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RESUMO

Este trabalho considera o projeto, analise e controle de um reator heterogéneo enzimatico
de tubo aberto {RHETA), designado por sistema médico. cujo intuito € sua utilizagao no
tratamento extracorporal de leucemia linfoblastica aguda em criangas, bem como sua ex-
tensao para outros tipos de terapia extracorporais. O tratamento extracorporal por meio
de tubos cataliticos é de grande importancia para uso em sistermnas médicos, pois permite
que as reagdes sejam realizadas fora do organismo vivo, sem a necessidade de se introdu-
zit o agente terapéutico (isto €, a enzima) na circulagao sistemica, o que pode causar uma
série de reacdes colaterals indesejaveis ao paciente. Além disso. nao ha perdas da enzima.
Inicialmente, o projeto e analise do reator foi considerado. Para isto, foi desenvolvido um
modelo matematico bidimensional representativo do sistema real, através da aplicagao de
balangos de massa e energia, resultando num sistema de equagdes diferenciais parcials ndo
lineares. A solucao deste sistema foi obtida através de um procedimento numérico baseado
no método das diferencas finitas. Isto permitiu o projeto 6timo do reator onde se aplicou
a metodologia de superficie de resposta. Tendo sido projetado o reator, foi efetuado uma
analise de sensibilidade paramétrica considerando-se 4 variaveis operacionais importantes.
Para isto, foi aplicado wm delineamento fatorial de 2* e os resnltados foram analizados por
técnicas estatisticas, o que permitiu que se pudesse verificar amplamente os efeitos de cada
variavel sobre a eficiéncia do reator, sua estabilidade e conversdo. Além disso, fol possivel
estudar a existéncia de interacao entre as varidveis. O comportamento do reator fol analizade
operando em condi cao de regime cinético e de transferéncia de massa, através da definigao
do Moédulo de Thiele Modificado. O estudo dindmico do reator proposto mostrou um com-
portamento sem a presenga de resposta inversa. Verificou-se que o perfil de temperatura ¢
radialmente plano e a reacéo quimica € dependente de processos de transferéncia de massa.
A introducao de uma resisténcia elétrica seccionalmente variavel passando pelo centro do
reator permitiu a manipulacdo do velperfil de temperatura no reator e a corrente eleétrica

foi considerada como a variavel mais adequada para manipulacao pelo sistema de controle.



Foi desenvolvido um algoritimo recursivo para estimativas de estados, baseado na técnica do
Filtro Kalman. A partir de medidas de temperatura e concentragao, em pontos selecionados
do reator, foi possivel estimar os estados do sistema. caracteristica muito importante para
o desenvolvimento de sistemas de controle adaptative. Reatores enzimaticos tubulares sao
sistemas dinamicos nao lineares e de parametros distribuidos, de forma que o seu controle
através de procedimentos de controle classico convencionais néo sac eficientes. Um contro-
lador adaptativo self tuning, baseado na técnica de variaveis de estados, foi desenvolvido
e aplicado satisfatoriamente na monitoragao do reator bioquimico projetado. Foi mostrado
que o controlador manteve o sistema estavel em condigdes operacionais especificadas, mesmo
quando perturbacgoes foram impostas sobre o sistema, além de alteragdes nos valores do set

point {servo controlador).
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SUMMARY

This work deals with the design of an open tubular heterogeneous enzimatic reactor
{OTHER}, a medical system, which is used in the extracorporeal Acute Linphoblastic Leu-
kaemia treatment, as well as others extracorporeal terapies. The use of such methods shows
great potential for medical terapies because it allows enzyme reactions to be carried out of
a living system without the need to introduce the terapeutic agent into the systemic circu-
lation. Moreover, there is no enzyme loss. Firstly, a mathematical model was developed to
represent the real system, resulting in a system of non linear partial diferential equation.
A numerical procedure based on finite diference method was applied to solve the proposed
model. By use of the surface response method, the simulation of the model has resulted in
an optimum reactor project. A parametric sensitivity analysis was made using a 2* factorial
design and statistical analysis from which was possible to verify the effect of the variables on
the reactor efficiency, stability and conversion. Also, the interactions between variables were
analysed. A modified Thiele modulis was defined and the reactor performance was studied
when operating under mass transfer and kinectics conditions. The reactor dynamic shows
no wrong way behaviour. The radial temperature profile is flat and the chemical reaction
is mass transfer dependent. A new reactor design was proposed by introducing a variable
electric resistence inside the reactor so that was possible to manipulate the temperature
profile. Furthermore, the electric current was the most appropriated manipulated variable
for the control system. A recursive state estimator was developed, based on a Kalman fil-
tering technique. Measuring temperature and concentration in selected positions, the state
of the system was estimated. This is important in the development of adaptative control
system. Tubular enzymatic reactors are non linear dynamic systems with distributed para-
meters and their control are difficult when classical control procedure is used. A self tuning
adaptive control based on state space approach was developed and the control algorithm was
adequated to maintain the system in specified operational conditions, even when significant

disturbances takes place as well as when occur set point changes (servo control).
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Capitulo 1

Introducao

A Engenharia Quimica tem evoluido muito desde as duas ultimas décadas nas dreas de
modelagem e controle de reatores. Apesar de grandes avangos terem sido obtidos, natural-
mente nem todos os problemas estaoc resolvidos, principalmente devido as particularidades
de cada tipo de reator, as nao linearidades e seu comportamento complexo, especialmente
quando a dinamica do sistema é considerada. Além disso, no caso especifico de processos
biotecnolégicos, seu controle € seriamente impedido principalmente pela falta de sensores
acurados para medidas on line das variaveis do processo e pela dificuldade de se modelar
satisfatoriamente estes processos. No entanto, uma grande experiéncia e conhecimentos tem
sido acumulados, servindo como base para o desenvolvimento de novas técnicas de modela-

gem e algoritimos de controle avangado para sistemas altamente especializados.

Para os casos de reatores médicos, aplicados no tratamento de diversas enfermida-
des, hd a necessidade que o sistema opere sob alta performance e seguranca, pois deve ser
evitado qualquer tipo de problema ao paciente, além de que os objetivos devem ser al-
cancados no menor espaco de tempo possivel. Estes fatores contribuem para o aparecimento

de um problema de controle de processos mais complexo, bem como o requerimento de uma



alta performance do controlador. Evidentemente, a aplicacdo de técnicas de controle mais
simples, como no caso do controle classico essencialmente limitado a sistemas SISO, des-
critos por equacgoes diferenciais lineares com coeficientes constantes, pode produzir efeitos
nao desejados devido a falhas no sistema de controle. Ha, portanto, a necessidade de se
desenvolver técnicas de controle avancado que incluem métodos de identificagao de estados,
os quais determinam a estrutura do modelo e estimam seus parametros de forma on line.
Além disso, a teoria de controle avangado permite se tratar com sistemas multivariaveis,
inclusive equagdes diferenciais parciais, lineares ou nédo, com coeficientes constantes ou nao.
Estas caracteristicas sao importantes no design de sistemas de controle adaptativos, os quais
incorporam mudancas nas caracteristicas do processo quando aparecem (como por exemplo
desativagao de enzimas em reatores hioquimicos), incertezas do modelo dos processos e nao

linearidades desconsideradas.
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Figura 1.1: Esquema do Processo de Tratamento Extracorporal de Leucemia

1.1 Objetivos do Trabalho

A viabilidade do processo de tratamento de leucemia descrito anteriormente depende da

performance do sistema empregado. A figura 1.1 apresenta um esquema do projeto proposto

neste trabalho.

O objetivo principal deste projeto é propor um processo para tratamento extracor-
poral de leucemia, através da imobilizacao de L-asparaginase em um reator tubular de nylon
operado de forma continua e sob a ag¢do de controle automatico. A solugio de substrato, que
consistird de fluido sanguineo. passara através do reator. onde o aminoacido L-asparagina
sera hidrolizado na superficie do tubo. O sangue do paciente enfermo é removido continua-
mente alimentando o reator enzimatico e, apés sofrer o tratamento (hidrélise do aminoacido),
¢ retornado para o corpo do individuo. O problema de controle deve entéo considerar as
alteracdes constantes das condi¢oes de alimentagdo do sangue no reator (especialmente a

concentragdo) e procurar as condigbes adequadas de operagdo, através das alteragdes das
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variavels manipulaveis, de forma que o reator opere de maneira otimizada ¢ controlada. A
acao do controle deve atnar, entre outras variaveis, no sistema seccional de aquecimento do
reator de forma que a obtencao de um dado perfil de temperatura ao longo do comprimento

do reator permita uma operacao mails segura e uma alta performance.

Sera proposto a utilizagdo de um reator de tubo aberto, o qual possui caracteristicas
vantajosas em relacdo a outros tipos de reatores. tal como baixa perda de carga e facilidade de
operacgao. O sistema trocara energia com um fluido refrigerante que circulara externamente
ao tubo. Sera também introduzido uma resisténcia elétrica que passara pelo centro do tubo,

a qual permitirda uma possivel adigao de calor ao sistema de forma mais eficiente.

Através do desenvolvimento de modelos matematicos deterministicos e de técnicas
de solucao numérica adequadas, o reator, e posteriormente todo processo, serdo projetados e
seu comportamento analisado. Sera empregado o método das diferencas finitas para trans-
formacéao do sistema de equagoes diferenciais parciais em algébricas. O sistema serd simulado
em estado estaciondrio e dinamico, possibilitando seu projeto e a investigacdo de seu com-
portamento em regime transiente, o que sera util para a definicdo de politicas operacionais

e estratégias de controle.

Em se tratando de um sistema de parametros distribuidos e nao linear, um sistema
de controle avang¢ado do tipo adaptativo serd proposto para permitir a operagao do reator
de forma segura e otimizada, mesmo quande alteragbes nas condigoes de operagac estejam
presentes, Sera empregado um algoritimo de controle self tuning baseado na técnica de
variaveis de estado. Para isto serd desenvolvido um algoritimo de estimativas de estado
baseado na técnica do Filtro Kalman Estendido, para reconstrucio do modelo e estimativas

dos parametros do controlador.
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1.2 Contetdo e Organizacao da Tese
Este trabalho foi basicamente dividido em 6 partes, descritas a seguir:

Capitulo 2: Neste capitulo fol investigado o estado da arte no que diz respeito aos avangos
obtidos na aplicagao de enzimas na terapia destas enfermidades, principalmente rela-
cionadas ao tratamento de leucemia. O uso de sistemas extracorporais para aplicagio
no tratamento de muitas enfermidades e também na produgio de uma grande gama de
agentes farmacologicamente ativos foi também investigado. Varios tipos de reatores
aplicados nestes processos foram relatados, mostrando suas principais caracteristicas.
Finalmente, foram discutidas as aplicagdes de modernas técnicas de controladores nes-
tes processos, como forma de se projetar reatores de alta performance. Fol mostradoe as
principals caracteristicas de controladores adaptativos e sua grande atratividade para
aplicacao em diversos processos com caracteristicas complexas e nao lineares, onde
sistemas de controle classicos nao sao apropriades. Como parte integrante no desen-
volvimento de controladores adaptativos, foi tambem revisto algumas aplicagoes de

estimadores de estados e parametros.

Capitulo 3: No capitulo 3 foi inicialmente desenvolvido um modelo matemaético bidimen-
sional representativo do reator proposto, constituide de um sistema de equagdes di-
ferenciais parciais nao lineares obtidas atraves de balancos de massa e energia. A
partir deste modelo e considerando algumas variavels de projeto, o reator foi proje-
tado através da aplicacdo da técnica de superficie de resposta. A solugio do sistema
de equacgdes diferenciais fol obtida numericamente através de sua discretizagao pelo
método das diferengas finitas. O sistema foi simulado em estado estacioniric e uma
analise de sensibilidade paramétrica foi efetuada, considerando algumas varidveis ope-
racionais importantes. Finalmente, foi feito um estudo do comportamento do reator

em estado estaciondrio sob diferentes condigbes de regime cinético e transferéncia de
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massa.

Capitulo 4: Neste capitulo fol estudado o comportamento dinamico do reator, através da
simulacao do modelo matematico desenvolvido no capitulo anterior. Uma série de
perturbacoes foram impostas nas diferentes variaveis operacionais e o comportamento
dinamico do reator foi analizado. Foi proposto a introducao de uma fonte de aque-
cimento, através da instalagao de uma resisténcia elétrica passando pelo centro do
tubo. Finalmente, foi desenvolvido um modelo simplificado do reator, uma vez que a
solugido do modelo rigoroso necessitava de um longo tempo computacional, tornando-se

impréprio para uso em estudos de controle de processos.

Capitulo 5: A estratégia geral usada no desenvolvimento de sistemas de controle adaptativo
é baseada na estimativa on line do modelo e, em seguida, no calculo dos parametros
do controlador baseado no modelo estimado. Neste capitulo, foi desenvolvido um al-
goritimo de estimativas baseado na técnica do filtro Kalman estendido, o qual é um
estimador de estados recursivo estocastico. Para tanto, fol necessario o desenvolvi-
mento de um modelo simplificado, o qual foi obtido através de uma simplificagdo e

subsequente linearizagdo do modelo proposto no capitule 3.

Capitulo 8: No capitulo 6, foi desenvolvido um sistema de controle adaptative do tipo self
tuning. Foti utilizado a técnica implicita para os calculos dos pardmetros do controlador,
os quais foram obtidos através do filtro Kalman. Um modelo estendido, onde os
parametros do controlador fol incorporado no vetor de estados, fol usado para o filtro

Kalman.

Capitule 7: As conclusbes gerais a que se chegou em relacdo 3 este trabalho de tese foram
descritas neste capitulo. Além disso, algumas consideracbes a respeito de trabalhos

futuros sao também descritas.



Capitulo 2

Revisao de Literatura

2.1 Introducao

Recentemente, tem se notado um grande interesse no controle do crescimento de tumo-
res, através de aplicagdes de enzimas que degradam determinados aminoacidos, essenciais
a estes tumores. O uso de enzimas no tratamento de determinados tipos de cancer tem
se mostrado muito eficiente, constituindo-se de uma etapa muito importante nesta terapia.
A técnica de tratamento € feita via aplicagdes parenterais da enzima. podendo apresentar
alguns inconvenientes ao paciente. Uma nova técnica, o tratamento extracorporal, que viria
a tentar contornar estes inconvenientes e com possibilidades de uma malor eficiéncia, pode
ser usada através do desenvolvimento de reafores especificos, onde o processo catalitico seria
conduzido. Além disso, estudos sobre estes sistemas poderiam ser conduzidos no sentido
de se produzir diversos compostos farmacologicamente ativos importantes, usados em diver-
sas terapias. A operagao destes sistemas € um problema que deve ser resolvido de forma
a torna-la simples, eficiente e segura. Assim sendo, a utilizacdo de sistemas controlados

automaticamente, de forma a buscar os objetivos expostos, é de grande importancia.

-3
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2.2 Enzimas na Terapia de Leucemia

As duas maiores fung¢oes dos aminoacidos no metabolismo celular sao sua participacao
na sintese de proteinas e como constituintes do metabolismo intermediario da célula. Varios
estudos tem demonstrado que aminodcidos especificos sdo requeridos para o crescimento
Stimo de varios tipos de células cancerosas. Tais requerimentos é resultante tanto da falha por
parte da célula de sintetizar os aminoacidos em quantidades necessarias para a manutengao
do seu metabolisme normal, bem como de uma grande demanda por certos aminoacidos
necessarios a sintese de proteinas. A restricao de tais aminoacidos pode, portanto, reduzir
ou até mesmo cessar a atividade destas celulas, levando-as a morte (Greenfield & Wellner,

1977; Abell, 1973; Dimitrov et ally, 1971}.

O uso de dietas restritas de aminoacidos essenciais a estes tumores causam sig-
nificante inibicao em certos neoplasmas de ratos { Demopoulos, 1966a; Theuer, 1971) e huma-
nos {Demopoules, 1966b; Lorincz & Kuttner, 19635) sem produzir efeitos colaterais deletérios
pronunciados. Infelismente, longos periodos de dietas restritas sao requeridos para reduzir de
forma aprecidavel os niveis plasmaticos destes aminoacidos. Além disso, os tumores podem ser
supridos, através do sangue, por aminoacidos originarios da hidrélise de proteinas de tecidos.
tal como o musculo. Por outro lado. a injecao de enzimas que degradam tais aminoacidos
reduzem seu nivel no sangue, podendo manter uma concentragao suficientemente baixa de

forma a reduzir a atividade dos tumores e se obter uma efetividade nesta terapia {Greenfield

& Wellner, 1977).

Nas iltimas décadas tem se verificado uma grande busca na descoberta de enzimas
que degradam aminoacidos essenciais a células leucémicas. Fenilalanina amodnia-liase,
isolada de leveduras, quando adicionada a cultura de tecidos de células lencémicas huma-
nas e linfoblastos L5178Y, inibiu de forma marcante o crescimento destas células (Abel

et alli, 1973). Quando esta enzima foi testada in wive, o nivel de fenilalanina plasmatico
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rapidamente diminuiu e o tempo médio de vida dos ratos com células leucémicas L3178Y,
aumentou. O uso de fenilalanina amonia-liase mostrou média toxicidade quando usada
em niveis de 300 {".[./K 3. Um outro fato importante foi verificado, através de estudos in
vitro. onde se observou que células animals tiveram a capacidade de usar o fenil piruvato,
um a-ceto acido anadlogo da fenilalanina, como substituto deste aminodcido essencial, en-
quanto que linfoblastos leucémicos L5178 nio conseguiram. Estes resultados sugerem que a
enzima fenilalanina amoénia liase pode ser um novo agente terapéutico consideravel para

o tratamento de alguns neoplasmas.

Meadows ef ally (1976} recentemente mostraram que a administragido de tirosina
fenol-liase. obtida de Erunnia herbicola, inibiu significantemente o crescimento de melano-

mas B-16 estabelecidos.

Kreis & Hession (1973) verificaram que a metioninase, uma enzima que degrada
a metionina, isolada de Clostridium sporogenes, causou a inibicdo do crescimento in vitro de
células P815 e L1210. Quando tratados com esta enzima, os carcinomas de Walker 256
mostraram significante inibigdo no crescimento. Comparado com o meétodo de tratamento
usando dietas livres de metionina, esta enzima mostrou uma grande atividade inibitdria do
crescimento, além de causar uma baixa toxicidade, quando avaliada através de perda de peso

do organismo. A meia vida da enzima ativa foi cerca de 4 horas.

Greenfield & Wellmer {1977) investigaram os efeitos da restri¢do de treonina sobre
o crescimento e viabilidade de células malignas e nao malignas in vitro. A enzima treo-
nina deaminase, a qual degrada irreversivelmente a treonina em acido a-ceto hutirico e
amonia, produtos que ndo podem ser utilizados pelas células para ressintese de treonina,
foi adicionada a culturas de dois tipos de leucemias de ratos {(RADAl e EARADAL),
células L de ratos e fibroblastos humanos GM38. Foi observado inibicao de crescimento em
todos os casos, mas somente as duas células leucémicas foram mortas em um periodo de 24

a 48 horas apds o tratamento. Estes resultados sugeriram que algumas células leucémicas
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sao mals sensivels a restricao de treonina do que algumas células nao malignas, sugerindo
a possibilidade de que a enzima treonina deaminase pode ter utilidade terapéutica no

tratamento de cancer.

Estas enzimas, frequentemente utilizadas na terapia de cancer, podem ser obtidas
através de varias fontes microbianas (Heinmann & Horward, 1969; Cedar & Schwartz, 1968;
Bilimoria, 1969; Peterson & Clegler, 1972: Liu & Zajic, 1873; Lee ¢ef ally, 1988} e recentemente
foi demonstrado a habilidade da Erwinia aroideae em produzir a enzima L-asparaginase
através de fermentacdo submersa em meio organico complexo (Minim & Monte Alegre, 1593;

Monte Alegre & Minim, 1994).

Varios tabalhos de recuperacio destas enzimas tem sido desenvolvidos. Lee ef
alli (1986) desenvolveram um processo em larga escala para recuperagio e purificagao da
enzima terapéutica L-asparaginase, obtidas a partir de fermentacdo submersa de Erwinia
corotevora. A enzima foi extraida por meio de reagentes quimicos e os residuos celulares
foram removidos através de centrifugacao e filtracdo. Posterior purificagdo da enzima foi
realizada através de cromatografia por afinidade utilizando uma coluna de L-asparagina

Sepharose CL-4B.

Le et allr {1984} desenvolveram um processo para recuperacio de L-asparaginase
por meio de membranas. Um equipamento de microfiltracao de fluxo cruzade, usando mem-
brana porosa assimetrica fol usado para se trabalhar com solugdes celulares de concentracao
superior a 20% em peso seco. Uma anélise econdémica preliminar mostrou que o processo
por membranas pode competir favoravelmente com o processo convencional, o qual utiliza

supercentrifugas.

Embora estas enzimas tenham se mostrade eficientes no tratamento de diversas
doencas malignas, o tratamento convencional tem apresentado alguns inconvenientes, prin-

cipalmente quando a dosagem terapéutica é alta ou em tratamentos prolongados. Alguns
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graves efeitos colaterals toxicos afetando o figadoe, rins, pancreas, sistema nervoso cen-
tral e mecanismos de coagulagao tem sido observados (Gilman, 1887; Crowter, 1971).
Sendo estas enzimas proteinas estranhas ao organismo, reagoes antigénicas e fenomenos de
hipersensibilidade, que variam desde leves reagoes alérgicas até choques anafilaticos, tem sido
relatados em 5 a 20% dos pacientes tratados (Crowter, 1971). Além disso, grandes quantida-
des de enzimas sao requeridas para manter um nivel terapéutico adequado no sangue, uma
vez que, em média, a meia vida da enzima injetada de forma intravenosa é somente entre
7.5 min a 4 horas (Kusacabe et alli, 1980; Kreis & Hession, 1973), as enzimas terapéuticas
sao frequentemente de alto custo e nao sdo disponivels em grandes quantidades suficientes
para manter uma dosagem adequada no paciente e, finalmente, repetidas administragdes
frequentemente levam ao desenvolvimento de uma resposta imunolégica que pode afetar a

efetividade do tratamento.

Estes problemas podem ser contornados através de um tratamento do sangue leu-
cémico pela sua passagem por um tubo catalitico externo. Este tubo constituiria parte de
um sistema de circulagao extracorporal, o qual realizaria uma transformacio quimica
especifica no fluido sanguineo. Este método mostra ser muito promissor no tratamento

de certas doencas malignas e, portanto, merece ser considerado com maior profundidade e

atencao.

2.3 Sistemas Médicos: O tratamento Extracorporal

Como ja mencionado, um grande nimero de problemas tem limitado o uso terapéutico
de proteinas tais como enzimas, através do tratamento convencional realizado pela injecéo
parenteral das enzimas puras na circulagio sistémica. Além disso, as enzlmas injetadas

podem ser destruidas por acao proteolitica.

No sentido de tentar resolver estes problemas, uma tentativa de microencapsulacao
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de enzimas foi realizada (Mori et all, 1972: Goosen et alli. 1985). Neste caso, uma vez
que as enzimas estao protegidas por uma membrana polimérica semi-permeavel, elas nao
entram em contato direto com todos os constituintes do fluido sanguineo, embora possam
agir eficientemente sobre o substrato externo permeavel. Consequentemente, hé a possibili-
dade de que os problemas mencionados possam ser contornados pelo uso de microcapsulas

contendo a enzima.

Enzimas imobilizadas tem sido empregadas de forma abruptamente crescente na

ciéncia médica, constituindo novos reatores heterogéneos ou biosorventes especificos.

Reatores Médicos podem ser definidos como qualquer sistema o qual pode resolver
um dado problema médico por meio de reagdes especificas. Por outro lado, o emprego de
sistemas utilizados na produgao de um agente farmacéutico desejado ou um outro produto,
através de um catalizador biologico (enzimas, células bacterianas ou tecido animal}, ndo
estao incluidos nesta definicdo. Tais sistemas poderiam ser classificados como Reatores

Bioquimiceos {Langler ef alli, 1990}.

Reatores meédicos tem ambos similaridades e diferencas com outros reatores. Entre

as similaridades, verificam-se:

1. os principios de projeto sac baseades principalmente na cinética de reagao

envolvida;

2. as caracteristicas de érea superficial das particulas do catalizador sao de

primordial importéancia;

3. as caracteristicas de escoamento do fluido dentro dos reatores sae também

importantes,

Entre as diferencas, verificam-se:
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1. os reatores médicos necessitam ser absolutamente seguros e biocompativeis

com o organismo humano;
2. eles podem envolver catalizadores especiais tais como enzimas cu células;

3. frequentemente pode haver certas consideragées especiais dependendo de

uma aplicacgao médica particular envolvida.

Como exemplo de um sistema médico pode-se ter um reator na forma de uma
matriz polimeérica contendo uma droga, com o objetivo de permitir que esta droga seja
liberada por meio de reagdo quimica ou uma combinacio de reacido e difusao (pode-se citar
como exemplo a liberagdo de insulina de uma matriz polimérica que, contendo a enzima
glicose oxidase imobilizada, oxida a glicose presente no sangue alterando o pH ambiente.
A insulina € entao solubilizada através da mudanca do pH). Um outro exemplo de sistema
médico diz respeito a reatores compostos de enzimas ou anticorpos imobilizados em suportes
solidos {um sistema deste tipo utiliza a enzima heparinase para remover o anticoagulante
heparina, usado principalmente em sistemas extracorporais para evitar o problema de

trombose {Langer et alli, 1990},

Tem sido demonsmostrado que enzimas {urease e L-asparaginase) covalente-
mente ligada a superficies interna de tubos de nylon apresentam grande utilidade em
trabalhos clinicos (Kobayashi & Laidler, 1974;. Estes métodos utilizando tubos mostram-se

muito promissores para uso médico devido a trés razdes principais:

e eles permitem que as reagoes possam ser realizadas fora do organismo vivo,
sem a necessidade de introducac das enzimas na circulacao sistémica (por
exemplo, o sangue poderia passar através de um tube ativado enzimatica-

mente};

s nao ha perdas da enzima, de tal forma que uma quantidade limitada da
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mesma poderia ser usada por longos periodos;

e o método pode ser facilmente incorporado i sistemas clinicos, muito dos

quais ja fazem uso de fubos.

Com o intuito de obter uma base tecrica sobre aplicag¢bes praticas de enzimas ligadas
a superficies internas de tubos, Bunting & Laidler {1974) desenvolveram um estudo experi-
mental e tedrico utilizando a enzima L-asparaginase, a gual tem sido comumente utilizada
na terapia de leucemia linfoblastica aguda em criangas por meio de aplicagdes de solugao
da enzima pura {como exemplo pode-se citar um produto da Merck & Dohme denominado
comercialmente de ELSPAR). Segundo os auntores, tals sistemas tem grande potencial de
uso no tratamento destas doencas malignas bem como em analises automatizadas de uma

variedade de metabdlitos bioquimicamente importantes.

Uma variedade de trabalhos tem sido desenvolvidos utilizando diferentes formas de
reatores para aplicagbes na area médica, tanto para resolver um problema médico na forma
de um tratamento extracorporal como para produzir algum metabélito farmacologicamente

ativo, importante na terapia de diversas doengas.

Reinken & Briedis (1990} descrevem o uso de um reator de fibras écas ativado en-
zimaticamente, em escala de laboratédrio, para o tratamento de leucemia. L-lisina a-oxidase
e catalase foram coimobilizadas em espagos vazios da regido porosa de uma membrana de
fibras 6cas para remogao de lisina de uma solu¢do de plasma humano. O fato da lisina ser um
aminoacido essencial ao organismo humano, um controle maior da concentracéo plasméatica
deste substrato pode, consequentemente, ser obtido através do uso de um reator enzimatico

apropriado.

Uma outra aplicagdo destes sistemas médicos é a desintoxicagao de bilirrubina.
Recem nascidos normalmente acumulam no sangue um pigmento denominado bilirrubina

onde 1/ 15 das criangas acumulam o suficiente para manchar sua pele resultando em uma
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doenca denominada Ectericia {Sung et alli, 1986). A Ectericia nao tratada em recem
nascidos pode levar a uma menor habilidade no aprendizado, a um desenvolvimento de anor-
malidades sensomotoras, retardamento mental, paralisia cerebral, surdez, ataques epiléticos
e morte (Sung et allz, 1986). O tratamento convencional da Ectericia de recem nascidos
tem se constituido de fototerapias e transfusdes de sangue. FEm fototerapias, as criancas
sdo expostas & uma luz, que converte a bilirrubina a um isdmero néo téxico. Entretanto,
a fototerapia pode provocar sérios danos no DNA, além de queda no teor de riboflavina,
triptofano e histidina, resultados estes verificados em culturas de céiulas animais (Sung et
alli, 1986). Além disso, a efetividade desta terapia é limitada, pols a luz penetra apenas
alguns milimetros na pele, ndo alcan¢ando uma grande proporcido do pool de bilirrubina
total. Assim sendo, Ectericias severas requerem o tratamento por transfusdes de sangue,
através de um doador compativel. O percentual de mortalidade em uma dnica transfusdo é
em torno de 19 (Sung et alli, 1986}, e algumas criangas necessitam, muitas vezes, de mais
do que uma transfusdo. O procedimento é frequentemente complicado por problemas de
hipoglicemia, hipocalcemia, acidose, problemas de coagulagdo e infecces transmitidas pelo

sangue do doador tais como hepatite e AIDS (Sung ef alli, 1986).

Lavin et alli {como citado em Sung et alli, 1986} propuseram uma nova técnica no
tratamento de Ectericia de recem nascidos utilizando uma enzima imobilizada. Neste tra-
tamento, o sangue das criangas ¢ bombeado através de um reator extracorporal ativado
enzimaticamente para remogao da bilirrubina. O sangue, livre deste pigmento, é entao retor-
nado ao organismo. A enzima utilizada foi a bilirubina oxidase, obtida através do fungo
Myrothecium verrucaria, enzima esta que em presenca de oxigenio converte a bilirrubina a
biliverdina e outros compostos menos toxicos nao identificados. Sung et allz {1986}, em tra-
balho posterior, imobilizaram a enzima bilirrubina oxidase covalentemente em suporte de
agarose. Um reator de leito fixo foi constituido, utilizando-se de uma coluna enjaquetada a
qual foi preenchida com o gel drenado contendo a enzima. Estudos cinéticos da conversao da

bilirrubina e biliverdina foram realizados. Neste trabalho, os autores concluem que o reator
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serve como modelo para aplicagbes clinicas de enzimas imobilizadas para desintoxicagao de

compostos presentes no sangue.

Hipercolesterolomia, ou alto teor de colesterol no sangue, é talvez o maior fa-

tor predisponente ao aparecimento de doencas cardiovasculares (Goldstein et allz, 1973). O
colesterol é conduzido no sangue. principalmente na forma de lipoproteinas de baixa densi-
dade (LDL) e, em menor extensao, liproteinas de alta densidade (HDL). O abaixamente
da concentragao plasmatica de LDL é um método terapéutico que reduz o risco de doengas
cardiovasculares. Varios métodos para remogdo de LDL do sangue tem sido propostos,
incluindo a remogao via processos enzimaticos. Labeque et alli {1993) mostraram que a mo-
dificacao enzimética de particulas de LDL pela enzima fosfolipase Az (PLA2) resultou em
uma redugao imediata do colesterol total do plasma. Shefer et alli {1993) desenvolveram um
reator médico para utilizacio na reducdo plasmaética de colesterol, quando incorporado
in vive em um sistema extracorporal. O sistema, denominado de reator de separagao
de plasma {PSR), combinou em um inico sistema a separagdo de plasma das células {as
quais podem ter suas membranas injuriadas pela acdo da PLA32} e a conversao enzimatica
do colesterol presente no plasma pela enzima imobilizada. Este reator foi testado in vive
stilizando coelhos para testes de bioensaio. Foi obtido uma conversdo de aproximadamente
0% dos fosfolipideos do plasma destes coelhos em aproximadamente 90 min de processo.

stes resultados indicaram um grande potencial de aplicagao deste reator no controle clinico

= LDL plasmatico.

O contato do sangue com superficies poliméricas de equipamentos usados em proces-
clinicos extracorporais, isto é, hemodializadores e oxigenadores, aumentam o risco
problemas tromboliticos. Nestes casos, o sangue deve ser anticoagulado durante a cir-
acao extracorporal para minimizar estes efeitos. Clinicamente, isto é conseguido atavés da

parinizacao sistémica do sangue do paciente. Entretanto, o uso de heparina aumenta

risco de complica¢bes hemorragicas {Gervin, 1975). Para minimizar os efeitos adversos da
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heparina, é altamente desejavel remove-la de maneira mais rapida possivel, imediatamente
apos a circulagdo extracorporal do sangue. Sob condigbes clinicas, isto se faz através da
administracao de protamina, uma proteina catidonica, embora tenha sido constatado que a
protamina tem a habilidade de afetar adversamente as propriedades hemodinamicas (Frater

et alli, 1984; Stewart ef alli, 1984).

Aproximadamente 20 milhoes de perfusoces extracorporais utilizando a heparina
como anticoagulante sdo realizadas em cada ano (Bernstain et allz, 1987). Em cerca de
15% dos casos ocorrem complicaches devido a este anticoagulante e, consequentemente, uma
nova metodologia terapéutica, mais segura e eficiente, seria desejavel. Langer et alli (como
citado em Bernstein et alli, 1987) demonstraram, através de experimentos in vitro e com
cobaias, que a enzima heparinase imobilizada degradou este anticoagulante. Bernstein et
alli (1987) examinaram as caracteristicas cinéticas e as propriedades de escoamento de um
reator CSTR com a enzima heparinase imobilizada em particulas de agarose a 8%. Neste
caso, foi usado heparina como agente protetor do sitio ativo da enzima durante sua imobi-
lizacdo. Os resultados experimentais mostraram um grande potencial do uso deste reator

para os propdsitos mencionados.

Baseados nas caracteristicas de densidade de cargas negativas da heparina, Ma et
all: (1992) desenvolveram uma técnica de adsorgdo por afinidade para remocao deste an-
ticoagulante presente no sangue. Poli (L-lisina) HB,, uma molécula policatiénica, foi
imobilizada na presenga de B.CIN em um reator de fibras écas. Fol mostrado que a ati-
vidade da heparina reduziu 85% de seu valor inicial em 25 min de processo. Além disso, a
circulagao do sangue pelo reator ndo mostrou nenhum efeito adverso, isto €, nao foi obser-
vado hemdlise e ndo houve perdas significantes das proteinas do plasma, sugerindo que este

sistema pode ser utilizado para remogao rapida e efetiva da heparina do sangue.

Urmna série de exemplos de reatores médicos foram ilustrados, mostrando sua grande

importancia na terapia extracorporal de diversas doengas. Estes sistemas, quando proje-
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tados cientificamente, podem ser altamente eficientes, operacionalmente simples e garantir
extrema seguranga no tratamento. Além disso, os diversos problemas associados ao trata-

mento convencional podem ser definitivamente solucionados.

Diversos tipos de reatores tem sido empregados em trabalhos experimentais e te-
4ricos, e uma série de estudos sobre sistemas médicos tem sido realizados, no sentido de
se obter uma base de conhecimentos mais aprofundada. Varios destes reatores tem sido
utilizados nao sormente como sistemas médicos, mas também para produgao de uma gama
muito grande de substancias farmacologicamente ativas. A escolha do tipo de reator usado

depende, evidentemente, do tipo de processo que ele vai perfazer.

2.4 Modelagem de Biorreatores

O emprego de métodos matematicos para simulagao e analise de processos ¢ uma técnica
de reconhecido potencial, mas s recentemente é que se tem tido um maior interesse devido ao
surgimento de métodos matematicos mais sofisticados que permitem a resolugdo, com certa
facilidade, de diferentes tipos de problemas, mesmo aqueles mals complexos, e principalmente
devido ao surgimento de poderosos computadores, os quais permitem a solugdo do problema

em um tempo relativamente curto.

A analise de processos constitue um elemento muito importante para a tomada de

decisao mais responsavel via simulagdo, apresentando as seguintes vantagens:

i. Pode-se estudar diferentes processos de forma mais rapida, econémica, se-

gura e completa do gue em uma planta real;

2. Com um modelo matemadtico adequado pode-se analisar as condigoes de

operagao em intervalos extremos, o que seria impraticavel ou mesmo im-
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possivel em uma planta real:

3. A simulacao permite comparar projetos ou processos distintos e se estudar

hipéteses sobre sistemas ou processos antes de estabelece-los na pratica;

4. A simulacao permite estudar o efeito das modificagoes de parametros e
varidaveis com resultados reprodutiveis. No modelo matemitico é possivel

introduzir ou retirar um erro, o que nao se verifica na planta real:

5. A simulacgao constitue em um importante suporte para o estudo de sistemas

de controle emx malha aberta ou fechada;

6. Pode-se analisar a estabilidade do sistema ou subsistemas frente a diferentes

perturbacgoes.

Os modelos matematicos de um sistema real, baseados nos principios dos fenémenos
de transporte, sao classificados em distintos niveis de descrigao, de acordo com a comple-
xidade do detalhamento fisico que se deseja incluir. Isto ndo quer dizer que a fidelidade
da representagao diminua. Estas diferentes descricdes podem ser classificadas da seguinte

forma {Himmelblau & Bichoff, 1967):

Descricac Molecular : onde interagoes moleculares sao consideradas. implicando em gran-
de complexidade matematica. Raramente este tipo de descrigido é usada na analise e

projeto de reatores e tao pouco para controle;

Descrigao Microscépica : Aqul se estabelecem certas equagoes de balanco diferencial
para massa, energia ¢ movimento e sao importantes as variagoes internas das variaveis
e parametros do sistemna. Devido ao grande detalhamento matematico a resolugac

analitica é muito complicada e demorada;
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Descri¢ac de Gradiente Miiltiplo : Este nivel de descrigao incorpora menos informacgoes
detalhadas com relagao as caracteristicas internas do sistema do que no caso anterior.
Sao utilizados valores médios dos coeficientes denominados coeficientes efetivos e sao

considerados apenas alguns termos de disperséo;

Descrigao de Gradiente Maximeo : Considera-se que este tipo de descrigao ¢ uma forma
simplificada do modelo de gradiente multiplo onde os termos de dispersao sao elimina-
dos e se considera em cada balango o maior componente unidimensional do gradiente

da variavel independente;

Descricdo Macroscopica : Sao aplicados balangos globais no sistema e as informacoes

com relacao aos detalhes internos sao perdidas.

Nota-se, portanto, que os modelos mais complexos fornecem maiores informacdes
do sistema real, mas em contrapartida apresentam solu¢des mais complicadas requerendo
grande esfor¢o computacional, longo tempo de execucao e parametros especificos. Sao inte-
ressantes em estudos de simulacao, otimizagao e projeto de sistemas, mas nao sao adequados
para controle. pols as respostas nao sdo obtidas em tempo real. Outro aspecto negativo ine-
rente aos modelos muito detalhados esta associado com a dificuldade de obter parametros
de transporte confiaveis e representativos. O que deve ser considerado na modelagem ma-
tematica de qualquer sistema é a incorporagdo dos fendmenos realmente necessarios para um

objetivo particular de aplicacio do modelo.

Esta 4rea de modelagem e simulagao de sistemas fisicos reais tem sido amplamente
difundida ao longo dos anos na engenharia quimica. Muitos processos guimicos tem sido
satisfatoriamente estudados através do uso de modelos matematicos com alto ou baixo grau
de rigor. Recentemente, modelos rigorosos tem sido usados mais frequentemente devido ao
aparecimento de computadores veloses e de maior capacidade, e ao mesmo tempo de baixo

custo. Infelismente, a maioria dos processos biotecnolégicos tem recebido pouca atencao



2.4 Modelagem de Biorreatores 21

desta area da engenharia. A malor parte dos trabalhos desenvolvidos utilizando modelos
empiricos, validos para estreitas faixas de trabalho, sfo inadequados e nao refletem o ver-
dadeiro comportamento do processo real. Nos dltimos anos, porém, a biotecnologia tem
recebido uma maior atengio devido ao surgimento de novas metodologias de estudo e aos

importantes resultados obtidos pela engenharia genética.

Durante os ultimos 20 anos. muitas proteinas animais foram identificadas as quais
possuem uma potencialidade de uso muito grande nas areas de diagndsticos, prevengao e
tratamento de doencas. Uma multitude de mdleculas proteicas farmacologicamente ativas
estao correntemente sendo estudas, incluindo proteinas do fator VIII e IX do sangue, eri-
tropoietina, fatores do crescimento humano, interferons, interlencinas, anticorpeos

monoclonais e ativadores plasminogénicos (Belfort, 1989).

Este estupendo avanco na area biotecnologica mostra a necessidade de se desen-
volver esquemas de bioprocessos economicamente competitivos, realizaveis e eficientes para
producio de produtos comerciais viaveis e utilizacio em processos extracorporais de trata-
mento de doengas. Uma diversidade de biorreatores tem sido desenvolvideos e extensivamente
testados para estes propositos, utilizando de distintas técnicas para imobilizacdo de células,
biomoléculas ativas tais como enzimas e moléculas de sorventes bioseletivas tais como anti-

corpos monoclonais.

Historicamente, os bioprocessos tem sido usados na produc¢do em larga escala de
bebidas alcodlicas fermentesciveis e alimentos fermentados. Apds a 2% grande guerra, a
produgao de aminoacidos e outros acidos organicos comecaram a ser produzidos através de
bioprocessos. Entretanto, devido ao baixo custo do petréleo, métodos quimicos sintéticos se
tornaram mais competitivos, fazendo com que os métodos bioquimicos se tornasserm obscuros.
Com os aumentos nos precos do petréleo e com os novos avang¢os na engenharia genética
e na tecnologia de hybridomas, as caracteristicas dos bioprocessos se tornaram novamente

atrativas (Belfort, 1989). As vantagens dos bioprocessos sobre os processos fisicos e quimicos
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CONVEeNCIONais Sao:

¢ condigoes mais brandas das reacoes tais como temperaturas, pressoes e pH:

s uso de fontes renovaveis como matérias primas reduzindo o impacto ambi-

ental;

e maior especificidade de catalizadores e sorventes tais como enzimas e an-
ticorpos monoclonais, respectivaimente, e consequentemente, maior rendi-

mento e eficiéncia do processo;

¢ equipamentos de mais baixo custo e. consequentemente. menor capital de

investimento:
s o uso de tecnologia recombinante para o desenvolvimento de noves proces-
SOS.
As desvantagens associadas com o bioprocessamento incluem:
s a geracao de misturas complexas requerendo extensivos processos de recu-
peracao;

¢ solugoes diluidas contendo baixa concentracaoc de produtos, principalmente

quando reatores CSTR convencionais e de leito circulante sdo empregados:
¢ contaminacao e infeccao por espécies indesejavels;
¢ inerente instabilidade dos processos bioldgicos (instabilidade genética);
¢ requerimentos intensivos de energia para esterilizagao,

Através de combinacdes inovativas de projetos de biorreatores e modos operacionais.

e com a poderosa tecnologia de recombinacao de DN A, muitas destas desvantagens podem
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ser eliminadas. Por exemplo, através da utilizagao de promotores altamente eficientes, o

rendimento de produtos podem ser significantemente aumentados {Belfort, 1989).

Anderson et all: {1992} investigaram o possivel uso das enzimas tirosina fenol hi-
ase {(TPL)} e tirosina descarboxilase (TDC), coimobilizadas em um sistema biocatalitico
multienzimatico para producao de dopanina, um importante neurotransmissor e tambem
um precursor dos hormonios norepinefrina e epinefrina (adrenalina). Células micro-
bianas com atividade TDC {Strepiococcus fecalis) e TPL { Erwinia erbicola) foram imobili-
zadas em particulas de gelatina ativada com glutaraldeido. Um reator tubular de leito fixo
foi construido para este propédsito, utilizando uma coluna de vidro enjaquetada. Embora
alta atividade enzimatica possa ser conseguida neste sistema. a queda de pressdo é normal-
mente alta, principalmente quando se utilizam esferas de pequeno diametro. Além disso,
as condigdes operacionals devem ser criteriosamente selecionadas para evitar compactagao
do leito, o que poderia ter uma substancial influéncia na performance do reator. O uso
de gelatina como suporte para imobilizagao, embora seja um material de baixissimo custo,
pode ter sérios problemas com processos de liquefagao por efeitos de temperatura e reagoes

proteoliticas.

Reatores de leito fixo utilizando materiais polimeéricos em forma granular tem sido
muito frequentemente empregados em ambos, laboratorios e indistria. Entretanto. estes
reatores tem a desvantagem de aumentar muito a queda de pressao no sistema. além de
haver compactacao do leito e formacéo de canais preferenciais, com isso contribuindo para
reduzir sua eficiéncia. Por outro lado, recentemente um grande numero de biorreatores

utilizando varios tipos de fibras e membranas tem sido propostos,

Ichijo et all: (1985) desenvolveram um tipo de reator equipado com filamentos super
finos. Neste reator, o fluido reagente escoa no sentido axial, paralelamente ac feixe de
filamentos, atraves de estreitos canais formados. Desta forma. € possivel manter constante

a taxa de escoamento durante consideravel periode de tempo. Alem disso. devido a pequena
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espessura dos canals enire os fllamentos. ocorre um grande aumento na velocidade linear
do fluido. contribuindo para diminuir a resisténcia a tranferéncia de massa e aumentar a

COMVErsaon.

Uma série de trabalhos utilizando reatores de fibras ocas tem aparecido desde as
duas dltimas décadas. os quais pertencem & classe de reatores de membranas (Lewis & Mi-
dleman, 1974; Kim & Chang. 1983a: Kim & Chang, 1983b: Comfort et alli. 1989). O grande
éxito no uso deste tipo de reator para o cultivo de células animais fol primeiramente descrito
por Kzaneck et alli (como citado em Belfort, 1989). Desde entao. varios trabalhos tedricos
e experimentals tem aparecido, a maloria deles utilizando modelos matematicos de reatores
tubulares. Estes reatores sao constituidos basicamente de uma regiao porosa onde o cataliza-
dor {enzimas ou células) e preso, e de uma regiao central, denominada de limem. onde escoa
o fluido reagente em regime laminar. A regido porosa é separada do fluido reagente por uma
membrana semi-permeavel a qual permite a passagem de substratos e produtos e restringe a
passagem do catalizador. Os reatores tubulares de fibras dcas {RTFO) sao potencialmente
competitivos com os reatores mais convencinais ( Kleinstreuer & Agarwall. 1986). Dentre as
vantagens dos RTFO incluem pequena desativacao enzimatica, alta concentragao de micror-
ganismos, alta produtividade volumétrica. basicamente nenhum washout, e a possibilidade
de uso como reator multicatalitico. Por outro lado. a operacac destes reatores pode ter
problemas associados a membrana {tais como incrustragdes e vazamentos) e complicacoes

com o conirole do crescimento celular e transporte de substrato e produto.

Fabianni ef alli (1987} modelaram matematicamente, em regime de estado esta-
cionario, um RTFOQO. Neste trabalho. os autores consideraram coordenadas retangulares para
simplicacao do problema. apos assumirem que a espessura das fibras fosse muito pequena.
com isso desprezando os efeitos de curvatura. Além disso. nao foi considerado variacoes de
momento e de energia. Em outro trabalho de modelagem matematica de um RTFO. Kleins-

trener & Argarwal {1986} apresentaram um modelo rigoroso deste sistema. As principais
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equacoes utilizadas foram equac¢des de tranferéncia de massa com termos nao lineares de
consumo de substrato. Equagdes auxiliares tais como equagdes do movimento e equagoes
da taxa foram incluidas sem. enfretanto. incluir balancos de energia (sistema isotérmico).
Uma completa analise de sensibilidade paramétrica foi efetuada para valores baixos e altos
do médulo de Thiele. e os resultados da simulacao concordaram de forma bastante precisa

com resultados experimentais independentes.

Uma outra classe de reatores tubulares. denominados de reatores tubulares en-
zimaticos de tubo aberio (RHETASs) tem sido estudados para propodsitos técnicos. Estes
reatores sao constituidos por um tubo aberto cuja superficie interna é usada como suporte
para imobilizacao de um catalizador ou como envelope de uma matriz porosa ativa. Estes
tipos de reatores possuem a vantagem sobre reatores de leito fixo, para certas aplicagoes,
por permitirem um escoamento desobstruido da solucao reagente. Tais sisternas podem se
constituir como parte integrante de um sistema de circulagdo extracorporal para perfazer
algum processo quimico. A perda de pressao relativamente baixa associada a suas proprie-
dades hidrodinamicas favoraveis é altamente desejavel em pesquisas fisiologicas, bem como
na medicina. A incorporagsao de tubos enzimaticamente ativos em analises clinicas € um

outro exemplo para um possivel emprego destes reatores.

Horwath & Solomon (1972) desenvolveram uma variedade de métodos para pre-
paracoes de RHETASs através de finos tubos, da ordem de 1 a 2 mm. As enzimas foram
covalentemente ligadas a superficie interna dos tubos ou em uma matriz porosa, formando
uma regiao anular na parede do tubo. Foi verificado uma baixa desativacao do catalizador
em um periodo de 6 meses. A atividade dos reatores com a enzima ligada diretamente
na superficie do tubo fol menor. Por outro lado, sua simplicidade de construgéo foi con-
sideravel. Em trabalho posterior. Horvath ef alli {1972) modelaram matematicamente um
RHETA, cuja superficie interna fora revestida com uma camada resinosa contendo uma en-

zima. Cinética de Michaellis-Menten, escoamento laminar e condigbes isotérmicas foram
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assumidas. O comportamento e a efetividade do reator foi discutido em termos de grupos

adimensionais.

Um tratamento tedrico sobre cinética de reacdes catalizadas por enzimas imobili-
zadas na superficie interna de tubos é dado por Kobayashi & Laidler (1974}, utilizando
cinco tipos de cinética enzimatica. O sistema (isotérmico) foi modelado, desconsiderando
disperséao axial e considerando que somente havia difusao de massa em uwma regiao muito
préxima a parede. Além disso, efeitos de curvatura foram desprezados devido o uso de tu-
hos de pequeno diametro. O sistema de equacoes diferenciais parciais nao lineares, gerado
na modelagem, foi resolvido numericamente através da discretizagao pelo método das dife-
rencas finitas. A solucao do conjunto de equacoes algébricas nao lineares foi obtida a partir
do método de solugao de matriz tridiagonal, apds o uso de um artificio para linearizagao
do sistema. Em trabalho subsequente, Bunting & Laidler {1974} imobilizaram a enzima
L-asparaginase em tubos de nylon de 0,8 metros de comprimento e com diametro in-
terno de 1,0 mm. Um estudo esperimental foi realizado e os resultados comparados com o
trabalho tedrico desenvolvido anteriormente (Robayashi & Laidler, 1974), mostrando uma
concordancia razoavel entre os dados tedricos e experimentais. Fol demonstrado gue para
baixas taxas de escoamenio e conceniracoes de substrate, o sistema ¢ fortemente contro-
lado por processos difusivos, aumentando o valor da constante de Michaellis ( A'3y; aparente).
Estudos de forca ionica mostraram que efeitos de repulsao eletrostatica nao foram importan-
tes. Altas taxas de escoamento e concentragses altas de substrato mostraram que os efeitos

difusionais sao minimizados, sendo o processo controlado pela cinética enzimatica.

Os sistemas considerados sao geralmente complexos, ndo lineares e ndo estacionarios.
A operabilidade destes sistemas nao é uma tarefa de facil realizacao, principalmente quando
se deseja trabalhar em condicdes otimas. Além disso. nos casos de reatores médicos, o
sistema deve oferecer extrema confiabilidade e seguranca. Consequentemente. a aplicacao de

controladores deve ser considerado. principalmente com a possibilidade de uso de estratégias
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sofisticadas de controle.

2.5 Reatores de Alta Performance: O Uso de Con-

troladores

Com a expansao e modernizacao dos processos biotecnologicos que tem ocorrido nos
dltimos tempos e com o advento de sistemas de computadores de alta performance e de
baixo custo, aplica¢bes computacionais em bioprocessos tem se tornado uma ferramenta de
uso crescente e de grande importancia. A abilidade de se controlar processos biotecnologicos
em condigoes 6timas de forma acurada e automatica é de consideravel interesse, uma vez que
se pode reduzir os custos de produgao ¢ aumentar os rendimentos, enquanto que, ao mesmo

tempo, manter alta qualidade dos produtos formados.

Modernos desenvolvimentos em microeletronica permitiram nao somente o uso de
controladores convencionais do tipo PID, mas também a incorporaciao de formas de con-
troladores adaptativos e autoajustaveis. Os controladores PID foram desenvolvidos para
sistemas lineares onde mostram uma excelente performance. Axelsson ef all: (19%° mostra-
ram que os parametros do controlador devem ser constantemente ajustados de acordo com
as mudancas na dinamica do sistema. Na tentativa de contornar esta dificuldade, Dairaku
et alli (1983) desenvolveram uma estratégia avangada incorporando o ajuste antomatico
dos parametros, mas ainda asim os malhas PIDs sdo ineficientes quando as condicoes do

processo se afastam muito das condi¢des de sef point inicial.

Para o projeto de controladores de biorreatores, as seguintes caracteristicas devem

ser consideradas:

1. a falta de modelos matemsiticos acurados que descrevem adequadamente o
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processo;
2. a natureza naoc linear e dinamica do sistema:

3. a falta de sensores apropriados para medidas on line que possam detectar

variaveis de estado tais como concentragao de reagentes e produtos.

De face de tais problemas e com a dificuldade de se obter alta performance atraves
do uso de esquemas de controle mais simples, tal como estruturas convencionais PID, es-
quemas de controle adaptativos mais sofisticados devem ser considerados. Maciel (1989)
mostra com muita clareza os passos necessarios no desenvolvimento de estratégias de con-
trole apropriadas, focando principalmente o caso de reatores tubulares. Isto é discutido em

seguida, com particular énfase no uso de modelos aproximados e simplificados.

2.5.1 Sistemas de Parametros Agregados e Distribuidos

Nao existe uma teoria geral disponivel para atacar um sistema de parametros dis-
tribuidos {(SPID], representativos de modelos de reatores tubulares. Alguns principios hasicos

devem ser considerados na impiementacao de wm algoritimo de controle de processos:

e embora um SPD seja de dimensao infinita. o esquema de controle devera
possuir o menor nimero possivel de varidaveis com a garantia de se obter

uma performance satisfatéria:

» somente um nimero limitado de medidas podem ser efetuadas, de tal forma

gque outros pontos devem ser estimados;

¢ controlabilidade e observabilidade de um SPD ¢ fortemente dependente do
nimereo e localizacaoc da medidas de entradas e saidas. requerendo para isso

um bom modelo do sistema:
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e a performance do sistema de controle é fortemente dependente da loca-
lizagao dos sensores e atuadores. Tal informacao necessita ser incorporada

na estrutura do modelo.

A conciliagdo destas consideragbes com a teoria de SPI) disponivel é muitas vezes
impossivel. Ray (1981) deu um tratamento introdutério destes problemas. Um SPD requer
um nuimero infinito de parametros para caracterizar completamente o sistema. Para a rea-
lizacao pratica de um filtro, uma carga computacional muito grande seria exigida. uma vez
que a solugao da matriz de equagées diferenciais parciais de Riccati é necessaria. envolvendo
inversao e multiplicacdo de matrizes em um domineo continuo. Além disso, ha dificuldades
em se tratar adequadamente com o problema de localizacao de sensores. Isto leva ao uso de

aproximacoes baseadas na discretizagao espacial.

A implementacao de algoritimos de variaveis de estado requer a transformagao
das equacdes diferenciais originais em sistemnas de parametros agregados (SPA}. tornando

possivel 0 emprego de técnicas, ja bem fundamentadas, da teoria de controle e filtros linear.

Ha uma significante divisdo de filosofia nos métodos considerados para o controle
de SPD (Ray, 1981}, como ilustrado na figura 2.1. O método mais facil e direto, denomi-
nado early lumping. simplesmente discretiza um SPD a um sistema de equacoes diferenciais
ordinarias, usando uma técnica de discretizacdo apropriada {ex.: Colocagao Ortogonal, Dife-
rencas Finitas, Volumes Finitos, etc.). para em seguida aplicar a teoria de controle de SPA.
Numa outra técnica. denominada de late lumping, o procedimento de discretizacao é somente

aplicado nos estagios finais. apods a teoria de controle e analise de SPD ter sido aplicada.

Deve ser também considerado o aparecimento de termos nao linearers no sistema
de equagoes. Na teoria linear de controle. os procedimentos de identificacao e estimativas
de estado estao bem fundamentados. Por outro lado, ha pouca informacao tedrica sobre

sistemas nao lineares. Para tals sistemas. o procedimento usual ¢ a linearizacao das equagoes
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Figura 2.1: Procedimentos de design via early lumping e late lumping.

e aplicacido da teoria de sistemas lineares. Um método usual é o uso de expansao em série

de Taylor. em torno de um ponte ou perfil de operagao.

Quando este ponto ou perfil de operacao € fixo, somente um procedimento de li-
nearizacao ¢ suficiente. Entretanto, isto nao é adequado nos estagios de inmicializacao ou
término do processo, on quando ha mudangas do valor do set point. Nestes casos, novos
procedimentos de linearizagao devem ser efetuados para uma melhor descri¢ao das equagoes
nao lineares originais e, com isso, aumentando muito o esfor¢o computacional. Para contor-
nar estes problemas, uma outra técnica de linearizagao que utiliza o teorema do valor médio

pode ser usada.

2.5.2 Controle Adaptativo

Sistemas de controle de processos inevitavelmente devem ser construidos de forma a

incluirem meios de ajustes dos parametros do controlador e permitir a operacac do processo
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em uma ampla faixa de condigdes. Tipicamente. os ajustes sao feitos de forma manual
baseados em tentativa e erro, apos a instalacdao do sistema de controle, sendo assim um
método ineficiente e demorado. Se as condigoes do processo mudam significantemente,

entdo o controlador deve ser reajustado para que se obtenha um controle satisfatério.

Nas ultimas décadas, houve um grande interesse em sistemas de controle adaptativo
gue ajustam automaticamente os parametros do controlador para compensar as variagoes
ocorridas no processo ou no seu ambiente. Sistemas de controle adaptativo possuem uma
metodologia sistematica e flexivel para se lidar com incertezas, nao linearidades e parametros
variantes do processo. Consequentemente, sistemas de controle adaptativo oferecem gran-
des vantagens no controle de processos os quals sao pouco conhecidos ou variam de forma

imprevisivel.

Embora o controle adaptativo tenha se constituido em uma importante area de
pesquisa por varias décadas, somente na década de 70 o seu desenvolvimento se tornou bem
mais ativo no campo da engenharia de controle de processos, devido principalmente a dois

fatores:

1. a teoria de controle teve grandes progresses e houve o desenvolvimento de

muitas aplicagdes praticas de algoritimos de contrele adaptativo:

2. grande avango na microeletronica tornou possivel a implementacao de es-

quemas de controle adaptativo de forma simples e barata.

Controladores adaptativos tem sido amplamente empregados em diversas areas (Bor-
tolotto & Jorgensen. 1985: Iserman & Kafahl, 1985; McGreavy & Maciel Filho, 1991; Maciel
Filho & Minim. 1992} e, recentemente, muitos processos biotecnolégicos tem se constituido
como uma area de destaque da aplicacdo destes controladores (Shi ef alli,1989; Lee et alli,

1991: Renard et alli. 1991: Harmon et alli, 1989: Minim e Maciel Filho. 1993: Minim e
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Maciel Filho, 1994; Maciel Filho e Minim, 1994), devido as suas caracteristicas altamente
nao lineares e dinamica, além da falta de sensores adequados e de baixo custo, capazes de

fornecer dados de medidas on line dos parametros do processo.

Vigie e Goma (1990) descrevem o uso de um controlador adaptativo preditivo em um
processo de fermentagao alcodlica multiestagiada, cujo objetivo foi manter a concentragao de
glucose do efluente em um nivel baixo predeterminado. a despeito de variagées impostas ao
processo ou alterac¢des das condic¢des fisiolégicas da cultura. Os objetivos foram alcangados
com sucesso, mesmno utilizando um modelo simplificado do sistema e com um nimero minimo
de medidas. O controle adaptativo de um bioreator de leito circulante é analizado por Isaacs
e Thoma (1992). Um modelo de parametros distribuidos é usado para representar o reator.
Sao analisadas a aplicagao de duas estratégias de controle {controle feedback 6timo de malha

aberta e controle feedback adaptativo nao estacionario).

Muitas técnicas particulares tem sido desenvolvidas para aplicacbes em problemas
de controle de sistemas estocasticos nao lineares (Balchem et alli, 1992; Onderwater e Mac-
Gregor, 1988; Agarwall, M. & Seborg, D.E., 1987). Entretanto, estes problemas sao dificeis
de resolver devido a sua alta dimensionalidade e grande guantidades de informacdes requeri-
das. Uma forma alternativa para estes problemas € a aproximacao das equagoes de tal forma
que técnicas lineares possam ser empregadas. Com isto. uma série de tipos de controladores
tais como controladores self tuning (STC). controladores adaptatives com modelo de re-
feréncia (MRAC) e suas variantes, pertencentes a classe geral de controladores adaptativos,

se tornam muito atrativos para sua inclusao nesta técnica de controladores modernos.

2.5.3 Controladores Self Tuning

Uma estratégia geral usada no design de sistemas de controladores adaptativos é ba-

seada na estimativas dos parametros do modelo de forma on line para em seguida ajustar
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Figura 2.2: Diagrama esquematico de um sistema de controle self tuning.

os parametros do controlador baseado nas estimativas do modelo. Este método € frequente-
mente designado como controle self tuning e foi primeiramente proposto por Kalman (1958}.

Um diagrama de blocos de um sistema de controle self funing é mostrado na figura 2.2.

A cada instante de amostragem, os estados ou parametros de um modelo dinamico
assumido sao estimados recursivamente atraves das medidas de dados de entrada e saida e

os parametros do controlador sao entao atualizados.

A configuragao do sistema de controle self tuning, esquematizado na figura 2.2 é
suficientemente flexivel para permitir uma ampla variedade de técnicas de estimativas de
parametros, como minimos quadrados recursivos, minimos quadrados estendidos, maxima
verosimelhanca. etc, além de diversas estratégias de design {Seborg ef «lli, 1986). Este
modelo de controlador é tipicamente projetado tanto para minimizar uma funcao quadratica

ou alocar em posicoes desejadas os polos (ou talvez zeros) do sistema em malha fechada.

Controladores self tuning (STC) sao comumente classificados como implicitos ou
explicitos. No método explicito. os estados ou pardmetros de um modelo assumido sao esti-

mados e, em seguida, os parametros do controlador sao calculados através de uma estratégia
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apropriada baseado no modelo do processo estimado. E também denominado como um
metodo indireto porque os calculos dos parametros do controlador sao feitos separadamente
dos calculos do modelo do processo. Ja no método implicito, ou direto, o modelo original é
convertido em uma forma preditiva e estendida, através da inclusao dos parametros do con-
trolador. Estes parametros sao entao calculados diretamente através de dados de entrada e

saida.

2.5.4 Controlador Adaptative com Modelo de Referéncia

Uma outra formulacao possivel de controladores adaptativos é baseada na teoria da
estabilidade e é frequentemente denominada de controlador adaptative com modelo de re-
feréncia (MRAC), cuja ideia foi originalmente proposta por Whitaker (como citado em
Seborg em et alli, 1986). O objetivo basico no sistema MRAC é fazer com que as saidas
de um processo desconhecide se aproxime assintoticamente de um modelo de referéncia. A
figura 2.3 mostra uma representagao esquematica de tal método. Neste esquema. as saidas do
sistema medidas sdo comparadas com as saldas de um modelo de referéncia. Os parametros
do controlador sao entao ajustados de forma a reduzir as discrepancias entre as saidas do

modelo de referéncia e do processo.

E muito claro. através das figuras 2.2 e 2.3 que os esquemas STC e MRAC séo
intimamente relacionados. Ambos os sistemas possuem duas malhas. A malha interna,
através da lei de controle usada e através das entradas e saidas, ajusta as condigdes do
processo para os valores desejados. Ja a malha externa consiste de um regulador que. através
dos dados de entrada e saida, ajusta os parametros do controlador usados pela malha interna.
Todavia, as técnicas usadas para ajustar os parametros do conirolador no regulador sao

diferentes,
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Figura 2.3: Diagrama esquemadtico de um sistema de controle adaptative com modelo de

referencia (MRAC).
2.5.5 Modelos para Controle

Controle adaptativo é baseado simultaneamente na identificagao do modelo e controle.
E normalmente empregado quando o processo é nio linear e/ou de alta ordem. Entretanto,
o uso de modelos aproximados e de baixa ordem devem ser empregados para propositos de

implementacao, porgue controladores apropriados para processos estocdsticos nao lineares

nao sao facilmente calculados em tempo real.

Uma classificacde de modelos matematicos de processos continuos e descontinuos

em estado dinamico pode ser agrupada da seguinte maneira:

1. Modelos lineares e nae lineares;
2. Modelos nao estacionarios:

3. Modelos paramétricos ou nao paramétricos.
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Além disso, estes modelos podem ser continuos ou discretos.

A linearizacio dos modelos de processos é um procedimento geralmente aceitével
na teoria de controle e, consequentemente, tem sido a base da maioria dos algoritimos de
controle adaptativo. Um modelo SISO (single mput single output) tipico, empregado em
controle adaptativo, € uma equacao linear de diferencas. denominado de ARMAX {auto

regressive moving average}. representado compactamente como:

Alg™ylty = Blg Mult — k) + Clg™ e(t) + dit) (2.1)

1

onde ¢! é um operador BSO {Backward Shift Operator). ou seja, ¢ 'y(i) = y{t — 1), e

os polindomios A, B e (' sao definidos por:

Alg) =1+ Zaﬂ-q'i
i1

Quando um processo é altamente nédo linear e ambos, variaveis de controle e estados,
estao sujeitas a restricoes. a descricdo por variavels de estado € preferivel. A maioria dos
processos dinamicos podem ser modelados através de variaveis de estado e o ndmero de
parametros necessdrios para se descrever nm certo grupo de fendmenos pode se tornar muito

menor quando este tipo de descrigao € usado. ao invés da descrigao de entrada e saida.

A representacéo por variaveis de estado na forma continua aparece naturalmente
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através de formulagdes matematicas baseadas nas leis fenomenolégicas. Um tratamento
compreensivo do uso desta técnica para controle de processos € dado por Astrom e Witten-
mark {1984). Um modelo linear continuo, representado através de variaveis de estado ¢ dado

por:

T = Ax(t) - Buft) (2.3)

com a seguinte equagao para as observagoes:

y(t) = H x(t)+ Dult) (2.4)

As representacoes discretizadas das equagoes 2.3 e 2.4 sao dadas por:

Xie = P Xy + P u; (

]
(w1

Y = Hx, + Pu, (26)

Na equacdo 2.5, ® ¢ a Matriz de Transicao Fundamental calculada através de:
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e U, a matriz das entradas do processo, calculada através de:

kT
= /{ A=) B gy (2.8)

k—1iT

Os modelos representados por varidveis de estados oferecem enormes vantagens,
sendo capazes de estimar variaveis nao medidas. Entretanto, deve-se tomar cuidados na
formulagao do modelo do sistema para evitas problemas nos procedimentos de estimativas,
especialmente no caso de SPD. Isto requer a reducéo da ordem do modelo e conversao para

uma forma canonica.

Em geral, o controle adaptativo é uma técnica baseada na identificagdo do modelo
e calculo da agao de controle, simultaneamente. Para implementacdes praticas, modelos
lineares de baixa ordem devem ser usados como aproximagoes de sistemas de alta ordem nao
lineares. O uso de modelos simplificados é somente justificado se ele é capaz de produzir
predicGes realizaveis da acao de controle. Desta forma. a utilizacao de estimadores de estado
¢ fundamental, uma vez que o modelo simplificado, por si s0, ndo é confiavel e o uso de
estimadores de estado e/on parametros recursivos tem a capacidade de corrigir as predigoes
do modelo atraves de dados de entrada e saida do processo. minimizando o erro estimado e

medido.

2.6 Estimativas On Line de Biorreatores

Atualmente, a grande majoria dos processos biotecnologicos sdo interfaceados com

varios tipos de instrumentacoes de analises. tornando-se parte integral destes equipamen-
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tos. Na maloria das vezes, algumas poucas medidas sao registradas atraves de equipamentos
de aquisicoes de dados e, ocasionalmente, alguns parametros adicionais (ex. quociente res-

piratério) requerendo calculos simples. sao efetuados.

A grande vantagem do uso de estimadores de estado é que uma grande quanti-
dade de informagdes adicionais podem ser obtidas através dos dados de medidas disponiveis,
geralmente na forma de variaveis de estado ou parametros estimados. Além disso, estas esti-
mativas podem ser usadas para propositos de controle. O controle de biorreatores limita-se
atualmente na regulacao de pH. temperatura e, em alguns poucos cases, no nivel de oxigénio
dissolvido, mmuitas vezes sendo ainda realizado através de controladores analdgicos locals.
Evidentemente, estes tipos de controladeores anologicos tendem a ser abolidos em favor de
controladores digitais mais sofisticados, satisfazendo as necessidades de sistemas mais com-
plexos. Por exemplo, em operagoes descontinuas, é possivel determinar um dado perfil de
alguma variavel de estado {especialmente temperatura e pH) de forma a otimizar a produ-
tividade. Reatores de batelada alimentada tem a abilidade de manter um nivel étimo de
substrato durante o curso do processo através do controle da alimentacao. Nestes casos, se
modelos adequados nao sao disponiveis, a operagao otima do reator depende de quao acu-
radamente as variaveis de estado podem ser estimadas dos dados disponiveis. Além disso.
toda a potencialidade de sistemas continuos sé é atingida através do conhecimento de sua
operabilidade e controle. Como parte fundamental desta atividade esta o desenvolvimento

de eficientes esquemas de estimativas acuradas on line dos estados do bioreator.

O projeto de estimadores de estado. os quais satisfazem todos estes requerimen-
tos delineados acima, nao é uma tarefa facil. O filtre Kalman {Kalman. 1960: Kalman e
Bucy, 1961) é um estimador de estados e/ou parametros recursivos que tem sido largamente
utilizado na engenharia quimica para estimativas de estado ou detecgao de falhas. Outros
algoritimos comuns pertencentes a esta classe sao minimos quadrados recursivos e maxima

verosimelhanca recursivo. Seborg et olli {1986} da varias indicacoes de algoritimos recursi-
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vos para estimativas de estados adaptativos. Stephanoppoulos e San (1984) propuseram um
novo esquema de identificagao em bilorreatores, usando um meétodo recursivo de estimativas.
Embora estes métodos recursivos tenham sido desenvolvidos para aplicacoes on line. eles

podem também ser usados de forma of f line.

O filtro Kalman. originalmente desenvolvido para sistemas lineares, tem sido apli-
cado a sistemas nao lineares através da linearizacdao do modelo. Quando ele é usado para
estimativas simultanea de estados e parametros (filtro kalman estendido), o vetor de estados
deve ser aumentado pelo numero de parametros a serem estimados. A aplicacao de métodos
tais como filtros Kalman estendidos (FKE) a bicengenharia pode apresentar importantes

vantagens,

Stephanopoulos e San {1984). seguindo esta metodologia. implementaram nm al-
goritimo baseado na técnica do filtro Walman estendido e estimaram satisfatoriamente as
taxas especificas de um processo fermentativo, juntamente com as variaveis de estado (con-
centragao celular e reagentes), através de medidas da concentracio dos gases de exaustao do

fermentador.

Tradicionalmente. os metodos frequentemente usados para desativacao térmica de
enzimas requer o estudo da perda de atividade pela incubagao da enzima sem o substrato por
diferentes periodos de tempo, condicbes térmicas e pH. testando em seguida sua atividade.
Este procedimento requer gue um grupo especifico de experimentos sejam conduzidos. nao
levando em consideragao um possivel efeito do substrato sobre a estabilidade da enzima. Ca-
minal ef allt {1987) aplicaram o uso da técnica FKE num processo de hidrélise enzimatica
de celulose de forma a modelar a desativagao térmica da celulase. Este esquema de iden-
tificacéo é considerado mais vantajoso pelo fato de que a desativacao da enzima pode ser
estudada sem a realizacido de experimentos adicionais e dentro das condi¢bes experimentais

de processo.
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Uma outra aplicacdo desta técnica foi desenvolvida por Chattaway e Stephanopou-
los (1989) para a detecgao do aparecimento de contaminantes durante um processo fermen-

tativo em batelada e em batelada alimentada. usando somente medidas de biomassa.

Redes Neurais (RN} é uma nova técnica a qual tem sido também usada para
predigao e estimativas. Existe um grande nimero de problemas na engenharia que en-
volvemn extracio de informagoes dteis de dados complexos e incertos, para os quais as RN
sao apropriadas. RN tem a abilidade de entender relagdes complexas sem a necessidade de
se conhecer a estrutura do modelo, tendo sido correntemente desenvolvida para controle de
processos, interpretagao de dados e modelagem dinamica. Thibault ef alli {1990) apresenta-
ram o uso de RIN para aplicacdo em modelagem dinamica de biorreatores. O modelo neural
dinamico é usado para predicao de variaveis importantes de um processo fermentativo. E
mostrado que esta tecnica é acurada, com um certo grau de ruido, sem o requerimento do

conhecimento da estrutura do modelo.

2.7 Consideracgoes Finais

Uma grande quantidade de trabalhos tem sido realizados, ao longo dos anos, relaciona-
dos ao uso de enzimas na terapia médica., Varios tipos de enfermidades tem sido tratadas
através de aplicagoes de enzimas apropriadas. e bons resultados tem sido conseguido com
esta terapla. Entretanto, alguns problemas de reacdes colaterais adversas tem freguente-
mente aparecido. limitando o uso desta terapéutica. O uso de metodos extracorporais tem
se constituido, portanto. em uma alternativa promissora para contornar estes problemas,

airavés do uso de reatores enzimaticos.

Reatores bioquimicos tem sido desenvolvidos para serem usados em processos bio-
tecnoldgicos. muitos deles com uso promissor em sistemas terapéuticos extracorporais. neste

caso sendo designados por Reatores Médicos. Além disso. estes reatores tem um grande
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potencial no desenvolvimento de processos altamente produtivos de produtos farmacolo-
gicamente ativos. A modelagem e simulacao destes reatores é uma técnica que tem sido
amplamente empregada para o desenvolvimento destes processos e varios tipos de reatores

tem sido projetados.

A operagao destes sistemas € um outro problema que tem sido estudado. A aplicacdo
de controladores sofisticados, do tipo adaptativos. tem sido usado como forma de permitir

uma alta performance destes sistemas, além de garantir confiabilidade e seguranca.

Varias técnicas de controle adaptativo tem sido desenvolvidas e, juntamente com
elas, estimadores de estado e/ou parametros tem sido usados tal como Filtro Kalman e

Redes Neurais.



Capitulo 3

Modelagem, Projeto e Analise

3.1 Introducgao

Nos RHETAS, os hiocatalizadores sao imobilizados na superficie interna de um tubo.
cujo material de construcio normalmente tem sido o nylon. Anélises tedricas deste tipo de
sistema foram exploradas anteriormente por diversos pesquisadores {Kobayashi & Laidler.
1974; Bunting & Laidler, 1974; Horwatt ef alli, 1972), a maioria deles utilizando modelos
isotérmicos simplificados. com difusao de massa somente em regidces préximas a superficie
dos tubos. Entretanto. este tipo de analise é muito simplista, principalmente quando con-
sideracoes de isotermicidade sdo atribuidas ao modelo. Esta hipétese, evidentemente, nao
permite a manipulacéo de condigdes internas no sentido de se otimizar a operacao do reator e,
como comnsequéncia, o conhecimento da dinamica do sistema fica muito limitado. Além disso.
a consideragao da existéncia de uma camada de difusaoc muito espessa, proxima a superficie
do tubo, pode nao ser totalmente valida em diferentes condigdes de operacao e projeto (isto
¢, concentragao de enzima e reagente, fluxo de reagente, temperatura, pH. etc). O obje-

tivo deste capitulo ¢ desenvolver um modelo matemadtico mals avancado e realistico. com

43
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Figura 3.1: Representagao esquematica de um reator heterogéneo enzimatico de tubo
aberto (RHETA }.A: Reator multitubular; B: Tubo individual de comprimento L e diametro

d, com a enzima imobilizada internamente,

o propésito de se obter um melhor conhecimento das caracteristicas deste tipo de sisterna,
operando em Tegime estaciondrio, e predizer sua performance e estabilidade sob diferentes
condicoes de operacao e regime cinético. O desenvolvimento global tera. como enfoque prin-
cipal. o estudo de um reator médico destinado ao tratamento extracorporal de leucemia,

tendo como reagente o fluido sanguineo.

3.2 Desenvolvimento do Modelo

Uma representacao esquematica de um RHETA. o qual centenas deste podem ser
empacotados num unico equipamento, constituindo-se num reator multitubular, ¢ mostrada

na figura 3.1.

O sistema consiste de um tubo circular impermeavel de raio R, com a enzima uni-
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formemente imeobilizada em sua superficie interna. A solugao reagente escoa atraves do tubo,
de comprimento L, e o reagente S se difunde até a superficie do tubo onde é hidrolizado,
formando o produto P. O sistema pode trocar calor com um fluido refrigerante que escoa
externamente, embora a taxa de troca térmica seja baixa devido a pequena condutividade
térmica do material que constitue o reator (nylon). Pode-se considerar que o fluido refrige-
rante escoa em grande volume e, portanto, sua temperatura nao sofre variacao. A introdugao
de uma resisténcia elétrica passando pelo centro do tubo pode ser utilizado como uma forma

mais eficiente de se manipular o perfil de temperatura dentro do reator.

Segundo Bunting & Laidler (1974), o perfil de velocidade pode ser considerado
parabélico e completamente desenvolvido em toda a extensdo do reator, uma vez que a regiao
hidrodinamica de entrada € menor que 0,5 cm. Este valor, comparado com o comprimento
do tubo que varia de algumas dezenas de centimetros a alguns metros, é desprezivel. Estas
consideragdoes sao validas para numero de Reinolds baixo {isto €, Re < 300). condigao esta

que ¢ plenamente satisfeita em aplicagoes auto-analiticas e clinicas.

As principais equagbes que descrevem o sistema sdo equacdes de transferéncia de
massa e de transferéncia de energia, com termos nao lineares introduzidos através da equagao
da taxa e uma possivel geragao de calor pela dissipagho de poténcia elétrica. Kleinstreuer
& Agarwall {1986) desenvolveram um modelo matematico isotérmico para o caso de um
reator de fibras ocas onde incorporaram balancos de momentum na modelagem. Neste caso,
o balanco de momentum era importante para consideracées de continuidade no escoamento
do fluido entre o ldmen, a membrana e o material poroso. No caso de reatores de tubo
aberto, este problema nao existe. Além disso, o perfil parabdlico de velocidade é plenamente
desenvolvido desde a entrada do reator e o tubo nao sofre variacoes em sua geometria.

Portanto, balancos de momentum nao sao considerados.

As hipoteses fundamentadas, portanto, incluem:
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I. tubo horizontal de geometria cilindrica constante:
Il. escoamento laminar parabélico plenamente desenvolvido;
II1. condigdes invariantes do fluido refrigerante;
IV. solugao reagente diluida;
V. a reacao ocorre somente na superficie do tubo:
VI. a expressao da taxa segue cinética de Michaellis-Menten.

Esta ultima hipétese é estabelecida baseada no trabalho de Bunting & Laidler (1974},

usando a enzima L-asparaginase. A reacao quimica ocorrendo no sistema é a seguinte:
y E 4 - 5 T
L — Asparagina — Ac. L — Aspartico - NH;

onde F é a enzima L-asparaginase.

Embora tenha sido especificado acima o tipo de rea¢ao bioquimica ocorrendo no
sistema {neste caso, uma reagao que ocorre no processo de tratamento de leucemia lin-
foblastica), isto nao exclue a possibilidade de que outros tipos de reagdes possam ser con-
sideradas, tal gual no caso de cutros processos de tratamento em reatores médicos como
deheparinizagao do sangue, desintoxicagao de bilirrubina, e também a produgio de
agentes farmacéuticos ativos em reatores bioquimicos como dopamina, interferons. anti-

corpos monoclonais e outros.

3.3 Equacoes do Modelo do Reator

Através da concepgao estabelecida para o modelo do reator {figura 3.1) e considerando

as hipoteses previamente estabelecidas, as equactes de tranferéncia de energia e de
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massa sao desenvolvidas em seguida (veja detalhes no apéndice Bj:

orT a 18 aT a { ar
— + —{vr) Ty = —— —_— - 3.
ot 5’::(1"(7/’) ) r dr (QT@T) - Oz (a 3:) (3-1)
aC o 18 acy o 8¢
= a1 = L (e 5;') = 5 (P a) 3-2)
As condig¢oes inicials assumidas sao:
T=1T0
1. t=0, Yz, r
(=90
As condigoes de contorno sao:
f T = T0
2. 2 =10
ar
2
3. :=1 B
1 BC
—— =10
gz = —FONTE
ar
4, r=29
o
=0

or
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. [
@ wczgi = AT - FONTE
dr pCh
h, r = Ri'
aC
D.,. 20 =
15 5 Ky

O termo FONTE nas condigbes de contorno 4 e 5 é introduzido para incorporar
efeitos de dissipagio de energia elétrica atraves de uma resisténeia que pode ser introduzida
no centro dos tubos, bem como efeitos de consumo ou liberacido de energia devido a reagao
bioquimica {reagac endotérmica ou exotérmica, respectivamente), ocorrendo na superficie

do tubo,.

e Fxpressio para FONTE no caso de dissipagao elétrica no centro do reator:

WK Rw o
FONTE = ~—Fi‘-?*—c'é (3.3)
pCpAL

e Expressao para FONTE no caso de reacées endotérmicas ou exotérmicas. ocorrendo

na superficie do reator:

AH
— Ry (3.4)

FONTE =
pCp

onde R4 é dado pela conhecida expressao de Michaellis-Menten:

Var(T) C
- Ky C
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Na expressao da taxa {equacao 3.5), Vi € a velocidade maxima de consumo de
substrato (moles/m>h} e R é a constante de Michaellis-Menten (moles/m?). Eviden-
temente, a maloria das reagoes catalizadas por enzima nédo saoc aocmpanhadas por uma
liberacao ou consumo de energia. Esta consideracéo, através da introducao da equagao 3.4.
permite que o reator adquira um comportamento dinamico mais complexo, embora tenha
sido introduzido um termo de uma reacdo fracamente exotérmica, Isto val exigir uma alta
eficiéncia do controlador a ser desenvolvido posteriormente, garantindo sua confiabilidade

para aplicacOes em outros processos.

A velocidade maxima de reacao {Vjr) é uma fun¢ao da temperatura da reagao e
da concentracdo da enzima, a qual, por sua vez. sofre um processo de desativagao térmica
que varia exponencialmente com o tempo e também é uma funcao da temperatura. Isto é

expresso maternaticamente através das seguintes relagbes:

‘/}1{ = K F

E, oy
RT)

A = Ry exp (—

. RT/

onde F,. FE,; e R sao, respectivamente, as energias de ativacio e desativacao e a constante

dos gases.
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3.4 Solucao das Equacoes do Modelo

O sistema de equagoes diferencials parciais {(EDP) néo lineares, obtido através dos
balancos de energia e massa, é de dificil solugdo analitica e, portanto, o uso de técnicas
numéricas para sua resolugio ¢ mais apropriado. A estratégia computacional envolve a
divisao do reator em diversas sec¢des radiais e axiais, formando um grid de pontos, onde
os valores das variaveis dependentes deverao ser calculados. A técnica usada ¢ denominada

Diferencas Finitas e as propriedades fisicas sao avaliadas em cada ponto do grid.

O método Implicito das Diferencas Finitas. baseado nas férmulas de Dife-
rencas Centrais foi escolhido. Neste caso, o erro de discretizacio é menor e o numero de
pontos no grid nao é dependente de nenhuma relagio da forma 0 < At/ (Az)* < 5 (Car-
nahan et alli, 1969). As seguintes formulas discretizadas podem ser utilizadas para primeiras

e segundas derivadas, respectivamente:

e _ulz+ hoy) —ulz = h.y) 2 7
dr X o) 30
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3.5 Comportamento do Reator em Estado Estaciona-

rio

Para a descricao dos fendmenos ocorrendo no interior do tubo em estado estacionario
foi considerado um modelo de reator tubular pseudo-homogéneo bidimensional. representado
pelas equagbes 3.1 e 3.2 modificadas, isto é. sem o termo de tempo. Aplicando o método
das diferencas finitas ao sistema de equagoes diferenciais 3.1 e 3.2, obtém-se um sistema

de equacoes algébricas nao lineares expresso da seguinte forma:

Ti-:ml,_j*?sT;‘_j‘;‘ i-1.J fa}

ig Ligig—Tioy

Fij= o
s (Ar)? TAr T 2Ar
(3.9)
s Tijor~2Ti; + 1550 Vi) Tijer — Tisa
" {Az)? 2Ax
CT{;Q '““*2(71‘ ‘—;—Cs.z'v}_ : Dt?.ffi" C'ji’l —VC_’._E .
R e
= Degys (Ar)? : Ar 2Ar
(3.10)
: C'i:',:,z - 2(15" - C?i“*i » Cri‘-%l C‘j.‘ﬁ
+D€ff’l_} J (A:).}Z J —m—i’( } J 2_3: i1

As equagdes 3.9 e 3.10 sao validas para os valores de i variando de 1 atée N — 1 e
jde 1 até M — 1, onde N e M sao o numero de seccoes radials e axials, respectivamente,

Para os demais valores. aplica-se as seguintes condicoes de contorno:
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Fi,=T; =T

b2

i=M
F,

2,7

¥ T
=iy~ Chija

i1 — i .
J = i =T ponTE
0

Ar
3.1 =
l Fij=Cisy~ Gy
T, =T+, U
Fi, = 2 — S Tw —T:;) + FONTE
2J a AT’ PCp ( W »J) +
4. 1= N

C Ciy

_ i
Fij= Degsi

Uma malha de 10 pontos na radial e de 100 pentos na axial fol apropriada
para o reator, resultando num sistema de 2000 equacoes F; ;. as quais foram resolvidas
através de umn algoritimo iterativo baseado no Método Hibrido de Powell. Os dados dos
parametros cinéticos e as equacaoes para os calculos dos parametros fisicos (Reid ef alls,

1988) sao descritos no apéndice A.

A simulacao do reator no estado estacionario é importante no sentido de se verificar
os efeitos das principais varidvels sobre a performance do sistema e com isso poder tirar con-
clusces sobre o projeto do reator. Como um sistema médico, algumas variavels operacionais
sao rigidas e devem ser especificadas a priore. A vazao do fluido reagente bem como sua
maxima concentragiao depende do paciente a ser submetido ao processo de tratamento e,
portanto, seus valores devem ser fixados a priore, a partir de dados préticos {estes dados
foram obtidos no Hospital Boldrini de Campinas e sao descritos no apéendice A). Além
disso, o volume do reator deve ser tal que ndo cause nenhum prejuizo ao paciente sob trata-

mento e, portanto. deve também ser fixado um valor maximo. Finalmente. as condigoes do
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fluido reagente {0 sangue} devem ser mantidas o mais proximo possivel de suas condigdes

originais, evitando assim sua excessiva manipulacao.

Através destas consideragoes Iniclais, quatro variaveis tornam-se importantes para
o projeto do reator, a saber: Temperatura do Fluido Reagente na entrada do reator,
Temperatura do Fluide Refrigerante, Diametro do Reator e seu Comprimento.
Todavia. a fixacdo de um valor para a temperatura do fluido refrigerante, a qual pode ser um
valor médio da temperatura do ar ambiente, pode levar a uma maior simplicidade do sistema
e, como a resisténcia térmica do material de construgao do reator (nylon) é muito elevada,
pequenas alteracdes no seu valor nao influenciardo no comportamento do reator. Portanto,

restam apenas trés variavels de projeto as quais devem ser analizadas simultaneamente.

3.5.1 Projeto do Reator

No projeto do reator, os efeitos das trés varidveis citadas acima (Temperatura do
Fluido Reagente, Didmetro e Comprimente do Reator) sac analizadas simultanea-
mente através de um procedimento estatistico de otimizacao. O Métodeo de Superficie
de Resposta (Box, Hunter & Hunter, 1978) foi escolhido. o qual consiste num grupo de
técnicas usadas principalmente em estudos empiricos. para estabelecer relacoes entre respos-

tas medidas e wm nimero ilimitado de fatores,

Para aplicagdo desta metodologia, um indice de performance apropriado deve ser
selecionado no sentido de se otimizar o projeto. Trés indices e suas combinagoes podem ser

selecionados para este sistema, a saber:

Estabilidade Neste caso, a estabilidade se refere ao comportamento da enzima frente as
condigbes de operagao do reator, e é uma funcéo apenas da temperatura. Alta estabi-

lidade significa baixa desativagao da enzima e, portanto. a operacio deve ser efetuada
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sob baixos nivels de temperatura. Por outro lado, baixa estabilidade significa que a
enzima é desativada rapidamente por efeitos térmicos drasticos. Este é um indice que.
por si sO, nao deve ser utilizado por nao incorporar os fatores Didmetro e Compri-

mento. E dado pela seguinte equacao:

. foL E(z)d:

: 3.11)
B ( )

t-..{

Conversao Se refere a quantidade de reagente que pode ser convertido numa passagem
pelo reator. sendo uma funcdo do perfil de temperatura no reator. da quantidade de
enzima disponivel para a rea¢ao. do diametro e do comprimento do reator. E dado

pela seguinte equagao:

0 - O
§ I e—— 3.1

Como a estabilidade do reator é um parametro para o indice Conversao, pode-se
entéo considerar gue este indice incorpora o primeiro. Entretanio. este nao pode ser

usado sozinho. pois nac ha nada gue limite o comprimento do reator.

Eficiéncia Se refere a relacao entre a quantidade de substrato convertida num determinado
reator sob determinadas condigoes, e a quantidade de substrato que poderia ser con-
vertida no mesmo reator sob as mesmas condigbes, se todo o reagente na concentragao
da entrada do reator fosse exposto, ao mesmo tempo. ac catalizador (Kleinstrener &
Agarwall, 1985). Este termo ¢ uma forte funcao do comprimento e diametro do reator.

o qual diminue com o aumento destes fatores. E dado pela seguinte equacao:
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_Jo Rafz)d=

(3.13)
RA)C:CO L

Novamente, este é um indice que nao deve ser utilizado sozinho por nao considerar a

conversao do reator.

Portanto, como nenhum indice, por si 56, oferecem uma boa medida da performance
do sistema, a combinagdo de dois ou mais indices deve ser utilizada. Como explanado acima.
a utilizacdo dos indices Conversao {x) e Eficiéncia {n) pode ser escolhida por fornecer uma
boa medida. o qual engloba todos os indices num s6. Sendo assim, um indice combinado ¢

é definido, através da multiplicacao dos indices x e 7, ou seja:

 =100kn {3.14)

Em termos gerais, o objetivo desta investigagao € determinar a melhor combinacao
de valores para os fatores Temperatura (T0). Diametro (D) ¢ Comprimento (L) do

reator, no sentido de se obter um valor étimo para o indice de performance (.

A metodologia de superficie de resposta é, em seguida, Hlustrada passo a passo

para a otimizagao do projeto do reator:

1. Variaveis: Os valores das variavels T0. L e D utilizados como ponto de partida
e que fornecem bons resultados de conversao e estabilidade foram escolhidos arbitrariamente,
tomando-se para a temperatura o valor de 35.0°C. comprimento igual a 2. 7m e diametro
ignal 2 2,2 - 1073 m. Estes valores foram tomados como ponto central do delineamento

experimental desenvolvido.
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2. Codificagao:

T0 —35.0 L-27 D22
e T (O('} £y = "——_"—i (m) Ty = — oo (mm)

3. Planejamento Fatorial: O delineamento empregado é um fatorial de 23, Este
delineamento € denominado de 12 ordem por permitir um eficiente ajuste de um modelo

polinomial de primeiro grau do tipe:

yﬁiﬂo%fj’l T+ Gy '*”331'3 (315)

Este modelo foi escolhido. pois nesta fase interessa apenas a caracteristica local da
superficie, ou seja . o seu gradiente. o qual indicara uma dire¢do a tomar em busca da regido

de 6timo. O resultado do primeiro delineamento fatorial é mostrado na tabela 3.1.

Baseados nos dados da tabela 3.1, as estimativas dos coeficientes do polinémio
(equacao 3.15) foram obtidas atraves do método de minimos quadrados. Os calculos ne-
cessarios foram efetuados pelo soffware estatistico SAS usando o procedimento GLM., cujos

resultados estatisticos sdo apresentados na tahela 3.2.

Quando as hipoteses em relacao a adequacidade do modelo sdo verdadeiras, os
residuos variam de forma aleatéria. Na figura 3.2, onde os residuos sao plotados em relagao
aos valores preditos pelo modelo. observa-se que ndo ha nenhuma tendéncia aparente na
distribuigdao dos residuos em relacdo aos valores preditos. Além disso, o valor do coeficiente
de correlacio R? de 0.9998 indica um excelente ajuste do modelo aocs valores observados.

Sendo assim, pode-se concluir que o modelo se ajusta bem aos dados na regido de estudo.

Analisando-se os valores de F (tabela 3.2) de cada variavel estudada (70, L e D).
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Tabela 3.1: Resultados do primeiro delineamento fatorial com um ponto central.

SIMUL. | CODIGOS VARIAVEIS | RESPOSTA
XX, X To LD
°C" | m iomm
1 ~1 —1|—1 330 25 20 36.203
2 41 —1, 11370 25 20 33.918
3 ~1]+1 0 —11330,29 20 36.080
4 4141711370 29 20 33,732
5 —1 | —1] +1 33025 24 31,818
6 +1 -1 +1 370 25! 24 29.401
7 —1 41| +1 330 2.9 2.4 31,714
8 +1 41| +1 370 2,9 | 2.4 29,302

Tabela 3.2: Analise estatistica de ajuste do modelo linear.

FONTE DE  GRAUSDE  SOMA DOS
VARIACAO LIBERDADE QUADRADOS F P> F
MODELO 3 21,1185 3317 0.0001
ERRO 5 0.2568
TOTAL 3 51.3754
T 1 11.1983 6355.80 0.0001
L 1 (3.0331 18.82 4.0123
D 1 39.1657 2222954  0.0001
R CV. Média
0.9975 0.1281 32.771
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Figura 3.2: Gréfico dos residuos versus valores preditos dado pelo modelo planar ajustado.



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionario 59

verifica-se que todas afetam significativamente a resposta (, muito embora o valor de F para
a variavel L seja inferior aos outros. Isto pode ser também observado através do coeficiente do
modelo ajustado. Pode-se concluir que o efeito de L, comparativamente as outras variaveis,
é pequeno e, portanto, seu valor permanecera constante na etapa seguinte denominada por

Caminho Ascendente.

Os resultados da analise estatistica mostra uma boa concordancia dos dados simu-
lados através do modelo do reator com o modelo polinomial proposto. apresentando um
nivel de confianca alto (P > 99,9 %), ndo havendo razdo de se questionar a adequacidade
do modelo planar nesta etapa. Os coeficientes do modelo polinomial (equagdo 3.15) sao

apresentados na tabela 3.3.

Tabela 3.3: Coeficientes ajustados para o modelo polinomial de primeira e segunda ordem.

MODELO
PARAMETROS | 12ORDEM | 22ORDEM
Bo 32,771 46,428
& ~1,183 —0.499
3y ~0,064 0,810
3 —2,213 —1.476
Gy - —6,181
a - —0.209
Bas - ~0. 868
Bra - ~0.435
B3 - ~1,583
Bas - ~0.614

4. Caminho Ascendente: A direcdo do caminho ascendente. a qual é per-

pendicular as linhas de contorno, é calculado através do seguinte procedimento. Partinde
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do ponto central do primeiro delineamento fatorial. o caminho € tomado deslocando-se 3,
unidades na direcao x1. J2 unidades na direcéao x2 e 33 unidades na diregio x3. Em termos

numéricos, o resultado é dado a seguir:

A= {4‘;31 . _qu : 33) = (_“"“15 183 . “05064 3 _25213)

AN ={-~1.000: —0.060: —1.871)

Portanto. como dado pelo vetor AN para cada unidade deslocada na direcao de z,.
as correspondentes unidades devem ser deslocadas na direcdo de z, e z3, respectivamente.
Este é denominado de caminho ascendente. no qual uma nova série de simulacbes devem

ser efetuadas na busca de um valor de maximo desta trajetoria.

Uma série de 4 novas simulagoes foram realizadas, na trajetéria do caminho as-
cendente, encontrando-se como ponto de maximo os valores de (31,0°C; 2. 7m e 1.4mm}
para as variaveis TO, L e D (o valor de L foi mantido constante devido a sua pequena

variaciéo no caminho ascendente).

5. 22 Delineamento Fatorial: Um novo delineamento fatorial. agora um fato-
rial de 2% com 6 pontos estrela e um ponto central ¢ desenvolvido nas vizinhancas deste
ponto de maximo., Assim sendo, as equacoOes para codificacao das variaveis sao novamente

estabelecidas:

Na tabela 3.4 ¢ mostrado os resultados do novo delineamente fatorial desenvolvido.
Nesta nova regiao de interesse se espera que os efeitos de curvatura sejam mals pronunciados,

sugerindo que um modelo de 12 ordem nao seja adequado para representar a superficie,



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionario 61

Portanto. um modelo de 2% ordem. dado pela equagdo 3.16. é entdo proposio para repre-

sentar a superficie através de uma ampla regiao.

Yy = .80 “-—1311‘1 "“321‘2 —2‘531'3
*!*“.311 I"g - :2322 J’,';,_) - ;‘333 Ig {316)

+Bp i ry + Fi3 2 23+ Bagra s

O procedimento de ajuste e realizado novamente pelo software estatistico SAS,
agora usando o procedimento de ajuste nao linear RSREG. Os resultados estatisticos do
ajuste do modelo sdo tabelados a seguir {tabela 3.5), mostrando novamente uma hoa cor-
relacao entre os dados simulados e os calculados pelo modelo polinomial de 2* ordem.
Os parametros do modelo sao apresentados na tabela 3.3, Da mesma forma, a analise de
residuos (figura 3.3) mostra uma variagao aleatoria em torno do zero, nao apresentando com-
portamento tendencioso aparente. Considerando ainda um valor de R* de 0,9735, pode-se

concluir que o modelo ajustado descreve de forma satisfatoria a regido de interesse.

A analise destes resultados é malis facilmente interpretada através de figuras de li-
nhas de contorno. Como o modelo polinomial € funcao de trés variaveis. a analise deve ser
feita graficando as variavels, duas a duas. mantendo a terceira constante. A representagao
grafica de Diametro (D) e Temperatura (TO) com o Comprimento {L)} constante apresenta
um fato interessante. Ohserva-se através da figura 3.4 de linhas de contorno que ela repre-
senta um Ponto de Cela, nm caso muito raro de acontecer. Este tipo de representacao

apresenta dois pontos de méximo, permitindo uma anélise mais ampla dos resultados.

Para a analise destes resultados é deferminado que o indice de performance (
deve ser mair oun igual a 50.0. Isto significa que os indices individuais Conversao («)

e Eficiéncia {57} serao. no minimo, igual a 50.0 %, ou seja. se k for 30,0 "¢, entdo necessa-
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Tabela 3.4: Resultados do segundo delineamento fatorial com um ponto central, aumentados

com os pontos estrela, formando um delineamento de segunda ordem.

SIMUL. CODIGOS VARIAVEIS | RESPOSTA

X, | Xy | Xy T0o ! LD

X;  °C | m |mm
1 -1 =1 | —1 29025 1.2 43.250
2 +1 0 —1 1 —1 [330125 12 47,259
3 —1 | 41 | —1 29,029 1,2 47,499
4 L1 41 0 —1 330 29 12 48,603
5 —1 1 —1 1 41 129,025 1.6 45,352
6 +1 | —1 1 41 330125 1.6 41,864
T ~1 | +1 | +1 129029/ 1.6 45,980
8 +1 1 +1 | +1 133029 16 41,919
9 V2. 0 0 28227 14 47,190
10 V20 0 1338127 14 44,682
11 0 1—-y20 0 310 24 14 44,682
12 D | +v2 0 31030 14 47,115
13 0 0 1\,-""2* 31,0 12,7 1.1 46,77
14 0 0 | +v2131,0 |27 1,7 42.383
15 0 0 0 1310271 14 46,651
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Figura 3.4: Representacao da regidao de maximo do indice { em fun¢ao da temperatura do
fluido reagente {T0)} e do diametro do reator {D), para um valor fixo do comprimento (L)

igual a 2,7 m.
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Tabela 3.5: Analise estaitistica de ajuste do modelo quadratico.

FONTE DE  GRAUS DE SOMA DOS
VARIACAO LIBERDADE QUADRADOS F P> F

MODELO 9 65,4828 20,8 0,001
ERRO 5 1.7464
TOTAL 67,2290
R?
(0.9%869

riamente 1 sera 100,0 "%, e vice-versa. Evidentemente, um indice de 100,0 % raramente vai

acontecer.

A figura 3.4 apresenta duas regides de 6timo. Um destes pontos, cujos valores sao
menores, se localiza numa regido de baixa temperatura e alto valor do diametro. E, portanto,
uma regido de alta estabilidade e alta conversio (a despeito da baixa temperatura}, devido
principalmente a grande area do tubo e, consequentemente, alta concentracao de catalizador
por unidade de comprimento do tubo. Entretanto, nesta regiao o sistema tem a caracteristica
de possuir baixa eficiéncia . devido as limitacdes de transporie de massa e, por isso, os

valores de maximo do indice ( sac menores.

Num lado extremo a este se localiza um outro ponte de méximo. o qual apresenta
valores do indice ( mailores. Nesta regiao o sistema se caracteriza por possuir diametro pe-
queno e alta temperatura. constituindo-se de uma regiac de baixa estabilidade (z}. devido a
efeitos térmicos elevados sobre o catalizador. Entretanto, além do percurso para transporte
de massa ser muito pequeno, ha um grande awmento no ntimero de Reinolds { K.}, melho-
rando com isso 0s processos de transferéncia. Da mesma forma. a transferencia de calor da

superficie interna, onde ocorre a reacao, para o fluido refrigerante € aumentada, a despeito
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da pequena area de troca. Isto reduz os efeitos de altas temperaturas sobre o catalizador.
tendendo a elevar a conversao. Além disso, por efeitos de reducac de diametro e. consequen-
temente. reducao da resisténcia ao transporte de massa, o sistema possue eficiéncia mais

elevada.

A figura 3.5 mostram os efeitos das variaveis TO e D para varios valores de L.
De fato, o aumento ou diminuicdo do comprimento de um reator tem efeitos na conversao
maxima do reagente. bem como na eficiéncia do reator. Quando se aumenta o comprimento
de um reator, o efeito sobre a conversao € positiva devido ao aumento do tempo de residéncia
do fluido e a quantidade total de catalizador. Entretanto, para reatores muito longos a
conversao por unidade de comprimento diminue a partir de um determinado comprimento,

devide principalmente a reducio da concentragao do reagente, reduzindo sua eficiéncia.

Como estabelecido anteriormente, a faixa de analise determinada ¢ para valores de
{ maiores que 50, 0; portanto, deve-se localizar as linhas de contorno maiores gue este valor.
Nos casos de valores de L muito pequenos {figura 3.5%), o sistema tende a ter valores de
TO e D muito limitados e extremos, isto é, altos valores para D e baixos valores de TO, e
vice-versa, numa faixa muito estreita para se conseguir { maior que 53.0. Além disso, o
valor méximo de ( é bastante reduzido. A medida que o valor de L aumenta. a faixa de
valores de TO e I} passam a ser mals amplas e flexiveis. além de se conseguir valores malores
para o indice (. Entretanto. o efeito sobre ( vai se tornando menos pronunciado. Uma fato
interessante nestas figuras € que. para um determinado valor de {, existe uma regiao onde

toda a extensao de DD e TO pode ser usada.

A especificacao dos valores de TQ, D e L para o projeto do reator deve ser feita
no sentido de se obter o maior valor de (., isto é, alta conversao = e alta eficiéncia n.
Além disso, é muito importante que o sistema tenha alta estabilidade . A figura 3.32%¢7

nos permite visualizar diferentes regidoes onde a combinacao de T0. D e L fornece altos

valores de (. Todavia. esta combinacao pode nao ser totalmente factivel devido a algu-
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Figura 3.5: Representagao da regido de maximo do indice { em funcao da temperatura do
fluido reagente e do diametro do reator para varios valores do comprimento. A) L = 3,1

BYL=35m C})L=39m: D)L =4.3m.
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mas imposi¢oes externas ao projeto. Por exemplo, poderiamos ter uma combinagao de
L=0(2,7m}, TO=6(41,0°C) e D = —5 (0,8 mm} e assim obteriamos um valor de
¢ > 70,0 (figura 3.4). Entretanto, esta temperatura poderia ocaslonar sérios problemas ao
fluido reagente (o sangue) e a pequena magnitude do diametro do reator poderia dificultar
sua construcao. Sendo assim. ha a necessidade de se limitar, dentro de faixas de valores

adequados, as variavels TO, ID e L. As faixas de valores de trabalho para estas varidveis,

com os respectivos argumentos sao descritos abaixo:

. D > 1 mm. Sao valores mais comumente usados, conforme citados em Bunting &
Laidler {1973} e Kobayashi & Laidler (1974}. Alem disso, quanto menor o valor de D

mals dificil sera a construgao do reator.

2. 30,0°C < T0 < 33,0°C. A diminuigao excessiva de TO vai alterar as propri-
edades hidrodinamicas do fluido reagente podendo causar problemas de escoamento,
principalmente pelo fatc de se ter um reator de pequenc diametro. Por outro lado,
temperatura aciina de 33.0°C’ pode promover uma alta liberaciao de energia no sis-
tema, podendo elevar a temperatura & niveis ndo tolerados pela enzima. Portanto, a

faixa de temperatura dada acima ficou estabelecida como sendo a mais aconselhavel.

3. O valor de L ¢ limitado pelo valor de D de forma a satisfazer um volume maximo do

reator {150.0 cm?) o qual limita o projeto {Boldrini, 1994).

Dado esta faixa de valores para as varidveis. o projeto do reator fica estabelecido
com T0 igual a 33,0 °C', D igual & 1.0 mm e L igual a 4,3 m, obtendo-se um valor de (

superior a 55,0. A tabela 3.6 resume o projeto completo do reator.

Usando os valores da tabela 3.6, o sistema ¢é simulado e o perfil de temperatura e
concentragao mostrados nas figuras 3.6 e 3.7. O perfil médio de temperatura, concentracao
e desativacéo do catalizador {expresso através da atividade residual enzimatica) sdo mostra-

dos nas figuras 3.8. 3.9 e 3.10. Os valores obtidos para a conversao maxima de reagente.
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Tabela 3.6: Valores das principais variaveis de projeto do reator.

VAZAO Ty TO L D Co .
{(m®'h) (°C) (°C) (metros) | {metros) | (moles/m®) + (U]
1,4 - 10°° 25.0 33.0 4,3 1.0 1073 2.0 70

desativagao do catalizador e eficiéncia do reator em termos percentuals, foram 62,8, 8.9 e

86.5. respectivamente. O valor do indice ( foi de 54, 4.

Foi determinado na fase de projeto do reator um valor de 4.3 m para o compri-
mento do reator. Evidentemente. a construcao de um sistema compacto € mals desejavel.
pela facilidade de manuseio e operacionabilidade. Assim sendo. a construgdo de um reator
multitubular poderia ser feita subdividindo-se o tubo em véarios seguimentos. isto é, formando
um conjunto de 20 tubos de 21.5 cm., encaixando-os em uma tnica carcaca. Considerando-
se uma espessura de 1,0 mm para a parede do tubo, um volume total de aproximadamente
0.03litros sera ocupado pelos tubos. Usando-se uma carcaca de 1, 0litro, a fracao do volume
ocupada pelos tubos sera muito pequena (aproximadamente 3.0 %) e. consequentemente, a

hipdtese de temperatura constante do fluido refrigerante é facilmente satisfeita.

3.5.2 Analise de Sensibilidade Paramétrica

Na ultima secao, fol desenvolvido o projeto do reator em termos de Comprimento (L),
Diametro (D} e Temperatura Inicial do Fluido Reagente (T0}. O estabelecimento do projeto
foi efetuado. sendo que para isso foram fixados valores das variaveis tais como Temperatura
do Fluido Refrigerante (Tw ). Vazao do Fluide Reagente (V0), Concentragéo Inicial do
Reagente (C0) e Concentragao da Enzima Imobilizada (EQ). Nesta anélise de sensibilidade

paramétrica. trés respostas importantes (€. k e 7} podem ser consideradas, as quais ja foram
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Figura 3.6: Perfil de temperatura do fluido reagente (T) para o reator bidimensional proje-
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Figura 3.7: Perfis de concentracao do fluido reagente {C) para o reator bidimensional pro-

jetado. R: posicao radial e Z: posicao axial.
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Figura 3.8: Perfil de temperatura admensional do fluido reagente {T) ao longo do reator

{valores radiais médios).
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Figura 3.10: Perfil da Atividade Residual Enzimatica (ARE) ac longo do reator.
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definidas pelas equagdes 3.11, 3.12 e 3.13.

Obviamente, é natural que se realize agora uma analise de sensibilidade paramétrica,
ou seja, ¢ importante verificar os efeitos das variagoes dos varios fatores (ou variaveis) do
sistema tais commo Temperatura do Fluido Reagente (T0), Temperatura do Fluido
Refrigerante (7w ), Vazao do Fluido Reagente (V0)}. Vazao do Fluido Refrige-
rante (VR)., Concentracao Inicial do Reagente (C) e Concentracao de Enzima
Imobilizada (EO) sobre as respostas do sistema. Além disso, é interessante verificar se
hé interacao entre estas variaveis, bem como sua natureza. Assim sendo, tem-se uma si-
tuacao onde um grande namero de variaveis devem ser analisadas simultaneamente. Isto é

exatamente uma das situagoes para o qual o delineamento fatorial foi desenvolvido.

Considerando os vérios fatores envolvidos no projeto do reator, foi decidido fazer
perturbacoes de 10,0 % em quatro variaveis do sistema, cada um a dois niveis. Um plane-
jamento fatorial completo de 2% foi desenvolvido (tabela 3.7) e os fatores escolhidos foram

V0, CO, TO e Tw.

Foi efetuado uma analise estatistica dos resultados da tabela 3.7 para as trés res-
postas do sistemna obtidas por simulagoes, através do software estatistico SAS. utilizando-se
dos procedimentos GLM e UNIVARIATE. A tabela 3.8 mostra um analise de varianca

para o ajuste do modelo linear dado por:

“?“,1312 Voo + 33 7o - ,"313 VOTD
+ 00 COTO+ 33 Ty + 314 VO Ty

*:5.5324 o 'Tn’ e 5334 T0 Tﬁ"
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Tabela 3.7: Resultados do delineamento fatorial completo desenvolvido para analise de sen-

sibilidade paramétrica. (SIM. = simulacoes).

SIM. CODIGOS VARIAVEIS RESPOSTAS
Xy Xs | Xs | Xs Vo o T0 | Tw | = I
1075 m® /h | moles/m® | °C | °C

1 -1 -1]~-1] -1 1.20 2,0 30,0 0 25,0 | 0,584 | 0,967 | 0,976
2 1 -1 =1 -1 1,32 2,0 30,0 0 250 | 0,537 | 0.970 | 0,982
3 ~1 | +1 1 —-1]-1 1,20 2,2 30,0 | 25,0 ¢ 0,539 | 0,966 | 0,985
4 +1 | +1 =1 =1 1,32 2,2 30,0 | 25,0 | 0,493 | 0.970 | 0,987
5 ~1 ] =141 -1 1,20 2,0 33,0 | 25,0 | 0658 | 0,901 | 0,948
8 1] =1 1 —1 1.32 2,0 33,0 | 250 | 0,620 | 0,507 | 0.963
7 =1 | +1 | 411 =1 1,20 2,2 33,0 | 25,0 | 0,622 | 0,899 | 0,972
8 41041 | +1 | =1 1,32 2,2 33,0 | 25,0 | 0,577 | 0,905 | 0,978
9 —1 =1 =1 41 1,20 2,0 36,0 27,5 | 0,617 | 0.944 | 0,967
10 +1 =1 =111 1.32 2,0 30,0 | 27,5 1 0,570 | 0,951 | 0,976
11 —~1 1 +1 =141 1,20 2,2 30,0 27,5 0573 0.943 | 0,980
12 +1 1 +1 ] =1 +1 1,32 2,2 30,0 | 27,5 0,525 | £,950 @ 0,985
13 —1 =141+l 1,20 2,0 33,0 | 27.5 | 0.669 | 0,857 | 0,942
14 10 —1 41 =1 1.32 2,0 33.0 | 27,5 | 0.631 | 0,868 | 0,958
15 w1 41 #1141 1.20 2,2 33,0 27,5 0,633 | 0,853 | 0,969
16 4+l +1 | +1 41 1,32 2,2 33,0 275 | 0,590 | 0.864 | 0,976
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onde os valores de 3 sao dados pela tabela 3.9 e y correspondendo a «, < e n.

Tabela 3.8; Analise estatistica de ajuste do modelo linear.

5Q F Pr > F
FONTE GL IS z ! K c n s B 7
MODELO 10 3,7E-2 28E-2 26FE-3 18E3 13E4 1,8E2 10E-4 10FE-4 1.0E-4
ERRO 5 1.0E-5 10E-5B T0E-5
TOTAL 15 37E-2 28E-2 2,6E-3
R? 0,9997 0.999% 0.,9972

Tabela 3.9: Parametros do modelo linear ajustado para as trés respostas estudadas.

RESPOSTAS - 10°

PARAMETROS K e n

INTERCEPTO  +590.047 | +919.725 | +971.571
V7 _92.037 | 43422 | +4,120
Co —20,834  —0.884 | +7.577
VZ-C0 —0,606  +0.204 = ~1,521
To +35,182  -37.907 = -8.231
VZ-T0 +1.4088 0872 | #1457
C0-To +1.251 0,539  +3,032
Ty +10,979 | —15.81T7 & —2,422
VZ-Tyw +0,051 | +1.125 | +0.451
CO0-Ty +0,203  —0.234 | +0,921
TO-Ty ~3.363 | ~5330  +0,377

As interagoes estudadas foram somente interacgoes duplas para todos os fatores.

Na tabela 3.10 pode-se verificar os valores individuais de # para todas as variavels principais
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e suas interacoes, os quais sao importantes para se fazer uma comparacgac de sensibilidade
entre estas variavels, alem de verificar a ocorréncia de interagao. Da mesma forma, o valor
dos coeficientes do polinomie ajustado para as varidveis principais, dado pela tabela 3.9, for-
necem um indice de sensibilidade destas variaveis. Os resultados sao discutidos em seguida,

considerando separadamente as {rés respostas do sistema.

Tabela 3.10: Analise estatistica de ajuste do modelo linear. Valores individualizados de F.

FONTE DE 5Q F P>F

VARIAC A0 GL K € 7 K £ 7 ~ e 7
Vi 1 0.607770¢ G, 000187 0.000272 3837.65 838,82 186,09 0,000 34,0001 0,0001
Co 1 0,006945 Q000612 0000919 | 342972 59.26 629,47 | 0,0001 0.0006 00,0001
VE-CO 1 4,000006  0,0000601 0.000037 2,90 3,15 25,37 0,1454 0,1361 00,0044
Ta 1 0,019804 0.,022992 C.OD1084 © 9779,93 9998599 V4277 | 0.000]1 0,0001 43,0001
VZ-To 1 0,000032 0000012 0000034 15,67 5EY,7T6 23,29 0,0108 0,00068 0,0048
Co-T0 1 0,000025 0,000005 G.000147 12,36 23,69 100,83 0,0170 0,00468  0.0002
T 1 0001929 0.004003 (,000094 952 47 18584 60 64.34 6,0001 &.0001 0.6005
VZ-Tw 1 0800000 0.000020  0,000003 .02 96,04 2,23 06,8924 ©.,0002 0,1954
Co.Tyw 1 0,800001 0.000001 0,000014 0,33 4,15 9,30 06,5927 90973  0.0284
TO-Tyr 1 0,000460 90,000454 0.000802 227,27 2155,68 1,56 0.6001 30,0061 0,2666

1. Conversao (x}: A figura 3.11 mostra o grafico dos residuos em relagio aos valores
preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoavel na distri-
buigao dos pontos em torno do zero dos residuos com uma amplitude maxima menor
que 0.2 %. sugerinde que os dados podem ser tratados da maneira como estio, sem

gualguer tranformacao.

Verifica-se, através do valor F do modelo {tabela 3.8), que a probabilidade de
todos os fatores analisados ndo influenciarem na conversao do reagente é menor que
0.01 %, ou seja, existe uma grande evidéncia de que um ou malis fatores alterem

significativamente o valor de .

Analisando-se agora os valores individuais de F' para cada um dos fatores princi-

pais {tabela 3.10). observa-se que todos tiveram efeitos significativos a um nivel acima
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Figura 3.11: Grafico dos residuos versus valores preditos para a conversao (x} do reagente.
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de 95.0 %% de significancia, isto ¢, ha uma grande evidéncia de que uma perturbagao
de 10,0 % em cada um dos fatores alterem significativamente ~. Um resultado muito
importante pode ser obtido comparando-se os valores individuais de F de cada um dos
fatores. Nota-se que 70 possue o maior valor de F indicando que o sistema é mais
sensivel & variacdo de T0. Por outro lado, o fator Ty possue o menor valor de F' dentre
as variaveis principais estudadas, indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto
acontece devido principalmente ao fato de que a resisténcia a transferéncia de calor
entre o fluido refrigerante e reagente é alta, resultante da baixa condutividade térmica

do material de construgéo do reator {nylon).

Uma vez que existe interacao entre as variaveis estudadas {exceto para o caso
de interagao entre VO ¢ CO, VO ¢ Tw e CO e Tw). é importante que se estude
os efeitos destas variaveis conjuntamente. A natureza das inferacoes é mails facil-
mente interpretada através de uma comparacao dos efeitos indicados em um gréafico

de médias {figuras 3.12, 3.13 ¢ 3.14).

Interacao VO e T0: Evidentemente, um aumento na vazao provoca uma reducao
no valor de x. A interacao entre estas variaveis (figura 3.12} ocorre justamente
porque sob altas vazdes, um aumento na temperatura do fluido reagente produz
um efeito positivo mals pronunciado sobre »x do que sob baixas vazoes. Pode-
se dizer que, sob baixas vazOes, o aumento em 70 é suficiente para provocar

uma perda significativa da atividade enzimatica, resultando num menor grau de

hidrolise.

Interagao CO e TO: Neste caso. um aumento na concentracio do reagente provoca
uma diminuicao em ~, pois o comprimento do reator nao ¢ suficiente para conver-
ter o mesmo percentual convertido em um nivel mais baixo de ("0 {figura 3.13).
A interacdo acontece devido ao fato de que, sob niveis altos de concentracao. um
aumento em T0 afeta de forma mais pronunciada a conversao do reagente. isto €.

ha um malor aumento em ~. em comparagao a um nivel mais baixo de (0.
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Conversao

12 0 1,32
V0 (10 m /h)

Figura 3.12: Valores medios de Conversac do reagente entre os niveis inferior e superior.

Efeito da interacao entre Vazao e T'0.



3.5 C(omportamento do Reator em Estado Estacionario 82

0.65

Conversao

0.53 ;
2,0 0 2,2
CO (moles/m )

Figura 3.13: Valores médios de Conversao do reagente entre os nivels inferior e superior.

Efeito da interacao entre (' e T0,
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0.65

0.57 +77-

Conversao

0.51 i
30,0 0 330
TO( C)

Figura 3.14: Valores médios de Clonversao do reagente entre os niveis inferior e superior.

Efeito da interacac entre 170 e Ty-.
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Figura 3.15: Grafico dos residuos versus valores preditos para a Estabilidade do reator.

Interagao T0 e Tw: Aqul. um aumento em 70 provoca um aumento em . A in-
teragao acontece pelo fato de que sob um nivel mais baixo de T0, um aumento em
Ty tem um efeito mals pronunciado sobre s, isto €, ha um malor aumento na con-

versao do reagente, quando comparado com um nivel mais alto de 70 {figura 3.14).

2. Estabilidade (s}: A figura 3.15 mostra o grafico dos residuos em relacio aos valores
preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoavel na distri-
buicao dos pontos em torno do zero dos residuos com uma amplitude maxima menor
que 0,1 %, sugerindo que os dados podem ser tratados da maneira como estao. sem

qualquer tranformacgae.

Verifica-se. através do valor 7 do modelo (tabela 3.9}. que a probabilidade de

todos os fatores analisados nao influenciarem na estabilidade do reator é menor gque
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0,01 %, ou seja, existe uma grande evidéncia de que um ou mais fatores alterem

significativamente o valor de ¢.

Analisando-se agora os valores individuais de F' para cada um dos fatores princi-
pais (tabela 3.10}, observa-se que todos tiveram efeitos significativos a um nivel acima
de 95,07 de significancia, isto é, ha uma grande evidéncia de que uma perturbagao
de 10,0% em cada um dos fatores alterem significativamente =, Um resultado muito
importante pode ser obtido comparando-se os valores individuais de /' de cada um dos
fatores. Nota-se que T'0 possue o maior valor de F' indicando que o sistema é mais
sensivel & variagao de T0, ou seja, hd uma grande desativagao da enzima pelo aumento
de T0. Por outro lado. o fator ('O possue o menor valor de F dentre as variaveis
principals estudadas, indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto indica que
a alteracao da concentracdo nao é suficiente para produzir efeitos térmicos sensiveis

capazes de desativar significativamente a enzima.

Novamente, existindo interagdo entre as variaveis estudadas (exceto para o caso
de interacao entre V0-C0G e CO-Tw), ¢ importante que se estude os efeitos destas
variaveis conjuntamente, analisando-se o grafico das médias (figuras 3.16. 3.17, 3.18

e 3.19).

Interacao VO e T0: Neste caso, altas vazdes provocam um aumento no valor de
£, uma vez que os efeitos térmicos saéo minimizados. A inferacao entre estas
variaveis {figura 3.16) ocorre justamente porque sob baixas vazdes, um aumento
na temperatura do fluido reagente produz um efeito muito mais pronunciado sobre

z, 1sto &, a establlidade do reator diminul mais sensivelmente.

Interacao CO e TO: Um aumento na concentracao do reagente provoca uma dimi-
nuigdo em =, devido ao aumento na energia liberada pela reacéo. Neste caso {fi-
gura 3.17). a inferagao acontece devido ao fato de que, sob niveis altos de concen-
tragao. um aumento em TO afeta de forma mais pronunciada a estabilidade do

reator. isto é. ha uma maior reducio em ¢ em comparacao a um nivel mais baixo
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(.99

Estabilidade

1,2 0 1,32
VO (10 m /h)

Figura 3.16: Valores médios da Estabilidade do reator enire os niveis inferior e superior.

Ffeito da interacgao entre V0 e T0,
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0.97

Estabilidade

0.85
2,0 0 2,2
CO0 (moles/m )

Figura 3.17: Valores médios da Estabilidade do reator entre os niveis inferior e superior.

Efeito da interacao entre ('0 e T0.
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_____________________________

Estabilidade
=
x

0.85 ;
1,2 0 1,32
VO (10 m /h)

Figura 3.18: Valores meédios da Estabilidade do reator entre os niveis inferior e superior.

Ffeito da interacao entre V0 e Ty,
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Estabilidade

0.85 ;
30,0 0 33.0
TO(C)

Figura 3.19: Valores médios da Estabilidade do reator entre os niveis inferior ¢ superior.

Efeito da interacgao entre 70 e Ty,
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de CO, pelo fato da reagao quimica se processar mais rapidamente e, consequen-

temente, liberar mais energia e de forma mais rapida.

Interacao VO e Tw: A interagao entre estas variaveis acontece porque, sob altos
niveis de vazao, um aumento em Tw afeta de forma menos pronunciada a esta-
bilidade do reator (figura 3.18}, isto ¢, ha uma reducgéo na estabilidade do reator
muito menos significativa et relagao a niveis inferiores de VO pelo fato da troca

térmica ser mails eficiente.

Interacao T0 e Tw: Um aumento em TO provoca uma reducao em . A interacao
acontece pelo fato de que sob um nivel mais alto de TO, um aumento em Ty tem
um efeito muite mais pronunciado sobre ¢ (figura 3.19), isto é. ha uma reducao
mais significativa na estabilidade do reator, quando comparado com um nivel
mais baixo de TO0, pois o aumento da temperatura nas proximidades da enzima

é maior.

3. Eficiéncia (n): A figura 3.20 mostra o grafico dos residuos em relacdo aos valores
preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoavel na distri-
buicdo dos pontos em torno do zero dos residuos com numa amplitude maxima menor
que 0,2 %, sugerindo que os dados podem ser tratados da maneira como estao, sem

qualquer tranformacao.

Verifica-se, através do valor 7 do modelo {tabela 3.9). que a probabilidade de
todos os fatores analisados nao influenciarem na conversao do reagente é menor que
0,01 %, ou seja. existe uma grande evidéncia de que um ou mals fatores alterem

significativamente o valor de 7.

Analisando-se agora os valores individuals de F' para cada um dos fatores princi-
pais {tabela 3.10), observa-se que todos tiveram efeitos significativos a um mivel acima
de 95.0 % de significancia. isto €, ha uma grande evidéncia de gue uma perturbagéo

de 10,0 % em cada um dos fatores alterem significativamente . Um resultado muite
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importante pode ser obtido comparando-se os valores individuais de F de cada um dos
fatores. Nota-se que TO possue o malor valor de F indicando que o sistema € mais
sensivel a variacdo desta varidvel, ou seja, ha uma maior diminuicdo da eficiéncia do
reator pelo aumento de TO. Cabe ressaltar que a sensibilidade do sistema em relacao
a variavel CO também é alta. mas neste caso, um aumento nesta variavel aumenta o
valor de 5. Por outro lado, o fator T'w possue o menor valor de F' dentre as variaveis
principais estudadas, indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto mostra que

uma variagao em Tw nao produz efeitos significativos sobre a eficiéncia do reator.

Novamente. existindo interacdo enire as variaveis estudadas {exceto para o caso
de interagdo entre VO e Tw e TO e Tw), é importante que se estude os efeitos destas
varidveis conjuntamente, analisando-se o grafico das médias (figuras 3.21, 3.22, 3.23

e 3.24).

Interacac V0 e CO0: Neste caso, altas vazdes provocam um aumento no valor de
n. A interacao entre estas variaveis (figura 3.21) ocorre justamente porque, sob
altas vazoes, um aumento na concentragdo do reagente produz um efeito menos
significativo sobre n, isto €. a eficiéncia do reator aumenta de forma menos intensa.

comparado com um nivel inferior de CO.

Interagao VO e TO0: A interacaoc entre estas variaveis (figura 3.22} ocorre justamente
porgue, sob baixas vazdes. umn aumento na temperatura do fluido reagente produz
um efeito muito mais pronunciado sobre <. isto é, a estabilidade do reator dimi-
nui 1mais sensivelmente, pois ha uma conversdo muito mais acentuada nas partes

iniciais do reator.

Interacao CO0 e T0: Um aumento na concentracao do reagente provoca um aumento
em 1. Neste caso (figura 3.18). a interagdo acontece pelo fato de que, sob niveis
altos de concenfragao. um aumento em 70 afeta de forma menos significativa a
eficiéncia do reator, isto é. ha uma reducao menos pronunciado em 7, em com-

paracao com um nivel mals baixo de (0.



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionario 93

0.99

Eficiencia

0.95 L
1,2 0 1,32
VO (10 m /h)

Figura 3.21: Valores meédios da Eficiencia do reator entre os niveis inferior e superior. Efeito

da interacao entre V0 e (0.
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0.99

Eficiencia

0.95 :
1.2 0 132
VO (10 m /h)

Figura 3.22: Valores médios da Eficiéncia do reator entre os niveis inferior e superior. Efeito

da interacao entre Vazao e T0.
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Eficiencia

0.92
2,0 0 22
CO (moles/m )

Figura 3.23: Valores médios da Eficiéncia do reator entre os niveis inferior e superior. Efeito

da interacao entre C'0 e Ty,
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0.99

Fficiencia

0.96 b

0.95 :
2,0 0 2,2
CO0 (moles/m )

Figura 3.24: Valores médios da Eficiencia do reator entre os niveis inferior e superior. Efeito

da interacao entre ('0 e T'0.
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Interagao CO e Tyw: A interagao entre estas variavels acontece porque sob altos
niveis de concentragao, um aumento em Iy produz um efeito menos significativo
em 77, isto €, had uma reducao na eficiéncia do reator muito menos significativa em

relagao a niveis inferiores de CO (figura 3.19).

Finalimente, nota-se que a temperatura do fluido reagente ('TO) ¢ a variavel a qual
o sistema é mais sensivel em relacdo as trés respostas estudadas. A temperatura do fluido
refrigerante (Tw) é, por outro lado, a varidvel a qual o sistema apresentou uma menor
sensibilidade, exceto quando a resposta estudada foi =, a qual sofre diretamente os efeitos

térmicos de Ty

3.5.3 Estudo do Sistema em Processo de Regime Cinético e de

Transferéncia de Massa

Nesta secao, uma analise do comportamento do reator sob diferentes condi¢des de pro-
cesso, isto é, regime cinético e de tranferéncia de massa. bem como diferentes concentragoes

iniciais de reagente, sera coberta.

De forma a facilitar a comparacio dos varios casos estudados. os seguintes para-
netros admensionais sdo definidos {Kleinstreuer & Agarwall, 1985: IKobavashi & Laidler.

1973):

Maédulo de Thiele Modificado (\*):

Ve &

LIS L
Kar Deyy

Constante pl:

- A AT
o
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Taxa (R4
Vs

Ry - —_
A ol 1

O modulo de Thiele (M%), neste caso, é usado para se expressar os efeitos de trans-

feréncia de massa do reagente do seio da solugdo para a superficie do tubo.

Variacao do Médulo de Thiele (A\?)

Uma medida da performance bioquimica de reatores ¢ representada através do Fator de
Efetividade 7, o qual ja foi definido anteriormente {equagao 3.13). A figura 3.25 mostra o
comportamento de 7 em funcao de A%, o qual varia numa ampla faixa de valores, englobando
desde processos em regime puramente cinético, isto €, a conversao x é imitada pela reacao
bioquimica {valores baixos de A?), até uma faixa onde a reagio bioquimica é limitada por
processos de tranferéncia de massa (valores altos de A?}. Nota-se claramente que 7 diminue
rapidamente a medida em que se passa de um regime puramente cinético para um regime
de transferéncia de massa, o que ja era esperado pela da propria definigao de . Dois pontos
importantes devem ser mencionados nesta analise. Para valores de A\? menores do que 0.1,
o valor de n é malor do que 99,0 %, significando que valores de A* abaixo deste, onde o
processo esta em regime puramente cinético, nao ha variacao de n. Num outro extremo. a
curva apresenta um comportamento assintético, mostrando que para valores de A% acima de

3,6, o processo se encontra em regime puramente de transferéncia de massa.

Como seria de se esperar, a conversao do reagente deveria cair com o aumento de
de A?, devido & resisténcia a tranferéncia de massa que reduz a quantidade de reagente
em contato com a enzima na superficie do tubo, em relagao a um processo puramente

cinético. Isto de fato acontece, mas somente para valores do modulo de Thiele acima de
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Figura 3.25: Compertamento da eficiéncia no reator em fun¢ao do mdédulo de Thiele.
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Figura 3.26: Comportamento da conversao do reator em fungao do médulo de Thiele.

0.5 (figura 3.26). Valores de \* abaixo de 0,5 significa que o reagente é tranportado muito
rapidamente para a superficie do tubo, onde se encontra o catalizador. Isto provoca uma
alta taxa de reacao, elevando muito rapidamente a temperatura naquela regiao do reator
e, consequentemente, desativande rapidamente a enzima. o que é claramente observado na
figura 3.27 (isto evidentemente acontece pelo fato de se ter considerado a exotermicidade da
reacio). A medida em que A’ se eleva até um valor de 0.5, a velocidade da reagao passa a
ser mais suave e a desativagao da enzima passa a ser menor. Em consequencia disto. ocorre
um aumento na conversao do reagente. Valores acima de 0.5 reduzem a conversao devido a

uma alta resisténcia ao transporte do reagente para a superficie do tubeo.

As figuras 3.28 e 3.29 mostram o perfil de temperatura e concentragao caracteristico

de um sistema em processo de regime puramente cinético. Neste caso, ocorre uma grande



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionario

101

0.97

.96 -
0.95 4
0.94 4

0.93 4

istabilidade

0.92 -
0.91

0.90 -

0.89

0.00 0.5

1.00

150 200 250 300 350 400
Modulo de Thielle

Figura 3.27: Comportamento da estabilidade do reator em funcéo do modulo de Thiele.



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionario 102

elevacao da temperatura no reator (figura 3.28) fazendo com que a desativagao do catalizador
(e consequentemente, a perda de estabilidade ¢ do reator) seja grande. Isto, evidentemente,
nao permite que a conversao do reagente seja maior. Para casos em que os regimes cinéticos
e de tranferéncia sao ambos importantes (ex.,A\* = 0,5), o processo de transferéncia de
massa passa a ser mais lento, formando um gradiente de concentracao e reduzindo a con-
centracdo do reagente em contato com a enzima (figura 3.31). Isto provoca uma diminuigao
da taxa de reacido e. consequentemente, a liberagao de energia é mails suave, observando
win valor maximo de temperatura na regiao de saida do reator {figura 3.30). Finalmente,
considerando um caso onde predomina um processo em regime puramente de tranferéncia
de massa, observa-se que a concentracao do reagente proximo a superficie do tubo é muito
baixa ao longo de todo o reator (figura 3.33), caracterizando a alta resisténcia ao transporte
de massa. Este fato faz com que a taxa de reagdo seja lenta devido a baixa concentracao
do reagente préximo a enzima. Consequentemente, a temperatura maxima no reator ira se
localizar proximo a sua entrada, pelo fato de que a concentragao do reagente é maior naquela

regiao (figura 3.32}.

A comparacao destes trés casos discutidos. em termos de efeitos sobre = do reator.
é mostrado na figura 3.34. Nota-se que a enzima ¢ desativada ao longo do reator para os
dois primeiros casos, nos guals a temperatura alcanga valores mais altos. No dltimo caso.
como a temperatura ao longo do reator diminue em relagdo & entrada. a concentragao do

catalizador ¢ superior nas partes finais do reator.

Variacao do Admensional pl

A performance do reator 5 pode também ser analisada em termos do admensional g1,
que ¢ uma relacao entre R e (70, constituindo-se num indice da ordem da reacdo. Para
valores altos de pl em relacdo a unidade. a reagao ¢ de 1% ordem do tipo K4 ~ K (', onde

K = Vi /K. e nesta condi¢ao a reagao é uma funcao linear da concentracéo do reagente.
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Figura 3.31: Perfil de concentracac do reagente para um processo onde os regimes cinético

e de transferéncia de massa sac. ambos, importantes,
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Figura 3.32: Perfil de temperatura do fluido reagente para um processo em regime puramente

de transferéncia de massa.
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Figura 3.33: Perfil de concentracao do reagente para um processo em regime puramente de
transferéncia de massa
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Figura 3.34: Perfis da Atividade residual enzimatica (ARE) ao longo do reator para diferentes

valores do Médulo de Thiele. A) A® = 0.001; B) A? = 0.068; () A\* = 3.580.
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Para baixos valores de pl (ou seja, pl < 1) a reacao ¢ de ordem zero do tipo R4 = Vs e
se processa a velocidade maxima. Deve-se ressaitar que o valor de pl €, neste caso. obtido
através da variagao da concentrac¢ao inicial do reagente ('0. Consequentemente, uma reagao
de ordem zero em todo o reator sé é possivel se ("0 for suficientemente grande de forma
a permitir que pl permanega sempre baixo. Esta analise de eficiéncia ¢ importante uma
vez que. estando o sistema operando em circuito fechado. a concentracao do reagente na
entrada do reator estara reduzindo continuamente. A figura 3.35 mostra que 7 tem uma
alta reducao com o aumento de pl, para valores acima de 0,01, chegando a niveis meﬁores
que 5.0 % (sistema altamente ineficiente) quando pl excede 0, 5. Isto indica claramente que
as condicoes operacionais do sistema devem ser alteradas constantemente a medida em que
o sisterna processa o fluido sanguineo, no sentido de buscar uma melhor performance. A
figura 3.36 mostra que o percentual de conversao diminue rapidamente com o decréscimo de
pl {ou seja, altos valores de (0}, Embora a quantidade convertida seja grande, as condigoes
de operacao determinadas anteriormente na fase de projeto, onde a concentracao do reagente
foi estabelecida em 2.0 moles/ m®, ndo sao apropriadas para valores superiores. Além disso.
a alta concentracgao do reagente provoca um brusco aumento da temperatura devido a reagao.

levando & uma alta desativacdo do catalizador (figura 3.37).

3.6 Consideracoes Finais

Neste capitulo. foi desenvolvido uma metodologia sistematica utilizada no projeto e
estudo do comportamento de um RHETA. baseado na aplicagao do metodo de Superficie
de Resposta de otimizacao e aplicagao da técnica do delineamento fatorial a 2 niveis. Foi
realizado um numero relativamente pequeno de simulagoes para determinacio das condigoes
de otimo da resposta ¢ analizada, sendo que para isso, foi utilizado um delineamento fatorial

a 2 niveis. A escolha do indice { permitiu a incorporagao de tres respostas importantes do

™

sistema, isto €, K. £ € 1.
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Tendo sido projetado o reator, uma analise de sensibilidade paramétrica foi efe-
tuada para as variaveis Temperatura do Fluido Reagente (T0), Temperatura do
Fluido Refrigerante (Tw), Vazao do Fluido Reagente (V0) ¢ Concentracao do
Reagente {CO0). Para esta analise foi aplicado um delineamento fatorial de 2%. Foi efe-
tuado uma analise estatistica dos resultados para as trés respostas (x, £ e n). O uso do
planejamento fatorial a 2 niveis juntamente com a andlise estatistica aplicada permitiu uma
ampla analise dos resultados, utilizando-se de um pequeno nimero de testes. Foi verificado
que a Temperatura do Fluido Reagente (T0) € a varidvel a qual o sistema mostrou uma maior
sensibilidade & varia¢bes, para todas as respostas. Por outro lado, a variavel a qual o sistema
mostron uma menor sensibilidade a variagoes foi a Temperatura do Refrigerante (Tw ), ex-
ceto quando a resposta analizada foi a estabilidade =. Foi também verificado a existéncia de
interagoes entre algumas variaveis, isto €, existe um efeito sinergistico, tanto positivo como

negativo, entre determinadas variaveis.

Em seguida, uma analise em termos de processo em regime cinético ou de trans-
feréncia de massa foi efetuada. Verificou-se que para valores de A% abaixo de 0,1 e acima de
3.6, onde o sistema se encontra em regime cinético e de tranferéncia de massa, respectiva-
mente, o valor de 1 nao sofre variacao. Foi verificado que aumentando o valor de A* a partir
de 0,1 até um valor de 0,5, ha um aumento na conversao do reagente, embora se esperasse o
contrério devido ao aumento na resisténcia a transferéncia de massa. Isto se deve principal-
mente ao fato de que para valores muito baixos de A? {ou seja, A* < 0,5}, a taxa da reacao é
alta e, consequentemente, ha uma rapida liberacio de energia térmica. desativando rapida-
mente a enzima. Foi realizado uma comparagao do efeito sobre a estabilidade do reator para
trés condigoes de A%, ou seja, regime puramente cinético, regime puramente de transferéncia
de massa e ambos os regimes, mostrando que no caso de regime de transferéncia de massa,

a estabilidade do reator ¢ maior devido a peguena liberagao de energia pela reagio.

Finalmente. foi analizado a performance 5 do reator em termos de pl, um indice da
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ordem da reacao no sistema. Foi verificado que n sofre uma alta redugde quando o valor de
pl se torna maior que 0,01. Por outro lado. valores de pl abaixo de 0,01 proporciona uma

reducdo em ¢, devido a alta taxa de reagao e consequente elevacao da temperatura.



Capitulo 4

Comportamento Dinamico de

Reatores Enzimaticos

4.1 Introducgao

O comportamento dinamico de reatores, além de ser um fator importante no desen-
volvimento de sistemas de controle, é também importante na definicao de estratégias de
inicializagao e finalizacao de processos. Outros aspectos como definicao de politicas opera-

cionais sao também lmportantes,

A simulacao ¢ uma forma importante, rapida, segura e de baixo custo de se conduzir
tais estudos. Os modelos devem conter todas as informacgbes necessarias para descrever, com
um certo nivel de detalhe, as caracteristicas globais do processo. Quando o modelo se torna
parte integrante de um algoritimo de controle, hd a necessidade de que os célculos sejam
feitos em tempo real. Por esta razdo. o desenvolvimento de um modelo reduzido contendo

detalhes suficientes para representacao das principais caracteristicas dinamicas do sistema e

116
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que possa ser resolvido rapidamente em tempo real. € necessario.

Através do modelo geral proposto no capitulo 3, um estudo dinamico utilizando
o modelo rigoroso sera realizado para identificagdo das principais caracteristicas dinamicas
do sistema. Sera analisade o efeito da introducao de um sistema de aquecimento interno
através da dissipacao de poténcia elétrica, além de se considerar a corrente elétrica como
uma possivel variavel manipulavel em sistemas de controle. Em seguida. um modelo reduzido
sera proposto, o qual deverd representar adequadamente o sistema e com a caracteristica de

ter os calculos efetuados rapidamente.

4.2 Modelo Dinamico e Procedimento Numeérico

No caso dos RHETAS, o catalizador se localiza unica e exclusivamente numa posigéo
fixa dentro do reator, ou seja, imobilizado em sua superficie interna. Consequentemente, a
taxa global da reacao bioquimica depende nao somente de processos cinéticos, mas tambem
dos processos de difusio de massa e energia. Consequentemente, o uso de modelos bidimen-
sionals € mais adequado por incorporar os possivels efeitos dos processos de transferéncia

sobre a dinamica do sistema.

O modelo usado para estudos do comportamento dinémico do reator ja foi desenvol-
vido no capitulo 3, representado pelas equacées 3.1 e 3.2. O procedimento numeérico adotado
segue aquele apresentado no capitulo 3. incluindo variagoes nas propriedades fisicas. Este
nivel de detalhe nao foi ainda considerado em trabalhos anteriores; os quails sempre conside-
raram modelos isotérmicos. Os dados cinéticos e propriedades fisicas sao os mesmos usados
no capitulo 3. As equagoOes algébricas resultantes, apos discretizacido das equagdes 2.1 e 3.2

pelo método das diferencas finitas sao mostradas a seguir:
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onde o asterisco indica o valor da variavel no instante k& — 1.

As mesmas condigoes de contorno apresentadas no capitulo 3 para as equagdes 4.1

e 4.2 sao validas neste caso. A condigac inicial é definida como:

T = 10

O sistema de eguacoes algébricas nao lineares foi resolvido através de um algoritimo

haseado no método hibrido de Powel. Fol escolhido um grid de 10 pontos na direcao
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radial e 50 pontos na direcao axial. Os resultados do estudo dinamico desenvolvido sao

mostrados a seguir.

4.3 Comportamento Dinamico de um RHETA

A analise dinamica do reator foi feita ataveés do estudo de seu comportamento mediante
perturbacdes do tipo degrau de 10,0 % em vérias varidveis do sistema. As varidveis usadas
neste estudo foram a temperatura do fluido reagente (T0). a vazao do fluido reagente {V0),
a concentracao {C0), a temperatura do fluido refrigerante (Ty ) e a corrente elétrica {(CE).

A tabela 4.1 mostra os valores usados para estas variaveis antes e apos a perturbagao.

Tabela 4.1: Valores das varidveis usadas no estudo dinamico.
TQ Vo o Tﬁ“ &y
(°C) | {ml/Rh} | {moles/m3) | (°C') | (&)

INICIAL | 30,0 | 70,0 2,0 25.0 | 0.20
FINAL | 330 77,0 2.2 27.5 | 0,25

A figura 4.1 mostra os perfis radiais de temperatura em vdrias posicoes axiais do
reator e em VAarios instantes. Nota-se um perfil radial quase que totalmente plano. carac-
teristico de sistemas de baixo diametro e baixa exotermicidade. No entanto, percebe-se um
ligeiro aumento da temperatura no sentido da superficie do tubo. resultante de uma pequena
liberagao de energia pela reagao quimica (reagao fracamente exotérmica} que se processa ex-
clusivamente na superficie interna do reator. Como a troca de calor com o fluido refrigerante
€ baixa (o nylon tem baixa condutividade térmicaj, esta energia nao € facilmente removida
do sistema para o refrigerante. Ainda em relacao a figura 4.1, o sistema foi retirado de seu
estado estacionario (tempo = 0.0) através de uma perturbacio de 10.0 ¢ na temperatura

do fluido reagente (TQ). No caso de sistema de parametros distribuidos. o efeito de uma
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perturbacio em TO s0 ¢ percebido nas regioes finais do reator apds algum tempo. como se
observa nesta figura para o tempo de 0,3 minutos. Apds mais alguns instantes. o sistema
atinge um novo estado estacionario, apresentando o mesmo comportamento inicial sem ter

sido verificado qualquer resposta inversa.

Como ja era esperado. o perfil radial de concentracao {figura 4.2) tem o compor-
tamento decrescente no sentido da superficie do tubo, numa vez que é nesta regiao que se
processa a reacac. Um outro fato importante é observado através do comportamento das
curvas, que indicam que processos de transferéncia de massa estao presentes e se acentuam

nas partes finais do reator, limitando a taxa.

Embora a perturbacac em TO tenha aumentado a taxa da reagao quimica pelo
aumento da temperatura, um outro fenémeno também ocorreu como consequéncia. Uma
vez que a perda de atividade enzimatica esta relacionada com o aumento da temperatura.
este parametro foi afetado negativamente pela elevacac de T0, ao longo de todo o rea-
tor figura 4.3, onde se observa o perfil de atividade residual enzimatica. Isto evidentemente
leva & uma perda de atividade total e, consequentemente, a desativacao do reator, de uma
maneira mais rapida. Sendo assim, esta variavel (T0) deve ser criteriosamente selecionada,

preferencialmente com valores mais balxos, para garantir uma vida mais longa do reator.

As figuras 4.4 e 4.5 mostram o comportamento dinamico do reator apés uma per-
turbacio na concentragao do reagente {C8). A analise do comportamento do reator apos
uma perturbagao em CO ¢ importante, pois como o sistema de tratamento vai operar em
circuito fechado a concentragao do reagente val variar constantemente. Felizmente, como
mostra a figura 4.4, nenhum efeito sobre o perfil de temperatura é observado. devido ao fato
de que a reacao guimica ¢ fracamente exotérmica e, portanto, a atividade residual enzimatica

permanecera inalterada.

A variacao da vazao do fluido refrigerante (V0) em sistemas que apresentam res-
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posta inversa tem como efeito a mudanga do ponto onde esta resposta inversa se localiza,
bem como sua intensidade. Nestes tipos de sistemas, a resposta inversa apresenta um pro-
blema na definicdo de estratégias de controle (Maciel Filho, 1989). No caso deste reator
especificamente, nao se verifica este comportamento (figura 4.6) e o tnico efeito observado
guando a vazao fol perturbada positivamente foi sobre a conversido do reagente que dimi-
ruiu (figura 4.7), devido a diminuicao do tempo de residencia. Embora um aumento em
V0 pudesse aumentar o coeficiente de transferencia de calor, neste caso este parametro
esta mais dependente da condutividade térmica do nylon. Consequentemente, a variagao da

temperatura no reator nao foi verificada.

As figuras 4.8 e 4.9 mostram o comportamento dinamico do reator apds uma per-
turbacao na temperatura do fluido refrigerante (Tw). Como ja comentado sobre a baixa
condutividade térmica do nylon, o efeito desta perturbagao sobre o fluido reagente foi muito
pequenoc, com uma variagao de temperatura no final do reator de apenas 06.6°C. Isto,

evidentemente, nac foi suficiente para alterar as condigées de reacao.

Quando se projeta um sistema de controle. deve-se selecionar algumas varidveis
que poderao ser utilizadas como variaveis manipuldveis, as quais sob a a¢do do controlador
deverao conduzir o processo sob as condicoes estabelecidas pelo set point. O estudo dinamico
possibilita obter informagoes acerca do comportamento do sistema, fornecendo dados para
que esta escolha seja feita de maneira mais adequada, garantindo uma boa performance

operacional.

No caso especifico deste sistema, as variaveis CO e VO sdo consideradas improprias
para uso como varidveis manipuldveis. pois sao caracteristicas do sistema considerado (as
condicoes de alimentacao do reator sao dependentes do corpo humano}. Restam, portanto,

apenas as variaveis 10 e Tw, que podem ser manipuladas.

O estudo do comportamento dinamico do reator mostrou que o sistema tem uma
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baixa sensibilidade a perturbaciao de Ty, o que leva a uma acao ineficiente do controlador,
podendo ate nao permitir que os objetivos do controlador sejam alcangados. Ja em relagao
a variavel TO, o sistema se mostrou altamente sensivel a esta variavel, embora seu efeito
seja distribuido. Portanto, esta variavel é uma séria candidata para uso como variavel

manipulavel para o sistema de controle a ser projetado.

Em se tratando de sistemas de controle. a manipulaciao da temperatura de fluidos
exige que se instale eficientes trocadores de calor., Mesmo assim, esta operacao tem ca-
racteristica de resposta lenta, o que pode ser indesejavel quando se necessita de um con-
trole rapido e eficiente. A manipulagao da vazao de fluidos ¢ uma operacao mais simples,

econémica e eficiente. Entretanto, como ja mencionado. esta variavel nao pode ser usada.

Considerando as dificuldades e problemas ja mencionados ao uso de TO como
variavel manipulavel pelo controlador, seria interessante desenvolver um novo reator que
possuisse uma nova variavel, que pudesse ser utilizada como variavel manipulada e que o

sistema fosse altamente sensivel a ela.

4.3.1 O Uso de um Reator com Aquecimento Interno

(Considerando os preblemas acima mencionados, fol proposto o projeto de um reator,
ne qual foi instalade um sistema interno de aquecimento. Fol introduzide uma resisténcia
elétrica no centro do tubo. cujo objetivo era dissipar energia calorifica através da passagem
de nma corrente elétrica pela resisténcia. ('om isto o sistema ficou mals versatil em termos
de variagao de temperatura no reator. Além disso. a manipulacao da corrente elétrica é
uma tarefa muito mais simples, alem do que seu efeito € sentido em todo o reator ac mesmo

tempo.

Com a instalagdo desta nova variavel, foi possivel também alterar o perfil axial
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de temperatura no reator, introduzindo-se uma resisténcia elétrica seccionalmente variavel.
Neste caso, optou-se por introduzir um fio eletrico que silvesse uina resisténcia crescente,
no sentido do final do reator. Com isto, fol possivel ter um perfil onde a temperatura era
sempre mais baixa nas regioes de entrada do reator cuja concentragao do reagente é mais
alta, e uma temnperatura mais alta nas regioes de saida do reator onde a concentracao ¢ mals
baixa. O intuito era criar uma situagao que fosse possivel se obter alta eficiéncia com baixa

perda de catalizador.

As figuras 4.10 e 4.11 mostram o comportamento dinamico do reator operando com
uma resisténcia seccionalmente variavel. A introducao desta fonte de calor elevou os niveis
de temperatura e, com isso. a conversao do reagente foi maior. Um ponto importante a
ser considerado pode ser observado na figura 4.11, onde se verifica que o perfil radial ficou
alterado, agora tendo um comportamento decrescente em direcdo & parede do tubo. Uma
perturbacdo na corrente elétrica (CE) nao causou nenhuma alteragao do comportamento do
reator, a nAo ser O acréscimeo nos niveis de temperatura, o que causou Uma maior COnversao
do reagente. Nota-se que esta perturbacao teve efeito imediato em todo o reator, diferente
daquele produzido pela perturbacao em TO. Pode-se notar também que, pelo fato de se ter
uma resisténcia elétrica variavel e maior no final do reator. a variacdo da temperatura foi

mais pronunciada somente no final do reator.

A figura 4.12 mostra o perfil da atividade residual enzimatica (ARE} no reator ao
longo do tempo. Verifica-se que, neste caso, hé uma perda de atividade mais pronunciada
somente nas partes finais do reator, onde a temperatura do fluido reagente ¢ malor. Obvia-
mente, a perda de atividade numa regiao onde a taxa da reacho é menor devido a escassez
do reagente nao vai afetar significativamente a eficiéncia do reator. Entretanto. se a perda
de atividade fosse numa regiao de alta concentragao de reagente. a eficiencia do reator seria

bastante reduzida.

Um efeito importante conseguido através da instalacao do sistema de aquecimento
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elétrico é a obtencao do ponto de maximo da temperatura na saida do reator. Isto é altamente
satisfatorio na operagao do sistema sob acéo de controle, quando se objetiva monitorar a
temperatura maxima no reator. Diante destes resultados, a variavel CE se constitue numa
variavel importante para ser usada como variavel manipulavel em controle, com melhores

caracteristicas que a variave] TO.

Embora o desenvolvimento de um modelo rigoroso permita estudar detalhadamente
as caracteristicas de um sistema, a sua solucao torna-se muito lenta e, para estudos do pro-
cesso operando sob controle, cujas respostas devem ser obtidas em tempo real, estes modelos
nao sao adequados. Ha, portanto, a necessidade de se desenvolver modelos mais simplificados
sem, entretanto. perder as caracteristicas dinamicas principais do modelo rigoroso. Este as-

sunto é tratado na seguinte secgao.

4.4 Modelo Dinamico Simplificado

O modelo dinamico usado anteriormente é um modelo bidimensional rigoroso. o qual
incorpora termos de dispersoes axial e radial, além de considerar varia¢des nas propriedades
fisicas do fluido, ou seja, densidade, viscosidade, condutividade térmica. capacidade
térmica e difusividade de massa. Estas consideracoes levam a uma dependéncia da taxa
global de reacado gquimica nao somente da cinética quimica. mas também dos processos de

transferencia de calor e massa.

Devido & complexidade deste modelo, sua solugao é muito lenta, tornando-o ina-
dequado para uso em estudos de controle de processos. Sende assim, torna-se evidente a
necessidade de se desenvelver um modelo dindmico simplificado. cuja solugdo seja rapida.
Porém. o modelo simplificado deve apresentar com um méximo de aproximagao as mesmas

caracteristicas dinamicas do modele rigoroso.
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Como se pode verificar através da figura 4.9, devido as propriedades fisicas do fluido
em questdo e, principalmente. devido ao pequeno diametro do tubo usado, o perfil radial de

temperatura é plano ao longo de todo o comprimento do reator.

‘onsideranto que a monitoragio da temperatura no reator € uma escolha adequada
para a implantagdo do sistema de controle e o fato de se ter um perfil radial de tempe-
ratura aproximadamente plano, é possivel desenvolver um modelo unidimensional pseudo-
homogéneo como representativo do reator. Assim sendo. o sistema de equacoes diferenciais

parciais (EDP) resultante é em descrito seguida:

arT or a*T U Ag AHAL Fwr Rw 5
— o T =y AT+ —F Ry + ——— CFEF 4.3
ot T 5 Yoz pCpV T C,V 4T pC,V (4.3)
ac aC BC Az
R S U I T 4

O taxa da reacio R4 ¢ dada pela equacao de Michaellis-Menten, como foi mostrado

no capitulo 3. As condigdes de contorno para as equagoes 4.3 e 1.4 sao dadas em seguida:

T=T0
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ar _
d=z

t >0, =1L
dC’__O
d-

O sistema de EDP acima ¢ um sistema de caracteristica rigida devido as diferengas
existentes nas constantes de tempo para os processos de transferéncia de calor e de massa.
causando problemas na solugdo numeérica. O problema de rigidez na solu¢ao numeérica ¢ solu-
cionado através do uso do método das linhas. O método das linhas consiste em transformar
o sistema de EDP em um grupo de equagoes diferenciais ordindrias (EDO), através de sua
discretizacdo espacial. Neste trabalho, o método das diferengas finitas foi aplicado para este
propésito. Finalmente, o sistema de EDO € entdo resolvido através de sua integracac no
tempo por um integrador tal como Runge-Kutfta, que neste caso fot usado o método de

Runge-Kutta de 42 ordem. O sistema de EDO resultante ¢ descrito a seguir:

dT, N <T3~2T1~+TO> - (TQMTG)

dt =2 2dz
{4.5)
[ Af AHAp . Fyi By 5
+ Tw — 1) — 5+ By(T. (1) + ——— CE?
p(’pi"( " 1) p LV alT. Gy p OV ¢k
Csz - e — ZC'i +~ 'G R /Cg — ("0 Ap ; . ‘ i
o= Do (T )~ (G ) - TR RaTL ) 0
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dT; (Tiﬂ - 27T + Tiwl) B _JZ (Ti+1 - Tzwl)

¢ ° dz? 2d-
(4.7)
: AHA Fuw By
4 (T — T)) LRy )+ 2B g
0O, PYeR G 201
dC’i >C"-i+1 — 2(1’ —+ C-fiw_‘g _ C‘T;H — C’;_l ) le o )
dTw N (T}\mz‘“TN)m : (TN"”T’\_l)
dt z? 2dz
(4.9)
A AHAL Fwx Rw o
e Tw —Tn) — — R, Ox) + — ('F~
YR (Th ~) PYan A(Tn. Cyl YN
dCx  (COn_i = Cxy /Oy~ Oy Ap
e (T ) e (P - ey 40

A simulacao deste modelo mostrou que as hipdteses levantadas acerca da adequa-
cidade do modelo simplificado em representar satisfatoriamente o comportamento dinamico
é razoavel, como pode ser observado nas figuras 4.13 e 4.14. Nota-se que o perfil axial
da temperartura possue o mesmo comportamento, com os valores da temperatura muito

proximos.

Uma vez que ¢ modelo unidimensional possue comportamento dinamico muito

préoximo do modelo bidimensional. e dado que sua solucao ¢ obtida num espago de tempo
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R
RS>

Figura 4.13: Perfil axial da temperatura do fluido reagente (T} obtido através do modelo

bidimensional.
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mauito curto, em relacado ao modelo bidimensional, os estudos de Estimativas de Estado =

Controle de Processo serao realizados considerando este modelo mais simples.

4.5 Consideracoes Finais

Neste capitulo. foil estudado o comportamento dinamico de um RHETA. O sistema fol
representado por um modelo matematico bidimendional rigoroso, no gual foram incorporados
termos de dispersao axial e radial. e cujos parametros fisicos foram considerados dependentes
do valor da temperatura local. O sistema de EDP foi discretizado através do método das
diferencas finitas e o sistema de equactes algébricas nédo lineares resultante foi resolvido por

um algoritimo baseado no método hibrido de Powell.

O estudo dinamico mostrou um comportamento simples, sem a presenga de resposta
inversa. Verificou-se que o perfil de temperatura é radialmente plano, caracteristico de
reatores de pequeno diametro. Embora a taxa da reagdo seja {racamente exotérmica. a
energia liberada nao foi removida de maneira rapida para o fluido refrigerante, devido ao
baixo coeficiente de troca térmica, resultante da baixa condutividade térmica do nylon. Em
virtude disto e pelo fato da reacdo se processar exclusivamente na superficie do tubo. o

sistema apresentou uma pequena elevacao radial da temperatura na direcao da parede.

Foi verificado que a reagao quimica foi dependente de processos de transferéncia de
massa, principalmente nas regides finajs do reator de menor concentragao do reagente. A
perturbagao em CO0 nao afetou a dinamica do sistema. uma vez que a reagao ¢ fracamente

exotérmica.

Devido as caracteristicas deste sistema, as variavels €0 e VO nao sao proprias
para manipulagao bem como a variavel Twy. pois o processo de transferéencia de calor é

muito limitade. Embora ¢ sistema tenha apresentado alta sensibilidade a variavel TQ. sua
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manipulacao nao € uma tarefa facil, alem do que poderia aumentar a complexidade do projeto

total.

A introdugao de um sistema de aquecimento interno por meio de resisténcia elétrica
disposta no centro do tubo tornou o sistema mais flexivel permitindo-se alterar o perfil de
temperatura. além de se obter uma nova varidvel manipulavel para uso em controle com a

caracteristica de ser uma tarefa mais simples do que a manipulagéo da temperatura.

Embora o modelo simplificado nao tenha fornecido resultados quantitativamente
iguais ao modelo rigoroso, seu comportamento dinamico pode ser considerado qualitativa-

mente igual, tendo sido adequado para propésitos de estudos de controle de processo.



Capitulo 5

Estimativas de Estado e Filtragem de

Sinais

5.1 Introducao

A necessidade de um conhecimento mails profundo do comportamento de reatores tem
exigido o uso de novas técnicas de estimativas. Estas técnicas tem sido amplamente utilizada
na engenharia quimica para estimativas de parametros e detecgao de falhas. mas a falta de
sensores apropriados para medigoes em tempo real. ¢ que permitam medidas acuradas on

line do sistema tem retardado sua aplicacido para reatores bioquimicos.

O controle e obtencao de dados e variaveis chaves de varios processos biotecnoldgicos
sao severamente impedidos pela falta de sensores para medidas on Iine de concentracao de
biomassa. reagentes e produtos. Além disso. a dificuldade de se modelar satisfatoriamente
estes processos. de natureza ndo linear e nao estacionaria. ¢ um outro grande problema.

Nos ultimos anos. varios trabalhos fem surgido. relacionados ao estudo de métodos de re-

144
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construcao de variavels de estado ou de estimativas de parametros de bioprocessos, a partir
de medidas disponiveis do processo (Stephanopoulos & San, 1984; Harmon ef al., 1989;
Thiebault ef al., 1990).

Em particular. é possivel estimar variaveis desejadas a partir de medidas relaciona-
das somente de forma indireta a elas. Alémn disso, para evitar explicitamente a modelagem de
alguns parametros importantes, estes podem ser tratados como estados do sistema. Stepha-
nopoulos e San (1984}, seguindo esta metodologia, implementaram um algoritimo baseado na
técnica de Filtro Kalman Estendido, e estimaram satisfatoriamente as taxas especificas

e as variaveis de estado de um processo fermentativo. atraves de medidas de gases de escape.

O propdsito deste capitulo é apresentar uma técnica recurssiva de predigao de es-
tados de um reator biocquimico. permitindo sua modelagem dinamica, com grande aplica-
bilidade para propésitos de controle de processos. E desenvolvido um modelo simplificado,
linearizado e de baixa dimensionalidade, a partir do modelo rigoroso proposte anteriormente.
Um Filtro Kalman Estendido ¢ utilizado como técnica de estimativas dos estados. a par-
tir de medidas disponiveis de temperatura e /ou concentragao. O algoritimo desenvolvido é
bastante flexivel de forma a permitir uma escolha adequada e possivel do nimero de ob-
servacoes. Deve ser ressaltado que o RHETA considerado neste trabalho ¢ um sistema
distribuido, o que o torna um problema mais complexo, e que nao é comum,. na literatura
disponivel, procedimentos de estimativas de estados para estes casos, especialmente quando

se trata de reatores bioquimicos.
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5.2 Importancia de estimativas On line de Bioreato-

res

Atualmente, varios tipos de processos biotecnoldgicos tem sido conduzidos em equipa-
mentos sofisticados, empregando varios tipos de instrumentacdo de analise das variaveis do
processo como temperatura, pH. gases dissolvidos (O, "O,), etc., além da andlise de gases
de escape. Além disso, estes equipamentos estio sendo interconectados com varios tipos de
computadores, numa taxa crescente, principalmente para aquisigao e arquivamento de dados
do processo. Uma grande quantidade de informagbes pode ser obtida através destes dados.
na forma de variaveis de estado e parametros do processo. requerendo o emprego de técnicas
adequadas. Estas variaveis e parametros podem inclusive serem estimadas de forma on line

em sistemas que ja empregam computadores dedicados.

Importantes informagdes tais como nivel celular, taxas especificas de crescimento,
consumo de substrato e formacdo de produto, rendimentos. concentracdes de substrato e
produtos, desativacao enzimatica, constantes de equacoes de taxas. entre outras. podem ser

obtidas sem o uso de modelos especificos e numa ampla faixa de condicoes operacionais.

As estimativas on line dos parametros citados acima facilitam grandemente o estudo
do processo em gquestas. Alem de se obter um conjunto de parametros que podem descre-
ver de forma mais completa o processo bloquimico. as informacoes continuas eliminam as
incertezas a respeito de eventos que possam ocorrer entre duas amostras consecutivas. Por
ultimo. a filtragem das medidas. que também faz parte do processo de estimativas, elimina os
ruidos aleatorios fornecendo estimativas mais realisticas acerca do processo. Quando filtros
adequados sao usados é possivel considerar nas estimativas fendmenos de natureza interna.

como desativacao catalitica (Maciel Filho, 1989},

O uso de estimativas on [line é também de extrema importancia para propositos
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de controle. A utilizacéo desta técnica, aliada 4 incorporacao de computadores dedicados,
pode permitir a aplicacao de estratégias de controle mais sofisticadas, tal como controladores
adaptativos do tipo sel tuning. Assim, torna-se possivel o controle e manutencio de condigoes
étimas do processo, tal como o estabelecimento de um perfil 6timo de temperatura ou pH
num processo fermentativo ou multienzimatico. Além disso, quando o aumento de produ-
tividade ou operacao de grandes volumes se faz necessario, a operagao em fluxo continuo
se torna mais apropriada. As aplicagoes em modo continuo estdo sujeitas a uma grande
variedade de perturbacoes e instabilidades do processo, requerendo um efetivo controle do

processo para uma operagao mais satisfatoria.

5.3 Modelo Matematico

No capitulo 3, um modelo matemaético rigoroso foi desenvolvido para o reator proposto.
Entretanto, para propositos de estimativas on {ine, este modelo nao é adequado, pois nao
permite que os calculos sejam realizados em tempo real. Ha, portanto, a necessidade de uma
reducac na complexidade deste modelo para uma forma mais simplificada. E necessario, en-
tretanto, que o modelo reduzido nao perca as caracteristicas naturais do modelo original. ou
seja, que o comportamento qualitativo do modelo reduzido siga, com o maximo de fidelidade

possivel. o comportamento do modelo original a despeito de sua simplicidade.

Baseando-se nestes argumentos, um modelo unidimensional simplificado € inici-
almente desenvolvido. a partir do modelo simplificado proposto no capitule 4 e dado pelas

equacoes 4.3 e 4.4, sendo representado pelo seguinte sistemna de EDP:

ar 8T U A AHAL Fwx Rw . \
AT~ =g, CWETW ape 5.1)
ot d=  pC, v pC, v AT eV (5-1)
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potl
[}

8c _aC A
[ T L —— 4 5.2
5 UG Ty (5.2)

noindent onde a taxa dareacao H4 € dada pela equagao de Michaellis-Menten (equacao 3.5.

As seguintes condigoes inicials e de contorno sao aplicadas:

T =170
1.t=0 7z
o= 0
I'TxTG
2. =10
{C’:C’G
ot
M:w:@
3. =L -
ac
T

O modelo dinamico néo linear resultante (equagoes 5.1 e 5.2) é. em seguida. lineari-
zado em torno de um estado de referéncia. através de uma expansio em série de Taylor. Um
sistema de equacodes diferenciais parciais lineares, em termos de variaveis desvio, ou

seja, a diferencga entre o valor da variavel e seu valor num dado estado referéncia, é entao

ohtido:
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o3
Lay

onde R} e K7 sao dados por:

e aRA)
aC" ) ey

t

5

A necessidade de uma ampla simplificagao do modelo permite fazer uma modificagao
no sistema de equacoes diferenciais de um sistema de parametros distribuidos para um sis-
tema agregado, através de uma discretizagio espacial das equagdes 5.3 e 5.4. O sistema €
discretizado espacialmente pelo método de diferengas finitas, resultando no seguinte con-
junto de equagdes diferenciais ordinérias, com i variando de 1 a n. onde n € o namero

de seccoes longitudinais do reator:

— GQT} - {lng -t a‘;CH -+ bllll - bgﬁ-g

dT;

? =a; T +aly + asTivy + g + by (:

o
1]

dr, — . _
dt - alTn—l -+ (a‘_’ = QS)ITn uE a&iC'n + bl“i
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arCioy + asC; + agCligpr + aed;

CLSC’I - (13(-!2 -+ ang + bgug

a;C ooy + (ag + as)C, + aglp

Nas equacdes 5.5 e 5.6. os valores de a; e b; sdo dados pelas seguintes relagdes:

3]

as

as

- 2d= a2
7
REYE &
A .,
- Vv 2 s
_ 2Fwg Hw CFE, b
Y >

O modelo reduzido final pode agora

dado a seguir:

% = A(t)x + B(t)u (5.

AL [/ * 7t
TG AH R + U,

ser expresso na forma geral do modelo linear

LIt

1
Ry

Sendo um modelo linear de 1# ordem, as técnicas lineares de anélise, ja bem funda-

mentadas, podem ser aplicadas (veja detalhes no apéndice 77).
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5.4 O Problema Geral de Estimativas

O problema de estimativas de estado pode ser geralmente estabelecido como se segue:
se um estado x de um sistema dinamico satisfaz a seguinte equagao linear (com A. B e H

sendo matrizes):

X = A(t)yx(t) + B(tyu(t) -+ w (¢} (5.8)

a qual é forcada por uma varidvel de entrada u nao aleatéria e por uma perturbagao
randémica w. é possivel desenvolver um algoritimo para determinacao do estado x no tempo
t a partir de observagbes de uma variavel de saida y do sistema, corrompida com ruidos

randomicos v, (t) e relacionada ao estado x por:

v = Hx(t) + v,(t) (5.9)

Devido aos ruidos v, (¢} nas medidas. o valor de x nunca podera ser determinado
corretamente e, portanto, o valor encontrado é apenas uma estumativa X. Consequentemente,
na presenga de ruidos randémicos w e v, {t), o problema de estimativas deve ser visto como
uma forma de se encontrar um valor estimado de z de tal forma que a incerteza, ou varianga,
do erro estimado seja minimizada. O processo de reconstrugao de X é denominado de Fil-

tragem de sinais, porque ele ¢ essencialmente uma forma de eliminar os ruidos dos sinais

medidos.
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5.4.1 O Filtro Kalman Estendido

O Filtro Kalman Estendido (FKE) é uma extensio das EDO nao lineares do
método de Walman {Kalman, 1960; Kalman & Bucy, 1962) para minimizacao da varianga
dos estados estimados de um modelo linear. O método do FKE procura, de forma dtima,
estimar os estados de um processo supondo que um dado modelo descreve o sistema, e que

o valor médio e as covariancas dos erros medidos, entradas e saidas, sejam conhecidos.

Seja um modelo nao linear de um sistema dado por:

x{hk+ 1)

Flx(k}.u(k), wik). k]
(5.10)
x(k).u(k), k

i
o

y(k+1)

onde:

e x(k) : vetor dos estados do processo;
e uik): vetor das variaveis manipulaveis do processo:
e yv{k): vetor da observacoes:

e w(k} : vetor dos ruidos sobre o processo:

k : tempo

As incertezas no modelo do processo podemn ser incorporadas através dos ruidos

Assume-se gue os ruldos nas medidas sejam aditivos, ou seja:
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Voo = ¥k + 1) +ry(k+1) (5.11)

E assumido também que as variaveis de entrada sao medidas com um certo ruido.

ou seja:

U, = ulk) -+ v (k) (5.12)

Finalmente, assume-se que v, e 1+, sao ruidos brancos, discretos, com média zero e

que seguermn uma distribuicdo de Gauss.

Através das equagoes 5.10, a melhor predigao possivel dos estados no tempo & + 1,

sem o uso das medidas no instante k + 1 é obtida como se segue:

Neste caso. X significa o valor estimado de x, %X a predigao de x e X{k + 1/k) &

predicdo de x no instante ¥ -+ 1, baseado na informacéo disponivel no instante k.

A estimativa de G{k/%) segue da equagdo 5.12, atribuindo zero para o valor médio

de v, ou seja:

alk/ky = an(k) - (5.14)
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Substituindo a equacio 5.14 nas equagdes 5.13, obtem-se:

x(k +1/k) = F [k(k/k), wn(k),0, k]

ik + 17k = g &k k) (kK

Uma linearizacao das equacdes 5.10, através de uma expansao em serie de Taylor, é

em seguida efetuada para obter as seguintes equagoes:

F [x(k),u(k) wik). k] =

F3(k/E) k), 0, k] + &(k) [x(k) - %(k/k)] (5.16)

+W(k) [a(k) —un{k) + (k) w(k) + ...

onde:

@kymﬁF)

ox r(k)= k]
AE

Pk} = — {5.17)
du ke )=t ()

T{k) = or
aW wiki=0

Ignorando termos de alta ordem na equagéo 5.16 obtém-se:
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Fix(k),ulk),wik), k) — [@{k)x(k) + $(kju(k) + T(k)wik)] =

(5.18)
F 5 (/) (), 0, 1] — [@(k) (ke k) + W(R) up (k)
De maneira similar, obtém-se para g na equacgao 5.10:
glx(kyu(k). k)] — [Hx(k)+ Qulk)] =
(5.19)
g X(k/k) unik) k] — [Hx(kik) + Qu, (k)]
onde:
d
H= 53)
x. ziki=2{k/ &}
{5.20)
&
0= _i)
611 ulkmim (k)
Combinando entre si as equagoes 5.15 a 5.20, obtém-se:
{5.21)

JiM+MMzﬁMﬂhH*WM%M}

gk = 17k) = Hx(kk) + Qunlk)

No instante & - 1. uma nova medida y,, se torna disponivel e a diferenca entre este

valor com o valor predito pela equagao 5.21 é denominado de inovacao, ou seja:
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ey(k + 17k) = yom(k + 1) — gk + 1/k) (5.22)

A préxima estimativa dos estados é entdo baseada na predicao anterior, corrigida

pelo calculo da inovagao:

R(h+ 1k + 1) = %(k + 1/k) + Gk + 1) é,{k + 1/k) (5.23)

O problema agora é a determinagao do valor G, o qual € feito baseado no principio
dos minimos quadrados. Portanto, deve-se efetuar em seguida uma analise dos erros estima-

dos e das variancgas destes erros.

Varianca dos Erros Estimados

O erro na estimativas dos estados no tempo k + 1 ¢ dados por:

ek +1/k+1) =x(k+1) —%(k+1/k+1) (5.

o
[}
Vi

Substituindo este erro na equagao 5.23, obtém-se:

ek + 1/k + 1) = 8(k + 1/k) = Glk + 1) &,(k = 1/k) (;

Lt
]
[=1]
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Atraves das equagdes 5.10, 5.12 e 5.18 obtém-se:
elk+1/k})=Pe Ty, ~Tw {5.26)
onde:
e =x{k) — x(k/k) (5.27)
Da mesma forma, obtém-se para &,, através das equacdes 5.10, 5.12 € 5.18:
ek +1/k)y=Heée— Qu, +r,{k+1) {5.28)
Substituindo-se as equagdes 5.26 e 5.28 na equacao 5.25, obtém-se:
&= -G Hjé—-[¥ -G vy + W G 1) (5.29)
onde o asterisco substitui os indices & <+ 1.
A varianca dos erros estimados pode entao ser expressa pela seguinte equagao:
P =(d - H)P(®-GHT+T0QT7
(5.30)

HP— TN (P - R Gt
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onde:
Pik) = Elee’
Qlk) = Elww?
(5.31)

5.4.2 Minimizacao das Variangas dos Erros Estimados

O passo seguinte € a minimizacao da soma ponderada das variangas dos erros estimados,

ou seja:

Min J® = > a}, P} (5.32)
F=1
onde a;; sao 0s pesos.
A condicao necessaria para a determinagao do otimo ¢ dada por:
aj*zﬁz,;?@mc* T oy A oT . e )
FYen Al CH)VPH —(9-GYNQ ~GR | =0 (5.33)




5.4 O Problema Geral de Estimativas 159

Uma expressao para o calculo do Ganho do Filtro Kalman G~ ¢é entao obtida:

G = (8PHT +UNQT) (HPHT 1aNQ" (R*) (5.34)

onde assume-se que o segundo membro do lado direito da equagdo 5.34 possa ser invertido.

Finalmente, usando-se a equagdo 5.34, obtém-se uma relagao simplificada para P* (a

matriz de covarianca dos erros estimados no tempo k -+ 1}):

P =(¢PET L UNT+TQD) -G (HPRT + QN UT) (5.35)
Sumarizando, a utilizacdo do filtro ¢ dada pela seguinte sequéncia:
1. Todas as predigoes sao feitas com as equagoes 5.15:
j %k + 17k) = Fix(k/k)un(k).0.k
1 Yk 1k} = gi(k )own (k). k)
2. Em seguida, é feito o calculo das variancas dos erros das predigoes:
Plk+1/k)=(2P®T ~OUNT +TQT)
(5.36)

Pk+1/ky=(HPH - QNQT + R")
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3. Segue-se entao, o calculo de G*:

ot
L2
-3

G*=(dPH' + ¥ NQT) [Py(k*:l;’k)]” (5.

4. As novas estimativas sao feitas utilizando-se do valor do ganho G* atualizado pela

equagao 5.23:

Sk +1/k+1) = %(k+ 1/k) + Gk + 1) [ym(k + 1) — §(k + 1/k)]

5. Finalmente, a atualizacao das covariang¢as do processo sao efetuadas:

Plk+1/k+1) = Ptk +1/k) = G(k+1) [ PHT + YN Q] (5.38)

A equagdo 5.38 indica que as novas covariancas sao menores gue as preditas anteri-

ormente. A estrutura geral do Filtro Kalman ¢ mostrada na figura 5.1.

E ébvio gue o processo fornece os valores de u,, (k) e yv,,(k + 1}. Em relacao aos
valores das matrizes de covarianca @, IV e K, estes sao selecionados no inicio do processo e
mantidos constantes, muito embora o filtro seja capaz de trabalhar com valores variaveis. O

algoritimo deve ser inicializado com uma estimativa inicial x(0} dos estados.

A parte inferior da figura 5.1 é executada somente um nimero limitado de vezes e

o processamento das medidas é feito somente pela parte superior do esquema, baseado no

iltimo valor de &G,

Fm aplicacoes reals frequentemente nao se conhece bem o processo e, consequen-
temente, nao se sabe ao certo se o modelo do processo e correto. Esta incerteza deve ser
considerada através de um valor aumentado da matriz de covarianca ©Q que caracteriza os

ruidos sobre o processo.
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Figura 3.1: Diagrama esquematico do Filtro Kalman.
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A performance correta do filtro pode ser verificada através do valor da inovagao {e-
quacao 5.22). Pode ser mostrado que a inovacao deve ter o carater de ruidos brancos. isto

é:

Ele,(k + 1kyé,(kik — 1) =0 (5.39)

para um valor otimo de G.

5.5 Performance do Filtro Kalman

Uma série de simulacdes numéricas sao, em seguida, realizadas com o propodsito de

avaliar as caracteristicas gerais do estimader proposto.

O procedimento de simulagao foi conduzido como se segue: Um modelo dinamico
rigoroso, representando o sistema real. foi integrado durante um intervalo de tempo igual
ao tempo de amostragem (9,0 segundos) para fornecer os valores de temperatura e ou
concentragao, usados como observagoes nos pontos de medidas escolhidos {equacao 5.10}.
Estes valores foram. subsequentemente. corrompidos aditivamente com um ruido aleatorio.
A cada intervalo de 1.5 minutos o processo sofreu uma perturbacio tipo degran de 10.0%

na temperatura do fluido reagente {perturbac¢oes positiva e negativa. subsequentemente).

O objetivo destes estudos numeéricos € analisar as propriedades dinamicas gerais do
estimador, comparando os valores reais fornecidos pelo modelo dinamico rigoroso com os
valores estimados. sob diferentes condigoes operacionais. Além disso, a abilidade do estima-
dor de fornecer valores corretos dos estados. partindo de estimativas inicials inacuradas. ¢

também verificada.

Inicialmente. € verificado a importancia de se estabelecer um valor apropriado das
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Figura 5.2: Estimativa da concentragao do reagente na saida do reator. Efeito de um valor

néo apropriado para a matriz () sobre a performance do filtro halman.

matrizes de covarianca, para uma boa convergéncia do processo de estimativas. Quando se
considera que os valores iniciais dos estados estimados estao longe dos valores verdadeiros.
pode-se atribuir um peso malor para a matriz das covarianga dos erros do processo P,
Além disso, se ¢ comsideradoe que o modelo do filtro. usado para representar o processo,
nao é bhom, atribui-se também um valor alto para a matriz de covarianca dos ruidos sobre
o processo (}. Entretanto, estes valores devem ser criteriosamente escoihidos para que o
processo de convergéncia seja rapido e ndo acontega o problema de oscilagao. como mostrado
na figura 5.2. Considerando o mesmo caso, mas escolhendo um valor apropriado para a
matriz Q, obtém-se as estimativas dos estado mais rapida e eficiente {figura 5.3). Da mesma

foma, a escolha dos valores para a matriz de covarianga dos ruidos sobre as medidas do

processo R pode levar aos mesmos tipos de problemas como no caso acima.
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Figura 5.3: Estimativa da concentragao do reagente na saida do reator. Performance do

filtro Kalman usando um valor apropriado para a matriz Q.
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A performance do estimador foi verificada usando valores constantes pre-determi-
nados das observacdes, em 2 pontos do reator. Estes valores foram de 0.5 e 1,5 para a
concentracao e de 25.0 e 35.7 para a temperatura. A figura 5.4 mostram os residuos entre
os valores medidos e preditos (y. — y,) para a concentracio e temperatura ao longo do
reator. Embora os valores medidos {observagdes) nao sejam resultantes da simulagao do
modelo proposto para o processo, o qual resultou no modelo do filtro apés simplificacao,
0s baixos valores dos residuos indicam uma boa performance do estimador. Este tipo de
analise é importante, pois os resultados mostram uma atuagao correta do filtro, o qual
estima corretamente o valor de uma variavel que néo € resuliado da simulagao do modelo.

ou seja, estima um valor que poderia ser obtido de um processo completamente diferente.

Com a finalidade de mostrar a robustez do estimador, os valores pre-determinados
para as observagoes, como dado no caso anterior, tiveram sua sequéncia invertida ao longo
do reator. Novamente ¢ observado a boa performance do Filtro Kalman em estimar corre-
tamente os estados do processo, através dos baixos residuos indicados na figura 5.5, embora

neste caso seja observado o aparecimento de um pequeno off set.

Em seguida. as observagoes sao obtidas através da simulacao do processo operando
sob perturbacdo do tipo degrau de 10,0% na variavel temperatura. em intervalos de 1,5
minutos. S&o usados. neste caso, dois pontos de medida ao longo do reator. ou seja. no
centro e no final. Em cada ponto mede-se a concentragac do reagente e sua temperatura.
Neste caso. o filtro Kalman é capaz de estimar os estados do reator eficientemente, como
pode ser observado na figura 5.6. onde ¢ mostrado os baixos valores dos residuos entre a
variavel medida e a predita pelo filtro. Nota-se que mesmo sob constante perturbacao e.
consequentemente, alteracao das condigdes do processo, o estimador conseguiu acompanhar

eficientemente este comportamento.

Devido a falta de sensores apropriados para medidas de concentracao de forma

on line e devido a facilidade em se medir temperatura. foi verificado a performance do
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Figura 5.4: Valores desvio {y, — ¢) entre varidvel medida e predita pelo Filtro Kalman.
usando valores constantes para a temperatura do fluido reagente {30,0 ¢ 35,0°C'} e para a

concentracio {1.5 ¢ 1.0meoles/m®) no centro e na saida do reator, respectivamente.
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Figura 5.5: Valores desvio (y,, — ) entre varidvel medida e predita pelo Filtro halman.
usando valores constantes para a temperatura do fluido reagente {30.5 ¢ 30.0°C'} e para a

concentracao (1.0 ¢ 1.3 moles m?) no centro e na saida do reator, respectivamente.
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pontos de medidas de concentragao e temperatura.
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Filtro Kalman atraves do uso de somente a temperatura do fluido reagente como variavel
observada, em 4 pontos do reator. A figura 5.7 mostra novamente baixos valores dos residuos
para a concentragac e temperatura. ao longe do reator, indicando que o estimador atuou
eficientemente, mesmo na auséncia de medidas de concentragao. Evidentemente. a boa

estimativa da variavel concentracéo € devido a hoa observabilidade do modelo.

Finalmente, foi realizado um estudo para se estimar a temperatura e a concentracao
ao longo do reator, usando somente um ponto de medida de temperatura na saida do reator.
Observa-se, através da figura 5.8, que novamente o Filtro Kalman apresentou uma boa
performance, estimando satisfatoriamente as variaveis concentragao e temperatura, mesmo
usando somente um ponto de medida. Novamente, cabe ressaltar que isto sé é possivel

devido a boa observabilidade do modelo.

5.6 Consideracoes Finais

Neste capitulo, fol apresentado uma técnica recursiva de estimativas de estados, através
da técnica do Filtro halman Estendido. O algoritimo desenvolvido foi aplicado a um sistema
estocastico de parametros distribuidos, representado por um reator tubular enzimatico. com
o propésito de estimar os estados do reator a partir de medidas desponivels do processo. As
medidas utilizadas foram a concentragac do reagente e a temperatura do fluido refrigerante.

as quais foram corrompidas com um ruido aleatério.

Foi demonstrado que a avaliacao criteriosa dos valores atribuidos as matrizes de
covarianga € necessaria, pois a estabilidade do algoritimo é fortemente dependente destes
valores. Muitas vezes, a convergencia da predigao é conseguida somente as custas de um
longo tempo, podendo as vezes acontecer a nao convergéncia, como foi mostrado. A escolha
correta dos valores de O e H torna o processo de predicao eficiente e a convergéncia é

rapidamente obtida.
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usando guatro pontos de medidas de temperatura.
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usando somente um ponto de medida de temperatura na saida do reator.
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A importancia de se desenvolver um modelo simplificado do processo para uso no
algoritimo de estimativas, a partir do modelo rigoroso. deve-se ao fato de que o modelo sim-
plificado produzira um comportamento qualitativamente igual ao modelo rigoroso, ou seja,
o modelo simplificado devera ser capaz de predizer com uma certa aproximag¢ao o compor-
tamento dinamico do processo real. Isto pode permitir que determinados comportamentos,
inerentes a um dado processo, possa ser identificado através do processo de estimnativas.
Embora isto seja necessario na aplicacao em sistemas de controle do tipo adaptativo, princi-
palmente naqueles processos que apresentam pontos quentes e resposta inversa, o algoritimo
desenvolvido foi capaz de estimar os valores observados. obtidos a partir de uma atribunigao

de valores pre-determinados e constantes as medidas.

E evidente que quanto maior o nimero de observagdes utilizadas no processo de
estimativas, mailor sera a eficiéncia e rapidez na obtencdo das estimativas, na estabilidade
e convergéncia do filtro. Isto se deve ao fato de que a observabilidade do modelo aumenta.
No entanto, em sistemas naturalmente observiveis, espera-se que o aumento no numero
de observagdes mnao tenha efeitos significativos no processo de estimativas. Este fato foi
verificado quando variou-se o niimero de medidas utilizadas. onde fol mostrado que usando-
se somente um ponto de medida de temperatura na saida do reator, o estimador atuou

eficientemente.

Finalmente, o processo de estimativas se mostrou eficiente no sentido de identificar
os estados do processo. Este fato é muito importante para a aplicacdo de gue controlado-
res adaptativos, os quais sao baseados na simultanea identificacao do modelo e o controle
propriamente dito, principalmente em processo complexos nao lineares e de parametros dis-
tribuidos. Este é o assunto do proximo capitulo, onde sera abordado o desenvolvimento e

aplicacio de um controlador self tuning para o reator tubular proposto.



Capitulo 6

Controle Adaptativo

6.1 Introducao

Controle de processos nao lineares e com parametros dependentes do tempo inevitavel-
mente necessitam de frequentes ajustes dos parametros do controlador de forma a permitir
a operacao de um processo numa ampla faixa de condigbes e em condigdes desejadas. Ti-
picamente, o ajusie dos parametros do controlador ¢ feito apds a instalagao do sistema de
controle. através de procedimentos de tentativa e erro. consumindo muito tempo para se che-
gar a uma condigao adequada de operagdo. Além disso, se as condigdes do processo mudam
significativamente. o controlador deve ser novamente ajustado para reconduzir o processo a
um determinado estado desejado. Este procedimento é tipico de controladores classicos. Nos
iitimos anos, tem havido grande interesse em sistemas de controle adaptativo os quails ajus-
tam automaticamente os parAmetros do controlador de forma a compensar as mudangas do
processo {Seborg ef alli, 1986). Além disso. estes sistemas de controle podem incorporar as
incertezas do processo, nao-linearidades e as variacoes dos parametros. Consequentemente,

sisternas de controle adaptative se tornam de grande potencial para o controle de processos

173
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mais complicados, como por exemplo processos cataliticos em reatores multitubulares de
leito fixo os quals representam um sistema de parametros distribuidos nédo-lineares e cuja
dinamica é complexa; processos fermentativos em reatores tanque ou tubulares que além de
possuir uma dinamica complexa, a inadequacidade dos modelos e a falta de sensores apropri-
ados para medidas on line tornam o problem: .ais agravante; e reatores enzimaticos de tubo
aberto que, apesar de nao possuirem dinamica tdo complicada como nos casos acima, sdo
também dificeis de operar devido principalmente a sua grande instabilidade e sensibilidade

a temperatura.

Nestes casos, os procedimentos de controle classico nao sao capazes de conduzir a
operacao sob alta performance e controle aceitavel e por isso sdo inadequados. Neste capitulo,
um controlador adaptativo do tipo self tuning é desenvolvido baseado na técnica de variaveis
de estados e usando o método implicito para estimativas dos parametros do controlador. os
quals sdo estimados via Filtro Kalman Estendido através de sua inclusdo no vetor de estados.
A performance de¢ controlador € entao testada sob diferentes condigdes operacionais e usando
diferentes variaveis manipuldveis. Além disso, a performance do controlador atuando como

servo mecanismo € tambeém verificada.,

6.2 Identificacao do Problema de Controle

A definicao de uma estratégia de controle requer que as caracteristicas do sistema
sejam conhecidas de tal forma que uma acdo corretiva apropriada seja tomada para corrigir

os efeitos das perturbagdes sobre o processo.

O problema de se encontrar uma estrutura de controle apropriada esta associado
com a determinacao das variaveis as quais deverao ser medidas. controladas e manipuladas.
A interrelacao destas varidaveis deve ser incorporada no modelo proposto e, portanto, a sua

formulacao é fundamental.
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Um passo inicial muito importante é classificar as variaveis do modelo, que pode

ser feito como segue:

{. Variaveis Controladas:

e Concentracao do reagente (ou produto) na saida do reator;
e Temperatura do fluido reagente na saida do reator:

e Temperatura do ponto quente.
[1. Variaveis Manipuladas:

e Corrente elétrica;

e Vazao do fluido reagente;

e Temperatura do fluido reagente;
¢ Composigio do fluido reagente:
¢ Vazao do fluido refrigerante:

e Temperatura do fluido refrigerante.
II1. Variaveis Medidas:

¢ Temperatura do fluido reagente em pontos selecionados:
e Concentracao do reagente (ou produto} em pontos selecionados:
s Temperatura do refrigerante em pontos selecionados:

e Vazao do reagente.

Cabe. portanto, encontrar um grupo de varidvels compativeis as quais podem ser
usadas convenientemente. Para isto deve se considerar a dinamica da agao de controle. Por

exemplo, a corrente elétrica é mais facil de se manipular do que a temperatura. a qual tende a
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ter um tempo de resposta mais demorado. A dificuldade associada com as medidas é tambem
um problema que deve ser solucionado. Neste caso. é mais facil {e também mais barato e
mais rapido) medir temperatura do que concentracido. Usualmente, somente temperaturas
locais sao monitoradas, sendo funcdo de varios parametros relacionados ao projeto e operagao

assim como sensibilidade as diversas perturbagées que podem ocorrer sobre o processo.

A dificuldade em se obter informacao de uma dada varidvel pode ser contornada
pelo uso da metodologia de controle por variaveis de estados, a qual prové melos de se
determinar estas variaveis indiretamente, através da equacao de observagoes, parte inerente

da modelagem para controle.

Devido as fortes nao linearidades e natureza distribuida exibidas por reatores tu-
bulares cataliticos, é dificil desenvolver um modelo numa forma reduzida apropriada para
controle on line. Isto sugere que o uso de controladores adaptativos sejam mais apropriados.
A grande vantagem deste método € que o ajuste on line dos parametros do controlador con-
torna os problemas associados com a inadequada natureza preditiva do modelo desenvolvido

e melhora a robustez do controlador.

A formulagao geral do problema de controle adaptativo, no contexto de controle
otimo. leva a algumas consideracoes interessantes. Uma destas ¢ a idéia de controle dual,
onde se considera que as entradas do sistema possuem uma tarefa dupla: aprendizagem e
e regulacao. Em relacao a aprendizagem. as entradas introduzem perturbacdes que for-
necem informacoes a respeito da dinamica do sistema, melhorando o processo de estimativas
e permitindo que as incertezas dos estados e parametros sejam reduzidas. Em relacdo a re-
gulacao, as entradas tentam manter as saidas no valor do set point {Goodwin e Sin, 1984).
Por outro lado, ignorando as incertezas nas estimativas dos parametros, pode-se fazer os
calculos do controlador como se os pardmetros estimados fossem os verdadeiros parametros
do sistema. Este método ¢ comumente chamado de principio da equivalencia e envolve a

separagao em duas malhas distintas dos processos de estimativas dos parametros e calculos
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do controlador. Uma técnica bastante conhecida que usa este principio é o controlador self

tuning (Astron e Wittenmark, 1973).

Na maioria dos trabalhos publicados. um estimador de estados recursivo tem sido
usado para determinacdo dos parametros do controlador, usualmente nao estando na forma
de variaveis de estados. Recentemente, Maciel Filho {1989} propds um nove algoritimo de
controle adaptativo, baseado na tecnica de variaveis de estados, para o controle de reatores
cataliticos multitubulares. Em seguida, sera consideradoe o desenvolvimento de uma estrutura
de controle para uimn reator enzimatico de tubo aberto. baseado na técnica implicita e com
especial atencao ao fato de que poucas medidas sao disponiveis e a dificuldade em se medir

concentragao.

6.3 Esquema de Controle Proposto

6.3.1 O Controlador Servo Self Tuning

Uma estratégia geral para o design de sistemas de controle adaptativo € a estimativa
dos parametros do modelo de forma on line e posteriormente o ajuste dos parametros do
controlador baseado nestas estimativas do modele. Esta técnica é frequentemente referida
como Controle Self Tuning e fol inicialmente proposta por Kalman (1958). A figura 6.1 mos-
tra um esquema de controle self tuning. Esta configuracao € suficientemente flexivel para
permitir uma ampla variedade de técnicas de estimativas de parametros. como minimos qua-

drados recursivos. minimos quadrados estendidos, maxima verosimelhanca, etc, e estratégias

de design {Seborg ef alli. 1986).

Umea, forma de modelagem e design pode ser feita da seguinte maneira:

I. Determina-se inicialmente a estrutura apropriada do modelo;
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CALCULOS DOS ESTIMATIVAS
PARAMETROS | DOS PARAMETROS
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DO CONTROLADOR
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_ CONTROLADOR > PROCESSO >
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Figura 6.1: Esquema de Controle Self Tuning

II. Estima-se os parametros do modelo recursivamente usando um método apropriado.

por exemplo minimos quadrados:
111, As estimativas do modelo sao entao usadas para calcular a lei de controle por um

método de design apropriado.

O controlador pode ser visto como sendo composto por duas malhas. A malha
interna consiste do processo e de um controlador linear feedback comum. Os parametros
do controlador sao ajustados pela malha externa. a qual é composta por um estimador de

estados recursivo e pelo design do controlador.

A lei de controle no algoritimo Self Tuning e as estimativas do controlador obtidas

de forma adaptativa podem ser formuladas da seguinte maneira:

Um sistema nao-linear dado por:

K1 = F{Xp, $rs e, W k) (6.1}
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pode ser modelado estocasticamente com os parametros dependentes do tempo.

A linearizagao do sistema (eq. 6.1) resulta em:

Xpey = Pexp + Ipup — wy (62}

e as medidas dos estados y; sao obtidas através da seguinte equacao:

yi = Hxp + vyi (6.3}

onde H ¢ a matriz das observagoes.

O modelo da planta (equacgao 6.2) junto com as observacoes dos estados {equagao 6.3}
podem ser usadas num filtro recursivo, tal como um Filtro Kalman. e o seguinte preditor

adaptativo pode ser obtido:

Kew1 = Kie = Grp1 [Yro1 — H %y, (6.4)

com %, sendo dado pelo modelo linear:

X, = $Ppxp + [y ug {655
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e com (4., sendo o ganho do filtro Kalman.

E possivel estimar os parametros do controlador através de sua inclusdo na matriz

dos estados. formando assim os estados estendidos:

X

I

(6.6)

onde x, representa os elementos dos parametros do controlador (A’ ).

Para o processo representado pela equacio 6.2, os valores das entradas u. os quais
devem conduzir o processo atraves de uma trajetéria de referéncia, podem ser determinados

pelo uso de uma lei de controle feedback proporcional da forma:

Up = Wy — Ko (Yier: = ¥a) (6.7)

onde y4 é o valor desejado da variavel controlada.

Um novo algoritimo de controle self tuning pode ser obtido se o erro associado
com a variavel controlada e o valor desejado for considerado como uma entrada dos estados

estendidos, isto €, os parametros do controlador. tal que a seguinte equacao € obtida:

Xekor = Ok Xe g + % Vi1 — ¥a) (6.8)
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Figura 6.2: Controlador self tuning proposto

onde yi., é a variavel medida e y,; o valor do set point. As matrizes e I" assumem. em
seguida, a seguinte forma estendida:

$
dF = (6.9)
2
L
: r
I'f = (6.10)

Os ganhos do controlador podem entédo ser calculados através de um procedimento
implicito do fitro halman (veja figura 6.2},

Para a implementacio da estratégia de controle mostrada acima

. & necessaric en-
contrar um modelo simplificado da planta real. na forma da equagao 6.2.
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6.4 Modelagem de um Sistema de Parametros Dis-

tribuidos

Na formulacdo do problema de controle, uma das técnicas € a utilizacao de modelos no
dominio do espaco de estados. uma vez que os modelos empiricos nao represenfam com boa

fidelidade todos os fendomenos que ocorrem no sistema,

Problemas de controle de sistemas de parametros distribuidos podem ser formulados
como sistemas estocasticos nao lineares. Entretanto, sao dificeis de resolver devido a sua alta
dimensionalidade e quantidade de informacoes que é requerida para resolucae do problema.
E possivel aproximar as equagdes de tal forma a permitir a aplicacio de técnicas lineares e

respostas de calculo em tempo real.

O modelo discreto simplificado dado pela equagao 5.6, adicionado de ruidos ran-
démicos brancos que incorporam erros de modelagem. incertezas dos parametros e nao
linearidades desconsideradas é entao usado para representagao do sistema. A estrutura geral

do modelo linear discreto entao se torna:

Xpwr = Apx, + Beoy + wy (611)

A estrutura geral das matrizes A e B &
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Os termos a,; e b; ; compreendem termos derivados do modelo discretizado dado

pela equacao 6.11.

6.5 Performance do Controlador

No caso especifico deste sistema, algumas variaveis que poderiam ser usadas para ma-
nipulacao, no sentido de conduzir o sistema as condi¢oes desejadas, nao sao convenientes.

Por exemplo. a composicao do fluido reagente nao pode ser usada como variavel manipulada
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Tabela 6.1: Valores tipicos dos parametros dos estimadores usados para simulagao de con-

trole.

| ¢ |~ | R
h.aE—zﬁl.OEmafi.@E—ggLOE»—?j

P 0

uma vez que o objetivo principal do processo € sua eliminacao e, além disso, nao ha nenhuma
possibilidade de se efetuar este procedimento neste caso estudado. Uma outra possibilidade
seria a manipulacgao da vazao do fluldo reagente, que também se constituiria numa prética
inconveniente. No caso da vazao ou temperatura do fluide refrigerante, as analises efetuadas
no capitulo 4 mostraram que o sistema € extremamente insensivel a estas variaveis devido
a baixa taxa de froca térmica pela superficie do tubo. A escolha da temperatura do fluido
reagente como variavel medida foi feita baseando-se na facilidade e rapidez do tempo de res-
posta para esta variavel, bem como a grande observabilidade do sistema. Finalmente, para
a varidvel controlada, foi escolhida a temperatura do fluido reagente, no final do reator,
levando-se em conta que a estabilidade do reator ¢ o parametro mais importante. Uma vez
que o reator posste uma resisténcia elétrica variavel, crescente no sentido de sua saida. o
ponto maximo de temperatura vai estar localizado na saida do reator, indicando que esta

escolha é a mais correta,

O objetivo do controlador ¢ manter a temperatura do fluido reagente na
saida do reator num valor desejado, a despeito das perturbacées impostas nos inputs do
processo. Somente uma variavel manipulada ¢ usada por vez. Os valores usados para as
matrizes de covarianca, usadas no filtro Kalman, sao mostrados na tabela 6.5. O nivel de
confianca no modelo desenvolvido é expresso pela matriz de covarianga @ dos ruidos sobre

o processo. a qual tem uma influéncia direta sobre o ganho do filtro.

A escolha da temperatura desejada foi feita considerando-se a relagao entre a ativi-

dade e estabilidade enzimatica. A L-asparaginase tem a temperatura étima de atividade em



6.5 Performance do Controlader 185

37°C. mas a melhor estabilidade é conseguida em temperaturas mais haixas (Kobayashi e
Laidler. 1972). Além disso, acima de 37,07(" a enzima ¢é rapidamente desativada de forma
irreversivel. Quando o fluido entra no sistema a 30.0°C ele sofre um aquecimento através da
dissipagao de energia na resisténcia elétrica produzindo um gradiente crescente de tempera-
tura na direcdo axial do reator, em constraste com o gradiente decrescente de concentragao
do reagente. Consequentemente. a enzima atua desde uma faixa de temperatura de baixa
atividade catalitica e alta estabilidade onde a concentracao do reagente € alta., até uma faixa
de temperatura com alta atividade, mas baixa estabilidade. onde a concentragao do reagente
se tornou baixa. Desta forma, permite-se que o sistema tenha uma maior vida util para
operagao. Todavia. um bom algoritimo de controle ¢ necessario para se fazer um melhor uso

do sistemna.

A Figura 6.3 mosira a temperatura do reator em diferentes posi¢oes axials com o
sistema sem a acdo do controlador. Devido a baixa temperatura do fluido na entrada do
reator {30,0°C"} e a baixa dissipacao de energia elétrica. a temperatura do fluido reagente
no final do reator decresce para em torno de 25, 8°C', muito longe do valor desejado que é de
36.0°C, levando a uma baixa eficiéncia do sistema resultante da baixa atividade catalitica

da enzima (a temperatura Otima para sua atividade ¢ de aproximadamente 37.07C"}.

A figura 6.4 mostra a resposta do sistema sob acao do controlador usando a corrente
elétrica como variavel manipulada. Partindo-se de um estado inicial longe do desejado. a
acao do controlador rapidamente ajustou a temperatura (= 2min) na saida do reator as
condicoes desejadas. Houve um aumento da temperatura em todo o sistema e o perfil
transiente de temperatura foi similar em toda sua extensao. Embora a faxa da reacéo
quimica seja exotérmica (expresso pelo modelo desenvolvido no capitulo 3), a variacao de
energia no reator esta mais sujeita a agao de liberagao de energia pela dissipacao elétrica
através da resisténcia passando pelo centro do reator. Esta caracteristica. aliada ac projeto

do reator. faz com que o ponte de temperatura maxima se localize em sua extremidade final.
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Figura 6.3: Perfis de temperatura do fluido reagente em diferentes posicoes do reator (L €
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como pode ser observado na figura 6.5 e. por isso. o controle da temperatura nesta posicao
do reator é mais adequada. Uma vez que a atividade catalitica da enzima ¢ uma funcao da
temperatura ao longo do reator, a variagao no valor do set point vai determinar o perfil de
concentragao ao longo do reator (figura 6.6), bem como o perfil da concentracao da enzima
ativa (figura 6.7). Portanto, uma escolha adequada das condi¢oes de operacao do reator

pode permitir uma mailor eficiéncia do sistema, além de permitir uma maior estabilidade.

Considerando ¢ mesmo caso acima, porém adicionando um ruido randomico nas
medidas. o controlador foi ainda suficiente para manter satisfatoriamente o sistema sob
controle (figura 6.8). Neste caso, os perfis de temperatura no reator possuem um com-
portamento malis oscilatorio nas regides iniciais. A medida que se caminha para o final do
reator, este comportamento oscilatério é amortecido pela propria caracteristica do sistema.
A adicdo de ruidos nas variaveis observadas € Importante em simulagoes, pois no caso real
isto sempre acontece devido a acao de perturbagoes externas. bem como variagées nas me-
didas, inerentes ao propric sensor usado. Além disso. estando o sistema sob controle e nao
havendo perturbacdes sobre o sistema. esta estabilidade pode levar a uma posterior falha
no processo de estimativas, realizado pelo filtro, pois a matriz de covarianga dos erros das

estimativas P ira decrescer a valores extremamente baixos (ver equagao 5.38).

Posteriormente. as andlises serdo todas efetuadas mantendo os ruidos sobre as me-

didas.

A performance do controlador esta intimamente relacionada com o valor escolhido
para as matrizes de convarianca do filtro Kalman ¢ e K. uma vez que o valor da constante
K. do controlador é estimada pelo filtro, e depende também da acuracidade das estimativas
dos estados do sistema. Uma escolha inadequada destes valores pode levar a uma situacao
indesejavel, tal como a mostrada na figura 6.9, onde se verifica um comportamento osci-
latério do perfil de temperatura em toda extensao do reator. atingindo valores perigosos a

estabilidade do reator. e se caracterizando como uma condi¢ao de nao controle.
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Figura 6.5: Perfil de temperatura ao longo do reator, operando sob agao do controlador com

variacdo do set pownt.
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Figura 6.6: Perfil de concentracao ao longo do reator, operando sob agdo do controlador

com variagao do set point.
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Figura 6.7: Perfil da atividade residual enzimatica (ARE) ao longo do reator, operando sob

acéo do controlador com variagiao do set point.
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(Como mencionado anteriormente. a variavel corrente elétrica se mostrou mais
adequada para manipulagao do que as outras, embora o sistema tenha se mostrado sensivel
as variacoes da temperatura do fluido reagente na entrada do reator. Entreta-to, devido
as caracteristicas proprias deste sistema, ou seja, sistema distribuido e baixa condutividade
térmica do tubo (nylon), uma perturbagéo nesta variavel é sentida, de forma distribuida,
por todo o sistema sem, entretanto, ser amortecida por meio de processos de tranferéncia de
calor para o meio vizinho. Consequentemente, quando a temperatura do reagente foi usada
como variavel manipulada a performance do controlador foi ruim, pois o comportamento
transiente do perfil de temperatura adquiriu um caracter oscilatorio e o tempo necessario
para se chegar & condicao desejada foi muito longo (figura 6.10). Além disso. o nivel de
energia em todo o reator foi aumentado em relagao ao caso mostrado na figura 6.8, o que

resulta numa menor estabilidade do sistema.

Uma caracteristica importante dos sistemas de controle adaptativos é o comporta-
mento dos ganhos do controlador A.. Partindo-se de um estado inicial longe das condigées
de set point, o sistema de controle, através do estimador de estados e parametros, determina
um valor apropriado para K. de tal forma que o processo se ajusta rapidamente as condigoes
desejadas (figura 6.11}. Neste caso, onde hd uma constante alteracio nas condicdes de
operacao do processo, representado pela variacdo do valor do set point. o sistema de controle
deve encontrar valores apropriados de R, para estabilizacdo répida do processo aos novos va-
lores estabelecidos. No caso do controlador proposto neste trabalho, os valores de &', sofrem
uma continua redug¢ao a partir do momento em que o processo se estabiliza nas condigoes
desejadas e, se o processo permanecer estavel indefinidamente. este valor vai tender assin-
toticamente a zero. Isto evidentemente nao é desejavel, uma vez que a operagao de controle
pode falhar, pelo fato de termos um valor muito baixo para A, e também para a matriz
de covarianca F. prejudicando o processo de estimativas.Consequentemente, ha a necessi-
dade de que haja uma continua perturbag¢ao do sistema para que o controlador permanega

constantemente ativo e o processo de estimativas permaneca eficlente.
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6.5.1 O Serveo Controlador

Para testar a robustez do controlador. uma série de analises foram feitas referentes ao
comportamento do sistema sob agao do controlador, perturbando-se diferentes variaveis em
intervalos de tempo determinados (perturbacio degrau). Além disso. o sistema de controle

é testado no sentido de atuar como um servo mecanismo.

- Perturbacao na Temperatura do Reagente

A figura 6.12 mostra os perfis de temperatura em varias regides do reator, operando
sob acdo do controlador. numa situagido onde a temperatura do fluido reagente (TO)} sofre
uma perturbacao positiva de 10% apés 30 min de operacao, e uma perturbacao negativa de
mesma intensidade apos 80 min de operacao. Verifica-se que o perfil transiente de tempe-
ratura tem comportamento similar em todas as zonas do reator. Perturbacoes feitas em T0O
promovem uma perturbacao sobre todo o sistema de forma distribuida, buscando rapida-
mente numa nova condicao de estado estacionario. Entretanto, verifica-se que a temperatura
na saida do reator é mantida constante mostrando um bom desempenho do controlador a
despeito das poucas informacoes obtidas do sistema. isto é, somente 4 pontos de tomada de

temperatura.

- Perturbac¢ao na Vazao do Fluido Reagente

Uma perturbacao nesta variavel ¢ sentida de forma imediata em todo o reator. Apds
uma perturbacdo positiva de 20% ou uma perturbacao negativa de 20% nesta variavel, ha
uma tendencia imediata de redugao {ou aumento} do nivel de temperatura no sistema. A
atuagao corretiva do controlador é feita de forma precisa {figura 6.13) eliminando os efeitos

desta perturbacao e mantendo o sistema nas condigoes de sef point.
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- Perturbacaoc na Concentragao Inicial do Reagente

No caso de uma perturbacdo na concentragdo inicial do reagente (CO} (perturbacao
positiva e negativa de 30%) ndo se verificou efeito significativo sobre o sistema (figura 6.14),
uma vez que a variagao de energia liberada pela reagae quimica é pequena {reagao pouco
exotérmica), principalmente quando comparada com a energia liberada pela dissipacao ele-

trica na resisténcia. a qual sobrepoe seus efeitos sobre aqueles resultantes da reagao quimica.

- Perturbacao no Set Point

A performance do controlador foi também testada para os casos onde uma atuacao
cOmo um servo mecanismo € importante. ou seja, o sistema de controle deve ser capaz de
conduzir o processo através de uma trajetoria definida, dada por um sef poinf variavel. Esta
caracteristica ¢ importante quando se deseja conduzir um processo de forma otima. através
da programacao de sef poinfs otimos em toda a fase do processo. A figura 6.15 mostra
os perfis de temperatura nas diversas regioes do reator operando sob ag¢ao de um servo
controlador. O valor do set point foi alterado em intervalos de 25min e o controlador foi

preciso. no sentido de conduzir o processo as novas condigoes desejadas,

6.6 Consideracoes Finais

Neste capitulo foi desenveolvide um controlador adaptativo. baseado na técnica de
variaveis de estados, Atraves do uso de um algoritimo de estimativas e da reformulagao
do problema de controle. onde se incluiu os parametros do controlador no vetor de esta-
dos, formando os estados estendidos. fol possivel obter os parametros do controlador { A}
por meio de um procedimento implicito ao processo de estimativas, o qual foi baseado na

técnica do Filtro Kalman Estendido. A importancia de uma escolha adequada dos valores
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das matrizes de covarianga ficou transparente. onde se observou que valores inadequados
produzem efeitos indesejdveis sobre o processo de estimativas e, consequentemente, sobre a
performance do controlador. Ficou demonstrado também a necessidade de uma excitagao
continua do processo, uma vez que o valor de A, determinado pelo controlador ¢ uma funcao
desta excitacao, além de melhorar o processo de aprendizagem do estimador. Finalmente,
fol demonstrado a performance do controlador, sob diferentes condigoes de operagao. onde
diferentes varidveis do processo foram perturbadas. O controlador mostrou otimo desem-
penho, sendo capaz de conduzir rapidamente o processo as condigdes desejadas e mante-lo
nestas condicoes. mesmo quando perturbacdes sdo impostas sobre o processo. Além disso,
o controlador foi capaz de operar como um serve controlador, conduzindo rapidamente o

processo as diferentes condigées de operacao estabelecidas pela variagao do set pont.



Capitulo 7

Conclusoes

O desenvolvimento de reatores médicos é uma importante area da engenharia. muito
promissora para aplicagdo em sistemas de tratamento extracorporal de diversas enfermi-
dades. constituindo-se numa forma alternativa, ou mesmo de substituigao, dos métodos
convencionais de tratamento com grandes possibilidades de eliminagao dos problemas asso-
ciados. A viabilidade do processo de tratamento extracorporal val depender da performance
e seguranga do sistema empregado. E. portanto, necessario desenvolver estudos teorico e
experimental detalhados sobre estes sistemas, no sentido de projetar eficientemente o reator
e, associado a ele. o sistema de controle. Fstes estudos vao permitir o conhecimento deta-
lhado do comportamento dindmico destes sistemas, operando tanto em malha aberta como
sob acdo de controle, e permitir a definigio de uma politica operacional eficiente e segura,

além de permitir a aplicagao de técnicas de otimizacao.

Neste trabalho foi realizado um estudo baseado em simulagao por computador para
o desenvolvimento de um sistema médico com aplicagao no tratamento extracorporal de
lencemia linfoblastica em criancas. O sistema fol inicialmente modelado matematicamente.

A solucao deste modelo permitin o projeto do reator e andlise do comportamento dinamico.

204
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atil para o desenvolvimento de estratégias de controle. Devido a natureza nao linear e
distribuida do modelo. resultando no aparecimento de um problema de controle complexo.
foi desenvolvido um procedimento de controle adaptativo do tipo self tuning atraves da
técnica de variaveis de estados. Para isto, houve a necessidade do desenvolvimento de um
estimador de estados baseado na técnica do Filtro Kalman. a partir do qual foi possivel

estimar os parametros do contrelador.

O estudo desenvolvido neste trabalho para o projeto e controle do reator meédico

considerado permitiu que fossem extraidas as seguintes conclusoes:

¢ O desenvolvimento de um modele bidimensional do reator e a técnica de solugio apli-
cada permitiu o estude do comportamento do reator em estado estacionario e dinamico.
Ficou demonstrado que um modelo unidimensional é suficiente para descricao do pro-
cesso de transferéncia de energia. Por outro lado, ha a necessidade de um modelo
bidimensional para a descricao do processo de transferéncia de massa e, além disso.
a hipotese de transferéncia em uma fina camada préxima a superficie do tubo nao é

totalmente valida.

e A aplicagao da técnica de superficie de resposta ao projeto otimo do reator mostrou ser
uma forma realizavel. eficiente e rapida. onde as variaveis puderam ser consideradas

simultaneamente e onde um numero relativamente pequeno de simulagoes foi suficiente.

e Através da aplicagao de um procedimento estatistico, onde se usou um planejamento
fatorial a dois niveis, foi realizado uma analise de sensibilidade paramétrica sendo con-
siderado simultaneamente 4 variaveis do processo. Um pequeno numero de simulagoes
foi necessario e os efeitos das varidaveis sobre o processo foi analizado comparativamente,
atraves da aplicacéo do teste F' de significancia. Foi possivel verificar a malor e menor
sensibilidade pelo sistema em relagdo as variaveis T0 e Ty . respectivamente. Além

disso, os resuitados proporcionaram condigoes de se verificar a existencia de interacoes



enfre as variaveis.

A analise do processo em condigoes de operagao sob regime cinético e de transferencia
de massa indicou que, para valores de A? abaixo de 0,01 e acima de 3,6 o sistema se
encontra totalmente em regime cinético e de transferéncia de massa, respectivamente,
e a eficiéncia do reator nao sofre alteragao nestas regides de operacao. A conversao

maxima ocorreu quando o valor de A? esteve proximo de 0.5.

Uma anéalise de 1 e £ em relacdo a pl mostrou que, valores de pl acima de 0,01 ocorreu
uma grande reducdo da eficiéncia do reator. Por outro lado., ocorreu uma grande

reducao na estabilidade (z) do reator para valores de pl menores que 0,01,

O estudo dinamico do reator mostrou um comportamento simples, sem a presenga
de resposta inversa, sendo este resultado de grande importancia na definicao de es-
tratégias de controle a serem adotadas. O sistema apresentou uma pequena elevagao
radial da temperatura. em direcao a superficie do tubo. pelo fato de que a reacao,
fracamente exotérmica. ocorre exclusivamente neste local e tambeém, devido a baixa
condutividade térmica do nylon. impedindo a remocao rapida da energia liberada para
o fluido refrigerante. A reacdo quimica fol dependente de procesos de transferéncia de

massa, principalmente nas regides finais do reator.

A introducéo de um sistema de aquecimento interno por melo de resisténcia eletrica,
disposta no centro do tubo, tornou o sistema mais flexivel permitindo-se alterar o
perfil de temperatura, além de se obter uma nova variavel manipulavel para uso em
controle com a caracteristica de ser uma tarefa mais simples do que a manipulagao da

temperatura.

As variaveis concentragaoc do reagente (0 e vazao do fluide reagente 10 nao
foram apropriadas para manipulacao devide as caracteristicas proprias do sistema.
Embora o sistema seja muito sensivel a variavel temperatura de fluide reagente 70,

cuja resposta dinamica € simples. sua manipulagdo nao é uma tarefa facil. Portanto.
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a variavel mais adequada para manipulacio foi deteminada como sendo a corrente

elétrica (' F.

¢ Embora o modelo simplificado nao tenha fornecido resultados quantitativamente iguais
ao modelo rigoroso. seu comportamento dinamico pode ser considerado qualitativa-

mente igual. tendo sido adequado para propdsitos de estudos de controle de processos.

o O esiimador de estados desenvolvido, baseado na técnica do Filiro alman. permitiu
que se estimasse eficientemente os estados do processo. Isto foi possivel mesmo quando
um nimero minimo de observacao foi usado. Ficou constatado a grande importancia

da escolha dos valores para as matrizes de covarianga na performance do estimador.

¢ Finalmente, o problema de controle on line de um sistema médico foi considerado. O
reator foi representado por um modelo nao linear, nao estacionario e de parametros
distribuidos. Foi demonstrado que o controlador self funing proposto e a estratégia
de controle adotada teve uma boa performance, mesmo quando diferentes condicdes
de operagao foram consideradas e somente uma varidvel manipulada foi usada. A
temperatura do fluido reagente na entrada do reator (70} nao foi apropriada
como variavel manipulada, devido principalimente & natureza distribuida do sistema
e as restrigoes do projeto. A manipulacaoe da variavel corrente elétrica, por outro
lade, tornou a acgdo de controle mais estavel. O controlader mostrou que pode ser
usado como servo controlador e, portanto, uma programacaoc do set point pode ser

usada para tornar o sistema mais eficiente e estavel.

Recomendacgoes para Trabalhos Futuros

Este trabalho constitulu-se numa etapa preliminar para o projeto real de um sistema

médico para tratamento de leucemia, onde foi desenvolvido uma metodologia sistematica
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para o projeto 6timo e estudo de reatores do tipo RHETA, além do estimador de estados,
técnica importante na estimativa de estados e parametros, e do controlador adaptativo. Os
resultados aqui apresentados sao basicos para trabalhos futuros destes tipos de sistemas e de
grande utilidade na implantagao do projeto fisico em laboratério. Algumas recomendagoes

sao citadas a seguir:

e A partir do algoritimo de estimativas de estados desenvolvido, € importante que se faca
uma modificacdo em sua estrutura de forma a permitir que o mesmo possa ser usado
como um estimador de parametros. Isto ¢ de grande importancia para se estudar, de
forma on line e sob condigdes de operacdo. os processos de desativacao enzimatica.

bem como varios parametros de transporte.

¢ Uma outra alteracao de grande importancia poderia ser introduzida no algoritimo de
controle adaptativo desenvolvido, através da introdugéo de técnicas adequadas para

otimizacao e calculo do valor 6timo do sef point.

e Baseado nos resultados deste trabalho, o projeto fisico do reator deve ser implantado
em laboratério. Analises experimentais devem ser conduzidas com o intuito de validar
o modelo desenvolvido. Além disso, através do interfaceamento do sistema real com
um computador dedicado, a aplicagao pratica do algoritimo de estimativas de estados
e parametros deve ser realizada com o intuito de se realizar estudos cinéticos mals

aprofundados. bem como os testes de campo do controlador adaptativo desenvolvido.

e Finalmente. ha a necessidade de um interfaceamento com a area biolégica no sentido

de se fazer testes de bioensalo com o sistema médico a ser deselvolvido.
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Apéndice A

Parametros Fisicos e Cinéticos

A.1 Modelos para o Céalculo dos Parametros Fisicos

Os seguintes modelos foram usados para o calculo dos parametros fisicos, obtidos na

literatura disponivel (Reid et alli, 1983):

A.1.1 Calculo da massa especifica

- Téenica Modificada de Rackett

- RT. {ZIL%%(EATR)'?] l (szg 7120171_} (;Xl}

218



A.1 Modelos para o Calculo dos Parametros Fisicos 219

R = 83.14cm® mol ' K~

Zgpa = 0.2338 bar

T(R)
1.

Tr=

T. — temperatura critica {H,O) = 647.3 K

P. — pressao critica (H,0) = 221, 2 bar

A.1.2 Ca&lculo do Calor Especifico a pressao constante

(p=A+BT +~CT*+DT* (Jmol' K1) (A.2)

4 = 3,224 - 10!
B =1,924 1073

(= 1.055 - 1077

D = -3,596 - 107"

A.1.3 Calculo do Coeficiente de Condutividade Térmica do Fluido

K;y=A+BT+CT (Wm™ K7 {A.3)

("= ~6.369  107°
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A.1.4 Calculo do Coeficiente de Viscosidade

B .
,uxexp(xi—iig—é»C'Tvl*DTz) (cP) (A.4)

A.1.5 Calculo do Coeficiente de Difusao de Massa

- Wilk-Chang

1

oM z ”
u) T {em®seg™!) {A.5]

Dygp=7,4-10"° ( ==
ey

Mp(Peso Molecular — H.O) = 185
upiViscosidade do Solvente — cP)
of Fator de Associacac — H,O) = 2.6

V4 (Volume Molar da Asparagina — em® mol ™)

Calculado por Schroeder (C =7, H=T7. 0=T7¢ N = T]



A.2 Dados dos Principais Parametros do Modelo

[ S
o]

A.2 Dados dos Principais Parametros do Modelo

A.2.1 Dados Praticos obtidos no Hespital Boldrini

e Fluxo Sanguineo (10 — 25m!;/ min)

s Volume maximo de sangue no exterior do organismo {150.0ml)

Tempo de tratamento mais apropriado (1.0 — 1.3 A]

e Pressao arterial (40,0 — 120.0mm Hg)

*®

pH (7.3 — 7.4)

A.2.2 Parametros Fisicos e Cinéticos

(Kobayashi & Laidler. 1974)

E0 70.007.7.

E, 16720,0cal mol™*

E, 65700,0 cal mol™!

A0 3,0 - 10%A7

Ry0 45  10¥ AR

Ky 0.02molm

K, 004 Kcal h=t m—teC!
AH 1000, 0cal mol 1

R 1.987T2cal mol = K ~°



Apéndice B

Desenvolvimento do Modelo

Matematico

O desenvolvimento das equacoes 3.1 e 3.2 foi feito a partir de balancos diferenciais de energia
e de massa apicado num volume de controle diferencial. A seguir, é apresentado as etapas

do desenvolvimento matematico:

Seja o volume de controle diferencial apresentado esquematicamente na figura B.1. Um

balanco de energia e de massa sobre este volume de controle {VC) resulta em:
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T0——
C—s
Vi—

e

r -+ dr

T+ dz

Figura B.1: Representacao esquematica de um volume de controle diferencial para o reator

tubular.

Acumulo de energia

= | Transporte Molecular

noV

+ | Transporte Molecular

+ 1 Transporte Convectivo

no VT

no V{7

no VO

Entrada de energia por

FEntrada de energia por

Entrada de energia por

Satda de energia por
Transporte Molecular

do V('

Saida de energia por
Transporte Molecular

do VC

Saida de energia por
Transporte ('onvectivo

do V'

Matematicamente, a argumentacao acima pode ser descrito por:

Fddr

4 peaeds
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fi&%%ﬂ o [_4, j")r - A, j?)r+dr:|

(A {i) = G )] (B-1)

+ i{'im pCy ”{7')} (T. — T:+d:~”

+ N, - N ] (B.2)

= HAe vl O = Cagaz )]

onde j ¢ N sao os fluxos de calor e massa, respectivamente. Resolvendo a equagao B.1 e B.2,

temos:

% -+ 5;{1_(7’)2") = iép (~o‘ r ?z) 4 —Ci (a ?E) (B.3)



Apéndice C

Sistemas Lineares

Um modelo linear geral no domineo do tempo, descrito por varidveis de estado ¢ repre-

sentado por:

onde:

x=Ax+ Bu-14d

y=Hx

e d é o vetor (A - 1) das disturbancias:

e ué o vetor {m -

€ X & o vetor {n

e v é o vetor (/ -

1} das entradas;

- 1) dos estados:

1) das medidas:

b

e

.22{!0} = Iy



o e A, B. H e T sao matrizes de dimensées n - n,n - m, ! - nen -k, respectivamente.

Nos casos de sistemas auténomos (isto é, onde A, B, H e I’ sao constantes) a solucao

analitica do sistema acima é obtida tomando sua Transformada de Laplace:

Il

X(s) = (ST —A)" [xo+ Bu(s) + Fa(g)]

Usando-se o Teorema de Convolugao da Transformada de Laplace para inverter

a expressao dada pela equacao (.3, a solugao analitica € entao obtida:

x(t) = A xq - f e [Bu(r} + [ d(r)] dr (C.4)
O

onde a matriz exponencial e*” deve ser determinada.

Considerando que u seja constante entre os intervalos de amostragens e retirando-se

o termo representado pelas disturbancias, obtém-se a seguinte expressao para a equacgao C.4:

@:fT A dr B
o

Um procedimento numérico para a avaliagao de ® e W é obtido através da expansao

da matriz exponencial. ou seja:
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‘4- 2 ‘-'-'12 3 qu_{.i%l
LRIl A (C.6)

20 3

@szEArdr:ITﬁw
0

As matrizes ® e ¥ sao dadas por:

[(}?ﬁf-f-"fi@

(C.7)
lw-os

Duas questdes fundamentais para sistemas dinamicos sao em seguida discutidas. A
primeira é se é possivel conduzir um sistema de um determinado estado inicial para um
outro qualquer. A segunda ¢ como determinar os estados de um sistema dinamico. através

de observacoes de entradas e saidas. Surge desta forma o conceito de controlabilidade e

Observabilidade.

Controlabilidade

(onsidere-se o sistema representado pela equagao (.5 e assuma-se que o estado

inicial xg seja conhecido. O estado no tempo n. onde n € a ordem do sistema, ¢ dado por:

x(n)=®"x(0)+ " ®u{0)+... .+ Puln ~ 1)
(C.8)
X(n) = & x(0) + W, U

onde:



mm{\p &Y ... @”-1@]

U= [uT(n -1} ... uT(O)]

Se W, tem rank n, entdo é possivel encontrar n equagoes linearmente independentes,
através das quais pode-se determinar as entradas u do sistema tal que o estado inicial possa

ser conduzido até um desejado estado final x(n}.

Teorema 1: O sistema representado pela equacao C.5 é controlavel se e somente se a matriz
W, tem rank n.

Observabilidade

Considere-se o sistema representado pela equagdo C.5. Sem perda de generalidade,

pode-se assumir u(k) = 0. Entaoc. o seguinte grupo de equacao é obtido:

y(0) = Hx(0)

y(i) = Hx(1) = H®x{0}
(C.9)

y(n — 1) = H® " x(0)

Em notacao matricial temos:



He& !

(C.10)

O estado x{0) pode ser obtido da equagdo (.10 se e somente se a matriz de observabilidade

W tiver rank n, onde W, é dado por:

W,

H@n-—i

(C.11)

Teorema 2: O sistema representado pela equacdo C.5 é observavel se ¢ somente se a matriz

W, tem rank n.




