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Nomenclatura

Ce = Concentragdo de enzimas {a ser purificada)} na alimentagio do estigio de
adsorgio, (mol/l}

y = (oncentragio de enzima livre no estdgio de adsorgio, {(mol/l)

€2 = Concentragio de enzima livre no estigio de desorgio, (mol/l)

Cosr = (oncentragio de enzima livre no valor estaciondrio como set-point, (mol/l}

E; = Erro no intervalo de amostragem no instante 1, (mol/l}

Fy = Vazdo de alimentacio no estigio de adsorcio, {{/h)

Fy = Vazdo de alimentagio no estagio de desorcho, {I/h}

F. = Vazdo de recicle, {I/h)

FC = Fator de concentracio, {adimensional}

ITAE = “Integral time weightd absolute error”, {mol.hfl)

k1t = Constante cinética no estigio de adsorcio, ({/meal.h)

kq = Constante cinética no estagio de adsorgio, {1/k)

k3 = Constante cinética no estgio de adsorgéo, (1/h)

K. = (Ganho proporcional do controlador, {12 /mol.h)

Ko = (anho proporcicnal critico do controlador, {I?/mel.h)

Fer = Periodo critico de oscilagio, (h)

PROD = Produtividade do processo, (mol/i.h)

iy = Concentragio de enzima ligada no estégio de adsor¢do, (mol/l)

42 = Concentragio de enzima ligada no estagio de desorgao, {mol/l)

G, = Capacidade mixima de adsorcio do gel, (mol/1}

Te = Velocidade de reagio da enzima livre, (mol/LAh)

rg = Velocidade de reagio da enzima adsorvida, (mol/flL.k}

REND = Rendimento do processo, (%)

h = Fator de sensibilidade dos pardmetros, {adimensional)

T = Intervalo de amostiragem, ()

12 = Volume total no reator de adsorgdo, {{)

V2 = Volume total no reator de desorgéo, ({)

Vi = Volume liquido no reator, ({}

Vs = Volume de gel no reator, (/)

£ = Porosidade do gel {volume liquido/vclume total), (adimensional)

¥ = Razdo entre as vazbes F)/Fy, (adimensional)

@ = Razdo entre as vazdes F, /F}, {adimensional)

Ty = Tempo de residéncia no estdgio de adsorgdo, {&)

3 = Tempo de residéncia no estagio de desorgdo, (A}

Ty = Tempo integral ov “reset time”, ()}

™ = Tempo derivativo, {h}



Resumo

Neste trabalho é considerado um processo continue de purificagio de enzi-
mas baseado no principio da cromatografia por afinidade constituide de um estdgio
de adsorcao e oulro de desorcio interligados, ambos do tipe CSTR, com reciclo da
resina. O processo foi modelado matematicamente através dos balancos de massa e
equaghes cinéticas (modelo deterministico} obhtendo-se um sistema de equacdes di-
ferenciais ordindrias (E.D.Q.), com resolugho numérica por Runge-Kutta 42 ordem
para o estado transiente e resolugho analitica para estudos no estado estaciondrio.
Com o infuito de verificar a influéncia dos parametros operacionais e cinéticos no
rendimento e produtividade do processo, foi realizado um estudo de anilise pa-
ramétrica com calculo do fator de sensibilidade dos pardmetros nas condigoes de
estado estacionario. A dindmica do processo foi estudada através de simulacSes
no estado transiente, permitindo a escolba da vazio de alimentagfio no segundo
estagio (F,), como a melhor varidvel manipuldvel. O controle do processo foi con-
siderado utilizando-se controladores cléssicos do tipe “feedback™ com leis de con-
trole PI (proporcional-integral) e PID (proporcional-integral-derivative). Ambos
mostraram-se bastante eficientes mesmo com significantes atrasos na medida da
vartdvel que se deseja controlar. Posteriormente, uma estratégia de conirole nio
convencional do tipo “feedback-feedforward” foi desenvolvida e analisada, permi-
tindo uma operacio mais robusta com relagio aos atrasos na anélise, sem prejuizo
da performance do processo. Através da metodologia de planejamento experimental
e andlise da superficie de resposta foi investigada a otimizacao do sistema, sendo
possivel entdo estabelecer faixas de operacio das varidvers do processo visando a

maximizacao do rendimento e da produtividade dentre das limitagdes operacionals.
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Summary

‘The CARE (Continuous Adsorption Recyding Extraction) system, studied
in this work, i1s a continuous enzyme purification process, which consists of two
well mixed reactors with solid adsorber recycle, containing one adsorbing stage (1%
reactor) and one desorbing stage {2 reactor). A mathematical model based on
fundamental mass halances and adsorption kinetics has been developed (determi-
nistic model). A set of ordinary diferential equations numerically integrated using
the 4% order Runge-Kutta’s method, was obtained. The parametric analysis and
paranieters sensitivily studies were performed considering steady state behavior.
The apropriate manipulated variable, the flow rate at the 2" stage, was determined
from the dynamic responses of the system, so that the control structure could be
defined. Firstly, classical PI (proportional-integral) and PID (proporiional-integral-
derivative] fesdback control stzrai'.egie‘s were studied. Both of them showed good
performance even when considerable time-delays in the on line analysis of the con-
trol variable were considered. Later, the non-conventional feedback - feedforward
control strategy was also studied and showed a very robust operation since higher
time-delays were successfully managed, without affecting the performance of the sys-
tem. The optimization of the process, based on the maximization of both recovery
yield and productivity, was carried out using the response surface analysis method,

so that the optimal ranges for the different variables could be determined.
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I — Introducao

1.1 ~ Contexto do Problema

Segundo SPALDING (1991), os equipamentos para 0§ processos de se-
paracio e purificagio movimentam mundialmente um mercado anual de 1 bilhdo
de délares aproximadamente sendo gue estas etapas (separagio e purificagdo) po-
dem representar até 90% do custo final de um produto obtido na fermentagio. As
vendas desses equipamentos aumentaram em 20% na dltima década e devem conti-
puar a crescer 20 a 25% por ano. Para 1995 estima-se que © mercado deve atingir
2.5 hilhdes de délares. Por outro lado, espera-se que o mercado de bioprodutos no

ano 2000 estara ao redor de 40 - 100 bilhées de ddlares {HARIRI, 1989}

As enzimas obtidas através de processos de fermentagdo em larga escala
sio responsaveis por uma grande faixa de vendas neste mercado, j&4 gue algumas
aplicagies industriais estao bastante desenvolvidas. A figura 1.1 apresenta a dis-
tribuicio de vendas das enzimas nas inddstrias (FALCH, 1991). A utilizagdo de

proteases em detergentes caseiros € ainda o mercado mais importante.

Os beneficios da engenharia genética, os progressos na tecnologia dos proces-
sos, automagio, controle e desenvolvimento de sisternas especialistas sdo ferramentas
gue permitem a otimizagao ¢ estabilidade do rendimento e da produtividade de um

processo, com vistas & viabilizagdo de um produto no mercado.



O controle de processos na 4rea de engenharia quimica tern sido utilizado ha
muitos anos. No entanio, somente nos (ltimos quinze anos a engenharia bioguimica

tem explorado com sucesso este potencial nos processos de fermentagio,

txtil laticinios

outros

lcool v .
""" R amido

vinho & Suco

cervejaria
panificac&o

detergents

Figura 1.1 — Distribuicic de vendas de enzimas nas inddstrias (FALCH,
1991). -

Atualmente a preocupacio com a escolha do método mais conveniente {eco-
nomicamente e tecnologicamente) para a separagdo e purificagdo dos bioprodutos
despertaram nos pesquisadores o interesse na etapa pos-fermentagio. Entretanto, o
estudo do controle das etapas de separacdo e purificaggo com potencial em escala

industrial ainda € uma area a ser explorada, com poucos trabalbes publicades.
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1.2 - Organizacgao da tese e objetivos

Tendo em vista os fatores anteriormente mencionados, neste trabalho
procurou-se estudar e compreender o comportamento no estado estaciondrio e
dindmico para explorar o uso de controle de processos na etapa de purificagéo de

enzimas.

No capitulo I é apresentada a revisdo da literatura visando condensar as
informacées publicadas relevantes ao desenvolvimento deste trabalho e escolher um
processo continuo de purificagio de enzimas ou proteinas com potencial de uso em

escala industrial.

Uma vez escolhido o processo é possivel desenvolver wina modelagem ma-
temdtica através dos balangos de massa e modelo cinético das reagdes (modelo deter-
minfstico), obtendo-se um sistema de equagdes diferenciais ordindrias (veja capitulo

.

Quando os termos de actmulo sdo iguais a zero obtém-se um sistema de
equacdes algébricas, com resolucio analitica, representando o sistema no estado
estacionario. Assim, no capitulo IV o objetivo foi analisar a influéncia da variagio

dos parametros operacionals e cinéticos no rendimento e produtividade do processo.

(O estnde no estado transiente, capitule V| possibilita a compreensio do
comportamento dindmico do processo e principalmente a escolha da variavel mani-

pulada mals adequada para a implementaciio de estratégias de controle.



O capitulo VI tem como objetivos principais verificar as possibilidades de
implementagio de estratégias de controle cldssico “feedback” e ndo-convencional
do tipe “feedback-feedforward”. Além disso, € Importanie também considerar og
atrasos na atuacio do controle devido a necessidade de analise “on-line” da varidvel
que deseja-se controlar, mantendo-a no valor do “set-point™ estabelecido frente as

perturbagdes que possam ocorrer.

Finalmente, o capitulo VII apresenta um estudo da otimizagdo do sistema,
para determinacio das faixas étimas de operagéo dos vérios parimetros do processo,
através da metodologia de planejamento experimental e anélise da superficie de
resposta, permitindo obter informagbes quanto a definigio dos valores de “set-point”

objetivando operagdo em alta performance.



IT — Revisao Bibliograifica
11.1 - Introducao

O avango da Engenharia Bioguimica nos dltimos anos tem proporcionada
@ obtencdo de uma vasta gama de produtos obtidos através dos processos de fer-
mentagao. A necessidade econdmica de minimizar os custos para tornar um produto
comercialmente viavel, tem levado os pesquisadores a estudos com objetivos de me-
lhorar o rendimento e a produtividade dos processos. Por outro lade, a engenbaria
genética, via manipulagic dos microorganismos, tem contribuide muite neste mesmo
mtento. No entanto, a viabilidade de um processo pode ficar totalmente compro-
metida na etapa de separagio e concentragio do produto. Isto pode ocorrer nio sé
devido &s caracteristicas degenerativas em que o produto pode ser submetido, como

também & escolha inadequada de um provesso de separagic.

Em 1986, BAILEY e OLLIS afirmaram que o desafio dos préxirnos anos seria
néo s6 saber selecionar as melhores combinagdes de substrato, enzima ou microrga-
nismo ¢ processo de fermentacio, mas também o melhor processo de recuperacio de

um dado produio.

Na drea de Biotecnologia os processos de separacio, recuperacio e puri-
ficacio do produto { “downstream processing”) sdo muitas vezes referidos como sendo
a “outra metade” do processo, sendo que a primeira metade logicamente é a etapa

de {fermentagdo. Esta divisio do processo em duas metades pode provocar enganos.
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Isto porque, a area de separagio de uma planta de biotecnologia pode ser muito
cara, dependendo do produto e sua finalidade, podendo envolver mais da metade
da planta em termos de espago, capital e custos de operagio (BJ URSTROM, 1985
e KNIGHT, 188%a). A figura 2.1 apresenta um fluxograma que resume as diferen-
tes opciies e areas <que compdermn a etapa de separagdo de um preduto obtido por

pracessos biotecnolégicos.

RUPIGRE DAS o Do§
R
CRLALAS CELNLARES
__ Produe
Intragslular ;
fomme=c" RECUPERACHS £ PURIFICACAO
ESTERILIZAGRG CORCERTRALAD Bo
mp| CRLDO §E JELS. fememend B3 TRODUTO PROMITO
RECOHBIRANIES Erodute
Extracelular !

Figura 2.1 — Fluxograma de uma planta tipica de um precesso bictec-
nologico.

Neste capitulo sho apresentadas e discutidas as téenicas de separagao e

purificagio mais usuais, assim como suas aplicagdes e hmitagoes. Uma revisao sobre

6



modelagem, simulagio e controle de processos biotecnoldgicos relacionados com esse
irabalho também foi realizada. Pretende-se com isso, verificar quais sio as inovagoes

e tendéncias das pesquisas desenvolvidas nesta drea nos ultimos anos.

I1.2 - Processos de Purificacao

O caldo de fermentacio é uma mistuta aguesa bastante complexa, con-
tendo células, produtos extracelulares sohiveis, produtos intracelulares, substratos

nko convertidos e outros subprodutos.

As téenicas de separacio dependem das caracteristicas iniciais do caldo de
fermentacho (viscosidade, concentragio do produto, impurezas, etc.), localizacdoe do
produto {intracelular ou extracelular), tamanho, cargas, solubtlidade, concentragao
do produto final e condighes de embalagem (produto cristalizado, Hquido concen-
trado, solugio bruta ou em pd), como também a escala do processo e © valor do
produto (BAILEY e OLLIS, 1986). Todo produto obtido por fermentagao requer
uma etapa de recuperagio. Alguns produtos bioldgicos exigem muito pouca puri-
ficagio enquanto outros demandam quantidades extensivas. A tabela 2.1 apresenta

téenicas usadas para recuperagio, purificagao ou ambas (BJURSTROM, 1985).

-]



Tabela 2.1 — Técnicas de separacio comumente usadas para recu-
peracio e/ou purtficacio

Téenicas de Separacio Recuperacio | Purificagao
Ruptura celular X

Centrifugacio %

Filtracao rotativa a vicuo x

Ultrafiltracao X X
Precipitagao X x
Cromategrafia X

A sequéncia tipica de operagdes para se obter um produto altamente puri-

ficado a partir do caldo de fermentacio é a seguinte:

1. Remocdo dos Insoldvels: filiragio e centrifugaciio sio as operagdes unitérias

mais usadas nesta etapa, quase nao ocorrendo concentracido do produto ou

melhoramento de sua gualidade.

2. Separacic Primaria Extragio por solvente, adsorgho, precipitagio e ultrafil-

tracao sao os mails conhecidos. Nesta elapa a concentracdo do produto de-

sejado aumenta consideravelmente e substncias de pelaridade distintas sio



separadas do produte,

3. Purificacdo: Precipitagdo fracionada, cromatografia, eletroforese e adsorcao
podem ser usadas nesta etapa. Estas técnicas sdo altamente seletivas para
o produto, ocorrendo a remogao de impurezas com Tuncionalidade guimica e

propriedades fisicas semelhantes ao produto.

4. Separagdo final do produto: Esta etapa depende da forma em que o produte

sera comercializado no mercado. Processos de cristalizacdo, centrifugacio e
secagern (atomizagdo, liofilizacio ou remogio por solvente orghnico) sio etapas

que podem ser usadas para obtencio do produto seco,

Evidentemente essas 4 etapas vao ser usadas de acordo com o tipo de pro-
duto, concentracdo e pureza desejadas. A tabela 2.2 € um exemplo tipico para
obtengio de produtos farmacéuticos mostrando a concentragdo (g/{} e pureza rela-
tiva (%) do produto desde a etapa de fermentagio e as etapas de recuperacio do
produto {remocio de sdlidos, separagio primdria, purificacdo e cristalizacio} {BEL-

TER et alii, 1988).



Tabela 2.2 — Processamente de Produtos Farmacéuticos Tipicos

Etapas Produto
Processo Tipico | Concentracio | Pureza
(g/0) (%)

Produgio Fermentacéo 0,1-5 0,1 -1.0
Remogdo dos Filtragio 1,0-5 0,2 -20
msohivels
Separacao Primaria Extracao 5- 50 1-10
Purificacio Cromatografia - 50-200 50 - 80
Preparagao Final Cristalizagio 50 - 200 a0 - 100

O objetivo principal na escolha da melhor estratégia de purificacio é abter
maximo rendimento com mdxima pureza a custos minimizados. Para isso, é ne-

cessdrio reduzir a0 minine o nimero de etapas envolvidas (HARRIS, 1989).

11.2.1 - Remogao dos Insoliveis

As particulas {celulares e moleculares) podem ser separadas segundo suas

propriedades fisico-quimicas tais como: tamanho, densidade, solubilidade e difusivi-

10



dade. A figura 2.2 apresenta métodos de separagao baseados nestas caracteristicas
versus tamanho da particula. Por exemplo, as particulas na faixa de 0,3 a 10 mm

podem ser separadas por filtracdo, centrifugacio efou sedimentacgio.

A escolha entre filtracio {batelada, continua i vacuo, fluxo contra-corrente,
etc.), centrifugagio (rotor vertical ou horizontal) ou sedimentagdo/coagulacio de-
pendem das condigbes do caldo de fermentagio (temperatura, pl, forca i6nica),
componentes em suspensio (células, polimeros, cdtions polivalentes, presenca de

outras particulas), e finalmente do estado do produto desejado.

Fafores primérios que
afefarn & separacho _ _ -

[ Microfitres Fitros de Tecido e Fibra
Tamanho | Ultrafiltragio | Telas, etc.

Cromatografia em gsli I

Osmose Reversa |
Difusividade Didlise i
Eletrodidiise
Cargn iBnica Troga iBrica
IPressBo/Temperatura DestilacBo/Liofiizacho 1
Solubifidade Extragdo por solvente i
Atividade Superficial ]chionamanm por aspumefborbuthamernto, |
| Ulirasenirfuges ]
Densidade i Centrifugas ]
| Ciciones fiouidos |
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Figura 2.2 — Métodos de separacio baseadas nas caracteristicas fisico-
quimicas das particulas (CHERYAN, 1986).
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11.2.1.1 - Centrifugacao

A centrifugagéo pode ser usada quando ¢ material nio for facilmente fil-
trado. Os equipamentos de centrifugacio sio relativamente mais caros que o de
filtracda, no entanto, para particulas pequenas, onde agentes filtrantes nao sio efe-

tivos este processo sera mais eficiente.

A centrifugacgio baseia-se na diferenca de densidade entre o3 sélidos ¢ o meio

em que estes estdo dispersos, no didmetro das particulas e viscosidade do Hyuido.

As centrifugas industriais geralmente sio de fluxe continue. Quanto menor
o tempo de residéncia no rotor, maior serd a capacidade de processamento e mais
economico serd o processo. Leveduras tém sido recuperadas por centrifugacio ha
bastante tempo com bons resultados. Entretanto, bactérias que sio 10 vezes menores
que leveduras tém sua capacidade de centrifugagdo reduzida em 100 vezes implicando
em centrifugas muito mais dispendiosas. As células animais e vegetais apresentam
tambem dificuldade devido as suas fragilidades estruturais, desintegrando-se facil-

mente ac passar pelo rotor da centrifuga.

11.2.1.2 - Técnicas de Filtracao

Filtragio é uma técnica que tem sido largamente usada tanto na remocio de
insoliiveis como também na separacio primdria de produtos biolégicos. Consequen-

temente muitas técnicas tem sido desenvolvidas nesta drea. Os métodos de filtracio
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tradicionalmente usados nos bioprocessos incluem os filiros prensas e vérios tipos

de filtros com tambor rotatdrio & vicuo.

O filiro prensa opera em batelada, trabalhando sob pressio. O baixo custo
e o facil manuseio do equipamento sdo snas principais vantagens. Tem sido usado
para remocio de microrganismos a partir dos caldos de fermentagao com produtos
extracelulares e na recuperacio de precipitados protéicos. E uma técnica lenta que

necessita de limpeza dos filtros a cada novo ciclo de operacio.

Os filtros com tambeor rotatdrio & vicue operam continuamente e sio comu-
mente usados para recuperar leveduras e micélios (fabricagio de antibidticos, por

exemplo) a partir do caldo de fermentacio.

A tecnologia de filiragho utilizando sistemas com membranas é a 4rea que
mais tern se desenvolvido nos dltimes anos, especialmente para processos bioldgicos.
As trés técnicas de filtracio com membrana sio: microfiltracio, ultrafiltracic e

osInose reversa, ¢ sao classificadas de acordo com o tarnanho da particula.

Microfiltragdo: compreende a faixa de maior porosidade podendo reter
particulas de até 0,1 pm. E muito usada nos bioprocessos para esterilizacio de
meios sensiveis ao calor, bem como na entrada de ar nas fermentacdes aerébicas e
para reter microrganismos nas saidas dos gases provenientes da fermentacio, Este

tipo de filiracao ndo retém proteinas dissolvidas.
Ultrafiltragao: largamentie usada na separacio de produtos bioldgicos,
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compreendendo faixa de porosidade menor que da microfiltragao sdo capazes de reter
proteinas dissolvidas com baz'xoé pesos moleculares (McDONOGH et olis, 1992).
Assim a ultrafiltracio é Gtil néo sé para concentragio de produto (devido & remogado
dos solventes) como também para purificagho devido & remoglo de impurezas de
baixo peso molecular, Um problema que se apresenta usualmente € a queda da
vazio com o tempo do processo, devido ao acimulo de proteina na superficie da
membrana {concentragio/polarizacio}. Uma alternativa para amenizar este efeito
é a utilizagio de sistemas de contra-fluxo a cada intervalo de tempo, para prolongar

a0 maximo o uso do equipamento, até que haja realmente necessidade de limpeza.

Osmose Reversa: também conhecida como hiperfiliragdo. It o nivel mais
alto de filtracio possivel retendo ndo somente proteinas como tambeém sais e peque-
nas moléculas organicas {peso molecular na faixa de centenas). Esta técnica tem

sido mais usada na purificagio de dgua.

Das trés técnicas citadas a ultrafiltracio é a que tem atingido maior impacto

ua separacio dos processos biotecnoldgicos.

Uma ilustracio bastante interessante de como o tamanho da particula pode
afetar economicamente a recupe.ragép de células via centrifugagio versus ultrafil-
tracio foi apresentada por BJURSTROM (1985). A figura 2.3 mostra que o custo
total da separacio utilizando-se centrifugacao & mais fortemente aletada pelo ta-
manho da par;fcu].a do que para ultrafiltragdo. Nota-se ainda que com o aumento

do tamanho da particula os custes da separacdo via centrifugagdo sao reduzidos
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enquanto que para ultrafiltraciio os custos sdo menos dependentes do tamanho. O
ponto de cruzamento estd na faixa de 1-2 um (a0 redor do tamanho da Escherichia
coli). Esta comparagio de custos embora interessante nem sempre é o parfmetro
para decisdo entre uma ou outra téenica de separagio. Isto porque, existern outros
fatores ndo-econdmicos que afetam significativamente a escolha de um equipamento
mncluindo as seguintes consideracbes: compatibilidade com facilidades existentes,

compatibilidade com o processo global e grau de pureza do produto.

Bitraliltragke
Kais econinica

Cugte tudal de
grparagie

Contrifunankl
Baiz wﬁg&xfg

b

.....................................................

Ulérafiltracin

centrifugagi‘é

e R e e G W e = g e

Tamanhe wédie da partfcula

Figura 2.3 - Comparagio dos custos de separagio em fungio do tama-
nhe médio da particula para centrifugacio e ultrafiltracio.
{BIURSTROM, 1985)
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J1.2.1.8 - Sedimentagao

A recuperacio de biomassa por sedimentagio ¢ possivel quando as células
tendem a agregar-se {coagulagao) ou formar flocos com ajuda de cations polivalentes
ou polimeros extracelulares. O processo de sedimentacio gravitacional ¢ bastante

simples e barato, porém lento e hmitado.
11.2.2 - Separacao Primaria

Nesta etapa o objetivo principal € separar o produto da solugdo diluida, pro-
duzindo uma solugie mais concentrada removendo 0 maximo possivel a quantidade

de agua.

Muitos processos para obtencao de protefnas terapéuticas {por exemplo an-
ticorpos monoclonais e produtos de células animais) possuem uma baixa concen-
tracio de produto ao final da fermentagdo, ao redor de 1 a 100 mg/litro. Assim, no
primeiro estdgio de purificagio a proteina precisa ser concentrada de 10 - 50 vezes
para que o volume a ser processado nos estagios posteriores seja reduzido. Portanto,
a separagio primdria é bastante importante a nivel de processo industrial nas consi-
deragies de aumento de escala. Ha virias técnicas disponiveis, sendo a ultrafiliracio

nima das preferidas.



11.2.2.1 - Extracao por Solventes

Muitas enzimas, proteinas e aniibicticos tém excelentes solubilidades ¢ es-
tabilidade em solvente orghnicos. Virios estagios de extragho aguosa e solvente

alternados podem oferecer um produto concentrado e purificado.

Ha véarios tipos de processos de extragio desenvolvidos, entre os guais:

+ exiracioc em batelada

s extracdc multi-estégios

s extracio diferencial

¢ cxiragao fracionada com uma fase estacionaria

e extracao fracionada com 2 fases mdveis

I1.2.2.2 - Extracio usando sistema de 2 fases aquosas

Esta técnica, nao seletiva o suficiente para promover alta pureza, é bastante
similar a de extracido por solventes organicos, ne entanto, nas duas fases o compo-
nente principal é a dgua na presenca de sals ¢ polimeros soldveis. Diferenciam-se
dos solventes nio polares por apresentarem baixas tenses superficials e constantes

dielétricas na interface evitando a desnaturacio de enzimas.



O sistema mais largamente estudade até hoje é composto de polietileno
glicol (PEG) e dextrana. A maior dificuldade para tornar a exiragio de duas fases
aquosas comercialmente vidvel, usando-se sistemas PEG-dextrana, é o custo da dex-
trana ($100 a 600 délares/kg). SIKDAR ef aliz (1991) substituiram a dextrana por
maltodextrina (§ 1 a 2,5 délares/kg) obtendo uma poebre resolugio e um coeficiente
de particio da proteina nada atrativo. Outros sistemas como PEG/sais (fosfato
ou sulfato) também tém sido bastante pesquisades (TJERNELD e JOHANSSON,
1990 ¢ KOPPERSCHLAGER e BIRKENMEIER, 1990), apresentando resultados

interessantes.

A téenica de extracio em sistermas de 2 fases aquosas oferece varias van-
tagens como: processamento em larga escala, alto rendimento, atinge o equilibrio
rapidamente, ficil aumento de escala, reutilizacio do solvente e possibilita um pro-

cessamento continuo (KULA, 1990).

Os estudos a nivel de laboratério e planta piloto estio bastante desenvolvi-

dos e aplicacio em larga escala jé foi citada (KIM ef aliz, 1988).

I1.2.2.3 - Precipitagio

A precipitacio com sais neufros tais como o sulfato de amonia, solventes
organicos, ou outros agentes para separagdo € purificacho de proteinas € um dos
métodos mais antigos e conhecidos e ainda usado para proteinas. Entretanto a

purificagio obtida € minima, adicionando-se ainda um agente estranho que deverd
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ser eliminado ou recuperado posteriormente. Normalmente esta técnica é ineficiente
resultando baixos rendimentos. Além disso, o uso de solventes em larga escala é

indesejavel onerando bastante o processo (ASENJO e PATRICK, 1990).

11.2.3 - Métodos de Purificacao
Na etapa anterior (separacio priméria} o volume ji deve ter side razoa-

velmente reduzido e a concentragio de enzimas deve estar ao redor de 50 a 70 ¢/!

podendo-se entdo escolher uma das técnicas de cromatografia para purificacio.
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LAURENT {1982) apresenta um quadro contendo diferemtes técnicas de

separacio e purificagio de enzimas, segundo suas propriedades globais (figura 2.4}

Uliracentrifugscio Cromatgrafia
Dislise de
Filiracie por Gel Troca Ionica
{liracentrifugapio Eetroforese sm Gel Mobilidade
Cemtrifugarie de Polizcrilamrida Eletrofurética
Isntacoforése
Pess Molecular Carga

I e .

ealizach
Densidale ENZIMA ! Ponis meléms]__.,ﬁg;‘:
cawiacin
Props. Superfs, Soluhilidade
Cromat,
de JR— .
Adesrpin Estahilidade
; t—— Precipitagio
M
Cmn?wgnﬁas: Aglin de deidns ‘Apdo da
-afinidade ou de huses femperaiura - .
-Brieragice hidrefb s Precipitagie fracio-
-mm e ) Pzrhgan T nada por suis o
liquide-Higuido solvenies

Figura 2.4 — Diferentes técnicas de separagic e purificagao de enzimas se-
gundo suas propriedades globais.

Algumas dessas técnicas usadas tanto para separagio ou purificagio ja foram
descritas anteriormente. Neste item o enfoque € o uso das técnicas de cromatografia
usadas para purificacio de enzimas. A tabela 2.3 apresenta diferentes alternativas

para o uso da técnica de cromatografia em larga escala (ASENJO e PATRICK,
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1990). A escolha é feita frequentemente de forma empirica com ensaios em escala

de laboratdrio.

Tabela 2.3 ~ Métodos cromatogrificos para purificagio

larga-escala

de proteinas em

Propriedades Operagao Caracteristica Tso
Fisico-Qiimicas
Forgas de Van der Waals | Adsorgéo Boa para alta SOrcAc a partir

pontes B resolugio e velocidade, do caldo bruto

Polaridade hoa capacidade de fermentagao,

Momente Dipolar fracionamento

Carga Troca-Ionica | alta resolu¢do, sor¢ao inicial,

{curva de titulagao) alta velocidade, fracionamento
alta capacidade.

Hidrofobicidade Interacio boa resolugdo, velocidade | fracionamento

na superficie hidrofébica e capacidade pode parcial
ser alta

Afinidade Cromatografia | excelente resolugao, fracionamento,

Biologica por afinidade | alta velocidade adsorglo a partir
e alta capacidade do caldo bruto

Ponto Cromatografia | altissima resolugio fracionamento,

Isoelétrico de focalizagdo | alta velocidade adsorgio a partir
e altissima capacidade do caldo bruto de
(limitada pelo tamanho} | fermentacio

Peso Filtragio resolucao moderada, desalinizacio,

Molecular por gel baixa capacidade polimento final,
excelente para remogio de solvente
desalinizagdo

Interagdes Cromatografia | excelente resolugao,

hidrofdhicas e Hguida de fase | capacidade intermedidria | fracionamento

hidrofilicas TOVETSa




Para obtencgdo da enzima pura, o ideal seria usar somente um estagio, no
entanto na maioria das vezes 2, 3 ou até 4 etapas sdo necessarias. Varias tecnicas
de cromatografia podem ser usadas em série (por exemplo: troca i0nica, interagao
hidrofdbica e cromatografia de afinidade) para obfencio da pureza final desejada.
Segundo HARAKAS (citado por KNIGHT, 1989b) a chave para redugao dos custos
é limitar o ndmero de estagios do processo global e conseguir o maximo de recu-
peragio em cada etapa. Por exemplo, se {185 ou mais ebapas forem usadas cada
uma recuperande 80% da atividade bioldgica, no final a recuperagio sera menor que

50%, dobrando o custos do produto.

Entre as varias técnicas de cromatografia disponivels, a de troca idnica, afi-
nidade e fltracio por gel, sio as mais usadas hoje em dia com aplicagio em larga
escala, Qutra téenica que tem apresentado bons resultados recentemente € a cro-
matografia Hquida de alta performance (HPLC). Na realidade, nao é propriamente
uma técnica de separacio, mas sim um método especial de cromatografia com a

finalidade de reduzir o tempo de operacio e melhorar a eficiéneia da separagao.

Nao hé regras pré-estabelecidas para determinar guais técnicas devem ser
usadas para uma dada separagio e purifica¢io, no entanto, a experiéncia mostra que
(BJURSTROM, 1985): cromatografia de troca iduica pode ser usada em qualguer
etapa do proc'_ésgé, mas € mais frequentemente empregada como uma técnica inicial,

4 que é capaz de reter uma grande quantidade de protefnas. Cromatografia de
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afinidade pode ser usada em qualquer estigio, mas é mais particularmenie eficiente
guando concentragoes baixas de produto estiverem presentes em grandes volumes
de solugao contendo muitos contaminantes. Filtragio em gel é mais adequada para
o estagio final de purificacdo, se poucos contaminantes estiverem presentes e se o

volume do processo ndo for muito grande.

SCOPES (1981) relata que a cromatografia de troca i6nica foi a mais
nsada naqueles dltimos 20 anos e ROE {1983} acredita que ela ainda é a mais
comumente utilizada. Isto ocorre devido a faclidade de manuselo, awnentc de
escala, larga aplicahilidade, flexibilidade e baixo custe em comparag¢io a oubros
métodos. Este método tem sido utilizado hé vérics anos em escala industrial para
purificagio de agua. Os frabalhos de pesquisa mais recentes tém dado enfogue a
etapa de eluicio da protefna, YAMAMOTO ef aliz (1987, 1988 e 1992) apresentam
a eluicdo em gradiente linear e em degrau como método mais vantajoso do que a

tradicional eluicdo isocratica.

Cromatografia de permeagio em gel é uma técnica usada para separar
moléculas de diferentes tamanhos. E conhecida também por outros termos como
filtracio em gel e cromatografia de exclusio, E baseada no principic de que pequenas
particulas penetram na estrutura dos poros do gel {{ase estacionaria) muito mais
facilmente do que as moléculas de maior tamanho. Assim, o tempo de retengdo das
pequenas moléculas no interior da coluna € maior do que as moléculas de malor
porte. Este tipo de cromatografia tem sido usada em larga escala para operacbes de

desalinizacio de albumina do soro sanguineo como tltimo passo da purificagdo da
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albumina e também na de insulina (WANKAT, 1988).

A técnica de cromatografia por afinidade baseia-se na especificidade
quimica natural de alguns biopolimeros. A purificagao é atingida devido 2 interacio
especifica entre um agente imobilizante e um componente na fase liquida, sendo
altamente seletiva. O adsorvente consiste de 2 partes: um suporte ¢ um ligante.
O suporte é covalentemente ou ionicamente ligado ao ligante mas nao reage com o

soluto. Exemmplos de tipos de interacio biolégica usadas nos sistemas de afinidade

estdo resumidos na tabela 2.4,

Tabela 2.4 — Exemplos de ligante/proteina na cromateografia por afinidade

Proteina, | Natureza do ligante

Enzima Substrato da enzima
Inibidor da enzima
Coenzima

Anticorpo | Antigeno

Antigeno | Anticorpo monocional

Horménio | Receptor
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Esta técnica, devido ao alto grau de especificidade, oferece uma extragio
eficiente de um determinado produto a partir de uma mistura complexa que é tipica
dos processos bioquimicos. Por causa desta carateristica, este método tem se tor-
nado o mais largamente usado nos wltimos 20 anos para purificacio de protefnas,
obtendo-se um produto de slta pureza e um bom rendimento global (CHEN, 1890).
No entantoe, algumas desvantagens como dificuldade de operacio em larga escala,
alto custo, dificuldade no aumento de escala e operagio continua (JANSON, 1984)
tém levado muitos pesquisadores na iltima década a desenvolverem novas tecno-
logias baseadas na cromatrografia por afinidade para solucionar ou amenizar estes

problemas. Algumas dessas técnicas com grandes perspectivas de aplicacio sio:

¢ precipitagiao por afinidade: proposta recentemente por JENDRISAK, SEN-
TAD, MATTIASSON, PEARSON et aliie Van DAM et alii {citado por CHEN,

1990).

¢ cromatografia de fluxo radial com suporte de celulose modificada: HUANG ef

alit (1988) e SAXENA ¢ DUNN (1989).

# cromatografia por afinidade associada a ultrafiliracio: HERAK e MERRILL

{citado por S1I e SADANA, 1901).

e extragio continua com reciclo utilizando-se o principio de cromatografia por

afinidade {(PUNGOR et alit, 1987).
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Este iltimo método, foi inicialmente aplicade na purificagio de B3-
galactosidase produzida por fermentagio de Escherichia coli, usando ligante PABTG
(p-aminobenzyl 1-thio-#-D-galactopyranoside) e gel de agarose. O Processo ¢ cons-
tituido de dois reatores interligados, sendo que no primeiro estégio ocorre a etapa de
adsorcao do produto a ser purificade e no segundo estégio a desorgio. O PTocesso &
continuo, nio exige etapas preliminares de separacio e purificagio e possul grande
potencial de aplicagdo industrial. Levando-se em consideracio estas caracteristicas
singulares deste processo, o mesmo fol escolhido para a realizacio do traballe de
modelagem, simulagdo ¢ controle desenvolvido nesta tese. A descricio do sistema é

apresentada mais detalthadamente no ttem .

I1.3 - Modelagem, Simulagdo e Controle de Processos

Bioquimicos

A modelagem matemdtica dos processos fermentativos e de purificacio,
baseada nos balangos fundamentais de massa e reagdes cinéticas {modelos deter-
ministicos} tém sido alvo de interesse de muitos pesquisadores na Gliima década.
Pode-se praticamente afirmar que experimentos baseados na tentativa e erro utilizan-
do-se planta piloto ou escala de laboratdrio para melhorar a performance do processo
ja estdo ultrapassados. Este fato se deve principalmente a algumas caracteristicas
singulares dos bioprocessos: matéria prima muito cara, tempo longo de processa-
mento, muitos parametros a serem estudados (pH, temperatura, composicio do meio
de fermentagio}, condigbes operacionais (batelada, batelada-alimentada, continuo)

e andlises complexas e caras. Assim, as simulagdes em computador através dos mo-
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delos tém se tornando um método eficiente e econdmico para otimizagao, aumento
de escala € definigio de estratégias de controle. Segundo BERNINGER et aliz (1991)
o5 modelos nac substituem os experimentos praticos, podendo, no entanto, reduzir

consideravelmente o mimero deles.

A modelagem e simulacho dos processos cromatograficos de adsorcao em
coluna de leito empacotado e reator batelada tém sido estudada por vérios autores
como CHASE (1984a), COWAN ef alii (1986), ARVE e LIAPIS (1988), HORST-
MAN e CHASE (1989), AFEYAN et alii (1989). GORDON et alli (1990) e BER-

NINGER et alii {1991).

Com o objetivo de tornar o desenvolvimento de bioprocessos menos arle €
mais ciéncia, PETRIDES et alii (1989) desenvolveram um “software” chamado Si-
mulador de Bioprocessos que foi testado na produgio de hormonios de crescimento
de porcos (pGH). Foi demonstrade gue a partir de dados de laboratério e planta
piloto, & possivel elaborar um modelo de fluxograma com & escolha dos equipamen-
tos {desde fermentadores até colunas de cromatografia), avaliar economicamente o

processo e definir prioridades para methorar a performance do mesmo.

O avanco nas técnicas de controle e automacio de processos de fermentagao
tem sido muito grande nos dltimos anos, no entanto, na literatura praticamente
ndo héi citaches referentes ao controle das etapas de recuperagdo e purificagao {com
potencial de uso em larga escala) comn excegio aos equipamentos de andlise croma-

tografica.

o
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Os processos fermentativos envolvem wmna interagic complexa entre o mi-
crorganismo € seu ambiente. O controle “feedback™ £ necessario porque, em pro-
cessos reais, ha variaches na qualidade do indculo e matéria prima, como tambem
perturbacdes inesperadas que podem acarretar desvios na performance do processo.
Estratégias de controle sdo elaboradas para manipular varidvels macroscépicas {ex.
concentracio, vazio) e ndo os parametros intracelulares que afetam direlamente a

regulacio do metabolismo {ex. concentracio de ATF) (O’ CONNOR ¢f alu, 1992).

Segundo CHATTAWAY e STEPHANOPOULOS (1983) ¢ HENSON ¢ SE-
BORG (1992) o controle ¢ monitoragao dos bioreatores sdo seriamente dificuldados
por dois fatores. O primeiro é a falta de biosensores com boa resolugho para medi-
das “on-line” de biomassa, substrate ou produto. O segundo ¢ a falta de modelos
adequados que descrevam toda a complexidade dos processos bioguimicos, e que

consideram a nao-linearidade do sistema, ¢ a variagho dos parametros com o fempo.

() desenvolvimento de biosensores que atenda aos requisitos (alta especi-
ficidade, alta sensibilidade, miniaturizagio e multifuncionalidade) necessérios para
um bom controle de processos tem merecido muita atencio. WATANABE ef ol
{1991) desenvolveram biosensores para determiinacdc simultdnea de sacarose e gli-
cose, lactose e glicose, e amido e glucose, OGBOMO ef alif (1990) e LUDI «f alis
{1990) acreditam gue a combinag¢do da técnica FIA (*Flow injection analysis”} com
colnnas com enzimas imobilizadas serd em breve wma alternativa mmite promissora
para aplicacio em controle “on-line”, devido a sua versatilidade, simplicidade e fle-

xibiidade. Os principios de deteccdo com emprego de FIA sio espectrofotometria,

]
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fluorimetria, espectrofotometria de massa, absorgdo atémica, emissdo de chama,
indice de refragio, calorimetria e varias técnicas eletrognimicas. Uma das vanta-
gens do uso desta técnica é que ela nao ¢ afetada pela esterihzacio, como séo os

biosensores,

A estratégia de controle adaptativo:para o controle de fermentagio tem
sido hastante utilizada devido a duas razdes principais: os processos de fermentagao
envolvem organismos vivos com wm comportamento dinadmico fortemernte nao-linear
e nac-estaciondrio e a falta de biosensores baratos capazes de fornecer medidas dos
narimetros “on-line”. VIGIE et alii {1990) utilizaram esta ferramenta para controle
de fermentacio alcodlica continua em reatores multiestdgios. LEE ef olii (1991)
desenvolveram um algoritmo de controle adaptativo para manter a concentragao de
oxigénio dissolvido em niveis otimizados. A dindmica de resposta do eleirodo, devido
ao atraso {“time-delay”}, foi considerado neste trabalho. O controle adaptativo tem
sido utilizado também nos processos de tratamento de residuos (RENARD et alii,

1991).

Controle dtimo fol usado no processo de fermentagao para producio de pe-

nicilina (BREUSEGEM, e BASTIN, 1990) e leveduras (PARK ¢ RAMIREZ, 1990}

PEREZ ef alii {1989) desenvolveram um algoritimo de controle nao-con-
vencional do tipo “feedback-feedforward” para a producgdo de pectinase com bons

resultados.

Até pouco tempo os Sistemas Especialistas eram usados apenas para o pla-
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nejamento e escolha do melhor “design” de um determinado processo. No entanto,
trabalhos recentes mostram que esta técnica tem um grande potencial de uso no
controle “on-line” e supervisio (detecta e identifica irregularidades) dos processos.
COONEY et alii (1988) e HITZMANN (1992) desenvolveram sistemas especialistas
para processos fermentativos com os objetivos de conirole e supervisio chamados

de IFCONS (Intelligent Fermentation Control System) e SUPERVISOR, respecti-

vamente.

ASENJO e MAUGERI {1991} desenvolveram um Sistema Especialista para
purificaciio de protefnas com o objetivo de selecionar as etapas de separagao, dando
ao usudrio um numero de alternativas que podem ser escolthidas a partir das carac-

teristicas das proteinas e operacBes unitarias.

KENNEY (1990) desenvolveu um equipamento baseado na coluna de cro-
matografia por afinidade para purificaggo da proteina A de anticorpos monoclonais,

controlado “on-line” por um sistema especialista.

A partir de modelos “input/output” de cromatografia de eluigdo prepa-
rativa, FREY (1991) fez védrias simulagbes elaborande uma estratégia de controle

“feedback” com o objetivo de purificacdo de biomoléculas em escala industrial.

30



I1.4 - Conclusao

Neste capitulo foram apresentadas as técnicas mals usuals para separagao
e purificacio de enzimas efou proteinas, bem como os trabalhos de modelagem,
simulacio e controle dos processos biotecnoldgicos. Pelos intmeros trabalhos pu-
blicados nos dltimos cinco anos, verificou-se um interesse crescente nos estudos de

modelagem, simulagdo e controle dos processos fermentativos.

Através da revisio da literatura, ficou patente a caréncia de estudos da
modelagem, simulacio e controle dos processos posteriores & fermentagdo. Parti-
cularmente, isto se verifica para ¢ processo de exiragdo continua que faz uso da
técnica de cromatografia por afinidade (PUNGOR et alii., 1987} com grande poten-
cial de uso em escala industrial e com possibilidades de implementacéo do controle
do processo. Isto justifica a escolha deste processo neste trabalho. Desta forma,
é necessirio inicialmente a modelagem do processo através dos balangos de massa
e equacbes cinéticas {modelo deterministico), o qual € apresentada no capitulo a

Seguir.
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II1 - Modelagemm Matemadtica de um Processo
Continuo de Purificacao de Enzimas

1111 ~ Introducao

Um dos elementos chaves para se obter sucesso na escolha de uma estratégia
de controle é uma boa compreensao do processo a ser controlado, através da andlise
do seu comportamente dinamico. Portanto, uma modelagem matemidtica gue re-
presente ¢ melhor possivel o processo € uma ferramenta importante possibilitando

a realizacio de simulagles em computador.

Estas simulagbes podem determinar a sensibilidade dos parfimetros através
de uma analise paraméirica no estado estaciondrio, e uma andlise da dindmica do
sistema no estado trausiente fornece informacgtes para o design’ de uma estratégia
de contrele. Através do modelo é possivel, ainda, realizar um estudo de otimizacio,
estabelecendo-se condigdes de operagio para manter otimizadoe o rendimento do

processo com prejuizo minimo da produtividade.

Os modelos matemiticos podem ser classificados em dois grupos: modelos
deterministicos e probabilisticos. Os modelos deterministicos sdo obtidos a partir
dos balangos fundamentals de massa, momento e energia, enquanto que os proba-
bilisticos através de dados experimentais e tratamento estatistico. No modelo de-
terministico, cada parametro csta associade a varidvel do processo, enquanio gue no

modelo probabilistico as variaveis ou parametros nsados para descrever a relacio en-



trada/saida nfo sho precisamente conhecidas (HIMMELBLAU & BISCHOFYF, 1968
e HIMMELBLAU, 1970). Na construgdo do modelo probabilistico (ou empirice} €
necessario que o equipamento ja esteja em funcionamento para realizagio de varios
ensaios de forma que o tratamento de dados e andlise estatistica sejam realizados.
Fm contraste, a obtencio de resultados qualitativos importantes para a analise do
sistema a partir do modelo deterministico nho estd condicionada aocs experimentos
praticos, possibilitando uma exploragio e conhecimento prévio do processo a ser ms-
talado através das simulacbes em computador. Este fato é especialmente vantajoso
para processos caracteristicamente onerosos. Por este motivo, a modelagem do pro-

cesso de purificagio de enzimas foi desenvolvida atraves do modelo deterministico,

I11.2 - Descricido e Modelagem do Processo

Neste trabalho um processo de purificagho continuo com reciclo baseado na
cromatografia por afinidade (adsorgdo/desorcao) -~ CARE: “continuous adsorption
recycle extraction” foi escolhido para todo o estudo da tese por apresentar duas
caracteristicas singulares:

-6 sistema pode ser operado continuamente no estado estaciondrio
{desde que se proponha uma estratégia de controle adeguada)

— nio necessita de estdgios de pré-purificacio que comprometem drasti-
camente o rendimento dos processos convencionals. =
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O processo desenvolvido por PUNGOR et alii (1887} esquematicamente re-
presentado na figura 3.1 consta de dois reatores, um de adsorcio e outro de desorcio
com reciclo do suporte. O reator de adsorcao € alimentado a partir do fermentador
contendo a enzima a ser purificada e seus contaminantes. Neste estagio, a enzima é
ligada ao suporte sendo reciclada ao 29 estagio onde ocorre a desorcio com tampao.
Os dois reatores sido bem agitados e o adsorvente permanece nos reatores devido a

presenca de um filtro macroporose.

ESTAGIO DE ESTAGIC DE
ADSORCAC DESCORCAD
ALIMENTACAQ TAMPACQ

C
2
RESIDUQ HEODUTO

Figura 3.1 — Esquema do processo continuo de purificacio por afinidade ero-
matogrifica com reciclo de gel,
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O processo de adsorgao ¢ descrito como uma reagio reversivel de 28 ordem

e o estigio de desorcio como irreversivel de 12 ordem {CHASE, 1984 b):

Adsorcio: A+ B B oAB

—

fp

Desor¢io: AB B A+B

onde A, B e AB sio a enzima a ser adsorvida, adsorvente ¢ enzima adsor-

vida, respectivamente.

As constantes cinéticas {ky, k; e ks) representam nao somente as constantes
cinéticas de adsorcio intrinseca, como também incluem a contribuigio A resisténcia
externa e interna & transferéncia de massa. Assim, estes efeitos estdo agregados
num tnico coeficiente que pode ser determinado experimentalmente em laboratério
(CHASE, 1984 a). Esta aproximagaoc apesar de uma descricho fisica menos rigorosa
torna a formulagio matemdtica mais tratdvel. Por outro lado, alguns expenmentos
mostraram que para este processo, limitagbes de transferéncias de massa exterior
podem ser negligenciadas sem perda de precisao {(PUNGOR et alii, 1987), ja que
as proteinas de alto peso molecular, sdo na malor parte adsorvidas nos sitios ativos
localizados na superficie do gel, dificultando sua difusfo dentro deste (HARBA eof

alii, 1990).

Qualquer efeito térmico associado com adsorgao e desorgao fol negligenciado

j4 que o processo transcorre em condigoes isotérmicas.
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Assim, um modele deterministico baseado nos balangos fundamentais de
massa foi desenvolvido através da formulagic matemdtica fenomenoldgica do pro-
cesso, (RODRIGUES ef alii, 1992a). Uma das vantagens deste tipo de modelagem

é que cada parAmetro possul um significado {isico.

Definindo-se iniciaimente:

=7 (3.1)
b= % (3.2)
=g (3.3)
vy = % (3.4)

Eﬁwfu (35)
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Estigioc de Adsorcio:

F, ky
lco C} + B ;mgﬁ (36}
: ky
Fr r
G, 93 £, %
Fi
<, B=g.—q (3.7)
re = ~rg = kygy — by Cy(gm — @) (3.8)
- Balango de massa na fase liquida:
aCy
T/}—&t‘ = (1.0, + F.Cy) — (RCi+ FLO) + 7. Y (3.9}
dCy B Fy
“(_ft_ == -i}}-(cc, . C}} -+ "“};‘(Cg - Gl) “+ (3:2?: ~ I Oy (‘?m - {ﬂ)) (310)
dC ComCy &
L= =+ —(Cy = C1) + (kags — 5y Cy(gon — @1)) (3.11)

di K& )
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Transformando todos 08 termos nas mesmas unidades dimensionais tem-se:

dC} Cr; - G} ’(Zi‘ -
= +

DGO Y0 ) (s - Gl — ) () (312)
~ Balango de massa na fase sélida:

VL = (Fi 4 Fag) — (Fi + Fon) 74 i (3.13)

W Ll )+ (ol = ) = heg) an

Wt h e w) O - a) ~ k) (319

Escrevendo todos os termos nas mesmas unidades dimensionais chega-se a:

,‘fﬁi Weg

i = t(gy = 1) F B C1{Ge — 1) — ko) (3.16)
A Ty
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Estagio de Desorgao:

k

l g2— Cy+ B
F&

Fr

S
F, B= Gm — 42
AN

Vo ww —Tg = ksgy

~ Balanco de massa na fase lquida:

d
V2 = F.0y — (FiCs + FiCa) 4 ¥

dCy K, B

- oo - B
i,  Frvee, R
d: — 1 Ii} E(C] e Cg) - w-i{/" - Cg -+ 3331‘}2
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Transformando todos os termos nas mesmas unidades dimensionais pode-se

eacrever.

dC‘z . ?f)'@ : O;;
dt - T3 (CI Cz)_—"}"?'j

+ ksf}z(l ; 6) (3.23)

- Balanco de massa na fase solida:

die
Vo=l = (B + Frgp) = (Fa+ Foga) + 7V, (3.24)

dgy  F )
“&%72‘ = -V-(ij': — g2} — kag (3.25)

d9'2 T,Z!'Fj &

——— it &

dt Vi 1le—e

(91 — g2} — k3q2 {3.26)

e em termos das mesmas unidades dimensionais tem-se:

d ‘B
"Zz%% - "!”T] (2~ @) — kats (3.27)

Fazendo-se um balanco global do sistema a partir da Figura 3.1,

considerando-se pseudo-estado estaciondrio tem-se ainda:
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F} " Cg = F;C; "E‘ FQCQ (328)

1
Fy - (Co— 1) = FCy = -;}%cz (3.29)

Cr =A{C, — C4) (3.30)

Resumindo-se, as 4 equagdes diferencials ordindrias que representam o pro-

eSS0 520

dC, mCo-Cl+d;»s

{C2 — Cq) + (kan — 21 Ci{gm — &’1))(}“2“&:) (3.12)

dt T T
d )
*{%1” = 4 6(‘12 — g1} + [klcl(‘?m — g1} — kz@&} (3.16)
71
dC; e g € (1“5) ey
5 - (Cr — O] Sy HReei T {3.23)
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== 1!;15(93 — g2) — kst (3.27)

Os valores iniciais para integracio pelo método de Runge-Kutta 42 orden:

sao {tabela 4.2}

() = 8,399.10 "mol/]

gy = 3,111.107*mel/!
para { = 0 ¢
(’y = 5,008.10 % mol/l

gy = 1,866.10 *mol/l

O passo de integracio usado nas simulactes foi:

ho=1.10"*

I11.3 - Conclusao

Através dos balangos fundamentais de massa e equacgbes cinéticas, foi
possivel obter um modelo deferministico, representado pelo sistema de eguagdes
diferenciais ordindrias (EDO} para o componente proteina na fase Hquida e gel nos
estagios de adsor¢io e desorggo. (O modelo do processo desenvolvido neste capitulo

sera uiilizado no restante do frabalho.
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Para o estado estaciondrio os termos de aciamulo sao iguais a zero, obtendo-
se um sistema de equagbes algébricas nio-lineares desenvolvido no capitulo IV, o
que possibilita uma andlise paraméirica e verificagio da influéncia das varidveis de

operagdo nos valores de rendimento, produtividade e fator de concentracio.

Ko capftulo V o sistema de EDO foi resolvido numericamente, usando-se
algoritmo baseado no métode Runge-Kutta de 42 ordem, possibilitando um estudo
dindmico do processo e a escolha da variavel manipuldvel mais adequada para 1m-

plementacio da estratégia de controle.
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IV - Andlise do Comportamento do Processo no
Estado Estacionario

IV.1 - Introducgao

Nos processos quimicos e bloguimicos ¢ conhecimento prévie de como os
parametros operacionais e cinéticos influenciarn os valores de rendimente e produ-
tividade € de grande imporiancia para a melhora da performance e otimizacio do
processo, na definigo das faixas adequadas de operacao do sistema e estudos de au-
mento de escala. Além disso, os resultados dos novos valores no estado estacionério

sap mecessarios para as simulacdes no estado transiente,

Neste capitulo, o objetivo foi realizar uma andlise paraméirica do processo
e consequente calculo do fator de sensibilidade para cada pardmetro e sua influéncia

no rendimento, produtividade e fator de concentragac.

IV.2 - Modelo no Estado Estacionério

Sabendo-se que no estado estacionario os termos de acumulo das equagdes
iy doy Oy | das
dt T dt’ dt  dt

de equaces algébricas ndo-lineares com solugdo analitica desenvolvida no Anexo 1.

3.12, 3.16, 3.23 € 3.27 { ) sdo iguals a zero, obteve-se um sistema

Assim as quatro 4 equacdes resultam:
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onde:

b= {[(] + e + Tfﬂf’?) (}33%/)52 + kptbe? 4 kokary - 5:” + kiksg,me(l — 5))

— [Cokl ((1})52)(7629 + ka7 + I) + kgaﬁ)] }/[tfbe + %:3'}(_1) ('}'?;’;5 + 1)}

d= (= Cope? (ks + ka)) = (Cokakamie)] / (we + k)

41

a O+ b0 +d =0

o= [he(i b svseon)] /(1 o)

—b /B~ dad

2a

Cy =

(k} Yoy G} )(T;‘E 4 ii?3”§"})

B Pelka + ko + KOy} + kymily + &4 Cy)
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_ ye .
e = Ql(% n km) (4.7

Yo koymp(l—e)
FA f}/'{!}{{ 4 1 Ol ((j)@ + ks’?"}_)(_’"f’l:bf + 1) 1 {48)

e ainda a equagdo 3.21 proveniente do balanco global externo do sistema para con-

firmar o valor de Cy:

Cy = 'T(Co - Cz)

Obtendo-se os valores de (C,¢;,C2 & ¢ pode-se calcular o rendimento
(REND}, a prodatividade (PROD) e o fator de concentracio do produto (FC) defi-

nides conio:

By - O
REND = - 100 4.
0, (4.9)
e F_fg - (Y:_:*
PROD = (-2 (4.10)
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FC = 22 (411)

IV.3 - Analise paramétrica do processo

O objetivo da andlise paramétrica é verificar os efeitos que ocorrem nos
valores de concentragbes de enzima livre no estdgio de adsorcio () e desorgio
{C), concentragbes de enzima adsorvida no estdgio de adsorgiio (g;) e desorgio (¢2),
produtividade, rendimento e fator de concentracgdo, perturbando-se os pardmetros de
entrada como vazdes (F1, Fy e F,), concentragio iuicial de enzima (C, ), porosidade

(e} e constantes cinéticas {£1, k3 € ¢ ).

Os parAmetros operacionais (Fy, Fy, F,, V3,1, e £) usados nas simulagdes fo-
ram obtidos do artigo de PUNGOR et alii (1987), que apresenta o processo “CARE”.
No entanto, neste trabalho, néo foi apresentado um estudo cinético do processo, nao
sendo portanto, fornecidos as constantes cinéticas ky, k2, k3 € ¢, Assim, para a rea-
lizagdo das simnulagdes utilizou-se os dados cinéticos de CHASE {1984,a) e COWAN
el alli (1986) para purificagio de lisosima em gel de sepharose e ligante Cibacron
Biue. Esses valores obtidos da literatura usados como pardmetros basicos ou de

referéncia estdo apresentados na tabela 4.1.
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Tabela 4.1 ~ Parfmetros operacionais e cinéticos niilizados como referéncia.

C, = T,1.107° (mol/l)
Fy = 0,400 (I/h)
Fyo= 0,050 (I/R)

F, = 0,0015 (I/R)
Vio= 0,100 ()

V¥, = 0,100 ()

n o= 0,25 (k)

o o= 2,00 (&)

ky = 1.10° (i/mol.h)
ks = 1,8 (1/k)

By = 1.10% (1/R)
ks = 0

fm = L1073 (mol/l)
e = (4

Utilizando-se os dados de referéncia acima e as equacBes 4.2 a 4.11 obtive-

ram os valores de O, ¢1, (s, ¢z, REND, PROD e FC (tabela 4.2).
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Tabeln 4.2 ~ Resultados obtidos utilizando-se oz dados de referéncia da tabeln 4.1

e, =~ 8,399.10~ (mol/])
& = 3,111.107* (mol/l)
Cy = 5,008.107° {(mol/l)
% = 1,866.10" (mol/l)

REND = 88,17(%)

PROD = 1,252.10"° {mol/l.R)

FO = 7,05

A partir desses valores {tabela 4.1 e 4.2) considerados como referéncia para
todo o estudo, varias simulagtes foram realizadas para cada parametro do processo,
através de uma planitha de cdlculo. Com o intuito de exemplificar a sistemética de
célculos, a tabela 4.3 apresenta as novas condigdes de estado estaciondrio variando-
se a concentracio de enzima {C,) na alimentagio do estégio de adsorgdo, ao redor

do valor de referéncia.
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Tabela 4.3 ~ Exemplo de planilha de cdleulo para simulacio no estado esta-
ciongrio, sendo a concentragdo de enzima na alimentacio do estdgio
de adsorgao {C,) a varidvel estudada.

As figuras 4.1a e 4.1b apresentam o efeite da variacio da concentragio ini-
cial de enzima (C,) na alimentagdo do estdgio de adsor¢io, Na faixa de 1.10~7
a 1.107%(mol/l) os valores de (i, ¢, Cy, gz, rendimento, produtividade e fator de
concentracao sofrem pequenas alteracdes. No entanto, um aumento de 1.107° a
5.107%{mol/l) provoca uma queda brusca no rendimente, de 86,1 a 38,7%, nio com-
pensando o ganho na produtividade (1, 72.107* a 3,87.107*mol/L.A). Isto indica que

todo adsorvente fol ocupado pela enzima e consequenternente a concentracao de en-

s Cy Ca el 7z REND PROD FC
{rnol/l} (ol /1} (rmol/h) {mol [} {mol/l) (%) (ol /L)
1,0.1077 | 8,500.107° | 7,320.107" | 4,549.10~% | 2,730.1071° [ 81 50 | 1,830.30~7 | 7.3
5,0.1077 | 4,322.107% | 3,654.1076 | 2,271.10~% | 1,363,107 | 91,36 | 9,136.1077 | 7.3
1,0.107% | 8,831.107% | 7,204.107% | 4,533.107% | 2,718.107% | 91,17 | 1,823.10-% | 7.3
5,3.107% | 5,748.10~7 | 3,800.107° | 2,361.10™ | 1,416.107% | 89,21 | 9,500.107° | 7.1
7,1.107% | 8,399.10°7 { 5,008.107° | 3,111.10™* | 1,866.10™% | 88,17 | 1,252.107% | 7,1
8,9.107% | 1,157.107% | 6,175.107° | 3,834.16™* | 2,301.107% | 86,97 | 1,544.10"% | 7.0
1,0.107% | 1,390.107° | 6,888.107°% | 4,277.107% | 2,566.107% | 86,10 | 1,722.107% | 6,9
5,0.107° | 3,065.107° | 1,548.107% | 9,428.10~% | 5,656.107% | 38,70 | 3,870.107% | 3,1
1,0.107* | 7,431.107% | 1,655.10™4 | 9,771.10~* | 5,862.107% | 20,69 |4,136.105 | 1,7




zima livre na saida do estdgio de adsorgdo (C;) aumenta drasticamente como pode

ser observado. Portanto, ha um limite de saturagdo que depende da quantidade de

adsorvente disponivel no reator € da concentragio de enzima a ser adsorvida.

B8O

Co x 16-6 {mol/h

Co » 10-8 (molf)

e CAXACHE e CEXI TS -+~ GIKI04 ===e G2CIHE I

(—-—— PRI e REND e £ |

(a) (b)

Figura 4.1 — Efeito da variagio da concentragho inicial de enzima na ali-
mentagio ()

A variagdo do tempo de residéncia no estdgio de adsorgio {r;) através da
manipulagho da vazao de alimentagio (F}) apresenta um comportamenio que 4 era

previsto {figuras 4.2 a e 4.2 b). O aumento do tempo de residéncia no 12 estégio



{mol/n

promove wm maior tempo de contato entre a enzima e o adsorvente aumeniando o
rendimento. Por ouiro lada a produtividade, o {ator de concentragéo e os valores de

Ci. g3, Cs € g2 diminuem.

10 160
8- B+
ok &80
4 40
2 201
o a T a 7 ¢ n ; 4 ;
0 0.2 D4 08 0.8‘ 1 e c.2 0.4 05 Q8 1
ternpo de residé@ncia no 1¢ esiagio {1 tempo de residéncia no 12 estdgio (h
Iw U S == CRNIBE ~=== QI ~ome QRO 08 I —— PAODX1 -6 == REND m—mn FC }
(a) (b)

Figura 4.2 ~ Efeito da variagao do tempo de residéncia no 12 estdgio ().

As figuras 4.3 a ¢ 4.3 b mostram o comportamento do processo com o au-
mento do tempo de residéncia no estdgio de desorgdo {r;) airavés da manipulacio

da vazdo de eluente {Fy). Os valores de €4, ¢; & ¢, permanecem praticamente cons-



(ol

tantes, no entanto Cy aumenta consideravelmente. O rendimento e a produtividade

apresentam uma queda muito pouco significativa. Este resultado pode ser explicado

pela dependéncia dos mesmos em fungio da relagao Fy x Cy. A diminuicdo de F;

(aumento de 7} provoca ¢ aumento de (s e o produto (Fy x O3} permanecem pra-

ticamente constante. O fator de concentracdo aumenta com o aumento do tempo

de residéncia ja que apresenta uma relagio diretamente proporcional ap aumento de

Ca.
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0 2 ] 3] B8 . 10
tempo de residéncia no 2¢ estagio ()

(—-—« CARIOS e CERAD-E —- = QX108 =owe G208 I

(a)

100
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-
P
.

0
o 2 4

G 8 10

tempo de residéncia no 22 estagio ()

i-w» PROCE (-6 === REND

- FC l

(b)

Figura 4.3 ~ Efeito da variagho do tempo de residéncia no 29 estagio (73)
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As figuras 44 ae 44 b apresentam o efeito da variacdo da taxa de recicle
(F.). Observa-se que o aumento da taxa de reciclo proveca um ligeiro aumento no
rendimento e mantém a produtividade e o fator de concentracéo a niveis constantes.
H4 um pequeno aumento no valor de £ e g3, € diminuicio de Ch e 1. E relevante
lembrar que o aumento de F,, embora benéfico, tem uma restrigio operacional gue

¢ o arraste de contaminantes para o estigio de desorcde, diminuindo portanto a

pureza do produte.
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A porosidade foi estudada numa faixa entre 0,4 e 0,8 como pode ser obser-
vado nas figuras 4.5 a e 4.5 b. O aumento da porosidade apresenta uma gueda no
rendimento, produtividade e fator de concentragio de forma mais acentuada para
e entre 0,6 e 0,8, provocados pelo aumento de £ e diminuicio de €y, devido &
diminuicio de adsorvente disponivel no sistema. Valores de perosidade abaixo de

0,4 inviabilizariam operacionalmente o processo,

g 100
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801

1 H 0 ¥ 1 T
0.4 G5 0.6 0.7 0.8 0.4 0.5 0.6 0.7 0.8

Forosidade Forosidade
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Figura 4.5 — Efeito da variagao da poresidade {£)

Os parametros cinéticos (ki, k3 € ¢m) desde que mantidas as condigbes de
nH, temperatura e {forca idnica constantes, teoricamente ndo devem se alterar com o

{empo, jd que sho resultantes da interagho entre adsarvato/adsorvente. No entanto,
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o
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varias simulactes foram realizadas para verificar a influéncia desses parémetros no

rendimento e produtividade do processo.

Analisando-se as figuras 4.6 a, 4.6 b, 4.7 a € 4.7 b nola-se gue o rendimento
é afetade drasticamente com a diminuicio de k. No entanto, valores de &y de ]
a 1.107% nao afetam os valores de rendimento ¢ produtividade. Isto ocorre jé que
a reacio de desorgdo ¢ instantinea sendo a etapa hiitante do processe a adsorgao

entre a enzima € ¢ adsorvenie,
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Figura 4.7 — Efeito da variagiio da constante cinética kg

A capacidade méxima de adsorgdo do adsorvente (gm) afeta consideravel-
mente o rendimento para valores de g, abaixo de 1.107%mol/l e a produtividade

menos acentuadamente como pode ser observado pas figuras 4.8 a e 4.8 b.

As simulacbes realizadas para ki, k3 € ¢ mostram que o sistema adso-

vato/adsorvente deve ser escolhido com muito cuidado para que se obtenha a melhor

[nhe)
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“performance” do processo. As escolhas do adsorvente e das condigdes de operagio
devem levar em consideragdo estes fatos, ou seja, favorecer os aumentos de k; e g,,,,

principalmente,

& 100

{——- THEID-G w==mr DEXIO-E === QIO wame GAXIO-8 v PRODAADHE = FEND e FG

(a) (b)

Figura 4.8 — Efeito da capacidade méxima de adsorgao do adsorvente (g,,)
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IV.4 - Anadlise da Sensibilidade dos Parametros

Uma etapa posterior as simulagOes realizadas no estado estacionario é a de
quantificar a influéncia de cada pardmetro de entrada {C,, 71,72, Fi e, k1, ks € G}

nos parametros de saida (€1, ¢1,Cs, g2, REND, PROD e FU).

O fator de sensibilidade {S) foi calculado como a raziio entre a variagio em
porcentagem dos pardmetros de saida e a variagio em porcentagem dos parametros

de entrada. Este fator indica o ganho no estado estacionario, definindo-se como:

valor obiido da varidvel de saida — valer da varidvel de saida nas condighes de referncia
100 . 19 . .
valor da varidvel de salda nas condighes de referdngia

{4.19)

S=

160 valor alterade {25%) da varifvel de entrada — valor da varidvel de entrada nas condi¢Ses de referfncia
valar da varidvel de entraga nas condigSes de referncia

Exemplificando para § = AC/AC, tem-se;

g e -7 | -7
100 [11,370.;0399 lgﬁgg,m }
Slag] = 00 8 8751075 —7.1.10-° = 1,510
7,1.107°

Para este caso, os valores Ay ¢ AG, foram extraidos da tabela 4.3 e o valor

superior foi 25% acima do valor estabelecido como referéncia (tabela 4.1).



Efetuaram-se, desta forma, os cdlenlos em regime permanente das variaveis
de saida, para cada variavel de entrada, alterada em 25% acima do valor de re-

feréncia.

Os resultados expostos na tabela 4.4 mostram que, com excegde do ren-
dimento e fator de concentrago, os valores de saida sdo fortemente afetados pela
concentraciao de enzima na alimentagao (C,). O tempo de residéncia no estégio de
adsorcdo (1) tem razoavel influéncia em todos os pardmetros de saida, porém muito
pouco no valor de rendimenta. O tempo de residéncia no estagio de desorgéo tem
uma forte influéncia na concentragio de produto {C5) e no fator de concentracio
(FC). A vazao de reciclo do gel (F, ) afeta principalmente a concentracao de proteina

em ambas as fases no estégio de adsorgio (C) e ¢).

A porosidade (&) apresenta uma influéncia mais acenfuada em Ch,q: e ¢ €
é praticamente insignificante para os demais. As constantes cinéticas &y e g, apre-
sentam importancia mais relevante na conceniragéo de enzima livre no estagio de
adsorcio (), enquanto que a constante kg afeta apenas a concentracdo de enzima
adsorvida no estagio de adsor¢do (g2). Os pardmetros cinéticos n&o tém forte in-
fluéncia na performance do processo, provavelmente pelo fato de que, sobre estas
condicbes estabelecidas, o tempo de residéncia em ambos os reatores € suficiente

para gque se atinja o equilibrio. .
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Tabels 4.4 — Resultados da Anslise de Sensibilidade

saida
C‘} 4] Cz L) REND FPROD FC
entrada

C, 1,51 0,93 | 0,93 | 0,93 | - 0,04 0,93 |-005
T -0,94 1-0,70 | -0,70 | - 0,70 | 0,13 - 0,70 |- 0,76
T3 0,33 | 0,00 | 0,98 | 0,090 | -0,02 | -0,02 {1,98
F, - 0,82 - 0,62 0,11 0,22 1,11 0,11 .11
£ 1,19 1 073 |-0,16 ) 1,81 | -0,16 | - 0,16 |- 0.16
£y 0,691 0,09 | 0,08 | 0,09 (3,09 4,09 (4,09
ks 0 0 { - 0,80 U 0 ]

Gm 0,84 0,13 | 0,13 | 0,13 5,13 0,13 0,13

IV.5 - Conclusao

Com os resultados obtidos no estudo do estado estaciondrio pode-se avaliar
a influtncia de cada parametro nos valores de rendimento, produtividade e fator
de concentragio, Verificou-se que o aumento da concentragho de enzima a ser pu-
rificada (C,) provoca um aumento substancial na produtividade, enquanto que, o
rendimento e o fator de concentracio caem sensivelmente. A diminuigio do tempo

de residéncia no primeiro estigio (7;) promove um aumento na produtividade e fator
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de concentracio e uma queda acentuada no rendimento para tempos de residéncia
inferiores a {,4h. A variagio do tempo de residéncia no segundo estdgio (79} prati-
camente nao afeta o rendimento e a produtividade, mas seu aumento provoca um
aumento dréstico no fator de concentragio. O aumento da vazéo de reciclo (F)
¢ responsével por ligeiros aumentos no rendimento, produtividade e fator de con-
centragio, no entanto, sua variagao é operacionalmente limitada. O rendimento ¢
fortemente afetado pela porosidade (&) dimtnuindo com o aumento da mesma devido
a menor disponibilidade de resina nos reatores, pouco influenciando a produtividade
e o fator de concentracio. As constantes cinéticas &y e ¢, apresentam o mesimo perfil
de comportamento. Evidentemente, o aumento das mesmas melhora o rendimento,
a produtividade e o fator de concentragdo. No entanto, o aumento da constante
cinética de desorcio {ks) acima de 1 (A7') nio afeta os valores de rendimento,
produtividade e fator de concentragio, mostrando ser instantaneo o fendmeno da

desorgao.

No capitulo seguinte sio apresentados os resultados do estudo transiente
com o objetivo de verificar o comportamento do processo frente a diferentes per-
turbacdes que possam ocorrer. Além de conhecer a dindmica do processo, é possivel
ainda determinar qual serd a melhor varidvel manipuldvel para definir estratégias

de controle adequadas.
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V — Analise do Comportamento Dindmico do
Processo

V.1 - Introdugao

Em um processo continuo onde se deseja manter constantes as condigbes
operacionais e consequentemente a concentragio do produto a ger purificado é im-
portante saber como ele se comporta frente as perturbagbes ou disturbancias no
sisterna. Qutra informacido importante obtida do estudo dindmico é gual vanidvel
manipulével é a mals conveniente para o conirole do processo, ou seja qual delas

fornece uma resposta mais répida quando se desvia das condigdes de equilibrio.

Os parAmetros mais importantes a serem estudados que podem desviar o
processo de seu regime permanente sdo: a concentracio de enzimas na alimentacao
(C,), a vazio de entrada no 12 estdgio (F)), no 22 estagio {F3) e a vazao de reciclo
(F,). Assim, foram feitas perturbagdes do tipo degrau na ordem de 20% acima
dos valores de base utilizados em fodo estudo {tabela 4.1}. Com os resultados
serio avaliados os valores da constante do tempo (7.} para a varidvel que se deseja
controlar {Cy), com o intuito de determinar a varidvel manipulavel mais adequada

para o controle do processo.
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V.2 - Estudo Dinamico e Escolha da Variavel Manipulavel
para o Controle do Processo
Para se obter os valores de Cy, ¢, Cs ¢ g2 em funcio do tempo é necessédrio
resolver simultancamente as 4 equacdes diferenciais ordinarias {equagBes 3.5, 3.9 3.14
e 3.18) apresentadas no capitulo IIl. O método numérico Runge-Kutta 42 ordem foi
escolhido por apresentar bastante precisao para resclugdo deste tipo de sistema de

E.D.O.. O algoritmo do método de Runge-Kutta 42 ordem classice é:

1 ., .
onde:
Ky = f(i’-?i: ¥:) (5'2)
. 1 1
fgﬂ = f(.?:‘- -4 ‘ih, ¥ + 5}5.[(1) (53)
) 1 1
K ﬂf(:lf,‘"!“é"h,'l,‘-f‘”z"}i}iz) (5.4)
!{4 = f(fli,; + h,y,‘ -+ }?,_{(3_) (55)
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h é o incremento ou passo da varidvel tempo e z,,y; 0s valores das varidveis
no tempo t;. Para a resolugio das equagbes é necessario conhecer o ponto inicial, que
neste caso € o ponto imediatamente anterior ao da perturbagio, ou seja, os pontos
do regime permanente {tabela 4.2). Portanto, no instante exato da perturbacio

tem-se t = O e as variavels iguais aos seus valores no regime permanente.

Um programa em Pascal (Turbo Pascal, versio 5.5, Borland} foi desen-

volvido para as simmlagbes no estado transiente. No Anexc B € apresentado seun

diagrama de blocos.

Os resultados obtidos estdo apresentados na forma adimensional em fungio
do tempo nas figuras 5.1 a 5.4. O célculo dos valores adimensionais para Cy, g1, Oy

e gy foi definido (por exemplo para C;) como sendo:

Cy,,.. — Oy,
G} — l(tsj 1!\\::9) (56)

adirs r
Wpey T clqua)

onde:
C’l{ﬁ} = valor de ] no instante {;
= valor de {y nas condig¢ies do estado estaciondrio.

; = valor de {y na nova condicio de estado estacionario apds so-
frer uma perturbacio em (O, 1, Fyp ou F,



Para ilustrar a forma de obtencao dos resultados obtidos no estudo do estado
transiente a tabela 5.1 apresenta os valores obtidos para uma perturbagdo degrau
na vazio de alimentagio (Fy) 20% acima do seu valor de referéncia.

Tabela 5.1 — Resultados da simulagio em estade transiente para uma perturbagio
na vazao de alimentacao (F;) 20% acima do sen valor de referéncia.

Tempo 05 C1 1 a1 C Cy g2 43
(h) (molfly  adim  (mol/l)  adim (mal/T}  adim  (mel/l) adim
i) 8,309.10-7 0  8,11110"* 0 5 o8 10-° 0 L, 886.10°% 0

95  8,742.10°7 0,18 §,187.107% G,15 5,066.10°% 0,07 1,915.107% 0,16
50  8,996.10°7 0,28 3,251.107% 028 5, 164.107% 0,20 1,954.10°% 0,30
75 9,215.1077 0,39 3,306.107% 0,39 5,950.107% 0,31 1,986.107% 0,40
100 9,404.10°7 048 3,352.107% 049 5, 942.10~% 042 2,014.107% 0,58
195 9,566.10°7 0,56 3,391.107* 0,56 5,413.10-% 0,51 2,038.107° 0,50
15,0 ©,704.1077 062 3,424107% 0863 5.473.30°% 0,68 2,058.107° 0,64
175 0,823.10°7 068 3,452.107% 0,68 5, 595.10-% 0,85 2,075.107% 0,70
200 9,924.10°7 0,73 3,476.107% 0,74 5,568.107% 0,70 2,080.107% 075
225 1,0001.16° 0,77 3,496.107* 0,78 5, 805.10°% 0,75 2,101.107% 0,79
95,0  1,008.10-¢ 0,80 3,513.107% 081 5,636.107% 079 2,111.107% 032
275  1,015.10~¢ 0,83 3,528.107% 084 5, 6821075 0,82 2,120,107 0,85
30,0 1,020.16% 086 3,540.107% 086 5, 685.107% 0,85 2,127.107° 0,88
32,5  1,025.10°% 0,88 3,560.107* 0,80 &, 7041075 0,87  2,134.107° 0,60
350  1,028.10°° 0,90 3,559.107* 090 5, 790.107% 0,89 2,138.107% 092
575  1,03210~% 091 3,567.107% 092 5, v24.16% 0,01 2,143.107% 0,83
400 1,034.10~% 092 3,573.107% 093 5, 7451075 092 2,147.007% 0,94
425 1,087.16%% 0,94 3,578.10"* 084 5, 755.107% 0,93 2,150.107% 0,95
450 1,039.107° 095 3,583.107% 095 5,763.107% 0,94 2,158.10"% 0,96
475  1,040.00~¢ 0,95 3,586107% 0,96 5, 770105 0,85  2,185.107% 0,97
500 1,042.10°% 0,96 8,500.107% 097 5, 776.107%5 0,86 2,157.107% 0,98
525  1,043.107% 097 3,502.107% 0,97 5, 7R1.167% 0,97 2,159.107° 0,98
550  1,044.10°°% 0,97 3,595.107% 098 5, 7851075 097  2,160.107% 0,89
EE*  1,050.10°° 1,00 3,607.107* 1,00 5808107 100 2 164.107% 1,00

4y plores de estade estaciondrio para Fy 20% acima do sew valor de referéncia, obitidos

através da planilha de cilenlo do estudo de estade estaciondric {Capitule IV},
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: Adimensional

Analisando-se as figuras 5.1, 5.2 € 5.3 correspondentes as perfurbagbes em
C., Fy e F, observamos curvas de resposta tipicas de um sisiema de 1% ordem. Por
outro lado, os resultados obtidos devido & perturbacio na vazéo de reciclo F, (figura

5.4} apresentaram curvas que vém demonstrar a néo-linearidade do sistema,

Perturbagdes nas variaveis C, e I levam Cy, ¢, O € 49 a apresentarem gua-
litativamente o mesmo comportamento dindmico, No entanto, para perturbagbes em
F, e F, a resposta dindmica de C, € muito mais répida atingindo ao redor de 80%

do seu novo valor de estado estacionario em 3 horas para o caso de Fy,

1
0.8-
g
0.6 o
17
e
E
0.4 5
<
0.2
11} T J T ¥ ) o T T T Y 1
¢ 1 20 30 40 50 60 0 10 20 30 40 50 80
termpo () tempo (h)

e O o (52 mm o 1 e qu e (3 e 33w g e g2 ]
Figura 5.1 ~ Comportamento dindmico Figurn 5.2 - Comportamento dinfmico
para uma perturbagao em C, 20% acima para uma perturbagio em 7 20% scima
deo valor de referfncia do valor de referéneia
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tempo )

- T | e (5] e (5 m e {1 e 2 ]
Figura 5.3 —~ Comportamento dinfdmico Figura 5.4 — Comportamento dindmico
para uma perturbacgio em Fy 20% acima pars uma perturbacio em 7, 20% acima
do valor de referéncia do valor de referéncia

A partir das respostas obtidas nas simulagies é possivel determinar as cons-
tantes do tempo (7p) que indicardo qual das varidveis possiveis de serem manipuladas
(Fy, Fy, F,) é a mais adequada para o controle do processo. Primeiramente pode-se
descartar a vazao de reciclo {F,} nesta sele¢do, pols sua vazédo é muito baixa, além

de apresentar uma resposta Lao-linear a periurbagic que nela possa ocorrer. Con-
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sequentemente, uma bomba que ofereca um fluxe constante deve ser instalada neste

ponto de operagdo do processo.

A constante do tempo de um processo € definida como a medida do tempo
necessario para que o processo se ajuste as perturbagdes nos valores de entrada. A
mesma é determinada quando a resposta da varidvel de satda atingir £3,2% do seu

valor final (STEPHANOPOULOS, 1984).

A tabela 5.2 indica gue a nova condigac de estado estacionario para a
varidvel a ser controlada (; {enzima purificada) é atingida mais rapidamente pela
perturbagio em Fy com valor de 7, igual a 2.3 h. Portanto a vazdo no estagio de
desorcdo (Fy) foi escolhida como sendo a varidvel manipuldvel mais adequada para

o controle do processo.

Tabela 5.2 — Valores de constantes do tempo (7,) em horas obtidos através das
Bguras 5.2 e 5.3 para perturbagfes em #, e Iy

Perturbactes | &y | ¢: | O | 02
Fy 15115 18 ; 15

Fy 20 12112322

Como pode ser constatado pelas figuras 5.1, 5.2, 5.3 e 5.4 apresentadas,

a dindmica do processo € bastante lenta, atingindo uma nova condi¢io de estado
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estaciondrio apés 60 horas do instante que sofrey uma perturbacio, Para elucidar
este comportamento, fez-se um estude da dinimica do sistema desconsiderando-se
a reacdo nos dois estagios (r. = r; = 0). Assim as equagoes 3.5 e 3.14 modificadas

para este estudo sao:

0y (C,=C) | B(Co=C) )
= - + . (5.7}
i, b, .. O
b T (€ =G m‘zs:’;; (5.8)

Uma perturbagie do tipo degrau de 20% acima do valor de referéncia em
Fy {o1 realizada e os valores de £y e (U obtidos estio apresentados na figura. A
nova condicdo de regime permanente é atingida aprozimadamente apds 1 hora para
(y e 8 horas para C,. (s tempos de residéncia nos estagios de adsor¢io e desorgao
sdo 0,25 e 2 horas respectivamente. Este resultado indica que a etapa limitante do
sistema nao é a sua hidrodinamica, mas sim devido aos fendmenos de adsorcée de

ProOCesso.
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Figura 5.5 — Comportamento dindmicoe do processo para wmna perturbagao
em Fy desconsiderando-se as reagbes nos estapgios de adsorgao
e desorgio.

V.2 - Conclusao

Neste capitulo foi possivel analisar o comportamento dindmice do proces-
sos frente As perturbagbes que possam ocorrer levando-o para uma nova condigao
de estado estaciondrio. Analisando-se os perfis de resposta em fungde do tempo
para as perfurbagdes em Fy, T, e Fu, verificam-se respostas tipicas de um sistema

de 1% ordem e a nao-lincaridade é observada na resposia da perturbacao em F..



Observa-se ainda que, quantitativamente, Fy e C, apresentam o mesmo comporta-
mento dindmico. No calculo da constante de tempo (7,) fica claro que a resposta do
sistema frente a uma perturbacdo € muito mais rapida para a vazdo de alimentacio
no segundo estigio (aproximadamente 8 vezes menor) do que para a vazio no pri-
meiro estagio. Portanto, a vazio de alimentagdo Fj, foi escolhida como sendo a
variavel manipulavel mais adequada para a implemeniacio do controle do processo,

sendo este o objetive de estudo no capitulo a seguir.
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VI — Estrutura e “Design” de Controladores para
o Processo de Purificagao de Enzimas

VI.1 - Introducao

Durante as tiltimas décadas as inddstrias de processos tém se tornado cada
vez mais complexas melhorando os padrdes de gqualidade, diversificando a producio
e reduzindo custos devido & competitividade do mercado. Consequentemente nos
dltimos anos, sistemas de automagdo e controle tém sido relevantes tanto para o

“design” de uma planta, como também para sua operagao.

A majoria das plantas industriais sdo formadas por vérias unidades de pro-
cessamento (tanques, bombas, trocadores de calor, destiladores, reatores, etc.) que
interagem entre st de forma a converter a matéria prima em produto final. Es-
tas operagbes precisam estar projetadas de forma a manter os niveis desejados de
qualidade do produto, custos e seguranca, mesmo guando houver perturbagdes que
possam ocorrer durante o processamento. Para estes objetivos serem garantidos, a
operagio de uma planta necessita ser continuamente monitorada e controlada. As-
sim, s30 necessarios dispositivos de medidas (sensores), atuadores (valvulas, bom-
bas,...) computadores e controladores, os quais juntamen.f.e com os projefistas e

operadores constituem o sistema de controle de um processo.

A teoria e prética de controle de processos exigem conhecimentos multidis-

ciplinares necessitando um trabalho conjunto entre engenheiros de controle, enge-
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nheiros de processos, estatisticos e gerentes de plantas.

Pode-se classificar em quatro grandes classes a necessidade do controle de

U Processol

a - Suprimir influéncia de perfurbacdes externas: € o objetive mais comum de um

controlador. O mecanismo de controle precisa ser introduzido para fazer mu-
dancas apropriadas cancelando um impacto negativo gue uma perturbagéo

possa causar na operacado da planta.

b - Assegurar a estabilidade: muitos processos industriais s&o instdveis e alguns

tipos de controle sao necessirios para conseguir a estabilidade de operagao na
presenca de perturbagbes externas que tendem a colocar o sistema longe do

ponto desejado.

¢ - Otimizar a performance: as condigdes de operacio e os projetos do equipa-

mento e do controlador sio selecionados de forma que os custos sejam minimi-
zados ou os ganhos maximizados mantendo a operagio da planta otimizada.
Considerando-se que as condigdes que afetam a operagio de uma planta ten-
dem a mudar com o tempo, é claro que novas condicdes de operagio devem
ser necessarias para garantir os objetivos econdmicos. Isto requer construghes
de modelos matematicos aproximados e anahse dos dados dos processos para
determinar pontos de operacdo Stimos. Os computadores modernos sdo usa-
dos para auxiliar nestas questdes, porém esie item ainda & um grande desafio

4 que a definigio das fungdes objetivas nao é trivial.
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d - Guiar o processo para um novo “set-point” para uso em controle supervisério.

Para se elaborar uma estratégia de controle adequada, urna série de guesides

devem ser analisadas durante o projeto:

e quais sio os objetivos de controle que deverdo ser satisfeitos, isto &, quais

varisveis entre as possiveis, deverao ser controladas nos valores desejados
e quais sio as perturbagbes ou disturbancias esperadas e seus impactos

s quais sio os fendmenos fisicos e quimicos levados em consideragio no processo

a ser controlado
e quais variaveis de safida {“outputs™) e entrada {“inputs”) deverBo ser medidas

e consideracdes sobre as dificuldades de medidas, inclusive se serao priméarias ou

secundarias.

e quais varidveis manipuldvels deverdo ser usadas. Esta ¢ uma questao crifica,
pois algumas varidveis manipuldveis possuem um efeito direto, rapido e forte
nos “outputs” controlaveis embora outras nio tenham. Além disso, algumas

sao manipuladas mais facilmente que outras na pratica.
o qual é 2 melhor configuracao da malha de controle

+ qual é a melhor ou mais convenjente estrutura de controle

TE
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~
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As respostas a estas questdes nio sdo simples e exigem uma andlise bastante

cuidadosa. A formacdo do problema de controle pode ser feita pelas seguintes etapas:

1. definicao e classificacio das varidvels do processo:

— entrada {“input”) — manipuliveis ou ajustdveis: se os valores podem ser
ajustados por um operader ou mecanismo de controle

~ disturbancia e/ou perturbacdes: se os valores nio sée o
resultado de um ajuste por um operador ou sisterna de
controle.

- saida {“output”) - mensurdveis: medidas diretas

-~ n&0 mensuraves: se nao for possivel medf-las direta-
mente.

2. definicao dos objetivos de controle: aliviar a influéncia de perturbacdes exter-

nas, garantir a estabilidade e otimizar a performance do processo.

Além dessas, € necessario o desenvolvimento de modelo matematico do pro-
cesso usando-se os balangos fundamentals de massa, energia e momento gerando os
modelos deterministicos, embora modelos empiricos também possam ser empregados

COIT SUCass0 €m &}gHIIS Casos.

E muito importante, como ressaltado anteriormente {capitulo I, 1l e IV),
o estudo do comportamento ditdmico e estaciondrio do processo, quando € possivel
realizar a verificagdo da sensibilidade do sistema {compromisso enfre “quantidade

de variacho” e resposta do sistema).
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E necessdrio ainda, proceder com urma selegio adequada das varidveis ma-

nipuléveis que é sem diivida uma etapa de primordial importancia.

A selecio da configuragao de controle ou seja, a definicdo da estrutura de
informacio que é usada para “conectar” as medidas disponiveis s varidvess mani-
puldveis ¢ outra etapa importante. A configuracio pode ser do tipo SISO {“single
input-single ontput”} ou MIMO (“multiple intput-multiple ontput”™}. A escolha

adequada nio é trivial, especialmente para sistermnas nmltivaridveis.

A definicio do tipe de controle é normalmente feita entre as opgoes: “feed-
back”, “eedforward”, inferencial, hibridos {ex. “feedback/feedforward”). A escolha
do melhor tipo de controle depende da anélise do comportamento do sistema guando

operado em malha fechada.

Para completar a formulagdo do problema de controle deve-se considerar o

projeto do controlador que,globalmente pode ser dividideo em:

a — Classico ou convencional
— Derivativo (D)
~ Proporcional (P)
~ Proporcional Derivativo (PD)
~ Integral (I}
— Proporcional Integral (P1)
— Proporcional Integral Derivativo {PID)

b ~ Avangado .
— Adaptativo
~ Preditive

|
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O controle cldssico ou convencional é ainda muito utilizado na prética, em-
bora o controle avangado tenha merecido nmita atencio nos trabalhos mais recen-
tes. O controle avangado, desde que bem programado, tem a grande vantagem de
“aprender” com o sistema em evolugio e alterar os parmetros do controlador sem
a intervencao direta de um operador. No entanto, sua iraplementacio em termos de
custos € bastante superior quando comparade as convencional. Assim, a opcao pelo

avangado s6 deve ser feita quando o controle cldssico {alhar,

Neste capitulo serda estudado a viabilidade da implementacio do controle
classico “feedback” e nao-convencional “feedback-feedforward™ e as consideracdes

sobre atrasos gue possam ocorrer na andlise da varidvel que deseja-se controlar.

V1.2 - Estratégia de Controle “Feedback”

Nesta etapa do trabalho foram realizadas simulacfes de controle baseadas
na teorla classica ou convencional ou seja utilizando-se estrutura SISO e controle
tipa “feedback” com lei de controle P1 (proporcional - integral) e PID {proporcional-
integral-derivativo), visando analisar a performance desses controladores no processo

de purificagio e enzimas.

O controle “feedback” (Figura 6.1) é constitnido basicamente de uma malha
de controle baseada na medida da varidvel safda (que se deseja controlar) “on-line”,
a qual ¢ comparada com o valor desejado {“set-point”}). A diferenca entre o valor

medido e o desejado é transformade em wma agio corretiva através da acan de

78



controle (controlador) que altera o valor da varidvel manipuldvel, para restabelecer

um erro igual a zero, ou minimo possivel,

ESTAGIO DE ESTAGIO DE
ADSORCRO DESORGAO
ALIHENTAGRO THKFRO

72
31 e, ,
fo {
oo
| o g i
1 LTSN ST 7
— L
KoK §4:6 >
fr 2 g2 ~
Fi R
ol s I,
Residuo PRODUTO

Figura 6.1 — Esquemna do controle feedback

Como foi descrito no {tem apterior é necessério elucidar uma série de
questbes para formular a estrutura do controle. Assim, anpalisando-se o processo

de purificagio descrito no capitulo I pode-se definir:

s Objetive do controle: manter o valor da concentracio da enzima purificada
(C3) a niveis constantes (valor do “set-point” desejado} na presenga de per-
turbagdes, garantindo a estabilidade do processo e minimizagdo da concen-

tracio de enzima na saida do estagio de adsorgio {(C4).
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& variaveis de entrada: Fy, Fy e C,

» variaveis de saida: C; e ()

e paradmetros constantes: €, V4, V2, ki, k2, ka e gm

s perturbagdes: Fy, Fr, e O,

e varidvel a ser controlada: €,

¢ variavel manipuldvel: Fy {definida no capitulo V)

e varidveis medidas:

controle “feedback”: C;

controle “feedback-feedforward”: Co, C,, Fy e F,
¢ modelo matemético que representa o processo: equaghes 3.12, 3.16, 3.23 e 3.27.

e estudo do comportamento o estado estacionario e dindmico para escolba da

varidvel manipuldvel mais adequada: capitulos IV ¢ V respectivamente.

¢ configuragio de controle: SISO {“single input - single output”) - manter a

concentracio de safda C; manipulando apenas a malba da vazdo de eluente Fj

s leis de controle: Pl e PID

As leis de controle Pl e PID foram escolhidas para o estudo da imple-
" mentacio do controlador ja que com a agao apenas preporcional, o sistema de con-

trole é capaz de deter a subida da variével controlada deslocando-a a um novo valoer
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de regime estabelecido. A diferenga entre esse novo valor de regime estabelecido e o
valor original ¢ chamada de desvio permanente (*offset”). A acio integral elimina
o desvio permanente ¢ a variavel controlada retorna finalmente ao valor original.
A principal desvantagem da acio integral é a presenga de um comportamento 1mais
oscilatério. A adicio da aghio derivativa 4 acao PI promove uma melhora sensivel na
resposta. A subida da variavel controlada é detida com malor rapidez, e a mesma é

trazida de volta ao valor original mais rapidamente, com menor oscilacio.

Inicialmente escolheu-se a lei de controle PI para os estudes de simulacoes,
por ser a mals recomnendada guando deseja-se controlar o sistema manipulando-se a
vazdo {LUYBEN, 1971}. No entanto, a lei de controle PID também foi implemen-
tada para verificar se ela poderia oferecer alguma contribuicio superior ao controle

Pl O sinal de atuagdo de ambas as leis estd relacionade com o erro {desvio em

relacdo ao “set-point”) pelas seguinies equactes:
& P 024

— lei de caontrole PI:

Fga. B F2i~1 -+ A’c 14 ‘g: Eg‘ - }(c ' giwl (61}
I

— let de conitrole PID:



- T o - - f . QTD ~
o= F ¢ -y 2V g + =2y B
% 2i_y + {Ac (1 4 . T) ,} [jic (i T ) b;wl}

+[ﬁ; : %_{3 : _E;-wg} (6.2)

onde:

£y, = vazao de eluente no estdgio de desorcio no instante
(varidvel manipulavel)

F3,_, = vazdo de eluenie no estdgio de desorcio no instante ¢ —1

K. = ganho proporcional do controlador

77 = tempo integral ou “reset time”

p = tempo derivativo

7' = intervalo de amostragem

E; = erro no instante ¢ (E; = Yy, — Ca,,)

Cs,, = valor de (' no “set-point”

E;.; = erro no instante { — 1

o
[



FE;.3 = erro no instante { — 2

Uma analise dimensional da equacdo 6.1 leva & determinagao da unidade de

I 1gual a

2
¢
K {mof ) h]

sendo Fy em I/h, T, 7 e 7p em horas € F; em mol/l.

V1.2.1 - Determinacao dos Parametros do Controlador

Varias técnicas de ajuste dos pardmetros de controle (K, 71 e 7p) estio
disponiveis. Neste fraballio usou-se a técnica de ZIEGLER-NICHOLS (1942} que
congiste em encontrar um ganho critico (K, ), ou seja encontrar ¢ valor do ganho no
qual a malha de controle esta no “limite de estabilidade” usande controlador propor-
cional em “feedback”, sendo P, o perfodo de oscilagde resultante (minutos/ciclo).
Uma vez determinado K, e P, pode-se calcular os pardmetros K, 77 e 7p através
das relagbes apresentadas na Tabela 6.1. Apesar dessa técnica ser j& muito conhecida
¢ interessante a sua aplicagdo devido a simplicidade de implementagéo e também
por facilitar o entendimento dindmico do processo. Além do mals ndo existe hoje
ainda nenhuma técnica definitive disponivel para o ajuste desses controladores emn-
bora alguns avangos foram obtidos com o Métodos dos Intervalos ap_res\senta,do por

BARBOSA JR. (1992).
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Tabela 8.1 - Relag¢ho de ajuste dos parémetros de controle
pela tdenica de Zaegler-Nichols

Parametros de controlador P Pl PiD
K. Ko /2,0 K. /2,21 k. /1.7
Ty - Fo/1.,2 | P, /2,0
0 - — P.,/80

O anexo B apresenta o fluxograma do programa desenvolvido para o es-
tudo no estado transiente adaptado para as simulagbes com controle, tendo sido

adicionado a lel de controle PI (equacio 6.1) e PID {equagio 6.2).

Para a determinacio dos pardmetros K, ¢ 77 foram {eitas perturbagdes do
tipo degrau no valor do “set-point” {(C,_.) com o ubjetivo de obter nova condigao

desejada (2% superior).

Os valores de K, foram estimados até atingir uma resposta oscilatéria de
Cagp € 71 foi considerado muito grande {1/7; = 0} obtendo-se uma lei de controle

. . . e e ‘
proporcional como propoe a técnica de Ziegler-Nichols.

O tempo de amostragem {7 “on-hine” foi estabelecide como sendo isual a
P g g

,2h, ou seja a cada Intervalo de 12 minutos uma “amostra era retirada” e o valor
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de () comparado ao do “set-point” (O, ).

Esquematicamente a determinagio do K, critico foi obiida através da esti-

mativa dos valores da seguinte forma:

K =1, 8‘,1 0% resposta convergente
{12 tentativa) carn oscilagan

K, =1,9125.10*
N . resposta convergente apre-
(32 tentativa) sentando maior oscilacao

K. = 1,96875.10¢ ‘ o
(42 tentativa) resposta oscilatoria

K. critico

K. =2,025.104 ’
{22 tentativa) resposta divergente

32



Os resultados apreseniados na figura 6.2 a, b, ¢ € d mostram gue para um
K. = 1,810% a resposta de Uy, é convergente com o tempo, sendo que apds 5§
horas o novo valor de (. desejado (5.108.107%mol/l} é atingido. Testou-se entio
um valor de K, = 2,025.10* {figura 6.2 d) apresentando uma falta de controle total,
distanciando-se cada vez mais do valor desejado. Um valor intermediario entre os
dois testados (K. = 1,9125.10*) apresenta uma convergéncia no valor do Oy, com
uma oscilacdo mais acentuada (Figura 6.2b) que a obtida para o K, = 1,8.10%. Com
urn valor intermedidrio entre 1,9125.10 a 2,025.10* on seja, K. = 1,96875.10% a
resposta oscilatoria desejada foi obtida como mostra a figura 6.2¢c, sendo este o valor

de K, critico (K.}, e o perfodo de oscilaggo (P, ) igual a 0, 4h.

A tabela 6.2 apresenta os parametros K, e 7; para a lei de controle Pl e

K, 77 e Tp para lei de controle PID.

Tabela 6.2 « Resultados dos pardmetros obtidos para lei
de controle PI e PID utilizando a técnica de

Ziegler-Nichols.

P PID

K AP /mol- k) | 0,895.10% | 1,158.10¢

) 0,33 0,20

(k) — 0,05
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Figura 6.2 - Determinagio do K. e P, utilizando a téecnica de Ziegler-
Wichols. {a) K, = 1,810% {b) K. = 1,9125.10%, (¢) K. =
1,06875.10% e (d) K, = 2,025.30%
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C2x10-5 (molff)

Foram realizadas simulacdes com perturbacdes do tipo degrau em Fy {20%
acima do valor de referéncia) para testar a eficiéncia dos conjuntos de parametros
dos controles Pl e PID. A figura 6.3 mostra que o processo apresenta um bom con-

trole para o controlador PI e uma falta de controle total para o PI1D.

5012 58 58 20
5 61 ! L
50114 , 15
5.4 : ,
= = -0
5.014 é g % o
0‘1“ 0 e .«
£ =R
E.002 é :%
& -0
4.8
5008
4.6 -5
5.007+— : : 5 4.4 : : : 10
0 5 10 15 20 0 2 4 5] a
termpo (h} termpo (h)
{.,..... g2 F2 — Set-poirg —r —— T Serpont I

(a) - (B)

Figura 6.3 — Simulagdes com controle PI {2} ¢ PID (b} para uma per-
turbagio na vasio de alimentagio (Fy) 20% acima do valor de

referéneia.

Este resultado ndo significa que a implementacgio do controlador PID deva
ser descartada, pois os ajustes de Ziegler-Nichols devem ser considerados como pri-

meiras tentativas e nio como valores fixos. Uma nova série de simulagbes fof pla-

58

F2x10-2 {i/h)



nejada com o intuito de determinar wm conjunto adequado de pardmetros para o
controlador PID. A primeira tentativa foi determinadar um novo valor de K. critico
adicionando um atraso na atuacho do controle de 7,2 minutos. Valores de K. menores
ac determinado anteriormente foram testados para tentar diminuir a sobre-elevagio

e oscilagdo da resposta.

A figura 6.4 apresenta os resultados para uma perturbacio degrau no valor
do “set-point” (O3, 2% malor) indicando um K, critico igual a 0,2.10* */mol.k e

periodo de 2,8 horas.

o8

£.044 PN

£.02+

C210-5 {molfl)

4, QB F i H T 1 F b ¥ L]
tempo {h)

e KESO05S4 e Ko 2004 - Ko =0,3504

Figura 6.4 - Determinag¢io de um X, e P, vom um atraso de 7,2 minutos
na atuagao do controlador.



Assim, um novo conjunto de pardmetros foi obtido usando-se as relagbes de

Ziegler-Nichols:

K. = 0,11810% Fmeolh
o= 1,4k
™ = 0,35h

Uma perturbagio degrau na vazio de alimentacio F) {20% maior), sem e
com atraso de 7,2 minutos na atuagio do controlador foi usada para testar este
nove conjunto de pardmetros. A andlise da figura 6.5 mostra que com estes novos
parametros o controle PI1D foi eficiente ¢ o desvic em relacio ao “set-point” nao

ultrapasson 1%.
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------- sam atraso —— girase=7,2 min. I

Figura 6.5 — Simulagio para testar novos pardmetros PID (K. = 0,118.10%-
PB/rmolh, 7y = 1,4 h e 7p = 0,35 k) para uma perturbacio em F
20% acima do valor de referéncia.

Tendo-se como base estes parametros testou-se novos valores com o objetivo
de diminuir o desvio em relagdo ao “set-point” e aumentar a velocidade de resposta.
Decidiu-se por manter 77 constante alterando-se os valores de K, e 7p {tabela 6.3),
perturbando-se o sistema na vazio de alimentagio Fy (20% maior). O termo p

por ser antecipative apresenta uma resposta muito rapida pedendo destabilizar o
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processo, por isse valores menores foram testados, e para o ganho proporcional

valores um pouco superiores.

Tabela 6.3 — Novos conjuntos de pardmetros testados para
lei de controle PID

Simulagao K, T | TD

1 0,3.10¢ | 1.4 | 0,05
2 0,3.10° | 1.4 10,35
3 0,5.10 | 1,4 | 0,05

4 0,5.10° | 1,4 | 0,35

A figura 6.6 apresenta os resultados destas simulactes mostrando que para
K. =0,5.10* ¢ 7p = 0,35 o sistema ndo é controlado. Os parametros usados nas
simulagbes 1 e 2, K, = 0,3.10* e 7p = 0,05 e 0,35 respectivamente, controlam o
sistema. {desvio maximo de 0,4% em relagso ao “set-point”) e apresentam o mesmo
perfil de comportamento. A simulacio com K, = 0,5.10% ¢ 75 = 0,05 foi mais efi-
ciente no controle apresentando um desvio maximo de 0,24%. Portanto, para todas

as simulagbes com lei de controle PID os pardmetros do controlador usados foram:



K. = 6,510% F/molh
1 = 1,44k
n o= 0,03h
No entanto, outre conjunio de parameiros poderia ter sido deternunado,

apresentando também bons resultados no controle.

5087
506

5,044 i

5.02-

C2x10-5 (oD

4,96

i

4.98 . ; ;
0 5 10 18 20

tempo {1

------- K= 1584 Ti=0,35 «w Ko=564 TO=0,05 ~=+~ Kp={ 884 Td=058
- e o Te=008 — Ssi-point

Figura 6.6 — Simulagdes para a escolha de um conjunto de pardmelros para
o controlador PID, perturbando-se o sistema na vazao de ali-
mentagao (Fy, 20% maior).
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O estudo da determinacio dos parametros para os controladores Pl e
PID mostram que a técnica de Ziegler-Nichols foi eficiente para determinagao dos
pardmetros da lei P, apresentando-se inadequada para determinacao do conjunto de
pardmetros da lei PID. No entanto, foi possivel determinar empiricamente valores
que tornaram o controlador PID vidvel para o controle do processo. Estes resul-
tados sio interessantes indicando que nem sempre uma técnica de determinagao
de pardmetros é valida tal que a mesma possa descartar o uso de uma le1 de con-
trole. Também deve ser ressaltado que existe a necessidade de novas metodalogias
de ajuste dos valores dos parémetros do controlador quando o uso de teoria cldssica

de controle for suficiente.

VI.2.2 - Resultados do Controle Feedback com Lei de Con-
trole PI e PID

Esta etapa do trabalho tern como objetivo estudar a performance dos con-
troladores P1 e PID frente a varias perturbagbes que podem ocorrer N0 processo em
regime permanente. As simulagdes realizadas com os parametros dos controladores

determinados no item anterior foram as seguintes:

e perturbagio degrau 20% acima do valor de referéncia na concentracio de en-
zima no estagio de adsorgdo {C,), j& que num processo real esta pode variar

dependendo da evolugio da etapa anterior & purificagao, ouseja a fermentagao.

¢ perturbacio degran 20% acima do valor de referéncia nas vazdes alimentacao

no estagio de adsorc¢io {Fy) e de reciclo { £}
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¢ perturbagio degran 20% abaixo do valor de referéncia no valor da capacidade
maxima de adsorcéo (g,,). Embora seja um parameiro cinéiico teoricamente
constante, e nao uma variavel operacional, é interessante de ser apalisado, ja

que na pritica ele pode diminuir apds um determinado periodo de utitizacéo.

¢ mudanca no valor do “set-point” (.} 4% maior e menor que o de referéncia,
pois o fator de concentracio ou especificagio do produto podem variar de

acorde com as exigéncias de mercado.

As figuras 6.7a e 6.7Tb apresentam respectivamente o comportamento da varidvel
controlada (€) € da varidvel manipuldvel (Fy) para a perturbacio em C,. Verifica-
se que o desvio méximo em relagio ao “set-point” é de 0,04% para o controlador PI
e 0,3% para o PID, retornando gradativamente ao valor de “set-point” estipulado

(Cqgp) através da manipulacio da vazio F.
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Figura 6.7 — Simulagio com controle PI e PID para uma perturbagao na
varidvel €, 20% acima do valor de referéncia.

e




C2 x 10-5 (mol)

A analise das figuras 6.8a e 6.8b mostra que a atuacio do controle provocado
pela perturbacido em F) apresenta o mesmo tipo de comportamento obtido para
sy com desvios maximeos de 0,04% e 0,26% para P1 e PID respectivamente. Esta
semelhanga no comportamento do controle para perturbacbes em Fy e €, ja era

prevista, j& que ambos apresentaram o mesmo comportamento no estude dindmico.

5.024 55

o
et
o

F2 x 10-2 ()

— P - Py e Stt-paITE |

Figura 6.8 — Simulagho com controle PI e P para uma perturbagio na
varidvel Fy 20% acima do valor de referéncia,
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Gz x 10-5 (moifly

A perturbagio provocada em F, (figuras 6.9a e 6.9b) que poderia apresentar
maior dificuldade no controle devido a interagio desta varidvel nos dois estégios,
apresentou um controle bastante satisfatdrio com desvios maximos de 1,9 e 2,4% em
relagio ao “set-point” para PI e PID respectivamente. Embora a concentracio de
Cy varie rapidamente antes da primeira amostragem, logo em seguida nas préximas
trés amostragens a varidvel manipuldvel F, é acionada, controlande o sistema em
aproximadamente 1 hora para o controlador PL O controlador PID necessita de 4
horas para que C; retorne ao valor estabelecido (€, } apresentando um “offset” de

0,15% e relacio ao Oy,

514 E.4
512 6.0 f‘:{
, I
5.1 611 \
- 1o~
b.081 é ;
o 5‘.8“5
5,06 o ;
»x BB
8.04, o .
5.0 541
54 K2
4.98 Y ] M | T T ] T T g T 3 T ¥ T T Y T T
0 1t 2 3:4 56 7 &8 810 ¢ 1 2 3 4 B &8 ¢ 8B 9 10
tempo (h} tempo ()

s ——
{a) {b)

Figara 6.9 — Stimulagao com conirole PI e PID para uma perturbacio na
varidvel P, 20% achma do valor de referéncia,
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A atuagio do controle na perturbacio em ¢, {figuras 6.10a e 6.10b} é muito
eficiente apresentando um desvio em relagio ao (y,, de 0,006 e 0,04% para Ple

PID respectivamente que pode ser considerado desprezivel.

Bz 5.08
5.061

5.01 _

£

of
S 5.04

E— g

5.008

5,021
B 008 T T T 7 ¥ T Y T ¥ g
g 1 2 3 4586 7 8 9 10 G

—y P e SELPOATE l e ——-

(a) (k)

Figura 6.10 ~ Simulagic com controle PI e PIH} para uma perturbagae na
varidvel g, 20% abaixo do valor de refevéncia.

As figuras 6.11a, 6.11b e 6.12a, 6.12b apresentam os resultados das si-

mulagbes na mudanga do valor do “set-pont” de 5, 008.10% mol/l para 5,208.107*
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e 4,808.10° mol/l respectivamente. Em ambos os casos os novos valores de “set-
point” sio atingidos em menos de 2 horas. O controlador PID apresenta uma res-
posta suave a esta alteragio, enquanto gue o P se afasta muito bruscamente do Oy,

atingindo até um valor superior ac desejado nos primeiros 30 minutos retornando

rapidamente ac novo valor estipulado.
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Figura 6.11 - Simulagao com controle PI e PID para vma mudanca no valor
de Cy., 4% acima do valor de referéncia (5,208.107° mol/i).
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Figura 6.12 ~ Simulagio com controle Pl e PID pars uma mudanga no valor
de (3., 4% abaixo do valor de referéncia {4,808.107° mol/1}.



C2 % 10-5 {mol/l)

Em todas as perturbagoes realizadas com co';ntmie, o tempo de simulagdo
do processo foi igual a 10hs pois esse tempo € suficiente para verificar que o sistema
tende a voltar ao’set-point”desejado. Com o intuito de verificar a presenga ou
nio do desvio permanente (“offset” ) em relagdo ao “set-point” desejade, simulou-se
perturbacdes em Fy e F, {20% acima do valor de referéncia) por um periods de 70
horas. A analise das figuras 6.13 e 6.14 mostra gue o valor do “set-point” £ atingido
nao apresentando “offset” em nenlnum tipo de controlador e perturbacio. Embora
a resposta ao controle seja lenta, € relevanie lembrar que os desvios maximos nao

ulirapassam 0,26 e 2,4% para perturbagbes em F; e F, respectivamente.

5.026 6
£.0221 5.6
5.018; £ 5.6
o
o
50144 § 5.4
5.01'\ 5. &
5.006 T L) T T + 3 T 5! Li L4 T * T T T
0 10 20 30 40 50 60 70 80 6 10 20 30 40 50 &0 70 80

termnpo (h} termpo (M)

— e Pr — setpoint l
(a) {b)

Figura 6.13 ~ Simulagio com controle PI e PID para uma perturbagao na
varidgvel Iy 20% acima do valor de referéncia por wm periodo
de 70 boras.
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Figura 6.14 — Simulacho com controle PY e PID para uma perturbacgio na
varidvel F. 20% acima do valor de referéncia por wm periodo
de 70 hovas.

Para melhor visualizagio da performance do controle convencional estudado
nesta etapa do trabalho, colocou-se no mesmo grifico os resultados obtidos das si-
mulages sem controle e com controle PTe PID. A figura 6.15 (perturbagéo em F1}
mostra que tanto o controle P como PID foram muito eficientes ndo apresentando
desvio significativo do valor do “set-point”. No entanto, sem controle o sistema é
deslocado para uma nova condigho de estado estaciondrio com um desvio de 16% do

“set-point” requerido. Os resultados da perturbagic em F, {figura 6.16) mostram
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que o controle também foi eficaz, embora apresente um desvio um pouco ao des-
crito anteriormente (23,4%), retornando ao “set-point” rapidamente. No entanto,
sem controle o sistema foge completamente as condicdes desejadas. Considerou-se
desnecessério a apresentagéo dos graficos de comparacio sem e com controle para as
perturbactes em O, € ¢, J4 que o comportamento é muito semelhante ao verificado

com a variavel F).

o P
5.8 [
Lt L
A
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s
-
-
-

m
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G2 x 16-5 {molfd)
o
*

5.2+ /

Figura 6,15 - Hesuliados das simulagbes sem conirole e com controle PY e
YL} para nma perturbacgio na varigvel Fy 209 acima do valor
de referéncia.
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Figura 6.16 — Resultados das simulagdes sem controle e com contrale PI e
PID para uma perturbagio em F, 20% acima do valor de re-

feréneia,

Com o objetive de comparar as leis de controle PI e PID usou-se um dos
critérios disponiveis para avaliar a resposta do sistema aos pardmetros de controle
ajustados. Entre os mais frequentemente utilizados escolheu-se o “integral of the

time weighted absolute error” {(ITAE) que representa a somatéria da area da curva
de desvio da varidvel controlada em relagio ac “set-point” (Figura 6.17). Quanto

menor ¢ valor de ITAE, menor € o desvio e a oscilacio da resposta indicando uma

melhor performance do controle.
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-1 1 | J H ] L
tempo

Figura 8.17 — Determinacio do valor de ITAE integrando-se a drea devido ao
desvio da varidvel controlada em relacio as “set-point™.

Assim, ITAE pode ser definide comeo:

ITAE = f{, T B@) | dt (6.3)
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onde E{t) = (5 {t) — C3(?)

A tabela 6.4 apresenta os valores de ITAE caleulados para as diversas si-
mulacdes de controle e os desvios méximos da varidvel controlada em relagio ao
“set-point”. Come ja era previsto pela andlise das figuras comparativas com con-
trole PI e PID, a performance do controlador PI fol mais eficiente, apresentando

valores de ITAE as redor de 10 vezes menor que para o controlador P1I indicando

um menor desvio em relacio ao “set-point”.

Tabela 6.4 — Comparacao entre os valores de ITAE e desvios maximes da
varidvel controlada para lei de contrale P e PID durante um
periodo de 10 horas na acao do controle.

ITAE {Cr— Cagp}/Casr]
x 100
Perturbagoes PI PID Pl PID
Fy(20% >) |6,74.107° | 54,7.1073 | 0,04 0,26
Co(20% >) | 7,74.107% | 62,7.107% | 0,05 (4,30
F(20% >} |8,70.107% | 68,2.10~" | 1,86 2,40
g (20% <) 10,02.107° | 14,7.167° | - 0,01 - 0,07




VI.2.3 - Resultados da influéncia do atraso {(“Time delay”)
na atuacac do controle “feedbhack”

Como foi descrito anteriormente, a cada 17 minutos simulava-se uma amos-
tragem com andlise “on-line” resultando uma resposta imediata para a comparatio
com o valor do “set-point” estipulado. No entanto, é evidente que sio necessarios
alguns minutos para execugao da andhse, mesino considerando-se um sistema “on-
line” com um analisador eficiente como um HPLC (cromatografia Hgunida de alta
performance). Este tempo necessiric para a analise resulta nem atraso constante
entre o periade de amostragem e a aglo do controlador. Assim, € relevanie quanti-
ficar qual o nivel de atraso, no qual os controladores Pl e PID ainda proporcionam

um bom controle.

Foram realizados simulacoes com atraso de 0, 4,8, 7.2, 8,6, 12 e 27 minutos

para perturbagdes em Fy e £, e mudanca no valor do “set-point”.

As figuras 6.18, 6.19 e 6.20 apresentam os resultados obiidos nas simulagdes
de Fy, F, e Uy, respectivamente, para o controlador PL. Como pode se observar
para as trés variaveis estudadas, o controle Pl ainda € eficiente quando a ac¢do do
controlader atrasa em 7,2 minutos. Entretanto, se a andlise da amostragem retardar
sua atuacio em 9,6 minutos o processo perde completamente o controle desviando-
se cada vez mais do valor do “set-point” desejado. Esse desvio é observado mais
rapidamente quando a perturbagdo ocorre na vazdo de reciclo (F,) fazendo com
gque a variavel manipuldvel {F,} atinja valores negativos, o que operacionalmente é

impossivel.

108



8 a 1
7 7
£
Q E 18
5 —
£ B i =
o 0
iy &
L] ko
: s ;
Q
E
4- =5 2
:f; -
3 ¥ 1 7 3 T ¥ = H
o 5 10 15 20 O 5 10 15 20
termpo () termpo ()
IT--- To=0 e TR a BN, ~-- TD=7,2 0, «e 5,6 mitt J [--- =0 e T, B .~ TIRR7,2 Wit e =08 Wi,
(a) {b)
Pigura 6.18 — Estudo do atraso {(TD) na performance do controlador ¥'I para
uma perturbacio e Fy 20% acima do valor de referéncia.
8 8
?-
< i =
E o
£ o
& T
& &
o
, , 4 5 10 15 20
10 15 20 4 o )
tempo () emp
- . J— e TTNE 4,8 T, © T TDm?,eminJ
nemme T30} e T g G iR, - T=2 2 min o TO=86 min } r

(a)

£

Figura 6.19 — Bstudo do atraso {TD} na performance do controlador PT para
wma perturbagho em Fy 209 acims do valor de referéncia.
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Figura 6.20 — Estudo do atraso (T} na performance do conirolador PI para
uma mudanca no valor de Ca,, 4% acina do valor de refexéncia.

Os resultados das simulagées para o controlador PID estao apresentados
nas figuras 6.21, 6.22 e 6.23 para perturbagbes em Fy, Iy e (g, respectivamente.
Fm todos os casos um atraso de até 12 minutos na agao do controlador, ou seja
o equivalente a um tempo de amostragem, nio apresenta nenhum problema ne
controle do processo. No caso da perturbacdo em Fi ¢ perfil da varidvel controlada
é 0 mesmo tanto para uma acao imediata como um atraso de até 12 minutos. Para
perturbagio em F; o desvie aumenta um pouco con ¢ aumento do atraso na analise

mas retorna igualmente para o valor desejado. O mesmo comportamernto ocorre
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guando se deseja mudar o “set-point” para um valor 4% acima do valer de referéncia.
Para as trés variavels estudadas um atraso de 24 manntos provoca uma oscilacdo na
variavel controlada, principalmente quando se deseja mudar o valor do “set-point”

(RODRIGUES et aliz, 1992 b).
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Figura 6.22 - Estudeo do atraso {TI}} na performance do controlador PID
para uma perturbagio em Fo 209 acima do valor de referéncia,
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Figura 6.23 — Estudo do atraso (TD) na performance do controlador PID
para uma mudanga no valor de £, 4% acima do valor de

referénceia.

VL3 - Estratégia de controle nao-convencional “feedback-
feedforward”

A limitacdo dos controladores do tipo “feedback” estd associada com o fato

do mesmo atuar somente depois de detectado um desvio na varidvel “output” medida
quando comparada com o “set-point”. Desta forma, a atuacho ocorre somente apos

o sistema ter evoluido para um estado nio desejado, sendo que o tempo minimo
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para o restabelecimento das condigdes desejadas sera fungéo da constante de termpo

do sistema e da qualidade e natureza das medidas,

A tecnica de controle feedforward surgiu com uma filosofia de que poderia
superar aparenifemente a limitacdo dos outros controladores, O controle “feedfor-
ward” tem come principio basico detectar as disturbancias que agem no processo
e fazer as mudancas nas varidvels manipulaveis de forma que as varidvels “oufput”
permanecarn no valor desejado. Portanto, o controle age de uma maneira antecipa-
tiva ac invés de compensatdria (como no “feedback”), sendo o “set-point” relativo

& disturbancia e nao a variavel que deseja-se controlar,

(O controle do tipo “feedforward” é considerado o controle perfeito na te-
oria, porém na pratica ndo € possivel de ser obtido, ja que exige um modelo ideal
do processo (representando perfeitamente o sistema} que nem sempre € possivel de
ser conseguido. Além disso, em processos com muitos “inputs’ deve-se medir to-
dos ou pelo menos os mais importantes, conduzindo a problemas praticos na sua

implementagdo.

A tabela 6.5 (STEPHANOPOULOQOS, 1984) apresenta resumidamente as

vantagens e desvantagens dos controles “feedback”™ ¢ “feedforward”,
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Tabela 6.5 ~ Vantagens e desvantagens do controle “feedforward” e “feedback”,

Vantagens Desvantagens
“Feedforward”
1. Age antes da planta sofrer 1. Necessita identificar todas
as consequéncias de uma disturbincias possiveis
disturbancia e medi-las diretamente
2. Atua convenientemente para 2. Sensivel as variagdes dos parimetros
processos que tém grandes atrasos do processo. Néo consegue superar
problemas internos
3. Potencialmente ndo causa 3. O modelo precisa ser exato
imstabilidade
“Feedback”
1. Nao precisa identificar 1. Age somente depols que o sistema
ou medir nenhuma distnrbancia sofreu as consequéncias de estar
fora do “set-point”
2. Modelo ndo precisa ser muito 2. Nao ¢ conveniente para processos
exalo lentos ou com grandes atrasos
3. E eficiente quando ocorre 3. Pode causar instabilidade na

mudangas internas no sistema

resposta de malhas fechadas

Uma configuracdo de controle bastante interessante que tem sido estudada

& a combinacdo dos dois tipos de controle “feedback” e “feedforward” padendo
L I
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fornecer a associagio dos beneficios de cada uma das estratégias (higura 6.24}, ou seja,
qualquer desvio causado pelas possiveis {alhas associadas ao controle “feedforward”

serd corrigido pela agao do controlador “feedback™.

ESTAGIO DE ESTAGIO DE
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Figura 6.24 — Esquems da estratégia de controle “feedback - feedforward”
{FB-FF).

Considerando-se que é possivel medir as perturbagbes ou disturbancias que
ocorren em Ky, C, e F, “on-line”, a estratégia de conirole FB-FF pode ser imple-
mentada baseando-se no modelo do estado estacionario. O novo valor no estado
estacionario da variavel manipuldvel (Fy, ) pode ser previsto através das equagdes
3.12, 3.16, 3.23 e 3,27 com seus termos derivativos 1guais a zero, mantendo-se o valor

de (% igual ao do “set-point” {5, ) ou seja
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F'ZEE{ = f(Fyys Coyys I,y parametros do processo)

A resolucho analitica para esse sistema de eguagdes algébricas se encontra

no anexo C.

A lei de controle PID precisa ser modificada para incorporar o elemento

“eedlorward”:

na {1 — 1}¥"™® amostragem:

P E AT
Fz(in—lj = FQEE{“—U + fkc [E’)(gm]_} + ( -+ “;'?‘) . Z E{k)__ﬁ

T famty

2
= Z Egy+ 7 Z E{A}] (6.4)

na *'"* amostrageni:

& TH 3
Fa,y = FEEE(;) + K. [E;- + (;; + -::,;-) S Euy

(6.5)



Assim, subtraindo as equagbes (6.5} ¢ [6.4) tem-se a lei de controle PID

FB-FE:

- , T ,
+ ooy AT — 4 ) B,

(=17 7

Fy, = |F

24 ZrE,, T *‘Llrb

- XK. 1+2%‘5? CEy |+ (K (6.6)

il
3
i

A acdo do controle “feedforward” ocorrerd devido &s variacdes na vazio de
alimentagao {#1), concentragdo de enzimas na alimentacio {C,) e vazido de reciclo
{#7) através do calculo do novo valor de F, . a cada intervalo de amostragem para
manter (3 no valor do “set-point”, enquanto gue a malha do “feedback” se respon-

sabiliza pelos desvios devido aos erros do modelo e disturbancias nio mensurdveis

{vazdo de reciclo e mudanga nas propriedades do gel).

Os parametros do controlador PID sio os mesmos usados nas simulaches
com controle somente “feedback™ (K, = 0,5.1¢" P/molh, 71 = 1,4 h e 7p =

0,05 k).

Com o intuito de verificar a eficiéneia da atuacdo do “feedforward” na estru-
tura de controle “feedback™- “lesdforward” fez-se varias simulacdes considerando-se
uma 2cao instantanea do mesmo e atrasos de 3,6 9 ¢ 12 minutos j& que na pratica
qualquer alteragao que ocorra nas varidvels F1, O, e F, levard um determinado tempo

nao 6 para ser detectada como também para o processo do calculo do nove valor
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A figura 6.25 apresenta os resultados das simulagde FB-FF com atrasos de §,
3, 6,9 e 12 minutos na atuacao do “feedforward” para uma perturbagao degrau em
Fy 20% acima do seu valor de referéncia. No mesmo grifico colocou-se resultados da
simulacio com controle somente “feedback” sem atraso para efeitos de comparagio.
A estratégia de controle FB-FF mostrou-se ser muito mais eficiente do que somente
a de “feedback”™, desviando-se muito pouco do valor do “set-point” mesmo para um

atraso de 12 minutos na atuacio da malha de “leedforward”.
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(a) (b)

Figura 6.25 — Estudo da eficiéndia da contribuigao da malha “feedforward”
no controle FB-FF e comparagas com controle somente “feed-
back” sem atraso para umes perturbacgio em Fy 20% acimma do

valor de referéneta.
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C2x10-5 (molfh)

Comeo era de se esperar, devido aos resultados do estudo dinamico e con-

trole “leedback”, 0 mesmo comportamento que ocorreu na perturbacao em Fy {oi

verificado para a perturbacdo degrau em C, 20% acima do seu valor de referéncia

(Figura 6.26).
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Figura 6.26 — Estudo da eficiéneia da contribuigao da malha “feedforward” no
controle FBFF e comparagio com controle somente “feedback”
semn atraso para uma perturbagio em C, 20% acima do valor

de referéncia.



A figura 6.27 apresenta os resultados obtidos para uma perturbacio em
F, 20% acima do seu valor de referéncia. Emborz a esiratégia de controle FB-FF
seja mais eficiente gue o controle “leedback”™ a perturbacdo em F, provoca uma os-
cilagio maior no sistema, quando comparade con as perfurbacbes em Fy e F,. Isto
aparentemente deve-se ao fato de que esta varidvel interage entre os dols reatores,
apresentando wm comportamento dindmico nac-linear observado no capitulo ante
rior. Este resultado reflete-se inclusive na atuagio da varidvel manipuldvel (F3) que
a0 invés de caminhar suavementente para um ocutro valor de vazdo como mostram
as figuras 6.25b e 6.26b, oscila acentuadamente no inicio, aumentando e diminuindo
a vazdo (figura 6.27 b), atenuando-se & medida que € se aproxima do “set-point”

(6.27a}.
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Figura 6.27 — Estudo da eficiéncia da contribuigdo da malha “feedforward”
no conircle FB-FF e compsaracic com conbrole somente “fe-
edback”™ para uma perturbacio em F, 20% acima do valor de
referéncia. '

O incremento da estratégia nio convencional FB-FF foi muito mais eficiente
que um controle convencional “feedback”, mesimo para um atraso de 12 minutos na
atnacdo da malha do “feedforward”. No enfanto, € interessante verificar o guanto

g g

de atraso na malba “feedback” da estratégia FB-FF poderia ser permitido para a



analise “on-line” da variavel (. Assim, estudou-se um atraso de § minutos na
atuacio da malbha “feedforward” e 12, 24 e 36 minutos na malha “feedback” da
estratégia FB-FF para perturbagbes do tipo degran em Fy ¢ F, 20% acima do valor

de referéncia.

Fsta escolha de 6 minutos de atraso na atuagdo da malhs “feedforward” foi
feita levando em consideracao a possibilidade da presenca de oufros contaminan-
tes que poderiam influenciar na andlise de C,, exigindo uma analise mais seletiva,
Portanto, um analisador “on-hine” tipo HPLC pode ser necessario nesta malha de
controle. Segundo PAPAMICHEL (1990) este temnpo é sucifiente para andlise em
HPLC com finalidade em menitoracio. As alteracbes que possam 0COITer nas vazoes
F ¢ F, sio medidas quase instantineas. No caso da analise de Uz, o tempo gasto

na andlise poderia ser mais longo, através de uma técnica menos sofisticada.

As figuras 6.28, 6.29 ¢ 6.30 apresentam os resultados para as perturbacoes
emn Fy, com atraso de 12, 24 e 36 minutos respectivamente na malba “feedback”.
Atrasos de 6 minutos da malha “feedforward” e até 24 minutos na malha “feedback”
ndo apresentam praticamente nenhum desvio significativo em relagio ao “set-point”,
sendo que a variavel manipulavel F) caminha suavemente para um novo valor afim
de manter o valor de “set-point” desejado. No entante um atraso de 36 minutos
na atuacko da malha “feedback” descontrola totalmente o sistema logo na primeira

hora resultando até em valores negativos na varidvel manipuldvel F3.
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Figura 6.28 — Simulagko para uma perturbagao degrau em Fy considerando-se
um atraso de § minutos na malha “feedforward”™ e 12 minutos
na malha “feedback” da estratégia de controle FPE-FF.
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Figura 6.30 — Suoulacho para uma perturbagae degrau em Fi considerando-so
um atraso de 6 minetos pna malba “feedforward” ¢ 36 minuios
na malha “fecdback” da estratégias de controle FR-FF.



Para a perturbagio em F, (figuras 6.31, 6.32 ¢ 6.33) um desvio um pouco
maior ¢ observado, embora ndo atinja a 1%. Como em £, um atraso de 24 minu-
tos na analise de O e consequentemente na atuagio da malha “feedback” ainda ¢
permitido, Apds 6 horas de atuagdo do controle FB-FF o sistema volta a condigao
de operacao estabelecida { “set-point”}, manipulandoe-se a vazao Fy. No entante,

para 36 minutos de atraso o sistema perde o controle, afastando-se completamente

do valor do “set-point” desejado,

5.055 8.6
5.045-!
s I -
2 5005t =
2 g
e 3 e
> 50254 o
8 °* ®
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&OOS 7 T T T T ¥ 3 ¥ 5
O 1 2 3 4 £ 6 7 B 8 16
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g e Fz e BEL-DOTH

Figura 6.31 — Simulagdc para uma perturbagas degraa em F, eonsiderando-se
wm straso de 6 minutos na matha “feedforward” ¢ 12 minutos
na malha “feedback™ da estratégis de controls FB-FF.
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Figura 6.32 - Simulagao para uma perturbagao degraun em F, considerando-se

C2 x 10-5 (mol)

um atraso de 6 minuatos na malha “feedforward” ¢ 24 minutos
pa malha “feedback” da estratégia de controle FB-FF.

Fax 102 (/)
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Figura 6.33 — Simulagio para uma perturbagio degrau em Fy considerando-se
um atraso de 6 minutes na malha “feedforward™ e 36 minulos
na malla “fecdback® da estraidgia de controls FB-FE.
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V1.4 - Conclusao

A técnica de Ziegler-Nichols para determinacao dos pardmetros do contro-
lador Pl foi bastante eficaz e totalmente inadequada para o PIIL. Neo entanto, foi
possivel encontrar um conjunto de pardmetros para a let FID que apresentasse um
controle geral do processo ainda melhor gue o Pl, pring palmente gquando ha neces-
sidade de atrasos na atuacio do controle devido ao tempo de analise “on-line” da
varidvel controlada (. O controlador PID permite um atraso de até 12 minutos
enquanto que o PI perde a estabilidade com atrasas superiores a & minutos. Isto in-
dica que nem sempre a falha de uma téenica de determinacao de parametros implica

em descartar uma lei de controle.

A estratégia de controle ndo convencional do tipo “feedback - feedforward”
apresentou excelentes resultados e, como era previsto, € mais eficiente quando com-
”»

parado ao controle “feedback”. Mesmo com atraso de 6 minutos na atuagdo do

“feedforward” e 24 minutos de atraso na andlise de Cy o desvio em relagdo ao “set-

point” é insignificante.

Este resultado é importante mostrando que o uso do controle “feedback”-
“feedforward” permite um tempo de andlise de 12 minutos a 1mais que o controle
“foedback”™. Na verdade, este tipo de informagio pode ser muito Gtil na escolha de

nm analisador que néo seja tdo rdapido, mas bem Menvs onercso.



VII — Estudo da Otimizagao do Processo

VII.1 - Introducao

Na majoria dos processos guiticos e bioguimicos a necessidade de obter
altos rendimentos acabam sempre comprometendn a produtividade. Atualmente a
imposicko de minimizar os custos tem levado os engenheiros de processos a analisar
previamente 4s implantagbes dos sistemas, com o objetive de determinar faixas de
operacio gue continuem garantindo wn bom rendimento sem grandes prejuizos na
produtividade, situagdo esta imprescindivel para a viabilidade de um determinado
processo. Um outro parametro importante a ser estudado é o fator de concentragéo
do produto a ser purificado. Porém, neste trabalho o enfoque foi dado para os efeitos

no rendimento e a produtividade.

Em processes multivaridveis, onde a importincia de cada varidvel deve ser
determinada, a otimizagio é uma ferramenta ttil de trabalho para melhor compre-
ensio do sistema, verificando-se o efeito de cada varidvel operacional no rendimento

e produtividade.

Entre os métodos de otimizagho disponiveis estio aqueles baseados em pla-
nejamento experimental e os mais conhecidos sdo o simplex, planejamento fatorial
e analise de superficie de resposta. O método simplex e suas derivagbes sdo mais
convenientes para ensaios répidos,.como andlises qﬁfmicas} ja que as condigbes ex-

perimentais nas quais deve ser realizado o ensaio seguinte dependem da resposta do
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ensato anierior.

A andlise de Superficie de Resposta tem como base o método de planeja-
mento fatorial e consiste num grupo de técnicas usadas para o estudo cmpirico das
relaghes entre uma ou mais respostas medidas analiticamente (por exemplo rendi-
mento e produtividade) e um nimero de varidveis de entrada gue possam ser con-
troladas (como Fi, Fs, F,, C,,e, Vi € Vo). Segundo BOX et alii {1579) estas técnicas

sao usadas para elucidar as seguintes guesioes:

e como uma resposta ¢ afetada sobre uma regigo de interesse por um dado

conjunto de variaveis de entrada

s quais conjuntos de varidveis de enirada resultardo num produto dentro das

especificactes desejadas

e quais os valores das varidveis de entrada que levardo ao melhor valor para uma

resposta especifica € como é a superficie de resposta proxima a este ponto.

Para aplicar o método de andlise de superficie de resposta é necessario pri-
meiramente programar ensalos atraves de um planejamento fatorial. Este método
consiste em se selecionar um nimero fixo de niveis para cada wm dos fatores ou
varidveis de entrada e entdo execunfar experimentos com todas as possiveis com-
binacdes. Como primeira etapa € usual um planejameto fatorial corn 2 niveis (nivel

. 1 enivel + 1) para cada varidvel. Assim para “n” varidveis envolvidas no estudo, o

niimero de experimentos que deve se realizado para tnvestigar todas as combinagdes
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possiveis é ignal a 2. Para estimativa do erro experimental associada aos ensaios,
sao realizados 3 ensaios nas condigbes correspondentes as intermediarias entre os 2

niveis atribuidos a cada variavel (nivel 0 ou Ponto Central).

(Com os resultados obtidos do planejamento é possivel caleular os efeitos
principais e de interagho das varidveis sobre as respostas, determinar guais 380 os
efeitos mais significativos e ajustar empiricamente um modelo linear ou de 12 ordem,

correlacionando-se as variavels e as respostas.

Se o modelo de 12 ordem ndo apresentar uma boa correlagio com os dados
experimentais é possivel complementar o planejamento fatorial inicial realizando-se
mals 2n ensalos segundo configuracio “estrela” (KHURI e CORNELL, 1987) para

obter win modelo quadratico ou de 22 ordem,

VII.2 - Planejamento Experimental por Andlise de Su-
perficie de Resposta

Com o objetivo de avaliar a influéncia das 7 varidveis do processo de pu-
rificacio (g,C,, Fy, F3, F,, V4, ¢ Vi), nas respostas de rendimento e produtividade
foi realizado um planejamento fatorial de 2 niveis (27) totalizando 128 ensaios si-
mulados. As respostas de rendimento e produtividade foram obtidas através das
equacdes do modelo (3.12, 3.16, 3.23, 3.27, 4.9 e 4.18) com os termos de acdmulo
iguais a zero. Nos capitulos anteriores ¢ estudo realizado foi através do medelo
copsiderando-se volumes iguais para os 2 reatores. Neste capitule modificon-se o

medelo de forma que os reatores pudessem ser diferentes ja que se deseja estudar
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esses dois parametros independentemente na otimizagho do processo. A resolugo
analitica para essas equacdes considerando-se os volumes distintos estd apresentada

ne Anexo E.

E relevante citar que neste trabalho decidiu-se por realizar um fatorial com-
pleto j4 que as respostas {rendimento e produtividade) foram obtidas atraves das
simulacbes em computador. No entanto, se os experimentos fossern realizados em la-
bhoratério uma opgao mats adequada seria um planejamento fatorial fraciondric numa
primeira etapa, metodologia esta amplamente discutida por BOX et alii (1978},

KHURI ¢ CORNEL (1987) e BOX e DRAPER (1987}.

A tabela 7.1 apresenta os valores nos niveis inferiores {-1) e superiores (-+1)
usados nas simulagbes para as 7 varidgveis. Os valores das constantes cineticas séo

os mesmos (referéncia) usados nos capitulos anteriores (tabela 4.13.

Tabela 7.1 - Nivels dos fatores esiudados

Nivel inferior Nivel superior Ponto central
(-1} (+1) {9)
£ 0.4 0,6 1,50
F, 001125 0,01875 0,015
C, 3,55.1078 10,65.10¢ 7,1.107°
Fy 0.3 0,5 0,40
Fy $,0375 0,0625 0,05
W 0,075 0,125 0,10
Vo 8,075 0,125 0,14

A tabela 7.2 apresenta as condicbes experimentais para realizagao das si-

mulagoes na forma de varidveis codificadas ¢ as respostas obtidas (rendimento e
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produtividade).

O fatorial completo (27) fornece 7 efeitos principais, 120 efeitos de interacio
(21 de 28 ordem, 35 de 3% ordem, 35 de 42ordem, 21 de 5% ordem, 7 de 62 ordem e
1 de 72 ordem) e um eleito global médio, ou seja oz 128 ensaios podem ser usados

para dar estimativas independentes dos 128 efeitos.

A partir dos resultades obtidos da tabela 7.2 foram calculados os 128 efeitos
para cada resposta através do programa FATORIAL {SCARMINIO & BRUNS,
1989) que tem como principic o algoritimo de Yates (BOX ef alir, 1978). A tabela

7.3 apresenta os efeites para o rendimento e a tabela 7.4 para a produtividade.
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Tabela 7.3 — Resultados dos efeitos principais e de interagdo para as 7
varidveis do processo, tendo como resposta o rendimento (%)

le=1, F.=2 Co=3 Fi=4, Vi=5 F=6 e V=17

Efeito Global Efeitos de Efeitos de Efeitos de
Médio §1,71 || 32 ordemn 42 ordem 58 ordem
Efeitos 123 0,53 1234 -0,27 12345 1,60

Principais 194 |-0,04] 1235 | 00110 12346 | 0,08
125 1,02 1236 3,06 12347 3,00
126 0,08 1237 3,00 12358 4,00
1 -5.67 127 4,00 1245 0,01 12357 4,00
2 B.91 134 -6,76 1248 0,08 12387 {3,040
3 -8,67 135 -3,01 124% (3,00 12458 .00
4 -10.85 136 .16 1256 8,00 12457 6,00
& 0,24 137 0,00 1257 6,00 12467 (.00
8 1,41 145 6,00 1267 8,00 12567 (.00
T 0,00 146 04,07 1345 0,01 125667 0,60
Efeitos de 147 4,60 1348 -0,01 13457 (0,00
28 ordem 156 0,00 1347 0,00 13467 R
157 3,060 1356 0,00 13567 £,00
12 1,71 167 0,00 I 1357 8,00 14567 0,60
13 -3,03 234 4,75 1367 0,00 23458 0,60
14 -2,41 235 0,01 1458 0,00 23457 0,00
15 008 4§ 236 0,02 1457 0,00 23467 0.00
15 0,54 237 ¢,00 1467 .00 235867 0,00
17 6,00 24b 6,02 1567 0,00 24567 0,60
23 2,91 246 6,09 2345 0,01 34567 (.60
24 2,26 247 8,60 2346 0,07 i Efettos de
25 0,03 256 0,00 2347 0,00 i 62 ordem
26 0,04 257 6,00 2356 8,00 123456 0,00
27 0,640 267 6,00 2357 0,40 123457 0,06
34 -3.43 345 (1,01 2367 0,00 133487 0.00
35 0,01 348 0,10 2456 (2,60 123567 | 0,08
ag .44 347 0,00 2457 {4,600 124587 0,00
37 0,00 356 0,40 2467 G,00 134587 0,00
45 0,03 357 0,60 2567 0,0G 2345467 6,00
46 0,34 367 0,00 3458 3,00
47 4,00 456 0,00 3457 6.00
54 (4,00 457 0,00 3487 0,00 | Efeits de
57 §,00 467 3,00 3567 800 || 7% crdem | 4,00
67 : 4,00 BT 0,060 4587 6.00
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Tabela 7.4 — Resuliados dos efeilos principais e de interagio para as 7

varidveis do processo, tendo como resposta a produtividade
{molflhy{e=1, F, =2, O, =3, Fy =4, Vi=5F =06 e Vo=T}

Efeito Globhal Efeilos de Efeibos de Efeitos de
KMedio 1,1513.167% 38 orderm 4% grdem {8 ardem
Efpitos 123 0, 0088.10~ 1384 0,0138107% | 12345 —0,0113.10™3
Principais 124 0,01582.16™% 1235 6, 01153107 12346 0,0132.107%
128 €, 008%,10~% 1235 wf5, (1181075 12347 0,0128.10™3
126 Q,0083.10™2 1257 0, 012830~% 12356 0,0102.10™8
1 0, 1607.107% 127 ~, 0165.103 1245 -0, 413078 12387 0, 0143103
2 €, 1487.10~% 134 -0,0714.30™° 1248 0,0157.107° 12367 —~, 01401072
3 1,0507.165 135 0, 0034303 1247 0,8098.10™° 12456 —0,0107.10~3
4 0, 3006165 136 0,0192.30~5% 1255 0,0126,307F 12457 ©,0136.10%
5 -B,3022.16-58 137 0,0272.30~% 1257 0, 01221075 124867 0, f134.30~%
& 0, 0358.10% 145 @, 0236.10% 1967 06,0817.307% 12567 0,0120.107
7 w0, 7815.10~% 148 {3, 095,30~ 1345 9, 017R1g~5 13456 -, 0133308
Efsitos de 147 —0,0008. 10 1346 -3, Q0R5, 167 13487 0,0086.10—*
22 prdem 158 001491973 1347 ~0, 60631072 134@7 -0, 01071077
157 6,0162.30~% 1356 —,0121.10~% 13567 -0, 01111972
12 g,01558.30™3 167 ¢,0003.10~8 1357 -0, 0168.10~% 14567 0,0114.1678
13 ~{,1112,310™° 234 G, 0687410~ 1367 o a1t 23456 ~{3,(3131.10%
14 -8,0033.10™% 235 —0, 00073070 1456 o, (109,105 23457 ~{}, 0087.10%
15 0, 01311073 238 wf}, 126,103 1457 G,0102.10-4% 23487 0,0118.107°
16 0,08147.107% 237 —~0,0252.10™° 1487 —-8,0133.10"" 23587 0,0104.107%
17 0,0563.310° 245 —0,0251.10~% 1867 ~, 01341675 24567 {1, 3104.10%
pric} 0, 10443075 246 £, 0156103 2345 —{, DIRa 0 34587 0,139,107
24 0,087,302 247 8,0005.10~% 2546 0,0131.107% | Efegites de
P —~, 0082, 103 256 0,0126.10~% 2347 5,0058.10™% | 68 ordem
25 —4, 0101.10% 257 0,0164.10™5 2356 0,0102.107" 123456 —0, {130,302
a7 —0,0337.10% 267 ~0,01314.107% 2357 0,0178.103 123457 —0,0130.157%
34 0,1257.10~% 345 -9, 0070.16™% 2387 —6, 1381070 123487 0,0110.307*
3s ~0, 1452108 346 ~, 0023.10~5 2456 —{t, 3107.20™F 1235867 0,0105.310™8
36 0,0806.30% 47 —0,0317.30™% 25T —-,0611430°% 124567 —0, 61041403
37 —0,1228.30~9 356 -0,0136.103 2467 0,0134.10™% 134587 §,0138.10°%
45 ~03, 0377103 as7 0,0205,310™% 2567 o, 0128305 234867 ~0, 81281073
46 -0, 0012.10% 367 0,0105,30~5 3456 0,(127.107%
47 —f1, 3632.10~% 456 0, 0098, 10-% 3457 0,0148.105
55 —0,0170.16™% 487 0,0257.10™% 3467 ~8,011510™% || Efeits de
57 ¢,0629.10™8 467 ~0,0143.1072 3487 —0,0107.307% I 78 apdemm | -8, 0127.007%
87 6,071,100 56T ~0,0129, 30~ 4567 0,0118.10™°




O critério usado para eliminar os parametros menos significativos consiste
na comparacdo do valor do coeficiente de um determinade pardmetro com o valor
do erro experimental associado a0 mesmo. Se o valor deste erro experimental for
préximo ao valor do coeficiente do pardmetro, entao este pardmetro ndo é significa
tivo e pode ser desprezado. Cis cdleulos do erro padrio na média e nos eleitos sao
obtidos quando os ensaics sao realizados em duplicatas. Neste trabalho este pro-
cedimento nio é possivel, j& que os resultados sio obtides do modelo do processo.
Assim, j4 que o objetivo deste capitulo 6 avaliar quais das 7 varidveis sao mais im-
portantes para o rendimento ¢ produtividade usou-se um critério de comparagio
entre o resultado dos efeitos principais em relagao a0 efeito global médio para cada
resposta, escolhendo-se as 4 variivels com influéncia mais relevantes nas respostas

do sistemna.

Analisando-se as tabelas 7.3 e 7.4 verificou-se que a mudanga na po-
rosidade no valor 0,3 a 0,7 provoca um decréscimo de 9.67% no rendimento e
0,1607.107° mol/Lh na produtividade. Este decréscimo no rendimento se deve
ao fato de que a guantidade de resina disponivel no sistema foi reduzida em 33,3%.
O aumento da vazdo de reciclo provocou um acréscimo de 8,91% no rendimento e
de 0, 1487.107% mol/l.k na produtividade. Os aumentos na concentragao de enzima
e vazio de alimentacio no estagio de adsorgao provocam um decréscimo no rendi-
mento e por outro lado um acréscimio nos valores de produtividade. Us volumes
dos reatores nio apresentam efeitos principais significativos para o rendimento, no

entanto foram mais significativos para a produtividade. A vazio de alimentagao
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no estdgio de desorgdo ndo € significativa para nenhurma das respostas do sisterna,
podendo ser considerada inerte. Os efeitos de interacio de 28 ordem que mostraram

ser significativos sao agueles dos quais os efeitos principals sao 0s mais importantes.

Assim, analisando-se os resultados em relacio as médias de rendimento e
produtividade obtidos, é possivel decidir quais varidvels sio mals importantes para
cada tipo de resposta. Conclul-se que para o rendimento as quatro variaveis mais
significativas sao €, £+, C, e Fi, enquanto que para a produtividade sao as variavers

Co. F1, V1 € Vo

A segunda etapa foi realizar dois planejamenios experimentais 241 estrela
para rendimento em funcao de £, F.,(, ¢ Fy, mantendo ¥ = V3 = 0,075 [ e
0,0625 I/h € outro para a produtividade em fungéo de (o, Fi, Vi e Vi mantendo
e=10,8F =0,01871le Fo = 0,0625 I/R). As comdiches experimentals para rea-
lizagio das simulagbes na forma de varidveis codificadas e as resposias obtidas em

rendimento e produtividade estéo apresentadas nas tabelas T.5 e 7.6 respectivamente
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Tabela 7.5 — Planejamento experimental 2* estrela e resposta {rendimento}
variando-se porosidade {¢), vazfio de reciclo (F}) conceniragio
de enzima na alimentagio (C,) e vazdo no 19 estdagio (F1),
mantendo-se Vi = V3 = 0,075 e F, = 0,0625 /A

Fnsaio | ¢ F, C, F, Rendimento
(%)
1 -t 1] -1 (1,74
o l41] 1] ] -1l 8484
3 -1 1) -1 94,08
4 +1 1 41 S S | 80,25
5 11 -1 41 -1 86,41
6 411 -1 +1 -1 74,93
7 -1 41 +11 -1 92,57
8 #1041 41 -1 86,14
9 -1 -1 -1 +1 83,82
10 | +1] -1 -1+l 74,47
i1 | a1l a4l 8991

12 {41141 ] 1141 83,40
13 1 1) -1 4141 72,52
14 [ 4+1] 1] 41+t 55,18
15 | 11411 +1|41 85,32

16 |41 +1] +1]+ 72,34
17 |20 0l 0 90,67
18 [ +2) 0 0| 0 70,77
19 0l -2 0} 0 68,47
20 0] +2 o} 0 89,98
91 o of-1,5%( 0 88,89
22 o] 01 +20] o 76,04
23 0l © 0| -2 93,41
94 0l o 0| +2 75,46

*() valor correspondente a -2 seria impossivel praticarente (€7, negativo}.
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Tabela 7.6 — Planejamento experimental 2* estudo e resposta (produtivi-
dade)} variando-se concentragio de enzirna na alimentagao {{,},
vazdio no 19 estigio (F}) e volume dos reatores (V; e Vi),
mantendo-se £ = 0,8, F, = 0,01875 [/h e F> = 0,0623//h

Ensaio | €. | £y § ¥, | Vs | Produtividade
(rol/l.h}

i ] 1] -1l -1 0,5588.107°
2 $10 -1} -1 -1} 1,3580.107°
41 -t -1 0,7753.107°

41 +1 | -1 -1 1,5580.107°
0,4224.10°°

411 -1 |+11 -1 1,0270.10°°
Al41] 411 -1 0,8881.107°

i N LN W L
1
fE—Y
i
e
+
[
b
o

% 41 41 b4+ -1 1,1780.07°
g b a1 a1 4 0,4192.107°
10 4t ot <1141 1,0190.107°
11 Al 4] 11 0,5815.107°
12 41411 <141 1,1690.107°
13 Q0 -1+ +1 ] 0,3380.107°
14 1 -1 141} 0,8220007°
15 P41+ 4] 0,4705.107°
16 41141+ ] 0,9427.107°
17 1-15%1 061 O {3,2709.10™°

0

18 | 4201 o] 0} 0 1,2600.107°
19 ol 2| o 0| 0,5883.10°°
20 ol42] 0 o) 1,0140.107F
21 ol o{ 2| 0| 1,1630.107°
22 ol ol+2] ol o0,7150.10°"
23 ol ol o -2| 1,1840.1077
924 ol ol ol+2| 0,7106.10°°




Corn os dados relativos aos ensaios 1 a 16 da tabela 7.5 foi possive] através
do programa TREND (SCARMINIO & BRUNS, 1589) realizar uma regressao mub
tilinear obtendo-se um modelo de 12 ordem {equagdo 7.1). Para o ajuste de um
modelo de 22 ordem {equagio 7.2) através de uma regressio nio linear adiciona-se
os resultados dos ensajos 17 a 24. Assim os modelos de 12 ordem e 28 ordem que
relacionam o rendimento em funcido da porosidade, vazdo de reciclo, concentragao

de enzima na alimentacio e vazao no 12 estdgio sho (RODRIGUES ef. alid, 1992c}):

— Modelo de 12 ordem:

REND = 82,18 — 4, T3¢ + 4, 716F, — 3,970, — 4,95F, (7.1)

- Meodelo de 22 ordem:

REND = 80,42 — 4,73¢ + 4, 76F, — 4,140, — 4,95F;
+0,093452 — 0,2804F2 + 1,0088C7 + 11,0221 17
{7.2)
+0,88325¢ - F, — 1,4275¢ - C, — 1,1712¢ - Fy

+1,46F, - C, + 1,1663F, - Fy — 1,6612C, - I3

0 mesmo procedimento {oi usado para obtengio dos modelos de 1% e 28
ordem {equagdes 7.3 € 7.4 respectivamente} que relacionaram a produtividade em
fungio da concentragio de enzima na alimentacio, vazac ne 1¢ estagio, e volumes

dos reatores de adsorcio e desorgdo utilizando-se os resultados da tabela 7.6,
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— Modelo de 1% ordem:

PROD = 8,3274.107% + 2,9744.107% . £, + 08,8954 - 107% - [

~1,0613.1075V; — 1,1048.107°V;

— Modelo de 2% ordem

PROD = 8,5818.107 + 3,0839.1075C, + 0,8054.107°Fy — 1,0613.107%¥; — 1,1048.107°V;
~0,5542.1076C2 — 0,15, 1075 F2 + 0,1936.107°V + 0,2144.16%V7
{7.4)
~0,0351.1075C, - F; — 0,3871.107% - C, V) ~ {3,3961.10-%C, Vs

~0, 00861075 F V4 — 0,1041L.107° F ¥y + 6, 2626.1075V 1,

O procedimento para verificar a validade dos meodelos tern como principio
bisico os critérios estatisticos de coeficiente de correlagao e o teste F7. O coeficiente
de correlagio é um parametro estatistico que compara a variancia dos valores das
respostas previstos pelo modelo proposto com a variancia da prépria populacio de
pontos experimentais. Quando o valor do coeficiente & 1, a correlagio entre os
valores previstos pelo modelo e os valores experimentais é perfeita e quando o valor
do coeficiente é zero, nao existe correlagio. A analise de valores intermediirios nao
pode ser expressa de forma to simples, mas em termos qualitativos, quante mais
préximo da unidade estiver o valor do coeficiente de correlagao, melhor serd o ajuste

do models aos dados experimentais (BOX et alif, 1978).
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O teste & de significincia ¢ usualmente utilizado para verificar se o mo-
delo explica uma quantidade significative da variagio nos dades experimentals,
comparando-se o valor estimado para £ a pariir dos resultados exper METHALS COTo
o valor tabelado para uma disiribuicio de referéncia I o vep. O Tindamento do
{este consiste em verificar se a hipdtese nula € valida. ern ontras palavras, 50 as mo-
dificacdes introduzidas nas condiches experimentais nao tiveram nenburn efeito nos
resuliados obtidos e a variacio nes valores deste resubiados foi devida exclusivamente

3 fatores aleatérios. Resumidamente o teste F opode ser defimde como:

P MSQR _ SOR/(p—1)
= WSOE T SQE/(N - p)

cnde:

MSQR = média da soma dos quadrados devido &
regressac {modelo ajustado}

MSQE = média da soma dos guadradas devido ao
erro {desvio}

SQR = soma dos quadrados devido a regressao

SQE = soma dos guadrados devido ao erro

(p—1} = graus de liberdade associade a SQA

(N —p) = graus de liberdade associada a SQE

Assim, se o valor F calenlado pela equagdo 7.5 for superior a0 £ poynep
tabelado, entio a hipdtese nula ¢ rejeitada a um nivel & de sigoificineia e podemos
afirmar que a quantidade de variagko devido ao modelo é significativamente malor
que a variaciio nio explicada e o modelo & considerado vilido (KHURIe CORNELL,

1987).
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Os resultados da andlise de variancia para os modelos de 12 e 22 ordem para
rendimento e produtividade estio apresentados nas tabelas 7.7 ¢ 7.8 respectivamente.
(s valores do teste F calculados foram bem superiores aos tabelados tanto para o
modelo de 12 ordem como 22 ordem para o rendimento e a produtividade a um nivel
de confianca de 99%. Portanto, as regressoes sao mais significativas que os desvios

e ambos os modelos sao validos, com coeficientes de correlacio elevados.

CORNELL (1981) apresenta uma metodelogia chamada de “Teste de Pre-
feréncia entre Modelos” para a escolha do modelo mais adequado. O teste de com-
paracio entre os medelos em termos da qualidade do ajuste de cada um € baseado

na soma dos quadrados dos erros associados a cada medelo, ou seja:

. (SQEIeduz.ido o SQEconxpieto} / v

F = : : (7.6)
L{"QEmmpietn/(N - }3)
onde:
SOF eqmice = soma do quadrado dos erros do modelo reduzido
(caso linear)
SQ Beomplets = soma dos quadrados do erro do modelo completo
{caso quadrético)
N = 1% de ensaios - 1
P = 10 de termos do modelo completo
T = diferenca entre n® de termos do modelo completo

e o n? de termos do modelo reduzido

- para o rendimento:
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. (217,59 — 14,36)/10
14,3628 — 15) (7.7)
F=11,32 |

~ para a produtividade:

e (16,43.107% — 0, 64.107%)/10
0,64.1071%/(23 ~ 15) (7.8)
F=19,74

O valor de F tabelado (Fa,n-p) para este teste de referéncia a um nivel
de confianca de 99% ¢é igual a 5,81. Portanto tanto para o rendimento (F = 11,32}

como para a produtividade (F = 19,74) o modele de 22 ordem é preferivel.
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Tabela 7.7 — Resultados da andlise de regressio para o Rendimento

Fonte Soma dos Midia da Soma dos {3rau de Teste #'*
de variagho Quadrados Quadrados Liberdade
Modeln de | Modelo de | Modelo de | modelo de | Models de | Modelo de | Modelo de | Modelo de
12 ordem 2% ordem 18 ordem 2% ordem, 18 ordem 28 grdem 12 ordem 28 ordem
Devido & 201747 130,740 504,37 158 62 4 14 44 04 S 42
Regressio
{Modelo Ajustado)
Dievide ao 217,59 14,36 11,45 1,80 18 g — -
Erro
{Deasvios)
Total 223505 223508 e —— 23 23 s —
Grualidade de 0.9026 04,9936 — — e e —_— o
Ajuste
(A%}
Coeficiente de G,5501 03,8968 —— — — — o —
Carrelagho
(R)

*P tabelado para 50% de confianga Fn,gg,.i‘m =48 e Foggiq0 = 5,8

Tabela 7.8 — Resultados da anilise de regressio para a Produatividade

Fonte Soma dos Média da Soma dos Grau de Teste F*
de variacio Quadrados Quadrados Liberdade
Modelo de Modelo de Modele de Muodelo de Maodelo de | Modelo de | Madelo ds | Modele de
12 ordem 28 ordem 18 prdem 28 ordem 12 ordem 28 ordem | 12 ordem 28 grdesn
Devido a 272,33.1071% 288,137%2 68,08.1012 | 20,58.10~12 4 14 78,72 289,86
Regresedo
Maodelo Ajustado)
Devide ao 15,4310~ 12 0, 64101 8,86.1012 o, 071087 19 o — —
Erre
{Desvios}
Total 2ag, 76.10~1% | 288,76,30712 — —_— 23 23 —_ -
Qualidade de 03,9431 0,3078 r— e Ed e —_ e
Atuste
(RY)
Coefiviente de 09,8711 £,9989 e s e e — -
Corretaghc
(R)

*F tabelado para 89% de confianga Fpesq10 = 4.8 € Fos1as = 5,0
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Uma vez estabelecidos os modelos de 28 ordem para o rendimento em funcio
de ¢, F,, ', e F] e para a produtividade em fungio de (,, F;, Vi e V5 € possivel enar
superficies que representam a influéncia das varidvels nas respostas. E relevante lem-
brar que os valores das varidvels nas equacoes 7.2 ¢ 7.4 para obtencdo do rendimento

e produtividade devem ser devidamente escalonades {(~2 a + 2).

Nas figuras 7.1, 7.2 e 7.3 estudam-se os efeitos da porosidade ¢ da vazio de

reciclo no rendimento, para valores fixos de C, e Fi.

A figura 7.1 representa o efeito da porosidade e da vazdo de reciclo no
rendimento para uma vazac de alimentacdo (F)) igual & 0,4 [/h (nivel 0} e com
uma concentracio de enzima (C,) de 7,1.107% mol/l (nive]l 0). Verifica-se que o
rendimento é bastante sensivel & mudanca na porosidade quando F € baixo e em
menor intensidade para valores altos de /.. Diminmmndo-se a concentragao de (U, para
3,55.107% mol/l (nivel -1) e Fi igual a 0,3 I/ (nivel -1} o rendimento praticamente
nio é afetado pelo aumento na porosidade (diminuigio da quantidade de resina para
altas vazbes de reciclo (figura 7.2), diminuindo & medida que se aumenta a porosidade
e se diminui a vazdo de reciclo. A figura 7.3 apresenta o mesmo estudo para C, ignal
a 0,7.107° mol/1 (nivel -1,8) e Fy igual a 0,22 [/A (nivel -1,8). Neste caso para altas
vazbes de reciclo o rendimento chega a aumentar com o aumento da porosidade, no
entanto, com a diminuicdo da vazio de recicle o rendimento decresce para valores
de porpsidade superiores a (,4. A partir dos resultados obtidos nas figuras 7.1, 7.2 e
7.3, podé~se tirar uma primeira constatacdo que seria o efeito benéfico do aumento

de F.,indicande gque valores altos desta varidvel compensam a menor quantidade de
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resina no sistema {¢ alto), dando origem a rendimentos altos, para quaisquer valores

de C, e Fy, dentro da faixa estudada,
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Figura 7.3 ~ Efeitos da porosidade e vazo de reciclo no rendimento para

Co=0,710"  molfl e F; = 0,221/h

Nas Figuras 7.4, 7.5 e 7.6 estudam-se os efeitos da vazdo de alimentagdo
(F) e da concentragdo de enzima ((,) no rendimento para valores fixos de ¢ e
F.. O mesmo perfil de comportamento € observado nas 3 figuras indicando que
os melhores pontos de operacio estdo nas extremidades com excecao para C, alto
(12,3.107% mol/l) e Fy alto (0,58 I/k) onde o rendimento € o mais baixo ao redor de
75%. Observa-se ainda que os aumentos da porosidade e vazdo de reciclo deslocam
as superficies de respostas para rendimentos mais elevados provavelmente porgue
a diminicio do gel é compensada com o aumento da vazdo de reciclo. Os valores
préximos ou um pouco superiores a 100% apresentados nas figuras 7.3 ¢ 7.6, im-

possivel de serem obtidos na pratica, sdo provavelmente falhas do método que nao



representa com exatiddo o processo nos valores extremos de operagao.
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Figura 7.4 - Efeitos de I} e (; no rendimento para £ = 0,5 e £, =0,0151/A,

As figuras 7.4, 7.5 e 7.6 complementam os resultados anteriores no sentido
de que, uma vez trabalhando-se idealmente para o sisterma com £ e F. altos (figura
7.6}, C, deve ser alio se F} for baixo e vice-versa, ou entdo, C, e Fy devem ser baixos.
Neste dltimo caso, a produtividade certamente sera afetada. Valores altos de (U, ¢

F; resultamn em perda consideravel no rendimento.
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As figuras 7.7, 7.8 ¢ 7.9 estudam os efeitos de F e C, na produtividade para
1 e Vi constantes. A produtividade aumenta consideravelmente com o aumento
de C, mas é pouco influenciada pela variaciio de F;. Nas trés figuras nota-se o
mesmo perfil de resposta, observando-se que a diminuicio dos volumes dos reatores
acarreta em um aumento na produtividade, como era de se esperar. A produtividade
é favorecida para altos valores de F; e (,, no entanto, esta condi¢ao é prejudicial
ao rendimento como visto anteriormente. Portanto, as condigbes de compromisso
seriam (, alto e Fy baixo, tendo em vista que & perda de produtividade é minima

nestas condigbes.
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Figura 7.8 — Efeitos de (), e F, na produtividade para ¥, = 0,075 1 e
Vo = 0,0751
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() efeito da variacio dos volumes dos reatores na produtividade mantendo
O, ¢ F; em trés condigbes distintas pode ser observado nas figuras 7.10, 7.11 e 7.12.
Nota-se que a produtividade aumenta significamente com a duminuicae dos volumes
e que os aumentos de C, e F; colocam os perfis de resposta a niveis consideravelmente
mais elevados. Deve-se, portanto operar o sistema com baixos tempos de residéncia

e com reatores de volumes iguails.
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Conclui-se entio que desejando-se trabalbar comn valores de porosidade mais
altos que sdo praticamente mais vidvels deve-se operar o sistema com maiores vazdes
de reciclo e concentracio de enzima, e baixas vazdes de alimentagio e volumes dos
reatores, proporcionando menores tempos de residéncia. Visando a maximizacio do
rendimento, com perdas minimas na produtividade, a tabela 7.9 apresenta a faixa

de valores que proporcionam uma melhor condigio de operagio do sistema.



Tabela 7.9 — Faixa de valores de operagio do sistema para maximizacio do
rendimento e produtividade

£ 0,7-0,8

F. | 0,025—0,026 I/h

Cy 1 12.107% - 13.107% mol/i

Ty 0,2—-0,32

Ty 0,8—1,14

VIi1.3 - Conclusao

O método de planejamento experimental e superficie de resposta
mostraram-se ser wma ferramenta 1itil na otimizacio de um processo onde muitas
variavels estdoc em jogo. Pode-se constatar no processo de purificacio de enzimas
considerado as varidveis mais significativas para o rendimento (g, F;, C,, F1) e produ-
tividade {C,, Fy, ¥, V3). O conhecimento das caracteristicas e limitacoes do processo
foram considerados na interpretacio e anilise final dos resultados, determinando-se
as faixas 6timas de operagio do sistema para a maximizacio do rendimento, evi-
tando prejuizos maiores na produtividade. Estes novos valores estabelecidos podem
ser utilizados nas estratégias de controle estudadas levando o processe a um novo

“set-point” otimizado.



Vili — Conclusoes

Através da revisdo bibliografica foi possivel constatar que o controle de
processos fermentatives tem merecido muita atenciio nos Gltimos anos, No entanto,
hé uma caréncia de trabalhos sobre controle na etapa seguinte a fermentagio, ou

seja, separacio e purificagdo do produto obtido.

0 modelo matematico desenvolvido através dos balancos de massa e
equacdes cinéticas (modelo deterministico} fornece importantes informagdes sobre
o comportamento do processo no estado estaciondrio e dindmico, além de ser uma
ferramenta 1til e rapida para estudar e definir as melhores estratégias de controle.
() modelo é matematicamente tratavel, podendo ser utilizado para ocutras enzimas e
protefnas mudando-se as constantes cinéticas (ky, ko, ks e ¢,,) € pode ser extendido
a outros processos semelhantes. O método de solugio utilizado mostrou-se bastante
robusto com alto desempenho. O sistema de equacbes algébricas no estado esta-
clondrio foi resolvido analiticamente e para o estado transiente utilizou-se solugio

psumérica através do algoritimo de Runge-Kutta de 42 ordem.

Através do estudo no estado estaciondrio foi possivel verificar quais
parametros {cinéticos e operacionais) do processo influenciaram mais fortemente
o rendimento, produtividade e fator de concentrago. O aumento da concentragio
de enzima a ser purificada {C,} aumenta a produtividade, mas provoca quedas no
rendimento e fator de concentracio. A dimimmicio do tempo de residéncia no pri-

meiro estagio {1;) traz beneficios para a produtividade e fator de concentragio com
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consecuente queda no rendimento. A alteracao do tempo de residéncia no segundo
estdgio (73} pouco afeta o rendimento ou a produtividade, mas, sua diminuicio é
dréstica para o {ator de con centragao. Tanto o rendimento, como a produtividade e
a fator de concentracio sio positivamente afetados pelo aumento da vazio de reciclo
da resina (F}), porém este aumento é limitado operacionalmente. O rendimento é
fortemente afetado pela porosidade (¢} diminuinde com o aumento da mesma devide
a menor disponibilidade de resina nos realores, pouco influenciando a produtividade
e o fator de concentracio. O aumento das constantes cinéticas &y e ¢,,, melhoram
consideravelmente o rendimento, a produtividade e o fator de concentragio. No en-
tanto, o aumento da constante cindtica de adsorcio {ks) acima de 1A nao afeta
ern nada os valores de rendimento, produtividade e fator de concentracio, mostrande

ser instantdneo o fendmeno de desorgio.

As simulacées no estade dindmico foram responsaveis pela escolha da
variavel manipuldvel mais adequada para o controle do processn, asslm como para
se ter uma indicagao da estrutura de controle. Através de perturbagdes do tipo
degrau nas vazées de alimentacio nes estégios de adsorcio (F1} e desorcdo (F) foi
possivel se calcularem as respectivas constantes do ternpo, 18 horas para F) e 2.3
horas para Fy em relacio & varidvel controlada indicando que o sistema restabelece
o equilibrio muito mais rapidamente com a manipulacio de Fy (aproximadamente
oito vezes menor). Pode-se concluir gque a dindmica do processo é lenta devido as

reacGes cinéticas, principalmente no estagio de adsorcio.

Nos estudos de conirole do sistema a téenica de Ziegler-Nichols para deter-
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minacio do controlador Pl {oi eficaz, porém mostrou-se inadeguada para o conjunto
de parametros da lei PID que precisou ser determinade através de sirmuiagoes. Este
resultado indica que nem sempre uma técnica de determinagie de parametros €
vélida a ponto de se desconsiderar uma lei de controle. Também esti claro a ne
cessidade de desenvolvimento de métodos mais robustos para a determinagao dos

pardmetros do controlador guando a teoria cléssica de controle é utilizada.

Dentro das condigoes estudadas, a concentragio do produto (Cy) é efetiva-
mente controlada usando-se controle convencional “feedback” com lei de controle Pl
e PID, sendo a vazdo do eluente (F3) a varidvel manipulavel mais adequada. De
forma geral, a performance do controlador P11 foi melhor, permitindo um atraso na
atuacio do controle de até 12 minutos (tempo que pode ser necessario na analise “on-
line” de (), enquantc o controlador P perde a estahilidade com atrasos superiores

a 8 minutos.

A estratégia de controle nao convencional do tipo “feedback-feedforward”
apresenton exce]entes resultados, e como era previsto € mais eficiente comparado ao
controle “feedback”. Mesmo com um atraso de 6 minutos na atuagdo do “eedfor-
ward” € 24 minutos de atraso na analise de C; ¢ desvio em relagéo ao “set-point”
é insignificante. Este resultado € Importante, mostrando que o uso do controle
“feedback-feedforward” permite um tempo de andlise de 12 minutos a mais que o
controle “feedback™. Na verdade, este tipo de informacio pode ser muito itil na

escolba de um analisador que nie seja téo rdpido, mas menos oneroso.
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O método de planejamento experimental e superficie de resposta
mostraram-se uma ferramenta dtil na otimizagio de um processo onde muitas
variaveis devern ser consideradas. Através dele pode-se detectar as varidvels mais sig-
nificativas para o rendimento (g, 5, Co e Fy) e produtividade (C,, F1, ¥i,e V2 O co-
ahecimento das caracteristicas e limitacdes do processo foram igualmente utilizados
na interpretacio e analise final dos resultados, Foi possivel definir as faixas dtimas
de operagao do sistema para a maximizagho do rendimento, evitando prejuizos mai-
ores na produtividade. Desejando-se trabalbar comn faixas de porosidade entre 0,7 e
0,8, a vazio de reciclo deve estar entre 0,025 e 0,026 I/h, a concentragio de enzima
na alimentagio entre 12.107¢ e 13.107° mol/l, o tempo de residéncia no estagio de
adsorcéo entre 0,2 a 0,3 b e no de desorcao entre 0,8 ¢ 1,1h. O uso desta técnica é
interessante pois no existem problemas relacionados com a variagdo das restrigoes

e t30 pouco de valores iniciais e de convergéncia.

A metodologia empregada neste trabalho, tendo em conta um processo
biotecnolégico, iniciando-se com a localizagdo de um problema na literatura com
inegével importancia industrial, passando pela modelagem do sistema, selegio dos
parimetros cinéticos e operacionais, estudos paramétrico e da sensibilidade das
varigveis, estudo do comportamento dindmico do processo, as diferentes propos-
tas de estrutura de controle e os estudos de otimizagdo que inclusive apresentam um
potencial para a definigio de “set-point” otimos ruostrou ser wma ferramenta valiosa
para compreensdo e analise das potencialidades do processo. Deve se ressaltar ainda,

que a metodologia proposta pessue um enfoque generalizado, podendo ser aplicada
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a outros processos quimicos, biotecnolégicos e correlatos.

Enfim, o trabatho de simulacio em computador nio dispensa de forma al-
guma os experimentos praticos, mas evita que ensaios desnecessarios sejam realiza-
dos, além de fornecer um conhecimento muito mais profundo do processo ¢ possibili-
tar a elahoracio de uma estratégia de confrole resultando numa maior seguranga na
instalacho de sistemas onde o custo € a palavra chave que pode tornar um produto

comercialmente viavel.



IX — Perspectivas para Futuros Trabalhos

Levando-se em consideracie a experiéncia adquirida neste trabalho e os
algorftimos desenvolvidos, tem-se como proposta para a continuidade do trabalho o

seguinte:

~ Aplicar o algoritmo desenvolvido neste trabalho num estudo experimen-

tal a nivel de laboratdrio.

— Desenvolver um estudo semethante para processos de extragio em 2 fases
aquosas, que tem grande potencial de uso em escala industrial e pode ser

operado continuamente.

~ Bstudar uma estraiégia de controle adaptativo onde se leva em consi-
deragio a possibilidade de variagio dos pardmetros cinéficos com o tempo

(perda na capacidade méxima de adsorgdo do gel, por exemplo).

~ Fstudar uma estratégia de controle étimo de forma que a fungho obje-
tivo seja manter o rendimento a niveis elevados sem malores prejuizos na
produtividade, utilizando-se os novos valores dos parametros do processo,

obtidos através da otimizagdo por superficie de resposta.
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ANEXO A

Resolucdo do Sistema de Equacoes Algébricas para o

Estudo do Estado Estacionério {Capitulo IV)



No estado estacionario os termos de acimulo das equagdes 3.12, 316, 3.23

. 40 day 40 o 42 sin taviaic A pe - ACHES
e 3.27, (?_‘;L, rrierallc ;}qj) 530 iguals a zero, resuliando num sistema de equacbes

algéhricas nio-lineares (equacdes 3.12 e 3.16) com a seguinte resolugae analitica:

1 — A partir da equagio 3.27 é possivel relacionar ¢, = f{g):

e

(1~ ¢2) — kaga =0 (A1)
Ty
n Ve " 3§2 = @2 " 3 .

$2= 0 (L) (A.3)

¢E+T1;€3

2 — A partir da equagio 3.23 é possivel relacionar 'y = f{Ch, 1 }:

C,

G

he e
E.....G] — _;_...(_:‘2 —
1 Ti

+ ksgg(l ;8) = { (A4)

Substituindo g, = f{g;) (equagio A.3):

L (yPetly e il —e) o
{3(“““:}"';_1—) = Cy + R.SQI.(;WJE_% ;Ca’?'l) {AB)
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:1!)*5'(3;( %S )

Pl - £} Ty
1 yee 41 ) ( )

Cy -
Ye + kyy ! Nyt + 1

+ ksgz.(

" ‘I;{’-":T'}‘ kg’}”r 1 ’If’f I —s }
Cy = C , . :
ot (g + key )y + 1

= o

vihe -+ 1

Cp = LO + Mg

onde:

ey _ kayrib(l — g}
yipe + 1 o {dhe 4 ke iybe + 1)

3 - A partir da equagio 3.16 & possivel relacionar ¢; = f(Cy):

be
%(Q? ~ )+ {kz Ci{Gm — q1} — kzﬁh] = {

substituindo g2 = f(g;) (equagio A.3):

Yrog-g
o

g )“gb-_%‘

‘kC ?;:"‘“k{? —“-;Z{.-‘ pasad
v + Fary g1+ E10hg g — g =0

T1
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(A6)

(A.9)

(A.10)



(é,:zgz ” ?;}252 — knryihe — kyrpeTy — kgf:ﬂf
3
Ti{the + ksry)

(-—t;.’;skg — heky — kokgmy
th

(‘l,,f,!r 4 .IZ";’I’} ) + ]‘ﬂ'iCl‘?m - 3’»‘1(:31?1 ==

fazendo:

theky — ek, — koksmy

N = ;
{the + kgTy)

QIIN + kl q:rncl "" Ii'-z.‘h Cf}- =0

. ~—ky gm O
U= N T

4 - A partir da equagio 3.12 é possivel relacionar ) = f{g):

v he ) 1o
(Ce=G) 4 20, - ) 4 (s — inClam — ) (125) =0

T T1

T T1 ¥ 1

C, ¢ be | e l—¢ . I —e
- ”’3" +- L iﬁfgz b ”"‘"61 + ;‘:24?1( e ) "_h }{‘J:IC‘l{f?rl ( )
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} + k3G — I Chigy = 0

(A.11)

(A.12)

(A.13)

(A.14)

(A.15)

(A.16)



substituindo 0y = f{C}, q;) (equagio A.8):

" y —¢ 1 — -
—C “’r *_"'E”'Z‘*l*?m( p )]Tclfhka )'1";52?3( 5)

Ty T1

":‘ I (h m

+ (Lfﬁl ‘i‘fgl) & (}‘*18}

fazendo:

hed k —
W = €+ e’ + kigmmil ) (Alg)

1€

multiplicando a equagdo por {£ 1 }:

““C:} pg/ﬁ'ﬂ. 4 G1Q1§€171(1 - 5._) -+ %}I)EQL(;} -}

%&_EgMgl -+ +k2€}1_T1(1 — g) o C{_}E = {3 (Az{],}

substituindo ¢; = f(C}) (equagio A.15)

. ky g, C .
*‘*C}W@T} + clk]_'ﬁ(z — E)( - “""'E"{‘Z"E':"é;”) -+ T,’J)E?LC?I 4
oA
. — ki, U : qu;m(‘z
he M ___.,,},LH__> A {1l — )7 ( + e = {A.21
¥ ((!\r - klcl) 2( ) L ( 'k (‘«1) S )

multiplicando a equagio por (N — kO )
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——(.fﬂ-—‘r’aﬁ(_}‘sf s ;\7} G]) -+ (/‘-; .Ii;“] ‘T-;(] - 8)(“}8}%%{11) + +1!J52L01(N e 4{{?1 C})"}‘

G M~ Ty Gy} + Fa(l — 2)r (kg Ch) + CoelN — ] C1) =0 (A22)

Cemk W — Elrign{l —2) — vetk LY + Oy ( e WN + e LN — thetky g M —

~erkagr (1l — €) = Cothy ) + CoeN = 0 (A.23)

asslm;
aCff A5 +d=0 {A.24)

onde:
= ey W — kf'rlqm(l e ek L {A.25)

b —er WN 4+ 0 LN — ge’kyg, M — kikegon{l — ) — Coghy {A.26)

d= (N (A.27)



substituinde W e L no termo a:

het 4 ke aT1{] — ¢ . . hemy . .
a=enky (8+ pe” + kgl C)) - (kfﬂggmﬁ - s)) — (15352&71 hd !M)A.QS,}

TE ybe + 1 '

a = ke 4+ e + ot — )~ Bapn(l —¢) ~ (A.29)

o= e Dlke) + (e + D{ke®) = Pe’yhy (A.30)
= ) Al

yerky + ki + kype?
==

, A3l
(yipe -+ 1} (A-81)

Liglyhe 4 eth -+ 1 .
o= hazlive tev 4 1) (A.32)
{vipe + 1}

substituindo W, L, M, N no termo &

£+ 1/)52 -+ k}_f}mTIU - 5) "“*'-:‘,"f)é:k;g — ﬁag’i;i’éf - kgkg’ﬁ_ , 9 ‘Igi’{f’}‘
b= —£m . D + thg
£ e + kery ~ipe 41

_Hzg}&“ ;{73 - ;n".ETJJ?ﬁ s kz:‘:’fgﬁ) B ‘e,-'::,‘E‘EJ’C] o ( ; ,ff_3-}-‘r} 1;3(1 ‘“: -5] )W (‘\ ‘33)
e + kymy {the + bgmyJ{yeee + 1)
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kikagmmi{l —e) — Cugly {A.34)

——’(;7524{53 - 'i,i—’:fz;Cg - kgkgﬁ!] - '1;5253}53 - ;L‘g’{;fnga - k2k31"11j)52~———

b —
( (v + kam)

— kg ritbeks(1 — &) — kylagmmi pe{l —e) — &y kakagn {1 — )
{ahe + kaury)

. —?53354’}";?-3 - "53354?}32 - ?53253‘}”!“1 kzks) _ <k3 k3f}m”?1"f?52%5’2(1 - 5)) N
(e + 1){he + kami ) (g + kym )y + 1}

kykagmri{l — e} — Coghy {A.35)

rearranjando-se a equagao tero-se:

kb (ey £ 1+ e} + Fothe(1 + thery + ) + hpkame(shye + 1 + )+
B (e + kamy)(vpe + 1)

b

Ky kagmmpe{l — &) + Colin{yd*e® + kamipde? + e + kaemy) (A.36)
‘ ('t_,-'f?é + kg'f’]){’}“&{i’E -+ E) -

— (14 vz + v ";:)(!‘c:ﬁfﬁrgi 4 Eatie? 4 kokamie) + kikagn Tithe (1 - &)=
e {1"5 4 kngj(‘}“{___{!g 4 1)

b
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ol (e (e + kamiy + 1) + o)

, A37

(2pe + kyry){yipe + 1) ( )
substituindo N no termo &

theks — kothe — kokamy

{ = (et — A3R

1= e - TR (A38)

d = ‘—Gf,’g;ﬁ?(ks o kg) — Cﬂkgk:;?”]i (»’X 39)

(pe + kaTi) B

Assim, uma

vez estabelecidos os parimetros operacionais (Co, Fy, Fy, Fru Vi, Vo e e} e cinéticos
(ky, ka, Ba € gu) do processo, é possivel que sejam determinados 1,41, 0% ¢ ¢ €
consequentemente o rendimento e a produtividade. Resumidamente, o resultado da

solugio analitica e a sequéncia para a realizagdo dos calculos ¢ a seguinte:
3
a01+503+d:{}

onde:

o= [e(1+ep+epy)] /(L +evn)

b= {{(} 4 the + '@f{’i"f') (ksif')iz + 552?{;52 4 }i‘.?_ks*;'lg)]

+ (]i“-z kg ripe(l ~ 5)) - [Cakl ((‘ﬁ{-‘\‘:z)('}’f?ﬁ’ + hyryy + 1) 4 11735?1)} }
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/

(%,575 -+ ka'r;) ('yzjﬁs + 1)}

d = [( — {joﬁi’ﬁﬁ(]:g + ;«?‘-2)) - (ngzk3f1_g):i /(g)g + ;*737‘“1)

Oy = (m b+ /b~ 4-&{2)/2&

g = (;C].‘Z"m.cl)(g[jg + ’&3’?']_}
ek + ky + T Cr) + kamy (ke + 1 Oy

gy —-»—-—-—-——-w-—mlb:‘:
7 % 2({{?5 -3 Iﬁg?"}

_ ey ., kayrg(l —¢€) .
e r1 O T e am)(ae 4 1) T

Cy
e ainda do balanco global externo:

Cy = ’}‘(,Ca - 01)
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ANEXO B

Fluxegrama do Programa para Simulagoes do Estado

Transiente e Controle “Feedback”
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fatrada dos pavineiros operacionais
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ANEXO C

Resolucéo do Sistema de Equacoes Algébricas para
Determinar a Equacaco
FgEE(i) = f(Fl(ian(;;a Cyp, parametros de processo)

Utilizada no Controle “Feedback -~ Feedforward”
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A partir das equagdes do estado transiente 3.4, 3.9, 3.14 € 3.18 com o6 termos
de actimulo iguais a zero e substituindo Co=Cq e Fy=Fy, & possivel determinar
umna equacio para Fy nas condigbes de estado estaciondrio que preveja qual deve ser
o novo valor do Fy para que se mantenha 'z no set-polnt caso o processo sofra uma
perturbacdo. Esta equagao corresponde & contribulgao “feedlorward” no controle
“feedback-feedforward”.

Assim as 4 equagbes que devem ser trabalhadas para determinacio de Fo

SAQ!
% =0 = %(Co - Ci) + {}? e{Crgr — C1) + (%72@1 — k1 Cil{gm — 9?1)) (1 ;—Elc-f}
I o= BB ) (1, gn ) - hes) (c.2)
—‘%— =0 5%,;—5(6‘; — Cagp) — %Gm, + Faga —) (C.3)
‘{%2‘ =0 = F;/I 5(9’.1 ~ g2} — ka2 (C4)
1 — A partir da equagdo (1.4 é possivel relacionar ¢; = flg):
F. 5(91_:__@2 = Faga (C.5)

V;
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kaqaVi + Fregy = Freq

2 _ A partir da equagao C.2 é possivel relacionar ¢; = f(Coy:

v Egp — I eqy + k1 C1gm — B1C1gy — Fagn = 0

substituindo g2 = f(a) da equacao C.7:

FT . {1-
—F (m . {;{’1) - ‘{};‘591 + b Crgm — B Crgy — b =0

WiksVi+ Fe) Vi

F2 . ¢? Fee :
3] ( - kz - k1€1) = ‘“‘f‘fv?mcx

s = Fi-é Fe 1
fazendo P = A/ T}z_ — ks

QI(P - ;‘:Icl) = _k'lQmGY}
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(C.9)
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k; Gm Ch

T e e 12
NETP TG (€12)
3 ~ A partir da equagio C.1 é possivel determinar Oy
f’jg F;Cfl F,- £ Cg F,- v E 1—e
e () — : : E o Oy 4k e
7 T A
1—e 1—e )
—k1 CiGm (—“;:—"“) + ki Chep ( - ) = { (C.13)
subsiituindo g3 = f{Cy)
“F}G} FfE 1—e kgkﬁ@m_(}; 1—¢
E o . k ~ i C — o o
AT ”( s)l PG\ e
ElgnCY (1 —¢ KC, Fe | _
s e == - e Loy C.14
P—kCi\ s Y v, ot (C.14)
nC, F
fazendo ( = ~—-~1‘:—;I~’1 - T}f— - Cogp
F, Fe 1—~g}y) kokygmCy {1 — ¢
0 R NP (i [ R
C‘(v;"*’ Vi ' “””‘( E )) P=hCi\ ¢
k?q,an 1 —& v g o
#}3 — k} C] £ - Q ({:id)
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fazendo R = ﬁ—%—ﬁ—ﬁ + k1gm (1 = 5) e puiltiplicando a equagio por {P — kCy):

CCLRP + 2Rk — kg (%) — BgnCH()

~QP+QkCy =0 (C.16)

Cf(Rk]_ - Lf?m(é';)) + Cy ("RF - Z‘»‘zkzqm(i“gi) + Q}z‘-l) — P =0 (C.17)

.fazendo a = Rky- qum(l — 5)

£
b= —RP - kkga(155) + Q:
d = QP
aCl+ 50, +d=0 (C.18)

b4 B — dad
2a

Cl = (C.}.g)

4 — A partir da equagio C.3 € possivel determinar /3, = FICy, @)
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;”” ; (Cl - (}23}’) - F%?E Crgp + %539‘2(; ;5) =0 (C'QG)

substituindo ¢z = [{m)

FQ};;&- C?S}* - Fe Fee

"'“"“(G} - G?sf) + }33(1 - a;\ :

E’} - | ) { gﬂg V , + F, rr &
F.e by /1 —¢ Wi, -¢ .
Fo == = )+ : - — C.22
2gE CQ;;;: (Fi {2:;!-) T ( ~ ) (&Evb + f*r&“) Ut ( )

Assint o procedimento para determinar Fyg, para manter Cy = CUgyp €0
seguinte:

19 ) determinar a,b,d, e consequentemente Cy (C.19)

20 } determinar ¢ (C.12)

3¢ ) determinar g {C.7)

49 ) determinar Fy, (C.22)
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ANEXO D

Fluxograma do Programa para Simulagoes Com Controle

Naa-Convencional “Feedback — Feedforward”
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ANEXO E

Resolucio do Sistema de Equagbes Algébricas no Estado
Estaciondrio para Obtengao dos Valores de C;,41,Cz e @
que sio Usados nos Célculos de Rendimento e

Produtividade para o Estudo da Otimizacio do Processo
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Neste apexo utilizou-se as mesmas equacbes do Anexo A (3.12, 3.16, 3.23, ¢
3.27) modificadas quanto aos volumes dos reatores, j& que no estudo da otimizagao
do processu decidiu-se estudar esses pardmetros distintamente. Assim, as equagoes

sio modificadas para:

dCy (C,—Cy) | ¢e - ) . . .
T 2z {} = “—-":}:]“-—'" + ";:(_C:z — )+ (,{,qu ~ ks Oyl —~ (}1])( 5 ) {E.1)
= 3’?-‘?(92 ~a) + (B Cilam = 01) = ko (E.2)

dt T3 o | )
dCy ¥ye ., . Oy, gl-—e e
-c—.g; =0 = ——::2“{62 s (71) e ‘rz o A:‘Qz(‘“ . ) (ES}

dg, Prye
T = ";(QI - Qz)ksl}z {E.4)
1 — A partir da equagio E.4 é possivel relacionar ¢ = Hal:

bye : -
%(QI — qz) — kagz = 0 (E.5)
pye + kem _ e -
q;(' ,:u_”_ﬁ} = -?‘;_} el {£.63



B (u‘ws 7 )
2= Ty 'l,()"}‘i -+ ;L'3’}"2 @

B B RN
“7 \Yye + kary)

9 — A partir da equagio E.3 ¢ possivel relacionar Cz = f(Cy, ¢}

brye C 1—¢
Zf/f(clmoz)"j‘_f-i-ksgz( ):ﬂ

T2 £

substituindo ¢; = f{g1) {eq. E.8):

Ppye 1 e hye ) (1 — a)
PR — — i p— k' e 0
{72( Te * ‘?'2) & Ty ? hye + kaTy @ €

Prye 4+ 1 Pye Eatpy(1 — g)
B LA s O A A Sl
6’2( ) T 1 4 gb'ya + }337_2 9

hye ] Ty O kapy(1 — £} ) 7z )
T dye+1 0 (et kse) (¥ye +1)

Cgﬁ

51

¥ ooy by £)
: Yrye + 1 ! {prye + Egma}{bye + 1

)‘Q}
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(E.7)

(E.8)

(E.9)

(E.10)

(B.11)

(B.12)

(E.13)



fazendo:

B LN Y kygrymall — €}
Cgye+l ($7e + kara){$ye + 1)

Gg == LC] -+ Afg;

2 — A partir da equagdo E.2 é possivel relacionar ¢; = Ok

i

ji“ﬁ(% — g1} + (k} Cilgm — g1 ~ 5”4:?1) =

substituindo-se g, = f{q1) {eq. E8):

L (vye) e |
. : iy — o Cuar — TGy — Fagy =
( G (ihye + kars ) " g1 + ki Cigr — B Crgy — ko = 0

hrety e ) .
’ B b)) 4 kG~ @G = 0
qi('ﬁ(‘ff"?s + k:s’fz) 71 * 1 it

g 1;‘3‘252’}‘ - 119262’7 — karape — koTythrye — kokamiy
! (e + kama)

—hatothe — kotithve — bo ks
Ql( 22 - ‘5__1 - 7_‘ R z) + kg~ ilhg =0
(e + ky72)
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(E.14)

(E.15)

(E.16)

(E.17)

) + klgmci - k}@’]_C} == (IE].S)

(E.19)



fazendo

—karetbe — kyribye — Bk

N = -
ri{3pye + kars}

i1 ,:'V "|'" ;{I‘{gm(j; - k‘] 019‘1 = {]

qi(N _ klc-l) = "*quyn(jl

- kzt_?mcz
NE TN T RC)

4 — A partir da equacio E.1 é possivel relacionar Oy = flgy):

(Co — Cy)

+ 3’5—’?((3’2 — C) + (kagr = k1 Co{ g — a:)) (1 . ) =0

Ty T -
% - % N %Cz B Ef" G+ fczq-;_(i—;{) - kic.iqm(L;_f)
+r’€101€.?1<}"€£) =0

Substituindoe-se Cy = f(Cy, ¢} (equagio E.14):
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“‘CI(Ti d)E *qum(];‘ ))_g_kchq;(} . )+§»21I1(1 —;i)

71

L2 C, ?f’

T1 7“1

(L0 + M) =0 (£.25)

~—6’1<5 Fve T hgnn(l - 5)) + Chigrky ("W;ﬂ) * kﬁq](%w{i) * L

&

+ 22 (10 + Mg) = 0 (£.26)

1

fazendo

£+ pe? + kygmmi(l ~ €)
e

W e
multiplicando a equagho por £7p tem-se:

mcli"VSTl —+ 01Q’1k19'1(1 — E)“’!“‘

kg7 (1 = €) + Cot + e LCy + e Mgy = 0 (E.27)

substituindo-se ¢; = f{Cy) {eq. E.22)

. mk' mC '_’k mc
~CyWen + Cilyn{l — E)(;;;;"%) + ke (1~ ’f)(,\r ;f}k 01 )
J— kO Yo Ry lg
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A : ......k gmc
4+ e + E;GEELCI + et M (m) = {} (E.28)

raultiplicando por (N — & Cik:

—Cw] 1{’{;5(;] (‘_;\1?’ — }81 C'I) -+ C} }C] 7’1(1 - E)("‘";"flq’m Cf} )+
dlymi (1 = )~ k1gmCh) + Coe(N — by Oy) + e LOYN ~ B Crj+ (E.29)
ipt M~ kg Ci) = 0

~Ciery WN + Clen by W — Cikirig(l — &) —

~Cilykamigm (1 — &)+ CoeN — Oy Cuzky + Cype® LN (E£.30)

*Cf'ﬁ.éaz.[;kl — G} 1;552.11’1.}(?1?,,1 = {}

o5 (5?"]_};;_%’ — kBErgn(l — &) — @5?Lk1)+
O~ enWN — kikyrign(l = €) — Cogky + e LN — Y& My gm )
+{eN =10
Fazendo —se a= enkW —Erng.(l — &) — Ye?lk
b= —erWN —klkyrignll —e) — Coeky
+pe? LN — ¢pe* Mg,
d= (&N

tem — 5¢ ; aC? + b0, +d =10
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subsiituindo-se W e L no termo a:

a = eryy W~ kimgn(l — ) — el Lk {E.31)

e+ H hignn (]l —€) 2 PetkybeyY L,
4= ETy fu_{ ( e - (;u]_’r]_gm(]. - 6)) - m {_Lu:;Q)

, \ , etk .
0= e + knpe? + Kgum(l — &) = Kirign(l — &) — %-Em;—) (E.33)
o e A D (e) + (yde + D(kioe?) — ¢’ vk (£.34)
- (yye +1) '
e yipe2ky + kye + yPPetky + kppe® — PPeSvk (E.35)
N (79 +1) ‘
'}Ilﬂ‘é‘zﬁﬁ -+ k]é? -+ ;C]_?,'{’SE
= E.
¢ (ye + 1) (E:39)
: L4 edl
o= kie(1 + e + edy) (E.37)

(ype + 1)
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substitnindo-se W, N, L ¢ M no termo b:

£T1

N L e? + kiguni{l — )\ [ —kamae — Famyihye — Fakamy ’f‘z)
T T (¥ye + kams)

PYE ) ( wkatyihe = kyryibye — ;"“-2533?'1"*"2)

Iy kT {1 — &Y — Ok £?
ko ) e (Tl"’YE + 1 7 {hye + kyra)

| kybyra(l — £} ) B.:
i ” _ E.38
Pe kg ((¢TE + kg Meve + 1) { )

b (‘[’Ekﬁfa + pelvkyms + kokamymoe + e kg + WP kavhe Ty + kokamyothe®
73 (ye + kare)

@bﬁkzkagm‘f”z_’fz(l - 5) + ﬁ"a’?klkZQmT‘f(l - 5) + ky 3"-’2}33%.7127"2(1 - 53)
..;,.
Ty {hye + ky7a)

(_—"}'1/;364;.‘:37“2 - ’}fglf)séfiifq?’l - ’}’I,bzﬁakgkgT} Tg) _ ’}"l,[:’ggzgmkl k37"2(.1. - 6)
7 {Pye + D{ye + kany) (pye + kse)(Pye + 1}

“klkg't'}qm(l e 5’) - C{}E&]_ (Egg)

_ elkary + P yelkemy + Yetykam + PPy e kakemy + kokamy e 4+ yetakyTimy
B m(thye + 1) {ghye + karz)

b
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+¢2€35€3?’2 + §yethsm + ¥Peiykyn + Py e kT + koksmyragpe® 4 pPye’koksmimy
7y (hve + D{bve + karz)

N ke by a1 — €) + PP vet by kagmmi a1 - £} + devhikagri (1 — £)
(e + D(hye + kya)

Vet ke kg ti(l — ) + ha koksgmrima{l — &) 4 yeks bykaqmiTe(l — £) =y e hyra—
T (’Cf)‘}’i + ])(?,[J“;’E +- ;;73?“;3)

~hpPetlyry — it e kg kgryTy — Vet kel — €) ~ kB kam G (1~ €}
n{ye + D{bye + kara)

71 (?j!"}& + 1}(1!)’}’;3 -+ ;C;;Tg) e Cﬁgkl""l(ﬁf’fﬁ + 1)(,{;"75 4 kg?’g) (F 46)
ri{ye + D{wye + kavz) E.

b= Pekary + PP vkary + e Iykyry + Ry ke + shpkamiy + Wetykokamire + 7%k
T (‘IXJ’}"" -+ J)(U g -+ ;‘372)

"1‘“1!;'253"}’;(321'1-'{” @62}63;637}7'2 +--'l,b€i€1.k3gm’f'17'g(1 e 5} - %1?263’}?21{73’1‘100 —_ ‘i,f}'ﬁz’}‘k] ;ﬁg}?"l’f'g(:?e—"
mlpye + D{hve + kare)

d3€27k1T1 Ca — Ek} kg?“}’?'gﬁﬁ
n{pye + 1) {Pvye + kaTe)

_ {76’}(’!.5?82&37'2 + 5&27‘} + 'lz)t, "}kz?} - ek Aj!‘i’l‘g +- 7,05 Lg:;)
Ty (ye + 1)(ghve + ka72)

*Hbi(sfcs?*z + %[)62;4?37"2 + Skgksfl Ty 4 kl.k,ﬁqm‘?}‘}”g(l _ g})
Alde + (e + kara)
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dekykaryma — Cobyme{d?e®y* + peksTy + ey + kaTy)

: I E.41
ry(ye + D(ahye + kaa) ( )
Z {2.»'{"”}'5{_ '{__,-;.FEQ(A“STZ + "j’fﬁg T + JI'C"; Ty ) -+ .‘3;{!2 's"}if.i -+ kg’f"g)))

R - -

7'1 ('{;’Afg)(‘{;";rf ”'%‘ gi'.g'rg)

-—«E-gf)&“(t‘kg;’g(_:l 4 ’l__,zi!&“ -+ f:’?g’f’]) -+ }{'-1 }'\“.:gqm?';’fg(_} e 6))}
r{ye(ye + ksra)
+(€k2k3?1_?2) - (Cak*l 7-38(1,5-‘6’}’(?;".}5"" + .;337';3 t 1) -+ }ch'i-g)} (E ;(})
Tl(ii”YE\)(%i‘?E 4 kary ) o
substituindo N no termo d:

4 = g, Thambe - anne = kyhaTi ) (E.43)

n{ye + ks72)

Assim, uma vez estabelecidos os parametros operacionais (O, F1, F2, Frs Vi,

L e ) e cinéticos (ky, ko, ko e 7 } dO processo, é possivel determinar as concentragoes
Cy,q, Creqee consequenternente o rendimento e a produtividade. Resumidamente
o resultado da solucho analitica e a sequéncia de calculo para determinacio de

C}5q1162 € gz é

aCl 4+ b0y +d =10
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onde:

a= [1:15:(1 +e+ 5?!)7’)]/(1 + 5"//"1")
b= ((’fg’rﬁe’}'('i;f_sszUﬁ:‘s?z 4 ykamy 4 k) A ek (1 + ﬁ::.»,”ﬁzj))

ekl e + ko) + Erkagn i 7a{1 — €)))
te{kghyryTa) — (Colyrie(bery{ey + kame + 1} + }‘?3""2)))/

[(rve + )by + hsms))

C e —ksorpe — kyrybye — kakyryTy)
Ti(¥ye + k)

o =

Cy = (=b+ Vb - dad)/2a

¢ = k1T (7€ 4 ka72) - On
P ogpyery (kg + E1Cy) + kama(the 4 ko + F C171)

Y
= z/)"}’& + .2637’2 @
- e - Oy kgrpyra{l — E)ql
{(hye + 1) (¢ve + kama}{dbye + 1)

e ainda do balanco global externo:

Cy = ’}/(Ca "’ Cl]
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