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RESL;:\10 

Este trabalho considera o projeto, análise e controle de um reator heterogêneo enzimático 

de tubo aberto (RHETA), designado por sistema médico, cujo intuito é sua utilização no 

tratamento extracorporal de leucemia linfoblástica aguda em crianças, bem como sua ex­

tensão para outros tipos de terapia extracorporais, O tratamento extracorporal por meio 

de tubos catalíticos é de grande importãncia para uso em sistemas médicos, pois permite 

que as reações sejam realizadas fora do organismo vivo, sem a necessidade de se introdu­

Zlr o agente terapêutico (isto é, a enzima) na circulação sistêmica, o que pode causar uma 

sene de reações colaterais indesejáveis ao paciente, Além disso, não há perdas da enzima, 

Inicialmente, o projeto e análise do reator foi considerado, Para isto, foi desenvolvido um 

modelo matemático bidimensional representativo do sistema real, através da aplicação de 

balanços de massa e energia, resultando num sistema de equações diferenciais parciais não 

lineares, A solução deste sistema foi obtida através de um procedimento numérico baseado 

no método das diferenças finitas, Isto permitiu o projeto ótimo do reator onde se aplicou 

a metodologia de superfície de resposta, Tendo sido projetado o reator, foi efetuado uma 

análise de sensibilidade paramétrica considerando-se 4 variáveis operacionais importantes, 

Para isto, foi aplicado um delineamento fatorial de 24 e os resultados foram analizados por 

técnicas estatísticas, o que permitiu que se pudesse verificar amplamente os efeitos de cada 

,·ariável sobre a eficiência do reator. sua estabilidade e conversão. Além disso. foi possível 

estudar a existência de interação entre as variáveis. O comportamento do reator foi analizado 

operando em condi cão de regime cinético e de transferência de massa. através da definição 

do Módulo de Thiele Modificado. O estudo dinãmico do reator proposto mostrou um com­

portamento sem a presença de resposta inversa. Verificou-se que o perfil de temperatura é 

radialmente plano e a reação química é dependente de processos de transferência de massa. 

A introdução de uma resistência elétrica seccionalmente variável passando pelo centro do 

reator permitiu a manipulação do velperfil de temperatura no reator e a corrente elétrica 

foi considerada como a variável mais adequada para manipulação pelo sistema de controle. 
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Foi desenvolvido um algorítimo recursivo para estimativas de estados, baseado na técnica do 

Filtro Kalman. A partir de medidas de temperatura e concentração, em pontos selecionados 

do reator, foi possível estimar os estados do sistema, característica muito importante para 

o desenvolvimento de sistemas de controle adaptativo. Reatores enzimáticos tabulares são 

sistemas dinàmicos não lineares e de paràmetros distribuídos, de forma que o seu controle 

através de procedimentos de controle clássico convencionais não são eficientes. Um contro­

lador adaptativo se/f tuning, baseado na técnica de variáveis de estados, foi desenvolvido 

e aplicado satisfatoriamente na monitoração do reator bioquímica projetado. Foi mostrado 

que o controlador manteve o sistema estável em condições operacionais especificadas, mesmo 

quando perturbações foram impostas sobre o sistema, além de alterações nos valores do sei 

pomt (servo controlador). 
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SC:..L\IARY 

This work deals with the design of an open tubular heterogeneous enzimatic reactor 

(OTHER), a medica! 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 medica! 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 partia! 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 24 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 

!S 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 appropríated manipulated variable 

for the control system. A recursive state estimator was developed. based on a Kalman fil­

tering technique . .\1easuring 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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Capítulo 1 

Introdução 

A Engenharia Química tem evoluído muito desde as duas últimas décadas nas áreas de 

modelagem e controle de reatores. Apesar de grandes avanços terem sido obtidos, natural­

mente nem todos os problemas estão resolvidos, principalmente devido às particularidades 

de cada tipo de reator, às não linearidades e seu comportamento complexo, especialmente 

quando a dinâmica do sistema é considerada. Além disso, no caso específico de processos 

biotecnológicos. seu controle é seriamente impedido principalmente pela falta de sensores 

acurados para medidas on line das variáveis do processo e pela dificuldade de se modelar 

satisfatoriamente estes processos. No entanto. uma grande experiência e conhecimentos tem 

sido acumulados. servindo como base para o desenvolvimento de novas técnicas de modela­

gem e algorítimos de controle avançado para sistemas altamente especializados. 

Para os casos de reatores médicos, aplicados no tratamento de diversas enfermida­

des, há a necessidade que o sistema opere sob alta performance e segurança, pois deve ser 

evitado qualquer tipo de problema ao paciente, além de que os objetivos devem ser al­

cançados no menor espaço de tempo possível. Estes fatores contribuem para o aparecimento 

de um problema de controle de processos mais complexo, bem como o requerimento de uma 
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alta performance do controlador. Evidentemente, a aplicação de técnicas de controle ma1s 

simples. corno no caso do controle clássico essencialmente limitado a sistemas SISO. des­

critos por equações diferenciais lineares com coeficientes constantes. pode produzir efeitos 

não desejados devido à falhas no sistema de controle. Há, portanto, a necessidade de se 

desenvoh·er técnicas de controle avançado que incluem métodos de identificação de estados, 

os quais determinam a estrutura do modelo e estimam seus parãmetros de forma on line. 

Além disso, a teoria de controle avançado permite se tratar com sistemas multivariáveis, 

inclusive equações diferenciais parciais, lineares ou não, com coeficientes constantes ou não. 

Estas características são importantes no design de sistemas de controle adaptativos. os quais 

incorporam mudanças nas características do processo quando aparecem (como por exemplo 

desativação de enzimas em reatores bioquímicas), incertezas do modelo dos processos e não 

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 imobilização de L-asparaginase em um reator tubular de nylon 

operado de forma contínua e sob a ação de controle automático. A solução de substrato, que 

consistirá de fluído sanguíneo. passará através do reator. onde o aminoácido L-asparagina 

será hidrolizado na superfície do tubo. O sangue do paciente enfermo é removido continua­

mente alimentando o reator enzimático e. após sofrer o tratamento (hidrólise do aminoácido), 

é retornado para o corpo do indivíduo. O problema de controle deve então considerar as 

alterações constantes das condições de alimentação do sangue no reator (especialmente a 

concentração) e procurar as condições adequadas de operação, através das alterações das 
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;-anaveJs manipuláveis. de forma que o reator opere de maneira otimizada e controlada. A 

ação do controle deYe atuar. entre outras Yariáveis, no sistema seccional de aquecimento do 

reator de forma que a obtenção de um dado perfil de temperatura ao longo do comprimento 

do reator permita uma operação mais segura e uma alta performance. 

Será proposto a utilização de um reator de tubo aberto. o qual possui características 

vantajosas em relação a outros tipos de reatores, tal como baixa perda de carga e facilidade de 

operação. O sisten1a trocará energia con1 um fluido refrigerante que circulará externamente 

ao tubo. Será também introduzido uma resistência elétrica que passará pelo centro do tubo, 

a qual permitirá uma possível adição de calor ao sistema de forma mais eficiente. 

Através do desenvolvimento de modelos matemáticos determinísticos e de técnicas 

de solução numérica adequadas. o reator, e posteriormente todo processo, serão projetados e 

seu comportamento analisado. Será empregado o método das diferenças finitas para trans­

formação do sistema de equações diferenciais parciais em algébricas. O sistema será simulado 

em estado estacionário e dinãmico. possibilitando seu projeto e a investigação de seu com­

portamento em regime transiente, o que será útil para a definição de políticas operacionais 

e estratégias de controle. 

Em se tratando de um sistema de parãmetros distribuídos e não linear. um sistema 

de controle avançado do tipo adaptativo será proposto para permitir a operação do reator 

de forma segura e otimizada, mesmo quando alterações nas condições de operação estejam 

presentes. Será empregado um algorítimo de controle self tuning baseado na técnica de 

variáveis de estado. Para isto será desenvolvido um algorítimo de estimativas de estado 

baseado na técnica do Filtro Kalman Estendido, para reconstrução do modelo e estimativas 

dos parâmetros do controlador. 
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1.2 Conteúdo e Organização da Tese 

Este trabalho foi basicamente dividido em 6 partes, descritas a seguir: 

Capítulo 2: Neste capítulo foi investigado o estado da arte no que diz respeito aos avanços 

obtidos na aplicação de enzimas na terapia destas enfermidades, principalmente rela­

cionadas ao tratamento de leucemia. O uso de sistemas extracorporais para aplicação 

no tratamento de muitas enfermidades e também na produção de uma grande gama de 

agentes farmacologicamente ativos foi também investigado. Vários tipos de reatores 

aplicados nestes processos foram relatados, mostrando suas principais características. 

Finalmente. foram discutidas as aplicações de modernas técnicas de controladores nes­

tes processos, como forma de se projetar reatores de alta performance. Foi mostrado as 

principais características de controladores adaptativos e sua grande atratividade para 

aplicação em diversos processos com características complexas e não lineares, onde 

sistemas de controle clássicos não são apropriados. Como parte integrante no desen­

volvimento de controladores adaptativos, foi também revisto algumas aplicações de 

estimadores de estados e parâmetros. 

Capítulo 3: No capítulo 3 foi inicialmente desenvolvido um modelo matemático bidimen­

sional representativo do reator proposto, constituído de um sistema de equações di­

ferenciais parciais não lineares obtidas através de balanços de massa e energia. A 

partir deste modelo e considerando algumas variáveis de projeto, o reator foi proje­

tado através da aplicação da técnica de superfície de resposta. A solução do sistema 

de equações diferenciais foi obtida numericamente através de sua discret ização pelo 

método das diferenças finitas. O sistema foi simulado em estado estacionário e uma 

análise de sensibilidade paramétrica foi efetuada, considerando algumas variáveis ope­

racionais importantes. Finalmente, foi feito um estudo do comportamento do reator 

em estado estacionário sob diferentes condições de regime cinético e transferência de 
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In assa. 

Capítulo 4: :'-leste capítulo foi estudado o comportamento dinâmico do reator. através da 

simulação do modelo matemático desenvolvido no capítulo anterior. Uma série de 

perturbações foram impostas nas diferentes variáveis operacionais e o comportamento 

dinâmico do reator foi analizado. Foi proposto a introdução de uma fonte de aque­

cimento. através da instalação de uma resistência elétrica passando pelo centro do 

tubo. Finalmente. foi desenvolvido um modelo simplificado do reator, urna vez que a 

solução do modelo rigoroso necessitava de um longo tempo computacional, tornando-se 

impróprio para uso em estudos de controle de processos. 

Capítulo 5: A estratégia geral usada no desenvolvimento de sistemas de controle adaptativo 

é baseada na estimativa on line do modelo e, em seguida, no cálculo dos parâmetros 

do controlador baseado no modelo estimado. Neste capítulo, foi desenvolvido um al­

gorítimo de estimativas baseado na técnica do filtro Kalman estendido, o qual é um 

estimador de estados recursivo estocástico. Para tanto, foi necessário o desenvolvi­

mento de um modelo simplificado, o qual foi obtido através de uma simplificação e 

subsequente linearização do modelo proposto no capítulo 3. 

Capítulo 6: No capítulo 6. foi desenvolvido um sistema de controle adaptativo do tipo se/f 

tunmg. Foi utilizado a técnica implícita para os cálculos dos parâmetros do controlador, 

os quais foram obtidos através do filtro Kalman. Um modelo estendido. onde os 

parâmetros do controlador foi incorporado no vetor de estados. foi usado para o filtro 

Kalman. 

Capítulo 7: As conclusões gerais a que se chegou em relação à este trabalho de tese foram 

descritas neste capítulo. Além disso, algumas considerações a respeito de trabalhos 

futuros são também descritas. 



Capítulo 2 

Revisão de Literatura 

2.1 Introdução 

Recentemente, tem se notado um grande interesse no controle do crescimento de tumo­

res. através de aplicações de enzimas que degradam determinados aminoácidos, essenciais 

a estes tumores. O uso de enzimas no tratamento de determinados tipos de câncer tem 

se mostrado muito eficiente. constituindo-se de uma etapa muito importante nesta terapia. 

A técnica de tratamento é feita via aplicações parenterais da enzima, podendo apresentar 

alguns inconvenientes ao paciente. lima nova técnica. o tratamento extracorporal, que viria 

a tentar contornar estes inconvenientes e com possibilidades de uma maior eficiência, pode 

ser usada através do desenvolvimento de reatores específicos, onde o processo catalítico 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 operação destes sistemas é um problema que deve ser resolvido de forma 

a torna-la simples, eficiente e segura. Assim sendo, a utilização de sistemas controlados 

automaticamente, de forma a buscar os objetivos expostos, é de grande importância. 
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2.2 Enzimas na Terapia de Leucemia 

As duas maiores funções dos aminoácidos no metabolismo celular são sua participação 

na síntese de proteínas e como constituintes do metabolismo intermediário da célula. V árias 

estudos tem demonstrado que aminoácidos específicos são requeridos para o crescimento 

ótimo de vários tipos de células cancerosas. Tais requerimentos é resultante tanto da falha por 

parte da célula de sintetizar os aminoácidos em quantidades necessárias para a manutenção 

do seu metabolismo normal, bem como de uma grande demanda por certos aminoácidos 

necessários à síntese de proteínas. A restrição de tais aminoácidos pode, portanto, reduzir 

ou até mesmo cessar a atividade destas células, levando-as à morte (Greenfield & \Vellner, 

1977: Abel!, 1913: Dimitrov et alli, 1971). 

O uso de dietas restritas de aminoácidos essenCiais a estes tumores causam sig­

nificante inibição em certos neoplasmas de ratos (Demopoulos, 1966a; Theuer, 1971) e huma­

nos (Demopoulos, 1966b: Lorincz & Kuttner, 1965) sem produzir efeitos colaterais deletérios 

pronunciados. Infelismente, longos períodos de dietas restritas são requeridos para reduzir de 

forma apreciável os níveis plasmáticos destes aminoácidos. Além disso, os tumores podem ser 

supridos, atraYés do sangue, por aminoácidos originários da hidrólise de proteínas de tecidos. 

tal como o músculo. Por outro lado. a injeção de enzimas que degradam tais aminoácidos 

reduzem seu nível no sangue, podendo manter uma concentração suficientemente baixa de 

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

& Wellner. 1977). 

Nas últimas décadas tem se verificado uma grande busca na descoberta de enzimas 

que degradam aminoácidos essenciais à células leucêmicas. Fenilalanina amônia-liase. 

isolada de leveduras, quando adicionada à cultura de tecidos de células leucêmicas huma­

nas e linfoblastos L5178Y, inibiu de forma marcante o crescimento destas células (Abel 

et alli, 1973). Quando esta enzima foi testada in vivo. o nível de fenilalanina plasmático 
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rapidamente diminuiu e o tempo médio de vida dos ratos com células leucêmicas L5178Y, 

aumentou. O uso de fenilalanina amonia-liase mostrou média toxicidade quando usada 

em níveis de 300 CI. 1 Eg. Um outro fato importante foi verificado. através de estudos m 

VJtro. onde se observou que células animais tiveram a capacidade de usar o fenil piruvato, 

um a-ceto ácido análogo da fenilalanina, como substituto deste aminoácido essencial, en­

quanto que linfoblastos leucêmicos L5178 não conseguiram. Estes resultados sugerem que a 

enzima feni!alanina amônia liase pode ser um novo agente terapêutico considerável para 

o tratamento de alguns neoplasmas. 

Meadows et ali i ( 1916) recentemente mostraram que a administração de tirosina 

fenol-liase, obtida de Eru•wia 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 Clostridwm sporogenes, causou a inibição do crescimento in vitro de 

células P815 e L1210. Quando tratados com esta enzima, os carcinomas de Walker 256 

mostraram significante inibição no crescimento. Comparado com o método de tratamento 

usando dietas livres de metionina, esta enzima mostrou uma grande atividade inibitória 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 & vVellmer ( 19/í) investigaram os efeitos da restrição de treonina sobre 

o crescimento e viabilidade de células malignas e não malígnas in vitro. A enzima treo­

nina dean1inase. a qual degrada irreversivelmente a treonina em ácido a-ceto butírico e 

amônia, produtos que não podem ser utilizados pelas células para ressíntese 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 inibição de crescimento em 

todos os casos, mas somente as duas células leucêmicas foram mortas em um período de 24 

a 48 horas após o tratamento. Estes resultados sugeriram que algumas células leucêmicas 
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sao rna1s sensíveis à restrição de treonina do que algt11nas células nao rnalígnas, sugerindo 

a possibilidade de que a enzima treonina deaminase pode ter utilidade terapêutica no 

tratamento de câncer. 

Estas enzimas, frequentemente utilizadas na terapia de câncer, podem ser obtidas 

através de várias fontes microbianas (Heinmann & Horward, 1969; Cedar & Schwartz, 1968: 

Bilimoria, 1969: Peterson & Ciegler, 1972; Liu & Zajic 1973: Lee el alli, 1988) e recentemente 

foi demonstrado a habilidade da Erwinw aroideae em produzir a enzima L-asparaginase 

através de fermentação submersa em meio orgânico complexo (!\linim & '\Ionte Alegre, 1993; 

Monte Alegre & Minim, 1994). 

Vários tabalhos de recuperação destas enzimas tem sido desenvolvidos. Lee el 

alh (1986) desenvolveram um processo em larga escala para recuperação e purificação da 

enzima terapêutica L-asparaginase, obtidas a partir de fermentação submersa de Erwinia 

corotouora. A enzima foi extraída por meio de reagentes químicos e os resíduos celulares 

foram removidos através de centrifugação e filtração. Posterior purificação da enzima foi 

realizada através de cromatografia por afinidade utilizando uma coluna de L-asparagina 

Sepharose CL-4B. 

Le el allz ( 1984) desenvolveram um processo para recuperação de L-asparaginase 

por meio de membranas. Um equipamento de microfiltração de l1uxo cruzado. usando mem­

brana porosa assimétrica foi usado para se trabalhar com soluções celulares de concentração 

superior a 20'\: em peso seco. Uma análise econômica preliminar mostrou que o processo 

por membranas pode competir favoravelmente com o processo convencional. o qual utiliza 

su percentrífugas. 

Embora estas enz1mas tenham se mostrado eficientes no tratamento de diversas 

doenças malígnas, o tratamento convencional tem apresentado alguns inconvenientes, prin­

cipalmente quando a dosagem terapêutica é alta ou em tratamentos prolongados. Alguns 
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graves efeitos colaterais tóxicos afetando o fígado. rins. pâncreas. sistema nervoso cen­

tral e mecanismos de coagulação tem sido observados (Gilman, 1987; Crowter, 1971). 

Sendo estas enzimas proteínas estranhas ao organismo. reações antigênicas e fenômenos de 

hipersensibilidade, que variam desde leves reações alérgicas até choques anafiláticos, tem sido 

relatados em 5 a 20% dos pacientes tratados (Crowter, 1971). Além disso, grandes quantida­

des de enzimas são requeridas para manter um nível terapêutico 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 terapêuticas 

são frequentemente de alto custo e não são disponíveis em grandes quantidades suficientes 

para manter uma dosagem adequada no paciente e, finalmente, repetidas administrações 

frequentemente levam ao desenvolvimento de uma resposta imunológica que pode afetar a 

efetividade do tratamento. 

Estes problemas podem ser contornados através de um tratamento do sangue leu­

cêmico pela sua passagem por um tubo catalítico externo. Este tubo constituiria parte de 

um sistema de circulação extracorporal, o qual realizaria uma transformação química 

específica no fluido sanguíneo. Este método mostra ser muito promissor no tratamento 

de certas doenças malígnas e, portanto, merece ser considerado com maior profundidade e 

atenção. 

2.3 Sistemas Médicos: O tratamento Extracorporal 

Como já mencionado, um grande número de problemas tem limitado o uso terapêutico 

de proteínas tais como enzimas, através do tratamento convencional realizado pela injeção 

parenteral das enzimas puras na circulação sistêmica. Além disso, as enzimas injetadas 

podem ser destruídas por ação proteolítica. 

No sentido de tentar resolver estes problemas, uma tentativa de microencapsulação 
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de enz1mas foi realizada (l\!ori el allz. 1972: Goosen ct allz. 1985 ). Neste caso, urna vez 

que as enzimas estão protegidas por uma membrana polimérica semi-permeável, elas não 

entram em contato direto com todos os constituintes do fluido sanguíneo, embora possam 

agir eficientemente sobre o substrato externo permeável. Consequentemente, há a possibili­

dade de que os problemas mencionados possam ser contornados pelo uso de microcápsulas 

contendo a enzima. 

Enzimas imobilizadas tem sido empregadas de forma abruptamente crescente na 

ciência médica, constituindo novos reatores heterogêneos ou biosorventes específicos. 

Reatores Médicos podem ser definidos corno qualquer sistema o qual pode resolver 

um dado problema médico por meio de reações específicas. Por outro lado, o emprego de 

sistemas utilizados na produção de um agente farmacêutico desejado ou um outro produto, 

através de um catalizador biológico (enzimas, células bacterianas ou tecido animal), não 

estão incluídos nesta definição. Tais sistemas poderiam ser classificados como Reatores 

Bioquímicos ( Langler et ali i, 1990). 

Reatores médicos tem ambos similaridades e diferenças com outros reatores. Entre 

as similaridades, verificam-se: 

1. os princípios de projeto sao baseados principalmente na cinética de reaçao 

envolvida; 

2. as características de área superficial das partículas do catalizador sao de 

primordial importância; 

3. as características de escoamento do fluido dentro dos reatores são também 

importantes. 

Entre as diferenças, verificam-se: 
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L os reatores médicos necessitan1 ser absolutamente seguros e biocompatíveis 

com o organismo humano: 

2. eles podem envolver catalizadores especiais tais como enzimas ou células; 

3. frequentemente pode haver certas considerações especiais dependendo de 

uma aplicação médica particular envolvida. 

Como exemplo de um sistema médico pode-se ter um reator na forma de uma 

matriz polimérica contendo uma droga, com o objetivo de permitir que esta droga seja 

liberada por meio de reação química ou uma combinação de reação e difusão (pode-se citar 

como exemplo a liberação 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 é então solubilizada através da mudança do pH). Um outro exemplo de sistema 

médico diz respeito a reatores compostos de enzimas ou anticorpos imobilizados em suportes 

sólidos (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 el alli, 1990). 

Tem sido demonsmostrado que enz1mas (urease e L-asparaginase) covalente­

mente ligada a superfícies interna de tubos de nylon apresentam grande utilidade em 

trabalhos clínicos (Kobayashi & Laidler, 1914). Estes métodos utilizando tubos mostram-se 

muito promissores para uso médico devido à três razões principais: 

• eles permitem que as reações possam ser realizadas fora do organismo vivo, 

sem a necessidade de introdução das enzimas na circulação sistêmica (por 

exemplo, o sangue poderia passar através de um tubo ativado enzimatica­

mente); 

• não há perdas da enzima, de tal forma que uma quantidade limitada da 



2.3 Sistemas _\Iédicos: O tratamento Extracorporal 14 

mesn1a poderia ser usada por longos períodos; 

• o método pode ser facilmente incorporado à sistemas clínicos, muito dos 

quais ja fazem uso de tubos. 

Com o intuito de obter uma base teórica sobre aplicações práticas de enzimas ligadas 

à superfícies internas de tubos, Bunting & Laidler (1974) desenvolveram um estudo experi­

mental e teórico utilizando a enzima L-asparaginase, a qual tem sido comumente utilizada 

na terapia de leucemia linfoblástica aguda em crianças por meio de aplicações de solução 

da enzima pura (como exemplo pode-se citar um produto da Merck & Dohme denominado 

comercialmente de ELSPAR). Segundo os autores, tais sistemas tem grande potencial de 

uso no tratamento destas doenças malígnas bem como em análises automatizadas de uma 

variedade de metabólitos bioquimicamente importantes. 

Uma variedade de trabalhos tem sido desenvolvidos utilizando diferentes formas de 

reatores para aplicações na área médica, tanto para resolver um problema médico na forma 

de um tratamento extracorporal como para produzir algum metabólito farmacologicamente 

ativo, importante na terapia de diversas doenças. 

Reinken & Briedis ( 1990) descrevem o uso de um reator de fibras ôcas ativado en­

zimaticamente, em escala de laboratório, para o tratamento de leucemia. L-lisina a-oxidas e 

e catalase foram coimobilizadas em espaços vazios da região porosa de uma membrana de 

fibras ôcas para remoção de lisina de uma solução de plasma humano. O fato da lisina ser um 

aminoácido essencial ao organismo humano, um controle maior da concentração plasmática 

deste substrato pode, consequentemente, ser obtido através do uso de um reator enzimático 

apropriado. 

Uma outra aplicação destes sistemas médicos é a desintoxicação de bilirrubina. 

Recem nascidos normalmente acumulam no sangue um pigmento denominado bilirrubina 

onde 1/15 das crianças acumulam o suficiente para manchar sua pele resultando em uma 
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doença denominada Ecterícia (Sung d alh, 1986). A Ecterícia 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 Ecterícia de recem nascidos 

tem se constituído de fototerapias e transfusões de sangue. Em fototerapias, as crianças 

são expostas à uma luz, que converte a bilirrubina a um isômero não tóxico. 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 células animais (Sung et 

alli, 1986). Além disso, a efetividade desta terapia é limitada, pois a luz penetra apenas 

alguns milímetros na pele, não alcançando uma grande proporção do pool de bilirrubina 

total. Assim sendo, Ecterícias severas requerem o tratamento por transfusões de sangue, 

através de um doador compatível. O percentual de mortalidade em uma única transfusão é 

em torno de 1% (Sung et alli, 1986), e algumas crianças necessitam, muitas vezes, de mais 

do que uma transfusão. O procedimento é frequentemente complicado por problemas de 

hipoglicemia, hipocalcemia, acidose, problemas de coagulação e infecções transmitidas pelo 

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

Lavin et alli (como citado em Sung et a/li, 1986) propuseram uma nova técnica no 

tratamento de Ecterícia de recem nascidos utilizando uma enzima imobilizada. Neste tra­

tamento, o sangue das crianças é bombeado através de um reator extracorporal ativado 

enzimaticamente para remoção da bilirrubina. O sangue. livre deste pigmento, é então retor­

nado ao organismo. A enzima utilizada foi a bilirubina oxidase, obtida através do fungo 

Jfyrothecium verrucaria, enzima esta que em presença de oxigenio converte a bilirrubina a 

biliverdina e outros compostos menos tóxicos não identificados. Sung et alli (1986), em tra­

balho posterior, imobilizaram a enzima bilirrubina oxidase covalentemente em suporte de 

agarose. Um reator de leito fixo foi constituído, utilizando-se de uma coluna enjaquetada a 

qual foi preenchida com o gel drenado contendo a enzima. Estudos cinéticos da conversão da 

bilirrubina e biliverdina foram realizados. Neste trabalho, os autores concluem que o reator 
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serve como modelo para aplicações clínicas de enzimas imobilizadas para desintoxicação de 

cornpostos presentes no sangue. 

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

tor predisponente ao aparecimento de doenças cardiovasculares ( Goldstein et alli, 1973). O 

colesterol é conduzido no sangue. principalmente na forma de lipoproteínas de baixa densi­

dade (LDL) e, em menor extensão, liproteínas de alta densidade (HDL). O abaixamente 

da concentração plasmática de LDL é um método terapêutico que reduz o risco de doenças 

cardiovasculares. Vários métodos para remoção de LDL do sangue tem sido propostos, 

incluindo a remoção via processos enzimáticos. Labeque et alh (1993) mostraram que a mo­

dificação enzimática de partículas de LDL pela enzima fosfolipase A2 (PLA2) resultou em 

uma redução imediata do colesterol total do plasma. Shefer et alli (1993) desenvolveram um 

reator médico para utilização na redução plasmática de colesterol, quando incorporado 

m vzvo em um sistema extracorporal. O sistema, denominado de reator de separação 

de plasma (PSR), combinou em um único sistema a separação de plasma das células (as 

quais podem ter suas membranas injuriadas pela ação da PLA2) e a conversão enzimática 

do colesterol presente no plasma pela enzima imobilizada. Este reator foi testado in v·ivo 

üilizando coelhos para testes de bioensaio. Foi obtido uma conversão de aproximadamente 

O% dos fosfolipídeos do plasma destes coelhos em aproximadamente 90 min de processo . 

. stes resultados indicaram um grande potencial de aplicação deste reator no controle clínico 

~ LDL plasmático. 

O contato do sangue com superfícies poliméricas de equipamentos usados em proces­

clínicos extracorporais, isto é, hemodializadores e oxigenadores, aumentam o risco 

problemas trombolíticos. Nestes casos, o sangue deve ser anticoagulado durante a cir­

ação extracorporal para minimizar estes efeitos. Clinicamente, isto é conseguido atavés da 

parinização sistêmica do sangue do paciente. Entretanto, o uso de heparina aumenta 

risco de complicações hemorrágicas (Gervin, 1975). Para minimizar os efeitos adversos da 
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heparina. é altamente desejável remove-la de maneira mais rápida possível. imediatamente 

após a circulação extracorporal do sangue. Sob condições clínicas, isto se faz através da 

administração de protamina. uma proteína catiõnica, embora tenha sido constatado que a 

protamina tem a habilidade de afetar adversamente as propriedades hemodinâmicas (Frater 

d alli, 1984; Stewart fi alli, 1984). 

Aproximadamente 20 milhões de perfusões extracorporais utilizando a heparina 

como anticoagulante são realizadas em cada ano (Bernstain et alli, 1987). Em cerca de 

15% dos casos ocorrem complicações devido a este anticoagulante e, consequentemente, uma 

nova metodologia terapêutica, mais segura e eficiente, seria desejável. 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 características cinéticas e as propriedades de escoamento de um 

reator CSTR com a enzima heparinase imobilizada em partículas de agarose a 8%. Neste 

caso, foi usado heparina como agente protetor do sitio ativo da enzima durante sua imobi­

lização. Os resultados experimentais mostraram um grande potencial do uso deste reator 

para os propósitos mencionados. 

Baseados nas características de densidade de cargas negativas da heparina, Ma et 

alli ( 1992) desenvolveram uma técnica de adsorção por afinidade para remoção deste an­

ticoagulante presente no sangue. Poli (L-lisina) HBr, uma molécula policatiônica, foi 

imobilizada na presença de BrCN em um reator de fibras ôcas. Foi mostrado que a ati­

vidade da heparina reduziu 85% de seu valor inicial em 25 min de processo. Além disso, a 

circulação do sangue pelo reator não mostrou nenhum efeito adverso, isto é, não foi obser­

vado hemólise e não houve perdas significantes das proteínas do plasma, sugerindo que este 

sistema pode ser utilizado para remoção rápida e efetiva da heparina do sangue. 

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

importância na terapia extracorporal de diversas doenças. Estes sistemas, quando proje-
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tados cientificamente, podem ser altamente eficientes, operacionalmente simples e garantir 

extrema segurança 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

óricos, e uma série de estudos sobre sistemas médicos tem sido realizados, no sentido de 

se obter uma base de conhecimentos mais aprofundada. Vários destes reatores tem sido 

utilizados não somente como sistemas médicos, mas também para produção de uma gama 

muito grande de substâncias 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 matemáticos para simulação e análise de processos é uma técnica 

de reconhecido potencial, mas só recentemente é que se tem tido um maior interesse devido ao 

surgimento de métodos matemáticos mais sofisticados que permitem a resolução, com certa 

facilidade, de diferentes tipos de problemas, mesmo aqueles mais complexos, e principalmente 

devido ao surgimento de poderosos computadores, os quais permitem a solução do problema 

em um tempo relativamente curto. 

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

decisão mais responsável via simulação, apresentando as seguintes vantagens: 

1. Pode-se estudar diferentes processos de forma mais rápida, econômica, se­

gura e completa do que em uma planta real; 

2. Com um modelo matemático adequado pode-se analisar as condições de 

operaçao em intervalos extremos, o que seria impraticável ou mesmo im-
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possível em uma planta real: 

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

hipóteses sobre sistemas ou processos antes de estabelece-los na prática: 

4. A simulação permite estudar o efeito das modificações de parâmetros e 

variáveis com resultados reprodutíveis. No modelo matemático é possível 

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

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

de controle em malha aberta ou fechada: 

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

perturbações. 

Os modelos matemáticos de um sistema real, baseados nos princípios dos fenômenos 

de transporte. são classificados em distintos níveis de descrição. de acordo com a comple­

xidade do detalhamento físico que se deseja incluir. Isto não quer dizer que a fidelidade 

da representação diminua. Estas diferentes descrições podem ser classificadas da seguinte 

forma (Himmelblau & BichofL 1967): 

Descrição Molecular : onde interações moleculares são consideradas. implicando em gran­

de complexidade matemática. Raramente este tipo de descrição é usada na análise e 

projeto de reatores e tão pouco para controle: 

Descrição Microscópica : Aqui se estabelecem certas equaçoes de balanço diferencial 

para n1assa. energia e Inovimento e são in1portantes as variações internas das variáveis 

e parâmetros do sistema. Devido ao grande detalhamento matemático a resolução 

analítica é muito complicada e demorada: 
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Descrição de Gradiente Múltiplo : Este nível de descrição incorpora menos informações 

detalhadas com relação às características internas do sistema do que no caso anterior. 

São utilizados valores médios dos coeficientes denominados coeficientes efetivos e são 

considerados apenas alguns termos de dispersão; 

Descrição de Gradiente Máximo : Considera-se que este tipo de descrição é uma forma 

simplificada do modelo de gradiente múltiplo onde os termos de dispersão são elimina­

dos e se considera em cada balanço o maior componente unidimensional do gradiente 

da variável independente; 

Descrição Macroscópica : São aplicados balanços globais no sistema e as informações 

com relação aos detalhes internos são perdidas. 

Nota-se, portanto, que os modelos ma1s complexos fornecem mawres informações 

do sistema real, mas em contrapartida apresentam soluções mais complicadas requerendo 

grande esforço computacional. longo tempo de execução e parâmetros específicos. São inte­

ressantes em estudos de simulação, otimização e projeto de sistemas, mas não são adequados 

para controle. pois as respostas não são obtidas em tempo real. Outro aspecto negativo ine­

rente aos modelos muito detalhados está associado com a dificuldade de obter parâmetros 

de transporte confiáveis e representativos. O que deve ser considerado na modelagem ma­

temática de qualquer sistema é a incorporação dos fenõmenos realmente necessários para um 

objetivo particular de aplicação do modelo. 

Esta área de modelagem e simulação de sistemas físicos reais tem sido amplamente 

difundida ao longo dos anos na engenharia química. Muitos processos químicos tem sido 

satisfatoriamente estudados através do uso de modelos matemáticos 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 biotecnológicos tem recebido pouca atenção 
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desta área da engenharia. A mawr parte dos trabalhos desenvolvidos utilizando modelos 

empíricos, válidos para estreitas faixas de trabalho, são inadequados e não refletem o ver­

dadeiro comportamento do processo real. Nos últimos anos, porém, a biotecnologia tem 

recebido uma maior atenção devido ao surgimento de novas metodologias de estudo e aos 

importantes resultados obtidos pela engenharia genética. 

Durante os últimos 20 anos. muitas proteínas animais foram identificadas as quais 

possuem uma potencialidade de uso muito grande nas áreas de diagnósticos. prevenção e 

tratamento de doenças. Uma multitude de móleculas proteicas farmacologicamente ativas 

estão correntemente sendo estudas. incluindo proteínas do fator VIII e IX do sangue, eri­

tropoietina, fatores do crescimento humano, interferons. interleucinas. anticorpos 

monoclonais e ativadores plasminogênicos (Belfort, 1989). 

Este estupendo avanço na área biotecnológica mostra a necessidade de se desen­

volver esquemas de bioprocessos economicamente competitivos. realizáveis e eficientes para 

produção de produtos comerciais viáveis e utilização em processos extracorporais de trata­

mento de doenças. Uma diversidade de biorreatores tem sido desenvolvidos e extensivamente 

testados para estes propósitos, utilizando de distintas técnicas para imobilização de células. 

biomoléculas ativas tais como enzimas e moléculas de sorventes bioseletivas tais como anti­

corpos monoclonais. 

Historicamente, os bioprocessos tem sido usados na produção em larga escala de 

bebidas alcoólicas fermentesciveis e alimentos fermentados. Após a 2" grande guerra, a 

produção de aminoácidos e outros ácidos orgânicos começaram a ser produzidos através de 

bioprocessos. Entretanto, devido ao baixo custo do petróleo, métodos químicos sintéticos se 

tornaram mais competitivos, fazendo com que os métodos bioquímicas se tornassem obscuros. 

Com os aumentos nos preços do petróleo e com os novos avanços na engenharia genética 

e na tecnologia de hybridomas. as características dos bioprocessos se tornaram novamente 

atrativas (Belfort, 1989). As vantagens dos bioprocessos sobre os processos físicos e químicos 
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convencionais são: 

• condições mais brandas das reações tais como temperaturas, pressões e pH: 

• uso de fontes renováveis como matérias primas reduzindo o impacto ambi­

ental; 

• maior especificidade de catalizadores e sorventes tais como enzimas e an­

ticorpos monoclonais, respectivamente, e consequentemente, maior rendi­

mento e eficiência do processo; 

• equipamentos de mais baixo custo e, consequentemente, menor capital de 

investimento: 

• o uso de tecnologia recombinante para o desenvolvimento de novos proces­

sos. 

As desvantagens associadas com o bioprocessamento incluem: 

o a geração de misturas complexas requerendo extensivos processos de recu­

peraçao; 

• soluções diluídas contendo baixa concentração de produtos, principalmente 

quando reatores CSTR convencionais e de leito circulante são empregados: 

• contaminação e infecção por espécies indesejáveis; 

• inerente instabilidade dos processos biológicos (instabilidade genética); 

• requerimentos intensivos de energia para esterilização. 

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

e com a poderosa tecnologia de recombinação de DNA. muitas destas desvantagens podem 
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ser eliminadas. Por exemplo, através da utilização de promotores altamente eficientes. o 

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

Anderson et alli ( 1992) investigaram o possível uso das enzimas tirosina feno! li­

ase (TPL) e tirosina descarboxilase (TDC), coimobilizadas em um sistema biocatalítico 

multienzimático para produção de dopanina, um importante neurotransmissor e também 

um precursor dos hormônios norepinefrina e epinefrina (adrenalina). Células micro­

bianas com atividade TDC (Streptococcus fecalis) e TPL (Erwmia erhcola) foram imobili­

zadas em partículas de gelatina ativada com glutaraldeído. Um reator tubular de leito fixo 

foi construido para este propósito, utilizando uma coluna de vidro enjaquetada. Embora 

alta atividade enzimática possa ser conseguida neste sistema. a queda de pressão é normal­

mente alta, principalmente quando se utilizam esferas de pequeno diâmetro. Além disso, 

as condições operacionais devem ser criteriosamente selecionadas para evitar compactação 

do leito, o que poderia ter uma substancial influência na performance do reator. O uso 

de gelatina como suporte para imobilização, embora seja um material de baixíssimo custo, 

pode ter sérios problemas com processos de liquefação por efeitos de temperatura e reações 

proteolíticas. 

Reatores de leito fixo utilizando materiais poliméricos em forma granular tem sido 

muito frequentemente empregados em ambos. laboratórios e indústria. Entretanto. estes 

reatores tem a desvantagem de aumentar muito a queda de pressão no sistema. além de 

haver compactação do leito e formação de canais preferenciais. com isso contribuindo para 

reduzir sua eficiência. Por outro lado, recentemente um grande número de biorreatores 

utilizando vários tipos de fibras e membranas tem sido propostos. 

Ichijo et alli ( 1985) desenvolveram um tipo de reator equipado com filamentos super 

finos. Neste reator. o fluido reagente escoa no sentido axial, paralelamente ao feixe de 

filamentos, através de estreitos canais formados. Desta forma. é possível manter constante 

a taxa de escoamento durante considerável período de tempo. Além disso. devido à pequena 
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espessura dos canais entre os fila1nentos. ocorre un1 grande aun1ento na velocidade linear 

do fluido. contribuindo para diminuir a resistência à tranferéncia de massa e aumentar a 

conversao. 

Uma série de trabalhos utilizando reatores de fibras ôcas tem aparecido desde as 

duas últimas décadas. os quais pertencem à classe de reatores de membranas íLewis &c Jli­

dleman. 1974: Kim k Chang. 1983a: Kim k Chang. 1983b: Comfort fi allt. 1989). O grande 

êxito no uso deste tipo de reator para o cultivo de células animais foi primeiramente descrito 

por Kzaneck fi a/h (como citado em Belfort. 1989). Desde então. vários trabalhos teóricos 

e experimentais tem aparecido. a maioria deles utilizando modelos matemáticos de reatores 

tubulares. Estes reatores são constituídos basicamente de uma região porosa onde o cataliza­

dor (enzimas ou células) é preso. e de uma região central. denominada de lúmem. onde escoa 

o fluido reagente em regime laminar. A região porosa é separada do fluído reagente por uma 

membrana semi-permeável a qual permite a passagem de substratos e produtos e restringe a 

passagem do catalizador. Os reatores tubulares de fibras ôcas (RTFO) são potencialmente 

competitivos com os reatores mais convencinais ( Kleinstreuer k Agarwall. 1986). Dentre as 

vantagens dos RTFO incluem pequena desativação enzimática. alta concentração de micror­

ganismos. alta produtividade volumétrica. basicamente nenhum washoat. e a possibilidade 

de uso como reator multicatalítico. Por outro lado. a operação destes reatores pode ter 

problernas associados à Inernbrana (tais corno incrustrações e vazarnentos ·J e con1plicações 

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

Fabianni ct al/1 ( 1981) modelaram matematicamente. em regtme de estado esta­

cionário. um RTFO. :\este trabalho. os autores consideraram coordenadas retangulares para 

simplicação do problema. após assumirem que a espessura das fibras fosse muito pequena. 

ron1 isso desprezanJo os efeitos de curvatura. Alérn disso. não foi considerado variações de 

momento e de energia. Em outro trabalho de modelagem matemática de um RTFO. Kleins­

treuer &:: Argarwal ( 1986 i apresentararn un1 n1odelo rigoroso deste sisterna. As principai~ 
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equaçoes utilizadas foram equaçoes de t.ranferência de massa com termos nao lineares de 

consumo de substrato. Equações auxiliares tais como equações do movimento e equações 

da taxa foram incluídas sem. entretanto. incluir balanços de energia (sistema isotérmico). 

Uma completa análise de sensibilidade paramétrica foi efetuada para valores baixos e altos 

do módulo de Thiele. e os resultados da simulação concordaram de forma bastante precisa 

com resultados experimentais independentes. 

Uma outra classe de reatores tubulares. denominados de reatores tubulares en­

zimáticos de tubo aberto (RHETAs) tem sido estudados para propósitos técnicos. Estes 

reatores são constituídos por um tubo aberto cuja superfície interna é usada como suporte 

para imobilização 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 aplicações, 

por permitirem um escoamento desobstruído da solução reagente. Tais sistemas podem se 

constituir como parte integrante de um sistema de circulação extracorporal para perfazer 

algum processo químico. A perda de pressão relativamente baixa associada à suas proprie­

dades hidrodinãmicas favoráveis é altamente desejável em pesquisas fisiológicas. bem como 

na medicina. A incorporaçsao de tubos enzimaticamente ativos em análises clínicas é um 

outro exemplo para um possível emprego destes reatores. 

Horwath & Solomon ( 1912) desenvolveram uma variedade de métodos para pre­

parações de RHETAs através de finos tubos. da ordem de 1 a 2 mm. As enzimas foram 

covalentemente ligadas à superfície interna dos tubos ou em uma matriz porosa. formando 

uma região anular na parede do tubo. Foi verificado uma baixa desativação do catalizador 

em um período de 6 meses. A atividade dos reatores com a enzima ligada diretamente 

na superfície do tubo foi menor. Por outro lado. sua simplicidade de construção foi con­

siderável. Em trabalho posterior. Horvath et allz (1912) modelaram matematicamente um 

RHETA. cuja superfície interna fora revestida com uma camada resinosa contendo uma en­

zima. Cinética de Michaellis-Menten. escoamento laminar e condições isotérmicas foram 



2. 4 JVIodelagem de Bíorreatores 26 

assumidas. O comportamento e a efetividade do reator foi discutido em termos de grupos 

adimensionais. 

Um tratamento teórico sobre cinética de reaçoes catalizadas por enZJmas imobili­

zadas na superfície interna de tubos é dado por h:obayashi & Laidler ( 19i4 ), utilizando 

cinco tipos de cinética enzimática. O sistema (isotérmico) foi modelado, desconsiderando 

dispersão axial e considerando que somente havia difusão de massa em uma região muito 

próxima à parede. Além disso, efeitos de curvatura foram desprezados devido o uso de tu­

bos de pequeno diâmetro. O sistema de equações diferenciais parciais não lineares, gerado 

na modelagem, foi resolvido numericamente através da discretização pelo método das dife­

renças finitas. A solução do conjunto de equações algébricas não lineares foi obtida a partir 

do método de solução de matriz tridiagonal, após o uso de um artifício para linearização 

do sistema. Em trabalho subsequente, Bunting & Laidler ( 197 4) imobilizaram a enzima 

L-asparaginase em tubos de nylon de O, 8 metros de comprimento e com diâmetro in­

terno de 1, O rnm. Üm estudo esperimental foi realizado e os resultados comparados com o 

trabalho teórico desenvolvido anteriormente (h:obayashi & Laidler. 1974). mostrando uma 

concordância razoável entre os dados teóricos e experimentais. Foi demonstrado que para 

baixas taxas de escoamento e concentrações de substrato, o sistema é fortemente contro­

lado por processos difusivos. aumentando o valor da constante de Michaellis ( I\,>f aparente). 

Estudos de força ionica mostraram que efeitos ele repulsão eletrostática não foram importan­

tes. Altas taxas ele escoamento e concentrações altas ele substrato mostraram que os efeitos 

clifusionais são minimizaclos, sendo o processo controlado pela cinética enzimática. 

Os sistemas considerados são geralmente complexos. não lineares e não estacionários. 

A operabiliclade destes sistemas não é uma tarefa de fácil realização. principalmente quando 

se deseja trabalhar em condições ótimas. Além disso. nos casos de reatores médicos. o 

sistema deve oferecer extrema confiabilidade e segurança. Consequentemente. a aplicação 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 modernização dos processos biotecnológicos que tem ocorrido nos 

últimos tempos e com o advento de sistemas de computadores de alta performance e de 

baixo custo, aplicações computacionais em bioprocessos tem se tornado uma ferramenta de 

uso crescente e de grande importância. A abilidade de se controlar processos biotecnológicos 

em condições ótimas de forma acurada e automática é de considerável interesse, uma vez que 

se pode reduzir os custos de produção e aumentar os rendimentos, enquanto que. ao mesmo 

tempo, manter alta qualidade dos produtos formados. 

lVIodernos desenvolvimentos em microeletrônica permitiram nao somente o uso de 

controladores convencionais do tipo PID, mas também a incorporação de formas de con­

troladores adaptativos e autoajustaveis. Os controladores PID foram desenvolvidos para 

sistemas lineares onde mostram uma excelente performance. Axelsson et alli ( 19><' ' mostra­

ram que os parâmetros do controlador devem ser constantemente ajustados de acordo com 

as mudanças na dinâmica do sistema. Na tentativa de contornar esta dificuldade, Dairaku 

et alli (1983) desenvolveram uma estratégia avançada incorporando o ajuste automático 

dos parâmetros, mas ainda asim os malhas PIDs são ineficientes quando as condições do 

processo se afastam muito das condições de set pomt inicial. 

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

ser consideradas: 

1. a falta de modelos matemáticos acurados que descrevem adequadamente o 
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processo; 

2. a natureza não linear e dinâmica do sistema; 

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

variáveis de estado tais como concentração de reagentes e produtos. 

De face de tais problemas e com a dificuldade de se obter alta performance através 

do uso de esquemas de controle mais simples, tal como estruturas convencionais PID, es­

quemas de controle adaptativos mais sofisticados devem ser considerados. J\laciel (1989) 

n1ostra com muita clareza os passos necessários no desenvolviinento de estratégias de con­

trole apropriadas, focando principalmente o caso de reatores tubulares. Isto é discutido em 

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

2.5.1 Sistemas de Parâmetros Agregados e Distribuídos 

Não existe uma teoria geral disponível para atacar um sistema de parâmetros dis­

tribuídos (SPD). representativos de modelos de reatores tubulares. Alguns princípios básicos 

devem ser considerados na implementação de um algorítimo de controle de processos: 

e embora um SPD seJa de dimensão infinita. o esquema de controle deverá 

possuir o menor número possível de variáveis com a garantia de se obter 

uma performance satisfatória: 

• somente um número limitado de medidas podem ser efetuadas, de tal forma 

que outros pontos devem ser estimados: 

• controlabilidade e observabilidade de um SPD é fortemente dependente do 

número e localização da medidas de entradas e saídas. requerendo para isso 

um bom modelo do sistema: 
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o a performance do sistema de controle é fortemente dependente da loca­

lização dos sensores e atuadores. Tal informação necessita ser incorporada 

na estrutura do modelo. 

A conciliação destas considerações com a teoria de SPD disponível é muitas vezes 

impossível. Ray ( 1981) deu um tratamento introdutório destes problemas. l'm SPD requer 

urn nún1ero infinito de parân1etros para caracterizar con1pletarnente o sistema. Para a rea­

lização prática de um filtro. uma carga computacional muito grande seria exigida. uma vez 

que a solução da matriz de equações diferenciais parciais de Riccati é necessária. envolvendo 

inversão e multiplicação de matrizes em um domíneo contínuo. Além disso, há dificuldades 

em se tratar adequadamente com o problema de localizaçao de sensores. Isto leva ao uso de 

aproximações baseadas na discretização espacial. 

A implementação de algorítimos de variáveis de estado requer a transformação 

das equações diferenciais originais em sistemas de parâmetros agregados (SPA). tornando 

possível o emprego de técnicas. já bem fundamentadas. da teoria de controle e filtros linear. 

Há uma significante divisão de filosofia nos métodos considerados para o controle 

de SPD (Ray, 1981). como ilustrado na figura 2.1. O método mais fácil e direto. denomi­

nado early lu.mpmg. simplesmente discretiza um SPD a um sistema de equações diferenciais 

ordinárias. usando uma técnica de discretização apropriada (ex.: Colocação Ortogonal. Dife­

renças Finitas, Volumes Finitos. etc.). para em seguida aplicar a teoria de controle de SPA. 

'\uma outra técnica. denominada de late lu.mpzng. o procedimento de discretização é somente 

aplicado nos estágios finais. após a teoria de controle e análise de SPD ter sido aplicada. 

Deve ser também considerado o aparecimento de termos não linearers no sistema 

de equações. :\a teoria linear de controle. os procedimentos de identificação e estimativas 

de estado estão bem fundamentados. Por outro lado, há pouca informação teórica sobre 

sisternas não lineares. Para tais sisternas. o procedimento usual é a linearização das equações 



2.5 Reatores de Alta Performance: O Uso de Controladores 30 

Early Lumpzng Sistema de Late Lumpmg 

+ 
Parâmetros 

+ Distribuídos 

Lumping Teoria de 
Controle 

SPA SPD 

+ + 
Teoria de Lumpmg 
Cont.role 
SPA SPA 

I ImJ:lementação 
o Sistema I 

de Controle 

Figura 2.1: Procedimentos de deszgn via early lumpmg e late lumpmg. 

e aplicação da teoria de sistemas lineares. Um método usual é o uso de expansão em sene 

de Taylor. em torno de um ponto ou perfil de operação. 

Quando este ponto ou perfil de operação é fixo. somente um procedimento de li-

nearização é suficiente. Entretanto. isto não é adequado nos estágios de inicialização ou 

término do processo, ou quando há mudanças do valor do sei pomt. Nestes casos. novos 

procedimentos de linearização devem ser efetuados para uma melhor descrição das equações 

não lineares originais e. com isso. aumentando muito o esforço computacional. Para contor­

nar estes problemas. uma outra técnica de linearização 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 

incluírem meios de ajustes dos parâmetros do controlador e permitir a operação do processo 
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em uma ampla faixa de condições. Tipicamente, os ajustes sao feitos de forma manual 

baseados em tentativa e erro, após a instalação do sistema de controle. sendo assim um 

método ineficiente e demorado. Se as condições do processo mudam significantemente, 

então o controlador deve ser reajustado para que se obtenha um controle satisfatório. 

Nas últimas décadas, houve um grande interesse em sistemas de controle adaptativo 

que ajustam automaticamente os parãmetros do controlador para compensar as variações 

ocorridas no processo ou no seu ambiente. Sistemas de controle adaptativo possuem uma 

metodologia sistemática e flexível para se lidar com incertezas. não linearidades e parãmetros 

variantes do processo. Consequentemente, sistemas de controle adaptativo oferecem gran­

des vantagens no controle de processos os quais são pouco conhecidos ou variam de forma 

imprevisível. 

Embora o controle adaptativo tenha se constituído em uma importante área de 

pesquisa por várias 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 progressos e houve o desenvolvimento de 

muitas aplicações práticas de algorítimos de controle adaptativo: 

2. grande avanço na microeletrônica tornou possível a implementação de es­

quemas de controle adaptativo de forma simples e barata. 

Controladores adaptativos tem sido amplamente empregados em diversas áreas (Bor-

tolotto & Jorgensen. 1985; Iserman & Kafahl, 1985; McGreavy & Maciel Filho, 1991; Maciel 

Filho & Minim, 1992) e, recentemente. muitos processos biotecnológicos tem se constituído 

como uma área de destaque da aplicação destes controladores ( Shi et alld989; Lee et allz. 

1991: Renard et alli. 1991: Harmon et allz. 1989; Minim e Maciel Filho. 1993: Minim e 
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Maciel Filho, 1994: Maciel Filho e Minim. 1994). devido às suas características altamente 

não lineares e dinâmica, além da falta de sensores adequados e de baixo custo, capazes de 

fornecer dados de medidas on lme dos parâmetros do processo. 

Vigié e Goma (1990) descrevem o uso de um controlador adaptativo preditivo em um 

processo de fermentação alcoólica multiestagiada, cujo objetivo foi manter a concentração de 

glucose do efluente em um nível baixo predeterminado. a despeito de variações impostas ao 

processo ou alterações das condições fisiológicas da cultura. Os objetivos foram alcançados 

com sucesso, mesmo utilizando um modelo simplificado do sistema e com um número mínimo 

de medidas. O controle adaptativo de um bioreator de leito circulante é analizado por Isaacs 

e Thoma (1992). Um modelo de parâmetros distribuídos é usado para representar o reator. 

São analisadas a aplicação de duas estratégias de controle (controle feedbad ótimo de malha 

aberta e controle feedback adaptativo não estacionário). 

Muitas técnicas particulares tem sido desenvolvidas para aplicações em problemas 

de controle de sistemas estocásticos não lineares (Balchem et alli, 1992; Onderwater e Mac-

Gregor. 1988: Agarwall, M. & Seborg, D.E .• 1987). Entretanto. estes problemas são difíceis 

de resolver devido à sua alta dimensionalidade e grande quantidades de informações requeri­

das. Uma forma alternativa para estes problemas é a aproximação das equações de tal forma 

que técnicas lineares possam ser empregadas. Com isto. uma série de tipos de controladores 

tais como controladores self lunmg ( STC). controladores adaptativos com modelo de re­

ferência (MRAC) e suas variantes, pertencentes à classe geral de controladores adaptativos, 

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

2.5.3 Controladores Self Tuning 

Uma estratégia geral usada no des1gn de sistemas de controladores adaptativos é ba-

seada na estimativas dos parâmetros do modelo de forma on lzne para em seguida ajustar 
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Figura 2.2: Diagrama esquemático de um sistema de controle self tunzng. 

os parâmetros do controlador baseado nas estimativas do modelo. Este método é frequente­

mente designado como controle se/f tuning e foi primeiramente proposto por Kalman ( 1958 ). 

Um diagrama de blocos de um sistema de controle se/f tuning é mostrado na figura 2.2. 

A cada instante de amostragem, os estados ou parâmetros de um modelo dinâmico 

assumido são estimados recursivamente através das medidas de dados de entrada e saída e 

os parâmetros do controlador são então atualizados. 

A configuração do sistema de controle self tumng. esquematizado na figura 2.2 é 

suficientemente flexível para permitir uma ampla variedade de técnicas de estimativas de 

parâmetros, como mínimos quadrados recursivos, mínimos quadrados estendidos. máxima 

verosimelhança. etc, além de diversas estratégias de destgn ( Seborg et allz, 1986). Este 

modelo de controlador é tipicamente projetado tanto para minimizar uma função quadrática 

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

Controladores self tumng (STC) são comumente classificados como implícitos ou 

explícitos. No método explícito. os estados ou parâmetros de um modelo assumido são esti­

mados e, em seguida. os parâmetros do controlador são calculados através de uma estratégia 
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apropriada baseado no modelo do processo estimado. É também denominado corno um 

método indireto porque os cálculos dos parâmetros do controlador são feitos separadamente 

dos cálculos do modelo do processo. Já no método implícito. ou direto, o modelo original é 

convertido em uma forma preditiva e estendida, através da inclusão dos parâmetros do con-

trolador. Estes parâmetros são então calculados diretamente através de dados de entrada e 

saída. 

2.5.4 Controlador Adaptativo com Modelo de Referência 

Uma outra formulação possível de controladores adaptativos é baseada na teoria da 

estabilidade e é frequentemente denominada de controlador adaptativo com modelo de re­

ferência (MRAC), cuja ideia foi originalmente proposta por Whitaker (como citado em 

Seborg em et alli, 1986). O objetivo básico no sistema MRAC é fazer com que as saídas 

de um processo desconhecido se aproxime assintoticamente de um modelo de referência. A 

figura 2.3 mostra urna representação esquemática de tal método. Neste esquema. as saídas do 

sistema medidas são comparadas com as saídas de um modelo de referência. Os parâmetros 

do controlador são então ajustados de forma a reduzir as discrepâncias entre as saídas do 

modelo de referência e do processo. 

É muito claro. através das figuras 2.2 e 2.3 que os esquemas STC e MRAC são 

intimamente relacionados. Ambos os sistemas possuem duas malhas. A malha interna, 

através da lei de controle usada e através das entradas e saídas, ajusta as condições do 

processo para os valores desejados. Já a malha externa consiste de um regulador que. através 

dos dados de entrada e saída, ajusta os parâmetros do controlador usados pela malha interna. 

Todavia, as técnicas usadas para ajustar os parâmetros do controlador no regulador são 

diferentes. 
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Figura 2.3: Diagrama esquemático de um sistema de controle adaptativo com modelo de 

referência (MRAC). 

2.5.5 Modelos para Controle 

Controle adaptativo é baseado simultaneamente na identificação do modelo e controle. 

É normalmente empregado quando o processo é não linear e• ou de alta ordem. Entretanto. 

o uso de modelos aproximados e de baixa ordem devem ser empregados para propósitos de 

implementação, porque controladores apropriados para processos estocásticos não lineares 

não são facilmente calculados em tempo real. 

Uma classificação de modelos matemáticos de processos contínuos e descontínuos 

em estado dinâmico pode ser agrupada da seguinte maneira: 

1. Modelos lineares e nao lineares: 

2. Modelos nao estacionários: 

3. Modelos paramétricas ou nao paramétricas. 
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Além disso. estes modelos podem ser contínuos ou discretos. 

36 

A linearização dos modelos de processos é um procedimento geralmente aceitável 

na teoria de controle e, consequentemente, tem sido a base da maioria dos algorítimos de 

controle adaptativo. Um modelo SISO (single mput single output) típico. empregado em 

controle adaptativo. é uma equação linear de diferenças. denominado de ARMAX (auto 

regrcsSll'C mot·mg al'erage). representado compactamente como: 

( 2.1) 

onde q- 1 é um operador BSO (Backward Shift Operator). ou seja. q- 1y(t) = y(t -1), e 

os polinômios A. B e C são definidos por: 

n 

1 + I:a;q-i 
i:;;;;: 1 

m 

(2.2) 

m 

C(q- 1
) = I:c,q-• 

i:::::O 

Quando um processo é altamente não linear e ambos. variáveis de controle e estados. 

estão sujeitas a restrições. a descrição por variáveis de estado é preferíveL A maioria dos 

processos dinâmicos podem ser modelados através de variáveis de estado e o número de 

parân1etros necessários para se descrever um certo grupo de fenômenos pode se tornar muito 

menor quando este tipo de descrição é usado. ao invés da descrição de entrada e saída. 

A representação por variáveis de estado na forma contínua aparece naturalmente 
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através de formulações matemáticas baseadas nas leis fenomenológicas. um tratamento 

compreensivo do uso desta técnica para controle de processos é dado por Astrom e \Vitten-

mark (1984). Um modelo linear contínuo, representado através de variáveis de estado é dado 

por: 

dx dt = A.x(t) ~ Bu(t) (2.3 I 

com a seguinte equação para as observações: 

y(l) = Hx(t)-+- Du(t) ( 2.4) 

As representações discretizadas das equações 2.3 e 2.4 são dadas por: 

(2.5) 

y k = H x,. ~ D u,. (2.6) 

Na equação 2.5. <!> é a Matriz de Transição Fundamental calculada através de: 

(2.7) 
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e W. a matriz das entradas do processo. calculada através de: 

(2.8) 

Os modelos representados por vanave1s de estados oferecem enormes vantagens. 

sendo capazes de estimar variáveis não medidas. Entretanto. deve-se tomar cuidados na 

formulação do modelo do sistema para evitas problemas nos procedimentos de estimativas. 

especialmente no caso de SPD. Isto requer a redução da ordem do modelo e conversão para 

un1a forma canônica. 

Em geraL o controle adaptativo é urna técnica baseada na identificação do modelo 

e cálculo da ação de controle. simultaneamente. Para implementações práticas. modelos 

lineares de baixa ordem devem ser usados como aproximações de sistemas de alta ordem não 

lineares. O uso de modelos simplificados é somente justificado se ele é capaz de produzir 

predições realizáveis da ação de controle. Desta forma. a utilização de estimadores de estado 

é fundamentaL uma vez que o modelo simplificado. por si só. não é confiável e o uso de 

estimadores de estado e ou parâmetros recursivos tem a capacidade de corrigir as predições 

do modelo através de dados de entrada e saída do processo. minimizando o erro estimado e 

medido. 

2.6 Estimativas On Line de Biorreatores 

Atualmente. a grande ma10na dos processos biotecnológicos sao interfaceados com 

vários tipos de instrumentações de análises. tornando-se parte integral destes equípamen-
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tos. Na maioria das vezes. algumas poucas medidas são registradas através de equipamentos 

de aquisições de dados e. ocasionalmente. alguns parâmetros adicionais (ex. quociente res­

piratório) requerendo cálculos simples. são efetuados. 

A grande vantagem do uso de estimadores de estado é que uma grande quanti­

dade de informações adicionais podem ser obtidas através dos dados de medidas disponíveis, 

geralmente na forma de variáveis de estado ou parâmetros estimados. Além disso, estas esti­

mativas podem ser usadas para propósitos de controle. O controle de biorreatores limita-se 

atualmente na regulação de pH. temperatura e. em alguns poucos casos. no nível de oxigênio 

dissolvido. muitas vezes sendo ainda realizado através de controladores analógicos locais. 

Evidentemente, estes tipos de controladores anológicos tendem a ser abolidos em favor de 

controladores digitais mais sofisticados. satisfazendo as necessidades de sistemas mais com­

plexos. Por exemplo. em operações descontínuas, é possível determinar um dado perfil de 

alguma variável de estado (especialmente temperatura e pH) de forma a otimizar a produ­

tividade. Reatores de batelada alimentada tem a abilidade de manter um nível ótimo de 

substrato durante o curso do processo através do controle da alimentação. Nestes casos, se 

modelos adequados não são disponíveis. a operação ótima do reator depende de quão acu­

radamente as variáYeis de estado podem ser estimadas dos dados disponíveis. Além disso. 

toda a potencialidade de sistemas contínuos só é atingida através do conhecimento de sua 

operabilidade e controle. Como parte fundamental desta atividade está o desenvolvimento 

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

O projeto de estímadores de estado. os qua1s satisfazem todos estes requenmen­

tos delineados acima. não é uma tarefa fácil. O filtro Kalman (Kalman. 1960: Kalman e 

Bucy, 1961) é um estimador de estados e' ou parâmetros recursivos que tem sido largamente 

utilizado na engenharia química para estimativas de estado ou detecção de falhas. Outros 

algorítimos comuns pertencentes a esta classe são mínimos quadrados recursivos e máxima 

verosimelhança recursivo. Seborg fi ali! ( 1986) dá várias indicações de algorítimos recursi-
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vos para estimativas de estados adaptativos. Stephanoppoulos e San ( 1984) propuseram um 

novo esquema de ideniificação em biorreatores. usando um método recursivo de estimativas. 

Embora estes métodos recursivos tenham sido desenvolvidos para aplicações on line. eles 

podem também ser usados de forma o f f fine. 

O filtro Kalman. originalmeute desenvolvido para sistemas lineares. tem sido apli­

cado a sistemas não lineares através da linearização do modelo. Quando ele é usado para 

estimativas simultânea de estados e parâmetros (filtro Kalman estendido), o vetor de estados 

deve ser aumentado pelo número de parâmetros a serem estimados. A aplicação de métodos 

tais como filtros Kalman estendidos (FKE) à bioengenharia pode apresentar importantes 

vantagens. 

Stephanopoulos e San ( 1984 ). seguindo esta metodologia. implementaram um al­

gorítimo baseado na técnica do filtro Kalman estendido e estimaram satisfatoriamente as 

taxas específicas de um processo fermentativo, juntamente com as variáveis de estado ( con­

centração celular e reagentes). através de medidas da concentração dos gases de exaustão do 

fermentador. 

Tradicionalmente. os métodos frequentemente usados para desativação térmica de 

enzimas requer o estudo da perda de atividade pela incubação da enzima sem o substrato por 

diferentes períodos de tempo. condições térmicas e pH. testando em seguida sua atividade. 

Este procedimento requer que um grupo específico de experimentos sejam conduzidos. nao 

levando em consideração um possível efeito do substrato sobre a estabilidade da enzima. Ca­

minal el alli ( 1987) aplicaram o uso da técnica FKE num processo de hidrólise enzimática 

de celulose de forma a modelar a desativação térmica da celulase. Este esquema de iden­

tificação é considerado mais vantajoso pelo fato de que a desativação da enzima pode ser 

estudada sem a realização de experimentos adicionais e dentro das condições experimentais 

de processo. 
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Uma outra aplicação desta técnica foi desenvolvida por Chattaway e Stephanopou­

los ( 1989) para a detecção 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 

predição e estimativas. Existe um grande número de problemas na engenharia que en­

volvem extração de informações úteis de dados complexos e incertos. para os quais as RN 

são apropriadas. RN tem a abilidade de entender relações complexas sem a necessidade de 

se conhecer a estrutura do modelo. tendo sido correntemente desenvolvida para controle de 

processos. interpretação de dados e modelagem dinâmica. Thibault ct alli ( 1990) apresenta­

ram o uso de RN para aplicação em modelagem dinâmica de biorreatores. O modelo neural 

dinâmico é usado para predição de variáveis importantes de um processo fermentativo. É 

mostrado que esta técnica é acurada, com um certo grau de ruído. sem o requerimento do 

conhecimento da estrutura do modelo. 

2.7 Considerações Finais 

Uma grande quantidade de trabalhos tem sido realizados. ao longo dos anos. relaciona­

dos ao uso de enzimas na terapia médica. Vários tipos de enfermidades tem sido tratadas 

através de aplicações de enzimas apropriadas. e bons resultados tem sido conseguido com 

esta terapia. Entretanto. alguns problemas de reações colaterais adversas tem frequente­

mente aparecido. limitando o uso desta terapêutica. O uso de métodos extracorporais tem 

se constituído. portanto. em uma alternativa promissora para contornar estes problemas. 

através do uso de reatores enzimáticos. 

Reatores bioquímicas tem sido desenvolvidos para serem usados em processos bio­

tecnológicos~ muitos deles com uso promissor em sistemas terapêuticos 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 simulação destes reatores é uma técnica que tem sido 

amplamente empregada para o desenvolvimento destes processos e vários tipos de reatores 

tem sido projetados. 

A operação destes sistemas é um outro problema que tem sido estudado. A aplicação 

de controladores sofisticados. do tipo adaptativos. tem sido usado como forma de permitir 

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

V árias técnicas de controle adaptativo tem sido desenvolvidas e. juntamente com 

elas. estimadores de estado ejou parâmetros tem sido usados tal como Filtro Kalman e 

Redes Neurais. 



Capítulo 3 

Modelagem, Projeto e Análise 

3.1 Introdução 

Nos RHETAs, os biocatalizadores são imobilizados na superfície interna de um tubo, 

cujo material de construção normalmente tem sido o nylon. Análises teóricas deste tipo de 

sistema foram exploradas anteriormente por diversos pesquisadores (Kobayashi & Laidler. 

1914: Bunting & Laidler. 1914: Horwatt el alh. 1972), a maioria deles utilizando modelos 

isotérmicos simplificados. com difusão de massa somente em regiões próximas à superfície 

dos tubos. Entretanto. este tipo de análise é muito simplista, principalmente quando con­

siderações de isotermicidade são atribuídas ao modelo. Esta hipótese. evidentemente. não 

permite a manipulação de condições internas no sentido de se otimizar a operação do reator e. 

como consequência. o conhecimento da dinâmica do sistema fica muito limitado. Além disso. 

a consideração da existência de uma camada de difusão muito espessa, próxima à superfície 

do tubo, pode não ser totalmente válida em diferentes condições de operação e projeto (isto 

é. concentração de enzima e reagente. fluxo de reagente. temperatura, pH. etc). O obje­

tivo deste capítulo é desenvolver um modelo matemático mais avançado e realístico. com 

43 
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-=(Jij .. lli)=-
L 

Figura 3.1: Representação esquemática de um reator heterogêneo enzimático de tubo 

aberto (RHETA).A: Reator multitubular: B: Tubo individual de comprimento L e diâmetro 

d, com a enzima imobilizada internamente. 

o propósito de se obter um melhor conhecimento das características deste tipo de sistema. 

operando em regime estacionário. e predizer sua performance e estabilidade sob diferentes 

condições de operação e regime cinético. O desenvolvimento global terá. como enfoque prin­

cipaL o estudo de um reator médico destinado ao tratamento extracorporal de leucemia. 

tendo como reagente o fluido sanguíneo. 

3.2 Desenvolvimento do Modelo 

Uma representação esquemática de um RHETA. o qual centenas deste podem ser 

empacotados num único equipamento. constituindo-se num reator multitubular. é mostrada 

na figura 3 .1. 

O sistema consiste de um tubo circular impermeável de raio R. com a enzima uni-
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formemente in1obilizada em sua superfície interna. A solução reagente escoa através do tubo, 

de comprimento L. e o reagente S se difunde até a superfície 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 à pequena condutividade 

térmica do material que constitue o reator (nylon). Pode-se considerar que o fluido refrige­

rante escoa ern grande volume e. portanto. sua temperatura não sofre variação. A introdução 

de uma resistência 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 ( 197 4). o perfil de velocidade pode ser considerado 

parabólico e completamente desenvolvido em toda a extensão do reator. uma vez que a região 

hidrodinãmica de entrada é menor que O. 5 em. Este valor. comparado com o comprimento 

do tubo que varia de algumas dezenas de centímetros a alguns metros, é desprezível. Estas 

considerações são válidas para número de Reinolds baixo (isto é, Re < 300), condição esta 

que é plenamente satisfeita em aplicações auto-analíticas e clínicas. 

As principais equaçoes que descrevem o sistema são equaçoes de transferência de 

massa e de transferência de energia, com termos não lineares introduzidos através da equação 

da taxa e uma possível geração de calor pela dissipação de potência elétrica. 1\:leinstreuer 

& Agarwall ( 1986) desenvolveram um modelo matemático isotérmico para o caso de um 

reator de fibras ôcas onde incorporaram balanços de momentum na modelagem. Neste caso, 

o balanço de momentu.m era importante para considerações de continuidade no escoamento 

do fluido entre o lúmen, a membrana e o material poroso. No caso de reatores de tubo 

aberto. este problema não existe. Além disso. o perfil parabólico de velocidade é plenamente 

desenvolvido desde a entrada do reator e o tubo não sofre variações em sua geometria. 

Portanto. balanços de momentum não são considerados. 

As hipóteses fundamentadas, portanto, incluem: 
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I. tubo horizontal de geometria cilíndrica constante: 

II. escoamento laminar parabólico plenamente desenvolvido: 

111. condições invariantes do fluido refrigerante; 

IV. solução reagente diluída; 

V. a reação ocorre somente na superfície do tubo: 

VI. a expressão da taxa segue cinética de Michaellis-Menten. 

46 

Esta última hipótese é estabelecida baseada no trabalho de Bunting & Laidler ( 197 4 ). 

usando a enzima L-asparaginase. A reação química ocorrendo no sistema é a seguinte: 

L- A.sparagina E. A.c. L- Aspártico -'- N H 3 

onde E é a enzima L-asparaginase. 

Embora tenha sido especificado aCJma o tipo de reação bioquímica ocorrendo no 

sistema (neste caso, uma reação que ocorre no processo de tratamento de leucemia lin­

foblástica). isto não exclue a possibilidade de que outros tipos de reações possam ser con­

sideradas. tal qual no caso de outros processos de tratamento em reatores médicos como 

deheparinização do sangue. desintoxicação de bilirrubina, e também a produção de 

agentes farmacêuticos ativos em reatores bioquímicos como dopamina. interferons. anti­

corpos monoclonais e outros. 

3.3 Equações do Modelo do Reator 

Através da concepção estabelecida para o modelo do reator (figura 3.1) e considerando 

as hipóteses previamente estabelecidas. as equações de tranferência de energia e de 
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massa são desenvolvidas em seguida (veja detalhes no apêndice B): 

éJT éJ 1 éJ ( éJT ) éJ ( éJT ) 
~-,-~(<•.(r)T)=-~ ar~+~ a~. 
éJt 8:: . T OT OT 8:: 8:: 

~-'- ~ v. T c = -- D T ~ -'- ~ D ~ éJC éJ . 1 fi ( éJC ) éJ (. fiC ) 
éJt . o: ( .( ) ) r OT . eff OT. · fiz . eff o: 

As condições iniciais assunlidas são: 

T =TO 
1. t=O. 

c= o 

As condições de contorno são: 

2. :=o 
t T =TO 

l c= co 

3. J 
éJT 
~=Ü 

8:: 
:=L 

l éJC' 
~=0 
8: 

i3T 
-=-FOSTE 
01' 

i3C 
~=0 

01' 
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( 3.1) 

(3.2) 
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àT [.· 
a-=~ t::.T ~FONTE ar pCP 

5. r= R; 
à C 

D,ff àr = RA 

O termo FONTE nas condições de contorno 4 e 5 é introduzido para incorporar 

efeitos de dissipação de energia elétrica através de uma resistência que pode ser introduzida 

no centro dos tubos, bem como efeitos de consumo ou liberação de energia devido à reação 

bioquímica (reação endotérmica ou exotérmica, respectivamente), ocorrendo na superfície 

do tubo. 

• Expressão para FO I'iT E no caso de dissipação elétrica no centro do reator: 

(3.3) 

• Expressão para FONTE no caso de reações endotérmicas ou exotérmicas. ocorrendo 

na superfície do reator: 

(3.4) 

onde RA é dado pela conhecida expressão de Michaellis-Menten: 

(3.5) 
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Na expressao da taxa (equação 3.5), '":H é a velocidade máxima de consumo de 

substrato (moles;m 2 h) e KM é a constante de Michaellis-Menten (moles.m 3
). Eviden-

temente, a maioria das reações catalizadas por enzima não são aocmpanhadas por uma 

liberação ou consumo de energia. Esta consideração. através da introdução da equação 3.4. 

permite que o reator adquira um comportamento dinâmico mais complexo. embora tenha 

sido introduzido um termo de uma reação fracamente exotérmica. Isto vai exigir uma alta 

eficiência do controlador a ser desenvolvido posteriormente, garantindo sua confiabilidade 

para aplicações em outros processos. 

A velocidade máxima de reação (l:~I) é uma função da temperatura da reaçao e 

da concentração da enzima. a qual, por sua vez. sofre um processo de desativação térmica 

que varia exponencialmente com o tempo e também é uma função da temperatura. Isto é 

expresso maten1aticamente através das seguintes relações: 

Vu = K E 

(3.6) 

onde Ea. Ed e R são, respectivamente. as energias de ativação e desativação e a constante 

dos gases. 
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3.4 Solução das Equações do Modelo 

O sistema de equaçoes diferenciais parc1a1s (EDP) nao lineares. obtido através dos 

balanços de energia e massa, é de difícil solução analítica e, portanto, o uso de técnicas 

numéricas para sua resolução é mais apropriado. A estratégia computacional envolve a 

divisão do reator em diversas secções radiais e axiais, formando um grid de pontos. onde 

os valores das variáveis dependentes deverão ser calculados. A técnica usada é denominada 

Diferenças Finitas e as propriedades físicas são avaliadas em cada ponto do grid. 

O método Implícito das Diferenças Finitas. baseado nas fórmulas de Dife-

renças Centrais foi escolhido. Neste caso, o erro de discretização é menor e o número de 

pontos no grid não é dependente de nenhuma relação da forma O / :::,.t 1 (::,.;r )
2 S ! ( Car­

nahan et alli, 1969). As seguintes fórmulas discretizadas podem ser utilizadas para primeiras 

e segundas derivadas. respectivamente: 

_u ('-x--~-_, _h-', y'--)-:--:c--'----h-'. y'-'-) + 0 ( h 2 ) 

h2 

8 2 u u(x+h.y)-2u(x,y)+u(x-h.y) . . , 
a:rz = h' + O(h-) 

(3.1) 

( 3.8) 
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3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacioná-

• 
riO 

Para a descrição dos fenômenos ocorrendo no interior do tubo em estado estacionário 

foi considerado um modelo de reator tubular pseudo-homogêneo bidimensional. representado 

pelas equações 3.1 e 3.2 modificadas. isto é. sem o termo de tempo. Aplicando o método 

das diferenças finitas ao sistema de equações diferenciais 3.1 e 3.2, obtêm-se um sistema 

de equações algébricas não lineares expresso da seguinte forma: 

(3.9) 

(~r)' 

(3.10) 

As equações 3.9 e 3.10 são válidas para os valores de i variando de 1 até N 1 e 

j de 1 até M- 1. onde N e JI são o número de secções radiais e axiais. respectivamente. 

Para os demais valores. aplica-se as seguintes condições de contorno: 

l. j = O. 
.lf TiJ =TO 

c'= co 
'~ 
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2. j = ;H 

4. ·i= JV 

1 
F;,j = T;.j - T;,1 -1 

Fi.J = Ci,J ~ Ci,J-1 
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Uma malha de 10 pontos na radial e de 100 pontos na axial foi apropriada 

para o reator, resultando num sistema de 2000 equações F;,j, as quais foram resolvidas 

através de um algorítimo iterativo baseado no Método Híbrido de Powell. Os dados dos 

parâmetros cinéticos e as equaçãoes para os cálculos dos parâmetros físicos (Reid el allz. 

1988) são descritos no apêndice A. 

A simulação do reator no estado estacionário é importante no sentido de se verificar 

os efeitos das principais variáveis sobre a performance do sistema e com isso poder tirar con­

clusões sobre o projeto do reator. Como um sistema médico. algumas variáveis operacionais 

são rígidas e devem ser especificadas a priore. A vazão do fluido reagente bem como sua 

máxima concentração depende do paciente a ser submetido ao processo de tratamento e, 

portanto, seus valores devem ser fixados a priore. a partir de dados práticos (estes dados 

foram obtidos no Hospital Boldrini de Campinas e são descritos no apêndice A). Além 

disso. o volume do reator deve ser tal que não cause nenhum prejuízo ao paciente sob trata­

mento e, portanto. deve também ser fixado um valor máximo. Finalmente. as condições do 
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fluido reagente (o sangue) devem ser mantidas o ma1s prox1mo possível de suas condições 

originais, evitando assin1 sua excessiva rnanipulação. 

Através destas considerações iniciais, quatro variáveis tornam-se importantes para 

o projeto do reator, a saber: Temperatura do Fluido Reagente na entrada do reator, 

Temperatura do Fluido Refrigerante, Diâmetro do Reator e seu Comprimento. 

Todavia. a fixação 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 resistência térmica do material de construção do reator (nylon) é muito elevada. 

pequenas alterações no seu valor não influenciarão no comportamento do reator. Portanto. 

restam apenas três variáveis de projeto as quais devem ser analizadas simultaneamente. 

3.5.1 Projeto do Reator 

No projeto do reator. os efeitos das três variáveis citadas acnna (Temperatura do 

Fluido Reagente. Diâmetro e Comprimento do Reator) são analizadas simultanea­

mente através de um procedimento estatístico de otimização. O Método de Superfície 

de Resposta (Box. Hunter & Hunter, 1978) foi escolhido. o qual consiste num grupo de 

técnicas usadas principalmente em estudos empíricos. para estabelecer relações entre respos­

tas medidas e um número ilimitado de fatores. 

Para aplicação desta metodologia, um índice de performance apropriado deve ser 

selecionado no sentido de se otimizar o projeto. Três índices e suas combinações podem ser 

selecionados para este sistema. a saber: 

Estabilidade Neste caso. a estabilidade se refere ao comportamento da enzima frente às 

condições de operação do reator. e é uma função apenas da temperatura. Alta estabi­

lidade significa baixa desativação da enzima e. portanto. a operação deve ser efetuada 
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sob baixos mve1s de temperatura. Por outro lado. baixa estabilidade significa que a 

enzima é desativada rapidamente por efeitos térmicos drásticos. Este é um índice que. 

por si só. não deve ser utilizado por não incorporar os fatores Diâmetro e Compri­

mento. É dado pela seguinte equação: 

foLE(=) d::: 

EoL 
(3.11) 

Conversão Se refere a quantidade de reagente que pode ser convertido numa passagem 

pelo reator. sendo uma função do perfil de temperatura no reator. da quantidade de 

enzima disponível para a reação. do diâmetro e do comprimento do reator. É dado 

pela seguinte equação: 

(3.12) 

Como a estabilidade do reator é um parâmetro para o índice Conversão. pode-se 

então considerar que este índice incorpora o primeiro. Entretanto. este não pode ser 

usado sozinho. pois não há nada que limite o comprimento do reator. 

Eficiência Se refere à relação entre a quantidade de substrato convertida num determinado 

reator sob determinadas condições. e a quantidade de substrato que poderia ser con-

vertida no mesmo reator sob as n1esmas condições. se todo o reagente na concentração 

da entrada do reator fosse exposto. ao mesmo tempo. ao catalizador (Kleinstreuer k 

AgarwalL 1985). Este termo é uma forte função do comprimento e diâmetro do reator. 

o qual diminue com o aumento destes fatores. É dado pela seguinte equação: 
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(3.13) 

Novamente. este é um índice que não deve ser utilizado sozinho por não considerar a 

conversão do reator. 

Portanto, como nenhum índice, por si só, oferecem uma boa medida da performance 

do sistema, a combinação de dois ou mais índices deve ser utilizada. Como explanado acima. 

a utilização dos índices Conversão (") e Eficiência ( T)) pode ser escolhida por fornecer uma 

boa medida. o qual engloba todos os índices num só. Sendo assim. um índice combinado ( 

é definido, através da multiplicação dos índices " e T). ou seja: 

( = 100" T) ( 3.14) 

Em termos gerais. o objetivo desta investigação é determinar a melhor combinação 

de valores para os fatores Temperatura (TO). Diâmetro (D) e Comprimento (L) do 

reator, no sentido de se obter um valor ótimo para o índice de performance(. 

A metodologia de superfície de resposta é. em seguida. ilustrada passo a passo 

para a otimização do projeto do reator: 

1. Variáveis: Os valores das variáveis TO. L e D utilizados como ponto de partida 

e que fornecem bons resultados de conversão e estabilidade foram escolhidos arbitrariamente. 

tomando-se para a temperatura o valor de 35.0°C. comprimento igual a 2. 7m e diâmetro 

igual a 2. 2 10-3 n1. Estes valores foram tomados como ponto central do delineamento 

experimental desenvolvido. 
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2. Codificação: 

T0~35.0 

2.0 
(o(') 

L~ 2.1 
--(m) 

0,2 

56 

D ~ 2.2 
0,2 (mm) 

3. Planejamento Fatorial: O delineamento empregado é um fatorial de 2 3 . Este 

delineamento é denominado de 1 ª- ordern por permitir um eficiente ajuste de um modelo 

polinomial de primeiro grau do tipo: 

(3.15) 

Este modelo foi escolhido, pois nesta fase interessa apenas a característica local da 

superfície, ou seja. o seu gradiente. o qual indicará uma direção a tomar em busca da região 

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

Baseados nos dados da tabela 3.1. as estimativas dos coeficientes do polinômio 

(equação 3.15) foram obtidas através do método de mínimos quadrados. Os cálculos ne­

cessários foram efetuados pelo software estatístico SAS usando o procedimento GLM. cujos 

resultados estatísticos são apresentados na tabela 3.2. 

Quando as hipóteses em relação à adequacidade do modelo sao verdadeiras. os 

resíduos variam de forma aleatória. Na figura 3.2. onde os resíduos são plotados em relação 

aos valores preditos pelo modelo. observa-se que não há nenhuma tendência aparente na 

distribuição dos resíduos em relação aos valores preditos. Além disso. o valor do coeficiente 

de correlação R 2 de 0.9998 indica um excelente ajuste do modelo aos valores observados. 

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

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

SIJ\IUL. ! CÓDIGOS VARIAVEIS RESPOSTA 

' \"" 
!i ~- 1 ! x2 x3 TO L I D 

o c m ! mm 

1 ~1 ~1 ~1 33,0 2.5 2.0 36,203 

2 +1 ~1 ~1 37.0 2.5 2.0 33,918 

3 ~1 . .q ~1 33,0 2.9 2.0 36,080 

4 +1 --rl ~1 37.0 2.9 2,0 33,732 

5 ~1 ~1 +1 
! 

33,0 2.5 2,4 31.818 

6 .q ~1 ~1 37,0 2.5 2.4 29.401 

~1 
i 
~1 +1 33,0 2,9 2.4 31.714 / 

8 +1 -,..1 +1 37,0 i 2,9 2.4 29,302 
' i 

Tabela 3.2: Análise estatística de ajuste do modelo linear. 

FONTE DE GRATS DE SOJ\IA DOS 

\iARIAÇAO LIBERDADE QUADRADOS F P>F 

MODELO 3 51.1185 331.7 0.0001 

ERRO o 0.2568 

TOTAL 8 51.3754 

T 1 11.1983 6355,89 0.0001 

L 1 0.0331 18,82 0.0123 

D 1 39.1657 22229,54 0.0001 

R' C.V. Média 

0.997.5 0.1281 32.771 



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionário 58 

0.06 
+ 

0.04 + 

0.02 
+ 

o 
:::1 

'"O o ·;;; 
<!) + 

...: + 

-0.02 + 
+ 

-0.04 + 

-0.06 
29 30 31 32 33 34 35 36 37 

Valores Preditos 

Figura 3.2: Gráfico dos resíduos versus valores preditos dado pelo modelo planar ajustado. 
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verifica-se que todas afetam significativamente a resposta (.muito embora o valor de F para 

a variável 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 às outras variáveis. 

é pequeno e, portanto, seu valor permanecerá constante na etapa seguinte denominada por 

Caminho Ascendente. 

Os resultados da análise estatística mostra uma boa concordância dos dados simu-

lados através do modelo do reator com o modelo polinomial proposto. apresentando um 

nível de confiança alto (P > 99,9 %). não havendo razão de se questionar a adequacidade 

do modelo planar nesta etapa. Os coeficientes do modelo polinomial (equação 3.15) são 

apresentados na tabela 3.3. 

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

rv .n 

PARAMETROS 1"-0RDEA1 2"-0RDKH 

Po 32.771 46.428 

;31 -L 183 -0.499 

J, -0.064 0.810 

Ô3 2. 213 -1. 476 

J22 

Ô33 

;3,, 

J,3 

-0. 191 

-0.209 

-0.868 

-0.435 

-1.583 

-0.614 

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

pendicular às linhas de contorno. é calculado através do seguinte procedimento. Partindo 
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do ponto central do prnne1ro delineamento fatoriaL o caminho é tomado deslocando-se ih 

unidades na direção x1. J2 unidades na direção x2 e Ja unidades na direção xa. Em termos 

numéricos. o resultado é dado a seguir: 

~ = (3,: J,: J3) = (-1.183: -0,064: -2,213) 

~:Y = ( -1.000: -0.060: -1.871) 

Portanto. como dado pelo vetor ~S. para cada unidade deslocada na direção de ,r 1 • 

as correspondentes unidades devem ser deslocadas na direção de x 2 e x 3 , respectivamente. 

Este é denominado de caminho ascendente. no qual uma nova série de simulações devem 

ser efetuadas na busca de um valor de máximo desta trajetória. 

Uma série de 4 novas simulações foram realizadas, na trajetória do caminho as­

cendente, encontrando-se como ponto de máximo os valores de ( 31, 0°C: 2. 1m e L 4mm) 

para as variáveis TO, L e D (o valor de L foi mantido constante devido à sua pequena 

variação no caminho ascendente). 

5. 2" Delineamento Fatorial: Um novo delineamento fatoriaL agora um fato­

rial de 2 3 com 6 pontos estrela e um ponto central é desenvolvido nas vizinhanças deste 

ponto de máximo. Assim sendo, as equações para codificação das variáveis são novamente 

estabelecidas: 

TO- 31.0 
(o(') 

2.0 

L- 2.í 

0,2 
(m) 

D- 1.4 
---(mm) 

0,2 

Na tabela 3.4 é mostrado os resultados do novo delineamento fatorial desenvolvido. 

Nesta nova região de interesse se espera que os efeitos de curvatura sejam mais pronunciados. 

sugerindo que um modelo de 1" ordern não seja adequado para representar a superfície. 
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Portanto. um modelo de 2ª' ordem. dado pela equação 3.16. é então proposto para repre-

sentar a superfície através de uma ampla região. 

'3 '. 3 ·' 3· 2 
'· u·rl'· 22·t2~. 33.r3 (3.16) 

O procedimento de ajuste é realizado novamente pelo software estatístico SAS, 

agora usando o procedimento de ajuste não linear RSREG. Os resultados estatísticos do 

ajuste do modelo são tabelados a seguir (tabela 3.5 ), mostrando novamente uma boa cor­

relação entre os dados simulados e os calculados pelo modelo polinomial de 2ª' ordem. 

Os parâmetros do modelo são apresentados na tabela 3.3. Da mesma forma, a análise de 

resíduos (figura 3.3) mostra uma variação aleatória em torno do zero, não apresentando com­

portamento tendencioso aparente. Considerando ainda um valor de R2 de O, 9135, pode-se 

concluir que o modelo ajustado descreve de forma satisfatória a região de interesse. 

A análise destes resultados é mais facilmente interpretada através de figuras de li-

nhas de contorno. Como o modelo polinomial é função de três variáveis. a análise deve ser 

feita graficando as variáveis, duas a duas. mantendo a terceira constante. A representação 

gráfica de Diâmetro (D) e Temperatura (TO) com o Comprimento (L) constante apresenta 

um fato interessante. Observa-se através da figura 3.4 de linhas de contorno que ela repre-

senta um Ponto de Cela. um caso muito raro de acontecer. Este tipo de representação 

apresenta dois pontos de máximo. permitindo uma análise mais ampla dos resultados. 

Para a análise destes resultados é determinado que o índice de performance ( 

deve ser mair ou igual a 50, O. Isto significa que os índices individuais Conversão (") 

e Eficiência (r;) serão. no mínimo. igual a 50. O 'C. ou seja. se" for 50. O'(., então 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. CÓDIGOS VARIAVEIS RESPOSTA 

x, x2 i x3 TO L D 

I x3 o c m m-m-

1 ~1 I ~1 
I 
~1 29,0 2,5 1.2 43,250 

' 

2 +1 ~1 ' ~1 33,0 2,5 1.2 41.259 I 

3 ~1 +1 ~1 29.0 2,9 1.2 47.499 

4 +1 +1 ~1 33.0 2,9 1.2 48.603 

5 ~1 ~1 +1 29,0 2,5 1.6 45,352 

6 +1 ~1 +1 33,0 2.5 1.6 41,864 

I ~1 +1 +1 29,0 2,9 1,6 45,980 

8 +1 +1 +1 33.0 2.9 1.6 41.919 

9 ~v2 o o 28.2 ') ~ 

~·' 1.4 47,190 

10 +\'2 o o 33.8 2.7 1.4 44.682 

11 o ~v-2 o 31.0 2.4 1.4 44.682 

12 o +v2 o 31,0 3.0 1.4 47.115 

13 o o ~ v'2 31,0 ') ~ 
~.1 1.1 46,778 

14 o o +v12 31.0 ') ~ 
~.i 1.7 42.383 

15 o o 
I 

o 31.0 2,7 1,4 46,6' 
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Figura 3.3: Gráfico dos resíduos versus valores preditos dado pelo modelo quadrático ajus-

tado. 
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Figura 3.4: Representação da região de máximo do índice ( em função da temperatura do 

fluido reagente (TO) e do diâmetro do reator (D), para um valor fixo do comprimento (L) 

igual a 2, I m. 
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Tabela 3.5: Análise estaítistica de ajuste do modelo quadrático. 

FONTE DE GRAUS DE SOl'viA DOS 

VARIAÇAO LIBERDADE QUADRADOS F P>F 

MODELO 9 65.4828 20.8 0.001 

ERRO 5 1.7464 

TOTAL 67.2290 

R2 

0.9869 

riam ente '7 será 100. O (Ho. e vice-versa. Evidentemente. um índice de 100. O c-, raramente vai 

acontecer. 

A figura 3.4 apresenta duas regiões de ótimo. Um destes pontos. cujos valores são 

menores. se localiza numa região de baixa temperatura e alto valor do diâmetro. É, portanto. 

uma região de alta estabilidade e alta conversão (a despeito da baixa temperatura). devido 

principalmente à grande área do tubo e, consequentemente. alta concentração de catalizador 

por unidade de comprimento do tubo. Entretanto. nesta região o sistema tem a característica 

de possuir baixa eficiência 17. devido às limitações de transporte de massa e. por isso. os 

valores de máximo do índice ( são menores. 

Num lado extremo a este se localiza um outro ponto de máximo. o qual apresenta 

valores do índice ( maiores. Nesta região o sistema se caracteriza por possuir diâmetro pe­

queno e alta temperatura. constituindo-se de uma região de baixa estabilidade (c). devido à 

efeitos térmicos elevados sobre o catalizador. Entretanto. além do percurso para transporte 

de massa ser muito pequeno. há um grande aumento no número de Reinolds (R,). melho­

rando com isso os processos de transferência. Da mesma forma. a transferência de calor da 

superfície interna. onde ocorre a reação. para o fluido refrigerante é aumentada. a despeito 
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da pequena área de troca. Isto reduz os efeitos de altas temperaturas sobre o catalizador. 

tendendo a elevar a conversão. Além disso, por efeitos de redução de diâmetro e. consequen­

temente. redução da resistência ao transporte de massa. o sistema possue eficiência mais 

elevada. 

A figura 3.5 mostram os efeitos das vanavers TO e D para vanos valores de L. 

De fato. o aurnento ou dinlinuiçào do cornprirnento de un1 reator tern efeitos na conYersão 

máxima do reagente. bem como na eficiência do reator. Quando se aumenta o comprimento 

de um reator. o efeito sobre a conversão é positiva devido ao aumento do tempo de residência 

do fluido e a quantidade total de catalizador. Entretanto. para reatores muito longos a 

conversão por unidade de comprimento diminue a partir de um determinado comprimento. 

devido principalmente à redução da concentração do reagente. reduzindo sua eficiência. 

Como estabelecido anteriormente, a faixa de análise determinada é para valores de 

( maiores que 50. 0: portanto. deve-se localizar as linhas de contorno maiores que este valor. 

Nos casos de valores de L muito pequenos (figura 3.5a ). 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 50. O. Além disso. o 

valor máximo de ( é bastante reduzido. A medida que o valor de L aumenta. a faixa de 

valores de TO e D passam a ser mais amplas e flexíveis. além de se conseguir valores maiores 

para o índice (. Entretanto. o efeito sobre ( vai se tornando menos pronunciado. Uma fato 

interessante nestas figuras é que. para um determinado valor de (, existe uma região onde 

toda a extensão de D e TO pode ser usada. 

A especificação dos valores de TO, D e L para o projeto do reator deve ser feita 

no sentido de se obter o maior valor de (. isto é. alta conversão " e alta eficiência '7· 

Além disso. é muito importante que o sistema tenha alta estabilidade E. A figura 3.5a.b,c.d 

nos permite visualizar diferentes regiões onde a combinação de TO. D e L fornece altos 

valores de (. Todavia. esta combinação pode não ser totalmente factível devido a algu-
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Figura 3.5: Representação da região de máximo do índice ( em função da temperatura do 

fluido reagente e do diâmetro do reator para vários valores do comprimento. A) L 3.1 m: 

B) L= 3.5m: C) L= 3.9m: Dl L= 4.3m. . . 
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mas Imposiçoes externas ao projeto. Por exemplo, poderíamos ter uma combinação de 

L= O (2, 7 m), TO= 6 (41, O °C) e D = -5 (0, 8 mm) e assim obteríamos um valor de 

( ~ 70,0 (figura 3.4). Entretanto, esta temperatura poderia ocasionar sérios problemas ao 

fluido reagente (o sangue) e a pequena magnitude do diâmetro do reator poderia dificultar 

sua construção. Sendo assim, há a necessidade de se limitar, dentro de faixas de valores 

adequados, as variáveis TO, D e L. As faixas de valores de trabalho para estas variáveis, 

com os respectivos argun1entos são descritos abaixo: 

l. D > 1 mm. São valores mais comumente usados, conforme citados em Bunting & 

Laidler (1913) e Kobayashi & Laidler (1914). Além disso, quanto menor o valor de D 

mais difícil será a construção do reator. 

2. 30,0°C TO < 33, 0°C. A diminuição excessiva de TO vai alterar as propn-

edades hidrodinâmicas do fluido reagente podendo causar problemas de escoamento, 

principalmente pelo fato de se ter um reator de pequeno diâmetro. Por outro lado, 

temperatura acima de 33, O °C pode promover uma alta liberação de energia no sis­

tema, podendo elevar a temperatura à níveis não tolerados pela enzima. Portanto. a 

faixa de temperatura dada acima ficou estabelecida como sendo a mais aconselháveL 

3. O valor de L é limitado pelo valor de D de forma a satisfazer um volume máximo do 

reator (150.0 cm 3
) o qual limita o projeto (Boldrini. 1994). 

Dado esta faixa de valores para as variáveis, o projeto do reator fica estabelecido 

com TO igual a 33, O o c, D igual a 1, O mm e L igual a 4, 3 m, obtendo-se um valor de ( 

superior a 55, O. 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 

concentração mostrados nas figuras 3.6 e 3.1. O perfil médio de temperatura. concentração 

e desativação do catalizador (expresso através da atividade residual enzimática) são mostra­

dos nas figuras 3.8. 3.9 e 3.10. Os valores obtidos para a conversão máxima de reagente. 
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Tabela 3.6: Yalores das principais variáveis de projeto do reator. 

VAZÃO Tw TO L D co EO 

(m3ih) (o C) (oC) (metros) (metros) (moles; m 3 ) (CI) 

1.4 10-3 25.0 33.0 4.3 1.0 10-3 2.0 70 

desativação do catalizador e eficiência do reator em termos percentuais. foram 62. 8. 8. 9 e 

86. 5. respectivamente. O valor do índice ( foi de 54, 4. 

Foi determinado na fase de projeto do reator um valor de 4. 3 m para o compn­

mento do reator. Evidentemente. a construção de um sistema compacto é mais desejáveL 

pela facilidade de manuseio e operacionabilidade. Assim sendo. a construção de um reator 

multitubular poderia ser feita subdividindo-se o tubo em vários seguimentos. isto é. formando 

um conjunto de 20 tubos de 21.5 em, encaixando-os em uma única carcaça. Considerando­

se uma espessura de 1, O mm para a parede do tubo. um volume total de aproximadamente 

O. 03litros será ocupado pelos tubos. Usando-se uma carcaça de 1. O litro. a fração do volume 

ocupada pelos tubos será muito pequena (aproximadamente 3. O '"é.) e. consequentemente. a 

hipótese de temperatura constante do fluido refrigerante é facilmente satisfeita. 

3.5.2 Análise de Sensibilidade Paramétrica 

Na última seção. foi desenvolvido o projeto do reator em termos de Comprimento (L). 

Diâmetro (D) e Temperatura Inicial do Fluido Reagente (TO). O estabelecimento do projeto 

foi efetuado. sendo que para isso foram fixados valores das variáveis tais como Temperatura 

do Fluido Refrigerante (Tw ). Vazão do Fluido Reagente (VO). Concentração Inicial do 

Reagente (CO) e Concentração da Enzima Imobilizada (EO). Nesta análise de sensibilidade 

paramétrica. três respostas importantes (c. te e '7) podem ser consideradas. as quais já foram 
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Figura 3.6: Perfil de temperatura do fluido reagente (T) para o reator bidimensional proje­

tado. R: posição radial e Z: posição axial. 
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Figura 3.7: Perfis de concentração do fluido reagente (C) para o reator bidimensional pro­

jetado. R: posição radial e Z: posição 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 3.9: Perfil de concentração admensional do reagente (C) ao longo do reator (valores 

radiais médios). 
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Figura 3.10: Perfil da Atividade Residual Enzimática (ARE) ao longo do reator. 
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definidas pelas equações 3.11, 3.12 e 3.13. 

Obviamente, é natural que se realize agora uma análise de sensibilidade paramétrica, 

ou seja, é importante verificar os efeitos das variações dos vários fatores (ou variáveis) do 

sistema tais corno Temperatura do Fluido Reagente (TO), Temperatura do Fluido 

Refrigerante (Tw). Vazão do Fluido Reagente (VO), Vazão do Fluido Refrige­

rante (VR), Concentração Inicial do Reagente (CU) e Concentração de Enzima 

Imobilizada (EO) sobre as respostas do sistema. Além disso, é interessante verificar se 

há interação entre estas variáveis. bem como sua natureza. Assim sendo. tem-se uma si­

tuação onde um grande número de variáveis devem ser analisadas simultaneamente. Isto é 

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

Considerando os vários fatores envolvidos no projeto do reator. foi decidido fazer 

perturbações de 10, O% em quatro variáveis do sistema, cada um à dois níveis. Um plane­

jamento fatorial completo de 24 foi desenvolvido (tabela 3. 7) e os fatores escolhidos foram 

VO, CO, TO e Tw. 

Foi efetuado uma análise estatística dos resultados da tabela 3.7 para as três res­

postas do sistema obtidas por simulações. através do software estatístico SAS. utilizando-se 

dos procedimentos GLM e UNIVARIATE. A tabela 3.8 mostra um análise de variança 

para o ajuste do modelo linear dado por: 

( 3.17) 
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Tabela 3.7: Resultados do delineamento fatorial completo desenvolvido para análise de sen­

sibilidade paramétrica. ( SIJ\L = simulações). 

SIM. 

1 

2 

3 

4 

5 

6 

7 

8 

9 

10 

11 

12 

13 

14 

15 

16 

CÓDIGOS 
! 

-1 ! -1 1 -1 

+1 -1 -1 -1 

-1 +1 -1 -1 

+1 +1 -1 -1 

-1 -1 +1 -1 

+1 -1 +1 -1 

-1 +1 +1 -1 

+1 +1 +1 -1 

-1 -1 -1 +1 

+1 -1 -1 +1 

-1 ~J -] +1 

+l c-1 -1 ~l 

-1 -1 +1 +1 

+1 -1 +1 +1 

-1 +1 +1 +1 

+1 -:-1 +1 , +1 1 

10- 6 m 3 , 

1.20 

1.32 

1.20 

1.32 

1.20 

1.32 

1.20 

1,32 

1,20 

1.32 

1.20 

1.32 

1.20 

1.32 

1.20 

1.32 

h 

VARIÁVEIS 

moles/ré 

2,0 

2.0 

2,2 

2.2 

2,0 

2.0 

2.2 

2,2 

2,0 

2.0 

o o 
"'" 
2.2 

2,0 

2.0 

2.2 

RESPOSTAS 

i 

o c o c 

3o,o I 25,o i o.584 0.967 0.976 

30,0 25,0 0,537 0.970 0.982 

30.0 25,0 0.539 0.966 0,985 

30,0 25.0 0,493 0,970 0.987 

33,0 25,0 0.659 0,901 0.948 

33,0 25.0 0,620 0,907 0.963 

33,0 25.0 0.622 0,899 0,972 

33,0 25,0 0,577 0,905 0,978 

30,0 27.5 0,617 0.944 0.967 

30,0 27.5 0,570 0.951 0.976 

30.0 o- • _, ,.J 0.573 0.943 0.980 

30.0 27.5 0.525 0.950 0.98.5 

33,0 27.5 0.669 0.857 0.942 

33.0 •)- ,... 
.... 1.0 0.631 0,868 0,958 

33,0 27,5 0.633 0.853 0.969 

2.2 1 33,o , 27,5 0,590 0.864 0.976 



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionário íí' 

onde os valores de p;; são dados pela tabela 3.9 e y correspondendo a "• E e 'I· 

Tabela 3.8: Análise estatística de ajuste do modelo linear. 

SQ F Pr >F 

FONTE GL ;; 
~ 7) ;; [ 7) h c ~ 

MODELO 10 3, 7E-2 2.8E-2 2.6E-3 !.8E3 1.3E4 !.8E2 l.OE-4 I.OE-4 !.OE-4 

ERRO 5 l.OE-5 I.OE-.5 í.OE-5 

TOTAL 15 3.7E-2 2,8E-2 2.6E-3 

R:; 0.9997 0.9999 0.9972 

Tabela 3.9: Parámetros do modelo linear ajustado para as três respostas estudadas. 

RESPOSTAS 103 

PAR.4.METROS " 
l 

E '7 

INTERCEPTO -'-590.04/ +919.725 +971.571 

vz -22,031 +3.422 +4,120 

co -20,834 -0,884 --.L'""' ... -,... 
: l,;)l I 

VZ-CO -0.606 ,0,204 -1.521 

TO +35.182 -37.907 -8.231 

VZ-TO -i- 1.408 -'-0,812 + 1.451 

CO-TO -1.251 -0.5.59 -'-3,032 

Tw ..L 10.919 15.817 -2,422 

VZ-Tw +0.051 -1.12.5 -'-0.451 

C'O-Tw +0.203 -0.234 -'-0.921 

TO-Tw -5.363 -5.330 +0.317 

As interações estudadas foram somente interações duplas para todos os fatores. 

Na tabela 3.10 pode-se verificar os valores individuais de F para todas as variáveis principais 
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e suas interações. os quars sao importantes para se fazer uma comparaçao de sensibilidade 

entre estas variáveis. além de verificar a ocorrência de interação. Da mesma forma. o valor 

dos coeficientes do polinômio ajustado para as variáveis principais, dado pela tabela 3.9, for-

necem um índice de sensibilidade destas variáveis. Os resultados são discutidos em seguida, 

considerando separadamente as três respostas do sistema. 

Tabela 3.10: Análise estatística ele ajuste elo modelo linear. Valores individualizados ele F. 

FONTE DE SQ F P>F 

VARIAÇÃO GL K ' " K ' " K ' " 
vz 0,007770 0,000187 0.000272 3837,05 888,82 186,09 0,0001 0,0001 0,0001 

co 0,006945 0,000012 0.000919 3429,72 59.26 629,47 0,0001 0,0006 0,0001 

vz.co 0,000006 0,000001 0,000037 2.90 3,15 25,37 0,1494 0,1361 0,0040 

TO 0,019804 0.022992 0.001084 9779,93 99999,99 742,77 0.0001 0,0001 0,0001 

VZ-TO 0,000032 0,000012 0.000034 15.67 57,76 23,29 0,0108 0,0006 0,0048 

CO-TO 0,000025 0,000005 0,000147 12.36 23,69 100,81 0,0170 0,0046 0,0002 

Tt.v 0.001929 0,004003 0,000094 I 952,47 18984,60 64.34 0.0001 0,0001 0,0005 

VZ-Tw 0.000000 0,000020 0.000003 0,02 96,04 2,23 0.8924 0.0002 0,1954 

CO-Tw 0.000001 0.000001 0.000014 0.33 4.15 9,30 0,5927 0.0973 0,0284 

TO-Tw 0,000460 0,000454 0.000002 227,27 2155,66 1.56 0,0001 0.0001 0,2666 

1. Conversão (li): A figura 3.11 mostra o gráfico elos resíduos em relação aos valores 

preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoável na distri­

buição elos pontos em torno elo zero elos resíduos com uma amplitude máxima menor 

que O. 2 '1c. sugerindo que os dados podem ser tratados ela maneira como estão. sem 

qualquer tranformação. 

Verifica-se. através elo valor F elo modelo (tabela 3.8), que a probabilidade ele 

todos os fatores analisados não influenciarem na conversão elo reagente é menor que 

O. 01 o:;., ou seja, existe uma grande evidência ele que um ou mais fatores alterem 

significativamente o valor ele li. 

Analisando-se agora os valores individuais ele F para cada um elos fatores prmo­

pais (tabela 3.10). observa-se que todos tiveram efeitos significativos a um nível acima 
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Figura 3.11: Gráfico dos resíduos versus valores preditos para a conversão ( K) do reagente. 
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de 95, O% de significãncia. isto é, há uma grande evidência de que uma perturbação 

de 10, O% em cada um dos fatores alterem significativamente "· Gm resultado muito 

importante pode ser obtido comparando-se os valores individuais de F de cada um dos 

fatores. Nota-se que TO possue o maior valor de F indicando que o sistema é mais 

sensível à variação de TO. Por outro lado, o fator Tw possue o menor valor de F dentre 

as variáveis principais estudadas, indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto 

acontece devido principalmente ao fato de que a resistência à transferência de calor 

entre o fluido refrigerante e reagente é alta, resultante da baixa condutividade térmica 

do material de construção do reator (nylon). 

Uma vez que existe interação entre as variáveis estudadas (exceto para o caso 

de interação entre VO e CO. VO e Tw e CO e Tw). é importante que se estude 

os efeitos destas variáveis conjuntamente. A natureza das interações é mais facil­

mente interpretada através de uma comparação dos efeitos indicados em um gráfico 

de médias (figuras 3.12, 3.13 e 3.14). 

Interação VO e TO: Evidentemente, um aumento na vazão provoca uma redução 

no valor de K. A interação entre estas variáveis (figura 3.12) ocorre justamente 

porque sob altas vazões, um aumento na temperatura do fluido reagente produz 

um efeito positivo mais pronunciado sobre " do que sob baixas vazões. Pode­

se dizer que. sob baixas vazões. o aumento em TO é suficiente para provocar 

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

hidrólise. 

Interação CO e TO: Neste caso. um aumento na concentração do reagente provoca 

uma diminuição em "• pois o comprimento do reator não é suficiente para conver­

ter o mesmo percentual convertido em um nível mais baixo de CO (figura 3.13). 

A interação acontece devido ao fato de que. sob níveis altos de concentração. um 

aumento em TO afeta de forma mais pronunciada a conversão do reagente. isto é. 

há um maior aumento em K. em comparação a um nível mais baixo de CO. 
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Figura 3.12: Valores médios de Conversão do reagente entre os mveJs inferior e supenor. 

Efeito da interação entre Vazão e TO. 
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Figura 3.13: Valores médios de Conversão do reagente entre os níveis inferior e supenor. 

Efeito da interação entre CO e TO. 
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Figura 3.14: Valores médios de Conversão do reagente entre os mve1s inferior e supenor. 

Efeito da interação entre TO e Tw. 



3.5 Comportamento do Reator em Estado Estacionário 84 

0.08 + + 

0.06 
+ 

0.04 + 

++ 

0.02-
c 
::> 

"O (H + .:;5 + + + 
<!) 

0:: 
-0.02 

+ 
-0.04 

+ + 

-0.06 

-0.08 + 

0.8 0.84 0.88 0.92 0.96 1 
V ai ores Preditos 

Figura 3.15: Gráfico dos resíduos versus valores preditos para a Estabilidade do reator. 

Interação TO e Tw: Aqui. um aumento em TO provoca um aumento em n.. A in­

teração acontece pelo fato de que sob um nível mais baixo de TO. um aumento em 

Tw tem um efeito mais pronunciado sobre n., isto é. há um maior aumento na con­

versão do reagente. quando comparado com um nível mais alto de TO (figura 3.1-l). 

2. Estabilidade Co): A figura 3.15 mostra o gráfico dos resíduos em relação aos valores 

preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoável na distri-

buição dos pontos em torno do zero dos resíduos com uma amplitude máxima menor 

que O. 1 "õ. sugerindo que os dados podem ser tratados da maneira como estão. sem 

qualquer tranformação. 

Verifica-se, através do valor F do modelo (tabela 3.9). que a probabilidade de 

todos os fatores analisados não influenciarem na estabilidade do reator é menor que 
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O. 01 "õ, ou seJa, existe uma grande evidência de que um ou mais fatores alterem 

significativamente o valor de o:. 

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 nível acima 

de 95, O% de significãncia. isto é, há uma grande evidência de que uma perturbação 

de 10. O'(. em cada um dos fatores alterem significativamente c. Um resultado muito 

importante pode ser obtido comparando-se os valores individuais de F de cada um dos 

fatores. Nota-se que TO possue o maior valor de F indicando que o sistema é mais 

sensível à variação de TO. ou seja, há uma grande desativação da enzima pelo aumento 

de TO. Por outro lado. o fator CO possue o menor valor de F dentre as variáveis 

principais estudadas. indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto indica que 

a alteração da concentração não é suficiente para produzir efeitos térmicos sensíveis 

capazes de desativar significativamente a enzima. 

Novamente. existindo interação entre as variáveis estudadas (exceto para o caso 

de interação entre V O-CO e CO-Tw ), é importante que se estude os efeitos destas 

variáveis conjuntamente, analisando-se o gráfico das médias (figuras 3.16. 3.11. 3.18 

e 3.19). 

Interação VO e TO: Neste caso. altas vazoes provocam um aumento no valor de 

:=, urna vez que os efeitos térnlicos são minimizados. A interação entre estas 

variáveis (figura 3.16 J ocorre justamente porque sob baixas vazões. um aumento 

na temperatura do fluido reagente produz um efeito nmito mais pronunciado sobre 

". isto é. a estabilidade do reator diminui mais sensivelmente. 

Interação CO e TO: Um aumento na concentração do reagente provoca uma dimi­

nuição em c. devido ao aumento na energia liberada pela reação. Neste caso (fi­

gura 3.17). a interação acontece devido ao fato de que, sob níveis altos de concen­

tração. um aumento em TO afeta de forma mais pronunciada a estabilidade do 

reator. isto é. há uma maior redução em c em comparação a um nível mais baixo 
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Figura 3.16: Valores médios da Estabilidade do reator entre os níveis inferior e supenor. 

Efeito da interação entre VO e TO. 
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Figura 3.17: Valores médios da Estabilidade do reator entre os níveis inferior e superior. 

Efeito da interação entre CO e TO. 
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Figura 3.18: Valores médios da Estabilidade do reator entre os níveis inferior e superior. 

Efeito da interação entre VO e Tw. 
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Figura 3.19: Valores médios da Estabilidade do reator entre os níveis inferior e superior. 

Efeito da interação entre TO e Tw. 
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de CO. pelo fato da reação química se processar mais rapidamente e. consequen­

temente. liberar mais energia e de forma mais rápida. 

Interação VO e Tw: A interação entre estas variáveis acontece porque, sob altos 

níveis de vazão, um aumento em Tw afeta de forma menos pronunciada a esta­

bilidade do reator (figura 3.18), isto é, há uma redução na estabilidade do reator 

muito menos significativa em relação à níveis inferiores de VO pelo fato da troca 

térmica ser mais eficiente. 

Interação TO e Tw: Um aumento em TO provoca uma redução em E. A interação 

acontece pelo fato de que sob um nível mais alto de TO, um aumento em Tw tem 

um efeito muito mais pronunciado sobre E (figura 3.19), isto é. há uma redução 

ma1s significativa na estabilidade do reator, quando comparado com um nível 

ma1s baixo de TO, pois o aumento da temperatura nas proximidades da enzima 

é maior. 

3. Eficiência (lJ): A figura 3.20 mostra o gráfico dos resíduos em relação aos valores 

preditos pelo modelo linear ajustado. Nota-se uma uniformidade razoável na distri­

buição dos pontos em torno do zero dos resíduos com uma amplitude máxima menor 

que O. 2 "';: .. sugerindo que os dados podem ser tratados da maneira como estão, sem 

qualquer tranformação. 

Verifica-se. através do valor F do modelo (tabela 3.9). que a probabilidade de 

todos os fatores analisados não influenciarem na conversão do reagente é menor que 

O, 01 o;,. ou seja. existe uma grande evidência de que um ou mais fatores alterem 

significativamente o valor de '7· 

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 níwl acima 

de 95. O o-co de significância. isto é, há uma grande evidência de que uma perturbação 

de 10, O G"""o em cada um dos fatores alterem significativamente '1- Um resultado muito 
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Figura 3.20: Gráfico dos resíduos versus valores preditos para a Eficiência do reator. 
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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 maior valor de F indicando que o sistema é mais 

sensível à variação desta variável, ou seja. há uma maior diminuição da eficiência do 

reator pelo aumento de TO. Cabe ressaltar que a sensibilidade do sistema em relação 

à variável CO também é alta. mas neste caso. um aumento nesta variável aumenta o 

valor de T). Por outro lado. o fator Tw possue o menor valor de F dentre as variáveis 

principais estudadas. indicando uma menor sensibilidade pelo sistema. Isto mostra que 

uma variação em Tw não produz efeitos significativos sobre a eficiência do reator. 

Novamente. existindo interação entre as variáveis estudadas (exceto para o caso 

de interação entre VO e Tw e TO e Tw ). é importante que se estude os efeitos destas 

variáveis conjuntamente. analisando-se o gráfico das médias (figuras 3.21. 3.22. 3.23 

e 3.24). 

Interação VO e CO: Neste caso. altas vazoes provocam um aumento no valor de 

ry. A interação entre estas variáveis (figura 3.21) ocorre justamente porque. sob 

altas vazões. um aumento na concentração do reagente produz um efeito menos 

significativo sobre 1). isto é. a eficiência do reator aumenta de forma menos intensa. 

comparado com um nível inferior de CO. 

Interação VO e TO: A interação entre estas variáveis (figura 3.22) ocorre justamente 

porque. sob baixas vazões. um aumento na temperatura do fluido reagente produz 

um efeito muito mais pronunciado sobre c. isto é. a estabilidade do reator dimi­

nui rnais sensiveln1ente. pois há urna conversão n1uito rnais acentuada nas partes 

iniciais do reator. 

Interação CO e TO: Um aumento na concentração do reagente provoca um aumento 

em ry. Neste caso (figura 3.18). a interação acontece pelo fato de que. sob níveis 

altos de concentração. um aumento em TO afeta de forma menos significativa a 

eficiência do reator. isto é. há uma redução menos pronunciado em 1). em corn­

paraçao com um nível mais baixo de CO. 
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Figura 3.21: Valores médios da Eficiência do reator entre os níveis inferior e superior. Efeito 

da interação entre FO e CO. 
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Figura 3.22: Valores médios da Eficiência do reator entre os níveis inferior e superior. Efeito 

da interação entre Vazão e TO. 
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Figura 3.23: Valores médios da Eficiência do reator entre os níveis inferior e superior. Efeito 

da interação entre CO e Tw. 
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Figura 3.24: Valores médios da Eficiência do reator entre os níveis inferior e superior. Efeito 

da interação entre CO e TO. 
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Interação CO e Tw: A interação entre estas vanave1s acontece porque sob altos 

níveis de concentração, un1 aumento em Tn, produz un1 efeito rnenos significativo 

em '7, isto é, há uma redução na eficiência do reator muito menos significativa em 

relação à níveis inferiores de CO (figura 3.19). 

Finalmente, nota-se que a temperatura do fluido reagente (TO) é a variável a qual 

o sistema é mais sensível em relação às três respostas estudadas. A temperatura do fluido 

refrigerante ( Tw) é, por outro lado. a variável a qual o sistema apresentou uma menor 

sensibilidade, exceto quando a resposta estudada foi E, a qual sofre diretamente os efeitos 

térmicos de Tw. 

3.5.3 Estudo do Sistema em Processo de Regime Cinético e de 

Transferência de Massa 

Nesta seção, uma análise do comportamento do reator sob diferentes condições de pro­

cesso, isto é, regime cinético e de tranferência de massa. bem como diferentes concentrações 

tnictats de reagente. será coberta. 

De forma a facilitar a comparaçao dos vários casos estudados. os seguintes para­

metros admensionais são definidos (Kleinstreuer & Agarwall. 1985: Kobayashi & Laidler. 

1973): 

Módulo de Thiele Modificado (.\ 2
): 

Constante p1: 

V·r d2 

.\2 = " 
KM D,ff 

pl 
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R ~ VM 
.4 ~ p1 + 1 

O modulo de Thiele (À 2
). neste caso, é usado para se expressar os efeitos de trans-

ferência de massa do reagente do seio da solução para a superfície do tubo. 

Variação do Módulo de Thiele (), 2 ) 

C ma medida da performance bioquímica de reatores é representada através do Fator de 

Efetividade ry. o qual já foi definido anteriormente (equação 3.13). A figura 3.25 mostra o 

comportamento de '7 em função de .\ 2
• o qual varia numa ampla faixa de valores, englobando 

desde processos em regime puramente cinético, isto é, a conversão " é limitada pela reação 

bioquímica (valores baixos de .\ 2 ). até uma faixa onde a reação bioquímica é limitada por 

processos de tranferência de massa (valores altos de .\2
). Nota-se claramente que '7 diminue 

rapidamente a medida em que se passa de um regime puramente cinético para um regime 

de transferência de massa, o que já era esperado pela da própria definição de '7· Dois pontos 

importantes devem ser mencionados nesta análise. Para valores de .\2 menores do que O. 1. 

o valor de '7 é maior do que 99. O ""o. significando que valores de .\2 abaixo deste. onde o 

processo está em regime puramente cinético. não há variação de '7· Num outro extremo. a 

curva apresenta um comportamento assintótico, mostrando que para valores de .\ 2 acima de 

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

Con1o seria de se esperar, a conversão do reagente deveria cair com o aumento de 

de .\ 2 • devido à resistência à tranferência de massa que reduz a quantidade de reagente 

em contato com a enzima na superfície do tubo, em relação a um processo puramente 

cinético. Isto de fato acontece. mas somente para valores do módulo de Thiele acima de 
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Figura 3.25: Comportamento da eficiência no reator em função do módulo de Thiele. 
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Figura 3.26: Comportamento da conversão do reator em função do módulo de Thiele. 

O. 5 (figura 3.26). Valores de À2 abaixo de O. 5 significa que o reagente é tranportado muito 

rapidamente para a superfície do tubo, onde se encontra o catalizador. Isto provoca uma 

alta taxa de reação. elevando muito rapidamente a temperatura naquela região do reator 

e. consequentemente. desativando rapidamente a enzima. o que é claramente observado na 

figura 3.27 (isto evidentemente acontece pelo fato de se ter considerado a exotermicidade da 

reação). A medida em que À2 se eleva até um valor de O. 5, a velocidade da reação passa a 

ser mais suave e a desativação da enzima passa a ser menor. Em consequência disto. ocorre 

um aumento na conversão do reagente. Valores acima de O. 5 reduzem a conversão devido a 

uma alta resistência ao transporte do reagente para a superfície do tubo. 

As figuras 3.28 e 3.29 mostram o perfil de temperatura e concentração característico 

de um sisten1a em processo de regime puramente cinético. Neste caso. ocorre un1a grande 
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Figura 3.21: Comportamento da estabilidade do reator em função do módulo de Thiele. 
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elevação da temperatura no reator (figura 3.28) fazendo com que a desativação do catalizador 

(e consequentemente. a perda de estabilidade c: do reator) seja grande. Isto, evidentemente. 

não permite que a conversão do reagente seja maior. Para casos em que os regimes cinéticos 

e de tranferência são ambos importantes ( ex.,À2 
"" O, 5 ), o processo de transferência de 

massa passa a ser mais lento, formando um gradiente de concentração e reduzindo a con­

centração do reagente em contato com a enzima (figura 3.31). Isto provoca uma diminuição 

da taxa de reação e. consequentemente, a liberação de energia é mais suave, observando 

um valor máximo de temperatura na região de saída do reator (figura 3.30). Finalmente. 

considerando um caso onde predomina um processo em regime puramente de tranferência 

de massa, observa-se que a concentração do reagente próximo à superfície do tubo é muito 

baixa ao longo de todo o reator (figura 3.33), caracterizando a alta resistência ao transporte 

de massa. Este fato faz com que a taxa de reação seja lenta devido a baixa concentração 

do reagente próxin1o a enzima. Consequentemente, a temperatura máxin1a no reator irá se 

localizar próximo à sua entrada, pelo fato de que a concentração do reagente é maior naquela 

reg1ao (figura 3.32). 

A comparação destes três casos discutidos. em termos de efeitos sobre c do reator. 

é mostrado na figura 3.34. Nota-se que a enzima é desativada ao longo do reator para os 

dois primeiros casos. nos quais a temperatura alcança valores mais altos. No último caso. 

como a temperatura ao longo do reator diminue em relação à entrada. a concentração do 

catalizador é superior nas partes finais do reator. 

Variação do Admensional p1 

A performance do reator '7 pode também ser analisada em termos do admensional pl. 

que é uma relação entre XM e CO, constituindo-se num índice da ordem da reação. Para 

valores altos de pl em relação à unidade, a reação é de 1ª- ordem do tipo R 4 "" f.: Ca onde 

f( = >:u / J(M· e nesta condição a reação é urna função linear da concentração do reagente. 
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Figura 3.28: Perfil de temperatura do fluido reagente para um processo em regime puramente 

cinético. 
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Figura 3.29: Perfil de concentração do reagente para um processo em reg1me puramente 

cinético. 
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Figura 3.30: Perfil de temperatura do fluido reagente para um processo onde os regunes 

cinético e de transferência de massa são. ambos. importantes. 
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Figura 3.31: Perfil de concentração do reagente para um processo onde os regimes cinético 

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

de transferência de massa. 
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Figura 3.33: Perfil de concentração do reagente para um processo em regime puramente de 

transferência de massa. 
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Figura 3.34: Perfis da Atividade residual enzimática (ARE) ao longo do reator para diferentes 

valores do Módulo de Thiele. A) À 2 = 0.001: B) ).2 = 0.068: C) ).2 = 3.580. 
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Para baixos valores de pl (ou seja. pl 1) a reação é de ordem zero do tipo RA ::::: Vu e 

se processa à velocidade máxima. Deve-se ressaltar que o valor de pl é. neste caso. obtido 

através da variação da concentração inicial do reagente CO. Consequentemente, uma reação 

de ordem zero em todo o reator só é possível se CO for suficientemente grande de forma 

a permitir que pl permaneça sempre baixo. Esta análise de eficiência é importante uma 

vez que. estando o sistema operando em circuito fechado. a concentração do reagente na 

entrada do reator estará reduzindo rontinuarnente. A figura 3.35 n1ostra que ry tern urna 

alta redução com o aumento de pl. para valores acima de O. 01. chegando a níveis menores 

que 5. O <ro (sistema altamente ineficiente) quando pl excede O. 5. Isto indica claramente que 

as condições operacionais do sistema devem ser alteradas constantemente a medida em que 

o sistema processa o fluido sanguíneo. no sentido de buscar uma melhor performance. A 

figura 3.36 mostra que o percentual de conversão diminue rapidamente com o decréscimo de 

pl (ou seja, altos valores de C'O). Embora a quantidade convertida seja grande. as condições 

de operação determinadas anteriormente na fase de projeto. onde a concentração do reagente 

foi estabelecida em 2. O moles m 3
• não são apropriadas para valores superiores. Além disso. 

a alta concentração do reagente provoca um brusco aumento da temperatura devido à reação. 

levando à uma alta desativação do catalizador (figura 3.37). 

3.6 Considerações Finais 

Neste capítulo. foi desenvolvido uma metodologia sistemática utilizada no projeto e 

estudo do comportamento de um RHETA. baseado na aplicação do método de Superfície 

de Resposta de otimização e aplicação da técnica do delineamento fatorial a 2 níveis. Foi 

realizado um número relativamente pequeno de simulações para determinação das condições 

de ótimo da resposta ( analizada. sendo que para isso. foi uiilizado um delineamento fatorial 

a 2 níveis. A escolha do índice ( permitiu a incorporação de três respostas importantes do 

sisten1a. isto é. h. r: e '7· 
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Figura 3.35: Comportamento da eficiência do reator em função do admensional pl. 
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Figura 3.37: Comportamento da estabilidade do reator em função do admensional pl. 
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Tendo sido projetado o reator. uma análise de sensibilidade paramétrica foi efe­

tuada para as variáveis Temperatura do Fluido Reagente (TO). Temperatura do 

Fluido Refrigerante (Tw), Vazão do Fluido Reagente (VO) e Concentração do 

Reagente (CO). Para esta análise foi aplicado um delineamento fatorial de 24 . Foi efe­

tuado uma análise estatística dos resultados para as três respostas (~<, " e ry). O uso do 

planejamento fatorial a 2 níveis juntamente com a análise estatística aplicada permitiu uma 

ampla análise dos resultados, utilizando-se de um pequeno número de testes. Foi verificado 

que a Temperatura do Fluido Reagente (TO) é a variável a qual o sistema mostrou uma maior 

sensibilidade à variações, para todas as respostas. Por outro lado, a variável a qual o sistema 

mostrou uma menor sensibilidade à variações foi a Temperatura do Refrigerante (Tw ), ex­

ceto quando a resposta analizada foi a estabilidade ". Foi também verificado a existência de 

interações entre algumas variáveis. isto é, existe um efeito sinergístico, tanto positivo como 

negativo, entre determinadas variáveis. 

Em seguida. uma análise em termos de processo em reg1me cinético ou de trans­

ferência de massa foi efetuada. Verificou-se que para valores de À2 abaixo de O, 1 e acima de 

3, 6. onde o sistema se encontra em regime cinético e de tranferência de massa, respectiva­

mente, o valor de I) não sofre variação. Foi verificado que aumentando o valor de À 2 a partir 

de O, 1 até um valor de O, 5, há um aumento na conversão do reagente. embora se esperasse o 

contrário devido ao aumento na resistência à transferência de massa. Isto se deve principal­

mente ao fato de que para valores muito baixos de À2 (ou seja. À2 < 0,5), a taxa da reação é 

alta e, consequentemente. há uma rápida liberação de energia térmica. desativando rapida­

mente a enzima. Foi realizado uma comparação do efeito sobre a estabilidade do reator para 

três condições de À 2 , ou seja. regime puramente cinético. regime puramente de transferência 

de massa e ambos os regimes, mostrando que no caso de regime de transferência de massa. 

a estabilidade do reator é maior devido à pequena liberação de energia pela reação. 

Finalmente. foi analizado a performance ry do reator em termos de pl. um índice da 
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ordem da reação no sistema. Foi verificado que ry sofre uma alta redução quando o valor de 

pl se torna maior que O. 01. Por outro lado. valores de pl abaixo de O. 01 proporciona uma 

redução em E:, devido à alta taxa de reação e consequente elevação da temperatura. 



Capítulo 4 

Comportamento Dinâmico de 

Reatores Enzimáticos 

4.1 Introdução 

O comportamento dinâmico de reatores. além de ser um fator importante no desen­

volvimento de sistemas de controle. é também importante na definição de estratégias de 

inicialização e finalização de processos. Outros aspectos como definição de políticas opera­

cionais são também importantes. 

A simulação é urna forma importante. rápida. segura e de baixo custo de se conduzir 

tais estudos. Os modelos devem conter todas as informações necessárias para descrever. com 

um certo nível de detalhe, as características globais do processo. Quando o modelo se torna 

parte integrante de um algorítimo de controle, há a necessidade de que os cálculos sejam 

feitos em tempo real. Por esta razão. o desenvolvimento de um modelo reduzido contendo 

detalhes suficientes para representação das principais características dinâmicas do sistema e 

116 
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que possa ser resolvido rapidamente em tempo real. é necessário. 

Através do modelo geral proposto no capítulo 3. um estudo dinâmico utilizando 

o modelo rigoroso será realizado para identificação das principais características dinâmicas 

do sistema. Será analisado o efeito da introdução de um sistema de aquecimento interno 

através da dissipação de potência elétrica. além de se considerar a corrente elétrica como 

uma possível variável manipulável em sistemas de controle. Em seguida. um modelo reduzido 

será proposto. o qual deverá representar adequadamente o sistema e com a característica de 

ter os cálculos efetuados rapidamente. 

4.2 Modelo Dinâmico e Procedimento Numérico 

No caso dos RHETAs, o catalizador se localiza única e exclusivamente numa posição 

fixa dentro do reator. ou seja. imobilizado em sua superfície interna. Consequentemente. a 

taxa global da reação bioquímica depende não somente de processos cinéticos. mas também 

dos processos de difusão de massa e energia. Consequentemente. o uso de modelos bidimen­

sionais é mais adequado por incorporar os possíveis efeitos dos processos de transferência 

sobre a dinâmica do sistema. 

O modelo usado para estudos do comportamento dinâmico do reator já foi desenvol­

vido no capítulo 3. representado pelas equações 3.1 e 3.2. O procedimento numérico adotado 

segue aquele apresentado no capítulo 3, incluindo variações nas propriedades físicas. Este 

nível de detalhe não foi ainda considerado em trabalhos anteriores. os quais sempre conside­

raram modelos isotérmicos. Os dados cinéticos e propriedades físicas são os mesmos usados 

no capítulo 3. As equações algébricas resultantes. após discretização das equações 3.1 e 3.2 

pelo método das diferenças finitas são mostradas a seguir: 
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) 

(c. · ·)c· · c· ) 
i~l.) -(-.A ~).) 2 - i-1.) 

+Defjí,j ~· 
D,ffi,J 

i .6-r 

D .. (Ci. 1+1- 2C,,) + C';,J-1) _F( r) (·c,, 1 ~1- Ci.j-1·) 
< cff•.J . (.6..::)2 . · 2.6..:: 

onde o asterisco indica o valor da variável no instante k - 1. 
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( 4.1) 

( 4.2) 

As mesmas condições de contorno apresentadas no capítulo 3 para as equações 4.1 

e 4.2 são válidas neste caso. A condição inicial é definida como: 

k=O, ci.j 
f TiJ =TO 

1 C;j =o 

O sistema de equações algébricas não lineares foi resolvido através de um algorítimo 

baseado no método híbrido de Powel. Foi escolhido um grid de 10 pontos na direção 
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radial e 50 pontos na direção axial. Os resultados do estudo dinâmico desenvolvido sao 

mostrados a seguir. 

4.3 Comportamento Dinâmico de um RHETA 

A análise dinâmica do reator foi feita atavés do estudo de seu comportamento mediante 

perturbações do tipo degrau de 10. O o--o em várias variáveis do sistema. As variáveis usadas 

neste estudo foram a temperatura do fluido reagente (TO). a vazão do fluido reagente (VO). 

a concentração (CO), a temperatura do fluido refrigerante ( Tw) e a corrente elétrica ( CE). 

A tabela 4.1 mostra os valores usados para estas variáveis antes e após a perturbação. 

Tabela 4.1: Valores das variáveis usadas no estudo dinâmico. 
I 

TO ' vo 
! 

co Tw CE 

(o C) ! (ml!h) (moles 1m 3
) (O C') (A.) 

INICIAL 30,0 i 70,0 2.0 25.0 0.20 I 
FINAL 33.0 1 ií.O ') ') 27.5 I o,25 ~-~ 

A figura 4.1 mostra os perfis radiais de temperatura em várias pos1çoes axJaJs do 

reator e em vários instantes. Nota-se um perfil radial quase que totalmente plano. carac­

terístico de sistemas de baixo diâmetro e baixa exotermicidade. No entanto, percebe-se um 

ligeiro aumento da temperatura no sentido da superfície do tubo, resultante de uma pequena 

liberação de energia pela reação química (reação fracamente exotérmica) que se processa ex­

clusivamente na superfície interna do reator. Como a troca de calor com o fluido refrigerante 

é baixa (o nylon tem baixa condutividade térmica). esta energia não é facilmente removida 

do sistema para o refrigerante. Ainda em relação à figura 4.1. o sistema foi retirado de seu 

estado estacionário (tempo O. O) através de uma perturbação de 10. O c-o na temperatura 

do fluido reagente (TO). No caso de sistema de parâmetros distribuídos. o efeito de uma 
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perturbação em TO só é percebido nas regiões finais do reator após algum tempo. como se 

observa nesta figura para o tempo de 0.3 minutos. Após mais alguns instantes. o sistema 

atinge um novo estado estacionário, apresentando o mesmo comportamento inicial sem ter 

sido verificado qualquer resposta inversa. 

Como ja era esperado. o perfil radial de concentração (figura 4.2) tem o compor­

tamento decrescente no sentido da superfície do tubo, uma vez que é nesta região que se 

processa a reação. Um outro fato importante é observado através do comportamento das 

curvas. que indicam que processos de transferência de massa estão presentes e se acentuam 

nas partes finais do reator. limitando a taxa. 

Embora a perturbação em TO tenha aumentado a taxa da reação química pelo 

aumento da temperatura, um outro fenômeno também ocorreu como consequência. Uma 

vez que a perda de atividade enzimática está relacionada com o aumento da temperatura. 

este parâmetro foi afetado negativamente pela elevação de TO, ao longo de todo o rea­

tor figura 4.3, onde se observa o perfil de atividade residual enzimática. Isto evidentemente 

leva à uma perda de atividade total e. consequentemente, à desativação do reator. de uma 

maneira mais rápida. Sendo assim. esta variável (TO) deve ser criteriosamente selecionada. 

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

As figuras 4.4 e 4.5 mostram o comportamento dinâmico do reator após uma per­

turbação na concentração do reagente (CO). A análise do comportamento do reator após 

uma perturbação em CO é importante. pois como o sistema de tratamento vai operar em 

circuito fechado a concentração do reagente vai variar constantemente. Felizmente. como 

mostra a figura 4.4. nenhum efeito sobre o perfil de temperatura é observado, devido ao fato 

de que a reação química é fracamente exotérmica e. portanto. a atividade residual enzimática 

permanecerá inalterada. 

A variação da vazão do fluido refrigerante (VO) em sistemas que apresentam res-
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Figura 4.1: Perfis radiais de temperatura ao longo do tempo em vanas pos1çoes ax1a1s do 

reator. Perturbação na temperatura do fluido refrigerante (TO). 
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Figura 4.2: Perfis radiais de concentração ao longo do tempo em Yanas pos1çoes ax1a1s do 

reator. Perturbação na temperatura do fluido refrigerante ITO). 
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Figura 4.3: Perfil da atividade residual enzimática (ARE) ao longo do tempo. Perturbação 

na temperatura do fluido refrigerante (TO) após 6.0min. 
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Figura 4.4: Perfis radiais de temperatura ao longo do tempo em várias pos1çoes ax1a1s do 

reator. Perturbação na concentração do reagente (CO). 
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Figura 4.5: Perfis radiais de concentração ao longo do tempo em várias posições ax1ms do 

reator. Perturbação na concentração do reagente (CO). 
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posta inversa tem como efeito a mudança do ponto onde esta resposta inversa se localiza, 

bem como sua intensidade. Nestes tipos de sistemas, a resposta inversa apresenta um pro­

blema na definição de estratégias de controle (Maciel Filho, 1989). No caso deste reator 

especificamente, não se verifica este comportamento (figura 4.6) e o único efeito observado 

quando a vazão foi perturbada positivamente foi sobre a conversão do reagente que dimi­

nuiu (figura 4.7), devido à diminuição do tempo de residência. Embora um aumento em 

VO pudesse aumentar o coeficiente de transferência de calor, neste caso este parâmetro 

esta mais dependente da condutividade térmica do nylon. Consequentemente. a variação da 

temperatura no reator não foi verificada. 

As figuras 4.8 e 4.9 mostram o comportamento dinâmico do reator após uma per­

turbação na temperatura do fluido refrigerante (Tw ). Como ja comentado sobre a baixa 

condutividade térmica do nylon, o efeito desta perturbação sobre o fluido reagente foi muito 

pequeno, com uma variação de temperatura no final do reator de apenas O. 6 o c. Isto, 

evidentemente, não foi suficiente para alterar as condições de reação. 

Quando se projeta um sistema de controle. deve-se selecionar algumas variáveis 

que poderão ser utilizadas como variáveis manipuláveis, as quais sob a ação do controlador 

deverão conduzir o processo sob as condições estabelecidas pelo set poznl. O estudo dinâmico 

possibilita obter informações acerca do comportamento do sistema. fornecendo dados para 

que esta escolha seja feita de maneira mais adequada, garantindo uma boa performance 

operacionaL 

No caso específico deste sistema, as variáveis CO e VO são consideradas impróprias 

para uso como variáveis manipuláveis. pois são características do sistema considerado (as 

condições de alimentação do reator são dependentes do corpo humano). Restam, portanto. 

apenas as variáveis TO e Tw. que podem ser manipuladas. 

O estudo do comportamento dinâmico do reator mostrou que o sistema tem uma 
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Figura 4.1: Perfis radiais de concentração ao longo do tempo em varias pos!çoes aXJalS do 

reator. Perturbação na vazão do fluido reagente (VO). 
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Figura 4.8: Perfis radiais de temperatura ao longo do tempo em várias pos1çoes ax1a1s do 

reator. Perturbação na temperatura do fluido refrigerante (Tw ). 
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Figura 4.9: Perfis radiais de concentração ao longo do tempo em várias pos1çoes axiais do 

reator. Perturbação na temperatura do fluido refrigerante (Tw ). 
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baixa sensibilidade à perturbação de Tw. o que leva a uma ação ineficiente do controlador, 

podendo até não permitir que os objetivos do controlador sejam aícançados. Ja em relação 

à variável TO, o sistema se mostrou altamente sensível à esta variáveL embora seu efeito 

seja distribuído. Portanto, esta variável é uma séria candidata para uso como variável 

manipulável para o sistema de controle a ser projetado. 

Em se tratando de sistemas de controle. a manipulação da temperatura de fluidos 

eXJge que se instale eficientes trocadores de calor. Mesmo assim, esta operação tem ca­

racterística de resposta lenta. o que pode ser indesejável quando se necessita de um con­

trole rápido e eficiente. A manipulação da vazão de fluidos é uma operação mais simples. 

econômica e eficiente. Entretanto. como ja mencionado. esta variável não pode ser usada. 

Considerando as dificuldades e problemas já mencionados ao uso de TO como 

variável manipulável pelo controlador, seria interessante desenvolver um novo reator que 

possuísse uma nova variáveL que pudesse ser utilizada como variável manipulada e que o 

sistema fosse altamente sensível a ela. 

4.3.1 O V so de u1n Reator con1 Aquecin1ento Interno 

Considerando os problemas acnna mencionados. foi proposto o projeto de um reator. 

no qual foi instalado um sistema interno de aquecimento. Foi introduzido uma resistência 

elétrica no centro do tubo. cujo objetivo era dissipar energia calorífica através da passagem 

de uma corrente elétrica pela resistência. Com isto o sistema ficou mais versátil em termos 

de variação de temperatura no reator. Além disso. a manipulação da corrente elétrica é 

uma tarefa muito mais simples. além do que seu efeito é sentido em todo o reator ao mesmo 

tempo. 

Com a instalação desta nova variável. foi possível também alterar o perfil axial 
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de temperatura no reator. introduzindo-se uma resistência elétrica seccionalmente variável. 

Neste caso. optou-se por introduzir un1 fio elétrico que tivesse utna resistencia crescente. 

no sentido do final do reator. Com isto, foi possível ter um perfil onde a temperatura era 

sempre mais baixa nas regiões de entrada do reator cuja concentração do reagente é mais 

alta, e uma temperatura mais alta nas regiões de saída do reator onde a concentração é mais 

baixa. O intuito era criar uma situação que fosse possível se obter alta eficiência com baixa 

perda de catalizador. 

As figuras 4.10 e 4.11 mostram o comportamento dinâmico do reator operando com 

uma resistência seccionalmente variável. A introdução desta fonte de calor elevou os níveis 

de temperatura e, com isso. a conversão 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 direção á parede do tubo. Uma 

perturbação na corrente elétrica ( CE) não causou nenhuma alteração do comportamento do 

reator. a não ser o acréscin1o nos níveis de temperatura. o que causou uma maior conversão 

do reagente. Nota-se que esta perturbação teve efeito imediato em todo o reator, diferente 

daquele produzido pela perturbação em TO. Pode-se notar também que. pelo fato de se ter 

uma resistência elétrica variável e maior no final do reator, a variação da temperatura foi 

mms pronunciada somente no final do reator. 

A figura 4.12 mostra o perfil da atividade residual enzimática (ARE) no reator ao 

longo do tempo. Verifica-se que, neste caso, há uma perda de atividade mais pronunciada 

somente nas partes finais do reator. onde a temperatura do fluido reagente é maior. Obvia­

mente. a perda de atividade numa região onde a taxa da reação é menor devido à escassez 

do reagente não vai afetar significativamente a eficiência do reator. Entretanto. se a perda 

de atividade fosse numa região de alta concentração de reagente. a eficiencia do reator seria 

bastante reduzida. 

l.:m efeito importante conseguido através da instalação do sistema de aquecimento 
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Figura -1.10: Perfis radiais de temperatura ao longo do tempo em várias posições axiais do re­

ator com resistência elétrica seccionalmente variável. Perturbação na corrente elétrica ( CE ). 
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Figura 4.11: Perfis radiais de concentração ao longo do tempo em várias posições axiais do re­

ator com resistência elétrica seccionalmente variáveL Perturbação na corrente elétrica ( CE). 
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Figura 4.12: Perfil da atividade residual enzimática (ARE) ao longo do tempo. Perturbação 

na corrente elétrica ( CE). 
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elétrico é a obtenção do ponto de máximo da temperatura na saída do reator. Isto é altamente 

satisfatório na operação do sistema sob ação de controle. quando se objetiva monitorar a 

temperatura máxima no reator. Diante destes resultados, a variável CE se constitue numa 

variável importante para ser usada como variável manipulável em controle. com melhores 

características que a variável TO. 

Embora o desenvolvimento de um modelo rigoroso permita estudar detalhadamente 

as características de um sistema, a sua solução torna-se muito lenta e. para estudos do pro­

cesso operando sob controle. cujas respostas devem ser obtidas em tempo reaL estes modelos 

não são adequados. Há, portanto, a necessidade de se desenvolver modelos mais simplificados 

sem. entretanto. perder as características dinâmicas principais do modelo rigoroso. Este as­

sunto é tratado na seguinte secção. 

4.4 Modelo Dinâmico Simplificado 

O modelo dinâmico usado anteriormente é um modelo bidimensional rigoroso. o qual 

incorpora termos de dispersões axial e radiaL além de considerar variações nas propriedades 

físicas do fluido. ou seja, densidade, viscosidade, condutividade térmica. capacidade 

térmica e difusividade de n1assa. Estas considerações levam a uma dependência da taxa 

global de reação química não somente da cinética química. mas também dos processos de 

transferência de calor e massa. 

Devido à complexidade deste modelo, sua solução é muito lenta. tornando-o ina­

dequado para uso em estudos de controle de processos. Sendo assim. torna-se evidente a 

necessidade de se desenvolver um modelo dinâmico simplificado. cuja solução seja rápida. 

Porém. o modelo simplificado deve apresentar com um máximo de aproximação as mesmas 

características dinâmicas do modelo rigoroso. 
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Como se pode verificar através da figura 4.9. devido às propriedades físicas do fluido 

em questão e, principalmente. devido ao pequeno diãmetro do tubo usado, o perfil radial de 

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

Consideranto que a monitoração da temperatura no reator é uma escolha adequada 

para a implantação do sistema de controle e o fato de se ter um perfil radial de tempe­

ratura aproximadamente plano, é possível desenvolver um modelo unidimensional pseudo­

homogêneo como representativo do reator. Assim sendo, o sistema de equações diferenciais 

parciais (EDP) resultante é em descrito seguida: 

EIC EIC 
Elt -j- v 02 

( 4.3) 

( 4.4) 

O taxa da reação R.4 é dada pela equação de Michaellis-Menten. como foi mostrado 

no capítulo 3. As condições de contorno para as equações 4.3 e 4.4 são dadas em seguida: 

1 
T =TO 

I= O, --. -
c= o 

t > O • 2 = O f T = TO 

1 c= co 
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t.>O.:::=L 

dT 
-=Ü 
d::: 

dC 
-=0 
d::: 
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O sistema de EDP acima é um sistema de característica rígida devido as diferenças 

existentes nas constantes de tempo para os processos de transferência de calor e de massa. 

causando problemas na solução numérica. O problema de rigidez na solução numérica é solu­

cionado através do uso do método das linhas. O método das linhas consiste em transformar 

o sistema de EDP em um grupo de equações diferenciais ordinárias (EDO ). através de sua 

discretização espacial. Neste trabalho. o método das diferenças finitas foi aplicado para este 

propósito. Finalmente. o sistema de EDO é então resolvido através de sua integração no 

tempo por um integrador tal como Runge-Kutta. que neste caso foi usado o método de 

Runge-Kutta de 4"' ordem. O sistema de EDO resultante é descrito a seguir: 

d T 1 = a ( T, ~ 2 T1 -L TO ) ~ " 
dt d z' (

T 2 ~TO) 

. 2d::: 

I -L.S! 

(c, ~ 2 c~ + co) 
? ~f 

• d ::;-
( 4.6) 
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dT, 
--=o 
dt 

u A. L Ll. H A. L 
.... (Til'- T)- RA(T C)+ ' c i. ' c ,. ' ,. ' 

p p p p 

FwK Rw CE' c ,. 
p p 

dC; = 
0 

(·c,+,- 2C, +c,_,) 
dt d =2 

C -C ..J. 
( '+' ,_,) ~=--- .. L R (T. C) 

2dz \' A ' '· 

u A. L ' Ll. H AL + (T11·- Tr)- R4(T•· C\·)~ C 1· . " C F . "' . p p p p 

FwK Rw CE' c ,. 
p p 

(
C's- C'N-1) AL R ( . , , -- .T,-c,., 2d= ,. ·' ' .. ' 
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( 4.7) 

(4.8) 

(4.9) 

(4.10) 

A simulação deste modelo mostrou que as hipóteses levantadas acerca da adequa­

cidade do modelo simplificado em representar satisfatoriamente o comportamento dinâmico 

é razoável. como pode ser observado nas figuras 4.13 e 4.14. :'\ota-se que o perfil axial 

da temperartura possue o mesmo comportamento, com os valores da temperatura muito 

próximos. 

Uma vez que o modelo unidimensional possue comportamento dinâmico muito 

próximo do modelo bidimensional. e dado que sua solução é obtida num espaço de tempo 
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Figura 4.13: Perfil axial da temperatura do fluido reagente (T) obtido através do modelo 

bidimensional. 
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z = 1,0 

z =0,5 

T= 0,0 

Figura 4.14: Perfil axial da temperatura do fluido reagente (T) obtido através do modelo 

unidimensional. 
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muito curto, em relação ao modelo bidimensionaL os estudos de Estimativas de Estado e 

Controle de Processo serão realizados considerando este modelo mais simples. 

4.5 Considerações Finais 

Neste capítulo, foi estudado o comportamento dinâmico de um RHETA. O sistema foi 

representado por um modelo matemático bidimendional rigoroso, no qual foram incorporados 

termos de dispersão axial e radiaL e cujos parâmetros físicos foram considerados dependentes 

do valor da temperatura local. O sistema de EDP foi discretizado através do método das 

diferenças finitas e o sistema de equações algébricas não lineares resultante foi resolvido por 

um algorítimo baseado no método híbrido de Powell. 

O estudo dinâmico mostrou um comportamento simples, sem a presença de resposta 

mversa. Verificou-se que o perfil de temperatura é radialmente plano, característico de 

reatores de pequeno diâmetro. Embora a taxa da reação seja fracamente exotérmica. a 

energia liberada não foi removida de maneira rápida 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 reação se processar exclusivamente na superfície do tubo, o 

sistema apresentou uma pequena elevação radial da temperatura na direção da parede. 

Foi verificado que a reação química foi dependente de processos de transferência de 

massa, principalmente nas regiões finais do reator de menor concentração do reagente. A 

perturbação em CO não afetou a dinâmica do sistema. uma vez que a reação é fracamente 

exotérnlica. 

Devido às características deste sistema, as vanave1s CO e VO nao sao propnas 

para manipulação bem como a variável Tw, pois o processo de transferência de calor é 

muito limitado. Embora o sistema tenha apresentado alta sensibilidade á variável TO. sua 



4 . .5 Considerações Finais 143 

manipulação não é uma tarefa fácil. além do que poderia aumentar a complexidade do projeto 

total. 

A introdução de um sistema de aquecimento interno por meio de resistência elétrica 

disposta no centro do tubo tornou o sistema mais flexível permitindo-se alterar o perfil de 

temperatura. além de se obter uma nova variável manipulável para uso em controle com a 

característica de ser uma tarefa mais simples do que a manipulação da temperatura. 

Embora o modelo simplificado não tenha fornecido resultados quantitativamente 

1gums ao modelo rigoroso. seu comportamento dinãmico pode ser considerado qualitativa­

mente igual. tendo sido adequado para propósitos de estudos de controle de processo. 



Capítulo 5 

Estimativas de Estado e Filtragem de 

Sinais 

5.1 Introdução 

A necessidade de um conhecimento mais profundo do comportamento de reatores tem 

exigido o uso de novas técnicas de estimativas. Estas técnicas tem sido amplamente utilizada 

na engenharia química para estimativas de paràmetros e detecção de falhas. mas a falta de 

sensores apropriados para medições em tempo real. e que permitam medidas acuradas on 

linc do sistema tem retardado sua aplicação para reatores bioquímicos. 

O controle e obtenção de dados e variáveis chaves de vários processos biotecnológicos 

são severamente impedidos pela falta de sensores para medidas on lmc de concentração de 

biomassa. reagentes e produtos. Além disso. a dificuldade de se modelar satisfatoriamente 

estes processos. de natureza não linear e não estacionária. é um outro grande problema. 

Nos últimos anos. vários trabalhos tem surgido. relacionados ao estudo de métodos de re~ 
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construção de variáveis de estado ou de estimativas de parâmetros de bioprocessos. a partir 

de medidas disponíveis do processo (Stephanopoulos L: San. 1984; Harmon fi al.. 1989; 

Thiebault et al., 1990). 

Em particular. é possível estimar variáveis desejadas a partir de medidas relaciona­

das somente de forma indireta a elas. Além disso. para evitar explicitamente a modelagem de 

alguns parâmetros importantes. estes podem ser tratados como estados do sistema. Stepha­

nopoulos e San ( 1984). seguindo esta metodologia. implementaram um algorítimo baseado na 

técnica de Filtro Kalman Estendido, e estimaram satisfatoriamente as taxas específicas 

e as variáveis de estado de um processo fermentativo. através de medidas de gases de escape. 

O propósito deste capítulo é apresentar uma técnica recurssiva de predição de es­

tados de um reator bioquímico. permitindo sua modelagem dinâmica. com grande aplica­

bilidade para propósitos de controle de processos. É desenvolvido um modelo simplificado, 

linearizado e de baixa dimensionalidade. a partir do modelo rigoroso proposto anteriormente. 

Um Filtt·o Kalman Estendido é utilizado como técnica de estimativas dos estados. a par­

tir de medidas disponíveis de temperatura e i ou concentração. O algorítimo desenvolvido é 

bastante flexível de forma a permitir uma escolha adequada e possível do número de ob­

servações. Deve ser ressaltado que o RHETA considerado neste trabalho é um sistema 

distribuído. o que o torna um problema mais complexo. e que não é comum. na literatura 

disponível. procedimentos de estimativas de estados para estes casos. especialmente quando 

se trata de reatores bioquímicos. 
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5.2 Importância de estimativas Ou line de Bioreato­

res 

Atualmente. vários tipos de processos biotecnológicos tem sido conduzidos em equipa­

mentos sofisticados. empregando vários tipos de instrumentação de análise das variáveis do 

processo como temperatura, pH. gases dissolvidos ( 0 2 • C'02 ), etc., além da análise de gases 

de escape. Além disso. estes equipamentos estão sendo interconectados com vários tipos de 

computadores, numa taxa crescente. principalmente para aquisição e arquivamento de dados 

do processo. Uma grande quantidade de informações pode ser obtida através destes dados. 

na forma de variáveis de estado e parâmetros do processo. requerendo o emprego de técnicas 

adequadas. Estas variáveis e parâmetros podem inclusive serem estimadas de forma on lmf 

em sistemas que já empregam computadores dedicados. 

Importantes informações tais corno nível celular. taxas específicas de crescimento. 

consumo de substrato e formação de produto, rendimentos. concentrações de substrato e 

produtos. desativação enzimática. constantes de equações de taxas. entre outras. podem ser 

obtidas sem o uso de modelos específicos e numa ampla faixa de condições operacionais. 

As estimativas on lznc dos parâmetros citados acima facilitam grandemente o estudo 

do processo em questão. Além de se obter um conjunto de parâmetros que podem descre­

ver de forma mais completa o processo bioquímica. as informações contínuas eliminam as 

incertezas a respeito de eventos que possam ocorrer entre duas amostras consecutivas. Por 

último. a filtragem das medidas. que também faz parte do processo de estimativas. elimina os 

ruídos aleatórios fornecendo estimativas mais realisticas acerca do processo. Quando filtros 

adequados são usados é possível considerar nas estimativas fenômenos de natureza interna. 

como desativação catalítica (Maciel Filho. 1989). 

O uso de estin1ativas on hnt' é tambérn de extrema importáncia para propósitos 
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de controle. A utilização desta técnica. aliada à incorporação de computadores dedicados. 

pode permitir a aplicação de estratégias de controle mais sofisticadas. tal como controladores 

adaptativos do tipo sel tunzng. Assim. torna-se possível o controle e manutenção de condições 

ótimas do processo. tal como o estabelecimento de um perfil ótimo de temperatura ou pH 

num processo fermentativo ou multienzimático. Além disso, quando o aumento de produ­

tividade ou operação de grandes volumes se faz necessário, a operação em fluxo contínuo 

se torna mais apropriada. As aplicações em modo contínuo estão sujeitas a uma grande 

variedade de perturbações e instabilidades do processo. requerendo um efetivo controle do 

processo para uma operação mais satisfatória. 

5.3 Modelo Matemático 

No capítulo 3. um modelo matemático rigoroso foi desenvolvido para o reator proposto. 

Entretanto, para propósitos de estimativas on lmc. este modelo não é adequado, pois não 

permite que os cálculos sejam realizados em tempo real. Há, portanto, a necessidade de uma 

redução na complexidade deste modelo para uma forma mais simplificada. É necessário. en­

tretanto, que o modelo reduzido não perca as características naturais do modelo original. ou 

seja, que o comportamento qualitativo do modelo reduzido siga. com o máximo de fidelidade 

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

Baseando-se nestes argumentos. um modelo unidimensional simplificado é inici­

almente desenvolvido. a partir do modelo simplificado proposto no capítulo 4 e dado pelas 

equações 4.3 e 4.4. sendo representado pelo seguinte sistema de EDP: 

( 5.1! 



- 9 
.).v Modelo 1Hatemátíco 148 

(. - •)) "·-

noindent onde a taxa da reação RA é dada pela equação de Michaellis-Menten (equação 3.5. 

As seguintes condições iniciais e de contorno são aplicadas: 

1 
T =TO 

1. t =o. ~ :: 

c= o 

f T =TO 
2. :: = o 

l c= co 

1 
éJT 
-=0 
éJ:: 

3. -- L 
a c 
-=0 
éJ:: 

O modelo dinâmico não linear resultante (equações 5.1 e 5.2) é. em seguida. lineari­

zado em torno de um estado de referência. através de uma expansão em série de Taylor. l'm 

sistema de equações diferenciais parciais lineares. em termos de variáveis desvio. ou 

seja. a diferença entre o ,-alor da variável e seu valor num dado estado referência. é então 

obtido: 

8T 
81 

8T 
~-r'-

8Z 
2 Fn-K Rw CE, CE _ 

pCp ,-
( .S.3) 
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BC 

8t 

onde R; e R; sao dados por: 

BC 
-i'-

8Z 

R* l 

.·h 
F 

8R4 ) 

8T. c~cs 

8R.4) 
i}C · T~Ts 
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( 5.4) 

A necessidade de uma ampla simplificação do modelo permite fazer uma modificação 

no sistema de equações diferenciais de um sistema de parâmetros distribuídos para um sJs­

tema agregado. através de uma discretização espacial das equações 5.3 e 5.-±. O sistema é 

discretizado espacialmente pelo método de diferenças finitas. resultando no seguinte con­

junto de equações diferenciais ordinárias. com i ,-ariando de 1 a n. onde n é o número 

de secções longitudinais do reator: 

(5.5) 
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(5.6) 

Nas equações 5.5 e 5.6. os valores de a1 e bi são dados pelas seguintes relações: 

v 
a---

1 - ') d-
~ -

AL • 
as= -VR2 

b _ 2 FwK Rw C E, 
1

- pCp V 

a - - AL r.:::.H R'1 T u.i.· 2
- pCp F 

a _ _:::.-:H::--:A:':-L R' 
4- P Cp ~- ' 

b- _l_ 
2

- 2dV 

O modelo reduzido final pode agora ser expresso na forma geral do modelo linear 

dado a seguir: 

x= A.(t)x~B(t)u (5.7) 

Sendo um modelo linear de 1 "- ordem, as técnicas lineares de análise. já bem funda­

mentadas, podem ser aplicadas (veja detalhes no apêndice??). 
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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 dinâmico satisfaz a seguinte equação linear (com A. B e H 

sendo matrizes): 

:X= A.(t) x(t) + B(t) u(t) + w (t) ( 5.8) 

a qual é forçada por uma variável de entrada u não aleatória e por uma perturbação 

randômica w. é possível desenvolver um algorítimo para determinação do estado x no tempo 

t a partir de observações de uma variável de saída y do sistema. corrompida com ruídos 

randômicos vy ( t) e relacionada ao estado x por: 

y = Hx(t) + vy(t) (5.9) 

Devido aos ruídos vy ( t) nas medidas. o valor de x nunca poderá ser determinado 

corretamente e, portanto, o valor encontrado é apenas uma estimativa x. C:onsequentemente. 

na presença de ruídos randômicos w e uy (t). o problema de estimativas deve ser visto como 

uma forma de se encontrar um valor estimado de x de tal forma que a incerteza. ou variança. 

do erro estimado seja minimizada. O processo de reconstrução de :X é denominado de Fil­

tragem de sinais. porque ele é essencialmente uma forma de eliminar os ruídos dos sinais 

medidos. 
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5.4.1 O Filtro Kalman Estendido 

O Filtro Kalman Estendido (FKE) é uma extensão das EDO nao lineares do 

método de Kalman (Kalman, 1960; Kalman &: Bucy, 1962) para minimização da variança 

dos estados estimados de um modelo linear. O método do FKE procura, de forma ótima, 

estimar os estados de um processo supondo que um dado modelo descreve o sistema. e que 

o valor médio e as covarianças dos erros medidos, entradas e saídas, sejam conhecidos. 

Seja um modelo não linear de um sistema dado por: 

onde: 

1 
x(k + 1) = F[x(k). u(k). w(k). k 

y(k+ 1) = g[x(k).u(k),ki 

• x( k) vetor dos estados do processo; 

• u( k) vetor das variáveis manipuláveis do processo: 

• y( k) : vetor da observações: 

• w( k) : vetor dos ruídos sobre o processo: 

• k: tempo 

(5.10) 

As incertezas no modelo do processo podem ser incorporadas através dos ruídos 

w(k). 

Assume-se que os ruídos nas medidas sejam aditivos. ou seja: 
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Ym = y(k + 1) ..,- vy(k + 1) ( 5.11) 

É assumido também que as vanave1s de entrada são medidas com um certo ruído. 

ou seja: 

( 5.12) 

Finalmente. assume-se que vy e v" são ruídos brancos, discretos. com média zero e 

que seguem uma distribuição de Gauss. 

Através das equações 5.10, a melhor predição possível dos estados no tempo k + L 

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

l x(k-'-1) = F[x(k).u(k).o.k 

y(k 1) = 9 !x(kl.u(kl.k 

(5.13) 

Neste caso. :X significa o valor estimado de x, X: a predição de x e X:( k .,. 1 k) a 

predição de x no instante k-'- L baseado na informação disponível no instante k. 

A estimativa de u( k; k) segue da equação 5.12. atribuíndo zero para o valor médio 

de Vu. ou seja: 

Íl ( k k) = Um ( k) ( 5.14) 
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Substituíndo a equação 5.14 nas equações 5.13, obtêm-se: 

f x(k+1ik) = F[x(k!k),um(k),O,kj 

l y(k ~ 1 1.·) = g x(/, l.·).um(k).k 
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(5.15) 

Uma linearização das equações 5.10, através de uma expansão em série de Taylor. é 

em seguida efetuada para obter as seguintes equações: 

Fíx(k), u(k), w(k). k] = 

F[x(k/k).um(k).O,k]+<l'(k) [x(k)-x(k/k)] (5.16) 

+W(k) [u(k)- um(k)l + f(k)w(k) + ... 

onde: 

<P(k) = 8F) 
ax x(k)~i(k!k) 

W(k) = 8F) 
àu u(k)=urnUd 

(5.11) 

f(k) = -. 8F) 
âw w(k)~o 

Ignorando termos de alta ordem na equação 5.16 obtêm-se: 
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onde: 

F [x(l.·). u(k). w(k), k ~ [<P(k) x(k) + IJ!(k) u(k) + r(k) w(k)j 

F [x(k 1k),um(k),O,kj ~ [<P(k)x(k k) + IJ!(k)um(k)] 

De maneira similar. obtêm-se para g na equação .5.10: 

g !x(k). u(k). k)l ~ !Hx(k) ~ l1 u(k) = 

g [x(klk), um(k), kl- iHx(k!k) + l1 um(k)] 

l1 = _i a ) 
8u u(k)=u,....,(k) 

Combinando entre si as equações 5.15 a 5.20. obtém-se: 

Jl x(i.· + 1 k) = <l>(k) x(k k) + IJ!(k) Um(k) 

y(k+1 k)=Hx(kk)+ílum(k) 

1.55 

( 5.18) 

(5.19) 

( 5.20) 

(5.21) 

No instante k + L uma nova medida y m se torna disponível e a diferença entre este 

valor com o valor predito pela equação 5.21 é denominado de inovação. ou seja: 
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ey(k + 1/k) = Ym(k + 1)- y(k + 1/k) (5.22) 

A próxima estimativa dos estados é então baseada na predição anterior. corrigida 

pelo cálculo da inovação: 

X.(k + 1;k + 1) = x(k + 1/k) + G(k + 1) ey(k + 1;k) ( 5.23) 

O problema agora é a determinação do valor G, o qual é feito baseado no princípio 

dos mínimos quadrados. Portanto, deve-se efetuar em seguida uma análise dos erros estima­

dos e das varianças destes erros. 

V ariança dos Erros Estimados 

O erro na estimativas dos estados no tempo k -'- 1 é dados por: 

ê(k+Lk+1)=x(k+1)-X.(k+lk+l) (5.24) 

Substituíndo este erro na equação 5.23. obtêm-se: 

( 5.25) 
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Através das equações 5.10, 5.12 e 5.18 obtêm-se: 

e( Â: ~ 1 i Â:) = P ê - W Vu + r W ( 5.26) 

onde: 

ê = x(l.:)- x(l.:jk) (5.27) 

Da mesma forma. obtêm-se para ey, através das equações 5.10, 5.12 e 5.18: 

(5.28) 

Substituindo-se as equações 5.26 e 5.28 na equação 5.25. obtém-se: 

ê' = li!> - G' Hl ê- i 'li - G* ítl v -+-r w G' v' L J L " J U y (5.29) 

onde o asterisco substitui os índices k-'- 1. 

A variança dos erros estimados pode então ser expressa pela seguinte equação: 

P* = (i!> - G* H) P (i!> - G* H)T -,- r Q rT 

(5.30) 

+(W- G' íl) N (W- G' íl)T- G' R' G'T 
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onde: 

5.4.2 

T· 
P(k)=Eee. 

Q(l,-) = E[wwT' 

Minimização das Varianças dos Erros Estimados 

158 

( 5.31) 

O passo seguinte é a minimização da soma ponderada das varianças dos erros estimados. 

ou seja: 

n 

Min J* = ':[:,a;J PjJ (5.32) 
j:;;;:l 

onde a jj são os pesos. 

A condição necessária para a determinação do ótimo é dada por: 

[)]* • . " 
- = ~2 A 1(1> ~ G* H) P HT ~ (w ~ G' Q) JV QT ~ G' R'j' =O 
8G* L 

(5.33) 
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Uma expressão para o cálculo do Ganho do Filtro Kalman G' é então obtida: 

(5.34) 

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

Finalmente. usando-se a equação 5.34, obtêm-se uma relação simplificada para p• (a 

matriz de covariança dos erros estimados no tempo k + 1): 

Sumarizando, a utilização do filtro é dada pela seguinte sequência: 

1. Todas as predições são feitas com as equações 5.15: 

Jl x(k~l k)=Fx(k k).um(k).O.k] 

y(k-'- 1/k) = g[x(k k),um(k),k 

2. Em seguida, é feito o cálculo das varianças dos erros das predições: 

f P(k+.l k) = (<I>Pi!>T ~w:V<l'+fQf) 

l Py(k ~ 1 k) =(H p HT + íLYílT +R.) 

(5.35) 

(5.36) 
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3. Segue-se então. o cálculo de G': 

G'=(<l>PHT +WNS1T) [Py(k+1ikf
1 

(5.37) 

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

equaçao 5.23: 

x(k + 1/k + 1) = x(k + lík) + G(k + 1) [Ym(k + 1) ~ y(k + 1/k)] 

5. Finalmente, a atualização das covarianças do processo são efetuadas: 

P(k + 1ik + 1) = F(k + 1/k) ~ G(k + 1) [1>P HT + w NS1T] (5.38) 

A equação 5.38 indica que as novas covarianças são menores que as preditas anteri­

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

É óbvio que o processo fornece os valores de Um(k) e Ym(k + 1). Em relação aos 

valores das matrizes de covariânca Q, N e R, estes são selecionados no início do processo e 

mantidos constantes. muito embora o filtro seja capaz de trabalhar com valores variáveis. O 

algorítimo deve ser inicializado com uma estimativa inicial x(O) dos estados. 

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

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

último valor de G. 

Em aplicações reais frequentemente não se conhece bem o processo e. consequen­

temente, nâo se sabe ao certo se o modelo do processo é correto. Esta incerteza deve ser 

considerada através de um valor aumentado da matriz de covariança Q que caracteriza os 

ruídos sobre o processo. 
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u(k) PROCESSO Ym 
X(k+11k+1) 

+ ?:rusill 

L º / X(k+llk] 

+ + ESTIMATIVA -INICIAL Y(k+ 1/k] L 
ey [k+1/k) 

P{k+11k+1} II 
Q 

e!k+llkJ 

Pl 

N 1:\1 [k+llkJ G!k+ 1 J 

R!k+ll 

Figura 5.1: Diagrama esquemático do Filtro 1\:alman. 
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A performance correta do filtro pode ser verificada através do valor da inovação (e­

quaçao 5.22). Pode ser mostrado que a inovação deve ter o carater de ruídos brancos. isto 

é: 

(5.39) 

para um valor ótimo de G. 

5.5 Performance do Filtro Kalman 

Uma série de simulações numéricas sao. em seguida. realizadas com o propósito de 

avaliar as características gerais do estimador proposto. 

O procedimento de simulação foi cone! uzido como se segue: Um modelo dinâmico 

rigoroso, representando o sistema reaL foi integrado durante um intervalo de tempo igual 

ao tempo de amostragem (9. O segundos) para fornecer os valores de temperatura e ou 

concentração. usados como observações nos pontos de medidas escolhidos (equação 5.10). 

Estes valores foram. subsequenternente. corrompidos aditivamente com um ruído aleatório. 

A cada intervalo de l. 5 minutos o processo sofreu uma perturbação tipo degrau de 10. O'( 

na temperatura do fluido reagente (perturbações positiva e negativa. subsequentemente ). 

O objetivo destes estudos numéricos é analisar as propriedades dinâmicas gerais do 

estimador. com parando os valores reais fornecidos pelo modelo dinâmico rigoroso com os 

valores estimados. sob diferentes condições operacionais. Além disso. a abilidade do estima­

dor de fornecer valores corretos dos estados. partindo de estimativas iniciais inacuradas. é 

também verificada. 

Inicialmente. é verificado a importância de se estabelecer um valor apropriado das 
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Figura 5.2: Estimativa da concentração do reagente na saída do reator. Efeito de um valor 

não apropriado para a matriz Q sobre a performance do filtro Kalman. 

matrizes de covariança. para uma boa convergência do processo de estimativas. Quando se 

considera que os valores iniciais dos estados estimados estão longe dos valores verdadeiros. 

pode-se atribuir um peso maior para a matriz das covariança dos erros do processo P. 

Além disso, se é considerado que o modelo do filtro. usado para representar o processo. 

não é bom. atribui-se também um valor alto para a matriz de covariança dos ruídos sobre 

o processo Q. Entretanto. estes valores devem ser criteriosamente escolhidos para que o 

processo de convergência seja rápido e não aconteça o problema de oscilação. como mostrado 

na figura 5.2. Considerando o mesmo caso, mas escolhendo um valor apropriado para a 

matriz Q. obtêm-se as estimativas dos estado mais rápida e eficiente (figura .5.3). Da mesma 

foma. a escolha dos valores para a matriz de covariança dos ruídos 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 concentração do reagente na saída 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 observações, em 2 pontos do reator. Estes valores foram de O, 5 e L 5 para a 

concentração e de 25. O e 35. r para a temperatura. A figura 5.4 mostram os resíduos entre 

os valores medidos e preditos (Ym - YP) para a concentração e temperatura ao longo do 

reator. Embora os valores medidos (observações) não sejam resultantes da simulação do 

modelo proposto para o processo, o qual resultou no modelo do filtro após simplificação, 

os baixos valores dos resíduos indicam uma boa performance do estimador. Este tipo de 

análise é importante. pois os resultados mostram uma atuação correta do filtro, o qual 

estima corretamente o valor de uma variável que não é resultado da simulação 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 observações. con1o dado no caSo anterior~ tiveram sua sequência invertida ao longo 

do reator. Novamente é observado a boa performance do Filtro Kalman em estimar corre­

tamente os estados do processo, através dos baixos resíduos indicados na figura 5.5. embora 

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

Em seguida. as observações são obtidas através da simulação do processo operando 

sob perturbação do tipo degrau de 10, OOco na variável temperatura, em intervalos de 1. 5 

minutos. São usados. neste caso, dois pontos de medida ao longo do reator. ou seja, no 

centro e no final. Em cada ponto mede-se a concentração do reagente e sua temperatura. 

Neste caso. o filtro h:alman é capaz de estimar os estados do reator eficientemente, como 

pode ser observado na figura 5.6. onde é mostrado os baixos valores dos resíduos entre a 

variável medida e a predita pelo filtro. Nota-se que mesmo sob constante perturbação e, 

consequentemente, alteração das condições do processo, o estimador conseguiu acompanhar 

eficientemente este comportamento. 

Devido à falta de sensores apropriados para medidas de concentração de forma 

on line e devido à facilidade em se medir temperatura, foi verificado a performance do 



5.5 Performance do Filtro Kalman 166 

0.050 

0.02-5 

! 
1§.. 0.000 .. ~. 

= g 
-0.0:25 

-0.050 
0.0 O.l 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 O.B 0.9 LO 

Tempo (_hs) 

0.050 

0.025 

! 
0.000 1§.. 

."' g 
-0.02.5 

-0.050 
0.0 O.l 0.2 0.3 0.4 o.s 0.6 0.7 0.8 0.9 LO 

Tempo (hs) 

0.500 0.5 

0.:250 

s ... Y .. ."' 0.000 

g 
-0.250 

-0.500 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 o.s 0.6 0.7 O.B 0.9 1.0 

Tempo (h.s) 

o . .soo LO 

0.250 

s ."' o.ooo Ir' ... -g 
··~· ··~ ·-"' --/"- .. ---v'= 

-0.:250 

-0.500 
o.o 0.1 0.2 0.3 0.4 o.s 0.6 0.7 o.s 0.9 1.0 

Tempo (h:s) 

Figura 5.4: Valores desvio (Ym ~ y) entre variável medida e predita pelo Filtro Kalman. 
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concentração ( 1. 5 f 1. O moles m3) no centro e na saída do reator. respectivamente. 
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Figura 5.6: Valores desYio ( Ym - y) entre YariáYel medida e predita pelo Filtro h:alman. 

usando dois pontos de medidas de concentração e temperatura. 
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Filtro Kalman através do uso de somente a temperatura do fluido reagente como variável 

observada, em 4 pontos do reator. A figura 5. I mostra novamente baixos valores dos resíduos 

para a concentração e temperatura. ao longo do reator, indicando que o estimador atuou 

eficientemente, mesmo na ausência de medidas de concentração. Evidentemente. a boa 

estimativa da variável concentração é devido à boa observabilidade do modelo. 

Finalmente. foi realizado um estudo para se estimar a temperatura e a concentração 

ao longo do reator. usando somente um ponto de medida de temperatura na saída do reator. 

Observa-se. através da figura 5.8. que novamente o Filtro Kalman apresentou uma boa 

performance, estimando satisfatoriamente as variáveis concentração e temperatura, mesmo 

usando somente um ponto de medida. Novamente. cabe ressaltar que isto só é possível 

devido à boa observabilidade do modelo. 

5.6 Considerações Finais 

Neste capítulo. foi apresentado uma técnica recursiva de estimativas de estados. através 

da técnica do Filtro Kalman Estendido. O algorítimo desenvolvido foi aplicado a um sistema 

estocástico de parâmetros distribuídos, representado por um reator tubular enzimático. com 

o propósito de estimar os estados do reator a partir de medidas desponíveis do processo. As 

medidas utilizadas foram a concentração do reagente e a temperatura do fluido refrigerante. 

as quais foram corrompidas com um ruído aleatório. 

Foi demonstrado que a avaliação criteriosa dos valores atribuídos às matrizes de 

covariança é necessária, pois a estabilidade do algorítimo é fortemente dependente destes 

valores. J'vluitas vezes. a convergência da predição é conseguida somente às custas de um 

longo tempo, podendo as vezes acontecer a não convergência. como foi mostrado. A escolha 

correta dos valores de Q e R torna o processo de predição eficiente e a convergenCJa e 

rapidamente obtida. 
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Figura 5.í: Valores desvio (Ym - y) entre variável medida e predita pelo Filtro Kalman. 

usando quatro pontos de medidas de temperatura. 



5.6 Considerações Finais 1 il 

0.050 

0.025 

! 
~ 0.000 d' 
= ·:;; 
~ 

-0.0:25 

-0.050 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

Te~:n.pco (hs) 

0.050 

0.02:.5 

~ :;: 
~ 0.000 

] 
-0.025 

-0.0.50 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

Te:n::q;:>C> (h:s) 

0.500 
0.5 

0.250 

'2:: 
j 0.000 

-0.2.50 

-0 . .500 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8 0.9 1.0 

Te:~:;-o;~po (hs) 

0 . .500 

0.250 

'2:: A A 

] 0.000 

-0.250 

-0 . .500 
0.0 0.1 0.2 0.3 0.4 0.5 0.<5 0.7 0.8 0.9 1.0 

Tex~-:1-pc:.c> (h .. s) 

Figura 5.8: Valores desvio (Ym - y) entre variável medida e predita pelo Filtro I\:alman. 

usando sornente Uill ponto de medida de temperatura na saída do reator. 
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5.6 Considerações Finais 1-., ,_ 

A importância de se desenvolver um modelo simplificado do processo para uso no 

algorítimo de estimativas, a partir do modelo rigoroso. deve-se ao fato de que o modelo sim­

plificado produzirá um comportamento qualitativamente igual ao modelo rigoroso. ou seja. 

o modelo simplificado deverá ser capaz de predizer com uma certa aproximação o compor­

tamento dinâmico do processo real. Isto pode permitir que determinados comportamentos. 

inerentes a un1 dado processo, possa ser identificado através do processo de estimativas. 

Embora isto seja necessário na aplicação em sistemas de controle do tipo adaptati>"o, princi­

palmente naqueles processos que apresentam pontos quentes e resposta inversa. o algorítimo 

desenvolvido foi capaz de estimar os valores observados. obtidos a partir de uma atribuição 

de valores pre-determinados e constantes ás medidas. 

É evidente que quanto maior o número de observações utilizadas no processo de 

estimativas. maior será a eficiência e rapidez na obtenção das estimativas, na estabilidade 

e convergência do filtro. Isto se deve ao fato de que a observabilidade do modelo aumenta. 

No entanto, em sistemas naturalmente observáveis. espera-se que o aumento no numero 

de observações não tenha efeitos significativos no processo de estimativas. Este fato foi 

verificado quando variou-se o número de medidas utilizadas. onde foi mostrado que usando­

se somente un1 ponto de medida de temperatura na saída 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 aplicação de que controlado-

res adaptativos, os quais são baseados na simultânea identificação do modelo e o controle 

propriamente dito, principalmente em processo complexos não lineares e de parâmetros dis­

tribuídos. Este é o assunto do próximo capít.ulo. onde será abordado o desenvolvimento e 

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



Capítulo 6 

Controle Adaptativo 

6.1 Introdução 

Controle de processos não lineares e com parâmetros dependentes do tempo inevitavel­

mente necessitam de frequentes ajustes dos parâmetros do controlador de forma a permitir 

a operaçao de um processo numa ampla faixa de condições e em condições desejadas. Ti­

picamente, o ajuste dos parâmetros do controlador é feito após a instalação do sistema de 

controle. através de procedimentos de tentativa e erro. consumindo muito tempo para se che­

gar a uma condição adequada de operação. Além disso. se as condições do processo mudam 

significativamente. o controlador deve ser novamente ajustado para reconduzir o processo a 

um determinado estado desejado. Este procedimento é típico de controladores clássicos. Nos 

últimos anos, tem havido grande interesse em sistemas de controle adaptativo os quais ajus­

tam automaticamente os parâmetros do controlador de forma a compensar as mudanças do 

processo (Seborg d al/1. 1986). Além disso. estes sistemas de controle podem incorporar as 

incertezas do processo, não-linearidades e as variações dos parâmetros. Consequentemente. 

sistemas de controle adaptativo se tornam de grande potencial para o controle de processos 
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ma1s complicados. como por exemplo processos catalíticos em reatores multitubulares de 

leito fixo os quais representam um sistema de parametros distribuídos não-lineares e cuja 

dinâmica é complexa; processos fermentativos em reatores tanque ou tubulares que além de 

possuir uma dinâmica complexa, a inadequacidade dos modelos e a falta de sensores apropri­

ados para medidas on line tornam o problem; ais agravante; e reatores enzimáticos de tubo 

aberto que, apesar de não possuírem dinâmica tão complicada como nos casos acima. são 

também difíceis de operar deYido principalmente à sua grande instabilidade e sensibilidade 

à temperatura. 

Nestes casos. os procedimentos de controle clássico nao sao capazes de conduzir a 

operação sob alta performance e controle aceitáYel e por isso são inadequados. Neste capítulo. 

um controlador adaptativo do tipo self tuning é desenYolvido baseado na técnica de variáveis 

de estados e usando o método implícito para estimativas dos parâmetros do controlador. os 

quais são estimados Yia Filtro Kalman Estendido através de sua inclusão no vetor de estados. 

A performance do controlador é então testada sob diferentes condições operacionais e usando 

diferentes variáveis manipuláveis. Além disso, a performance do controlador atuando como 

servo mecanismo é também verificada. 

6.2 Identificação do Problema de Controle 

A definição de uma estratégia de controle requer que as características do sistema 

sejam conhecidas de tal forma que uma ação corretiva apropriada seja tomada para corrigir 

os efeitos das perturbações sobre o processo. 

O problema de se encontrar uma estrutura de controle apropriada está associado 

com a determinação das variáveis as quais deverão ser medidas. controladas e manipuladas. 

A interrelação destas variáveis deve ser incorporada no modelo proposto e. portanto. a sua 

formulação é fundamental. 
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Um passo inicial muito importante é classificar as variáveis do modelo. que pode 

ser feito como segue: 

I. Variáveis Controladas: 

• Concentração do reagente (ou produto) na saída do reator: 

• Ternperatura do fluido reagente na saída do reator: 

• Temperatura do ponto quente. 

Il. Variáveis Manipuladas: 

• Corrente elétrica: 

• Vazão do fluido reagente; 

• Temperatura do fluido reagente; 

• Composição do fluido reagente: 

• Vazão do fluido refrigerante: 

• Temperatura do fluido refrigerante. 

III. Variáveis Medidas: 

• Temperatura do fluido reagente em pontos selecionados: 

• Concentração do reagente (ou produto) em pontos selecionados: 

• Temperatura do refrigerante em pontos selecionados: 

• Vazão do reagente. 

Cabe. portanto. encontrar um grupo de variáveis compatíveis as quais podem ser 

usadas convenientemente. Para isto deve se considerar a dinâmica da ação de controle. Por 

exemplo. a corrente elétrica é mais fácil 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 também 

um problema que deve ser solucionado. Neste caso. é mais fácil (e também mais barato e 

mais rápido) medir temperatura do que concentração. Usualmente. somente temperaturas 

locais são monitoradas. sendo função de vários parâmetros relacionados ao projeto e operação 

assim como sensibilidade às diversas perturbações que podem ocorrer sobre o processo. 

A dificuldade em se obter informação de uma dada mriável pode ser contornada 

pelo uso da metodologia de controle por variáveis de estados. a qual provê meios de se 

determinar estas variáveis indiretamente. através da equação de observações. parte inerente 

da modelagen1 para controle. 

Devido às fortes não linearidades e natureza distribuída exibidas por reatores tu­

bulares catalíticos, é difícil 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 é que o ajuste on linc dos parâmetros do controlador con­

torna os problemas associados com a inadequada natureza preditiva do modelo desenvolvido 

e melhora a robustez do controlador. 

A formulação geral do problema de controle adaptativo. no contexto de controle 

ótimo. leva à algumas considerações interessantes. lima destas é a idéia de controle dual. 

onde se considera que as entradas do sistema possuem uma tarefa dupla: aprendizagem e 

e regulação. Em relação à aprendizagem. as entradas introduzem perturbações que for­

necem informações a respeito da dinâmica do sistema. melhorando o processo de estimativas 

e permitindo que as incertezas dos estados e parâmetros sejam reduzidas. Em relação à re­

gulação. as entradas tentam manter as saídas no valor do sEI point (Goodwin e Sin, 1984). 

Por outro lado. ignorando as incertezas nas estimativas dos parâmetros, pode-se fazer os 

cálculos do controlador como se os parâmetros estimados fossem os verdadeiros parâmetros 

do sistema. Este método é comumente chamado de prmcipw da equwalencw e envolve a 

separação em duas malhas distintas dos processos de estimativas dos parâmetros e cálculos 
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do controlador. Uma técnica bastante conhecida que usa este princípio é o controlador se/f 

tumng (Astron e \Vittenmark. 1913). 

Na maioria dos trabalhos publicados. um estimador de estados recursivo tem sido 

usado para determinação dos parâmetros do controlador. usualmente não estando na forma 

de variáveis de estados. Recentemente, Maciel Filho (1989) propôs um novo algorítimo de 

controle adaptativo, baseado na técnica de variáveis de estados. para o controle de reatores 

catalíticos multitubulares. Em seguida. será considerado o desenvolvimento de uma estrutura 

de controle para um reator enzimático de tubo aberto. baseado na técnica implícita e com 

especial atenção ao fato de que poucas medidas são disponíveis e à dificuldade em se medir 

concentração. 

6.3 Esquema de Controle Proposto 

6.3.1 O Controlador Servo Self Tuning 

Uma estratégia geral para o design de sistemas de controle adaptatiYo é a estimatiYa 

dos parâmetros do modelo de forma on line e posteriormente o ajuste dos parâmetros do 

controlador baseado nestas estimatiYas do modelo. Esta técnica é frequentemente referida 

como Controle Se/f Tuning e foi inicialmente proposta por Kalman (1958). A figura 6.1 mos­

tra um esquema de controle sdf tuning. Esta configuração é suficientemente flexível para 

permitir uma ampla variedade de técnicas de estimativas de parâmetros. como mínimos qua­

drados recursivos. mínimos quadrados estendidos, máxima verosimelhança. etc. e estratégias 

de design ( Seborg et allt. 1986). 

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

I. Determina-se inicialmente a estrutura apropriada do modelo: 
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I 
CÁLCULOS DOS 

---+ 
ESTIMATIVAS 

+---

PARÂMETROS DOS PARÂMETROS 

PARÂMETROS 

DO CONTROLADOR 

SP lT y - CONTROLADOR PROCESSO - ENTRADAS SAÍD AS 

Figura 6.1: Esquema de Controle Self Tumng 

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

por exemplo mínimos quadrados: 

III. As estimativas do modelo são então usadas para calcular a lei de controle por um 

método de deszgn 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 parâmetros 

do controlador são ajustados pela malha externa. a qual é composta por um estimador de 

estados recursivo e pelo deSLgn do controlador. 

A lei de controle no algorítimo Se/f Tunzng e as estimativas do controlador obtidas 

de forma adaptativa podem ser formuladas da seguinte maneira: 

Um sistema não-linear dado por: 

( 6.1) 
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pode ser modelado estocasticamente com os parâmetros dependentes do tempo. 

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

(tU) 

e as medidas dos estados Yk são obtidas através da seguinte equação: 

(6.3) 

onde H é a matriz das observações. 

O modelo da planta (equação 6.2) junto com as observações dos estados (equação 6.3) 

podem ser usadas num filtro recursivo. tal como um Filtro Kalman. e o seguinte preditor 

adaptativo pode ser obtido: 

( 6.4) 

com Xk sendo dado pelo modelo linear: 

16.5) 
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e com Gk+l sendo o ganho do filtro 1\:alman. 

É possível estimar os parâmetros do controlador através de sua inclusão na matriz 

dos estados. formando assim os estados estendidos: 

(6.6) 

onde Xc representa os elementos dos parâmetros do controlador (li:c)· 

Para o processo representado pela equação 6.2, os valores das entradas u. os qua1s 

devem conduzir o processo através de uma trajetória de referência. podem ser determinados 

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

(6.1) 

onde y d é o valor desejado da variável controlada. 

Um novo algorítimo de controle self tumng pode ser obtido se o erro associado 

com a variável controlada e o valor desejado for considerado como uma entrada dos estados 

estendidos. isto é. os parâmetros do controlador. tal que a seguinte equação é obtida: 

(6.8) 
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I 
PREDITO R PREDITO R r---ADAPTATIVO II ADAPTATIVO I 

PARÃMETROS 

DO CONTROLADOR 

SP r y 
CONTROLADOR PROCESSO 

ENTRADAS SAlD AS 

Figura 6.2: Controlador self tuning proposto 

onde Yk+l é a variável medida e y d o valor do set point. As matrizes il:> e f assumem. em 

seguida, a seguinte forma estendida: 

(6.9) 

(6.10) 

Os ganhos do controlador poden1 então ser calculados através de um procedimento 

implícito do fitro Kalman (veja figura 6.2). 

Para a implementação da estratégia de controle mostrada acima. é necessário en-

contrar um modelo simplificado da planta real. na forma da equação 6.2. 
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6.4 Modelagem de um Sistema de Parâmetros Dis­

tribuídos 

Na formulação do problema de controle, uma das técnicas é a utilização de modelos no 

dornínio do espaço de estados. urna \·ez que os n1odelos ernpíricos não representan1 con1 boa 

fidelidade todos os fenômenos que ocorrem no sistema. 

Problemas de controle de sistemas de parâmetros distribuídos podem ser formulados 

como sistemas estocásticos não lineares. Entretanto. são difíceis de resolver devido à sua alta 

dimensionalidade e quantidade de informações que é requerida para resolução do problema. 

É possível aproximar as equações de tal forma a permitir a aplicação de técnicas lineares e 

respostas de cálculo em tempo real. 

O modelo discreto simplificado dado pela equação 5.6, adicionado de ruídos ran­

dõmicos brancos que incorporam erros de modelagem. incertezas dos parâmetros e não 

linearidades desconsideradas é então usado para representação do sistema. A estrutura geral 

do modelo linear discreto então se torna: 

(6.11 I 

A estrutura geral das matrizes A. e E é: 
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a1, 1 a1.2 o o o Ol,n-+-l o o o 

a:2,1 a:;.:: a::.3 o o o GLn+2 o o 
o UJ.J 03,3 03.4 o o o ULn+3 o 

A.k 
On-1 o o 0 o Gn--Ln-l Gn *Ln-J o o 

o Un+2.2 o o o On-.-:Ln-:-1 On+2,n-,--2 On,J.n+3 o 

o o On--,-3.3 o o o On+3.n--,-:: On *-3,n+3 On+3.n..;..4 

bu bu o 

b2.l o o 

b3.1 o o 

Bk = 
o o bnT1.3 

o o o 

o o o 

Os terrnos a;.J e b;_1 compreendem termos derivados do modelo discretizado dado 

pela equação 6.11. 

6.5 Performance do Controlador 

No caso específico deste sistema. algumas variáveis que poderiam ser usadas para ma­

nipulação. no sentido de conduzir o sistema às condições desejadas, não são convenientes. 

Por exemplo. a composição do fluido reagente não pode ser usada corno variáYel manipulada 
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Tabela 6.1: Valores típicos dos parâmetros dos estímadores usados para simulação de con­

trole. 

p Q R 

i l.OE - 2 ! l.OE - 6 I1.0E - 9 l.OE- 3 

uma vez que o objetivo principal do processo é sua eliminação e. além disso, não hâ nenhuma 

possibilidade de se efetuar este procedimento neste caso estudado. TJma outra possibilidade 

seria a manipulação da vazão do fluido reagente, que também se constituiria numa prática 

inconveniente. No caso da vazão ou temperatura do fluido refrigerante. as análises efetuadas 

no capítulo 4 mostraram que o sistema é extremamente insensível à estas variáveis devido 

à baixa taxa de troca térmica pela superfície do tubo. A escolha da temperatura do fluido 

reagente como variável medida foi feita baseando-se na facilidade e rapidez do tempo de res­

posta para esta variável. bem como à grande observabilidade do sistema. Finalmente, para 

a variável controlada, foi escolhida a temperatura do fluído reagente. no final do reator. 

levando-se em conta que a estabilidade do reator é o parâmetro mais importante. TJma vez 

que o reator possue uma resistência elétrica variável, crescente no sentido de sua saída. o 

ponto máximo de temperatura vai estar localizado na saída do reator, indicando que esta 

escolha é a mais correia. 

O objetivo do controlador é manter a temperatura do fluido reagente na 

saída do reator num valor desejado. a despeito das perturbações impostas nos mpuls do 

processo. Somente uma variável manipulada é usada por vez. Os valores usados para as 

matrizes de covariança. usadas no filtro Kalman. são mostrados na tabela 6.5. O nível de 

confiânça no modelo desenvolvido é expresso pela matriz de covariânça Q dos ruídos sobre 

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

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

dade e estabilidade enzimática. A L-asparaginase tem a temperatura ótima de atividade em 
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37°C. mas a melhor estabilidade é conseguida em temperaturas mais baixas (Kobayashi e 

Laidler. 1972). Além disso. acima de 37. ooc a enzima é rapidamente desatívada de forma 

irreversível. Quando o fluido entra no sistema a 30. ooc ele sofre um aquecimento através da 

dissipação de energia na resistência elétrica produzindo um gradiente crescente de tempera­

tura na direção axial do reator. em constraste com o gradiente decrescente de concentração 

do reagente. Consequentemente. a enzima atua desde uma faixa de temperatura de baixa 

atividade catalítica e alta estabilidade onde a concentração do reagente é alta. até uma faixa 

de temperatura com alta atividade. mas baixa estabilidade. onde a concentração do reagente 

se tornou baixa. Desta forma. permite-se que o sistema tenha uma maior vida útil para 

operaçao. Todavia. um bom algorítimo de controle é necessário para se fazer um melhor uso 

do sistema. 

A Figura 6.3 mostra a temperatura do reator em diferentes posiçoes axiais com o 

sistema sem a ação do controlador. Devido à baixa temperatura do fluído na entrada do 

reator (30, 0°C) e à baixa dissipação de energia elétrica. a temperatura do fluído reagente 

no final do reator decresce para em torno de 25. soe. muito longe do valor desejado que é de 

36. 0°C. levando à uma baixa eficiência do sistema resultante da baixa atividade catalítica 

da enzima (a temperatura ótima para sua atividade é de aproximadamente 37.0°C'). 

A figura 6.4 mostra a resposta do sistema sob ação do controlador usando a corrente 

elétrica como variável manipulada. Partindo-se de um estado inicial longe do desejado. a 

ação do controlador rapidamente ajustou a temperatura ("" 2m in) na saída do reator às 

condições desejadas. Houve um aumento da temperatura em todo o sistema e o perfil 

transíente de temperatura foi similar em toda sua extensão. Embora a taxa da reação 

química seja exotérmica (expresso pelo modelo desenvolvido no capítulo 3). a variação de 

energia no reator esta mais sujeita à ação de liberação de energia pela dissipação elétrica 

através da resistência passando pelo centro do reator. Esta característica. aliada ao projeto 

do reator. faz com que o ponto de temperatura máxima se localize em sua extremidade final. 
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Figura 6.3: Perfis de temperatura do fluido reagente em diferentes pos1çoes do reator (L é 

o comprimento máximo do reator). sem a ação do controlador 
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como pode ser observado na figura 6.5 e. por ISso. o controle da temperatura nesta posição 

do reator é mais adequada. lima vez que a atividade catalítica da enzima é uma função da 

temperatura ao longo do reator, a variação no valor do sei point vai determinar o perfil de 

concentração ao longo do reator (figura 6.6), bem como o perfil da concentração da enzima 

ativa (figura 6.7). Portanto. uma escolha adequada das condições de operação do reator 

pode permitir uma maior eficiência do sistema. além de permitir uma maior estabilidade. 

Considerando o mesmo caso acima. porém adicionando um ruído randômico nas 

medidas. o controlador foi ainda suficiente para manter satisfatoriamente o sistema sob 

controle (figura 6.8). :'>ieste caso. os perfis de temperatura no reator possuem um com­

portamento mais oscilatório nas regiões iniciais. A medida que se caminha para o final do 

reator, este con1portamento oscilatório é amortecido pela própria característica do sistema. 

A adição de ruídos nas variáveis observadas é importante em simulações, pois no caso real 

isto sempre acontece devido à ação de perturbações externas. bem como variações nas me­

didas, inerentes ao próprio sensor usado. Além disso. estando o sistema sob controle e não 

havendo perturbações sobre o sistema, esta estabilidade pode levar a uma posterior falha 

no processo de estimativas, realizado pelo filtro, pois a matriz de covariança dos erros das 

estimativas P irá decrescer a valores extremamente baixos (ver equação 5.38). 

Posteriormente. as análises serao todas efetuadas mantendo os ruídos sobre as me-

di das. 

A performance do controlador esta intimamente relacionada com o valor escolhido 

para as matrizes de convariança do filtro Kalman Q e R. uma vez que o valor da constante 

I\, 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 situação 

indesejável, tal como a mostrada na figura 6.9, onde se verifica um comportamento osci­

latório do perfil de temperatura em toda extensão do reator. atingindo valores perigosos à 

estabilidade do reator. e se caracterizando como uma condição de não controle. 
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Figura 6.4: Perfis de temperatura do fluido reagente em diferentes pos1çoes do reator (L e 

o comprimento n1áxin1o do reator). operando sob ação do controlador. 
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Figura 6.5: Perfil de temperatura ao longo do reator, operando sob ação do controlador com 

variação do set poml. 
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Figura 6.6: Perfil de concentração ao longo do reator, operando sob açao do controlador 

com variação do sei point. 
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Figura 6.7: Perfil da atividade residual enzimática (ARE) ao longo do reator. operando sob 

ação do controlador com variação do sei pomt. 
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Figura 6.8: Perfis de temperatura do fluido reagente em diferentes pos1çoes do reator (L e 

o comprimento n1áximo do reator). operando sob açao do controlador. Efeitos dos ruídos 

sobre as medidas. 
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Figura 6.9: Efeito de uma escolha inadequada dos valores das matrizes de covanança sobre 

a performance do controlador. 
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Como mencionado anteriormente. a variável corrente elétrica se mostrou ma1s 

adequada para manipulação do que as outras. embora o sistema tenha se mostrado sensível 

às variações da temperatura do fluido reagente na entrada do reator. Entreta · o. devido 

às características próprias deste sistema, ou seja. sistema distribuído e baixa condutividade 

térmica do tubo (nylon). uma perturbação nesta variável é sentida, de forma distribuída. 

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 variável manipulada a performance do controlador foi ruim, pois o comportamento 

transiente do perfil de temperatura adquiriu um caracter oscilatório e o tempo necessário 

para se chegar à condição desejada foi muito longo (figura 6.10). Além disso. o nível de 

energia em todo o reator foi aumentado em relação ao caso mostrado na figura 6.8. o que 

resulta numa menor estabilidade do sistema. 

Uma característica importante dos sistemas de controle adaptativos é o comporta­

mento dos ganhos do controlador Kc· Partindo-se de um estado inicial longe das condições 

de set point, o sistema de controle, através do estimador de estados e parâmetros. determina 

um valor apropriado para Kc de tal forma que o processo se ajusta rapidamente às condições 

desejadas (figura 6.11). Neste caso. onde há uma constante alteração nas condições de 

operação do processo. representado pela variação do valor do sei pomt. o sistema de controle 

deve encontrar valores apropriados de I\c para estabilização rápida do processo aos novos va­

lores estabelecidos. No caso do controlador proposto neste trabalho, os valores de I\, sofrem 

uma contínua redução a partir do momento em que o processo se estabiliza nas condições 

desejadas e. se o processo permanecer estável indefinidamente. este valor vai tender assin­

toticamente à zero. Isto evidentemente não é desejáveL uma vez que a operação de controle 

pode falhar, pelo fato de termos um valor muito baixo para I\., e também para a matriz 

de covariança P. prejudicando o processo de estimativas.Consequentemente. há a necessi­

dade de que haja uma contínua perturbação do sistema para que o controlador permaneça 

constantemente ativo e o processo de estimativas pennaneça eficiente. 
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variável manipulada. 
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6.5.1 O Servo Controlador 

Para testar a robustez do controlador. uma série de análises foram feitas referentes ao 

comportamento do sistema sob ação do controlador. perturbando-se diferentes variáveis em 

intervalos de tempo determinados (perturbação degrau). Além disso. o sistema de controle 

é testado no sentido de atuar como urr1 servo n1ecanismo. 

- Perturbação na Temperatura do Reagente 

A figura 6.12 mostra os perfis de temperatura em vanas regiões do reator. operando 

sob ação do controlador. numa situação onde a temperatura do fluido reagente (TO) sofre 

uma perturbação positiva de lOG:'o após 30 m in de operação, e uma perturbação negativa de 

mesma intensidade após 60 min de operação. Verifica-se que o perfil transiente de tempe­

ratura tem comportamento similar em todas as zonas do reator. Perturbações feitas em TO 

promovem uma perturbação sobre todo o sistema de forma distribuída. buscando rapida­

mente uma nova condição de estado estacionário. Entretanto. verifica-se que a temperatura 

na saída do reator é mantida constante mostrando um bom desempenho do controlador a 

despeito das poucas informações obtidas do sistema. isto é. somente 4 pontos de tomada de 

temperatura. 

- Perturbação na Vazão do Fluido Reagente 

Uma perturbação nesta variável é sentida de forma imediata em todo o reator. Após 

uma perturbação positiva de 20"0 ou uma perturbação negativa de 20"C nesta variáveL há 

uma tendência imediata de redução (ou aumento) do nível de temperatura no sistema. A 

atuação corretiva do controlador é feita de forma precisa (figura 6.13) eliminando os efeitos 

desta perturbação e mantendo o sistema nas condições de sei pomt. 
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- Perturbação na Concentração Inicial do Reagente 

No caso de uma perturbação na concentração inicial do reagente (CO) (perturbação 

positiva e negativa de 30%) não se verificou efeito significativo sobre o sistema (figura 6.14), 

uma vez que a variação de energia liberada pela reação química é pequena (reação pouco 

exotérmica). principalmente quando comparada com a energia liberada pela dissipação elé­

trica na resistência. a qual sobrepõe seus efeitos sobre aqueles resultantes da reação química. 

- Perturbação no Set Point 

A performance do controlador foi também testada para os casos onde uma atuação 

como um servo mecanismo é importante. ou seja. o sistema de controle deve ser capaz de 

conduzir o processo através de uma trajetória definida, dada por um sff point variável. Esta 

característica é importante quando se deseja conduzir um processo de forma ótima. através 

da programação de sei pomts ótimos em toda a fase do processo. A figura 6.15 mostra 

os perfis de temperatura nas diversas regiões do reator operando sob ação de um servo 

controlador. O valor do sei pomt foi alterado em intervalos de 25min e o controlador foi 

preciso. no sentido de conduzir o processo às novas condições desejadas. 

6.6 Considerações Finais 

Neste capítulo foi desenvolvido um controlador adaptativo, baseado na técnica de 

variáveis de estados. Através do uso de um algorítimo de estimativas e da reformulação 

do problema de controle. onde se incluiu os parâmetros do controlador no vetor de esta­

dos, formando os estados estendidos. foi possível obter os parâmetros do controlador ( K,) 

por meio de um procedimento implícito ao processo de estimativas. o qual foi baseado na 

técnica do Filtro h:alman Estendido. A importância de uma escolha adequada dos valores 
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Figura 6.14: Perfis de temperatura em diferentes reg1oes do reator operando sob açao de 

controle. com peturbações na concentração do reagente (CO). apos 30 mi n e 60min. 
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Figura 6.15: Perfis de temperatura em diferentes regwes do reator operando sob açao de 

controle. com peturbações no set pomt. após 25min. 50min e l'>mm. 
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das matrizes de covanança ficou transparente. onde se observou que valores inadequados 

produzem efeitos indesejáveis sobre o processo de estimativas e. consequentemente. sobre a 

performance do controlador. Ficou demonstrado também a necessidade de uma excitação 

contínua do processo. uma vez que o valor de ],·, determinado pelo controlador é uma função 

desta excitação. além de melhorar o processo de aprcndcagem do estimador. Finalmente. 

foi demonstrado a performance do controlador. sob diferentes condições de operação. onde 

diferentes variáveis do processo foram perturbadas. O controlador mostrou ótimo desem­

penho. sendo capaz de conduzir rapidamente o processo às condições desejadas e mante-lo 

nestas condições. mesmo quando perturbações são impostas sobre o processo. Além disso, 

o controlador foi capaz de operar como um servo controlador. conduzindo rapidamente o 

processo às diferentes condições de operação estabelecidas pela variação do sei point. 



Capítulo 7 

Conclusões 

O desenvolvimento de reatores médicos é uma importante area da engenharia. muito 

promissora para aplicação em sistemas de tratamento extracorporal de diversas enfermi­

dades. constituindo-se numa forma alternativa. ou mesmo de substituição. dos métodos 

convencionais de tratamento com grandes possibilidades de eliminação dos problemas asso­

ciados. A viabilidade do processo de tratamento extracorporal vai depender da performance 

e segurança do sistema empregado. E. portanto. necessário desenvolver estudos teórico e 

experimental detalhados sobre estes sistemas. no sentido de projetar eficientemente o reator 

e. associado a ele. o sistema de controle. Estes estudos vão permitir o conhecimento deta­

lhado do comportamento dinãmico destes sistemas. operando tanto em malha aberta como 

sob ação de controle. e permitir a definição de uma política operacional eficiente e segura. 

além de permitir a aplicação de técnicas de otimização. 

Neste trabalho foi realizado um estudo baseado em simulação por computador para 

o desenvolvimento de um sistema médico com aplicação no tratamento extracorporal de 

leucemia linfoblástica em crianças. O sistema foi inicialmente modelado matematicamente. 

A solução deste modelo permitiu o projeto do reator e análise do comportamento dinãmico. 
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útil para o desenvolvimento de estratégias de controle. Devido à natureza nao linear e 

distribuída do modelo. resultando no aparecimento de um problema de controle complexo, 

foi desenvolvido um procedimento de controle adaptativo do tipo se/f tuning através da 

técnica de variáveis 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 possível 

estimar os parâmetros do controlador. 

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

considerado permitiu que fossem extraídas as seguintes conclusões: 

• O desenvolvimento de um modelo bidimensional do reator e a técnica de solução apli­

cada permitiu o estudo do comportamento do reator em estado estacionário e dinâmico. 

Ficou demonstrado que um modelo unidimensional é suficiente para descrição do pro­

cesso de transferência de energia. Por outro lado. há a necessidade de um modelo 

bidimensional para a descrição do processo de transferência de massa e, além disso. 

a hipótese de transferência em uma fina camada próxima à superfície do tubo não é 

totalmente válida. 

• A aplicação da técnica de superfície de resposta ao projeto ótimo do reator mostrou ser 

uma forma realizável. eficiente e rápida. onde as variáveis puderam ser consideradas 

simultaneamente e onde um número relativamente pequeno de simulações foi suficiente. 

• Através da aplicação de um procedimento estatístico, onde se usou um planejamento 

fatorial a dois níveis. foi realizado uma análise de sensibilidade paramétrica sendo con­

siderado simultaneamente 4 variáveis do processo. Cm pequeno número de simulações 

foi necessário e os efeitos das variáveis sobre o processo foi analizado comparativamente, 

através da aplicação do teste F de significância. Foi possível verificar a maior e menor 

sensibilidade pelo sistema em relação às variáveis TO e Tw. respectivamente. Além 

disso. os resultados proporcionaram condições de se verificar a existência de interações 



entre as vanave1s. 

• A análise do processo em condições de operação sob regime cinético e de transferência 

de massa indicou que, para valores de .À 2 abaixo de O, 01 e acima de 3, 6 o sistema se 

encontra totalmente em regime cinético e de transferência de massa, respectivamente, 

e a eficiência do reator não sofre alteração nestas regiões de operação. A conversão 

máxima ocorreu quando o valor de .\ 2 esteve próximo de O, 5. 

• Uma análise de '7 e E em relação à pl mostrou que. valores de p1 acima de O. 01 ocorreu 

uma grande redução da eficiência do reator. Por outro lado, ocorreu uma grande 

redução na estabilidade (E) do reator para valores de p1 menores que O, 01. 

• O estudo dinãmico do reator mostrou um comportamento simples, sem a presença 

de resposta inversa. sendo este resultado de grande im portãncia na definição de es­

tratégias de controle a serem adotadas. O sistema apresentou uma pequena elevação 

radial da temperatura. em direção à superfície do tubo. pelo fato de que a reação. 

fracamente exotérmica. ocorre exclusivamente neste local e também. devido à baixa 

condutividade térmica do nylon. impedindo a remoção rápida da energia liberada para 

o fluido refrigerante. A reação química foi dependente de procesos de transferência de 

tnassa~ principalmente nas regiões finais do reator. 

e A introdução de um sistema de aquecimento interno por meio de resistência elétrica. 

disposta no centro do tubo. tornou o sistema mais flexível permitindo-se alterar o 

perfil de temperatura. além de se obter uma nova variável manipulável para uso em 

controle com a característica de ser uma tarefa mais simples do que a manipulação da 

temperatura. 

e As variáveis concentração do reagente CO e vazao do fluido reagente 1'0 nao 

foram apropriadas para manipulação devido às características próprias do sistema. 

Embora o sistema seja muito sensível à variável temperatura do fluido reagente TO. 

cuja resposta dinãmica é simples. sua manipulação não é uma tarefa fácil. Portanto. 



a variável ma1s adequada para manipulação foi deteminada como sendo a corrente 

elétrica C E. 

• Embora o modelo simplificado não tenha fornecido resultados quantitativamente iguais 

ao modelo rigoroso. seu comportamento dinâmico pode ser considerado qualitativa­

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

e O estimador de estados desenvolvido. baseado na técnica do Filtro Kalman. permitiu 

que se estimasse eficientemente os estados do processo. Isto foi possível mesmo quando 

um número mínimo de observação foi usado. Ficou constatado a grande importância 

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

• Finalmente, o problema de controle on lwe de um sistema médico foi considerado. O 

reator foi representado por um modelo não linear, não estacionário e de parâmetros 

distribuídos. Foi demonstrado que o controlador se/f tunmg proposto e a estratégia 

de controle adotada teve uma boa performance, mesmo quando diferentes condições 

de operação foram consideradas e somente uma variável manipulada foi usada. A 

temperatura do fluido reagente na entrada do reator (TO) não foi apropriada 

como variável manipulada. devido principalmente à natureza distribuída do sistema 

e às restrições do projeto. A manipulação da variável corrente elétrica. por outro 

lado, tornou a ação de controle mais estável. O controlador mostrou que pode ser 

usado como servo controlador e. portanto. uma programação do sei poinl pode ser 

usada para tornar o sistema mais eficiente e estável. 

Recomendações para Trabalhos Futuros 

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

médico para tratamento de leucemia. onde foi desenYoh·ido uma metodologia sistemática 



para o projeto ótimo e estudo de reatores do tipo RHETA. além do estimador de estados, 

técnica importante na estimativa de estados e parâmetros. e do controlador adaptativo. Os 

resultados aqui apresentados sâo básicos para trabalhos futuros destes tipos de sistemas e de 

grande utilidade na implantação do projeto físico em laboratório. Algumas recomendações 

são citadas a seguir: 

• A partir do algoríiimo de estimativas de estados desenvolvido, é importante que se faça 

uma modificação em sua estrutura de forma a permitir que o mesmo possa ser usado 

como um estimador de parâmetros. Isto é de grande importância para se estudar, de 

forma on lzne e sob condições de operação, os processos de desativação enzimática. 

bem como vários parâmetros de transporte. 

• Uma outra alteração de grande importância poderia ser introduzida no algorítimo de 

controle adaptativo desenvolvido, através da introdução de técnicas adequadas para 

otimização e cálculo do valor ótimo do sd poznt. 

• Baseado nos resultados deste trabalho, o projeto físico do reator deve ser implantado 

em laboratório. Análises 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 aplicação prática do algorítimo de estimativas de estados 

e parâmetros deve ser realizada com o intuito de se realizar estudos cinéticos mais 

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

• Finalmente. há a necessidade de um interfaceamento com a área biológica no sentido 

de se fazer testes de bioensaio com o sistema médico a ser deselvolvido. 
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Apêndice A 

Parâmetros Físicos e Cinéticos 

A.l Modelos para o Cálculo dos Parâmetros Físicos 

Os seguintes modelos foram usados para o cálculo dos parâmetros físicos, obtidos na 

literatura disponível (Reid ct alli, 1988): 

A.l.l Cálculo da massa específica 

- Técnica Modificada de Rackett 

(A.l) 
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A.l Modelos para o Cálculo dos Parâmetros Físicos 

T ~ T(I\) 
R~ T 

,. 

T, ~temperatura critica (H2 0) = 641.31\. 

P, ~pressão critica (H20) = 22L 2 bar 

A.1.2 Cálculo do Calor Específico à pressão constante 

A= 3. 224 10 1 

B =L 924 10-3 

C= L055 10-' 

D = ~3. 596 10-9 
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(A.2) 

A.1.3 Cálculo do Coeficiente de Condutividade Térmica do Fluido 

r A= ~3.838 

l 
B = 5.254 

c = ~6. 369 

(A.3) 



A.l :Vlodelos para o Cálculo dos Parâmetros Físicos 

A.1.4 Cálculo do Coeficiente de Viscosidade 

ft=exp(A-t-~+CT+DT') (cP) 

A=-2.411 101 

B = 4. 209 103 

c = 4 .. 52/ 10- 2 

D = -3.3/6 10- 5 

A.1.5 Cálculo do Coeficiente de Difusão de Massa 

- Wilk-Chang 

D.B = 7.4 10-s (·. 6 AI~6) ~ T (em' seg-1) 
l)B I A 

JIB(Peso .Uolecular H 2 0) = 18 g 

J.lB(Viscosidade do Solt·cnte- cP) 

o( F ator de Associacão - H 2 0) = 2. 6 

\~4(\'olume Alo/ar da Asparagina- cm 3 mol- 1
) 

Calculado por Schroedu (C= 7. H= 7. O= i e.\'= 7) 
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(A.4) 

(A.5) 



A..2 Dados dos Principais Pariimetros do Modelo 

A.2 Dados dos Principais Parâmetros do Modelo 

A.2.1 Dados Práticos obtidos no Hospital Boldrini 

• Fluxo Sanguíneo {10- 25 ml• min) 

• Volume máximo de sangue no exterior do organismo ( 1.50. O ml) 

• Tempo de tratamento mais apropriado ( l. O- l. 5 h) 

• Pressão arterial ( 40. O - 120. Omm H g) 

• pH (7.3- 7.4) 

A.2.2 Parâmetros Físicos e Cinéticos 

(.Kobayashi & Laidler. 1914) 

EO 70.0U.l. 

Ea 16720. o cal mol- 1 

Ed 6.5700. O cal mo/- 1 

h-O 3. O 109 h- 1 

Kdo 4. 5 1045 h- 1 

EM O. 02 mo/ m - 11 

I\, O. 04 E cal h- 1 m- 1 0 C' 1 

::.H 1000. Ocal mo/- 1 

R l. 9872cal mol- 1 A·-J 
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Apêndice B 

Desenvolvimento do Modelo 

Matemático 

O desenvolvimento das equações 3.1 e 3.2 foi feito a partir de balanços diferenciais de energia 

e de massa apicado num volume de controle diferencial. A seguir. é apresentado as etapas 

do desenvolvirnento matemático: 

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

balanço de energia e de massa sobre este volume de controle (VC) resulta em: 
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TO­
co­
Fü-

2 + d: 

r + dr 

r 

Figura B.l: Representação esquemática de um volume de controle diferencial para o reator 

tubular. 

Entrada de energia por 

Transporte AI olecular 

na l'C 

[ 

Acúmulo de energia l 
noYC 

Saída de energia por 

Transporte ;11 olecular 

do 1' C 

Entrada de energia por Í Saída de energia por 

Transporte 11! olecular Transporte JI olecular 

no \"C do l'C 

Entrada de energia por Saída de energia por 

Transporte C on eecti r• o Transporte Conrectir·o 

no FC do í'C 

Matematicamente. a argumentação acima pode ser descrito por: 



BWC) 
Bt 

[ A.c N, ), ~ A., Nc )r+dr] 

-r [A., { N,), ~ NJ,+dc}] 

(B.1) 

(B.2) 

onde j e N são os fluxos de calor e massa. respectivamente. Resolvendo a equação B.1 e B.2. 

temos: 

BT 8 1 8 ( &T) 8 ( &T) 
~ ~ -(1·-(r)T) = ~- .o r~ -'-- o ~ 
Ôf Ô~ - T Ôr ÔT Ô~ Ô~ 

a C' 8 . 1 8 ( BC) 8 ( BC) --,--_ l't·-(r)C'J'=-- Df,r-. +- D-,~-~ at . d~ - T 8r F • &r . Bz FJ d~ 

(B.3) 

(B.4) 



Apêndice C 

Sistemas Lineares 

Um modelo linear geral no domíneo do tempo. descrito por variáveis de estado é repre­

sentado por: 

x=Ax-Bu-fd x(to) = .ro (C.l) 

y = Hx (C' .2) 

onde: 

e d é o vetor ( lc 1) das disturbâncias: 

• u é o vetor ( m 1) das entradas: 

• x é o vetor (n 1) dos estados: 

• y é o vetor (I 1 I das medidas: 
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• e -~- B. H e r são matrizes de dimensões n n. n m. l n e n k. respectivamente. 

Nos casos de sistemas autõnomos (isto é. onde A., B. H e f são constantes) a solução 

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

S Ix(s)- x 0 = A.x(s) ~ BIT(s) -i- fd(s) 

y(s) = Hxls) (C.3) 

x(s) = (5 I--~) 1 [xo ~ BIT(s)-'- fd(sJ] 

usando-se o Teorema de Convolução da Transformada de Laplace para inverter 

a expressão dada pela equação C .3. a solução analítica é então obtida: 

(C.4) 

onde a matriz exponencial c 4
' deve ser determinada. 

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

o termo representado pelas disturbancias. obtêm-se a seguinte expressão para a equação CA: 

l x( t - 1) = <I> x( t) -'- I]J u ( t) 

T .4 T 

). : ~, ,' '' B 

(C.5) 

lim procedimento numérico para a avaliação de T e I]J é obtido através da expansão 

da matriz exponencial. ou seja: 



i
~ A. r' A' r 3 A.' 

8 = 
0

. c 4 ' dr =I T ~ -- + -
3

, --'- ... --r---
2! (i+l)! 

As matrizes i!> e W são dadas por: 

t i!> = I T .--18 

l W = 8B 

(C.6) 

(C.I) 

Duas questões fundamentais para sistemas dinâmicos são em seguida discutidas. A 

primeira é se e possível conduzir um sistema de um determinado estado inicial para um 

outro qualquer. A segunda é como determinar os estados de um sistema dinâmico. através 

de observações de entradas e saídas. Surge desta forma o conceito de controlabilidade e 

Observabilidade. 

Controlabilidade 

Considere-se o sistema representado pela equaçao C.5 e assuma-se que o estado 

inicial x 0 seja conhecido. O estado no tempo 11. onde 11 é a ordem do sistema. é dado por: 

x(n) = il>n x(O)- i[>" 1 W u(O)- ... --:- W u(n 1) 
IC.S) 

onde: 



Se VV, tem rank n, então é possível encontrar 11 equações 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 equação C.5 é controlável se e somente se a matriz 

~Vc tem rank n. 

Observabilidade 

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

pode-se assumir u( k) = O. Então. o seguinte grupo de equação é obtido: 

y(O) = Hx(O) 

y(l) = Hx(l) = H<f>x(O) 
(C" .9) 

Em notação matricial temos: 



H 

Hif> 
x(O) = 

y(O) 

y( 1) 

y(n- 1) 
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(C.10) 

O estado x( O) pode ser obtido da equação C .10 se e somente se a matriz de observabilidade 

lVativer rank n. onde n·a é dado por: 

H 

Hif> 

Hif>n~l 

(C.ll) 

Teorema 2: O sistema representado pela equação C.5 é observá;·el se e somente se a matriz 

lFo tem rank n. 


