0214 0,0067 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0098 0,0390 -0,0023 0,7572 0,0840 18,5888
17 0,0275 0,0108 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0096 0,0404 -0,0041 0,8306 0,0902 12,1967
18 0,0242 0,0091 0,0000 0,0000 0,0200 0,0021 0,0101 0,0319 0,0009 0,4857 0,0571 25,7733
19 0,0258 0,0067 0,0000 0,0000 0,0200 0,0029 0,0097 0,0977 -0,0074 4,1783 0,2278 64,3628
20 0,0271 0,0144 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0099 0,0211 -0,0006 0,2223 0,0174 14,3576
21 0,0171 0,0129 0,0000 0,0000 0,0199 0,0024 0,0099 0,0487 0,0003 1,1239 0,1097 230,1498
22 0,0174 0,0115 0,0000 0,0000 0,0199 0,0020 0,0100 0,0303 0,0004 0,4477 0,0522 59,2568
23 0,0280 0,0125 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0098 0,0362 -0,0016 0,6509 0,0745 22,0113
24 0,0243 0,0118 0,0000 0,0000 0,0200 0,0021 0,0099 0,0347 0,0003 0,5871 0,0677 106,6996
25 0,0268 0,0079 0,0000 0,0000 0,0200 0,0018 0,0100 0,0212 -0,0004 0,2223 0,0177 22,7978
26 0,0286 0,0071 0,0000 0,0000 0,0200 0,0030 0,0101 0,1054 0,0018 4,4919 0,2327 280,6577
27 0,0201 0,0098 0,0000 0,0000 0,0200 0,0019 0,0099 0,0261 -0,0003 0,3372 0,0376 54,8897
28 0,0157 0,0087 0,0000 0,0000 0,0200 0,0020 0,0098 0,0287 -0,0009 0,4143 0,0482 22,2029
29 0,0207 0,0064 0,0000 0,0000 0,0199 0,0030 0,0091 0,1059 -0,0236 5,3342 0,2595 30,0573
30 0,0135 0,0131 0,0000 0,0000 0,0199 0,0019 0,0097 0,0260 -0,0021 0,3498 0,0391 7,2881

média 0,0211 0,0097 0,0000 0,0000 0,0199 0,0097 -0,0044 0,1249
desvio padrao 0,0057 0,0030 0,0000 0,0000 0,0000 0,0003 0,0080 0,1251
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Tabela D.3 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagcao: dois compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento Ky paipteinicit) K2 paiite st Ko rapie micia) Ko patateinicity Ks paite e Ko patpremeay Ko o0k, GeSVIO desvio desvio desvio ' desvio padrio
palpite inicial) "2 (palpite inicial) "3 (palpite inicial) "4 (palpite inicial) "5 (palpite inicial) "6 (palpite inicial) i padréo 2 padréo 3} padréo padréo padréo 6
1 0,0217 0,0122 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0027 0,0103 0,0606 -0,0122 15224,6440 -0,0014 2437,8457 0,0141 15223,3450 0,0028  2376,1406
2 0,0277 0,0051 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0043 0,0089 0,2652 -0,0807 602,9464 0,2349 429,3627 0,0415 622,2904 0,1686 328,0535
3 0,0181 0,0067 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0095 0,0611 0,0259 19182,8590 0,0027 1428,6173 -0,0295 19181,4030 0,0068  1405,5416
4 0,0122 0,0060 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0029 0,0094 0,0858 -0,0365 18759,2760 0,0474 1645,2865 0,0303 18762,0460 0,0415  1708,1991
5 0,0290 0,0122 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0097 0,0641 0,0191 26397,4380 0,0075 2495,9120 -0,0215 26395,8770 0,0113  2469,6212
6 0,0252 0,0066 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0028 0,009 0,0732 0,0182 7911,7754 0,0216 1308,8161 -0,0216 7909,7651 0,0282  1314,279
7 0,0139 0,0149 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0100 0,0692 0,0101 357900,6600 0,0298 32224,6730 -0,0099 357902,4100 0,0280  31427,9850
8 0,0144 0,0124 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0095 0,0592 0,0006 6,8506  -0,0263 151,6986 -0,0040 55190  0,0258 108,4972
9 0,0184 0,0121 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0031 0,009 0,1003 0,0136 2541,8461 0,0550 1075,8925 -0,0185 2538,3288 0,0684  1083,6743
10 0,0258 0,0059 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0108 0,0086 2,3728 0,0185 660,8209 1,1961 30061,5780 -0,0465 46,9128  0,3012 104,9449
11 0,0120 0,0101 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0031 0,0096 0,1061 -0,0044 2626,0605 0,0741 4884,7347 0,0011 2629,9201 0,0602  13747,2460
12 0,0169 0,0069 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0095 0,0581 0,0113 1104,8166 -0,0054 429,3369 -0,0154 1103,4838 0,0046 419,0656
13 0,0127 0,0135 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0030 0,0094 0,0913 0,0176 6258060 0,0436 282,4487 -0,0271 622,6932 0,0634 296,0056
14 0,0185 0,0068 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0038 0,0090 0,1998 0,0230 1003,4398 0,1349 650,0454 -0,0461 991,4064 0,1755 638,2083
15 0,0289 0,0107 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0039 0,0104 0,2030 -0,0380 25259,2240 0,1345 3700,8408 0,0465 25249,1300 0,1468  3755,7460
16 0,0214 0,0067 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0036 0,0100 0,1674 0,0021 1040,8190 0,1060 5673,8746 -0,0032 1033,0072 0,1361  6606,7190
17 0,0275 0,0108 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0096 0,0596 -0,0150 2996,3329 0,0056 819,8946 0,0117 2997,7172 -0,0018  848,9457
18 0,0242 0,0091 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0043 0,0101 0,2715 -0,0007 77,6359  0,2368 18806,3050 0,0025 93,3053  0,1310  1044,4554
19 0,0258 0,0067 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0098 0,0549 0,0039 4163,3868 -0,0116 2898,4054 -0,0049 4162,2507 -0,0057  2769,5785
20 0,0271 0,0144 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0098 0,0464 -0,0041 3425,4736 -0,0248 2405,3377 0,0033 3426,2861 -0,0300  2500,6281
21 0,0171 0,0129 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0020 0,0099 0,0244 0,0272 2605,6005 -0,0409 34,5153 -0,0271 2605,6005 -0,0412 34,0536
22 0,0174 0,0115 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0053 0,0104 0,4728 0,0380 316,1733 0,3292 1249,9252 -0,0154 353,8354 0,2072 785,8487
23 0,0280 0,0125 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0025 0,0102 0,0503 -0,0048 449,0464 -0,0255 435,8741 0,0067 448,1397 -0,0145 437,0216
24 0,0243 0,0118 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0053 0,0086 0,4698 -0,0075 191,4824 0,2163 1055,5785 -0,0430 144,3895 0,3913  1152,6882
25 0,0268 0,0079 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0094 0,0548 0,0026 41,6837 -0,0212 157,0248 -0,0066 40,4914  0,0064 137,2618
26 0,0286 0,0071 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0042 0,0100 0,0891 -0,0061 493079,3400 -0,0629 41766,9710 0,0062 493078,0300 -0,0618  41924,9710
27 0,0201 0,0098 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0098 0,0505 0,0030 1802,3828 -0,0215 1970,0503 -0,0039 1801,4158 -0,0143  1868,2985
28 0,0157 0,0087 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0031 0,0096 0,1035 -0,0062 84091  0,1015 214,0323 0,0009 11,8439  0,0254 239,1268
29 0,0207 0,0064 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0030 0,0091 0,0900 0,0077 58,5440 0,0315 103,8891 -0,0203 55,4186 0,0744 112,1624
30 0,0135 0,0131 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0024 0,0099 0,0467 0,0306 978029,4700 0,0121 14307,4820 -0,0315 978028,7200 0,0130  14254,8630
média 0,0211 0,0097 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0096 0,0019 0,0926 -0,0077 0,0649
desvio padrdo 0,0057 0,0030 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0005 0,0234 0,2290 0,0230 0,1028
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Tabela D.4 — Métricas de Akaike e sugestao de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagéo: dois compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento  AIC2  AIC3  AIC4 Sugestao de

compartimentos
1 100,9221 115,4160 117,8974 2
2 98,2012 102,3031 104,1895 2
3 102,1726 118,0183 120,7515 2
4 117,5355 120,5273 125,3538 2
5 90,7743 110,1616 104,6124 2
6 90,1982 97,8189 102,2989 2
7 97,3325 116,9721 117,0607 2
8 102,7167 102,2474 122,1533 3
9 121,3658 130,2762 135,1120 2
10 112,7634 110,9739 112,2466 3
11 109,4511 135,6766 125,2361 2
12 108,9118 113,5330 116,6613 2
13 104,1946 116,5334 119,7123 2
14 100,3857 112,9470 112,3525 2
15 105,4305 121,0032 117,3970 2
16 99,9178 122,2391 118,9461 2
17 112,4390 122,6320 123,4919 2
18 106,5852 111,5964 113,7892 2
19 119,0412 121,2310 125,2314 2
20 88,5136 104,6139 95,7729 2
21 102,0662 124,3446 108,9549 2
22 108,3567 121,8345 119,9920 2
23 117,2512 120,2870 127,9441 2
24 85,3959 115,7432 108,4250 2
25 116,5059 119,4437 113,8331 4
26 113,7412 115,9505 120,5455 2
27 101,3423 106,2021 109,6110 2
28 100,7651 113,2543 115,7182 2
29 110,2320 114,4999 120,2031 2
30 95,6971 109,0509 105,9927 2
média 104,6735 115,5777 116,0495 acertos

desviopadrdo 9,3892 8,2341  8,5447 27

Erros para trés compartimentos 2

Erros para quatro compartimentos 1
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TabelaD.5 — Valores dos pardmetros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: dois compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0217 0,0123 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
2 0,0133 0,0064 0,0200 0,0010 0,0102 0,0024
3 0,0136 0,0070 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
4 0,0161 0,0058 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
5 0,0240 0,0085 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
6 0,0273 0,0098 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
7 0,0129 0,0119 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
8 0,0298 0,0143 0,0200 0,0010 0,0101 0,0024
9 0,0127 0,0070 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
10 0,0252 0,0069 0,0199 0,0010 0,0100 0,0024
11 0,0156 0,0138 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
12 0,0130 0,0074 0,0201 0,0010 0,0101 0,0024
13 0,0113 0,0134 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
14 0,0146 0,0087 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
15 0,0217 0,0074 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
16 0,0175 0,0131 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
17 0,0111 0,0086 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
18 0,0131 0,0119 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
19 0,0265 0,0075 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
20 0,0154 0,0075 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
21 0,0231 0,0067 0,0199 0,0010 0,0099 0,0024
22 0,0232 0,0094 0,0199 0,0010 0,0099 0,0024
23 0,0266 0,0065 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
24 0,0135 0,0134 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
25 0,0160 0,0145 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
26 0,0141 0,0052 0,0200 0,0010 0,0101 0,0024
27 0,0265 0,0071 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024
28 0,0294 0,0095 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
29 0,0105 0,0117 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
30 0,0132 0,0103 0,0200 0,0010 0,0099 0,0024

média 0,0184 0,0094 0,0200 0,0100
desvio padrdo 0,0062 0,0029 0,0000 0,0001
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Tabela D.6 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetiza¢éo: dois compartimentos

Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento |ATE N R - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) ™3 (palpiteinicial) ™4 (palpite inicial) il padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo
1 0,0217 0,0123 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0097 0,0206 -0,0013 0,2179 0,0163  6,4287
2 0,0133 0,0064 0,0000 0,0000 0,0199 0,0016 0,0100 0,0136 -0,0004 0,0852 -0,0218 6,9087
3 0,0136 0,0070 0,0000 0,0000 0,0198 0,0017 0,0093 0,0152 -0,0019 0,1209 -0,0105 2,1619
4 0,0161 0,0058 0,0000 0,0000 0,0199 0,0063 0,0097 0,8150 -0,0005 131,9796 0,9258 96976,5060
5 0,0240 0,0085 0,0000 0,0000 0,0199 0,0021 0,0101 0,0331 0,0018 0,5213 0,0604 13,9683
6 0,0273 0,0098 0,0000 0,0000 0,0200 0,0017 0,0100 0,0155 0,0004 0,1127 -0,0116 9,1235
7 0,0129 0,0119 0,0000 0,0000 0,0198 0,0025 0,0092 0,0567 -0,0096 1,6689 0,1410 14,0601
8 0,0298 0,0143 0,0000 0,0000 0,0199 0,0021 0,0096 0,0347 -0,0042 0,6254 10,0724 8,2261
9 0,0127 0,0070 0,0000 0,0000 0,0198 0,0030 0,0086 0,1121 -0,0393 6,4192 0,2875 24,5254
10 0,0252 0,0069 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0101 0,0574 0,0010 1,4962 0,1319 107,0201
11 0,0156 0,0138 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0094 0,0708 -0,0096 2,4472 0,1745 23,8270
12 0,0130 0,0074 0,0000 0,0000 0,0200 0,0018 0,0099 0,0213 -0,0012 0,2265 0,0186 7,3157
13 0,0113 0,0134 0,0000 0,0000 0,0199 0,0031 0,0078 0,1153 -0,0680 7,7845 0,3211 19,9454
14 0,0146 0,0087 0,0000 0,0000 0,0199 0,0019 0,0102 0,0259 0,0013 0,3174 0,0351 10,2991
15 0,0217 0,0074 0,0000 0,0000 0,0199 0,0020 0,0097 0,0309 -0,0022 0,4872 0,0572 10,7532
16 0,0175 0,0131 0,0000 0,0000 0,0200 0,0021 0,0103 0,0315 0,0026 0,4612 0,0543 8,2274
17 0,0111 0,0086 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0096 0,0207 -0,0013 0,2205 0,0159 6,4656
18 0,0131 0,0119 0,0000 0,0000 0,0195 0,0059 0,0081 0,6954 -0,0012 121,7114 0,8236 36259,9620
19 0,0265 0,0075 0,0000 0,0000 0,0199 0,0024 0,0098 0,0532 0,0000 1,3501 0,1223 12281,7370
20 0,0154 0,0075 0,0000 0,0000 0,0198 0,0025 0,0086 0,0611 -0,0237 2,1600 0,1670 8,7116
21 0,0231 0,0067 0,0000 0,0000 0,0198 0,0021 0,0091 0,0325 -0,0069 0,5935 0,0677 4,6715
22 0,0232 0,0094 0,0000 0,0000 0,0198 0,0033 0,0098 0,1531 0,0016 8,6922 0,3093 798,7710
23 0,0266 0,0065 0,0000 0,0000 0,0199 0,0061 0,0100 0,7700 -0,0065 118,8381 0,9031 7039,5744
24 0,0135 0,0134 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0091 0,038 -0,0095 0,8304 0,0901 5,4400
25 0,0160 0,0145 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0108 0,0749 0,0163 2,1638 0,1566 10,4096
26 0,0141 0,0052 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0098 0,0198 -0,0010 0,1989 0,0122 7,1934
27 0,0265 0,0071 0,0000 0,0000 0,0200 0,0021 0,0102 0,0357 0,0029 0,5918 0,0679 10,3818
28 0,0294 0,0095 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0094 0,0375 -0,0061 0,7502 0,0834 7,2834
29 0,0105 0,0117 0,0000 0,0000 0,0200 0,0034 0,0098 0,1569 -0,0057 09,1974 0,3205 244,2146
30 0,0132 0,0103 0,0000 0,0000 0,0199 0,0101 0,0102 2,2063 0,0437 579,1371 1,5890 8326,1710
média 0,0184 0,0094 0,0000 0,0000 0,0199 0,0096 -0,0043 0,2327
desvio padrao 0,0062 0,0029 0,0000 0,0000 0,0001 0,0007 0,0175 0,3626
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Tabela D.7 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetiza¢édo: dois compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento [T R R R R - K desvio K desvio desvio desvio desvio e g
palpiteinicial) "2 (palpiteinicial) "3 (palpiteinicial) ™4 (palpiteinicial) ™5 (palpiteinicial) "6 (palpite inicial) 1 padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo 5 padréo
1 0,0217 0,0123 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0201 0,0026 0,0106 0,0529 -0,0007 167,8629 -0,0212 1511,4423 10,0022 166,8907 -0,0053 785,4673
2 0,0133 0,0064 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0100 0,0335 -0,0104 146414,1800 -0,0075 5496,6604 0,0099 146414,0800 -0,0067 5892,5710
3 0,0136 0,0070 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0026 0,0094 0,0570 -0,0005 1,3870 -0,0471 49,4723  -0,0011 0,6267 0,0310 215,6161
4 0,0161 0,0058 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0023 0,0098 0,0389 -0,0416 524930,1300 -0,0100 5693,3532 0,0422 524929,6000 -0,0091 5772,3764
5 0,0240 0,0085 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0100 0,0507 -0,0051 4029,3252 -0,0214 1964,9488 0,0062 4028,3805 -0,0160 1910,6455
6 0,0273 0,0098 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0026 0,0097 0,0529 0,0044  279,1085 -0,0193 367,7017 -0,0063 278,0334 -0,0053 386,6210
7 0,0129 0,0119 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0090 0,0590 0,0236 1081,2651 -0,0015 212,2980 -0,0321 1079,7837  0,0092 211,7285
8 0,0298 0,0143 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0205 0,0345 0,0127 16,0786 0,0056 7,1365 -0,0048 0,7891 0,0000 7824,0381 3,8145 399956380,0000
9 0,0127 0,0070 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0033 0,0091 0,1246 -0,0004 0,8483 -0,0066 55,5904 -0,0137 5,4530 0,1735 79,8931
10 0,0252 0,0069 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0106 0,0623 0,0262 1156,8326 0,0055 246,9874 -0,0198 1158,1235 -0,0042 248,1054
11 0,0156 0,0138 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0097 0,0558 0,0176 12379,1440 -0,0084 1403,8124 -0,0198 12377,9490 -0,0042 1407,5785
12 0,0130 0,0074 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0027 0,0101 0,0635 -0,0048 1688,7905 0,0019 1432,5661 0,0055 1687,3438 0,0110 1598,8116
13 0,0113 0,0134 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0025 0,0091 0,0525 -0,0419 42050355 -0,0068 328,6362 0,0349 4206,2008 -0,0128 330,3674
14 0,0146 0,0087 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0031 0,0101 0,0979 0,0173 40223,0710 0,0538 5519,7305 -0,0176 40219,8980 0,0588 6102,5562
15 0,0217 0,0074 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0028 0,0096 0,0692 -0,0085 159,7935 0,0301 300,5638 0,0045 161,6242  0,0075 304,3478
16 0,0175 0,0131 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0028 0,0105 0,0699 -0,0309 41018,0070 0,0136 2150,7816 0,0351 41016,3640 0,0170 2078,7693
17 0,0111 0,0086 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0030 0,0094 0,1010 0,0033 1662527,4000 0,0807 417693,7800 -0,0087 1662523,7000 0,0824 166172,8000
18 0,0131 0,0119 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0027 0,0101 0,0638 -0,0012 920,1510 0,0124 4947,9954 0,0017 921,6080  0,0012 2646,6619
19 0,0265 0,0075 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0097 0,0328 -0,0008 152,2020 -0,0624 1208,2015 0,0005 152,5975 -0,0725 1347,6338
20 0,0154 0,0075 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0027 0,0078 0,0637 -0,0510 77,1211 0,0390 38,6421  0,0239 79,2327 0,0077 35,9469
21 0,0231 0,0067 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0026 0,0090 0,0587 -0,0213 3372,6287 0,0048 631,2581 0,0160 3374,0663 -0,0023 683,3174
22 0,0232 0,0094 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0029 0,0096 0,0844 0,0049 2373,4786 0,0449 3202,7693 -0,0059 2376,0706 0,0337 1966,4192
23 0,0266 0,0065 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0027 0,0098 0,0594 0,0192 11599,3960 -0,0014 1303,0838 -0,0214 11598,0700 0,0032 1333,3337
24 0,0135 0,0134 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0029 0,0092 0,0789 0,0518 410042,5400 0,0324 7513,7380 -0,0575 410040,1200 0,0344 7109,2247
25 0,0160 0,0145 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0038 0,0114 0,1839 -0,0358 2339,7133 0,1057 593,3038 0,0640 2332,2708 0,1279 504,7889
26 0,0141 0,0052 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0027 0,0105 0,0594 0,1132 268637,1500 -0,0057 1816,8760 -0,1086 268638,3400 -0,0072 1812,1063
27 0,0265 0,0071 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0073 0,0103 1,0376 -0,0001 168,7319  0,9232 940482,8600 0,0026 0,5739 0,0186 5,5070
28 0,0294 0,0095 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0033 0,0083 0,1283 -0,0389 72,8580 0,1341  125,8717 0,0093 79,2546 0,0734 152,6575
29 0,0105 0,0117 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0025 0,0098 0,0506 0,0534 41726,2260 -0,0173 958,6792 -0,0566 41725,2480 -0,0147 977,2030
30 0,0132 0,0103 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0026 0,0099 0,0554 -0,0378 42675,9290 -0,0054 1625,5070 0,0358 42677,0860 -0,0082 1584,7522
média 0,0184 0,0094 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0098 0,0003 0,0412 -0,0025 0,1445
desvio padrdo 0,0062 0,0029 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0001 0,0009 0,0335 0,1716 0,0331 0,6947
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Tabela D.8 — Métricas de Akaike e sugestdo de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetiza¢é@o: dois compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento AIC2 AIC3 AIC4 Sugestdo de

compartimentos
1 98,6170 103,4230 114,3711 2
2 96,6571 100,3270 103,6588 2
3 113,6532 109,5293 112,8785 3
4 109,8566 116,6499 119,3141 2
5 107,1437 106,4502 110,7985 3
6 101,3621 105,3996 108,7407 2
7 104,9065 111,4240 113,9117 2
8 117,2747 121,2616 165,6090 2
9 102,8292 106,0694 112,7624 2
10 89,9779 92,4804 93,1253 2
11 70,5257 73,6397 77,3992 2
12 96,9598 105,5339 108,0607 2
13 100,4750 103,4785 106,6757 2
14 97,7693 102,2721 106,3131 2
15 99,5404 105,1817 107,9735 2
16 104,2440 108,5523 112,6247 2
17 112,3443 113,3816 117,7939 2
18 101,9135 190,8355 106,8663 2
19 121,5073 126,0824 129,9167 2
20 111,5326 118,5477 115,3150 2
21 100,1372 105,9894 110,8273 2
22 111,2876 116,5644 118,0860 2
23 117,7453 120,4362 123,4582 2
24 98,2804 99,9692 103,8188 2
25 95,2079 96,9310 101,4153 2
26 108,1728 111,6222 114,4315 2
27 108,8877 109,1866 117,2694 2
28 90,4882 94,8021 96,5111 2
29 114,3601 117,9948 116,4960 2
30 98,2091 103,5399 104,6831 2
média 103,3955 109,9185 111,7035 acertos
desvio padrdo 10,1735 18,3759 14,0826 28
Erros para trés compartimentos 2
Erros para quatro compartimentos 0
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Tabela D.9 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: dois compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0180 0,0084 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
2 0,0162 0,0099 0,0200 0,0010 0,0102 0,0024
3 0,0114 0,0099 0,0199 0,0010 0,0097 0,0024
4 0,0242 0,0117 0,0201 0,0010 0,0101 0,0024
5 0,0178 0,0129 0,0200 0,0010 0,0100 0,0024
6 0,0295 0,0075 0,0202 0,0010 0,0105 0,0024
7 0,0290 0,0095 0,0200 0,0010 0,0098 0,0024
8 0,0182 0,0140 0,0197 0,0010 0,0093 0,0024
9 0,0223 0,0062 0,0198 0,0010 0,0095 0,0024
10 0,0180 0,0128 0,0199 0,0010 0,0102 0,0024
11 0,0257 0,0142 0,0200 0,0010 0,0101 0,0024
12 0,0272 0,0084 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
13 0,0247 0,0134 0,0201 0,0010 0,0102 0,0024
14 0,0240 0,0109 0,0198 0,0010 0,0103 0,0024
15 0,0156 0,0133 0,0199 0,0010 0,0097 0,0024
16 0,0199 0,0128 0,0201 0,0010 0,0105 0,0024
17 0,0298 0,0137 0,0198 0,0010 0,0094 0,0024
18 0,0101 0,0054 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
19 0,0244 0,0121 0,0197 0,0010 0,0094 0,0024
20 0,0192 0,0141 0,0197 0,0010 0,0093 0,0024
21 0,0142 0,0132 0,0200 0,0010 0,0101 0,0024
22 0,0231 0,0135 0,0199 0,0010 0,0098 0,0024
23 0,0235 0,0132 0,0201 0,0010 0,0099 0,0024
24 0,0136 0,0057 0,0200 0,0010 0,0103 0,0024
25 0,0187 0,0098 0,0201 0,0010 0,0098 0,0024
26 0,0163 0,0111 0,0198 0,0010 0,0101 0,0024
27 0,0224 0,0141 0,0202 0,0010 0,0102 0,0024
28 0,0165 0,0137 0,0198 0,0010 0,0097 0,0024
29 0,0224 0,0092 0,0201 0,0010 0,0104 0,0024
30 0,0226 0,0054 0,0198 0,0010 0,0095 0,0024

média 0,0206 0,0110 0,0199 0,0099
desvio padrdo 0,0052 0,0029 0,0001 0,0003
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Tabela D.10 — Valores dos parAmetros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: dois compartimentos
Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos

Nivel de ruido: alto

experimento | (NN N N - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpiteinicial) ™2 (palpite inicial) "3 (palpite inicial) ™4 (palpite inicial) 1 padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo

1 0,0180 0,0084 0,0000 0,0000 0,0198 0,0021 0,0084 0,0349 -0,0150 0,7705 0,0836 3,2235
2 0,0162 0,0099 0,0000 0,0000 0,0198 0,0015 0,0097 0,0101 0,0000 0,0400 -0,0511 100,0683
3 0,0114 0,0099 0,0000 0,0000 0,0198 0,0019 0,0095 0,0244 -0,0007 0,3063 0,0300 17,2732
4 0,0242 0,0117 0,0000 0,0000 0,0202 0,0018 0,0110 0,0182 0,0029 0,1392 -0,0005 1,5759
5 0,0178 0,0129 0,0000 0,0000 0,0200 0,0020 0,0109 0,0259 0,0051 0,2855 0,0300 2,1825
6 0,0295 0,0075 0,0000 0,0000 0,0201 0,0027 0,0104 0,0678 -0,0019 1,9700 0,1581 86,5261
7 0,0290 0,0095 0,0000 0,0000 0,0199 0,0023 0,0104 0,0425 0,0058 0,7979 0,0853 7,6149
8 0,0182 0,0140 0,0000 0,0000 0,0193 0,0025 0,0039 0,0611 -0,2103 7,6687 0,3529 09,2532
9 0,0223 0,0062 0,0000 0,0000 0,0199 0,0022 0,0102 0,0363 0,0063 0,5957 0,0650 4,5671
10 0,0180 0,0128 0,0000 0,0000 0,0198 0,0015 0,0094 0,0094 -0,0007 0,0351 -0,0562 1,3269
11 0,0257 0,0142 0,0000 0,0000 0,0199 0,0018 0,0102 0,0193 0,0007 0,1744 0,0073 8,6881
12 0,0272 0,0084 0,0000 0,0000 0,0198 0,0014 0,0090 0,0067 -0,0003 0,0119 -0,0921 1,1217
13 0,0247 0,0134 0,0000 0,0000 0,0202 0,0016 0,0109 0,0128 0,0011 0,0658 -0,0290 1,7725
14 0,0240 0,0109 0,0000 0,0000 0,0197 0,0018 0,0096 0,0228 -0,0037 0,2748 0,0277 3,1629
15 0,0156 0,0133 0,0000 0,0000 0,0197 0,0013 0,0091 0,0062 -0,0001 0,0085 -0,1018 1,5386
16 0,0199 0,0128 0,0000 0,0000 0,0201 0,0015 0,0105 0,0103 -0,0001 0,0410 -0,0462 21,5465
17 0,0298 0,0137 0,0000 0,0000 0,0198 0,0016 0,0098 0,0149 0,0011 0,1038 -0,0170 2,8309
18 0,0101 0,0054 0,0000 0,0000 0,0197 0,0024 0,0076 0,0534 -0,0386 2,0192 0,1615 5,1928
19 0,0244 0,0121 0,0000 0,0000 0,0196 0,0034 0,0091 0,1775 -0,0013 12,0764 0,3465 1555,8048
20 0,0192 0,0141 0,0000 0,0000 0,0198 0,0016 0,0102 0,0149 0,0022 0,0979 -0,0181 1,3872
21 0,0142 0,0132 0,0000 0,0000 0,0201 0,0035 0,0131 0,1505 0,0700 5,4272 0,2314 7,3477
22 0,0231 0,0135 0,0000 0,0000 0,0201 0,0022 0,0121 0,0356 0,0162 0,4529 0,0527 1,1638
23 0,0235 0,0132 0,0000 0,0000 0,0201 0,0020 0,0110 0,0288 0,0068 0,3453 0,0391 2,0753
24 0,0136 0,0057 0,0000 0,0000 0,0201 0,0018 0,0119 0,0204 0,0057 0,1583 0,0066 0,9333
25 0,0187 0,0098 0,0000 0,0000 0,0200 0,0016 0,0099 0,0120 0,0003 0,0631 -0,0341 5,5346
26 0,0163 0,0111 0,0000 0,0000 0,0197 0,0014 0,0100 0,0072 0,0000 0,0136 -0,0844 12,9531
27 0,0224 0,0141 0,0000 0,0000 0,0202 0,0040 0,0114 0,2441 0,0460 15,2804 0,3839 54,1431
28 0,0165 0,0137 0,0000 0,0000 0,0197 0,0023 0,0091 0,0508 -0,0063 1,3698 0,1224 15,8848
29 0,0224 0,0092 0,0000 0,0000 0,0202 0,0019 0,0123 0,0233 0,0080 0,1948 0,0159 0,8439
30 0,0226 0,0054 0,0000 0,0000 0,0197 0,0021 0,0091 0,0358 -0,0043 0,7006 0,0755 9,0966

média 0,0206 0,0110 0,0000 0,0000 0,0199 0,0100 -0,0035 0,0582
desvio padrio  0,0052 0,0029 0,0000 0,0000  0,0002 0,0017 0,0428 0,1284
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Tabela D.11 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagéo: dois compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento Kl(palpiteinicial) kZ(pallpiteinicial) k?.(palpiteinicial) k4(pa|piteinicial) k5 (palpite inicial) k6(pa|piteinicial) Kl s:;:;z kZ sae;:;z k3 sae;:;z k4 s:;:;z k5 s:;:;z k6 desvio padr§°
1 0,0180 0,0084 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0031 0,0075 0,1016 -0,0380 9,5999  0,1207 50,9929 0,0027 14,2545 0,0352 107,2587
2 0,0162 0,0099 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0028 0,0097 0,0673 0,0008 12,7349 0,0324 843,9000 -0,0007 14,3355 -0,0127 263,3115
3 0,0114 0,0099 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0028 0,0106 0,0711 0,0197 645,2465 0,0206 266,4603 -0,0121 646,8385 0,0073 300,2890
4 0,0242 0,0117 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0201 0,0040 0,0110 0,2146 -0,0036 11,1757 0,2655 712,9395 0,0050  1,2277  0,0230 6,6072
5 0,0178 0,0129 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0201 0,0028 0,0114 0,0711 0,0505 14727,6060 0,0157 713,0285 -0,0411 14729,1270 0,0111 770,7473
6 0,0295 0,0075 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0201 0,0028 0,0092 0,0703 -0,0431 277,8972 0,0365 87,8756 0,0270 279,9061 0,0163 81,9252
7 0,0290 0,0095 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0023 0,0103 0,0345 0,0075 199,2609 -0,0592 148,5799 -0,0053 199,6644 -0,0687 153,0817
8 0,0182 0,0140 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0193 0,0023 0,0055 0,0385 0,0111 88,2295 -0,0545 9,3618 -0,0420 7,0633 -0,0105 9,7053
9 0,0223 0,0062 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0026 0,0096 0,0548 0,0034 5525,2295 -0,0087 4706,2611 -0,0026 5526,3698 -0,0140  5266,3130
10 0,0180 0,0128 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0022 0,0098 0,0334 -0,0038 255,1166 -0,0730 246,7861 0,0047 254,7232 -0,0645 266,8055
11 0,0257 0,0142 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0022 0,0105 0,0335 0,0027 20,2428 -0,0568 105,9620 -0,0013 20,6181 -0,0761 115,6635
12 0,0272 0,0084 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0024 0,0088 0,0454 0,0114 9099,7174 -0,0292 1630,3868 -0,0123 9100,5861 -0,0331  1338,9213
13 0,0247 0,0134 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0202 0,0027 0,0104 0,0593 0,0026 7,7872 -0,0244 40,6988 -0,0054 6,5670  0,0243 79,6990
14 0,0240 0,0109 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0024 0,0089 0,0471 0,0094 227,2450 -0,0293 139,9708 -0,0162 226,2865 -0,0152 124,0333
15 0,0156 0,0133 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0024 0,0100 0,0425 0,0308 1507,6633 -0,0389 163,1521 -0,0259 1508,3066 -0,0449 159,8530
16 0,0199 0,0128 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0032 0,0097 0,1137 -0,0111 18,4285 0,0338 30,5679 0,0135 14,4891 0,1040 126,1504
17 0,0298 0,0137 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0032 0,0081 0,1183 -0,0606 15,6111 0,1460 46,2252 0,0192 21,3404 00,0572 23,6286
18 0,0101 0,0054 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0026 0,0075 0,0616 0,0083 10,6683 -0,0102 19,8081 -0,0355 8,6784  0,0467 21,3103
19 0,0244 0,0121 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0196 0,0023 0,0096 0,0405 -0,0118 391,5036 -0,0512 132,2845 0,0155 390,8878 -0,0421 136,0608
20 0,0192 0,0141 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0198 0,0025 0,0100 0,0521 0,0117 16299,4460 -0,0179 2324,5641 -0,0108 16298,4430 -0,0143  2785,5067
21 0,0142 0,0132 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0032 0,0121 0,1027 -0,0010 11,1298 -0,0196 23,1596 0,0274 2,0239  0,0954 16,1660
22 0,0231 0,0135 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0201 0,0026 0,0121 0,0544 0,0309 290,9190 -0,0118 70,7613 -0,0191 291,7688 -0,0241 79,1679
23 0,0235 0,0132 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0202 0,0028 0,0113 0,0697 0,0055 163,0126 0,0221 408,4231 0,0009 164,4902 0,0020 1364,5598
24 0,0136 0,0057 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0202 0,0027 0,0135 0,0622 0,0293 142,6431 0,0033 53,8444 -0,0134 143,6033 -0,0135 71,6992
25 0,0187 0,0098 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0200 0,0025 0,0100 0,0482 -0,0045 1994,2168 -0,0210 1607,8981 0,0043 1995,0703 -0,0275  1353,8333
26 0,0163 0,0111 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0027 0,0102 0,0660 -0,0075 321,4180 0,0015 284,5072 0,0101 319,8811 0,0178 331,5188
27 0,0224 0,0141 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0202 0,0044 0,0110 0,2848 0,0093 346,4484 0,1496 833,1257 0,0058 330,5255 0,2202  3756,1130
28 0,0165 0,0137 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0025 0,0086 0,0550 0,0125 146,9746 -0,0132 89,6646 -0,0220 145,6125 0,0065 89,5852
29 0,0224 0,0092 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0202 0,0020 0,0117 0,0220 0,0027 40,6279 -0,1125 83,8589 -0,0018 40,7503 -0,1217 90,8107
30 0,0226 0,0054 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0197 0,0025 0,0089 0,0554 0,0172 2799,0062 -0,0096 529,6817 -0,0218 2797,7047 -0,0024 515,1095
média 0,0206 0,0110 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0199 0,0099 0,0031 0,0069 -0,0051 0,0027
desvio padrdo 0,0052 0,0029 0,0000 0,0000 0,0000 0,0000 0,0002 0,0016 0,0219 0,0761 0,0179 0,0626
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Tabela D.12 — Métricas de Akaike e sugestao de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagéo: dois compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento  AIC2 AIC3  AIC4 Sugestao de

compartimentos
1 97,3625 99,9211 104,0720 2
2 114,4414 117,4677 121,8193 2
3 99,7666 102,6206 106,8314 2
4 97,4433 100,3792 104,7728 2
5 101,0740 104,3699 108,3510 2
6 97,9446 102,0622 104,7784 2
7 93,7336 97,3300 100,1045 2
8 115,8552 116,2090 109,7193 4
9 105,5006 109,3642 113,3616 2
10 117,1449 118,8593 122,1754 2
11 105,2245 109,2874 112,8593 2
12 101,9641 101,1240 105,6823 3
13 99,7357 102,2356 106,0540 2
14 97,7224 101,0868 105,4027 2
15 104,5518 106,7972 109,6390 2
16 98,0249 101,9060 102,1391 2
17 105,9970 108,0098 111,8729 2
18 110,1843 114,8209 117,8780 2
19 112,3814 116,8056 118,8278 2
20 107,4521 107,7365 112,2417 2
21 121,1511 124,1888 128,0433 2
22 124,6815 126,3925 130,1039 2
23 111,0202 114,4119 118,9272 2
24 110,1699 110,3614 113,9488 2
25 94,5206 97,6441 101,6758 2
26 99,4582 103,3233 107,0241 2
27 112,0812 115,0703 119,3422 2
28 104,1792 108,4205 111,5551 2
29 107,6464 108,0258 109,7331 2
30 81,3917 86,0085 90,8154 2
média 104,9935 107,7413 110,9917 acertos

desvio padrdo 9,0663 8,6940 8,5201 28

Erros para trés compartimentos 1

Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela D.13 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo padréo

1 0,0846 0,0458 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
2 0,1119 0,0367 0,0879 0,0052 0,0118 0,0028
3 0,0955 0,0205 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
4 0,1467 0,0354 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
5 0,0552 0,0228 0,0877 0,0052 0,0116 0,0028
6 0,0607 0,0470 0,0879 0,0052 0,0117 0,0028
7 0,0657 0,0523 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
8 0,1299 0,0459 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
9 0,1366 0,0317 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
10 0,1450 0,0315 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
11 0,1460 0,0379 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
12 0,0640 0,0258 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
13 0,1453 0,0274 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
14 0,0878 0,0530 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
15 0,0736 0,0361 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
16 0,0900 0,0542 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
17 0,0816 0,0349 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
18 0,1066 0,0595 0,0878 0,0052 0,0117 0,0029
19 0,0587 0,0201 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
20 0,1147 0,0229 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
21 0,1447 0,0505 0,0877 0,0052 0,0117 0,0029
22 0,1473 0,0429 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
23 0,0998 0,0453 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
24 0,0537 0,0547 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
25 0,0527 0,0444 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
26 0,1163 0,0219 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
27 0,1157 0,0476 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
28 0,0508 0,0484 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
29 0,0974 0,0277 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
30 0,1491 0,0450 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028

média 0,1009 0,0390 0,0878 0,0117
desvio padrdo 0,0343 0,0117 0,0001 0,0000
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Tabela D.14 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizacéo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento [N N R - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) "2 (palpiteinicial) ™3 (palpite inicial) ™4 (palpite inicial) 1 padréo 2 padréo 8 padréo 4 padréo

1 0,0846 0,0458 0,0329 0,0000 0,1000 0,0105 0,0402 0,0329 0,0505 0,0743 0,0002 0,0301
2 0,1119 0,0367 0,0547 0,0000 0,1002 0,0105 0,0402 0,0327 0,0501 0,0734 0,0000 0,0301
3 0,0955 0,0205 0,0655 0,0000 0,1001 0,0105 0,0399 0,0323 0,0492 0,0723 -0,0005 0,0302
4 0,1467 0,0354 0,0380 0,0000 0,0999 0,0105 0,0400 0,0326 0,0499 0,0733 -0,0002 0,0301
5 0,0552 0,0228 0,0485 0,0000 0,0998 0,0105 0,0396 0,0324 0,0494 0,0734 -0,0003 0,0306
6 0,0607 0,0470 0,0321 0,0000 0,1003 0,0106 0,0407 0,0334 0,0515 0,0752 0,0007 0,0298
7 0,0657 0,0523 0,0405 0,0000 0,1000 0,0105 0,0398 0,0325 0,0496 0,0735 -0,0001 0,0304
8 0,1299 0,0459 0,0610 0,0000 0,0999 0,0105 0,0399 0,0326 0,0499 0,0738 0,0000 0,0303
9 0,1366 0,0317 0,0748 0,0000 0,1001 0,0106 0,0404 0,0331 0,0510 0,0746 0,0004 0,0299
10 0,1450 0,0315 0,0581 0,0000 0,0998 0,0104 0,0395 0,0320 0,0485 0,0718 -0,0008 0,0305
11 0,1460 0,0379 0,0395 0,0000 0,1000 0,0105 0,0401 0,0328 0,0504 0,0741 0,0001 0,0301
12 0,0640 0,0258 0,0734 0,0000 0,1001 0,0105 0,0401 0,0326 0,0499 0,0736 0,0001 0,0303
13 0,1453 0,0274 0,0602 0,0000 0,0999 0,0104 0,0395 0,0322 0,0490 0,0728 -0,0005 0,0306
14 0,0878 0,0530 0,0402 0,0000 0,0998 0,0105 0,0396 0,0325 0,0496 0,0740 0,0000 0,0307
15 0,0736 0,0361 0,0308 0,0000 0,0999 0,0105 0,0398 0,0325 0,0497 0,0737 -0,0001 0,0305
16 0,0900 0,0542 0,0531 0,0000 0,1000 0,0105 0,0400 0,0325 0,0497 0,0731 -0,0002 0,0302
17 0,0816 0,0349 0,0529 0,0000 0,0999 0,0105 0,0399 0,0328 0,0503 0,0747 0,0003 0,0304
18 0,1066 0,0595 0,0637 0,0000 0,1002 0,0106 0,0405 0,0329 0,0505 0,0732 -0,0001 0,0296
19 0,0587 0,0201 0,0372 0,0000 0,1001 0,0106 0,0403 0,0331 0,0509 0,0750 0,0005 0,0301
20 0,1147 0,0229 0,0611 0,0000 0,1000 0,0105 0,0400 0,0325 0,0497 0,0731 -0,0003 0,0301
21 0,1447 0,0505 0,0288 0,0000 0,1002 0,0106 0,0408 0,0331 0,0510 0,0734 0,0000 0,0294
22 0,1473 0,0429 0,0667 0,0000 0,1000 0,0105 0,0402 0,0331 0,0508 0,0751 0,0005 0,0302
23 0,0998 0,0453 0,0493 0,0000 0,1000 0,0105 0,0398 0,0323 0,0491 0,0726 -0,0004 0,0304
24 0,0537 0,0547 0,0434 0,0000 0,0999 0,0106 0,0403 0,0332 0,0513 0,0756 0,0006 0,0301
25 0,0527 0,0444 0,0362 0,0000 0,1000 0,0105 0,0400 0,0326 0,0499 0,0737 0,0000 0,0303
26 0,1163 0,0219 0,0584 0,0000 0,1000 0,0105 0,0400 0,0329 0,0503 0,0745 0,0002 0,0303
27 0,1157 0,0476 0,0672 0,0000 0,1000 0,0105 0,0399 0,0324 0,0494 0,0729 -0,0003 0,0303
28 0,0508 0,0484 0,0523 0,0000 0,1000 0,0105 0,0397 0,0324 0,0494 0,0733 -0,0001 0,0306
29 0,0974 0,0277 0,0450 0,0000 0,1001 0,0106 0,0406 0,0332 0,0513 0,0747 0,0003 0,0297
30 0,1491 0,0450 0,0459 0,0000 0,1001 0,0105 0,0402 0,0327 0,0500 0,0734 0,0000 0,0301

média 0,1009 0,0390 0,0504 0,0000 0,1000 0,0400 0,0501 0,0000
desvio padrdo 0,0343 0,0117 0,0131 0,0000 0,0001 0,0003 0,0007 0,0003
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Tabela D.15 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagéo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento  Kj paipite inicial) K ite inicial) K ite inicial) K. ite inicial) K ite inicial) K ite inici K desvio k desvio desvio desvio k, desvio ks  desvio padrdo
(palpiteinicial) ™2 (palpiteinicial) "3 (palpiteinicial) ™4 (palpite inicial) "5 (palpite inicial) ™6 (palpite inicial) 1 padr:”ao 2 padrﬁo 5] padréo padr:”ao 5 padrﬁo 6
1 0,0846 0,0458 0,0329 0,0000 0,0000 0,0000 0,1001 0,0139 0,0403 0,0687 0,0520 10,9992 -0,0017 4,0632 -0,0019 11,3153 -0,0262 53,9866
2 0,1119 0,0367 0,0547 0,0000 0,0000 0,0000 0,1003 0,0144 0,0406 0,0776 0,0621 12984,0280 0,0008 277,7163 -0,0115 12983,6250 0,0035 1623,3191
3 0,0955 0,0205 0,0655 0,0000 0,0000 0,0000 0,1001 0,0142 0,0400 0,0744 0,0929 65165,1820 -0,0019 556,7158 -0,0436 65165,5600 -0,0035  1133,0015
4 0,1467 0,0354 0,0380 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0139 0,0400 0,0696 0,0599 94,8431 -0,0047 12,2374 -0,0110 95,1746 -0,0173 45,6371
5 0,0552 0,0228 0,0485 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0141 0,0397 0,0730 0,0454 75,7271 0,0015 15,0245 0,0044 76,0928 -0,0128 101,2431
6 0,0607 0,0470 0,0321 0,0000 0,0000 0,0000 0,1005 0,0148 0,0418 0,0845 0,0352 153331 -0,0048 4,2145 0,0201 14,8861  0,0225 15,9979
7 0,0657 0,0523 0,0405 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0151 0,0401 0,0906 0,0474 4,8516 -0,0011  1,3591 0,0032 4,3150 0,0437 68,4969
8 0,1299 0,0459 0,0610 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0143 0,0401 0,0757 0,0371 1930,3025 0,0015 143,0105 0,0132 1930,6919 -0,0036 347,1886
9 0,1366 0,0317 0,0748 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0127 0,0408 0,0512 0,1122 699,8316 0,0004 28,4735 -0,0607 699,8398 0,0004 52,4075
10 0,1450 0,0315 0,0581 0,0000 0,0000 0,0000 0,0998 0,0145 0,0394 0,0797 0,0747 352,4527 0,0030 20,1660 -0,0271 352,0089 0,0127 73,2748
11 0,1460 0,0379 0,0395 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0143 0,0403 0,0762 0,0667 95220,6870 -0,0002 1011,6705 -0,0160 95221,0780 -0,0016  4055,3250
12 0,0640 0,0258 0,0734 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0129 0,0402 0,0550 0,1220 852639,1400 0,0008 1685,4421 -0,0720 852638,9900 0,0013  2899,2206
13 0,1453 0,0274 0,0602 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0140 0,0398 0,0719 0,0487 67,4442 0,0000 12,8545 0,0008 67,7989 -0,0146 491,3156
14 0,0878 0,0530 0,0402 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0141 0,0400 0,0732 0,1019 8179,0931 -0,0036 127,3202 -0,0520 8179,4592 -0,0066 227,9671
15 0,0736 0,0361 0,0308 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0142 0,0399 0,0744 0,0836 25499,5590 -0,0017 333,4372 -0,0339 25499,9380 -0,0038 773,7535
16 0,0900 0,0542 0,0531 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0145 0,0399 0,0806 0,0918 691,2886 0,0047 26,4640 -0,0432 690,8436 0,0125 70,2091
17 0,0816 0,0349 0,0529 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0145 0,0401 0,0809 0,0550 157,6559 0,0012 15,3064 -0,0046 157,2132 0,0139 265,2616
18 0,1066 0,0595 0,0637 0,0000 0,0000 0,0000 0,1004 0,0127 0,0409 0,0508 0,0674 43985,9000 0,0000 58,9260 -0,0163 43985,9000 -0,0002 241,9478
19 0,0587 0,0201 0,0372 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0142 0,0402 0,0747 0,0902 12549,1830 -0,0018 193,4163 -0,0394 12549,5600 -0,0045 409,4564
20 0,1147 0,0229 0,0611 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0144 0,0401 0,0775 0,0498 2036,5005 -0,0003 98,0271 0,0001 2036,0922 0,0049 66668,9330
21 0,1447 0,0505 0,0288 0,0000 0,0000 0,0000 0,1003 0,0143 0,0416 0,0756 0,0097 29,2938 -0,0139 22,7551 0,0435 28,9282 0,0058 9,0677
22 0,1473 0,0429 0,0667 0,0000 0,0000 0,0000 0,1001 0,0146 0,0404 0,0806 0,0671 559,2452 0,0026 30,6751 -0,0161 558,8104 0,0108 161,4895
23 0,0998 0,0453 0,0493 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0143 0,0399 0,0765 0,0636 52717,4960 0,0002 696,8018 -0,0143 52717,0950 0,0019  3266,1402
24 0,0537 0,0547 0,0434 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0139 0,0407 0,0705 -0,0114 402265,5900 -0,0001 14270,0410 0,0634 402265,2500 0,0007 2619,8135
25 0,0527 0,0444 0,0362 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0127 0,0401 0,0506 0,0144 506159,7000 -0,0002 5315,0999 0,0358 506159,6800 0,0001  2152,2899
26 0,1163 0,0219 0,0584 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0150 0,0405 0,0894 0,0472 6,8563  -0,0011 11,7805  0,0049 6,3400 0,0379 49,9534
27 0,1157 0,0476 0,0672 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0143 0,0402 0,0753 0,0383 1659,8992 0,0012 125,0178 0,0116 1660,2847 -0,0041 351,9928
28 0,0508 0,0484 0,0523 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0142 0,0400 0,0745 -0,0078 164186,8600 -0,0013 11860,5250 0,0576 164186,4800 -0,0002 1664,9374
29 0,0974 0,0277 0,0450 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0128 0,0410 0,0524 0,0641 410497,9200 0,0006 1453,7041 -0,0121 410497,8600 0,0011  7778,9433
30 0,1491 0,0450 0,0459 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0143 0,0403 0,0754 0,0669 56021,1280 -0,0005 705,7629 -0,0167 56021,5110 -0,0022 2688,0829
média 0,1009 0,0390 0,0504 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0403 0,0583 -0,0007 -0,0078 0,0024
desvio padrdo 0,0343 0,0117 0,0131 0,0000 0,0000 0,0000 0,0002 0,0005 0,0316 0,0032 0,0321 0,0142
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Tabela D.16 — Métricas de Akaike e sugestao de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagdo: trés compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento  AIC2 AIC3  AIC4 Sugestao de

compartimentos
1 318,7142 107,1904 111,3992 3
2 319,0878 119,5258 124,7035 3
3 319,0937 95,6938 100,5999 3
4 318,9304 96,8855 102,0650 3
5 318,3218 94,0339 99,2101 3
6 318,5257 106,6893 108,5671 3
7 318,4709 102,2935 106,5030 3
8 318,4651 110,0981 112,8281 3
9 318,6808 94,9659 95,8444 3
10 318,9432 99,3095 104,7884 3
11 318,6231 112,8957 116,5153 3
12 318,6130 103,3829 106,8897 3
13 318,7024 124,4084 130,5367 3
14 318,3660 110,6425 114,1259 3
15 318,5982 116,5904 120,4454 3
16 318,8960 103,5617 106,6590 3
17 318,2770 109,4651 112,8181 3
18 319,2702 110,4623 114,3909 3
19 318,2943 104,0018 109,0633 3
20 318,9085 106,4395 111,3921 3
21 319,5662 112,7724 114,2716 3
22 318,2161 110,0182 113,4067 3
23 318,8755 101,3886 107,0210 3
24 318,2638 97,5776 104,0082 3
25 318,5622 109,8832 112,2537 3
26 318,0989 99,6078 100,1046 3
27 318,8040 110,4903 116,4835 3
28 318,4027 110,8230 116,7458 3
29 318,5791 113,2508 118,3050 3
30 318,7769 109,0616 112,2193 3
média 318,6643 106,7803 110,8055 acertos

desviopadrdo 0,3349 7,3828 7,6486 30

Erros para dois compartimentos 0

Erros para quatro compartimentos 0
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Tabela D.17 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo padréo

1 0,0568 0,0480 0,0875 0,0051 0,0116 0,0028
2 0,1135 0,0551 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
3 0,1046 0,0431 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
4 0,0858 0,0247 0,0878 0,0052 0,0117 0,0029
5 0,1020 0,0245 0,0875 0,0051 0,0117 0,0028
6 0,0960 0,0467 0,0879 0,0052 0,0117 0,0028
7 0,1484 0,0500 0,0877 0,0052 0,0118 0,0029
8 0,0536 0,0301 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
9 0,0833 0,0563 0,0875 0,0051 0,0116 0,0028
10 0,0955 0,0499 0,0879 0,0052 0,0117 0,0028
11 0,0512 0,0219 0,0879 0,0052 0,0117 0,0028
12 0,1284 0,0504 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
13 0,1387 0,0279 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
14 0,0917 0,0539 0,0880 0,0052 0,0117 0,0028
15 0,0552 0,0360 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
16 0,1272 0,0243 0,0880 0,0052 0,0117 0,0028
17 0,1228 0,0499 0,0876 0,0052 0,0116 0,0028
18 0,0643 0,0264 0,0876 0,0051 0,0116 0,0028
19 0,0861 0,0504 0,0875 0,0052 0,0116 0,0028
20 0,0912 0,0204 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
21 0,1241 0,0202 0,0878 0,0052 0,0118 0,0028
22 0,1380 0,0245 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
23 0,1119 0,0577 0,0877 0,0051 0,0116 0,0028
24 0,0623 0,0267 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
25 0,1261 0,0379 0,0877 0,0052 0,0117 0,0028
26 0,0770 0,0552 0,0878 0,0052 0,0118 0,0028
27 0,0574 0,0453 0,0876 0,0052 0,0117 0,0029
28 0,0644 0,0509 0,0875 0,0051 0,0116 0,0028
29 0,0837 0,0219 0,0878 0,0052 0,0117 0,0028
30 0,1403 0,0522 0,0877 0,0052 0,0118 0,0029

média 0,0960 0,0394 0,0877 0,0117
desvio padrdo 0,0299 0,0134 0,0001 0,0001
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Tabela D.18 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizacéo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento [N N R - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) "2 (palpiteinicial) ™3 (palpite inicial) ™4 (palpite inicial) 1 padréo 2 padréo 8 padréo 4 padréo

1 0,0568 0,0480 0,0434 0,0000 0,0993 0,0104 0,0389 0,0322 0,0488 0,0746 -0,0001 0,0316
2 0,1135 0,0551 0,0662 0,0000 0,0998 0,0104 0,0391 0,0315 0,0474 0,0711 -0,0011 0,0311
3 0,1046 0,0431 0,0569 0,0000 0,1000 0,0105 0,0400 0,0327 0,0499 0,0738 0,0000 0,0303
4 0,0858 0,0247 0,0503 0,0000 0,1003 0,0105 0,0403 0,0322 0,0492 0,0710 -0,0010 0,0296
5 0,1020 0,0245 0,0676 0,0000 0,0990 0,0103 0,0382 0,0321 0,0485 0,0764 0,0006 0,0327
6 0,0960 0,0467 0,0522 0,0000 0,1003 0,0107 0,0409 0,0338 0,0524 0,0764 0,0010 0,0296
7 0,1484 0,0500 0,0524 0,0000 0,1000 0,0104 0,0399 0,0320 0,0485 0,0712 -0,0006 0,0304
8 0,0536 0,0301 0,0686 0,0000 0,0998 0,0105 0,0396 0,0325 0,0495 0,0741 0,0000 0,0308
9 0,0833 0,0563 0,0334 0,0000 0,0989 0,0102 0,0374 0,0308 0,0459 0,0723 -0,0011 0,0330
10 0,0955 0,0499 0,0611 0,0000 0,1000 0,0104 0,0393 0,0319 0,0482 0,0723 -0,0005 0,0310
11 0,0512 0,0219 0,0698 0,0000 0,1004 0,0108 0,0415 0,0345 0,0536 0,0775 0,0015 0,0292
12 0,1284 0,0504 0,0676 0,0000 0,0999 0,0104 0,0394 0,0320 0,0487 0,0726 -0,0006 0,0308
13 0,1387 0,0279 0,0553 0,0000 0,0997 0,0104 0,0393 0,0321 0,0487 0,0731 -0,0003 0,0310
14 0,0917 0,0539 0,0704 0,0000 0,1001 0,0106 0,0398 0,0330 0,0503 0,0755 0,0006 0,0308
15 0,0552 0,0360 0,0593 0,0000 0,0996 0,0103 0,0387 0,0316 0,0475 0,0728 -0,0003 0,0320
16 0,1272 0,0243 0,0347 0,0000 0,1004 0,0106 0,0403 0,0328 0,0503 0,0735 -0,0001 0,0299
17 0,1228 0,0499 0,0548 0,0000 0,0999 0,0106 0,0409 0,0342 0,0532 0,0778 0,0012 0,0296
18 0,0643 0,0264 0,0562 0,0000 0,0997 0,0106 0,0403 0,0338 0,0525 0,0780 0,0013 0,0302
19 0,0861 0,0504 0,0526 0,0000 0,0998 0,0106 0,0404 0,0333 0,0516 0,0755 0,0005 0,0298
20 0,0912 0,0204 0,0426 0,0000 0,1001 0,0107 0,0412 0,0343 0,0534 0,0775 0,0014 0,0293
21 0,1241 0,0202 0,0480 0,0000 0,1001 0,0105 0,0403 0,0328 0,0502 0,0735 0,0002 0,0301
22 0,1380 0,0245 0,0588 0,0000 0,0996 0,0105 0,0392 0,0326 0,0497 0,0757 0,0004 0,0314
23 0,1119 0,0577 0,0301 0,0000 0,0996 0,0105 0,0395 0,0330 0,0505 0,0764 0,0007 0,0310
24 0,0623 0,0267 0,0381 0,0000 0,1004 0,0105 0,0401 0,0322 0,0487 0,0719 -0,0001 0,0305
25 0,1261 0,0379 0,0257 0,0000 0,0996 0,0103 0,0386 0,0312 0,0469 0,0712 -0,0012 0,0316
26 0,0770 0,0552 0,0608 0,0000 0,1002 0,0105 0,0402 0,0327 0,0499 0,0738 0,0005 0,0304
27 0,0574 0,0453 0,0381 0,0000 0,1004 0,0107 0,0416 0,0337 0,0522 0,0735 0,0001 0,0285
28 0,0644 0,0509 0,0692 0,0000 0,0991 0,0102 0,0381 0,0312 0,0472 0,0726 -0,0010 0,0321
29 0,0837 0,0219 0,0747 0,0000 0,0999 0,0105 0,0399 0,0329 0,0505 0,0755 0,0007 0,0307
30 0,1403 0,0522 0,0524 0,0000 0,0999 0,0104 0,0395 0,0317 0,0480 0,0713 -0,0009 0,0307

média 0,0960 0,0394 0,0537 0,0000 0,0999 0,0397 0,0497 0,0001
desvio padrdo 0,0299 0,0134 0,0132 0,0000 0,0004 0,0010 0,0020 0,0008
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Tabela D.19 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagao: trés compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento  Kj (paipite inicial) K: iteinicial) K: ite inicial) K ite inicial) K iteinicial) K ite inici K desvio k desvio desvio desvio k desvio ks  desvio padrdo
palpite inicial) "2 (palpiteinicial) "3 (palpite inicial) "4 (palpite inicial) "5 (palpiteinicial) "6 (palpite inicial) il padréo 2 padrﬁo 3 padrﬁo 4 padréo 5} padrﬁo 6
1 0,0568 0,0480 0,0434 0,0000 0,0000 0,0000 0,0993 0,0140 0,0388 0,0735 0,0072 119,2381 -0,0103 87,5086 0,0418 118,8562 0,0023 21,9066
2 0,1135 0,0551 0,0662 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0141 0,0396 0,0737 0,0446 1212,6084 -0,0002 86,7493 0,0041 1212,9853 -0,0061 800,9532
3 0,1046 0,0431 0,0569 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0139 0,0411 0,0691 0,0517 2,9446 0,0021  2,1335 0,0008 3,2493  -0,0338 45,4116
4 0,0858 0,0247 0,0503 0,0000 0,0000 0,0000 0,1003 0,0143 0,0403 0,0754 0,0712 214398,0500 -0,0015 1607,7890 -0,0220 214398,4400 -0,0026  5039,8832
5 0,1020 0,0245 0,0676 0,0000 0,0000 0,0000 0,0978 0,0295 0,0224 0,6705 0,0310  0,9331 0,0024 0,0507 -0,4956 51,5892 1,1909 77,2017
6 0,0960 0,0467 0,0522 0,0000 0,0000 0,0000 0,1004 0,0144 0,0414 0,0772 0,0128 371,5409 -0,0052 112,5264 0,0404 371,1548 0,0036 46,0108
7 0,1484 0,0500 0,0524 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0136 0,0403 0,0664 0,0654 483343,5900 0,0000 2719,8283 -0,0160 483343,2900 0,0008  11395,2750
8 0,0536 0,0301 0,0686 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0136 0,0391 0,0655 0,1756 4465,5107 -0,0145 44,8211 -0,1295 4465,8149 -0,0179 54,8442
9 0,0833 0,0563 0,0334 0,0000 0,0000 0,0000 0,0988 0,0138 0,0373 0,0721 0,0411 1103,0670 -0,0006 89,9876 0,0045 1103,4595 -0,0067 685,4223
10 0,0955 0,0499 0,0611 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0145 0,0394 0,0807 0,0565 89,0800 0,0014 9,9946 -0,0087 88,6260 0,0170 100,5427
11 0,0512 0,0219 0,0698 0,0000 0,0000 0,0000 0,1011 0,0164 0,0453 0,1148 0,0274  0,6376 0,0733  5,4408 0,0441 1,1754  -0,0045 0,4504
12 0,1284 0,0504 0,0676 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0136 0,0406 0,0638 0,0526  0,1435 0,0039 0,6988 0,0004 0,2925  -0,0626 9,9906
13 0,1387 0,0279 0,0553 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0137 0,0396 0,0685 0,0928 776224,6900 -0,0008 2755,3534 -0,0437 776225,0200 -0,0015  5737,0451
14 0,0917 0,0539 0,0704 0,0000 0,0000 0,0000 0,1007 0,0235 0,0470 0,3344 0,0639 4,4583 0,3083 13,3089 0,0548 0,4605  -0,0012 0,0752
15 0,0552 0,0360 0,0593 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0141 0,0396 0,0742 0,0426  7,2526 0,0099 4,5568 0,0089 7,6254  -0,0206 8,83826
16 0,1272 0,0243 0,0347 0,0000 0,0000 0,0000 0,1003 0,0142 0,0403 0,0735 0,0581 655,8435 -0,0015 44,0447 -0,0081 656,2080 -0,0085 256,9733
17 0,1228 0,0499 0,0548 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0129 0,0418 0,0531 0,0484 189784,6300 0,0017 614,6864 0,0063 189784,6400 0,0014  4662,0761
18 0,0643 0,0264 0,0562 0,0000 0,0000 0,0000 0,0998 0,0139 0,0406 0,0699 0,0586 27,8633 -0,0034 6,0308 -0,0071 28,1879 -0,0218 28,4951
19 0,0861 0,0504 0,0526 0,0000 0,0000 0,0000 0,0998 0,0143 0,0408 0,0770 0,0407 19770,8750 0,0011 592,4185 0,0112 19771,2690 -0,0013  2005,8945
20 0,0912 0,0204 0,0426 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0140 0,0413 0,0699 0,0605 27,9820 -0,0044 15,7620 -0,0087 28,2985 -0,0226 23,0459
21 0,1241 0,0202 0,0480 0,0000 0,0000 0,0000 0,1006 0,0151 0,0430 0,0896 0,0379 2,4788 0,0334 3,9297 0,0246 2,9369  -0,0136 1,6076
22 0,1380 0,0245 0,0588 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0144 0,0396 0,0782 0,0529 5444,8426 0,0009 182,9873 -0,0021 5444,4234 0,0046  5044,5090
23 0,1119 0,0577 0,0301 0,0000 0,0000 0,0000 0,0997 0,0147 0,0401 0,0835 0,0630 106,8595 0,0033 10,3584 -0,0119 106,3914 0,0182 83,6785
24 0,0623 0,0267 0,0381 0,0000 0,0000 0,0000 0,1003 0,0143 0,0401 0,0744 0,0795 74063,0390 -0,0009 710,1512 -0,0306 74063,4170 -0,0024  1764,2326
25 0,1261 0,0379 0,0257 0,0000 0,0000 0,0000 0,0994 0,0141 0,0383 0,0742 0,0306 172563,1500 -0,0018 3195,3306 0,0158 172562,7500 -0,0007  6420,8901
26 0,0770 0,0552 0,0608 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0127 0,0404 0,0507 0,0314 156207,7200 0,0004 746,6795 0,0187 156207,7100 0,0007 1263,2742
27 0,0574 0,0453 0,0381 0,0000 0,0000 0,0000 0,1006 0,0168 0,0427 0,1263 0,0517 0,6578 -0,0007 0,2281 0,0050 0,5754 0,1127 35,2690
28 0,0644 0,0509 0,0692 0,0000 0,0000 0,0000 0,0990 0,0142 0,0377 0,0784 0,1063 1387,0001 0,0047 37,5296 -0,0609 1386,5422 0,0110 78,2150
29 0,0837 0,0219 0,0747 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0149 0,0400 0,0884 0,0529 10,1662  0,0015 2,1879 -0,0026  9,6461 0,0360 115,3976
30 0,1403 0,0522 0,0524 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0144 0,0414 0,0784 0,0511 1946,7301 0,0001 91,9853 0,0005 1946,3289 0,0053  10330,0600
média 0,0960 0,0394 0,0537 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0400 0,0553 0,0134 -0,0189 0,0392
desvio padrdo 0,0299 0,0134 0,0132 0,0000 0,0000 0,0000 0,0006 0,0039 0,0307 0,0578 0,0964 0,2193
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Tabela D.20 — Métricas de Akaike e sugestao de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagdo: trés compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento  AIC2 AIC3  AIC4 Sugestao de

compartimentos
1 248,3772 94,8598 98,9279 3
2 250,0567 98,7621 103,2935 3
3 250,0984 110,7514 114,4146 3
4 251,0178 115,8139 119,9079 3
5 247,6911 107,7935 109,1341 3
6 249,9172 107,3305 112,0032 3
7 251,0950 114,4663 118,0674 3
8 249,6366 110,9753 112,5354 3
9 249,2715 122,2008 127,0240 3
10 249,4343 97,1443 101,2428 3
11 249,1183 120,0422 123,3005 3
12 249,7387 100,8572 103,3123 3
13 249,7985 110,5837 114,9551 3
14 248,5369 112,4911 113,4923 3
15 248,8826 112,4209 115,4016 3
16 249,8430 108,1019 112,1286 3
17 249,0940 97,0518 101,1992 3
18 248,9291 95,4598 98,6635 3
19 249,9871 113,0249 116,7043 3
20 249,0561 115,7075 118,7358 3
21 250,0249 108,2447 106,5088 4
22 248,6485 109,9404 114,6260 3
23 247,8480 101,9639 106,0598 3
24 249,5113 92,7026 96,2200 3
25 249,6654 100,4875 105,8778 3
26 249,4625 97,1912 100,6218 3
27 251,0092 107,9285 111,8737 3
28 249,6665 112,7668 116,8330 3
29 249,0149 112,5628 115,9442 3
30 250,7202 105,8797 110,2793 3
média 249,5050 107,1836 110,6429 acertos

desvio padrdo 0,8454 7,8281  7,8003 29

Erros para dois compartimentos 0

Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela D.21 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0837 0,0383 0,0873 0,0051 0,0112 0,0028
2 0,1194 0,0310 0,0872 0,0051 0,0113 0,0028
3 0,1433 0,0447 0,0884 0,0054 0,0120 0,0029
4 0,0781 0,0365 0,0880 0,0052 0,0118 0,0028
5 0,0770 0,0286 0,0882 0,0052 0,0118 0,0028
6 0,0751 0,0572 0,0870 0,0051 0,0113 0,0028
7 0,0812 0,0275 0,0882 0,0053 0,0117 0,0029
8 0,0985 0,0579 0,0885 0,0052 0,0122 0,0029
9 0,0954 0,0346 0,0878 0,0052 0,0113 0,0028
10 0,0507 0,0390 0,0883 0,0052 0,0116 0,0028
11 0,1359 0,0278 0,0867 0,0052 0,0112 0,0029
12 0,1311 0,0363 0,0873 0,0051 0,0116 0,0028
13 0,1342 0,0205 0,0864 0,0050 0,0108 0,0028
14 0,1128 0,0404 0,0883 0,0052 0,0121 0,0028
15 0,1385 0,0549 0,0878 0,0051 0,0120 0,0028
16 0,1321 0,0264 0,0874 0,0051 0,0118 0,0028
17 0,1151 0,0256 0,0883 0,0053 0,0119 0,0029
18 0,0606 0,0575 0,0873 0,0052 0,0117 0,0029
19 0,1195 0,0580 0,0877 0,0052 0,0117 0,0029
20 0,0930 0,0576 0,0876 0,0052 0,0117 0,0028
21 0,0972 0,0356 0,0878 0,0052 0,0117 0,0029
22 0,0649 0,0498 0,0871 0,0051 0,0114 0,0028
23 0,1220 0,0235 0,0879 0,0053 0,0118 0,0029
24 0,0941 0,0323 0,0875 0,0051 0,0117 0,0028
25 0,0858 0,0209 0,0874 0,0053 0,0122 0,0030
26 0,0589 0,0463 0,0869 0,0051 0,0112 0,0028
27 0,0758 0,0213 0,0880 0,0052 0,0116 0,0028
28 0,1236 0,0543 0,0874 0,0052 0,0116 0,0029
29 0,1287 0,0568 0,0883 0,0053 0,0120 0,0029
30 0,0978 0,0564 0,0873 0,0053 0,0118 0,0029

média 0,1008 0,0399 0,0876 0,0117
desvio padrdo 0,0268 0,0133 0,0005 0,0003
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Tabela D.22 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizacéo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento [N N R - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) "2 (palpiteinicial) ™3 (palpite inicial) ™4 (palpite inicial) 1 padréo 2 padréo 8 padréo 4 padréo

1 0,0837 0,0383 0,0622 0,0000 0,0991 0,0104 0,0387 0,0328 0,0507 0,0771 -0,0004 0,0309
2 0,1194 0,0310 0,0479 0,0000 0,0972 0,0097 0,0331 0,0280 0,0395 0,0710 -0,0036 0,0393
3 0,1433 0,0447 0,0656 0,0000 0,1016 0,0105 0,0410 0,0303 0,0446 0,0611 -0,0043 0,0285
4 0,0781 0,0365 0,0531 0,0000 0,1007 0,0110 0,0431 0,0365 0,0574 0,0818 0,0033 0,0284
5 0,0770 0,0286 0,0340 0,0000 0,1030 0,0119 0,0500 0,0429 0,0715 0,0913 0,0065 0,0243
6 0,0751 0,0572 0,0618 0,0000 0,0991 0,0106 0,0403 0,0347 0,0543 0,0806 0,0013 0,0298
7 0,0812 0,0275 0,0675 0,0000 0,1006 0,0107 0,0401 0,0330 0,0495 0,0733 -0,0005 0,0303
8 0,0985 0,0579 0,0710 0,0000 0,1005 0,0106 0,0399 0,0325 0,0490 0,0740 0,0009 0,0315
9 0,0954 0,0346 0,0621 0,0000 0,0996 0,0105 0,0389 0,0331 0,0511 0,0779 0,0002 0,0311
10 0,0507 0,0390 0,0704 0,0000 0,0990 0,0099 0,0341 0,0273 0,0373 0,0643 -0,0056 0,0378
11 0,1359 0,0278 0,0349 0,0000 0,0981 0,0100 0,0367 0,0295 0,0437 0,0678 -0,0041 0,0326
12 0,1311 0,0363 0,0693 0,0000 0,0990 0,0106 0,0398 0,0343 0,0532 0,0816 0,0023 0,0314
13 0,1342 0,0205 0,0648 0,0000 0,0966 0,0099 0,0340 0,0300 0,0442 0,0768 -0,0024 0,0367
14 0,1128 0,0404 0,0574 0,0000 0,0999 0,0107 0,0397 0,0344 0,0516 0,0819 0,0033 0,0328
15 0,1385 0,0549 0,0516 0,0000 0,0988 0,0102 0,0371 0,0311 0,0452 0,0748 0,0002 0,0351
16 0,1321 0,0264 0,0416 0,0000 0,0979 0,0097 0,0342 0,0273 0,0377 0,0654 -0,0046 0,0382
17 0,1151 0,0256 0,0583 0,0000 0,1011 0,0107 0,0410 0,0326 0,0498 0,0710 -0,0004 0,0293
18 0,0606 0,0575 0,0308 0,0000 0,0988 0,0099 0,0363 0,0284 0,0407 0,0647 -0,0043 0,0342
19 0,1195 0,0580 0,0703 0,0000 0,1002 0,0106 0,0400 0,0324 0,0485 0,0723 -0,0004 0,0309
20 0,0930 0,0576 0,0394 0,0000 0,0997 0,0107 0,0402 0,0339 0,0517 0,0781 0,0014 0,0309
21 0,0972 0,0356 0,0486 0,0000 0,0996 0,0103 0,0380 0,0308 0,0453 0,0702 -0,0018 0,0323
22 0,0649 0,0498 0,0402 0,0000 0,0980 0,0102 0,0365 0,0310 0,0459 0,0746 -0,0015 0,0340
23 0,1220 0,0235 0,0390 0,0000 0,1019 0,0111 0,0456 0,0361 0,0577 0,0745 0,0011 0,0254
24 0,0941 0,0323 0,0413 0,0000 0,0978 0,0098 0,0339 0,0283 0,0392 0,0701 -0,0029 0,0393
25 0,0858 0,0209 0,0433 0,0000 0,1016 0,0110 0,0457 0,0348 0,0540 0,0689 0,0001 0,0254
26 0,0589 0,0463 0,0331 0,0000 0,1003 0,0117 0,0484 0,0461 0,0788 0,1105 0,0094 0,0264
27 0,0758 0,0213 0,0370 0,0000 0,1002 0,0107 0,0400 0,0341 0,0520 0,0787 0,0010 0,0307
28 0,1236 0,0543 0,0449 0,0000 0,0999 0,0106 0,0403 0,0324 0,0490 0,0707 -0,0017 0,0298
29 0,1287 0,0568 0,0486 0,0000 0,1028 0,0115 0,0481 0,0397 0,0654 0,0845 0,0051 0,0252
30 0,0978 0,0564 0,0610 0,0000 0,1007 0,0107 0,0429 0,0335 0,0516 0,0696 -0,0010 0,0272

média 0,1008 0,0399 0,0517 0,0000 0,0998 0,0399 0,0503 -0,0001
desvio padrdo 0,0268 0,0133 0,0130 0,0000 0,0016 0,0044 0,0093 0,0034
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Tabela D.23 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagéo: trés compartimentos
Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento Ky (paipite inicial) K2 (patpite inicial) K3 (palpiteinicial) K4 (patpite iniciat) Ks (palpite inicial) K6 (palpite inicia) K1 s:;\,gz k> s:;l\,gz ks desviopadrdo  k, s:;l\,gz ks desviopadrdo ks desvio padrdo
1 0,0837 0,0383 0,0622 0,0000 0,0000 0,0000 0,0987 0,0128 0,0358 0,0541 0,0577 21,0383 -0,0257 4,2410 -0,0201 21,2712 -0,0428 7,0758
2 0,1194 0,0310 0,0479 0,0000 0,0000 0,0000 0,0970 0,0132 0,0330 0,0657 0,0217 172798,9200 -0,0031 4624,1276 0,0176 172799,3100 -0,0043  5521,0887
3 0,1433 0,0447 0,0656 0,0000 0,0000 0,0000 0,1032 0,0278 0,0605 0,4786 0,0559 0,4834 -0,0077 0,0624 0,1729 5,6931 0,3269 5,3235
4 0,0781 0,0365 0,0531 0,0000 0,0000 0,0000 0,1010 0,0147 0,0436 0,0785 0,0677 288,7667 0,0013 22,5559 -0,0100 289,1318 -0,0079 116,8845
5 0,0770 0,0286 0,0340 0,0000 0,0000 0,0000 0,1057 0,0277 0,0838 0,4517 0,0919 0,6090 0,0007 0,0691 0,1953 3,0021 0,2306 2,3031
6 0,0751 0,0572 0,0618 0,0000 0,0000 0,0000 0,0992 0,0138 0,0400 0,0685 0,0899 241,4044 -0,0101 13,8856 -0,0390 241,7215 -0,0191 24,4140
7 0,0812 0,0275 0,0675 0,0000 0,0000 0,0000 0,1005 0,0147 0,0401 0,0788 0,1041 13463,2090 0,0021 172,9568 -0,0549 13462,7930 0,0049 355,1805
8 0,0985 0,0579 0,0710 0,0000 0,0000 0,0000 0,1014 0,0143 0,0440 0,0730 0,0591 0,4804 0,0099 0,9832 0,0017 0,7540 -0,0451 6,3515
9 0,0954 0,0346 0,0621 0,0000 0,0000 0,0000 0,0994 0,0127 0,0387 0,0512 0,0724 35418,3590 0,0002 41,8546 -0,0217 35418,3590 0,0004 140,5795
10 0,0507 0,0390 0,0704 0,0000 0,0000 0,0000 0,0987 0,0123 0,0337 0,0477 -0,0157 459423,7500 -0,0068 8647,6716 0,0523 459423,6000 -0,0062  2639,0571
11 0,1359 0,0278 0,0349 0,0000 0,0000 0,0000 0,0977 0,0137 0,0353 0,0719 0,0376 96,8433 -0,0070 15,3263 0,0021 96,4181 0,0074 410,0019
12 0,1311 0,0363 0,0693 0,0000 0,0000 0,0000 0,0993 0,0144 0,0410 0,0805 0,0734 84735,2410 0,0027 878,6970 -0,0176 84735,6600 0,0012 3498,6521
13 0,1342 0,0205 0,0648 0,0000 0,0000 0,0000 0,0961 0,0140 0,0322 0,0824 0,0878 37,7934 0,0094 3,9099 -0,0539 37,1728 0,0340 12,3983
14 0,1128 0,0404 0,0574 0,0000 0,0000 0,0000 0,1000 0,0130 0,0400 0,0531 0,0683 1690,9195 0,0033 583,4145 -0,0165 1691,1018 0,0033 2414,0679
15 0,1385 0,0549 0,0516 0,0000 0,0000 0,0000 0,0983 0,0141 0,0374 0,0748 0,0415 14982,3540 0,0009 495,3141 0,0049 14982,7680 -0,0017 3879,1029
16 0,1321 0,0264 0,0416 0,0000 0,0000 0,0000 0,0978 0,0133 0,0338 0,0646 0,0362 64,7235 -0,0041 17,0377 0,0008 65,0844 -0,0190 472,0776
17 0,1151 0,0256 0,0583 0,0000 0,0000 0,0000 0,1007 0,0140 0,0394 0,0685 0,0463 30,1521 -0,0020 18,1623  -0,0002 30,4811 -0,0204 1343,9567
18 0,0606 0,0575 0,0308 0,0000 0,0000 0,0000 0,0984 0,0138 0,0353 0,0719 -0,0080 126,7171 0,0093 131,3758 0,0455 127,1457 -0,0040 15,6289
19 0,1195 0,0580 0,0703 0,0000 0,0000 0,0000 0,1015 0,0156 0,0483 0,0939 0,0792 0,2763 0,0322 0,6580 0,0050 0,2889 -0,0477 0,9646
20 0,0930 0,0576 0,0394 0,0000 0,0000 0,0000 0,1001 0,0145 0,0415 0,0773 0,0475 25,8824 0,0062  7,9001 0,0073 26,2588 -0,0143 28,0050
21 0,0972 0,0356 0,0486 0,0000 0,0000 0,0000 0,0994 0,0124 0,0376 0,0477 0,0132 0,0000 -0,0022 12038,0560 0,0311 0,0000 -0,0022  5121,1338
22 0,0649 0,0498 0,0402 0,0000 0,0000 0,0000 0,0977 0,0144 0,0349 0,0824 0,1064 107,0608 0,0104 6,7445  -0,0688 106,5025 0,0269 16,4113
23 0,1220 0,0235 0,0390 0,0000 0,0000 0,0000 0,1021 0,0143 0,0454 0,0709 0,0699 41,0344 -0,0069 5,8783 -0,0151 41,3213 -0,0223 16,9852
24 0,0941 0,0323 0,0413 0,0000 0,0000 0,0000 0,0975 0,0120 0,0334 0,0450 0,0454 35730,5730 -0,0032 99,0585 -0,0070 35730,5740 -0,0035 636,0580
25 0,0858 0,0209 0,0433 0,0000 0,0000 0,0000 0,1017 0,0414 0,0461 0,3429 0,0366 10718433,0000 0,0000 72561,2270 0,0179 10718431,0000 0,0005 150057,4200
26 0,0589 0,0463 0,0331 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0143 0,0460 0,0768 0,1457 262,9293 -0,0096 8,8639 -0,0780 263,2474 -0,0181 12,7537
27 0,0758 0,0213 0,0370 0,0000 0,0000 0,0000 0,1001 0,0142 0,039 0,0715 0,0637 126,7696 -0,0044 13,9455 -0,0138 127,1162 -0,0160 45,4033
28 0,1236 0,0543 0,0449 0,0000 0,0000 0,0000 0,1002 0,0129 0,0416 0,0515 0,0771 6448,1541 -0,0006 22,1423 -0,0251 6448,1541 -0,0008 67,5981
29 0,1287 0,0568 0,0486 0,0000 0,0000 0,0000 0,1030 0,0152 0,0504 0,0856 0,0712 0,8129 0,0173 11,0293 0,0049 1,1260 -0,0341 3,1889
30 0,0978 0,0564 0,0610 0,0000 0,0000 0,0000 0,1008 0,0146 0,0434 0,0771 0,0415 42316,7610 -0,0004 926,0110 0,0108 42317,1230 -0,0022 3375,7201
média 0,1008 0,0399 0,0517 0,0000 0,0000 0,0000 0,0999 0,0419 0,0595 0,0004 0,0043 0,0102
desvio padrdo 0,0268 0,0133 0,0130 0,0000 0,0000 0,0000 0,0020 0,0100 0,0334 0,0100 0,0573 0,0763
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Tabela D.24 — Métricas de Akaike e sugestdo de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizacéo: trés compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento AIC2 AIC3 AIC4 Sugestdo de

compartimentos
1 181,6619 98,2481 99,0474 3
2 177,4759 96,3285 100,5176 3
3 187,3728 94,3121 96,8276 3
4 181,2325 98,8069 102,8568 3
5 181,4579 100,4305 99,5198 4
6 181,3203 97,5841 101,2001 3
7 182,7927 117,4305 121,4226 3
8 182,9504 113,6912 117,1293 3
9 180,0272 102,1160 105,9690 3
10 181,8210 118,2532 122,2060 3
11 185,4098 114,8894 120,1258 3
12 180,1158 96,1488 100,0286 3
13 179,1013 108,6975 112,9255 3
14 176,3741 96,3012 100,5004 3
15 177,5282 90,8672 95,0891 3
16 180,8307 109,3397 113,5328 3
17 186,4253 116,6548 121,6148 3
18 183,9169 99,7788 104,3249 3
19 181,7641 109,8975 111,7618 3
20 181,9354 117,4467 121,1562 3
21 182,4108 102,7226 106,6081 3
22 178,9008 105,5657 108,9415 3
23 185,7390 80,2972 83,3024 3
24 177,1869 102,6032 106,5217 3
25 188,8763 120,3859 124,3522 3
26 179,9660 108,5226 111,5120 3
27 180,8416 110,7937 114,5860 3
28 185,0334 117,6954 121,9187 3
29 184,0074 93,4994 95,7151 3
30 186,8441 109,4259 113,7194 3
média 182,0440 104,9578 108,4978 acertos
desviopadrdo 3,1758 9,8374 10,2680 29
Erros para dois compartimentos 0
Erros para quatro compartimentos 1
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Tabela D.25 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0650 0,0863 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
2 0,1263 0,0889 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
3 0,0587 0,0673 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
4 0,0563 0,1480 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
5 0,0689 0,0601 0,0855 0,0049 0,0464 0,0027
6 0,1261 0,0919 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
7 0,1297 0,1044 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
8 0,1235 0,1431 0,0858 0,0049 0,0466 0,0027
9 0,1388 0,1392 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
10 0,1483 0,1185 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
11 0,0517 0,0844 0,0858 0,0049 0,0465 0,0027
12 0,1138 0,1429 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
13 0,0652 0,1224 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
14 0,0755 0,1138 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
15 0,1198 0,1072 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
16 0,1172 0,0691 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
17 0,1432 0,0648 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
18 0,1468 0,1310 0,0858 0,0049 0,0465 0,0027
19 0,0528 0,1492 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
20 0,0895 0,1116 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
21 0,0876 0,0718 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
22 0,0770 0,0960 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
23 0,0916 0,1284 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
24 0,0820 0,1268 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
25 0,0638 0,1294 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
26 0,1164 0,0921 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
27 0,0910 0,1034 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
28 0,0941 0,1384 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
29 0,0604 0,0795 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
30 0,0666 0,1184 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027

média 0,0949 0,1076 0,0857 0,0464
desvio padrdo 0,0314 0,0272 0,0001 0,0000
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Tabela D.26 — Valores dos pardmetros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos

Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento [N R N - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) ™2 (palpiteinicial) ™3 (palpiteinicial) ™4 (palpite inicial) il padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo

1 0,0650 0,0863 0,0295 0,0456 0,0986 0,0117 0,0824 0,0483 0,0468 0,0899 0,0819 0,0617
2 0,1263 0,0889 0,0187 0,0476 0,0981 0,0114 0,0802 0,0458 0,0432 0,0845 0,0793 0,0628
3 0,0587 0,0673 0,0192 0,0500 0,0981 0,0114 0,0800 0,0458 0,0428 0,0848 0,0797 0,0638
4 0,0563 0,1480 0,0121 0,0323 0,0985 0,0117 0,0827 0,0492 0,0481 0,0926 0,0830 0,0621
5 0,0689 0,0601 0,0166 0,0585 0,0985 0,0116 0,0820 0,0476 0,0460 0,0880 0,0811 0,0613
6 0,1261 0,0919 0,0216 0,0636 0,0989 0,0119 0,0844 0,0510 0,0511 0,0963 0,0843 0,0607
7 0,1297 0,1044 0,0119 0,0254 0,0983 0,0116 0,0814 0,0474 0,0454 0,0882 0,0812 0,0626
8 0,1235 0,1431 0,0128 0,0369 0,0985 0,0117 0,0821 0,0483 0,0466 0,0905 0,0824 0,0628
9 0,1388 0,1392 0,0190 0,0646 0,0983 0,0116 0,0814 0,0475 0,0455 0,0886 0,0815 0,0628
10 0,1483 0,1185 0,0151 0,0476 0,0984 0,0116 0,0816 0,0476 0,0457 0,0889 0,0815 0,0626
11 0,0517 0,0844 0,0184 0,0260 0,0987 0,0118 0,0834 0,0505 0,0497 0,0963 0,0847 0,0629
12 0,1138 0,1429 0,0214 0,0250 0,0983 0,0116 0,0813 0,0472 0,0452 0,0878 0,0810 0,0625
13 0,0652 0,1224 0,0172 0,0723 0,0987 0,0117 0,0831 0,0492 0,0483 0,0917 0,0826 0,0609
14 0,0755 0,1138 0,0109 0,0270 0,0981 0,0115 0,0805 0,0468 0,0442 0,0879 0,0813 0,0644
15 0,1198 0,1072 0,0299 0,0433 0,0981 0,0115 0,0806 0,0465 0,0439 0,0865 0,0805 0,0635
16 0,1172 0,0691 0,0120 0,0478 0,0985 0,0117 0,0823 0,0486 0,0471 0,0911 0,0825 0,0624
17 0,1432 0,0648 0,0208 0,0669 0,0983 0,0116 0,0817 0,0479 0,0461 0,0896 0,0819 0,0628
18 0,1468 0,1310 0,0111 0,0578 0,0986 0,0118 0,0827 0,0497 0,0484 0,0946 0,0843 0,0636
19 0,0528 0,1492 0,0225 0,0401 0,0982 0,0116 0,0812 0,0475 0,0454 0,0893 0,0817 0,0636
20 0,0895 0,1116 0,0265 0,0625 0,0983 0,0116 0,0815 0,0477 0,0457 0,0892 0,0818 0,0630
21 0,0876 0,0718 0,0146 0,0323 0,0987 0,0118 0,0832 0,0496 0,0487 0,0931 0,0833 0,0616
22 0,0770 0,0960 0,0204 0,0678 0,0984 0,0116 0,0817 0,0477 0,0458 0,0888 0,0815 0,0624
23 0,0916 0,1284 0,0171 0,0684 0,0981 0,0115 0,0807 0,0468 0,0443 0,0872 0,0807 0,0635
24 0,0820 0,1268 0,0127 0,0369 0,0984 0,0117 0,0822 0,0483 0,0468 0,0903 0,0820 0,0621
25 0,0638 0,1294 0,0250 0,0718 0,0984 0,0117 0,0822 0,0484 0,0470 0,0906 0,0822 0,0621
26 0,1164 0,0921 0,0267 0,0341 0,0982 0,0116 0,0813 0,0479 0,0458 0,0905 0,0823 0,0640
27 0,0910 0,1034 0,0139 0,0671 0,0983 0,0115 0,0813 0,0468 0,0447 0,0863 0,0803 0,0619
28 0,0941 0,1384 0,0199 0,0498 0,0982 0,0115 0,0810 0,0467 0,0444 0,0866 0,0804 0,0627
29 0,0604 0,0795 0,0263 0,0742 0,0986 0,0117 0,0825 0,0491 0,0477 0,0926 0,0832 0,0628
30 0,0666 0,1184 0,0265 0,0313 0,0984 0,0116 0,0817 0,0476 0,0457 0,0888 0,0815 0,0625

média 0,0949 0,1076 0,0190 0,0491 0,0984 0,0818 0,0462 0,0818
desvio padrdo 0,0314 0,0272 0,0057 0,0161 0,0002 0,0010 0,0019 0,0013

129



Tabela D.27 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizag&o: quatro compartimentos
Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento Kl (palpite inicial) kZ (palpite inicial) k3 (palpite inicial) k4 (palpite inicial) k5 (palpite inicial) kG (palpite inicial) Kl desvio kZ desvio k3 desvio k4 desvio kS desvio kG desvio padrﬁo
padrao padrao padrao padrao padrao
1 0,0650 0,0863 0,0295 0,0456 0,0942 0,1371 0,0998 0,0189 0,0970 0,1876 0,0113 0,3162 0,0371 0,5989 0,0921 0,6187 0,1650 1,3517
2 0,1263 0,0889 0,0187 0,0476 0,1465 0,1732 0,0995 0,0195 0,0951 0,2048 0,0173 0,3906 0,0472 0,4991 0,0843 0,7363 0,1845 1,9565
3 0,0587 0,0673 0,0192 0,0500 0,1170 0,2650 0,0997 0,0199 0,0970 0,2173 0,0165 0,3421 0,0454 0,4598 0,0940 0,8330 0,1910 1,7942
4 0,0563 0,1480 0,0121 0,0323 0,1451 0,1283 0,0997 0,0201 0,0973 0,2230 0,0210 0,4483 0,0528 0,4784 0,0885 0,8174 0,1945 2,1651
5 0,0689 0,0601 0,0166 0,0585 0,1064 0,2527 0,1001 0,0221 0,1016 0,2871 0,0287 0,3986 0,0587 0,3194 0,1035 1,3274 0,2400 2,7041
6 0,1261 0,0919 0,0216 0,0636 0,1482 0,1381 0,1002 0,0199 0,0987 0,2133 0,0199 0,4838 0,0516 0,5353 0,0891 0,7035 0,1829 1,9598
7 0,1297 0,1044 0,0119 0,0254 0,0790 0,1604 0,0997 0,0199 0,0971 0,2162 0,0190 0,4106 0,0497 0,4815 0,0890 0,7865 0,1900 1,9903
8 0,1235 0,1431 0,0128 0,0369 0,0520 0,1539 0,0998 0,0192 0,0970 0,1952 0,0129 0,3456 0,0408 0,5777 0,0921 0,6586 0,1712 1,4928
9 0,1388 0,1392 0,0190 0,0646 0,0769 0,2255 0,0996 0,0213 0,0973 0,2662 0,0288 0,4392 0,0607 0,3542 0,0874 1,2054 0,2339 3,1451
10 0,1483 0,1185 0,0151 0,0476 0,0801 0,2630 0,1002 0,0219 0,1032 0,2816 0,0250 0,3717 0,0546 0,3404 0,1134 1,2553 0,2294 2,2050
11 0,0517 0,0844 0,0184 0,0260 0,0709 0,1267 0,0999 0,0192 0,0982 0,1938 0,0111 0,3182 0,0376 0,6129 0,0974 0,6475 0,1669 1,3121
12 0,1138 0,1429 0,0214 0,0250 0,0555 0,2895 0,0998 0,0208 0,0987 0,2467 0,0233 0,4024 0,0541 0,3939 0,0950 1,0196 0,2127 2,3160
13 0,0652 0,1224 0,0172 0,0723 0,1456 0,1057 0,1002 0,0222 0,1021 0,2931 0,0307 0,4248 0,0608 0,3197 0,1029 1,3553 0,2432 2,8576
14 0,0755 0,1138 0,0109 0,0270 0,1030 0,1515 0,0995 0,0195 0,0956 0,2078 0,0170 0,4009 0,0479 0,5205 0,0871 0,7452 0,1848 1,9221
15 0,1198 0,1072 0,0299 0,0433 0,0733 0,2072 0,0997 0,0197 0,0978 0,2109 0,0148 0,3300 0,0426 0,4915 0,0966 0,7771 0,1834 1,5954
16 0,1172 0,0691 0,0120 0,0478 0,1197 0,2848 0,0997 0,0187 0,0959 0,1812 0,0109 0,3372 0,0373 0,6553 0,0885 0,5733 0,1607 1,3742
17 0,1432 0,0648 0,0208 0,0669 0,1352 0,2529 0,1000 0,0210 0,1004 0,2495 0,0219 0,3859 0,0523 0,3998 0,1021 1,0201 0,2102 2,0763
18 0,1468 0,1310 0,0111 0,0578 0,0719 0,2016 0,0999 0,0198 0,0976 0,2139 0,0177 0,4233 0,0492 0,5296 0,0917 0,7525 0,1854 1,8701
19 0,0528 0,1492 0,0225 0,0401 0,0820 0,1157 0,0997 0,0213 0,0987 0,2638 0,0255 0,4071 0,0570 0,3674 0,0969 1,1700 0,2265 2,5996
20 0,0895 0,1116 0,0265 0,0625 0,0684 0,2060 0,0997 0,0192 0,0962 0,1975 0,0153 0,4002 0,0452 0,5676 0,0870 0,6597 0,1750 1,7309
21 0,0876 0,0718 0,0146 0,0323 0,0507 0,1042 0,1007 0,0230 0,1073 0,3167 0,0287 0,3844 0,0574 0,3074 0,1276 1,4695 0,2448 2,2703
22 0,0770 0,0960 0,0204 0,0678 0,0963 0,2539 0,0999 0,0206 0,0988 0,2363 0,0223 0,4194 0,0533 0,4256 0,0929 0,9185 0,2038 2,1985
23 0,0916 0,1284 0,0171 0,0684 0,1415 0,2777 0,0999 0,0209 0,1003 0,2482 0,0203 0,3538 0,0498 0,3947 0,1051 1,0287 0,2090 1,9398
24 0,0820 0,1268 0,0127 0,0369 0,1199 0,1299 0,0998 0,0195 0,0976 0,2051 0,0165 0,4034 0,0464 0,5352 0,0902 0,6957 0,1788 1,7404
25 0,0638 0,1294 0,0250 0,0718 0,0572 0,2621 0,1000 0,0216 0,1012 0,2713 0,0271 0,4192 0,0577 0,3562 0,1012 1,1764 0,2271 2,5115
26 0,1164 0,0921 0,0267 0,0341 0,1298 0,1977 0,1000 0,0214 0,1016 0,2639 0,0219 0,3648 0,0520 0,3805 0,1108 1,1337 0,2177 2,0274
27 0,0910 0,1034 0,0139 0,0671 0,1489 0,2069 0,1001 0,0199 0,0995 0,2156 0,0156 0,3325 0,0432 0,4687 0,0992 0,7898 0,1850 1,5747
28 0,0941 0,1384 0,0199 0,0498 0,1370 0,2229 0,0998 0,0197 0,0987 0,2096 0,0142 0,3200 0,0413 0,4933 0,0985 0,7610 0,1809 1,5060
29 0,0604 0,0795 0,0263 0,0742 0,1238 0,1478 0,1001 0,0216 0,1015 0,2713 0,0259 0,4121 0,0569 0,3662 0,1045 1,1727 0,2253 2,3840
30 0,0666 0,1184 0,0265 0,0313 0,1153 0,1190 0,0999 0,0195 0,0982 0,2035 0,0143 0,3485 0,0423 0,5309 0,0949 0,7046 0,1764 1,5341
média 0,0949 0,1076 0,0190 0,0491 0,1030 0,1920 0,0999 0,0989 0,0199 0,0494 0,0968 0,1993
desvio padrdo 0,0314 0,0272 0,0057 0,0161 0,0330 0,0603 0,0002 0,0026 0,0058 0,0071 0,0093 0,0253
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Tabela D.28 — Métricas de Akaike e sugestdo de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetiza¢&@o: quatro compartimentos
Nivel de ruido: baixo

experimento  AIC2 AIC3 AIC4 Sugestdo de

compartimentos
1 304,2998 175,2308 109,8638 4
2 304,0889 167,6081 103,8788 4
3 303,3701 171,2431 109,2382 4
4 303,9980 169,6507 103,8683 4
5 305,0571 173,9968 119,6526 4
6 304,6327 168,2736 102,3521 4
7 304,2844 173,2672 112,8602 4
8 303,7230 174,8657 117,3520 4
9 304,2171 169,8179 122,0668 4
10 303,9066 178,2045 104,8762 4
11 303,4302 178,3454 110,7263 4
12 304,2624 171,4682 94,6883 4
13 304,5899 171,0127 105,5882 4
14 303,1520 171,3233 128,8815 4
15 303,3854 173,1024 97,0548 4
16 304,0446 173,9918 105,6233 4
17 303,7063 176,7597 123,5735 4
18 303,2549 169,5522 105,0081 4
19 303,5366 172,0818 113,3849 4
20 304,3367 172,4750 125,4265 4
21 303,8681 177,8679 108,9157 4
22 304,1988 168,7438 120,8409 4
23 303,3511 174,9790 104,4958 4
24 304,1782 170,2585 113,9127 4
25 304,1510 172,9796 108,9091 4
26 303,1004 179,8505 110,0782 4
27 304,5482 179,8782 118,9293 4
28 303,9697 177,4666 107,0197 4
29 303,7671 174,8599 108,3159 4
30 304,1834 176,8584 113,7132 4
média 303,9531 173,5338 111,0365 acertos

desvio padrdo 0,4807 3,5012 8,2131 30

Erros para dois compartimentos 0

Erros para trés compartimentos 0
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Tabela D.29 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0846 0,1116 0,0857 0,0049 0,0465 0,0028
2 0,1055 0,0766 0,0858 0,0049 0,0464 0,0027
3 0,0886 0,0992 0,0856 0,0049 0,0464 0,0028
4 0,1348 0,0905 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
5 0,0811 0,0805 0,0856 0,0049 0,0464 0,0028
6 0,1191 0,1303 0,0855 0,0049 0,0463 0,0028
7 0,1481 0,0865 0,0857 0,0049 0,0465 0,0027
8 0,0596 0,1454 0,0859 0,0049 0,0466 0,0027
9 0,1475 0,0611 0,0853 0,0049 0,0462 0,0028
10 0,1214 0,0968 0,0858 0,0049 0,0465 0,0027
11 0,1378 0,0811 0,0857 0,0049 0,0467 0,0027
12 0,1263 0,0779 0,0858 0,0049 0,0466 0,0027
13 0,1375 0,0596 0,0861 0,0049 0,0466 0,0027
14 0,1020 0,0634 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
15 0,0721 0,1327 0,0858 0,0049 0,0466 0,0027
16 0,0663 0,0513 0,0860 0,0050 0,0467 0,0028
17 0,1333 0,0862 0,0860 0,0049 0,0466 0,0027
18 0,0572 0,0851 0,0858 0,0049 0,0464 0,0027
19 0,0930 0,0939 0,0856 0,0049 0,0463 0,0027
20 0,0805 0,1016 0,0860 0,0049 0,0464 0,0027
21 0,0842 0,1370 0,0860 0,0049 0,0469 0,0027
22 0,1490 0,1201 0,0859 0,0049 0,0465 0,0027
23 0,1146 0,0507 0,0858 0,0049 0,0464 0,0027
24 0,1340 0,0640 0,0854 0,0049 0,0463 0,0028
25 0,1155 0,0583 0,0857 0,0049 0,0464 0,0027
26 0,1015 0,0547 0,0860 0,0049 0,0465 0,0027
27 0,0703 0,0783 0,0858 0,0049 0,0463 0,0027
28 0,0788 0,1256 0,0858 0,0049 0,0465 0,0028
29 0,0582 0,0595 0,0855 0,0049 0,0463 0,0028
30 0,0682 0,0982 0,0860 0,0049 0,0468 0,0027

média 0,1024 0,0886 0,0858 0,0465
desvio padrdo 0,0299 0,0274 0,0002 0,0002
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Tabela D.30 — Valores dos pardmetros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos

Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento [N R N - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) ™2 (palpiteinicial) ™3 (palpiteinicial) ™4 (palpite inicial) il padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo

1 0,0846 0,1116 0,0294 0,0320 0,0975 0,0110 0,0773 0,0411 0,0363 0,0725 0,0734 0,0635
2 0,1055 0,0766 0,0115 0,0465 0,0988 0,0118 0,0832 0,0502 0,0494 0,0950 0,0838 0,0621
3 0,0886 0,0992 0,0266 0,0258 0,0985 0,0116 0,0820 0,0473 0,0455 0,0863 0,0798 0,0602
4 0,1348 0,0905 0,0220 0,0329 0,0995 0,0122 0,0869 0,0541 0,0558 0,1030 0,0870 0,0596
5 0,0811 0,0805 0,0269 0,0628 0,0981 0,0112 0,0797 0,0429 0,0397 0,0748 0,0742 0,0590
6 0,1191 0,1303 0,0180 0,0604 0,0981 0,0114 0,0805 0,0449 0,0424 0,0802 0,0764 0,0598
7 0,1481 0,0865 0,0209 0,0264 0,0972 0,0110 0,0768 0,0411 0,0360 0,0734 0,0740 0,0650
8 0,0596 0,1454 0,0294 0,0270 0,1000 0,0125 0,0891 0,0572 0,0600 0,1100 0,0897 0,0593
9 0,1475 0,0611 0,0138 0,0416 0,0974 0,0112 0,0788 0,0435 0,0401 0,0786 0,0760 0,0623
10 0,1214 0,0968 0,0162 0,0651 0,0971 0,0109 0,0759 0,0407 0,0351 0,0733 0,0740 0,0670
11 0,1378 0,0811 0,0143 0,0529 0,0976 0,0112 0,0784 0,0431 0,0389 0,0780 0,0767 0,0642
12 0,1263 0,0779 0,0277 0,0467 0,0984 0,0117 0,0823 0,0488 0,0472 0,0921 0,0831 0,0632
13 0,1375 0,0596 0,0210 0,0287 0,0982 0,0114 0,0797 0,0457 0,0425 0,0854 0,0804 0,0652
14 0,1020 0,0634 0,0250 0,0341 0,0986 0,0118 0,0834 0,0503 0,0497 0,0954 0,0840 0,0621
15 0,0721 0,1327 0,0158 0,0713 0,0970 0,0110 0,0759 0,0413 0,0355 0,0754 0,0754 0,0687
16 0,0663 0,0513 0,0214 0,0568 0,0987 0,0115 0,0807 0,0448 0,0417 0,0798 0,0771 0,0607
17 0,1333 0,0862 0,0149 0,0669 0,0986 0,0115 0,0809 0,0465 0,0440 0,0860 0,0804 0,0629
18 0,0572 0,0851 0,0234 0,0484 0,0983 0,0116 0,0811 0,0476 0,0457 0,0898 0,0819 0,0637
19 0,0930 0,0939 0,0222 0,0460 0,0993 0,0120 0,0859 0,0520 0,0530 0,0965 0,0840 0,0579
20 0,0805 0,1016 0,0142 0,0488 0,0980 0,0115 0,0794 0,0465 0,0434 0,0885 0,0814 0,0666
21 0,0842 0,1370 0,0276 0,0641 0,0990 0,0120 0,0847 0,0524 0,0521 0,1009 0,0873 0,0634
22 0,1490 0,1201 0,0152 0,0707 0,0992 0,0121 0,0851 0,0527 0,0529 0,1005 0,0860 0,0616
23 0,1146 0,0507 0,0124 0,0363 0,0984 0,0117 0,0820 0,0493 0,0477 0,0942 0,0838 0,0644
24 0,1340 0,0640 0,0249 0,0277 0,0984 0,0116 0,0824 0,0476 0,0462 0,0871 0,0802 0,0599
25 0,1155 0,0583 0,0233 0,0487 0,0982 0,0115 0,0809 0,0467 0,0444 0,0867 0,0803 0,0627
26 0,1015 0,0547 0,0146 0,0522 0,0991 0,0119 0,0835 0,0497 0,0487 0,0926 0,0829 0,0612
27 0,0703 0,0783 0,0208 0,0496 0,0982 0,0116 0,0814 0,0485 0,0468 0,0927 0,0832 0,0644
28 0,0788 0,1256 0,0163 0,0433 0,0995 0,0119 0,0850 0,0496 0,0497 0,0898 0,0815 0,0571
29 0,0582 0,0595 0,0131 0,0683 0,0979 0,0113 0,0796 0,0441 0,0409 0,0789 0,0761 0,0611
30 0,0682 0,0982 0,0118 0,0673 0,0987 0,0119 0,0833 0,0510 0,0499 0,0988 0,0864 0,0650

média 0,1024 0,0886 0,0198 0,0483 0,0984 0,0815 0,0454 0,0807
desvio padrdo 0,0299 0,0274 0,0057 0,0147 0,0007 0,0032 0,0062 0,0045
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Tabela D.31 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizag&o: quatro compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: médio

EXperimento Kl(palpiteinicial) kZ(paIpiteiniciaI) k3(pa|piteinicia|) k4(pa|piteinicia|) kS (palpite inicial) k6 (palpite inicial) Kl sae;:_lalz kZ s:(jl\'la”:?) k3 s:;:;(o) k4 s:;;;(o) kS s:;:;z k6 desvio padréo
1 0,0846 0,1116 0,0294 0,0320 0,1198 0,1080 0,0999 0,0189 0,0977 0,1867 0,0073 0,1657 0,0226 0,4806 0,1010 0,6960 0,1668 1,0183
2 0,1055 0,0766 0,0115 0,0465 0,0804 0,2117 0,1008 0,0248 0,1106 0,3834 0,0348 0,3961 0,0619 0,2569 0,1457 2,0087 0,2809 2,7153
3 0,0886 0,0992 0,0266 0,0258 0,0922 0,2681 0,1014 0,0249 0,1189 0,3795 0,0263 0,3018 0,0497 0,2544 00,1806 1,7965 0,2554 1,6276
4 0,1348 0,0905 0,0220 0,0329 0,1106 0,1602 0,1003 0,0208 0,1000 0,2410 0,0306 0,6263 0,0637 0,4680 0,0816 0,8314 0,2048 2,9060
5 0,0811 0,0805 0,0269 0,0628 0,0925 0,1497 0,0996 0,0184 0,0926 0,1744 0,0134 0,3442 0,0394 0,5471 0,0742 0,5633 0,1650 1,7082
6 0,1191 0,1303 0,0180 0,0604 0,1434 0,2726 0,1004 0,0193 0,1037 0,1953 0,0058 0,1277 0,0148 0,4612 00,1183 0,7071 0,1624 0,7661
7 0,1481 0,0865 0,0209 0,0264 0,1235 0,1550 0,0988 0,0184 0,0905 0,1761 0,0116 0,2987 0,0373 0,5552 0,0755 0,6234 0,1691 1,6929
8 0,0596 0,1454 0,0294 0,0270 0,0846 0,2086 0,1018 0,0322 0,1227 0,7356 0,0635 0,5955 0,0789 0,1557 0,2075 5,5350 0,4529 6,3842
9 0,1475 0,0611 0,0138 0,0416 0,1488 0,1177 0,0990 0,0182 0,0934 0,1727 0,0094 0,2614 0,0312 0,5881 0,0845 0,5839 0,159 1,3072
10 0,1214 0,0968 0,0162 0,0651 0,0853 0,1472 0,0990 0,0216 0,0954 0,2786 0,0211 0,2849 0,0506 0,3068 0,1027 1,4617 0,2462 2,6432
11 0,1378 0,0811 0,0143 0,0529 0,0577 0,2998 0,0991 0,0187 0,0929 0,1865 0,0122 0,2979 0,0386 0,5290 0,0825 0,6775 0,1744 1,6378
12 0,1263 0,0779 0,0277 0,0467 0,0877 0,1453 0,0997 0,0186 0,0957 0,1787 0,0104 0,3368 0,0367 0,6868 0,0876 0,5571 0,1587 1,3567
13 0,1375 0,0596 0,0210 0,0287 0,1454 0,1503 0,0998 0,0190 0,0952 0,189 0,0110 0,2914 0,0368 0,5720 0,0908 0,6710 0,1707 1,4220
14 0,1020 0,0634 0,0250 0,0341 0,0634 0,1929 0,0995 0,0171 0,0933 0,1382 0,0030 0,1646 0,0118 1,0967 0,0811 0,3989 0,1269 0,7906
15 0,0721 0,1327 0,0158 0,0713 0,0709 0,1526 0,0993 0,0215 0,0994 0,2716 0,0174 0,2608 0,0450 0,3393 00,1184 1,3122 0,2283 1,9036
16 0,0663 0,0513 0,0214 0,0568 0,1040 0,1135 0,0978 0,0156 0,0783 0,1034 -0,0002 56,5046 0,0611 2459,0131 0,0407 56,1441 0,0802 17,2830
17 0,1333 0,0862 0,0149 0,0669 0,1235 0,1126 0,1002 0,0229 0,1004 0,3156 0,0307 0,3778 0,0611 0,2825 00,1051 1,6507 0,2657 3,2635
18 0,0572 0,0851 0,0234 0,0484 0,1031 0,2564 0,0992 0,0198 0,0915 0,2180 0,0280 0,5878 0,0629 0,4800 0,0620 0,8040 0,2053 3,7795
19 0,0930 0,0939 0,0222 0,0460 0,0560 0,2114 0,1007 0,0252 0,1065 0,4028 0,0460 0,4553 0,0711 0,2174 00,1117 2,3541 0,3192 4,8181
20 0,0805 0,1016 0,0142 0,0488 0,1344 0,2896 0,0995 0,0199 0,0963 0,2190 0,0155 0,3400 0,0448 0,489 0,0968 0,8559 0,1910 1,7605
21 0,0842 0,1370 0,0276 0,0641 0,0884 0,1836 0,1012 0,0300 0,1188 0,6221 0,0501 0,4825 0,0728 0,1830 0,2033 4,3268 0,3971 4,5763
22 0,1490 0,1201 0,0152 0,0707 0,1012 0,2826 0,1011 0,0201 0,1075 0,2118 0,0071 0,1763 0,0229 0,5310 0,1282 0,7429 0,1654 0,8065
23 0,1146 0,0507 0,0124 0,0363 0,0750 0,1791 0,0995 0,0167 0,0929 0,1298 0,0011 0,0549 -0,0124 11,0366 0,0839 0,4216 0,1247 0,5359
24 0,1340 0,0640 0,0249 0,0277 0,1471 0,2750 0,1000 0,0209 0,1025 0,2452 0,0198 0,3434 0,0475 0,3895 0,1084 0,9728 0,2030 1,7456
25 0,1155 0,0583 0,0233 0,0487 0,0900 0,2281 0,1016 0,0398 0,1440 1,18838 0,0583 0,6320 0,0679 0,1314 0,4198 9,5356 0,5107 4,3850
26 0,1015 0,0547 0,0146 0,0522 0,1189 0,2799 0,1012 0,0198 0,1065 0,2021 0,0054 0,1321 0,0156 0,5136 0,1258 0,7164 0,1617 0,7204
27 0,0703 0,0783 0,0208 0,0496 0,0777 0,1446 0,0991 0,0194 0,0915 0,2059 0,0252 0,6302 0,0607 0,5635 0,0639 0,6871 0,1915 3,3061
28 0,0788 0,1256 0,0163 0,0433 0,1170 0,1126 0,1013 0,0235 0,1086 0,3276 0,0326 0,3894 0,0594 0,2704 0,1232 1,5422 0,2546 2,5251
29 0,0582 0,0595 0,0131 0,0683 0,1006 0,2560 0,0999 0,0183 0,0979 0,1667 0,0039 0,1090 0,0084 0,5734 0,1007 0,5832 0,1488 0,7337
30 0,0682 0,0982 0,0118 0,0673 0,139 0,2524 0,0991 0,0172 0,0888 0,1427 0,0095 0,7551 0,0438 1,5264 0,0624 0,4302 0,1313 1,9191

média 0,1024 0,0886 0,0198 0,0483 0,1028 0,1972 0,1000 0,1011 0,0204 0,0435 0,1156 0,2157

desvio padrdo 0,0299 0,0274 0,0057 0,0147 0,0274 0,0630 0,0010 0,0126 0,0169 0,0220 0,0693 0,0967
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Tabela D.32 — Métricas de Akaike e sugestdo de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagéo: quatro compartimentos
Nivel de ruido: médio

experimento AIC2 AIC3 AIC4 Sugestdo de

compartimentos
1 236,3728 135,4698 112,7422 4
2 234,2231 128,6995 109,4756 4
3 235,6289 142,4986 122,0509 4
4 236,6010 116,1849 106,8805 4
5 238,3271 130,4321 120,4834 4
6 236,2755 130,5945 103,9516 4
7 234,3624 113,2076 99,1620 4
8 236,4694 129,1640 119,4906 4
9 236,1978 128,4288 107,2963 4
10 233,1117 118,7126 107,9813 4
11 235,5679 132,6139 117,0386 4
12 234,5927 121,4734 109,2951 4
13 234,2471 128,0951 111,6354 4
14 235,1047 124,0848 114,0894 4
15 232,6006 132,3994 112,3155 4
16 235,9073 137,7309 139,5338 3
17 234,9029 122,1007 108,4763 4
18 235,4625 117,6729 110,0588 4
19 236,8999 121,3788 103,9943 4
20 232,8840 122,2584 107,4275 4
21 233,9316 122,0348 107,2212 4
22 234,6020 135,0685 117,4031 4
23 234,3215 125,4428 105,7492 4
24 235,9841 119,3676 94,8457 4
25 234,2936 118,1138 107,2101 4
26 234,8577 134,5747 104,0482 4
27 234,4099 109,5389 101,9355 4
28 237,9039 130,8815 121,1206 4
29 236,2166 138,3401 118,0157 4
30 233,8972 111,1540 109,2177 4
média 235,2052 125,9239 111,0049 acertos
desviopadrdao 1,3787 8,4179 8,5034 29
Erros para dois compartimentos 0
Erros para trés compartimentos 1
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Tabela D.33 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos
Estrutura compartimental identificada: dois compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento Ky (paipite inicial) K ite inici K desvio k desvio
palpite inicial) ™2 (palpite inicial) il padréo 2 padréo

1 0,0807 0,0661 0,0852 0,0049 0,0457 0,0028
2 0,1057 0,1306 0,0856 0,0049 0,0464 0,0028
3 0,0990 0,0986 0,0856 0,0049 0,0465 0,0028
4 0,0821 0,1343 0,0856 0,0050 0,0466 0,0028
5 0,0800 0,0753 0,0856 0,0051 0,0464 0,0029
6 0,0901 0,0831 0,0852 0,0049 0,0464 0,0028
7 0,0770 0,1285 0,0854 0,0048 0,0465 0,0027
8 0,1075 0,1232 0,0854 0,0050 0,0462 0,0028
9 0,1368 0,1308 0,0856 0,0050 0,0463 0,0028
10 0,1449 0,0592 0,0863 0,0049 0,0465 0,0027
11 0,0666 0,0622 0,0850 0,0050 0,0460 0,0029
12 0,1375 0,0639 0,0851 0,0051 0,0458 0,0029
13 0,0637 0,0732 0,0863 0,0049 0,0469 0,0027
14 0,0902 0,0955 0,0849 0,0049 0,0463 0,0028
15 0,1444 0,1318 0,0850 0,0049 0,0459 0,0028
16 0,0626 0,1071 0,0863 0,0051 0,0471 0,0028
17 0,0513 0,0580 0,0856 0,0050 0,0463 0,0028
18 0,1062 0,1279 0,0852 0,0050 0,0462 0,0028
19 0,0877 0,1077 0,0850 0,0049 0,0460 0,0027
20 0,1124 0,0807 0,0863 0,0049 0,0471 0,0027
21 0,0860 0,0764 0,0856 0,0049 0,0464 0,0027
22 0,0516 0,0870 0,0850 0,0051 0,0457 0,0029
23 0,0783 0,0754 0,0853 0,0049 0,0464 0,0027
24 0,0782 0,1342 0,0858 0,0049 0,0467 0,0027
25 0,1011 0,1308 0,0861 0,0050 0,0469 0,0027
26 0,0824 0,1425 0,0857 0,0048 0,0466 0,0027
27 0,1295 0,1169 0,0845 0,0050 0,0456 0,0028
28 0,1329 0,0508 0,0864 0,0049 0,0472 0,0027
29 0,0596 0,1122 0,0849 0,0048 0,0458 0,0027
30 0,1027 0,0549 0,0851 0,0049 0,0463 0,0027

média 0,0943 0,0973 0,0855 0,0464
desvio padrdo 0,0273 0,0297 0,0005 0,0004
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Tabela D.34 — Valores dos pardmetros estimados

Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos

Estrutura compartimental identificada: trés compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento [N R N - K desvio K desvio K desvio K desvio
palpite inicial) ™2 (palpiteinicial) ™3 (palpiteinicial) ™4 (palpite inicial) il padréo 2 padréo 3 padréo 4 padréo

1 0,0807 0,0661 0,0299 0,0326 0,0995 0,0127 0,0909 0,0612 0,0662 0,1193 0,0905 0,0579
2 0,1057 0,1306 0,0211 0,0281 0,0995 0,0123 0,0879 0,0552 0,0573 0,1046 0,0873 0,0587
3 0,0990 0,0986 0,0142 0,0414 0,0982 0,0115 0,0810 0,0465 0,0437 0,0853 0,0796 0,0625
4 0,0821 0,1343 0,0248 0,0670 0,0975 0,0110 0,0773 0,0409 0,0356 0,0715 0,0727 0,0634
5 0,0800 0,0753 0,0193 0,0394 0,1014 0,0123 0,0904 0,0509 0,0534 0,0849 0,0779 0,0482
6 0,0901 0,0831 0,0109 0,0749 0,0960 0,0103 0,0728 0,0351 0,0279 0,0585 0,0642 0,0654
7 0,0770 0,1285 0,0291 0,0578 0,0965 0,0116 0,0783 0,0492 0,0448 0,1007 0,0873 0,0762
8 0,1075 0,1232 0,0215 0,0667 0,1006 0,0124 0,0906 0,0542 0,0575 0,0953 0,0822 0,0509
9 0,1368 0,1308 0,0125 0,0740 0,0964 0,0104 0,0724 0,0350 0,0272 0,0579 0,0634 0,0660
10 0,1449 0,0592 0,0164 0,0323 0,0970 0,0109 0,0741 0,0401 0,0332 0,0740 0,0741 0,0728
11 0,0666 0,0622 0,0195 0,0593 0,0970 0,0108 0,0760 0,0373 0,0313 0,0596 0,0636 0,0576
12 0,1375 0,0639 0,0171 0,0366 0,1005 0,0117 0,0867 0,0448 0,0458 0,0702 0,0696 0,0452
13 0,0637 0,0732 0,0189 0,0566 0,1015 0,0138 0,0990 0,0739 0,0820 0,1501 0,1006 0,0607
14 0,0902 0,0955 0,0266 0,0306 0,0970 0,0116 0,0801 0,0477 0,0442 0,0900 0,0810 0,0660
15 0,1444 0,1318 0,0153 0,0313 0,0967 0,0110 0,0769 0,0420 0,0374 0,0755 0,0738 0,0639
16 0,0626 0,1071 0,0182 0,0520 0,0972 0,0102 0,0715 0,0322 0,0234 0,0506 0,0592 0,0670
17 0,0513 0,0580 0,0169 0,0381 0,0980 0,0112 0,0790 0,0426 0,0390 0,0751 0,0743 0,0607
18 0,1062 0,1279 0,0105 0,0318 0,0970 0,0108 0,0762 0,0383 0,0329 0,0640 0,0673 0,0604
19 0,0877 0,1077 0,0101 0,0464 0,0971 0,0117 0,0805 0,0498 0,0473 0,0977 0,0843 0,0678
20 0,1124 0,0807 0,0268 0,0584 0,0983 0,0118 0,0812 0,0507 0,0474 0,1019 0,0888 0,0727
21 0,0860 0,0764 0,0176 0,0547 0,0993 0,0123 0,0865 0,0549 0,0556 0,1050 0,0872 0,0608
22 0,0516 0,0870 0,0113 0,0747 0,0983 0,0113 0,0802 0,0414 0,0383 0,0670 0,0677 0,0526
23 0,0783 0,0754 0,0251 0,0403 0,0989 0,0125 0,0882 0,0581 0,0602 0,1142 0,0903 0,0623
24 0,0782 0,1342 0,0298 0,0401 0,0983 0,0119 0,0826 0,0513 0,0497 0,1005 0,0870 0,0667
25 0,1011 0,1308 0,0186 0,0600 0,0993 0,0122 0,0847 0,0526 0,0515 0,1009 0,0868 0,0642
26 0,0824 0,1425 0,0140 0,0569 0,0985 0,0123 0,0863 0,0588 0,0601 0,1232 0,0953 0,0698
27 0,1295 0,1169 0,0132 0,0528 0,0998 0,0122 0,0900 0,0529 0,0561 0,0909 0,0787 0,0491
28 0,1329 0,0508 0,0111 0,0449 0,1001 0,0133 0,0929 0,0700 0,0740 0,1507 0,1034 0,0702
29 0,0596 0,1122 0,0290 0,0607 0,0945 0,0102 0,0694 0,0352 0,0265 0,0631 0,0665 0,0766
30 0,1027 0,0549 0,0111 0,0594 0,0964 0,0113 0,0776 0,0457 0,0412 0,0885 0,0813 0,0710

média 0,0943 0,0973 0,0187 0,0500 0,0982 0,0820 0,0464 0,0795
desvio padrdo 0,0273 0,0297 0,0064 0,0143 0,0017 0,0072 0,0142 0,0114
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Tabela D.35 — Valores dos parametros estimados

Estrutura compartimental para sintetizag&o: quatro compartimentos

Estrutura compartimental identificada: quatro compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento  Kj (paipite inicial) ka (palpite inicial) ks (palpite inicial) ks (palpite inicial) ks (palpite inicial) ke (palpite inicial) K1 s:;:;z ka sae;:l;z ks s:;:;z kg s:;:;z ks sae;\’/;z ks  desvio padrdo
1 0,0807 0,0661 0,0299 0,0326 0,1475 0,2700 0,1013 0,0249 0,1180 0,3820 0,0463  0,5841 0,0688 00,2910 0,1409 1,6523  0,2595 2,6973
2 0,1057 0,1306 0,0211 0,0281 0,1116 0,2696 0,1011 0,0221 0,1096 0,2817 0,0271  0,4565 0,0564 0,3844 0,1217 1,0762  0,2136 1,8989
3 0,0990 0,0986 0,0142 0,0414 0,0638 0,2431 0,0995 0,0186 0,0939 0,1740 0,0106  0,3333 0,0362 0,6597 0,0810 0,5381 0,1574 1,4429
4 0,0821 0,1343 0,0248 0,0670 0,1384 0,1218 0,0977 0,0153 0,0778 0,1020 0,0171 639,6375 0,0688 146,1752 0,0193 639,2739 0,0775 161,5598
5 0,0800 0,0753 0,0193 0,0394 0,1450 0,1684 0,1013 0,0167 0,0944 0,1194 0,0035 0,2789 0,0158 11,4770 0,0671  0,2319 0,1072 0,8693
6 0,0901 0,0831 0,0109 0,0749 0,0524 0,1288 0,0981 0,0231 0,0923 0,3425 0,0235 0,2317 0,0509 0,2084 0,1035 2,3318 00,3118 4,2456
7 0,0770 0,1285 0,0291 0,0578 0,0807 0,1323 0,0991 0,0280 0,1155 0,5491 0,0371  0,4243 0,0662 0,2463 0,2138  3,5408 00,3434 3,1561
8 0,1075 0,1232 0,0215 0,0667 0,0805 0,1325 0,1006 0,0199 0,0919 0,2079 0,0536 1,0891 0,0795 0,4643 0,0105 0,6427 0,2060 27,2532
9 0,1368 0,1308 0,0125 0,0740 0,1343 0,2868 0,1000 0,0382 0,1289 1,0765 0,0345  0,3775 0,0513 00,1317 0,4022  9,4115 00,5027 4,0469
10 0,1449 0,0592 0,0164 0,0323 0,0547 0,1633 0,0984 0,0166 0,0845 0,1293 0,0021  0,0847 -0,0006 0,8088 0,0689  0,4677  0,1355 0,8690
11 0,0666 0,0622 0,0195 0,0593 0,0973 0,2521 0,1131 0,1047 0,5615 5,9846 0,1346 1,6594 0,0440 0,0973 11,7768 16,1695 0,3205 0,8191
12 0,1375 0,0639 0,0171 0,0366 0,0633 0,1825 0,1023 0,0178 0,1032 0,1458 0,0042  0,1249 0,0059 0,5842 0,0918 0,4030 0,1262 0,6081
13 0,0637 0,0732 0,0189 0,0566 0,0850 0,2036 0,1043 0,0231 0,1326 0,2838 0,0084  0,2025 0,0258 0,5176 0,1909 0,8959  0,1699 0,5883
14 0,0902 0,0955 0,0266 0,0306 0,1308 0,1441 0,1012 0,0237 0,1306 0,3323 0,0060  0,0902 0,0089 0,3221 0,2267 1,2996  0,1970 0,5482
15 0,1444 0,1318 0,0153 0,0313 0,1329 0,2880 0,0980 0,0256 0,0921 0,4520 0,0364  0,3422 0,0663 0,1811 0,0946 3,7839  0,3995 9,3300
16 0,0626 0,1071 0,0182 0,0520 0,0630 0,1232 0,0986 0,0159 0,0811 0,1140 0,0032  0,1284 0,0068 0,7911 0,0506 0,3658  0,1270 1,1751
17 0,0513 0,0580 0,0169 0,0381 0,0513 0,2360 0,0981 0,0150 0,0796 0,0968 0,0036  5,2093 0,0435 17,9964 0,0374  4,8957  0,0818 4,7729
18 0,1062 0,1279 0,0105 0,0318 0,1149 0,2227 0,0993 0,0173 0,0932 0,1436 0,0032  0,0928 0,0023 00,5958 0,0836 0,4851 0,1378 0,7329
19 0,0877 0,1077 0,0101 0,0464 0,0846 0,1351 0,0990 0,0210 0,1022 0,2503 0,0155 0,3138 0,0431 04532 0,1212 1,0146  0,1977 1,4909
20 0,1124 0,0807 0,0268 0,0584 0,1355 0,1544 0,0983 0,0160 0,0821 0,1152 0,0043 2,1009 0,0465  7,7200 0,0482 1,7232 0,1035 2,9239
21 0,0860 0,0764 0,0176 0,0547 0,0906 0,1453 0,1115 0,1389 0,5532 9,7081 0,2701  5,1493 0,0714 0,0899 12,0483 31,9701 0,4493 1,6648
22 0,0516 0,0870 0,0113 0,0747 0,0692 0,1510 0,1024 0,0224 0,1204 0,2794 0,0112  0,1440 0,0211 0,2724 0,169 1,0702  0,1933 0,7666
23 0,0783 0,0754 0,0251 0,0403 0,0585 0,1084 0,0993 0,0154 0,0965 0,0974 0,0000 0,0000 -0,2537 3,1293 0,0875 0,2521 0,1118 0,1370
24 0,0782 0,1342 0,0298 0,0401 0,0871 0,1600 0,1004 0,0264 0,1117 0,4662 0,0422  0,4494 0,0699 0,2345 0,1604 2,8381 0,3301 3,7309
25 0,1011 0,1308 0,0186 0,0600 0,0933 0,1973 0,1006 0,0177 0,1002 0,1438 0,0005 0,0189 -0,0345 0,8129 0,1027 0,4715 0,1315 0,3730
26 0,0824 0,1425 0,0140 0,0569 0,1298 0,1937 0,0984 0,0151 0,0864 0,0997 0,0065 202045,1800 0,0942 16465,2790 0,0538 202045,0200 0,0953  2031,2860
27 0,1295 0,1169 0,0132 0,0528 0,0732 0,2452 0,1006 0,0162 0,0995 0,1101 0,0001 0,0083 -0,0585 1,0932 0,0851 0,2999  0,1044 0,2490
28 0,1329 0,0508 0,0111 0,0449 0,1043 0,2350 0,1006 0,0211 0,0982 0,2422 0,0535 2,1544 0,0911 09144 0,0437 1,3395 0,1978 8,5801
29 0,0596 0,1122 0,0290 0,0607 0,0936 0,1875 0,0956 0,0195 0,0791 0,2334 0,0201  0,2988 0,0536  0,3455 0,0527 1,4207  0,2512 5,6742
30 0,1027 0,0549 0,0111 0,0594 0,0916 0,2296 0,0973 0,0155 0,0853 0,1083 0,0005 0,0331  -0,0266  1,3977 0,0666  0,3545  0,1143 0,5213
média 0,0943 0,0973 0,0187 0,0500 0,0953 0,1904 0,1005 0,1299 0,0293 0,0271 0,2274 0,2051
desvio padrdo 0,0273 0,0297 0,0064 0,0143 0,0303 0,0547 0,0037 0,1173 0,0530 0,0647 0,4659 0,1133
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Tabela D.36 — Métricas de Akaike e sugestao de compartimentos
Estrutura compartimental para sintetizagdo: quatro compartimentos
Nivel de ruido: alto

experimento  AIC2  AIC3  AIC4 Sugestao de

compartimentos
1 171,0970 112,9046 113,7738 3
2 170,2533 104,6401 103,4364 4
3 168,1173 103,0177 106,8054 3
4 173,5295 117,8176 121,5922 3
5 179,7111 114,1362 117,5106 3
6 168,4719 94,3764 95,2742 3
7 161,2322 104,7225 104,1498 4
8 176,2159 110,2561 114,0365 3
9 167,9708 108,9776 111,8079 3
10 168,2153 115,0779 114,4947 4
11 171,4122 114,5654 111,0524 4
12 183,0235 120,5126 119,1764 4
13 168,9773 111,3171 110,5465 4
14 166,3665 118,0096 112,2237 4
15 169,2619 104,3045 107,2743 3
16 174,2256 124,0416 125,4971 3
17 173,7553 106,7718 110,4370 3
18 173,6672 114,8160 115,0502 3
19 167,3085 119,5112 120,9143 3
20 165,0702 98,3280 102,2830 3
21 166,5418 102,3637 97,4890 4
22 177,4803 126,8583 122,4111 4
23 169,3234 110,7402 109,2973 4
24 165,0791 91,5206 87,4351 4
25 169,0549 116,9516 119,0915 3
26 167,7326 95,8801 99,9863 3
27 177,2011 107,9556 109,6003 3
28 166,0416 112,6895 116,3517 3
29 165,5348 109,0707 111,2171 3
30 168,0189 114,9783 116,5219 3
média 170,3297 110,2371 110,8912 acertos
desvio padrdo 4,8666 8,5456  8,6214 11
Erros para dois compartimentos 0
Erros para trés compartimentos 19
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APENDICE E

E.1 — Listagem de programas

Encontra-se abaixo a listagem das rotinas utilizadas neste trabalho. Os
programas e a interface grafica foram desenvolvidos em Matlab® 7.

A listagem é composta por:

» Trés rotinas para integracdo dos trés modelos compartimentais.

%% % func2.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% MODELO: DOIS COMPARTIMENTOS

function f=func2(x,p,u,v)

[X,y]=ode45('ode2',x,zeros(1,3),[],p,u,V);

f=y(:,1);

%%% func4.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% MODELO: TRES COMPARTIMENTOS

function f=func4(x,p,u,v)

[X,y]=ode45('ode4',x,zeros(1,10),[],p,u,v);

%%%SOMA DAS CONCENTRAQC)ES TECIDUAIS

f=y(.,1)+y(:,2);

%% % func6.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% MODELO: QUATRO COMPARTIMENTOS

function f=func6(x,p,u,v)

[X,y]=ode45('ode6',x,zeros(1,21),[],p,u,v);

%%% SOMA DAS CONCENTRA(;()ES TECIDUAIS

f=y (., 1)+y(,2)+y(:,3);
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» Trés rotinas para integracdo das equacdes de sensibilidade dos trés modelos
compartimentais — abordagem analitica.

%%% Dfunc2.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% l-EQUAQOES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% MODELO: DOIS COMPARTIMENTOS

function Df=Dfunc2(x,p,u,Vv)

%colocar aqui as derivadas parciais de f a ser ajus tado.
[X,y]=0de45('ode2',x,[0 0 0],[],p,u,Vv);

%%% 1-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

Df=[y(:,2) y(:,3)];

%%% Dfunc4.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTAQAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% l—EQUAQOES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (ode45)

%%% MODELO: TRES COMPARTIMENTOS

function Df=Dfunc4(x,p,u,v)

%colocar aqui as derivadas parciais de f a ser ajus tado.
[X,y]=ode45('ode4',x,zeros(1,10),[],p,u,v);

%%% l—EQUAQOES DE SENSIBILIDADE

JI=[y(:,3) y(:,4) y(:,5) Y(:.6)];

J2=[y(5,7) y(.,8) y(:,9) y(:,10)];

Df=J1+J2;

%% % Dfunc6.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:
%%% 1-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% MODELO: QUATRO COMPARTIMENTOS

function Df=Dfunc6(x,p,u,Vv)

%colocar aqui as derivadas parciais de f a ser ajus tado.
[X,y]=0de45('ode6’,x,zeros(1,21),[],p,u,v);

%%% 1-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

J1=[y(:,4) y(:,5) y(:,6) y(.,7) y(:,8) y(:,9)];

J2=[y(:,10) y(:,11) y(:,12) y(:,13) y(:,14) y(:,15) I;
J3=[y(:,16) y(:,17) y(:,18) y(:,19) y(:,20) y(:,21) I;
Df=J1+J2+J3;
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» Trés funcbes descritoras das equacdes dos trés modelos e respectivas
equacdes de sensibilidade.

%%% ode2.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010
%%% MODELO: DOIS COMPARTIMENTOS

%%% CONTEUDO:

%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% 2-EQUAQ©ES DE SENSIBILIDADE

function dx=ode2(t,x,flag,k,a,b)

dx=zeros(3,1);

%%% 1-EQUACOES DO MODELO
dx(1)=k(21)*intlin(a,b,t)-k(2)*x(1);

%%% 2-EQUACOES DE SENSIBILIDADE
dx(2)=intlin(a,b,t)-k(2)*x(2);

dx(3)=-x(1)-k(2)*x(3);

%%% oded.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAOQ: FEVEREIRO DE 2010
%%% MODELO: TRES COMPARTIMENTOS

%%% CONTEUDO:

%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% 2-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

function dx=ode4(t,x,flag,k,a,b)

dx=zeros(10,1);

%%% 1-EQUACOES DO MODELO
dx(1)=k(1)*intlin(a,b,t)+k(4)*x(2)-(k(2)+k(3))*x(1) ;
dx(2)=k(3)*x(1)-k(4)*x(2);

%%% 2-EQUACOES DE SENSIBILIDADE
dx(3)=intlin(a,b,t)+k(4)*x(7)-k(2)*x(3)-k(3)*x(3):
dx(4)=k(4)*x(8)-x(1)-k(2)*x(4)-k(3)*x(4);
dx(5)=k(4)*x(9)-k(2)*x(5)-x(1)-k(3)*x(5);
dx(6)=x(2)+k(4)*x(10)-k(2)*x(6)-k(3)*x(6);
dx(7)=k(3)*x(3)-k(4)*x(7);

dx(8)=k(3)*x(4)-k(4)*x(8);

dx(9)=x(1)+k(3)*x(5)-k(4)*x(9);
dx(10)=k(3)*x(6)-x(2)-k(4)*x(10);
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%%% ode6.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3

%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% MODELO: QUATRO COMPARTIMENTOS

%%% CONTEUDO:

%%% 1-EQUACOES DO MODELO

%%% 2-EQUAC,‘(~)ES DE SENSIBILIDADE

function dx=o0de6(t,x,flag,k,a,b)

dx=zeros(21,1);

%%% 1-EQUACOES DO MODELO

dx(1)=k(1)*intlin(a,b,t)+k(4)*x(2)+k(6)*x(3)-
(k(2)+k(3)+k(5))*x(1);

dx(2)=k(3)*x(1)-k(4)*x(2);

dx(3)=k(5)*x(1)-k(6)*x(3);

%%% 2-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

dx(4)=intlin(a,b,t)+k(4)*x(10)+k(6)*x(16)-
(k(2)+k(3)+k(5))*x(4);

dx(5)=k(4)*x(11)+K(6)*x(17)-X(1)-K(2)*x(5)-k(3)*x(5 )-
k(5)*x(5);

dx(6)=k(4)*x(12)+k(6)*x(18)-K(2)*x(6)-x(1)-k(3)*x(6 )-
k(5)*x(6);

dx(7)=x(2)+k(4)*x(13)+k(6)*x(19)-k(2)*x(7)-k(3)*x(7 )-
K(5)*x(7);

dx(8)=k(4)*x(14)+k(6)*x(20)-k(2)*x(8)-k(3)*x(8)-x(1 )-
k(5)*x(8);

dx(9)=k(4)*x(15)+x(3)+k(6)*x(21)-K(2)*x(9)-k(3)*x(9 )-
k(5)*x(9);

%
dx(10)=K(3)*x(4)-k(4)*x(10);
dx(11)=k(3)*x(5)-k(4)*x(11):
dx(12)=x(1)+k(3)*x(6)-k(4)*x(12);
dx(13)=K(3)*x(7)-x(2)-k(4)*x(13);
dx(14)=k(3)*x(8)-k(4)*x(14);
dx(15)=k(3)*x(9)-k(4)*x(15):

%

dx(16)=K(5)*x(4)-k(6)*x(16):
dx(17)=K(5)*x(5)-k(6)*x(17):
dx(18)=k(5)*x(6)-k(6)*x(18):
dx(19)=K(5)*x(7)-k(6)*x(19):
dx(20)=x(1)+k(5)*x(8)-k(6)*x(20);
dx(21)=k(5)*x(9)-x(3)-k(6)*x(21);
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o« Trés funcbes para obtencdo das derivadas, componentes da matriz
Jacobiana, de maneira numérica.

%%% DfuncN2.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DA/3

%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:

%%% l-EQUAQOES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% DIFERENCAS FINITAS - DERIVADA NUMERICA

%%% MODELO: DOIS COMPARTIMENTOS

function DfN=DfuncN2(x,p,u,V)

eps=1e-8;

base=eye(length(p));

for i=1:length(p)

DIN(:,D)=(func2(x,p+eps*base(:,i),u,v)-

func2(x,p,u,v))./(eps*(abs(1+p(i))));

end

%%% DfuncN4.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/3

%%% DATA DA DOCUMENTAQAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:

%%% l—EQUAC,‘OES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (0ode45)

%%% DIFERENCAS FINITAS - DERIVADA NUMERICA

%%% MODELO: TRES COMPARTIMENTOS

function DfN=DfuncN4(x,p,u,Vv)

eps=1e-8;

base=eye(length(p));

for i=1:length(p)

DIN(:,i)=(func4(x,p+eps*base(:,i),u,v)-

func4(x,p,u,v))./(eps*(abs(1+p(i))));

end

%%% DfuncN6.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DIA/S

%%% DATA DA DOCUMENTACAOQ: FEVEREIRO DE 2010

%%% ROTINA PARA OBTENCAO DA INTEGRACAO NUMERICA DE:

%%% 1-EQUACOES DE SENSIBILIDADE

%%% METODO EMPREGADO: RUNGE-KUTTA (ode45)

%%% DIFERENCAS FINITAS - DERIVADA NUMERICA

%%% MODELO: QUATRO COMPARTIMENTOS

function DfN=DfuncN6(x,p,u,Vv)

eps=1e-8§;

base=eye(length(p));

for i=1:length(p)

DIN(:,i)=(func6(x,p+eps*base(:,i),u,v)-

func6(x,p,u,v))./(eps*(abs(1+p(i))));

end
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* Uma funcgéo para interpolacao linear da Curva de Atividade de Entrada.

%%% intlin.m

%%% PROGRAMADO POR: JOAO EDUARDO MAEDA MOREIRA DA/3
%%% DATA DA DOCUMENTACAO: FEVEREIRO DE 2010

%%% CONTEUDO:

%%% 1-INTERPOLACAO LINEAR USANDO GEOMETRIA ANALITI®
function y_int=intlin(x,y,x_int)

for i=1:length(x),

if X_int==x(i),

y_int=y(i);

break

end

if X_int<x(i),

y_int=(x_int-x(1))*(y(i)-y(i-1))/(x(i)-x(i-1)) +y(i) ;
break;

end

end
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APENDICE F

F.1 — Publica¢cdes resultantes deste trabalho

* MAEDA, J. E. M. S.; FURUIE, S. S. Estimativa da Concentracdo de
Radiofarmacos no Plasma Sanguineo a Partir de Image ns Dinamicas de PET
Aplicada a Estudos Cardioldgicos. Workshop of Theses and Dissertations -
SIBGRAPI 2007 (October 7-10, 2007), 2007, Belo Horizonte. Proceedings of the XX
Brazilian Symposium on Computer Graphics and Image Processing, 4 paginas,
2007.

* MAEDA, J. E. M. S.; FURUIE, S. S. Compartmental Modeling in Positron
Emission Tomography: a model selection approach. Proceedings of PAHCE
Conference 2009. Pan American Health Care Exchanges conference, workshops,
and exhibits, p.29-34, 2009, México.

* Artigo a ser submetido na Revista Brasileira de Engenharia Biomédica.

Previsao: abril de 2010
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