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A DEUS
Pela capacidade de discernimento, pela razdo e pela sensacdo de estar vivo,
Pelas minhas qualidades, virtudes e defeitos.

Por me perdoar sempre.
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..... Assim, o grande ciclo de existéncia continua, aparentemente sem fim. Sem
sofrimento que ndo seja justo, sem recompensas que nio sejam merecidas. Nio hé fim para

o servir, nao ha fim para as realiza¢es, n3o ha fim para a evolugdo.
H. Spencer Lewis., Ph.D

Tal € Ele que é grande demais para ser chamado de Deus. Ele estd oculto, porém
bemn manifesto. Ele é apreensivel apenas pelo pensamento, mas podemos vé-Lo com
nossos olhos. Ele nfio tem corpo, porém tem muitos corpos, ou antes, esta incorporado em
todos os corpos. Nada existe que nfo seja Ele; pois todas as coisas que existerm s#o
exatamente Ele. Por esta raz@io todos os seus nomes sdio Seus nomes, porque tudo vem

Dele, seu tnico Pai; e por esta razdo Ele tem um nome, pois Ele € o Pai de tudo.
Quem pode entio falar de v6s ou para vds, e dizer-Vos louvores?

Para onde devo olhar quando Vos louvo? Para cima ou para baixo, para dentro ou
para fora? Eis que Vés sois o lugar em que todas as coisas estdo contidas; ndo ha outro

lugar além de Vs; todas as coisas estdo em Vés.

E que oferenda devo Vos trazer? Eis que todas as coisas v&m de Vés. Vés dais

tudo e nada recebeis; pois tendes todas as coisas, e nada existe que Vs nao sejais...

E com que recurso devo cantar para Vés? Pertenco a mim mesmo, tenho algo de
meu? Serei algo que n3o vos? Vos sois tudo o que sou; sois tudo o que faco, e tudo o que
digo. Vds sois todas as coisas, e nada existe além de Vs, nada que n#o sejais. Vos sois
Mente, e nela pensais; Pai, e nele criais; Deus, e nele trabalhais; € o Bem, e nele fazeis

todas as coisas.
Hermes Trismegisto
“Nada € permanente, a ndo ser as mudangas

Heraclite —filésofe grego do século Va.C
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S6 os que ndo fazem nada nunca erram

Teilhard de Chardin

Sempre me pareceu muito misterioso que um homem possa se sentir honrado pela

humilhagfio dos seus semelhantes.

Mahatma Gandhi

Os crimes sdo produzidos pela falta de cultura, pela ma educagéo e pela viciosa

organizacao do Estado.
Platio

No principio era o verbo, € o verbo estava junto de Deus e o Verbo era Deus. Ele
estava no principio junto de Deus. Tudo foi feito por Ele, e sem Ele nada foi feito. Néle
havia vida e a vida era a luz dos homens. A luz resplandece nas trevas e as trevas nao a

compreenderam
Jo1,1-5.

........ Ao descerem do monte, proibiu-lhes Jesus que contassem a quem quer o gue
fosse o que tinham visto, até que o Filho do Homem houvesse ressurgido dos mortos. E
guardaram esta recomendacdo consigo, perguntando entre si o que significaria : “ser
ressuscitado dentre os mortos” Depois perguntaram-lhe . “Porque dizem que os fariseus e
os escribas que primeiro deve vir Elias?”. Jesus respondeu-lhes: * Elias deve vir primeiro e
estabelecer tudo em ordem. Como estd escrito acerca do Filho do Homem, que deve
padecer muito e ser desprezado?. Mas, digo-vos que também Elias ji veio e nfo o
reconheceram; antes fizeram-lhe sofrer tudo quanto quiseram. Do mesmo modo fardo
sofrer o Fitho do Homem.” Os discipulos compreenderam, entdio, que Ele lhes falava de

Jodo Batista

Mt17,1-13



Dialogo de Péricles e Sdcrates

Proclamado pelo oriculo de Delfos o mais sdbio dos homens, encetou uma
investiga¢do para descobrir qual seria a sua sabedoria, que lhe era desconhecida. Procurou,
entdo ©0s considerados sdbios Interrogando-os e constatou que nada sabiam do que
julgavam saber e, o que € mais grave, nio sabiam que nfo sabiam, ao passo que ele,
Sécrates, nada sabia, mas sabia que ndo sabia, descobrindo assim sua sabedoria na
consciéncia da propria ignorincia. Por sua sagaz dialética, é considerado o precursor da
psicologia. Sua mensagem foi um marco tio importante para a histéria do pensamento
humano, que dividiu a filosofia em trés periodos: pré-socritico, socritico e pds-socritico.
Neste particular ha uma evidente analogia entre Sécrates e Jesus que dividiu a histéria da

humanidade em duas partes: antes e depois de Cristo.

Sécrates aparecia a seus concidadfios como um personagem aoc mesmo tempo
curioso e enigmdtico. Sua figura fisica engracada, grotesca, feio e negligente com sua

aparéncia, constituia o oposto da beleza da sua alma.

Para um povo tao amante da beleza, da harmonia pléstica, a ponto de vé-la como
um dom divino, SAcrates revelava uma contradi¢do vivente e disso devia ter consciéncia. A
feilra era tdo grande quanto a beleza interior, a inteligéncia e a sabedoria. Mas além dessa
contradic@o, ainda havia a esquisitice da conduta, andando descalgo pelas ruas, interpelando
os conhecidos, crivando-os de perguntas com o nobre intuito de conhecer a maneira de
pensar de cada um e converte-los a busca dos verdadeiros valores. A atitude alegre,
humilde e bondosa, por si s6 constitufa uma licdo evidente de que a beleza da alma € mais

importante que a beleza fisica.

Um dos seus discipulos, certo dia, procurou-o a fim de pedir-lhe conselho sobre
uma terrivel divida que o atormentava: se devia ou nfo casar-se. *“ Meu caro, respondeu-lhe
Sécrates, “ 0 que me pedes € bastante embaracoso, pois seja 14 qual for o meu conselho ou a

decisdo que tomares, vais te arrepender!.

Sécrates preferiu o didlogo como forma de ensinar, esta € a razéo pela qual, como
se supde, ndo deixou nenhum texto de sua autoria. A obra escrita € incapaz de transmitir

aguilo que a palavra e o didlogo oferecem. Nessa troca entre o dar € o receber, entre o
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aguilo que a palavra e o didlogo oferecem. Nessa troca entre o dar e o receber, entre 0
ensinar e o aprender, mesire ¢ discfpulo véo, pouco a pouco, descobrindo a reminiscéncia
de uma verdade original que se encontra adormecida no interior de ambos, ou melhor, a
mesma divina verdade na qual ambos se acham mergulhados. Sécrates nio se cansou de

repetir que aprender € relembrar. Esta foi a razdo de viver.

Um dos aspectos mais interessantes da vida de Sdcrates, foi sem divida, o de
soldado. Embora pareca inacreditdvel, € a pura verdade. Sécrates foi para a guerra. Espirito
de luta, positivamente ndo tinha. Contudo, obediente as leis e as autoridades, ndo poderia
deixar de submeter s ordens superiores. Naqueles idos, a Grécia era um pais subdividido.
As cidades independentes, tinham cada uma seu préprioc governo, vivendo continuamente
em guerras, umas com as outras. Transcorria o século de Péricles e este governava Atenas.
Militar competente, era reeleito anualmente, como estrategista entre dez outros magistrados
da cidade, também eleitos. Péricles possuia o dom na conduta do estado que os Atenienese

apreciavam sobremaneira.

Entre Péricles ¢ Sdcrates estabeleceu-se uma sélida amizade. Péricles descobriu
que essa amizade poderia ser-lhe de grande utilidade e estendeu-lhe a mdo. Péricles, que

viu nele um espléndido meio de obter maior apoio popular, fazendo-lhes as possiveis

-

vontades e assumindo atitudes mais convenientes 4 sua posi¢io de mando. Quanto a
Sécrates, essa amizade brotava naturalmente da sua alma pura com sinceridade esponténea,
fruto da extrema tolerdncia para com os defeitos humanos. Mas nunca deixou de dizer a

Péricles toda a verdade do seu corag@o.
Alguns didlogos ficaram famosos e vale a pena transcrevé-los:
* Sem circunldquios, indagou Péricles:
P — Preferieis, pois a guerra?
S - Sou pela Paz.
S-E o que € a Paz?

P — A paz é depor as armas
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S — Parece-vos? Nio € a paz a verdadeira serenidade espiritual? Tudo o mais nao
serd apenas simples armisticio e, portanto, preparago para outra guerra? Podeis, suponho,
satisfazer com vinte talentos, por certo, a cobica de almas mesqu‘mhas(*) , mas sé

conseguireis obter a paz com almas grandes.”
De outra feita indagou Péricles:
O que € o saber?

Saber, redargiiin Socrates. “ Eu sei que nfo sei nada. Mas este humilde
conhecimento pde-me acima de quem pensa que sabe alguma coisa. Nio pode haver
liberdade sem responsabilidade; nem saber sem consciéncia”. Péricles fingia nfio se dar

conta dos ‘dardos’ socraticos. N3o lhe era conveniente.

Neste constante duelo de palavras, Socrates sempre safa vencedor por sua
perspicdcia e presenga de espirito, dentro de uma atitude serena. Péricles, do alto da sua
arrogancia percebeu que o gorducho bonachdo lhe seria de grande proveito e decidiu
convida-lo para um posto no govermno alegando precisar de muitos construtores para

construir Atenas.

Dignai-vos dispensar-me presidente, foi a resposta de Sdécrates. Por mim, sé
construo homens. Ele precisa mergulhar os olhos no dmago de si mesmo para atingir toda a
sua estatura; deve aprender a guiar a parelha de jaezes duplos da sua alma, ensina-los a
descer a escada do bem ¢ do mal e acostuma-los a2 um passo mais conveniente. Cumpre-the
adquirir a sabedoria mais elementar e mais dificil que diz: ‘Conhece-te a ti mesmo °
Enquanto ndo se construir, 0 homem serd incapaz de dirigir um estado. E vés quereis
colocar-me num posto piblico? N&o sou apto para isso. Cuidai vés de construir Atenas,

Péricles, que eu estou construindo o ateniense'®.

1. Sdcrates, aqui, faz referéncia 2 uma guerra com Esparta em que mercendrios eram pagos para irem a

luta

4

Os didlogos apresentados foram extraidos e resumidos do livio a Divina Sabedoria Grega: Kraus,

René; S6crates, Editora Veechi Lirda., Rio de Janeiro.
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RESUMO

Comparado com o estudo de crescimento de populacSes de microorganismo, poucos
avangos tem até entio aparecido sobre o desenvolvimento de modelos estruturados para a

formacio de produtos.

O objetivo do presente trabatho € o desenvolvimento de modelos estruturados alternativos
a partir da adaptacido de modelos estruturados de crescimento para o processo de fermentacio

etandlica realizado em um biorreator do tipo torre com células imobilizadas de alta produtividade.

A metodologia do trabatho envolveu a adaptagio de modelos estruturados de crescimento
de Saccharomyces cerevisae, 0s quais incluem cinética complexa para as rotas metabdlicas
fermentativa e respiratéria. Neste procedimento aplicou-se o método de Plackett e Burman, que
possibilitou analisar um grande nimero de pardmetros e selecionar aqueles mais importantes. As
equagbes diferenciais parciais descrevendo os fendmenos intraparticulares e ao longo do biorreator
foram resolvidas utilizando o método de colocagio ortogonal e o sistema de equagoes diferenciais
ordindrias resultante foi integrado com respeito ao tempo pela “subrotina Isodar”. Comparou-se os
resultados simulados com dados experimentais, possibilitando escolher a cinética estruturada mais
adequada. Técnicas de redugfio foram aplicadas na diregfio radial particular e o modelo reduzido
foi simulado sob perturbagdes em malha aberta para definicdes dos pontos de controle e varidveis
manipuladas. Devido 4 dindmica ser lenta, foi necessdrio estabelecer através de planejamento
experimental, uma relacdo entre a varidvel manipulada, a concentragio de substrato de entrada e o
objetivo de controle {(modelo feedforward). O projeto do controlador envolveu, na forma SISO, os
algoritmos do tipo cldssico (PID), avangados do tipo preditivo (DMC) e preditivo adaptativo
(STDMC) avaliados isolados ¢ acoplados ao modelo feedforward obtido com procedimentos

estatisticos.

Em conclusdo, considerar a célula como um dnico componente é insuficiente para
descrever a dindmica do metabolismo, principalmente em culturas que sofrem mudangas drésticas
nas condi¢des operacionais. Resultados mostraram que o modelo de Rotboll adaptado foi superior,
principalmente quanto na representagio da varidvel celular. Comparou-se os resultados obtidos com
os modelos reduzidos para diferentes técnicas de reduciio, frente acs modelos bidimensionais(nido
reduzidos) e dados experimentais. A aplicacfo de diferentes técnicas de redugdo foi ttil na obtengio
de um modelo estruturado para aplicacOes em simulacdo e controle. O estudo de controle de
processo mosirot que uma ac3o antecipada que relacione a varidvel manipulada e o set-point

acoplada a algoritmos de controle feedback € a melhor forma de estabilizar o processo rapidamente.
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ABSTRACT

Compared with growing studies of microorganism populations, few improvements on the

development of structured models for product formation have appeared.

The objective of the presenting work is the development of alternative dynamic structured
models adapted from structured growth models for the ethanol production by fermentation

accomplished on a high productivity tower bioreactor with irnmobilized cells.

The methodology of the work involved structured models of Sacharomyces cerevisae
growth that include complex kinetic for the respiratory and glicolitic metabolic pathways. In this
procedure it was applyed the method of Plackett and Burman, possibiliting to analyze a large
number of parameters and to identify those that may be more important. The partial differential
equations describing the inside particle and the bioreactor lenght phenomena were solved by
orthogonal collocation method and the resulting system of differential ordinary equations was
integrated, in respect to time, through lsodar subroutine. The simulated results was compared with
experimental data, possibiliting to choose the most appropriate structured kinetic. Reduction
techniques were applied in the particle direction and the reduced model was simulated under
disturbances in the inlet variables with open loop to define the control point and manipulated
variable. Because the slow dynamic, it was necessary to establish through experimental planning, a
relationship among the manipulated variable, entrance substrate concentration and the control
objective (feedforward model). The controller design involved in a SISO form, the classic (PID),
advanced predictive (DMC) and predictive adaptive (STDMC) control algorithms evaluated

isolated and coupled to the feedforward model obtained with statistical procedures.

In conclusion, considering the cell as an only component, it is not enough to describe the
metabolism dynamics mainly in cultures that suffer drastic changes in the operational conditions.
Results showed that the Rotboll adapted was superior, mainly as in the representation of the cell
behaviour. It was compared the results obtained with the reduced models for different reduction
techniques front to the reduced ones and experimental data, verifying the possibility of using them
without loosing information of the process. The application of reduction techniques was useful in
obtaining an useful structured mode! for applications in simulation and control. The study of control
showed that an early action relating the manipulated variable and the set-point coupled to control

feedback algorithms is the best form of stabilizing quickly the process.



SUMARIO

DEDICATORIA

AGRADECIMENTOS

RESUMO

ABSTRACT

SUMARIO
LISTA DE FIGURAS

LISTA DE TABELAS

NOMENCLATURA

CAPITULO I

1.1

Introducéio Geral

XY

Xi

xiit

v

xvii

xxxii

CAPITULO II - NOCOES DE MICROORGANISMOS E BIOQUIMICA CELULAR

IL1
112
IL3

iL4

Introducio

Mecanismos de Degradacio de Glicose

Cinética de Consumo de Substrato, Formacio de Produto e Producio de
Biomassa

LConclusao

CAPITULO III - CONSIDERACOES SOBRE MODELOS ESTRUTURADOS

III.1
1.2
II1.3
1.4
ILS

Introducao

Principios Importantes na Construcio de Modelos Estruturados
Descri¢ao Corpuscular e sua Relacio & Aproximacio Continua
Construcao de Modelos Estruturados Continuos

Tempos de Relaxacio e sua Relevincia para Construgio de Modelos
Estruturados

II1.5.1 O Conceito de Tempos de Relaxacio

II.5.2 Modelo Descrevendo a Dinamica de Formacio de Produto

4
7
15

18

19
20
23
28
31

31



Baseade no Conceito de Tempo de Relaxacao

1.6 Modelos de Metabolismos Primarios em Microorganismos

1.7 Evelucio dos Modelos Estruturados

HI.8

Conclusdes

xvi

34
37
43
74

CAPITULO IV - MODELOS CINETICOS PARA FERMENTACAO COMPLEXA

Iv.i
1v.2

Iv.3
V4

Introducio
Modelos Bidimensionais
IV.2.1 Modelo Nio Estruturado Bidimensional de Stremel
IV.2.2 Modelo Estruturado Bidimensional de Rotboel e Jorgensen
Adaptado
IV.2.2.1 Modelo dindmico Intraparticular
1V.2.2.2 Modelo Dinamico Axial do Biorreator
IV.2.3 Modelo Estruturado Bidimensional de Pamment
1V.2.3.1 Modelo Dindmico Intraparticular
IV.2.3.2 Modelo Dindmico Axial do Biorreator
Parametros Fisicos

Conclusoes

CAPITULO V - TECNICAS E APLICACOES DE REDUCAO DE MODELOS

Vi
V.2

V3

Y4

Introducio
Técnica de Redugéiio Classica
V.2.1 Aplicaciio da Técnica de Reducio Classica
V.2.2 Aplicacio da Técnica de Reducio Classica ao Fator de
Efetividade
Técnica de Reducio Baseada nas Formulas de Integracio de
Hermite
V.3.1 Aproximacio Hyy
V.3.2 Aproximacao Hy;
Aplicacido da Técnica de Reducio Classica e de Hermite ao Modelo

Bidimensional Estruturado de Rotboll e Jorgensen

75
75

75

76
76
83
87
87
91
92
93

94
95
96
98

99

100
100

103



xvii

V.41 Reducdo Genérica do Modelo Dindmico Intraparticular

V.5 Modelo Reduzido Estruturado de Pamment adaptado
V.51 Modelo Dinimico Intraparticular Reduzido
V.6 Técnicas de Reducao

V.7 Conchisdes

CAPITULO VI - ANALISE E OTIMIZACAO DE PARAMETROS
V1.1 Introducio
VI.2 Projeto Fatorial Fracionario de Placket and Burman a Dois Niveis
VL3 Planejamento “Experimental”
V1.3.1 Uso do Software
V1.3.2  Analise Estatistica para o Modelo de Pamment
VL.3.2.1 Analise dos Efeitos dos Parimetros no Modelo de
Pamment
V1.3.2.2 Superficies de Resposta para os Pardmetros mais
Sensiveis do Modelo de Pamment
VI.3.2.3 Otimizacio dos Parimetros mais Sensiveis de
Pamment
V1.3.3  Analise Estatistica para ¢ Modelo de Rotboll e Jorgensen
V1.3.3.1 Analise dos Efeitos do Modelo de Rotboll e
Jorgensen
VI.3.3.2 Superficie de Resposta para os Parametros mais
Sensiveis de Rotboll e Jorgensen

vi4d Conclusoes

CAPITULO VI - SIMULACOES DINAMICAS E ESTACIONARIAS
VII.1  Introducido
VIL.2  Resultados Experimentais

VIL3 Simulaciio Dinimica e Estaciondria Para o Modelo Bidimensional

103

107
167
109
110

111
111
112
112
112

115

116

118
121

127

129

135

136
136
140



xviii

VIL4

VILS

VIL6

VIL7
VIL8

Estruturado de Pamment Adaptado

VIL3.1 Simulac¢des dinamicas

VIL.3.2 Simulacdes no estado estacionario

Simulacdo Dinamica e Estaciondria para o Modelo Unidimensional
(reduzido) Estruturado de Pamment Adaptado.

VIi4.1 Simulacdes Dindmicas

VH.4.2 Simulacoes no Estado Estacionario

Simula¢io Dindmica e Estacionaria para o modelo Bidimensional
estruturado de Rotboll e Jorgensen adaptado.

VIL5.1  Simulacdes Dinamicas

VIL5.2 Simulacoes no Estado Estacionario

Simulacdo Dindmica e Estaciondria para o modelo Unidimensional
(Reduzido) Estruturado de Rotboll e Jorgensen Adaptado

VIL.6.1 Simulacdes Dindmicas

VII1.6.2 Simulagdes no Estado Estaciondrio

Andlise dos Resultados

Conclusoes

140
142

144
144
145

144
148
151

152
152
153
155
156

CAPITULO VI - ANALISE DO COMPORTAMENTO DINAMICO DO

VIl
VIIL2

VIIL3

VIIL4

VIILS

VIIi.6

BIORREATOR

Introducio

Resposta para Perturbactes no Modelo Reduzido Classico de (10
%) na Concentracio de Entrada de Substrato

Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+20
%) na Concentraciio de Entrada de Substrato

Resposta para Perturbacées no Modelo Reduzide Classico de (+50
%) na Concentracao de Entrada de Substrato

Resposta para Perturbacées no Modelo Reduzido Classico de (+100
%) na Concentracio de Entrada de Substrato

Resposta para PerturbacGes no Modelo Reduzido Classico de (-20

157

158

163

168

173



%) navazao de Entrada do biorreator

VIIL.7 Resposta para Perturbacoes no Modelo Reduzido Classico de (+20
%) na Vazio de Entrada do biorreator

VIII.8 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+100
%) na Vaziao de Entrada do Biorreator

VIIL9 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (-20
%) na Vazido e (+20% ) na Concentracio de Substrato de Entrada
do Biorreator

VIIL.10 Resposta para Perturbacoes no Modelo Reduzido Classico de (-44
%) na vazao e (+20% ) na Concentiraciio de Substrato de Entrada
do Biorreator.

VIII.11 Conclusoes

éAPITULO IX - CONTROLE DO PROCESSO FERMENTATIVO
IX.1 Introducgio

IX.2 Controle da opera¢io do Biorreator Tipo Torre com Células

Imobilizadas
IX.2.1 Projeto de Controle do Biorreator
1X.2.1.1 PID

I1X.2.1.2 DMC

IX.2.1.3 STDMC

IX.2.1.4 Modelo Estatistico

IX.2.1.5 Controle PID

I1X.2.1.6 Controle DMC e DMC adaptative (STDMC)

IX.2.1.8 Comparagio entre os Controladores Ajustados:
PID, Preditivo (DMC) e Preditive adaptativo
(STDMC), PID-Estatistico e DMC-Estatistico.

IX.3 Conclusies

CAPITULO X - Conclusdes, Contribuictes e Sugestoes para Trabalthos Futuros

REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

xix

178

183

188

193

195
197

198

202
202
205
208
206
209
217
218

224
226

227

229



APENDICE AI 239
Aspectos Experimentais do Biorreator e Desenvolvimento de Modelos

Nao Estruturados

APENDICE I 264
Demonstracio Matemitica da Técnica de Reducfio Adaptada de Maciel
Filho (1989)

APENDICE 111
Aplicacao do Método de Colocagiio a0 Modelo Estruturado de Rotboll e
Jorgensen Adaptado 271



LISTA DE FIGURAS

CAPITULO II

Figura II.1 Mecanismos de degradacdo da Glicose

Figura II.2 Elétrons de alta energia liberados na oxidagfo de carbohidratos,
dcidos graxos e aminodcidos direcionam a fosforilagio do ADP

quando estes se movem através da cadeia respiratéria

FiguraIL.3 Diferentes perspectivas para representagio da cinética celular de

uma populacdo microbiana

CAPITULO IlI
Figura OI.1  Representagio esquemdtica de um modelo compartimental...

Figara .2 Fluxo de massa esquemdtico na levedura.

CAPITULO IV

Figura IV.1  Diagrama esquemdtico mostrando 0 mecanismo de sintese de
macromoléculas e fluxos metabdlicos na célula.

Figura IV.2  Difusfo de substrato e produtos através de um elemento diferencial

no pellet

CAPITULO VI

Figura V.1  Efeito (valor absoluto) dos parimetros no somatério do quadrado
dos residuos (SQRT), projeto fatorial fracionario (Modelo de
Pamment)

Figura VI.2  Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como
funcdo dos pardmetros Kgs e @z

Figura VL3 Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como
func@o dos pardmetros a; e a;

Figura VL4  Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como

fun¢do dos pardmetros KE ¢ A;

XXi

13

17

39
60

76

77

115

117

117

117



Figura VL5

Figura V1.6

Figura V1.7

Figura V1.8

Figura VL.9

Figura VI.10

Figura VI.11

Figura VL.12

Figura VL.13

Figura V1.14

Figura VI.15

Figura VL.16

Figura V.17

Figura VI.18

Otimiza¢do do parfmetro a, em relacfio & somatdria do quadrado
dos residuos (Modelo de Pamment)

Otimizacao do parametro K¢~ em relaco a somatdria do quadrado
dos residuos (Modelo de Pamment)

Otimizacio do pardmetro Kg em relacéio & somatéria do quadrado
dos residuos (Modelo de Pamment)

Otimizac¢do do parfimetro a; em relagdo a somatéria do quadrado
dos residuos (Modelo de Pamment)

Efeito (valor absoluto) dos parfmetros no somatério do quadrado
dos residuos (SQRT), projeto fatorial fraciondrio de Placket e
Burman 43 fatores ¢ 44 experimentos (Modelo de Rotboel e
Jorgensen Adaptado).

Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como
fungfo dos parmetros Ky e F;

Superficie de resposta para a variavel dependente SQRT como
fun¢éo dos parimetros F5s e F

Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como
fungfo dos pardmetros F, e F»

Superficie de resposta para a varidvel dependente SQRT como
fungdo dos pardmetros F; e F;

Otimizac@o do parimetro F; em relacdo & somatéria do quadrado
dos residuos

Otimizac3o do parametro Fs em relagio & somatéria do quadrado
dos residuos

Otimiza¢do do parimetro KE em relagio & somatdria do quadrado
dos residuos

Otimizacdo do pardmetro F2 em relacfo 4 somatéria do quadrado
dos residuos

Otimizag¢do do parametro F3 em relagdo 4 somatéria do quadrado

dos residuos

XX

118

119

119

120



CAPITULO VI

Resultados Experimentais

Figura VIL.1

Figura VIL.2

Figura VIL.3

Figura VIL.4

Figura VIL5

Figura VIL6

Figura VIL7

Comportamento experimental da variacdo da concentragdo de
substrato e etanol na saida do biorreator com  baixa
concentragdo de células no inoculo e S, = 260g/L (Jardinetti,
1992)

Comportamento experimental da variacdo da concentragio de
substrato e etanol na saida do biorreator com alta concentragdo

de células no inoculo e S, =240g/L (Jardinetti, 1992)

Comportamento experimental da variagio da concentracio de
substrato e etanol na safda do biorreator.Vazio = 49 mlL/h, 6,
=5,0h d,=3,65mm. S,=173,74 g/LL (Pulitano, 1990)
Comportamento experimental da variagdo da concentracdo de
substrato e etanol na saida do biorreator.Vazido =131,2 ml/h, 6,
=1,9h dp=3,57 mm. S, = 286,05¢/L. (Pulitano, 1950)
Comportamento experimental da variagio da concentracio de
substrato e etanol na safda do biorreator. Vazio = 40 ml/h, 6; =
6,1h  d,=3,56 mm. S,=161,4,g/L (Pulitano, 1990)
Comportamento experimental ao longo do biorreator para um
tempo de 140 h de fermentagfo. Vazdo = 40 mL/h, 6, =6,1h d,
= 3,56 mm. S, =161.4,¢/L. (Pulitano, 1990)

Variacdo da concentragdo de substrato e etanol na saida do

biorreator no regime dinfmico

xxiii

136

137

138

138

139

139

140



XXiv

Simulacio Dindmica e Estacionaria Para o Modelo Bidimensional Estruturado de

Pamment Adaptado
Figura VII.8 Atividade fermentativa na entrada e na saida do biorreator
Figura VIL.9 Concentragio de enzimas fermentativas no biorreator
Figura VIL10  Relac@o entre a concentragio de enzimas glicoliticas (X;) pela
concentragdo de enzimas de equilibrio ou néo limitante (Ry).
Figura VIL7 Variagdo da concentragio de substrato e etanol na saida do
biorreator no regime dinamico
Figura VIL.8 Atividade fermentativa na entrada e na saida do biorreator
Figura VIL.9 Concentragfio de enzimas fermentativas no biorreator
Figura VIL10  Relagdo entre a concentragdo de enzimas glicoliticas pela
concentragio de enzimas de equilibrio ou n#o limitante.
Figura VIL11  Concentracfo de substrato e Etanol na saida do biorreator
Figura VII.12  Variacdo da concentraciio de microorganismo (massa seca) na

saida do biorreator

141
141

142

140

141

141

142
143

143

Simulacio Dinidmica e Estacioniria para o Modelo Unidimensional (Reduzido)

Estruturado de Pamment Adaptado

Simulacio Dindmica

Figura VIL13
Figura VII.14

Variagio da concentragio de substrato na saida do biorreator

Variagdo da concentragio de etanol na saida do biorreator

Simulacio no Estado Estacionario

Figura VIL15

Figura VIL.16
Figura VII.17

Figura VIL18

Perfil axial da concentragio de substrato ao longo do biorreator

Perfil axial da concentrac@o de etanol ao longo do biorreator
Perfil axial da concentracio de microorganismo ao longo do
biorreator

Perfil axial da concentragio microorganismo ao longo do

biorreator para 0 modelo néo estruturado (Stremel 1994)

144
145

145
146

146

147



XXy

Simulacdo Dindmica e Estacionaria para o modelo Bidimensional estruturado de
Rotboell e Jorgensen adaptado
Simulacao Dindmica
Figura VII.19  Variagiio da concentracio de substrato e etanol na saida do
biorreator 148
Figura V.20  Varag¢3o da concentraciio de piruvato ¢ acetaldeido na safda do
biorreator 149
Figura VII.2Z1  Variagfo da concentragiio componentes sintéticos € estruturais na
saida do biorreator 150
Figura VIL22  Variacfio da concentragio de enzimas associadas ao crescimento,

respiracio (Xr) e fermentacio(Xf) 150

Simulacio no Estado Estaciondrio

Figura VIL.23  Perfil axial da concentracio de substrato e etanol 151
Figura VIL24  Perfil axial da concentracio de microorganismo(massa seca) ao

longo do biorreator 151

Simulacdo Dindmica e Estaciondria para o modelo Unidimensional (reduzido)

estruturado de Rotboell e Jorgensen adaptado
Simula¢do Dindmica
Figura VIL25  Perfil da concentragio de substrato na saida do biorreator 153

Figura VIL.26  Perfil da concentragio de etanol na safda do biorreator 153

Simulacdo no Estado Estacionario

Figura VIL27  Perfil axial da concentragdio de substrato 153



XXVi

Figura VIL.28  Perfil axial da concentragio de etanol 154

Figura VII.2Z9  Perfil axial da concentracfio de microorganismo 154

CAPITULO VIII

Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (<10 %) na

Concentracao de entrada de Substrato

Figura VHI.1 Resposta da concentracéo de substrato ao longe do biorreator 158
Figura VIII.2 Resposta da concentragio de etanol ao longo do biorreator 159

Figura VIIL3 Resposta da concentragiio de microorganismos (células vidveis)

ao longo do biorreator 159
Figura VIIL4 Resposta da composicio sintética ao longo do biorreator 160
Figura VIIL5 Resposta da composicio estrutural ao longo do biorreator 160

Figura VIIL.6 Resposta da concentragio de enzimas respiratérias ao longo do
biorreator 161
Figura VIII.7 Resposta da concentracio de enzimas fermentativas ao longo do
biorreator 161
Figura VII.L8  Resposta da concentragio de piruvato ao longo do biorreator 162
Figura VII1.9 Resposta da concentragiio de acetaldeido ao longo do biorreator
162

Resposta para Perturbacdoes no Modelo Reduzido Classico de (+20 %) na

Concentracdo de Entrada de Substrato

Figura VIII.1I0  Resposta da concentragfo de substrato ao longo do biorreator 163
Figura VIII.11  Resposta da concentragio de etanol ao longoe do biorreator 163
Figura VIII.12  Resposta da concentragio de microorganismos... 164
Figura VIII.13  Resposta da composicio sintética ao longo do biorreator 164
Figura VIIL.14  Resposta da composigao estrutural ao longo do biorreator 165
Figura VII.15  Resposta da concentracio de enzimas respiratérias... 165

Figura VIII.16  Resposta da concentracio de enzimas fermentativas... 166



Figura VIIL.17
Figura VIIL.18

Resposta para Perturbacdes no Modelo

Resposta da concentragio de piruvato ao longo do biorreator

Resposta da concentragio de acetaldeido ao longo do biorreator

Reduzido Classico de (+50 %)

Concentracao de Entrada de Substrato

Figura VIOIL.19
Figura VIII.20
Figura VIII.21

Figura VIII.22
Figura VIII.23
Figura VIIL.24

Figura VIIL.25

Figura VIIL.26
Figura VII.27

Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+100 %)

Resposta da concentragdo de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentragio de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentraco de microorganismos (células vidveis)
ao longo do biorreator

Resposta da composi¢io sintética ao longo do biorreator

Resposta da composicio estrutural ao longo do biorreator
Resposta da concentragdo de enzimas respiratérias ao longo do
biorreator

Resposta da concentracio de enzimas fermentativas ao longo do
biorreator

Resposta da concentragdo de piruvato ao longo do biorreator

Resposta da concentragdo de acetaldeido ao longo do biorreator

Concentraciio de Entrada de Substrato

Figura VIIL.28
Figura VII1.29
Figura VIIL.30

Figura VIIL.31
Figura VIII.32

Figura VII.33

Figura VIIL34

Resposta da concentragio de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentrac@o de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracio de microorganismos (células vidveis)
ao longo do biorreator

Resposta da composicio sintética ao longo do biorreator

Resposta da composigio estrutural ao longo do biorreator
Resposta da concentragdo de enzimas respiratérias ao longo do
biorreator

Resposta da concentracdo de enzimas fermentativas ao longo do

biorreator

KX Vil

166
167

na

168
168

169

169

170

170

171

171
172

na

173
173

174

174

175

175

176



Figura VL35
Figura VIII.36

Resposta da concentragio de piruvato ao longo do biorreator

Resposta da concentracio de acetaldeido ao longo do biorreator

Xxviii

176
177

Resposta para Perturbacoes no Modelo Reduzido Classico de (-20 %) na Vazio de

de Entrada do Biorreator

Figura VIIL37
Figura VIIL.38
Figura VIIL.39

Figura VIII.40
Figura V1141
Figura VIIL.42

Figura VIIL43

Figura VIII.44
Figura VIIL.45

Resposta da concentracfo de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentragio de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracdio de microorganismos (células vidveis)
ao longo do biorreator

Resposta da composicio sintética ao longo do biorreator

Resposta da composigdio estrutural ao longoe do biorreator
Resposta da concentragdo de enzimas respiratérias ao longo do
biorreator

Resposta da concentragdo de enzimas fermentativas ao longo do
biorreator

Resposta da concentragéo de piruvato ao longo do biorreator

Resposta da concentragéo de acetaldeido ao longo do biorreator

178
179
179

180

180
181

181
182

182

Resposta para Perturbacoes no Modelo Reduzido Classico de (+20 %) na Vazio de

de Entrada do Biorreator

Figura VIII.46
Figura VII1.47
Figura VIIL.48

Figura VIII.49
Figura VIIL.50

Figura VIII.51

Figura VIL52

Resposta da concentrago de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentrag@o de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracdo de microorganismos (células vidveis)
ao longo do biorreator

Resposta da composi¢io sintética ao longo do biomreator
Resposta da composicio estrutural ao longo do biorreator
Resposta da concentragfio de enzimas respiratdrias ao longo do
biorreator

Resposta da concentracio de enzimas fermentativas ao longo do

183
183

184

185

185

185



Figura VIIL.53

biomreator

Resposta da concentracéo de piruvato ao longo do biorreator

Figura VIII.54  Resposta da concentracfio de acetaldeido ao longo do biorreator

XXix

186
186
187

Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+100 %) na Vazio de

de Entrada do Biorreator

Figura VIIL55
Figura VIIL.56
Figura VIIL.57

Figura VIIL.58
Figura VIIL.59
Figura VIII.60

Figura VII1.61

Figura VIIL.62
Figura VIIL63

Resposta da concentraco de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentrac@o de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracdo de microorganismos (células vidveis)
ao longo do biorreator

Resposta da composic¢do sintética ao longo do biorreator

Resposta da composicio estrutural ao longo do biorreator
Resposta da concentragiio de enzimas respiratdrias ao longo do
biorreator

Resposta da concentragio de enzimas fermentativas ao longo do
biorreator

Resposta da concentracio de piruvato ao longo do biorreator

Resposta da concentragfo de acetaldeido ao longo do biorreator

188
188
189

189
190

196
191

191
192

Resposta para Perturbacdes de (-20 %) na Vazio de Entrada e de (+20%) na

Concentracio de Substrato na entrada do Biorreator no Modelo Reduzido Classico.

Figura VIIL.64
Figura VIIL65
Figura VIIL66

Resposta da concentrac@o de substrato ao longo do biorreator
Resposta da concentragdo de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracdo de microorganismos (células viaveis)

ao longo do biorreator

193
193

194

Resposta para Perturbacbes de (-44 %) na Vazio de Enirada e de (+20%) na

Concentraciio de Substrato na entrada do Biorreator no Modelo Reduzido Classico.

Figura VIIL67

Resposta da concentragiio de substrato ao longo do biorreator

195



Figura VIIL.68
Figura VIII.69

CAPITULO IX

Figura IX.1
Figura IX.2

Figura IX.3

Figura IX.4

Figura IX.5

Figura IX.6

Figura IX.7
Figura IX.§

Resposta da concentraciio de etanol ao longo do biorreator
Resposta da concentracio de microorganismos (células vidveis)

ao longo do biorreator

Diagrama de blocos de um controlador adaptativo

Simulac¢io em malha aberta para o ponto central. Vaziio=70 mlL/h,
concentragao de substrato de entrada = 300 g/LL

Resposta para concentrag@o de substrato e etanol para perturbagio
na vazio de -81,43% em t = 5000 h. Vazdo inicial = 70 mL/h,
Vazdo Final = 13 ml/h, concentracdo de substrato de entrada
final e inicial = 300 g/L

Simulacdo em malha aberta para o planejamento experimental. Os
nimeros entre parnteses correspondem aos experimentos da
Tabela IX.2 para perturbacBes na concentracdo de substrato e
vazao.

Amplia¢io da regido de resposta & perturbaco da Figura IX.4

Desempenho do controle com os modelos estatisticos, sem
correcdo dos controladores PID, DMC e STDMC. Controlador
Feedforward

Diagrama de Blocos do Controlador Fedback-Feedforward

Ajuste dos pardmetros do controlador PID

Ajuste dos pardmetros do DMC

Figura IX.9
Figura IX.10
Figura IX.11

Analise da constante da trajetéria de referéncia
Anilise do par@metro horizonte de predi¢iio maximo

Anélise do pardmetro fator de supressfo de movimento

XXX

196

196

204

210

211

212

213

215
216
217

218
218
219



XXXi

Ajuste dos Parametros do DMC Adaptativo (STDMC)

FiguraIX.12 Anilise da constante da trajetéria de referéncia 220
Figura IX.13 Anélise do pardmetro fator de supressio de movimento 220
Figura IX.14 Comparacio entre o controle DMC e DMC-Estatistico 222
Figura IX.15 Comparagdo entre o controle STDMC e STDMC-Estatistico 223
FiguraIX.16 Comparagio entre o controle PID e PID-Estatistico 223

Figura IX.17 Comparacdo dos controladores empregando os parimetros
otimizados 224

FiguraIX.18 Perfil da varidvel manipulada (vazdo) para os controles DMC,

STDMC e PID 225
APENDICE I
Figura Al.l Biorreator Tipo Torre com Células Imobilizadas com Separadores
Externos de Gés para Producao de Etanol. 240

Resultados Experimentais e Teéricos da Concentracio de Etanol e Substrato no

Regime Dindmico com o Modelo Bidimensional na Saida do Biorreator.

Figura AL2 Perfis de concentracéo de substrato e etanol no tempo para baixa
concentragio de substrato 246

Figura AL3 Perfis de concentragdo de substrato e etanol ao longo do tempo
(dindmico) para alta concentragdo de substrato 246

Resultados Experimentais e Teéricos da Concentraciio de Etanol e Substrato no

Estado Estacionério para o0 Modelo Bidimensional

Figura AL4 Perfis da concentragio de microorganismo ao longo do bioreator
248

Figura ALS Perfis da concentracio de substrato ao longo do bioreator 248



XXX

Figura AL6 Perfl da concentracdo de etanol ao longo do bioreator 249

Resultados Experimentais e Teéricos no Interior da Particula, no Estado Estaciondrio

para Baixa Concentracio de Substrato na Entrada do Biorreator para o Modelo

Bidimensional.
Figura AL7 Perfil da concentracdo de substrato, etanol e células células ao
longo da particula esférica na entrada do biorreator. 250
Figura ALS Perfil da concentrag@o de substrato, etanol e células células ao
longo da particula esférica na saiida do biorreator. 251

Resultados Experimentais e Teéricos no Interior da Particula, no Estado Estaciondrio
para alta Concentracio de Substrato na Entrada do Biorreator para o Modelo

Bidimensional.

Figura AL9 Perfil da concentragfio de substrato, etanol e células células ao
longo da particula esférica na entrada do biorreator. 252
Figura AL10 Perfil da concentracéio de substrato, etanol e células células ao

longo da particula esférica na safida do biorreator. 252

Fatores de Efetividade ao Longo do Bioreator

Figura AI.11  Fator de efetividade ao longo do biorreator no regime

dindmico 254

Resultados com os Modelos Unidimensionais (Reduzido)

Figura AL12 Variacio dindmica da concentragio de substrato ao longo do
Reator no Dinémico 258
Figura AI.13 Variagio dindmica da concentracdo de etanol ao longo do reator
no dinamico 258

Figura AL 14 Variagio da concentragio de substrato ao longo do reator no



Figura AL15

Figura AL16

XXXl

estado estaciondrio 259
Variac@o da concentragio de etanol ao longo do reator no estado
estacionério 259
Variagdo da concentragio de microorganismo ao longo do reator

no estado estacionario 260



XXXiv

LISTA DE TABELAS
CAPITULO I
Tabela IL.1 Tipicas Fontes de Elementos
CAPITULO 1
Tabela 1.1 Lista das reagbes pseudoquimicas do modelo celular de Steinmeyer
Tabela 1.2 Valor dos parametros cinéticos do modelo de Rotboll
CAPITULO IV
TabelaIV.1 Valor dos pardmetros cinéticos (fatores) tomados inicialmente na
simulagido do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen adaptado
TabelaIV.2 Valor da concentragfo imicial na particula para as varidveis na
simulacio do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen Adaptado
TabelaIV.3  Valor da concentrag@o inicial no meio fluido (reator) para as varidveis
na simulagio do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen
TabelaIV.4 Valor dos parimetros cinéticos (fatores) tomados inicialmente na
simulacdo do modelo estruturado de Pamment
TabelaIV.5 Valor da concentracfio inicial na particula para as varidveis na
simulag@o do modelo estruturado de Pamment
TabelaIV.6  Valor da concentragdo no meio fluido (reator) para as variaveis na
simulacio do modelo estruturado de Pamment
TabelaIV.7 Valor dos parmetros operacionais nas simulacdes dos modelos
estruturados e ndo estruturado
CAPITULO VI
Tabela VI.1  Valores méximo (+1) ¢ minimo (-1) para os fatores (modelo de
Pamment)
Tabela VI.2  Valor dos parametros a dois niveis gerados através do software para o
modelo de Pamment (matriz experimental)
Tabela VI.3  Valores dos pardmetros otimizados apds a andlise da sensibilidade, em

procedimento mais refinado (para os mais significativos).

65
74

80

83

86

90

90

92

92

113

114

120



). 9. 9.4

Tabela VL4 Valores maximo (+1) e minimo (-1) para os fatores (modelo de
Rotboll) 122

Tabela VL5 Valor dos parimetros a dois niveis gerados através do software para o
modelo de Rotboll and Jorgensen (matriz experimental) 123

Tabela VI.6  Valor dos parimetros correspondente ao residuo minimo, para o

modelo de Rotboll 134
Tabela VI.7  Valor dos parmetros mais sensiveis do modelo de Rotboll otimizados

por tentativa e erro 135
CAPITULO IX
Tabela IX.1  Projeto experimental(Pardmetros e valores) 211

TabelaIX.2 Matriz do Projeto Experimental composto central em termos de
valores de perturbagio e porcentagens de perturbacio em relagdo ao
ponto médio. 212

Tabela IX.3 Resultados considerando diferentes modelos de ajuste: tempo de 5030 213
horas.

Tabela IX.4 Resultados considerando diferentes modelos de ajuste: tempo de 214

40.000 horas.
Tabela IX.5 Par&metros para o controle PID 217
Tabela IX.6 Par@metros para o controle DMC e STDMC 221
~ APENDICE I

Tabela ALl Pardmetros cinéticos empregados na simulacio, para alta concentragio
de substrato [1] e baixa concentrac@o de substrato [2]. 262
Tabela AL.2 Valor da concentracdo inicial na particula e reator, para alta
concentracio de substrato [1] e baixa concentragdo de substrato[2]. 262

Tabela AL3  Parimetros operacionais nas simulacdes do modelo nio estruturado 263



CAPITULO 1
AMP ADP,ATP

DNA

RNA

NADP e NADPH

NAD e NADH

FAD e FADH,;

CAPITULO III
D

XxXxvi

NOMENCLATURA

Fosfatos da Adenosina, moléculas importantes no processo de
transferéncia de energia (Adenosina monofosfato, Adenosina
difosfato e Adenosina trifosfato, respectivamente)

Acido desoxiribonucleico: Polimeros ou cadeias de nucleotideos
cujo mondmero € a ribose, responsavel pela caracteristica
genética celular e sintese de moléculas especificas de RNA
Acido Ribonucleico: Polimeros ou cadeia de nucleotideos cujo
monOmero € a desoxyribose, responsdvel pela fungio celular,
implementa a instrugio genética do DNA.

Molécula de Nicotinamida-adenina-dinucleotideo na forma
oxidada e reduzida A fungio do NADP ¢ tornar disponivel os
elétrons (poder redutor) durante a quebra de nutrientes, na rota
HMP.

Molécula de nicotinamida-adenina-dinucleotideo na forma
oxidada e reduzida. A fungio do NAD ¢é tornar disponivel os
elétrons (poder redutor) durante a quebra de nutrientes, para
reagdes de sintese.

Molécula de Flavina-adenina-dinucleotideo na forma oxidada e

reduzida. A funcdo do FAD € o transporte de elétrons no

respiratorio.

Taxa de diluigdo ht
Quantidade de enzima por organismo Kg/m®
Constante cinética ht
Constante de Michaelis Menten Kg/m®
ATP para Manutenciio Mol/kgh
Numero de organismos por unidade de cultura m”
Numero total de organismos por unidade de cultura m>



Re

| Y

g

(YATP)max

Letras Gregas

>

E g & & ¥

Taxa da sequéncia de reaces enzimaticas por célula
Taxa de reagio de uma enzima por célula

Vetor das taxas liquidas de conversdo dos
componentes do vetor de estado

Taxa de reacdo enzimdtica por unidade de volume de
cultura

Vetor das fragbes massicas intracelulares

Frac@o madssica dos componentes intracelulares (isto
€: wg, Wi)

Vetor das concentragGes dos componentes celulares
Vetor das concentracOes abidticas

Quantidade maxima de biomassa formada por unidade

de ATP produzido

Vetor fluxo liquido para dentro do sistema

Vetor fluxo liquido dos componentes bidticos para
dentro do sistema

Vetor fluxo liquido dos componentes abidticos para
dentro do sistema

Fluxo e substrato para o sistema

Fluxo de biomassa nio estruturada para o sistema
Vetor das propriedades celulares

Valor da propriedade i

Vetor unidimensional de estado das propriedades

celulares

xxxvii
kg/h
kg/h

kg/(m’h)
kg/(m’h)
adm
kg/m®

kg/m®
kg/mol ATP

kg/(m*h)
kg/(m’h)
kg/(m’h)

ke/(m’h)
kg/(m’h)



CAPITULO IV

aj

az

ads

S.APE

Sf: Af’ Pf? E‘f

Dr;
dpt
Fi, FZ, F?n FSs Fﬁ

I
kg

Kg

Kz

R; R; Rz Rs Rs Rg

R4
Re
Rr

Constante estequiométrica: massa de substrato convertido
pela glicdlise por unidade de massa de A

Constante estequiométrica: massa de etanol produzido pela
ghicolise por unidade de massa de A

Constante estequiométrica: massa de etanol convertido pela
respiracdo por unidade de massa de A

Substrato, Acetaldeido, Piruvato e Etanol, respectivamente,
na fase particular

Substrato, Acetaldeido, Piruvato e Etanol, respectivamente,
na fase fluida

Coeficiente de ajuste de transferéncia de massa

Difus#o ou dispersio axial

Difusividade intraparticular

Diametro da particula

Constantes de ajuste das reacBes pertencentes &s rotas
respiratéria e glicolitica.

Fator Chilton-Colburn

Constante de morte celular

Constante de inibicdo pelo etanol, relacionada aos
compornentes S,A,P,.E

Constante de inibi¢fo pelo etanol, relacionada & varidvel

celuiar.

Coeficiente de transferéncia de massa genérico

Raio intraparticular adimensional
Raio da particula

Reagdes metabdlicas intracelulares do modelo de
Rotbell(massa por volume de pellet por tempo).

Nimero de Reynolds

Concentra¢io de equilibrio de enzimas glicoliticas que
ocorreria na rota glicolitica se a concentracio de enzimas
ndo fosse limitante

xxxviii

adm

adm

adm

(¢/L)

(/L)
adm

dm*/h

dm’/h
(dm)
Adm

Adm

(/g

L/g)

(dm)
(g/Lh

(adm)

un/ml.



Rr

Sc
BEM[ ]

Bimr;

Vo

XA
XB

Concentraciio de equilibrio de enzimas respiratdrias, gue
ocorreria na rota respiratéria se a concentragio de enzimas
néo fosse limitante

Nuimero de Schimidt

Nimero de Biot méssico. O subscrito depende da substancia
considerada

Nimero de Biot méssico modificado. O subscrito depende
da substancia considerada

Velocidade intersticial de fluido

Taxa de difuséo através do pellet

Concentraciio massica total no pellet de massa seca de
célula (modelo de Pamment)

Componente celular(compartimento) A

Componente celular(compartimento) B

Volume de particula (pellet)

Concentracio de Enzimas correspondentes & rota
respiratéria, (Alcool desidrogenase, Malato Desidrogenase e
Isocitrato desidrogenase)

Concentracfio de Enzimas correspondentes 4 rota glicolitica,
como (Piruvato descarboxilase e Acetaldeido
desidrogenase)

Fracdo massica dos componentes sintéticos ( concentracio
massica de componente/ concentracio de massa seca de
célula)

Fracdo méssica dos componentes estruturais
(concentracdo massica de componente/ concentracio de
massa seca de célula)

Concentracio massica total no pellet de massa seca de
célula

Concentracio massica maxima no pellet de massa seca de
célula

Comprimento axial adimensional do reator

XXxix

un/mL
(adm)

(adm)
(adm)

(un/mL)

(un/mL)

(g/g)

(g/e)

(gms)

(gms)
Adm



Subsecritos
f
fo

sup

Letras Gregas
£

o, B

B

B2

nn

p

APENDICE I
Xat
C
Dg
Ds
Dax
dpt
Jp
K4
Kg
K;
K
kms )

Comprimento (til do biorreator dm

Fase flhuida
Fase fluida na entrada do Biorreator

Superficie da particula

Porosidade do leito

Parfimetro dos polindmios ortogonais

Constante de dispersio Dax/L?
Constante de convecgio wL
Fator de efetividade genérico adm
Densidade do fluido g/dm’

Concentracdo Maxima de Microorganismo (g/L)

Concentragao(g/l)
Constante de difusividade intraparticular para o etanol (dm?2/h)
Constante de difusividade intraparticular para o substrato (dm2/h)

Constante de Dispersdo Axial (dm2/h)

Didmetro particular (dm)

Fator Chilton-Colbum

Constante de morte celular (h“l)

Constante de inibigdo pelo etanol (L/g)

Constante de inibi¢ao pelo Substrato(g/L}

Constante de saturagfo pelo Substrato

Coeficiente de transferéncia de massa (dm/h)

Coeficiente de manuteng@o para células imobilizadas (g/ g h)

Dimenséo radial adimensional{dm)



R Raio da particula (dm)
Sc ' Nimero de Schimidt (adm)
u Velocidade intersticial do fluido (dm/h)
Yxs Coeficiente de rendimento microorganismo/substrato (g/g)
Yes Coeficiente de rendimento etanol/substrato (g/g)
z Dimensdo axial adimensional (dm)
Z Comprimento axial do reator (dm)
Subscritos
f Fase fluida
0 Condigdes de Entrada do Reator
E Ethanol
S Substrato
Sup Superficie da Particula
Simbolos Gregos

0 Densidade do fluido (g/dm?)

£ Porosidade do leito

u Viscosidade do Fluido (g /dm h)

Hmx  Velocidade especifica maxima de crescimento (h-1)
px Velocidade especifica de Crescimento (h™)

Vo,  Taxade difusfo intraparticular (g/1h)

Vap Taxa de reagfo superficial (g/ 1 h)



Capitulo I — Introducio Geral 1

CAPITULO 1 - INTRODUCAO GERAL

O objetivo geral do presente trabalho é o desenvolvimento de modelos estruturados
para o processo de fermentacio etanélica. Outros objetivos especificos foram tragados
como a aplica¢do de um procedimento de andlise de sensibilidade e ajuste de pardmetros,
aplicacao de técnicas de reducio aos modelos bidimensionais, comparacdo dos modelos
estruturados na forma reduzida € ndo reduzida com dados experimentais ¢ modelo ndo
- estruturado, além da aplicacdo de diferentes algoritmos de controle para assegurar a

estabilidade do processo.

O desenvolvimento de modelos estruturados torna-se importante para
monitoramento de varidveis de dificil medicdo e representacdo de diferentes processos

biotecnoldgicos industriais, além de proporcionar uma correta descri¢o do sistema.

Apés um trabalho amplo no que se refere a aplicacfio de modelo matemético néo
estruturado para fermentag#o alcodlica em um biorreator tubular de alta produtividade, do
tipo leito fixo, com separadores externos de gés, verificou-se a necessidade de considerar
no modelo matematico um maior rigor maior na descri¢io do comportamento celular para
descrever o crescimento, o consumo de substrato ¢ a formacgio de produto. Além da
descri¢iio correta do sistema, a inclusdo de modelos estruturados fornece uma série de
vantagens do ponto de vista da simulacfo, principalmente quando se representa processos
sujeitos a dindmicas intensas, ou quando se deseja conhecer a evolugio de varidveis

intracelulares de dificil medicio.

O presente trabalho mostra um estudo detalhado do emprego de modelos
_estruturados adaptados para a fermentacio alcodlica. Inicialmente houve a necessidade de
se fazer uma andlise de sensibilidade dos pardmetros empregando a técnica de Plackett e
Burman e ajustar os parimetros mais importantes. A metodologia para verificar o efeito
dos parimetros com objetivo de selecionar e otimizar os mais importantes foi aplicada a
dois modelos cinéticos estruturados. Uma vez que os modelos estruturados possuem um
grande nimero de varidveis dindmicas, gera-se um grande ntimero de EDO’s. Para resolver
este problema, diferentes técnicas de redugio de modelos sdo implementadas,

possibilitando obter modelos menos complexos, com um menor nimero de equagdes
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diferenciais ordinarias para resolu¢do, diminuindo-se desta forma o tempo computacional
para simulacdo e controle. Os balancos diferenciais dindmicos sfo resolvidos
simultaneamente utilizando o conceitc do método das linhas. Através dos resultados
obtidos com os modelos estruturados reduzidos e n#o reduzidos, foi possivel selecionar
entre eles o mais adequado para a aplicacio no processo. A simulagdo do modelo adaptado
de Rotboll, mostrou-se mais vantajosa, possibilitando obter informacdes do mecanismo e
da evolucio dindmica de varidveis intracelulares, como componentes intermedidrios da
rota fermentativa e enzimas endocelulares. Para verificar o desempenho deste modelo
estruturado reduzido e estudar o problema de instabilidade do processo a altas
concentracdes de etanol e baixas vaz8es utilizou-se diferentes tipos de controladores, tais
como o classico PID, o preditivo DMC e o adaptativoe preditivo STDMC, avaliados na
forma SISO. Devido a dinidmica lenta optou-se por utilizar em conjunto uma ago de
controle feedforward, este modelo matematico obtido por planejamento experimental
relaciona a vazdo com a concentracio de substrato ¢ etanol (set-point). O controle do
processo mostrou ser uma ferramenta importante para verificar que € possivel alcangar altas
produtividades e concentragOes de saida de etanol, manipulando-se a vazdo de entrada,

mesmo nas condicdes de instabilidade.
O trabalho esta estruturado da seguinte forma:
Capitulo I - Introduciio Geral
Capitulos Il e III - Revis#o da literatura
Capitulos IV e V - Modelagem Matemadtica e Reducio de Modelos
Capitulo VI — Planejamento Fatorial
Capitulos VII, VIII, IX — Resultados e Discussges
Capitulo X ~ Conclusdes e Sugestdes
Apéndices

O Capitulo II mostra uma revisdo basica da literatura sobre microrganismos e

bioquimica celular, fornecendo conceitos importantes sobre as principais rotas metabélicas



Capitulo I — Introducio Geral 3

de interesse como transporte para obtencdo de energia, utilizacao do substrato, oxidagdo ¢
redugdo enzimdtica, além de mostrar as diferentes formas de representagao da cinética de
uma populacdo. O capitulo III faz uma revisfio da literatura sobre modelos estruturados, a
importéncia do emprego de modelos estruturados, passando a consideragSes sobre modelos
estruturados, no qual se aborda os principios de formulagdo de modelos estruturados,

modelos compartimentalizados e evolugdo dos modelos estruturados.

O capitulo IV mostra o modelo bidimensional detalhado, juntamente com as
consideragbes sobre condi¢des iniciais e de contomo para dois modelos cinéticos
estruturados, considerando a variag#io das propriedades na dire¢io radial da particula ( fase
s6lida) e na direcio axial do biorreator (fase lquida). No capitulo V € abordado o assunto
de redugio de modelos, onde s@o apresentadas diferentes técnicas. Na etapa de andlise de
sensibilidade e ajuste de par@metros, capitulo VI, discute-se e aplica-se o método de
planejamento fatorial de Placket e Burman, que permite tratar um grande numero de
pardmetros, com um minimo de procedimentos. No capitulo VII as ﬁredigées dos modelos
na forma reduzida e ndo reduzida sdo comparadas com os dados experimentais, permitindo-
se selecionar o mais adequado para fins de controle. O capitulo VIII mostra as perturbagdes
no modelo estruturado reduzido, com objetivo de identificar o melhor ponto para controle
do reator, a melhor varidvel de controle e a selecdio da varidvel manipulada. A etapa final
do trabalho, capitulo IX, trata do controle do processo. Nesta etapa aborda-se a importéncia
de estabilizar ¢ otimizar a produtividade do processo aplicando diferentes estratégias e
algoritmos de controle. No capitulo X sdo apresentadas as conclusdes finais ¢ sugestbes
para trabalhos futuros. O apéndice I apresenta trabalhos desenvolvidos anteriormente com
modelos nfo estruturados. O apéndice II descreve a técnica de reduc@o de mbdeios €0

apéndice III mostra a aplicagio do método de colocacdo ortogonal ao problema estudado



Capitulo IT — Nocdes de Microrganismos e Bioguimica Celular 4

CAPITULO 11

NOCOES DE MICRORGANISMOS E BIOQUIMICA CELULAR
111 Introducio

Os conceitos que envolvem microrganismos e bioquimica celular sio de extrema
importincia na compreensao das etapas desenvolvidas no trabalho de modelagem. Por isto

extraiu-se de Bailey e Ollis (1986}, BuLock e Kristiansen (1991) os conceitos introdutérios

Uma célula microbiolégica é um complexo reacional no qual ocorrem um elevado
nimero de reacles enzimdticas. O conjunto das reacdes que ocorrem na célula € chamado
metabolismo. As reagdes metabdlicas tendem a se organizar seqiiencialmente em rotas
metabélicas, que de alguma forma estdo interligadas, de forma circular, fechada ou
retroalimentativa, j4 que as reagdes enzimdticas ocorrem de forma que uma seja seqiiéncia
de outra. As reagdes sfo catalisadas por enzimas que convertem constituintes celulares

(metabdlitos) em diferentes compostos.

De grande importincia no processo, € o estudo da troca energética, que ajuda
explicar as distingBes que ocorre na func@o celular na auséncia e presenca de oxigé€nio.
Estas condi¢Bes sdo chamadas respectivamente de anaerdbia ¢ aerébia. Enquanto os
microrganismos estritamente anaerdbios nao usam oxigénio livre outros como os aerébios
ja o fazem. Uma terceira classe de microorganismos pode crescer no ambiente em ambas as
condi¢Bes: as leveduras, seres metabolicamente versateis, conhecidos como anaerdbios

facultativos.

A energia obtida do ambiente pelos microorganismos € armazenada e convertida
em intermediarios altamente energéticos tais como ATP. A célula usa esta energia para
realizar trés tipos de trabalho: sintese quimica de moléculas complexas (crescimento),
transporte de fons e substancias para dentro e fora da célula, trabalho mecénico requerido
para divisdo celular e movimento. Todos estes processos néo sd0 espontineos e ocorrem
simultaneamente, acoplados a outro processo, o qual possue uma energia livre negativa de

maior magnitude. A biossintese é realizada com alta eficiéncia de utilizago de energia
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livre. O transporte também envolve consumo de ATP. Pequenas moléculas e ions podem
ser movimentados através da membrana contra um gradiente de concentragio. Trabalho

mecinico € realizado durante a divisio celular e movimento.

Em geral, para crescer e se reproduzir, as células devem utilizar substratos,
necessdrios a constituicio da membrana, protefnas, cromossomos e outros componentes.
Quatro elementos sfo necessarios: Carbono, Nitrogénio, Enxofre, e Fdsforo; Hidrogénio e
Oxigénio podem ser obtidos dos componentes do meio ou da agua. As fontes destes

elementos podem ser vistas na Tabela II.1 a seguir:

TABELA L1

Fontes Tipicas de Elementos

Elemento Fonte

Carbono (C) CO,, agicares, proteinas, lipidios
Nitrogénio(IN) Proteinas, NH3, NO5
Enxofre(S) Proteinas, SO4°"

Fésforo(P) PO,*"
FONTE - Bailey e Ollis , 1986. p.231

Deve-se considerar primeiramente diferentes produtos finais obtidos pela
utilizacio anaerdbia da glicose. Muitos microrganismos usam a glicose via rotas EMP(
Embden Meyerhof Parnas), HMP('Hexose Monofosphate Pathway”) ou ED (Entner
Doudoroff). A rota metabdlica que leva ao produto final pode variar significativamente. A
rota fermentativa mais importante do ponto de vista econdmico a partir do piruvato, forma

etanol (fermentac#io alcodlica ), seguindo a seqii€ncia:

; Pl BOLXILASE ,
Piruvato —EEUVATO DESCARBOLXUASE , Acetaldeido + CO,

Acetaldeido + NADH + H* —ALLOOL DESIDROGENASE y o1omol + NAD™

Nestas reagbes e naquelas de outras fermentacdes de carboidratos, consideradas a

seguir, o NADH formado nas rotas para piruvato € oxidado. Uma vez que o metabolismo
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anaerébio ndo combina elétrons com aceptores de elétrons externos como Ocomre na
respiragdo, um simples balango de oxidagfo-reducdo se aplica a utilizag@o de substrato e

formacdo de produto final na fermentaco.

Nas leveduras e em outros microrganismos, que fermentam a glicose 4 etanol e
CO,, em vez de lactato, a via enzimética de degradacio da glicose € idéntica aquela descrita
para a condi¢do anaercbia, exceto no passo catalisado pela enzima lactato desidrogenase ou
desidrogenase lictea. Na levedura, a qual ndo contém desidrogenase lactea semelhante a do
tecido muscular, ocorrem duas reagbes enziméticas alternativas. Na primeira, o piruvato
resultante da clivagem da glicose perde seu grupo carboxila sob agfo do piruvato
descarboxilase. Esta reacio € uma descarboxilagiio simiples € ndo envolve a oxidagdo do
piruvato. No passo final da fermentagfio alcolica, o acetaldeido ¢ reduzido a etanol pelo
NADH formado no passo de desidrogenacdo do gliceraldeido 3-fosfato, reacdo esta
catalisada pela enzima desidrogenase alcdolica (AIDH) ou alcool desidrogenase ou ainda
NAD oxirredutase. Oxidorredutases s&o enzimas que catalisam oximreducdes entre dois

substratos.

Outra ilustra¢do da utilizagdo do NADH na formagdo do produto da fermentagio
é o acido lactico ou fermentagio homolactica realizada pelas células musculares e bactérias

licteas, entre outras, que convertem o piruvato a lactato em uma tlnica etapa.

LACTATO DESIDROGENASE

C3H 405 (piruvato)+ NADH + H™ > C3H (O (lactato) + NAD™

A reacdo global da glicose & 4cido lactico ou etanol € chamado glic6lise. A

energia livre liberada pela glicélise no caso da formacéo do lactato é:

glicose+2F, + 2ADP — 2lactato+ 2ATP +2H,0  AG = -32,400 cal/mol

As reagdes dentro da célula sdo subdividas em trés grandes classes: degradacio de
nutrientes, biossintese de pequenas moléculas e biossintese de grandes moléculas. O
ndmero de reagdes quimicas necessdrias para sustentar a vida de uma célula € da ordem de
1000 reacdes ou mais. Cada reacio é catalisada por uma enzima. Muitas substincias

reacionais dentro da célula podem ser atacadas simultaneamente por diferentes enzimas,
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para fins de oxidé-las, reduzi-las ou acopla-las a outras moléculas. Desta forma as
seqiiéncias de reagbes que ocorrem na célula se interceptam ou ocorrem de forma
complexa € interativa. Note por exemplo na Figura IL1 , como o piruvato, o produto final
da rota Embden-Meyerhof-Pamas ou rota (EMP), pode ser usado de diferentes formas,
embora deve-se reconhecer que seja uma versio abreviada. Também, a figura ndo mostra a
reversibilidade da rota metabdlica, uma vez que estas acompanham sintese e degradacéo de
biomoléculas. Outra omiss@o € o fato de que ndo se nota a liberagdo de metabdlitos e
produto final da célula. Muitos destes componentes sdo substincias desnecessdrias a célula

como &lcoois, antibiéticos, amino acidos, etc.
1.2 Mecanismos da Degradacio da Glicose

A glicose € o principal combustive] dos seres vivos, pois rica em energia , pode ser
mobilizada quando a sua demanda torna-se necessdria para execugfio de varios tipos de
trabalho bioldgico. A quebra de nutrientes para obter energia € chamada de catabolismo. Os
carboidratos sfio de longe a classe de carbondceos mais importantes para fermentagdo,
embora muitos microrganismos possam utilizar aminoécidos, hidrocarbonetos ¢ outros
componentes. A maioria dos microrganismos que podem empregar carboidrato na

fermentagio sdo capazes de fermentar acticares simples como glicose.

A via EMP (Embden-Meyerhof-Parnas) € o processo através do qual a molécula de
glicose, com 6 dtomos de carbono, € degradada, por uma seqiiéncia de reacdes catalisadas
por enzimas, a 2 moléculas de piruvato ( CH; ~ CO - COO ), cada uma com trés 4tomos
de carbono. Este processo constitui a via central do catabolismo da glicose de forma quase
universal, nio apenas em animais € vegetais, mas também na maioria dos microrganismos.
A seqiiéncia de reacdes da glicose difere de uma espécie para outra apenas na forma em que

sua velocidade € regulada e no destino do piruvato formado.

Existem trés vias importantes que podem ser tomadas pelo piruvato formado na
rota EMP . Nos organismos aerdbios a glicdlise € apenas o primeiro estagio da degradacgio
completa da glicose a CO; e HyO. O piruvato assim formado (Rota EMP) € oxidado, com
perda de seu grupo carboxila na forma de CO;, formando o grupo acetil da coenzima A.

Este grupo acetil € a seguir completamente oxidado a CO, e H;O pelo ciclo do 4cido
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citrico (Ciclo TCA, Figura 11.2), com intervengio do oxigénio molecular. Esta € a via

tomada pelo piruvato nas células aerébias animais e vegetais.

A segunda via possivel para piruvato € a sua redugfo a lactato, como relatado
anteriormente. Quando alguns tecidos animais precisam funcionar anaerobicamente, o
piruvato formado na glicélise néo pode ser oxidado por falta de oxigénio. Nestas condi¢Ses
o piruvato produzido € reduzido a lactato. O lactato também € o produto final nos
microrganismos que desenvolvem a fermentagdo lictea. A seqiincia global da reacdo de

glicose a acido lactico é chamado de glicdlise.

A terceira via principal aberta ao piruvato leva 4 formacfo de etanol. Em alguns
microrganismos, como a levedura ( Saccharomyces cerevisae), o piruvato formado é
convertido anaerobicamente, em etanol ¢ CO,, em um processo chamado fermentacio
alcdolica. Fermentacéo € um termo geral que significa degradagfo anaerdbia da glicose ou
de outros nutrientes organicos em produtos variados (caracter{sticos para cada um dos
diferentes organismos), com o propOsito de obtencdo de energia na forma de ATP. As
reacOes abaixo mostram o mecanismo de acfo das enzimas piruvato descarboxilase e

desidrogenase alcodlica:

CHy - CO-CO0 PIRUVATO DESCARBOXIASE , vy Cp . DESIDROGEMRSE ALCOLICA CH, ~ CH,0H

" "

H,0 Co, H' + NADH NAD®

glicose+ 2P, + 2ADP — 2etan ol +2CO, + 2ATP + 2H ,0 AG® =-32400 cal / mol

No processo anaerdbio, uma energia total de 14, 6 kcal ou 7,3 kcal por mol de cada
ATP gerado foi conservado na rota metabdlica, na forma de compostos fosfatos de alta

energia, isto representa (14,6/32) x 1000 =43,75 % de recuperagio de energia.

A quebra da glicose realizada no processo anaerébio libera apenas uma fracéo da
energia contida na molécula da glicose. Uma quantidade muito maior de energia € liberada
quando a molécula da glicose € completamente oxidada a CO, e H;O. Quando as células

quebram a glicose anaerobicamente, o lactato formado ainda contém cerca de 93 % de
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energia originalmente contida na molécula deste aciicar. Isto € devido a molécula do 4cido

lactico ser quase tio complexa quanto a molécula de glicose e de n3o sofrer nenhuma

oxidagdo.

A Figura 1.1, ilustra as possiveis rotas seguida pelo piruvato em condigdes

‘ Glicose ’
Rota (EMP)

10 reagBes sucessivas

anaerdbias ou aerdbias

Condi¢Ges anaerdbias Condigdes anaerdbias

{ 2 Etanol + 2CQ0O, ] Condicoes aerébias 2 Lactato

\ CO,

A 4

[ 2 Acetil CoA }

02 Ciclo do

\

acido citrico

[ 4COs+ H,O ]

Figurall.l Mecanismos de degradacio da glicose

Respiracdo € um processo de producio de energia no qual componentes organicos

ou inorganicos reduzidos sfo oxidados por componentes inorginicos. Vérias bactérias
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conduzem a respiracdo usando diferentes redutores e oxidantes. Quando um oxidante ao
invés de oxigénio € envolvido, o processo é chamado de respiracdio anaerébia, o termo
respiracdo aerdbia € reservado para a situacfo de tipicos eucariontes e muitas bactérias

onde o O3 € 0 oxidante.

Nas formas mais comuns de respiracdo, um componente orghnico € oxidado
usando oxigénio. E conveniente decompor o processo global da respiracao em duas fases.
A primeira, os componente organicos sio oxidados a CO; e pares de dtomos de hidrogénio
(elétrons) sdo transferidos para o NAD. Na proxima os dtomos de hidrogénio sdo passados
através da seqiiéncia de reagBes, durante a qual o ATP € regenerado do ADP. No final da

etapa os dtomos de hidrogénios sfo combinados a0 oxigénio gerando 4gua.

As reacOes de respira¢io iniciam com o piruvato. No metabolismo da respirago o
piruvato ndo € reduzido a um produto final usando atomos de hidrogénio, ao invés, ¢ poder
redutor é empregado em outras propostas. Além do mais a capacidade de redutor € gerada

~ do piruvato convertendo-o a um derivado do 4cido acético (acetil CoA)

CH3COCOOH + NAD+ + COA COMPLEXC DESIDROGENASE PIRUVICO CHjCO "'"S "‘COA+ COZ
+ NADH +H™

O acetil CoA € um intermedidrio no catabolismo dos aminodcidos e 4cidos
graxos. Consequentemente trés classes de biomoléculas podem ser oxidadas através do
acetil CoA.

A primeira fase da oxidacdo € realizada em uma seqiiéncia ciclica chamada de
TCA ou ciclo dos &cidos tricarboxilicos (também chamado de ciclo de Krebs ou ciclo do
cido citrico). Note que os dois dtomos remanescente do piruvato (um perdeu-se como CO;
na reacdo para gerar acetil CoA) entram no ciclo para criar um 4cido com seis carbonos a

partir de outro com quatro carbonos.

A estequiometria global do ciclo TCA , incluindo a rota EMP é:

C;H ,0; ( piruvato }+ ADP+ P, + 2H ,0+ FAD + 4NAD" ——>
3CO, + ATP+ FADH, + 4 NADH + H" )
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O ciclo TCA tem funcgbes importantes como fornecimento de componentes
intracelulares  (“pools™), que s@o precursores para reagdes biossintéticas.
Conseqlientemente alguns intermedidrios no ciclo estdo constantemente sendo retirados ¢
devem ser substituidos. Isto € acompanhado pela sintese de 4cido oxaloacético do piruvato
e outros Adcidos com trés carbonos. Alternativamente, em alguns microrganismos, os
intermediarios do TCA sdo providos pelo ciclo glioxilato o qual tem o efeito liquido de

produzir uma molécula de succinato pela condensacio de duas moléculas de acetato.

A proxima etapa € a cadeia respiratéria onde os dtomos de hidrogénio sio
oxidados a dgua, consistindo no processo onde as células aerdbias retiram a maior parte da
energia. Em cada etapa no TCA, quatro pares de hidrogénios sfo liberados. Trés pares sdo
transferidos ao NAD e o par resultante da desidrogenacgio do 4cido succinico € transferido
a flavina adenina dinucleotidio (FAD). Algo do poder redutor derivado do ciclo TCA pode

ser necessario nas reagdes biosintéticas, o resto € para gerar ATP.

Todo o hidrogénio proveniente da quebra da glicose estd disponivel para reag@o na
cadeia respiratoria. Esta € a situagio que fornece a maior quantidade de energia
armazenada na célula, na forma de ATP. A Figura [1.2 mostra um diagrama abreviado da
seqii€ncia de rea¢Ges € como estas se relacionam com a quebra do piruvato via acetil
CoA e o ciclo de Krebs (TCA). FP, e FP; denotam duas flavoproteinas diferentes, que sio
enzimas contendo FAD para transporte de elétrons. Elétrons do NADH (FP,) sdo passadas
para coenzima Q (designada como Q na figura), e neste processo uma molécula de ADP &
regenerada para ATP para cada par de elétrons. Os ¢elétrons obtidos da desidrogenacéo do
succinato no ciclo TCA s&o carregados pelo FAD no FP, diretamente para a coenzima Q.
Dai, todos os elétrons passam através de uma seqiiéncia de citocromos, ou proteinas
contendo grupos heme, designados por b, ¢, a € a;. Ao longo da rota , 0 ATP € regenerado
duas vezes para cada par de elétron. O processo da regeneracio de ATP na cadeia
respiratoria é chamado de fosforilagio oxidativa. Por {iltimo os dtomos de hidrogénio sio
combinados com o oxigénio dissolvido gerando 4gua, como o segundo produto final da
oxidacdo. Se for examinada a troca de energia livre ao longo da cadeia respiratdria , pode-

se verificar que o ATP € regenerado em cada ponto onde hd um suficiente decréscimo de
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energia livre do elétron a um pouco mais de 7,3 kcal/mol necessédria para fosforilacdo do

ADP.

As reagdes liquidas da cadeia respiratdria séo:

NADH + H* +«§—02 +3ADP + 3P, — NAD" +4H,0 + 3ATP

FADH , + -302 +2ADP + 2P, — FAD* + 3H,0 + 2ATP

A respiracio possibilita a obtencio de muito mais energia livre para a célula do

que a glicélise.
Para a reac8o seguinte, AG’ =-686000 cal / mol

glicose+60, - 6C0O, +6H,0

Vamos examinar o quio eficiente € a respiracio. Neste caso, a glicose €
completamente oXidada & CO, e dgua via EMP, TCA ¢ cadeia respiratoria. A reagéo

completa envolvendo a regeneragio de ATP nestas etapas fornece:

CsH ;05 + 38ADP +38P, +60, — 6CO, +38ATP +44H,0

Uma vez que a hidrélise de Atp tem uma energia livre de —7,3 kcal/mol, a energia

livre para a reac@o anterior € aproximadarmente;

AG® = 38 mol ATP/mol de glicose(7,3 keal/mol de ATP)
AG® —~ 277keal / mol de glicose

Isto € 19 vezes a energia que a célula captura durante a glicolise. Da mesma forma

que a glicolise, na respira¢do a retengdo de energia também € eficiente.

No caso aerdbio (respiracio), tem-se (277/686)x 100 = 40 % de recuperacio

energética
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Duas seqiiéncias adicionais de reagBes para o catabolismo da glicose sdo
apresentadas. O ciclo pentose fosfato ou rota hexose monofosfato (HMP) inicia oxidando a

fosfato glucose:
glicose6 - fosfato + NADP" — 6 — fosfogluconato + NADPH + H™

A principal funcio da rota pentose fosfato € suprir a célula com NADPH o qual
transporta elétrons para reacSes biossintéticas. O esquema total de reagbes € um tanto
quanto complexo, mas seu resultado global ¢ resumido a seguir pela rota fosfato-pentose

estequiometrica:
glucose+12ZNADP™ +7H ,0 + ATP — 6CO, + P, + I12( NADPH + H™ )+ ADP

O efeito global € a completa oxidagiio de um mol de glicose-6 fosfato liberando

CO; e transferindo todos os elétrons (H) para o NADP.

Alguns microorganismos como E. coli € capaz de crescer anaerobicamente em
meios simples empregando as rotas EMP e HMP simultaneamente. Isto reflete a
importancia de que a célula possui miiltiplas rotas catabolicas para um dado nutriente e
pode empregar mais que uma rota simultaneamente, para otimizar O crescimento

considerando requerimentos de precursor e energia.

A rota metabdlica catabdlica final que examinaremos ¢ a de Entner-Doudoroff

(ED) . A estequiométrica global da seqiiéncia de reages é:
glu cos e+ ATP + NADP ™ — gliceraldeido — 3 fosfato + dcido pirivico + ADP + NADPH + H*

Note que ainda dois moles de ADP podem ser fosforilados reagindo com um mol
de gliceraldeido 3-fosfato até piruvato através das mesmas reagbes da rota EMP, no entanto
o rendimento energético da rota ED & relativamente pequeno, processando apenas um ATP

por mol de glicose.
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IL3 Cinética de Consumo de substrato, Formacio de produto e producio de

Biomassa

Quando células microbioldgicas sfio inseridas em um meio liquido contendo
nutrientes, a um pH e temperatura adequados, ocorre o crescimento. Dependendo da
morfologia das células envolvidas, o crescimento ocorre de maneira diferente. Nos
microrganismos unicelulares, o crescimento € acompanhado pela multiplicacio no mimero
de células, enquanto nos fungos, o que ocorre € o aumento no tamanho € no nimero de
micélios. Nos fungos, o aumento € no tamanho e densidade, mas nfo necessariamente em
nGmeros. Associado ao crescimento estdo outros processos: consumo de material do

interior da célula e liberagfo de metabdlitos e produtos finais nas redondezas.

A complexidade da descri¢do cinética que € requerida e apropriada depende por

sua vez da complexidade das situacdes fisicas e da aplicagdo pretendida da cinética.

Primeiramente deve-se observar dois sistemas interagindo: A fase biolégica
consistindo de uma populagio de células e o meio de crescimento. As células consomem
nutrientes e convertem substrato do meio em produtos. A célula gera calor, e por sua vez, a
temperatura do meio estabelece a temperatura das células. InteracSes mecénicas ocorrem
através de pressdo hidrostitica e efeitos de fluxos do meio para a células, bem como,
através do aumento na viscosidade do meio devido a acumulagdo de células e produtos

metabdlicos celulares.

Cada célula € um sistema multicomponente complexo o qual € espacialmente
heterogéneo, mesmo no nivel unicelular. Muitas reagbes ocorrem simultaneamente,
sujeitas a um complexo conjunto de controles internos. Estes controles internos dotam a
célula de uma capacidade de se adaptar as atividades e mesmo as etapas de reacdes
quimicas que ocorrem como funciio do ambiente celular. Em longos tempos de cultivo
pode ocorrer acimulo de mutagdes espontineas ou o sistema reacional pode impor uma
certa pressdao a qual resulta em um baixo deslocamento na caracteristica genética da
populacio. Além do mais, encontra-se heterogeneidade significante, ou seja, diferentes
células na populagiio em um determinado ponto ou regifio do espago variam com a idade

(algumas s@o novas, outras mais velhas e algumas estdo se dividindo) e com a atividade
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quimica. Sabe-se que células de diferentes idades caracterizam-se por diferentes tipos de

fungbes metabolicas e atividades.

Claramente nio € possivel ou praticavel tentar formular um modelo cinético que
inclua todas as caracteristicas e detalhes mencionados. E possivel, sim, tentar formular um
modelo a partir de algumas aproximacdes. Primeiramente, com respeito ao meio, € pritica
comum formular © meio de crescimento a fim de que um componente esteja em alta
concentraciio, de forma que a alteraciio nas concentragdes dos demais néio afetem as reacGes
globais. Assim um nutriente torna-se limitante e é necessdrio considerar apenas a
concentracdo deste componente quando for analisado o efeito da composi¢cio do meio na
cinética de crescimento. Ocasionalmente € necessério incluir outros componentes do meio,
tal como um produto inibidor que se acumula no meio. Com respeito aos outros parametros
do meio, freqilentemente € razodvel assumir que mudangas nestes par&metros ndo afetem
significativamente a cinética microbiana. Também controles externos no biorreator podem
regular e manter constante alguns pardmetros ambientais como pH, temperatura e oxigénio
dissolvido. Por outro lado, € necessdrio em alguns casos incluir no modelo uma descrigdo

multivaridve]l e multicomponente do meio para representar adequadamente o

comportamento cinético do processo.

As diferentes aproximacdes feitas para a fase celular do sistema € mostrado na
Figura I.3. Esta figura, primeiramente apresentada por Fredrickson et al (1970), classifica
os modelos cinéticos de acordo com o ndmero de componentes usados na representacio
celular e se as células sdo ou ndo vistas como cole¢des heterogéneas de entidades discretas,
como elas realmente sdo, ou alguma espécie de média celular a qual torna-se quase que
" conceitualmente como um componente na solugdo. Representagdes celulares que sdo
multicomponentes $30 chamadas estruturadas, e representagdes unicomponentes sio nio
estruturadas. ConsideracGes de células discretas e heterogéneas constitui um ponto de vista
segregado, enquanto que o ndo segregado considera a média das propriedades celulares.
Na figura II.3, no modelo estruturado e segregado, se a heterogeneidade célula a célula ndo
influencia o processo cinético de interesse, pode-se fazer uma aproximacfo média e

simplificar o ponto de vista segregado para o nfo segregado. Em um estado de
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crescimento chamado balanceado todas as atividades de sinteses celulares sdio coordenadas
de tal modo que a média da composi¢do celular nfio € afetada pela proliferacao da
populagio. Neste caso modelos que ignoram a natureza multicomponente das células
podem ser adequados. H4 casos, contudo em que torna-se vantajoso a aplicagio de um
modelo mais complexo para descrever o sistema bioldgico, € o caso de sistemas ndo
estacionarios. Além do mais, um modelo estruturado pode ser utilizado diretamente na
representacdo da cinética caracterfstica das rotas bioquimicas da célula. Similarmente,
caracteristicas do ciclo celular podem ser incorporadas e usadas para validar a faixa de
aplicaciio de um modelo cinético para uma populacio celular pelo uso de uma aproximacio
segregada. Nos modelos segregados a cinética de uma unica c€lula e caracteristicas

regulatérias s#o essenciais.

Niéo Estruturado Estruturado
g Caso mais idealizado
i) Cresciment Multicomponente
g Populagio celular tratada Br;ﬁ?ezgs . o
> Como um dnico componente Descrigio da média celular
‘g (Aproximacio)
us
=
Aproximacao da Média Aproximagio da Média
Celular Celular
o
g
% Componente tnico, Crescimento Multicomponente
Balanceado : 5 n
&J) Células Individuais Heterogéneas Heterogeneidade Célula a Célula
{Aproximacio)

Figura 1.3 Diferentes perspectivas para representaco da cinética celular de uma

populacdo microbiana (Adaptado de Bailey e Oilis , 1986. p.231)
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Para finalizar € importante compreender que as células sfo sistemas extremamente
pequenos € nao contém um grande ndmero de moléculas de qualquer componente. Como
um caso extremo, uma vez que ha uma molécula de DNA em uma dnica célula de E-coli,
como pode-se conceituar concentragiio de DNA na célula™? Similarmente podemos estender
esta situac@o a tragos de fons, componentes de organelas e muitas outras moléculas dentro
da célula. Embora alguns modelos empreguem representacdes continuas de eventos
intracelulares, devemos ver isto como uma aproximagio do ponto de vista da Engenharia
de uma tipica célula em uma populacio de células. Devido ao pequeno ntGmero de
moléculas envolvidas , processos reacionais e de transferéncia de massa dentro da célula
devem ser tratados como efeitos aleatérios. Embora modelos estocésticos de populagio
possam ser construidos, estes modelos n&o tém vantagens se comparado aos modelos
deterministicos. Por outro lado € impossivel discutir cinética na auséncia de meios para
medir ou avaliar a cinética . Em geral formular um modelo cinético ttil € uma arte que
requer consideragdes do caso analisado e experimentos para identificar os pontos chaves e
parimetros que influem no processo, além de conhecimentos avangados de matematica,
programacdo computacional e versatilidade em transladar os conceitos qualitativos em

equaches matematicas representativas
1.4 Conclusio

O metabolismo estd relacionado com duas fungdes, o catabolismo e o
anabolismo. O catabolismo envolve a degradagdo do substrato a produtos mais oxidados
cuja finalidade € a obtencfio de energia. Anabolismo € a biossintese de compostos mais

complexos a partir de componentes mais simples.

As rotas mais importantes na célula s3o, as rotas EMP ou glicélise, o ciclo do
TCA e HMP (converte glicose-6-fosfato uma variedade em uma variedade de compostos de
carbono com gliceraldefdo-3-fosfato como produto final). Embora todas as trés rotas tem
fun¢bes catabdlicas e anabdlicas, a rota EMP e o ciclo TCA sdo etapas primdrias para a
obtengdo de energia, 0 HMP tem um papel fundamental no suprimento de carbono e poder
redutor para uso direto em biossintese. As células que obtém energia de forma a nio usar o

transporte de eletros através da cadeia respiratéria 0 fazem através da fermentacéo.
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CAPITULO III
CONSIDERACOES SOBRE MODELOS ESTRUTURADOS
III.1 Introducio

De acordo com Harder e Roels (1982) a importincia de se construir modelos
estruturados, reside no fato de que estes se tornam mais significantes, exatamente onde os
modelos ndo estruturados, como por exemplo o de Monod, falham. Isto particularmente, se
aplica no estado transiente, para culturas em batelada, batelada alimentada ou continua.
Apesar da complexidade dos fendmenos envolvidos, deseja-se que o modelo estruturado

seja 3o simples quanto possivel.

Cabe aqui ressaltar a diferenca entre modelos estruturados e nfo estruturados. Nos
modelos ndo estruturados, o estado dos organismos na cultura estd suficientemente
especificada pelo nimero total de organismos ou pela massa seca presente. Contudo, nos
modelos estruturados, os organismos so descritos com maiores detathes, e por exemplo, as
concentragdes de DNA, RNA e proteinas por unidades de peso seco tarnbém séo
especificadas. Modelos ndo estruturados sao geralmente mais tratdveis do ponto de vista
matemdtico e mais facilmente verificiveis experimentalmente. De certa forma, estes
modelos s30 mais preferiveis onde sua precisdo e descri¢do do sistema seja adequada a
uma determinada aplicacdo. O modelo cinético de Monod, para o crescimento de um
microrganismo limitado por um substrato € um exemplo de um modelo ndo estruturado
bem sucedido. Em geral modelos nzo estruturados podem ser considerados como uma boa
aproximacdo em dois casos: quando a composi¢do dos organismos ndo € um relevante
aspecto do sistema, ou quando ela € independente do tempo, como em crescimento
balanceado (Fredrickson et al, 1970). No estado estaciondrio, a composi¢do dos
microrganismos € constante. O modelo néo estruturado também assume composi¢@o igual
em diferentes taxas de diluicdo, mas isto ndo € validado por condigbes experimentais
(Maaloee e Kjeldgaard, 1966 e Koch, 1970). Embora a aplica¢io de modelos ndo
estruturados possa ser uma vantagem, hia um grande nimero de aplicacdes nas quais estes
modelos falham. Isto se aplica quando a composicao do sisterna muda drasticamente, como

em alguns processos em batelada, nos estdgios iniciais de crescimento (fase lag), e em
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situacBGes onde um constituinte especifico (proteina, RNA ¢ SCP) deve ser modelado.
Nestes casos um modelo estruturado € necessério. Um grande nimero de varidveis
composicionais podem ser atribuidos a biomassa. Se isto € levado ao extremo, modelos
muito complexos resultam, (Heinmets, 1966) e (Garfinkel, 1969). Contudo estes
modelos contém tantos parametros que torna-se complicada sua manipulagdo com vistas a
aplicagdo na biotecnologia. A classe dos modelos potencialmente {teis sfo formadas por
uma simples extensdo da aproximacfio nfio estruturada, nos quais a quantidade e
propriedades da biomassa sfio especificadas por duas ou trés varidveis. S&o chamados
modelos a dois ou trés compartimentos. Eles combinam uma descricdo melhor do
comportamento do sistema com uma complexidade matemitica razodvel e um niimero
suficiente de parmetros para permitir a verificacdo experimental. Exemplos destes
modelos sao cada vez mais freqgiientes na literatura, contudo, alguma dificuldade conceitual
¢ inerente a formulacdo destes modelos e¢ se nfo considerada, pode levar a modelos

estruturalmente errados (Fredrickson, 1976).
INI.2 Principios Importantes na Construcio de Modelos Estruturados

Nos microrganismos, uma grande variedade de reagdes quimicas ocorre entre um
nimero limitado de moléculas precursoras. Este caminho reacional resulta em um
mecanismo macromolecular complexo de grande diversidade estrutural. Para o crescimento
Stimo sob condi¢Ses externas variantes, os organismos devem ser capazes de adaptar suas
atividades a mudancas nas condi¢des ambientais. Um niimero de mecanismos operativos na

influéncia do caminho das reacdes dentro do organismo devem ser distinguidos:
a) Regulacdo da lei de acfio de massas direta:

Varia¢Bes na concentragio de um ou mais intermedidrios ou substrato da rota de
reacdes causa mudancas nas taxas de reacdes constituintes da rota. Estas mudangas,
contudo, sdo geralmente maléficas ao organismo. Uma das possiveis teorias em que se
fundamenta a equacio de Monod € baseada na lei de agfio de massa Dabes et al (1973). Em
geral, as constantes de tempo destas mudangas sfo pequenas {isto €, a ac3o € rapidamente

estabelecida).
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b) Regulacio da atividade de enzimas:

Enzimas sdo macromoléculas com estruturas secunddrias, terciarias e quaternarias
complexas. InteracBes destas moléculas com pequenas moléculas, efetuadores, podem
causar mudangas nas conformacdes da enzima e na sua acio catalitica. Controles tém sido
demonstrados para as principais rotas de suprimentos energéticos, Boiteux et al(1973) e em
sequiéncias sint€ticas anabdlicas, Umbarger(1956) e Yates(1956). E aceito atualmente, que
mecanismos, conhecidos como controles alostéricos sdo vitais a integracdo do metabolismo
microbiolégico. Modelos mateméticos titeis e gerais para uma tnica enzima regulatéria t&m
sido propostos. Uma aproximacio observdvel para o estudo da segiiéncia destas enzimas
com caracteristicas regulatérias tem sido descrito por Savageau(1976). As constantes de

tempo destes controles s@o geralmente maiores que as do item (a).
c) Regulagdo da composi¢cio macromolecular da célula

As concentracdes das varias macromoléculas da célula se adaptam a mudancas nas
condigbes ambientais pela alteracdo de suas taxas de sinteses. As mudancas nas
concentracdes de estado estaciondrio de RNA, protefnas, DNA e carboidratos, em resposta
a taxas de diluigdo em culturas continuas sio bem estabelecidas Maaloee e Kjeldgaard
(1966) e Koch (1970). Segundo Harder e Roels (1982), a relacfo entre o contetido de RNA
e taxa especifica de crescimento no estado estaciondrio independe do organismo ¢ dos
meios limitantes empregados. Esta € a base da “hipdtese de eficiéncia constante” para a
sintese de proteina nos ribossormnos, isto €, cada ribossomo produz proteina a uma taxa
constante, independente de fatores ambientais, Maaloee e Kjeldgaard (1966). A baixas
taxas de velocidade especifica de crescimento, mais RNA estd presente que o necessario
para a hipétese da eficiéncia constante. Esta capacidade de sintese de proteinas nfio usada
foi mostrada ser mobilizada rapidamente em estados transientes seguindo um répido

aumento da taxa de crescimento especifica.

Sabe-se que mudancas mais drasticas nas composi¢Oes celulares, podem ser
devido a alteragbes no tipo de nutriente suprido. As quantidades de varias enzimas
produzidas pela cé€lulas sio reguladas a encontrar requerimentos. O modele operon

proposto por Jacob e Monod (1961) explica este fendmeno a partir da existéncia de
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controles com relacdo a taxa de transcriclo a partir dos cddons presentes no material
genético. A taxa de transcricdo de um c6dom em RNA mensageiro € controlado por genes
regulatrios. A célula produz uma proteina repressora a qual, na forma ativa, liga-se ao
operador e bloqueia a transcricdo. Um efetor (indutor/anti-indutor), freqilientemente
derivado do substrato da seqiiéncia enzimatica para o cddigo de operon, interage
alostericamente com a proteina repressor, unindo ou soltando o operador, dependendo, se o
efetor € um anti-indutor ou um indutor, respectivamente. Assim, este mecanismo permite
ao organismo mudar sua constitui¢iio enzimética para se ajustar as demandas estabelecidas

pelas mudangas nutricionais presentes no ambiente.

Em anos recentes Pastan e Perlman (1970) reconheceram que um segundo
controle importante da transcricdo de cdodons existe. Transcrigdo eficiente para RNA-m
ocorre se um complexo c-AMP (AMP ciclico) e CAP (proteina ativadora catabdlica) se
liga ao gene promotor no DNA. Certos catabdlicos, tais como glicose, aparentemente
reduzem a concentracio de ¢-AMP e inibem a expressdo do codon(controle positivo,

repressédo catabdlica).

O mecanismo de controle genético mencionado € relevante para a descrig@o do
fendmeno da fase “lag”, “diauxica” e formacdo do produto (enzimas intracelular e
extracelular). A constante de tempo destes mecanismos Sdo maiores que aqueles

mencionados no item b.
d) Selecio de Espécies em uma Populacdo

A selecdo natural oferece uma possibilidade de adaptacio. A variacio genética de
espécies pode levar a selecdo de individuos tendo propriedades as quais conferem
vantagem no meio sob consideracfio. Isto causa um deslocamento das propriedades médias
da populacfo, e isto € particularmente relevante & técnicas de culturas continuas nas quais
geralmente ocorre um crescimento mais rapido de microorganismos. Isto pode causar
problemas em processos industriais onde organismos com uma produtividade mais baixa
com vantagens seletiva sobre as linhagens industriais podem tender a direcionar mais

energia ao crescimento e menos & formacfio de produtos. Desta forma a populacdo torna-se
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menos produtiva. Estes processos seletivos s@o caracterizados por constantes de tempo

maiores que aqueles adaptacionais.
e) Mudangas na composi¢io de populacdes com espécies mistas

Em um grande nimero de aplicagbes, por exemplo no tratamento de &dgua
residudria, a fase bidtica € constituida de uma mistura de organismos em vez de uma 0nica
espécie. Mudancas no ambiente podem induzir mudancas nas fragdes de diferentes
espécies. Um modelo para o tratamento de 4gua residudria deve levar em conta este
fendmeno para descrever situaces dindmicas com alguma precisdo. A constante de tempo

para tais casos deve ser muito grande.
HL3 Descricio Corpuscular e sua Relag@o & Aproximacio Continua.

Um modelo continuo de uma populagio de microrganismos assume que o0s
mesmos estejam homogeneamente distribuidos através da cultura, a natureza celular dos
organismos sendo considerada irrelevante. Esta aproximagao leva & perda de realismo, mas
é facil de tratar matematicamente. Em alguns casos modelos continuos podem ser
formalmente derivados do tratamento corpuscular pelo uso de técnicas de representacdo
média sobre todos os objetos presentes na cultura. Um aspecto importante € que ela leva a
um melhor entendimento da correta formulacdo das equacgOes cinéticas na representagio

continua, Roel e Kossen (1978), Fredrickson et al (1667) e Roels (1978).

Uma colegio de objetos € considerada (exemplo, o nimero de microorganismos).
O estado de cada microorganismo € caracterizado por um vetor de estado ®, contendo
varidveis , as quais, por exemplo, descrevem a composicfo dos organismos em termos de

macromoléculas DNA, RNA, proteina e carbohidratos em um dado instante de tempo. A
funcdo densidade probabilidade multidimensional YAw), ¢ agora definida, fornecendo a
probabilidade - densidade para o vetor de estado ter um valor em uma certa regido do

espaco (aproximagio probabilistica). A funcfo densidade probabilidade € definida como:
dN(w)=Ny(o)] ]do, Im.1)
JNICAMP

RIBLIOTECA CENTRAL
SECAQ CIRCULANTE
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A Equacéo III.1 mostra a relagdo entre o ndmero de organismos dN(w), tendo um

vetor estado no elemento de volume do estado espago TTeo.” 0 nimero de organismos por

unidade de volume N, e a funcfo densidade probabilidade w( @ ).

Os momentos da fungio probabilidade densidade multidimensional sdo

quantidades importantes. Para o caso unidimensional {(uma varidvel):

® (I11.2)
<a1>=fww(w)dw
O

O primeiro momento € a média do valor de o para todos os organismos presentes

na cultura.

Outra quantidade importante € o segundo momento:
<w? >=J'cu2 w(w)do (IL.3)
0

O significado de <w? > & melhor ilustrado comparando-o & varifncia, &%, como

aquela usada em estatistica:

gzxj(w—<w>)2yf(a))dw (111.4)
0
A seguinte relacfo pode ser facilmente obtida da anterior:
ol =<’ >—<w>’ (Im.5)

Agora, a fun¢fo da propriedade o, f (®) € considerada. Seu valor médio para todos

os objetos na cultura € dado por:

o (I1.6)
<flo)>=[flo)y(w)do
[

Para ilustrar a aplicacdo da Equacdo (II1.6), o seguinte exemplo € considerado:
Uma cultura de organismos realiza uma reag¢do enzimética devido a acdo da enzima E. A
quantidade de enzima por organismo € e. A funcgfo probabilidade densidade para e é v (e).

O ndmero de organismos € assumido ser suficientemente grande e uma equagio do tipo
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Michaelis-Menten € aplicada para cada célula. Entdo a taxa de reacfo enzimdtica por

célula, Rg, pode ser escrita como:

_ keCy
ETK, +Cs (IIL7)
onde C; € a concentracdo de substrato, Ky € a constante de Michaelis Menten.

A taxa média de reagfo por célula para todos os organismos na cultura € dado por:

<R >-Gf-j—€£§—w(e)de
E _GKM YC, (IIL.8)

A Equagcio IIL. 8 pode ser modificada para:
> (11L.9)
<Rp >z ——=2e<e> onde <e>=Iel;f(e)de
g
A taxa global de reacgio 1z, para todos 0s organismos na cultura € obtida se o lado

direito da Equac&o II1.9 for multiplicada por N, :
k Cg (TI1.10)

A quantidade N; <e> € a quantidade de enzima por unidade de volume da cultura.
E uma varidvel continua que serd indicada por Cg. Desta forma:

k Cg (II.11)
T I e
E Ky +Cs F
A Equagdo III.11 € a formulacdo continua de Michaelis-Menten para a cultura. E
uma conseqiiéncia do tratamento corpuscular. Daqui, a aproximagfo corpuscular e continua

sdo equivalentes neste caso.

O caso acima pode ser facilmente generalizado ao caso da funcdo densidade
probabilidade multidimensional, uma situagfio relevante 2 constru¢cio de modelos
estruturados continuos. Por exemplo, consideremos a taxa de uma seqiiéncia enzimética de
reacBes, a qual € funcéo das quantidades de um ndmero de compostos presentes na célula,

expresso por um vetor ®, € um nimero de concentragbes extracelulares de substncias

quimicas:

R=R( y) (IIL.12)
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Na Equacdo III.12 y € o vetor da concentragfo extracelular abidtica.

A taxa média de reaglo enzimética por célula por todas as células presentes na

cultura <R>, é fornecido por:

o°a

<R>=j...jR(ﬁ, v )#() dit (I.13)
[/ ]

Para o caso geral, a integral do lado direito da Equacfo III.13 ndo pode ser
simplificada posteriormente. Avaliacio direta € possivel se as seguintes condicdes forem

verificadas:

a) R(w,y) pode ser fatorado com respeito aos elementos individuais do vetor

estado do organismo:
R, y)=kT(y)] J(w;) (I 14)

Na Equacéo II1.14 7{ y) é funcio do vetor estado extracelular, y
b) As propriedades w;, da célula sdo estatisticamente independentes. Neste caso, a

funcio densidade probabilidade pode ser escrita como:
wiw)=[Jwio;) (IL.15)
Se as Equagdes I11.14 e II.15 forem combinadas com a Equacgo III.13, também
considerando a Equacao II1.2, para o caso restritivo as condi¢cdes do item a e b, segue-se
que:
<R>=kT(y )H< w, > (I11.16)
onde < ®, > sdo os valores médios de cada propriedade individual das células.

Usando a Equacdo IT1.16, a taxa total de reacio na cultura é dado por:
re =kT(y)][ [< o >N, I.17)

Se uma célula tem uma massa W, € as fragfes massicas de varios componentes na

célula sdo dados por w;, segue-se :

g = keT(y)HwiWndCx (Iﬂlg)

Na Equacgfo III.18 n € a dimensdo do vetor estado @ e Cx € a concentragdo de

massa seca. Esta equacfio mostra que na aproximacio do modelo estruturado continuo, as
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concentragdes intracelulares e extracelulares devem ser tratadas diferentemente. PrecaucOes
especials nao S0 necessdrias para as concentracOes abidticas (vetor y), que podem ser
expressas como concentragdes por unidade de volume de cultura. A concentragdo bidtica
(concentragOes internas de componentes celulares), € contudo, melhor expressa, como
fracdes da massa celular, ou concentracdes intrinsecas Fredrickson(1976). Finalmente a
Equaciio III.18, mostra ser de primeira ordem com respeito & concentracfo total de

microrganismos Cy, uma caracteristica que estd intuitivamente correta, Roels (1978).

E também possivel construir uma equagio de taxa cormreta usando concentragdes
bidticas expressa por unidade de volume de cultura, quando a forma geral da taxa de reacéo

torna-se:

re =k T(y)[ [ W' c,™ (1IL.19)

Na equacdo III.19 x; € a concentracdo bibtica do componente i expressa por

unidade de volume. Uma equag#io cinética do seguinte tipo é geralmente proposta:
re =k,T(y)[ ] x (I1L.20)

A estrutura desta equagio € baseada na lei de agdo de massas, fundamental &
matoria das aproxXimacdes da cinética quimica, Smith (1956). Representa contudo uma
incorreta aproximacfo a cinética bioquimica quando reacgles entre constituintes celulares
sdo também considerados. Isto € obvio da comparagfo entre as equacdes II1.19 ¢ II1.20.
Esta dificuldade foi primeiramente apontada por Fredrickson (1976), que encontrou tais
erros na literatura, Williams (1967) e Ramkrishna et al (1967). Estes erros tém contudo

sido encontrados na literatura recente, Brown e Fritzpatrick (1979)

Ha outro problema associado ac uso da aproximacgdo continua o qual deve ser
discutido. O procedimento da média, Equagdo IIL.13, somente leva a resultados
significativos se o nimero de objetos & considerado grande. Em geral a ordem de
magnitude da varidncia da amostra de N objetos € igual & vari@ncia dividido por N. Em
vista disso, se 0 nimero de organismos considerado torma-se menor que 10%-10%, a

aproximacio continua deve ser lidada com cuidado.
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1I1.4 Construcio de Modelos Estruturados Continuos

A concentragdo de biomassa presente na cultura € C;. O estado da cultura é
definido por um vetor estado C, o qual contém a concentracio de compostos na fase bidtica

e abidtica.

De acordo com o argumento desenvolvido, o vetor estado estd dividido em partes

bidticas e abidticas:

= {x, y} (IL.21)
O vetor estado abidtico, y, contém as concentracdes de k componentes os quais
ndo sfo partes da biomassa intacta. O vetor estado bidtico, X, contém as concentragdes de n

componentes os quais sio partes da biomassa.

Componentes presentes em ambas as fases sdo identificados por nimeros
distintos em ambos 0s vetores de estado. Os componentes especificados pelo vetor de
estado x, sfo assumidos levar em conta toda biomassa de matéria seca, contudo, nio
implica na especificacio da concentragfo de cada componente da biomassa separadamente.
Os elementos de X podem também referir-se a grupos de componentes. Sob estas
condicdes, a seguinte relacio é vilida:

i . (IIL.22)

Na secdo anterior foi mostrado que uma correta aproximagdo a cinética de
bioengenharia é facilitada pelo uso de concentragdes intrinsicas da fase bidtica, daqui, um

vetor w das concentragOes intrinsicas deve ser considerado:

w,=x;/C, (11.23)

Em uma cultura de volume constante, as concentragbes de varios componentes
presentes podem ser tratadas como quantidades extensivas ¢ suas taxas de mudanga podem
ser obtidas a partir do procedimento geral para a formulacio das equagdes de balanco
fundamentais a todas as teorias fisicas. O principio de balanco material apresentado a seguir

estd de acordo com Roels e Kossen (1978).
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Actimulo no sistema = Conversdo + Transporte
Duas fontes contribuem para o actimulo de um componente em um sisterna. Estes
sdo o transporte do componente para o sisterna e a produg@o daquele componente no
sistema. Na notagdo vetorial, a afirmacfo acima pode ser representada como:

C=r,+¢ (II1.24)
Nesta equacdo ry € o vetor das taxas liquidas da produgfio de cada componente no

caminho de reacdes no sistema; ¢ € o vetor das taxas de transporte destes componentes para
o sistema. O caminho de reagdes interno ao sistema € agora caracterizado pelo vetor r de m
reagdes independentes ocorrendo no sistema. A taxa liquida de formacdo de cada
componente € dado por:
r,=rd (I11.25)
A Equacao I11.25 define a matriz estequiométrica, o, como umamatrizmxp(pé
a dimensdo do vetor C). Na matriz, o elemento oy; fomece a quantidade do componente j
produzido na i ésima reac#o.
Expressdes andlogas as equagdes II1.24 e II1.25 podem ser formuladas para as
taxas de varia¢do nos vetores estados bidticos e abidticos:
y=ra,+9, (II1.26)

X=rd, +¢, (I11.27)

Nas Equagdes 111.26 e HI. 27, a, € o sdo matrizes estequiométricas para 0s
componentes bidticos e abidticos (adm); ¢y ¢ ¢, sdo os vetores das taxas de transporte

para os componentes bidticos e abidticos (kg/m’ h).

A Equacdo III.26 pode ser usada para descrever a dindmica do vetor estado

abidtico. Para a fase bidtica o balango material passa por problemas.

Primeiramente uma equacio para ¢, deve ser formulada. Como o vetor estado X
refere-se a c€lulas intactas, transporte de componentes para ou do sistema pode somente
tomar lugar como células intactas; isto exclui a possibilidade de remogfo ou adi¢do de
células de uma composigio que ndo seja a populacio média. Desta forma resulta a seguinte

equacgao:
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0. = 0:¥ (I1.28)
onde ¢, € um escalar representando a taxa de transporte de biomassa para o sistema,

expresso por unidade de volume do sistema.

Segundo, como previamente discutido na se¢do I11.3, as equagdes cinéticas sdo, na
medida que os componentes bidticos sejam considerados, melhor expressas em termos de

concentragOes intrinsicas, isto €, em termos de w.

Uma formulacfio direta de um balango material para o vetor estado biético, &,
contudo, incorreta, pelo fato de que, mesmo se o volume do sisterna € constante, as
varidveis intrinsicas ndo sdo quantidades extensivas. E contudo possivel formular uma
expressdo para a dindmica do vetor estado intrinseco, partindo da Equacgio III.27 e
inserindo as Equagdes I11.23 ¢ IT1.28:

(wC, )=ro, +ow (I11.29)

Diferenciando o lado esquerdo da equag@o anterior, resulta na equagio II1.30
Cw+wC, =rd,+¢,w (I11.30)

e adicionando n componentes ao vetor nesta equagio I11.30, obtém-se:

n n i 31
szv'vf +Cx2wi = (rd 1) +¢xzwi (3h
=] i=1 i=l

Nesta equacgdo i € um vetor coluna de dimensdo n composto de elementos com

valor 1.

O produto matricial rd,1 na Equagdo III.31 € igual a taxa de crescimento

liquido, r; da quantidade total de massa seca, ver Equagdo IT.25

Como a soma de todos os n elementos de w € igual a unidade e a soma de todas as
derivadas temporais de n elementos de w € igual a zero, a Equacdo IT1.31 pode ser escrita

comao:

G, =r,+9, m32)
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Se a equagdo HI. 32 for substituida na equacfio III. 30 a seguinte equag@o para a

dindmica de w € obtida apss rearranjo:

w=(rd,-wr,}/C, (I11.33)
As Equagdes (II1.26) , (I11.30) e (I11.33), juntamente com um conjunto de equagdes

constitutivas para as taxas de reagdes r e equacdes constitutivas para ¢, ¢ ¢, , formam um

completo modelo estruturado continuo, no qual os componentes bidticos sfo tratados em
termos de concentracdes intrinsicas. A equaciio III. 33 mostra que na equagéo estado para o
vetor estado bidtico intrinsico w, um termo -wry aparece, Isto leva em conta a diluigdo do
componente bidtico pelo aumento da quantidade total de biomassa. Omisséo deste termo na
formulagio de uma equagio para a dindmica do vetor estado bidtico € outra fonte de erro no

modelo continuo estruturado, Fredrickson (1976).

L5 Tempos de Relaxacio e sua Relevincia para Construcdo de Modelos

Estruturados
IIL5.1 O conceito de tempos de relaxaciio

A termodindmica se importa em descrever o sistema em termos de uma
aproximac#io caixa preta, usando varidveis macroscdpicas, as quais podem ser observadas
do lado de fora do sistema. Contudo, processos, que ndo podem ser externamente
observéveis e que contribuem para o comportamento do sistema, freqiientemente ocorrem,
exemplo, quando reacdes quimicas tomam lugar dentro do sistema. Um exemplo
representativo € a utilizacdo de uma aproximagdo ndo estruturada para descricdo de uma
cultura continua, onde as varidveis macroscopicas medidas diretamente sdo a concentracéo
de células Cx e substrato Cs. Os processos internos dos organismos irdo se ajustar
imediatamente apds a alteragdo na taxa de diluicdo. Estas mudangas, por exemplo no
conteiido de RNA e proteina, ndo podem ser observadas diretamente mas certamente

influem no comportamento dos microrganismos.

Na termodinémica, a teoria de sistemas incompletos introduz o conceito de tempos
naturais ou tempos de relaxacdo dos processos internos. O sistema € descrito em termos de
varidveis externas observéveis e um niimero de tempos de relaxago o qual ird caracterizar

a taxa de adaptacio dos processos intemos a uma mudanga nas condicles externas.
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Pequenos tempos de relaxacdo caracteriza um mecanismo que se ajusta rapidamente. Esta
aproximacdo € mais ou menos semelhante a aproximacfo da funglo transferéncia para o
comportamento dindmico do sistema. O conceito de constante de tempo fornece uma rota
direta para a escolha do grau de complexidade requeride para a descrigdo do
comportamento do sistema. No principio, o comportamento de uma cultura de
microrganismos € descrito por um vasto nimero de tempos de relaxagdo resultantes dos
varios mecanismos regulatérios, discutidos no item I1.2. Estes mecanismos geralmente t€m

diferentes tempos de relaxacéo.

Se as taxas de mudancas nas condi¢des ambientais sdo menores que as taxas de

adaptacdo de um dado mecanismo, isto €, se o tempo de relaxac@io € muito menor, a

dindmica do mecanismo pode ser ignorada. No caso mencionado, o organismo estard  no

estado estaciondrio se comparado aquele mecanismo de varidveis externas suficientes para
descrever o estado dos organismos. O modelo pode ser simplificado pela hipétese de estado
pseudo-estaciondrio com respeito ao mecanismo sob consideragio. Uma situacio
totalmente diferente ocorre quando tempos de relaxacdo no ambiente sio pequenos se
comparados com aqueles referentes ao mecanismos adaptacionais da célula, isto €, o
estado interno se ajusta vagarosamente. O mecanismo pode entdo ser totalmente ignorado
e 0 estado do organismo com respeito aquele mecanismo serd caracterizado pelo estado
inicial através do processo. Para esclarecer a natureza de ambos os tipos de simplificagdes

vitais a construcdo de modelos, consideram-se alguns exemplos:

a) Descri¢io da cinética de Michaelis-Menten
kwg C 34
ke Cs (mL.34)
Ky, +C,
O estado do organismo € descrito pela fracdo massica de enzima na biomassa wg.
A derivacdo da equagdo IIl. 34 € baseada no seguinte mecanismo:

E+STES—»E+P (I.35)

A enzima associa-se com o substrato para formar o intermedidrio ES, este,
subseqiientemente dissocia-se para gerar enzima livre e o produto. Uma detathada solugdo
para a dinamica, de acordo com a equagdo Il. 35, requereria uma descricdio de wg € wgs, a

fragiio mdssica de enzima e do complexo enzima-substrato, respectivamente. A Equacdo
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I11.34 é contudo obtida se tempos de relaxacdo de ajuste de ES sdo muito pequenos,

comparados com outras constantes.

b) Uma aproximacio geral para a bioenergética do crescimento microbiano foi
recentemente desenvolvida. Esta € baseada na hipdtese de estado pseudo-estacionario com
respeito aos metabolitos intermedidrios energéticos, ATP ou NADH. Estes t€ém pequenas

constantes de tempos para adaptac@o de suas concentragdes.

¢} O comportamento no estado estaciondrio de uma cultura continua pode ser

adequadamente descrito pelo modelo ndo estruturado de Monod. Quando uma  cultura

continua alcanga o estado estaciondrio, os tempos de relaxacio a mudangas ambientais
torna-se infinito e a hipStese de estado pseudo-estaciondrio tem se justificado com respeito

a todos os mecanismos adaptacionais.

Como mencionado por alguns autores, a aproximacfo por funcio transferéncia,
um conceito andlogo do tempo de relaxacgio, tem sido indicada para a aplicac@o a sistemas
de bioengenharia, sendo uma ferramenta {til na identificacio e ordem de magnitude dos
tempos de relaxagfo necessarios para descrever o sistema. De certa forma € uma ferramenta
vélida, contudo, deve-se ter em mente que a mesma basicamente se aplica a sistemas
lineares. Isto severamente limita a sua aplicacdo, visto que os sistemas bioldgicos séo

fortemente néo lineares.

Uma importante conclusio formulada € que em uma dada situacio, mais de
dois ou trés mecanismos adaptacionais podem ter tempos de relaxacdo da ordem de
magnitude daqueles das mudancas nas condi¢des externas. Assimn, todos 0s tempos de
relaxacdo remanescentes podem ser eliminados da descrigio da dindmica do sistema quer
seja pela hipétese do estado pseudo estaciondrio, para pequenos tempos de relaxacdo, ou
quer seja pela desconsideragdo do mecanismo para tempos longos de relaxacdo. Na base
desta  discuss@o, pode ser caracterizado que modelos bicompartimentais ou

tricompartimentais s3o suficientes para descrever a dindmica do sistema.
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I1I.5.2 Modelo Descrevendo a Dindmica de Formacio de Produto Baseado no

Conceito de Tempo de Relaxacio

Para demostrar o efeito do tempo de relaxagio dos processos no comportamento

dindmico do microrganismo, um modelo geral para formag#o de produto serd desenvolvido.
No desenvolvimento do modelo sao feitas as seguintes consideragdes:

1- O consumo de substrato depende da concentragio do substrato limitante de acordo com
Monod:
s, max CS (1]1.36)
r, = , Cx
onde qs, max € 0 valor de saturac@o da taxa especifica de consumo de substrato.

2- A taxa de formacgdo de produto depende da taxa de consumo de substrato de

acordo com:
rp = Qrg (I1.37)
Q ¢ a fungdo atividade para formagio de produto. A explicagdo da Equacdo IIL.37
¢ baseada na hipétese de que parte do fluxo de energia é direcionado para a formacio de

produto, a fragdo do fluxo total sendo determinada pela fungfo atividade Q.

Assume-se que a energia direcionada para a formagdo de produto permanece
pequena, se comparada com a taxa de consumo de substrato. A taxa especifica para este
caso pode ser calculada de Herbert(1959) e Pirt(1965):

xs K, +C, sYxs (111.38)
Da Equacio II1.38 e ITL.37, segue que:
9p
H=Yxg ?"ms Yxs (I1.39)

Na equagdo desenvolvida acima assume-se que © substrato € empregado apenas
como uma fonte de energia. O carbono requerido para o crescimento vem dos mondmeros
pré supridos. Um interessante resultado € obtido da Equacgéo IT1.39 quando a formagio de
produto estd diretamente relacionada & geragdo de energia (por exemplo, na condi¢do

anaerébia para producdo de etanol e lactato, 4cido lictico etc.) Neste caso Q € uma
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constante a qual € diretamente obtida da equagfio estequiométrica. Rearranjando a Equagio
[1.39 fica:

g,= o 1+ Om (I11.40)
Yxs

Neste caso, a Equacio 11.40 ¢ suficiente para descrever culturas continuas, bem

como bateladas, dado que o tempo de relaxa¢io de adaptagio do metabolismo primdrio é

pequeno se comparado com aquele das condigBes externas. Contudo, ha casos, nos quais Q

é regulado em resposta a condi¢bes ambientais de uma maneira ndo diretamente

relacionada 2 taxa especifica de crescimento. Neste aspecto, assume-se uma relacfio

definida entre Q e 4 no estado estaciondrio:

0% = f(u) (I.41)
onde Q* € o valor de Q no estado estaciondrio, isto é, aquele apds decorrido um longo

periodo de cultura continua. E assumido ser uma funcdo arbitrdria de p, (). Das Equacdes

II1.39 ¢ I11.40, segue:

Y9 ™p
QF = 2P
,u-&-msyx;

onde g*;, € o valor da taxa especifica de formagio de produto a uma taxa especifica de

(I0.42)

crescimento M. As Equagdes I[1.41 ¢ TIL42 permitem a determinacio de Q* a partir da
cultura continua experimental. Para estender a teoria para situagbes dinfmicas, uma
equacdo € necessaria para a taxa de adaptacdo de Q & mudangas nas condi¢bes ambientais.

Tal equacgdo pode ser obtida da seguinte hipdtese.

a) A funcfo atividade € assumida ser igual ou proporcional a uma substéncia identificavel
na célula, isto é, a dindmica de Q pode ser descrita por um balango, demonstrado

anteriormente pela equagio II1.33

|
QmE—;—(?’Q“?’xQ) (III43)

onde 1q € a taxa de sintese de Q.

No estado estaciondrio, a taxa especifica de Q, q_, € dada por:
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qp = HQ* (IL.44)

b) Quando no estado ndo estaciondrio, mecanismos de controle, que adaptam a taxa
especifica de sintese de Q operam. A diferenca da taxa especifica atual de sintese Q e a do

estado estaciondrio é dependente da diferenca entre Q e Q*:

g0 =dp +2(0-0%) (.45)
A funclo g(Q-Q*) pode ser aproximada por uma expansio em série de Taylor,

em torno de Q, truncada apds a primeira derivada.

o,
g(0-0%=2(0)+ 2| (0-0¥ (I1.46)
9L Joppr
Da definicio da funcio g(Q-Q%) € claro que g(0)=0. Além do mais, o estado

estaciondrio deve ser estiavel, desta forma;

EIRH
9Q o=c* onde 2% o=

substituindo a Equacfo I11.47 na Equacio II1.46, tem-se que:

ap =4p— K(Q-0%) (111.48)
Quando introduz-se a constante K, a hipdtese € que a primeira derivada de g com
respeito a QQ, avaliada em Q=Q* nao dependa de Q*. Na Equacdo IIl. 43, 1y e 1o podem

ser interpretados da seguinte forma:

_ldcx_ 1 o
T @ s ¢ T
desta forma III. 43 fica:
0=q, - uQ (0.49)

substituindo a Equagdio IIL.48, onde q, = uQ* na Equacio IT1.49, tem-se

O=—(K+u)Q-0%) (TL.50

A Equagdio III.50 pode ser aplicada a perturbagbes em uma cultura continua,
mostrando tempo de relaxacdo para adaptacdo a um novo estado estaciondrio igual a

1/(K+u). Se K é grande um novo estado estaciondrio € alcangado quase que
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imediatamente, ent&o o microrganismo n3o mostrard qualquer fase “lag™ na sua adaptacoa
um novo estado. De outra forma, se K € pequeno, a constante de adaptagdo serd 1/, isto € a

taxa de dilui¢@o controlara o processo adaptacional.

O modelo apresentado foi simulado numericamente para uma situagédo
onde [ decresce espontancamente. O organismo mostrou-se totalmente adaptado nas
condigdes iniciais de crescimento. Variou-se o valor de K entre 107 a 100 vezes a taxa de

especifica de crescimento. Assumiu-se a seguinte relagfio para o estado estacionario :

O*=0,51 (HL51)
Comparou-se a relagio entre Q € p em uma situacdo dindmica com a relacfio &
Equacdo III.51, para vérios valores de K. Quando K € muito grande o valor do estaciondrio
¢ obtido. Para valores baixos de K a fungdo Q € maior que aquela para o estado
estaciondrio. Este modelo simples pode ser usado como uma primeira aproximacdo para
explicar o comportamento dos sistemas de formagio de produto tendo um grande tempo de

adaptaco a mudancas ambientais.

1I1. 8 Modelos de Metabolismos Primarios em Microorganismos

Nos modelos néo estruturados, a biomassa € considerada como uma caixa preta, e
08 processos no interior desta sfo ignorados. Como mencionado anteriormente, fendmenos
de relaxag@io no interior desta caixa preta podem fazer com que o sistema se comporte
como se tivesse uma memoria do estado precedente. Este fendmeno pode ser tratado pela
introdugdo de varidveis escondidas, através da aproximaco pela funcio transferéncia, ou,
alternativamente, especificando o processo que causa atraso na resposta. A diferenca entre
estas aproximacdes torma-se significante se 0s processos que ocorrem no interior do
sistema sdo conhecidos. Recentes trabalhos na tentativa de incluir a estrutura na descri¢éo
da biomassa, sdo baseados na distingdo de dois compartimentos ou secdes. Uma
aproximac@o distingue uma outra secio, responsive] pela sintese de macromoléculas
celulares e uma secdo estrutural contendo macromoléculas necessdrias para ©
funcionamento da maquinaria celular. O primeiro compartimento consiste de RNA e
moléculas precursoras, e o segundo de proteinas € DNA. Os modelos de Williams (1967 e
1975) e Ramkrishna et al (1967) s@o baseados nesta distin¢do. O modelo de Verhoff et al
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(1972) distingue um compartimento assimilante, que reduz nutrientes ¢ transforma-os em
transportadores de energia e precursores de biomassa, € um compartimento sintético que
produz nova biomassa. Bijkerk e Hall(1977) propde um modelo deterministico que
emprega o ciclo celular do microrganismo como base para o modelo e descreve o
crescimento em batelada e continuo de Saccharomyces cerevisae. O modelo de Pamment
et al (1978) incorpora os aspectos basicos do modelo deterministico anterior e descreve as
fases “lag” da levedura . Uma pequena diferenga na introdugé@o da estrutura da biomassa €
o chamado modelo de Iemsalimsky-PoweH(1967 ). Neste modelo uma etapa crucial no
mecanismo € abordada. Esta € uma medida da méaxima taxa de crescimento na qual o
organismo € capaz de converter substrato em biomassa. Modelos com esta aproximacéo
sdo devidos a Young e Boungay (1973), Aiba et al (1967), Aiba (1969) e Chase (1977). Em
alguns instantes, o fator limitante € especificado como a concentragdo de RNA, porque o
RNA exerce um papel central na sintese de protefnas (hipdtese de eficiéncia constante para
a sintese de proteinas nos ribossomos). A constante de tempo para a adaptacdo do RNA

parece ser de uma ordem de magnitude relevante para a maioria das aplicagoes.

O desenvolvimento de um modelo tipicamente bi-compartimental sera mostrado
em detalhes, sendo baseado essencialmente no trabalho de Williams (1967 e 1975), na
modificacdo ¢ extensdo feita por Roels e Kossen (1978) e Harder (1979). Considere uma
cultura, na qual o organismo estd crescendo em uma Unica fonte de carbono € energia. O
organismo neste caso € constituido por dois compartimentos Figura IIL.1, o compartimento
G contém enzimas que convertem o substrato em varios blocos construtivos para as
macromoléculas da célula. O  compartimento K € constituido de material de
armazenamento, genético,b RNA e componentes para vérios precursores. O
compartimento G € sintetizado a partir do compartimento K, sob acdo catalitica do
compartimento K. O compartimento K € sintetizado a partir do substrato sob ag#o catalitica
do compartimento G. Isto € uma grande simplificagao do processo celular, mas, no entanto,

mais proximo da realidade do que o modelo nio estruturado.

Para descrigfio do estado da cultura como fung@o do tempo, a aproximacao de um
modelo continuo estruturado, como realizado na segdo 1.4 pode ser realizada quando a

cinética e estequiometria dos processos s3o definidas:
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a) A conversfo de substrato para o compartimento K.

A taxa seréd definida por ry. A estequiometria € definida pelo fator de rendimento
Y. a quantidade de material sintetizado por unidade de substrato usado. Tendo em mente
esta sintese do substrato sob acdo catalitica do compartimento G, a seguinte generalizagio

é feita:
rsx = f{Cs ) f2(wg JCx (I11.52)

onde wg € a fracio em massa do compartimento G na biomassa.

Na formulagéo desta equaciio, as nocdes derivadas do tratamento corpuscular s@o
levadas em conta, isto €, as taxas sdo assumidas serem fung6es da fracio do compartimento

(G na biomassa e primeira ordem na concentraciio de biomassa total.

Na pratica, a Equacfio II1.52 deve ser especificada e formulada como:

QS, max CS WG

= Cx
K TR, +C, Kg +wg (IL.53)

A Equacdo [1.53 assume uma relagcio de Monod para a dependéncia de rsg na

concentragdo Cs na fracdo em massa do compartimento G da biomassa.

S

K - Compartimenio

Yo

G - Compartimento

Figura .1 Representacio esquemadtica de um modelo compartimental rsx € a taxa de
conversdo de substrato para o compartimento k, rxg € a taxa de conversdo do
compartimento K para o compartimento G. r gk € a taxa de depolimerizacio

do compartimento G para o compartimento K.
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b) A_transformacio do compartimento K no compartimento G

A taxa € definida como 1xg e a estequiometria pelo coeficiente de rendimento
YkG, isto €, a quantidade do compartimento G produzido por unidade de K consumida. A
seguinte relagdo € proposta para a transformacio do compartimento K no compartimento
G.

ke = f3l wg JCx (IIL.54)

A equagfo II1.54 expressa a hipétese da transformacio do compartimento K no
compartimento G ser dependente da biomassa (wg) e ndo ser fungéo direta da concentragio

de substrato.

¢) Movimentos dos compartimentos da biomassa

No exemplo presente, o compartimento G estard sujeito a movimento. O

movimento € modelado por:

rex = mg( wg JCx (1.55)
onde mg € o movimento do compartimento G

Assume-se que 0 movimento seja um processo de depolimerizacdo de primeira
ordem com relagdo ao compartimento G (wg Cx). A taxa especifica de depolimerizacio €
mg. A constante de rendimento para formacio do compartimento K a partir do
compartimento G € assumido como unitério, isto €, ndo hi perda de massa durante a

depolimerizacdo do compartimento G para precursores.

As equagbes de balango para as variages na taxa da concentracio de substrato, a
concentragdo de biomassa e a fragfo do compartimento G sfo obtidos pela aplicacdo da

formulagfo descrita no item I11.4.

Uma caracteristica interessante das EquagGes IT1.56 a IIL.58 € o fato de que elas
sdo independentes do modo de operagio (continuo, batelada, batelada alimentada). As
equacOes sdo obtidas pela substituiciio de taxas e fluxos nas EquacGes 11126, II1.30 e
I11.31. As equagdes de estado do modelo bicompartimental sdo:*
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dCs _ Gsmax Cs  Wg
dt Ky +C; K +wg

Cx+9, (I11.56)

dCx QSWCS We
=Y, =& Cx+(Yge —1)fal wg JCx+
g * K, +C, Kgtwg (Yeo =1)f5(we JCx+ 9, (IL.57)

dw Dsmax Cs W (HL58)
dtG = te K, +C, K wa we + f3( We KW + Yo (1=wg )} = mewo

O problema da expressio fi(wg) serd agora discutido. E bem sabido que a
composicio da biomassa no estado estacionario de uma cultura continua muda com a taxa
de dilui¢do. Geralmente, a quantidade de RNA presente aumenta com o aumento da taxa de
diluigdo. Isto poderia significar um decréscimo na quantidade do compartimento G com o
aumento da taxa de crescimento. Uma simples e confidvel aproximagio € uma relacéo
linear. Desta forma, a fracdo do compartimento G da cultura no estado estacionario pode

ser modelada como:

W = wh, + Bu (IIL.59)

onde wg* é a fragio do compartimento G no estado estaciondrio; w¥*gp € fragdo do

compartimento G no estado estacionario quando a taxa de crescimento € extrapolada a zero.

Como foi evidenciado anteriormente por Koch(1970), a existéncia de uma relagao
linear entre uma concentracfo intrinsica ¢ a taxa de diluicdo em uma cultura continua no
estado estaciondrio implica na existéncia de uma relagio quadrética entre a taxa de sintese
dos compostos e a taxa de diluigdo. Isto é uma conseqgii€ncia direta da diluicdio de
componentes intracelulares devido ao crescimento, Fredrickson(1976). Isto € aplicdvel ao

desenvolvimento para f3 (wg). O seguinte balango pode ser formulado (ver Equacdo II1.29):

(weCx)=(qgg —mewg JCx +wg (I1.60)

Dividindo ambos os lados por Cx e através de diferenciacio parcial do lado
esquerdo. No estado estaciondrio w,=0e Cx=0 e ¢/Cx é igual a -y, segue que:

(II1.61)

q;«; ={U+mg )Wz;
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A Equacio IMI.61 fornece uma relagdo entre a taxa no estado estaciondrio de

sintese do compartimento G e a fracdio do compartimento G w¥*;

Combinando as Equaces IT1.59 e II1.61 segue que:

* 1 * W* *
G = =—(Wg )2 +| mg ——22 ]WG (ITL62)

Bs Bs
A fungdo fsfwg) introduzida na Equacdo II.54 ¢ identificada para o estado

estaciondrio como sendo proporcional a g %, .

E assumido que as fragSes de biomassa G ¢ K sfo suficientes para especificar a
atividade da biomassa, isto é, os valores de Cx e wg fornecem informacdes suficientes

para rigorosamente definir a atividade celular.

Isto esclarece o que ocorre na abordagem nio estruturada. Em um modelo nao
estruturado, a concentracdo de biomassa total € considerada suficiente para especificar as
atividades da biomassa. No modelo bicompartimental, este especifica uma varidvel

composicional.

Sob as hipoteses apresentadas acima, a Equacdo II.62 pode ser generalizada,

mesmo que o sistema ndo esteja no estado estacionério.

G G

1 2 w 0
dxe = Ygc F3(we )m“ﬁ“(wc) + Mg — We (I1.63)

As equacOes = apresentadas anteriormente resultam em um  modelo
bicompartimental com um minimo de complexidade. Embora altamente simplificado, este
- modelo pode provar ser uma alternativa util para modelos ndo estruturados em situagoes

onde estes falham.

O procedimento descrito na se¢do II1.5.2 pode também ser aplicado, resultando
em uma diferente abordagem, na qual a taxa de adaptacfo € considerada ser diretamente

influenciada pelas condi¢8es ambientais. Dois fatores devem ser considerados:
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a) Um ndimero de mecanismos regulatérios ao nivel de geracdo e consumo de
energia operam de com pequenos tempos de relaxagdo, que, nestes casos justifica-se a
p

hipétese de estado estacionario.

b) Um minimo de complexidade € desejavel devido ao fato de que um modelo
complexo freqiientemente mostra-se dificil de verificar e pode fornecer previsoes sem ter
qualquer relagdo com o comportamento do organismo. Somente apds obter evidéncia
experimental que o modelo simples deve ser rejeitado, devido a insuficientes ajustes aos
dados, ou parimetros néo realisticos usados, deve a complexidade adicional ser introduzida.
Varidveis adicionais “escondidas” devem ser especificadas. Estudos cuidadosos, da
bioquimica do RNA e sintese protéica Koch(1970), Miura(1974) e Bremer et al(1974),
podem favorecer a obtencdo de estruturas de grandes realismos. Para fornecer uma
impressio das tipicas caracteristicas dos modelos apresentados anteriormente, uma andalise
de uma cultura continua, usando um modelo bicompartimental, foi realizada. Para o estado
estaciondrio, a vantagem de um modelo bicompartimental sobre o nfio estruturado ndo ¢€
muito aparente. As diferengas tornam-se maiores em situagdes transientes, tal como “wash
out” (condi¢ao de taxa de dilui¢io maxima, ocorrendo remogio total das células do reator)

de culturas continuas.
III. 8 Evoluciao dos Modelos Estruturados

Williams (1967) em Bailey e Ollis (1986) mostra um modelo compartimental o
qual reproduz adequadamente virios aspectos da dinfmica de crescimento. O modelo foi
corrigido, para levar em conta os aspectos de redugio da concentragiio dos componentes
intracelulares devido & diluicdo da biomassa (comentado a frente). Os principais postulados

deste modelo sdo;

1. A porcio sintética {1) € produzida pelo consumo de nutriente externo S com
coeficiente de rendimento Y. A taxa de formac@o do componente sintético € de primeira

ordem com relagfio a densidade celular total x ( massa de célula/ volume de cultura)

2. O componente celular genético estrutural(2) é produzido do componente 1 a

uma taxa proporcional a p; . p» (pi= massa i/ unidade de volume de células).
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3. Duplicagdo do componente 2 € necessério e suficiente para a divisdo celular.
Desta forma, a densidade do niimero de células é proporcional & densidade do componente

2 na cultura.
4. A biomassa € constituida somente dos componentes 1 e 2.

Para um biorreator batelada, o modelo é:

ds 1 (II1.64)
e
dt Y
B ks (TIL65)
dt
d, (I11.66)
““c%z”:kgs( P+ Pz )=k P10z — UP,
d, (IL.67)
P kyp102 = Hp;
dt
note que:
u=ks e P1tp;=p =const (I11.68)

a Equacgdo III.67 pode ser escrita como:

d
=L =—kysfy +(kap ) (U~ f2) (IIL.69)

onde f; € p2/p., a fracdo de massa celular composta do componente 2.

Este modelo foi usado para simular crescimento em batelada usando um indculo

exausto em nutriente que corresponde a O;=0.

Verhoff et al (1972) empregaram expressoes empiricas, especialmente a de Monod
para descrever o crescimento microbiano na limitacdio de substrato. O crescimento &
admitido ocorrer através de um mecanismo envolvendo transferéncia de massa,
assimilagfio, ingestdo e processo de divisdo. O processo de assimilagBio € assumido ser
limitado pelo substrato e proporcional a sua concentracido. A ingestdo € independente da
concentragdo de substrato e somente depende das concentracdes das taxas de reacles
internas. Uma relaclio quantitativa entre o substrato e o crescimento microbiano é

apresentada.
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O processo pode ser representado na forma estequiométrica: (conservagio de

massa)
A+7R; (_____“5 B—2s(I+€)A+0,(n—-€)R; (LI1.70)

Este simbolismo mostra que uma célula vidvel A, apds a diviso,
combina-se¢ com T quantidade de substrato necessario, Rs, para formar uma célula de
ingestio B. Uma unidade de B pode sofrer dois processos: reverter novamente a sua forma
original de A e MRs, ou ingerir o substrato produzindo (1+¢) unidades de A ¢ liberando
nutrientes. Esta ingestio pode ser acompanhada de divisdo; se a divisdo celular sempre
acompanha ingestdo, como € provavelmente o caso com algumas bactérias, entdo € €
aproximadamente igual a 1. Durante a ingestdo ¢ possivel a divisido celular, alguns dos
substratos podem retornar ao meio para serem usados novamente por outras células. Desta

forma o,(n-£) representa a massa de substrato retornado ao meio.

A seguinte equacao foi desenvolvida para o crescimento microbiano em fungfo do

substrato limitante:

172

2
ki€ 2k;e  2k;e 2ke  2k;e 2k3E

Sob certas condigOes esta expressdo mostra reduzir-se a Equacio de Monod. Este
mecanismo foi aplicado a culturas continuas e bateladas, e os resultados obtidos
comparados quantitativamente com experimentos. No caso continuo, 0 mecanismo prediz
muitas das dependéncias empregadas. No caso batelada o mecanismo prediz todas as 4

fases do crescimento celular.

A conclus@o geral deste estudo é que provavelmente o modo de crescimento € o

fator determinante na dependéncia do crescimento quanto ao substrato limitante.

Fredrickson (1976) trabalhou com modelo de crescimento, quimicamente

estruturado, o qual considera os seguintes aspectos:
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1-Balangos de massa para os virios componentes do material sobre um sistema

escolhido
2-Existéncia de reagdes cinéticas ocorrendo dentro do material e suas fronteiras

Considerando m(t) como a massa do sistema no tempo t, V, o volume de
biomaterial por unidade de massa (assumido constante) € c{t) a massa do j-€simo

componente do biomaterial por unidade de volume do material no tempo t, entfo
mit )‘?c f (t) ¢ a massa do j-ésimo componente no sistema no tempo t, e a taxa da variagio

desta quantidade deve ser a taxa liquida de aparecimento dentro do sistema do componente
para todo processo que ocorre dentro do sistema € nas suas fronteiras com a fase bidtica da

cultura.

A taxa de reacdo por volume de material no qual o j ésimo componente aparece
devido a ocorréncia do 1'ésimo processo € ;. O termo r;; inclui a contribui¢io no somente

de reagdes intracelulares, mas também das trocas de espécies com o meio bidtico adjacente.

O balanc¢o de massa para o j ésimo componente do biomaterial entéio é:
d R R
= (m(t)Vc i )._ mVZ Yy ML72)

d
“&}”(Cj )m z b —,qu (IIL.73)

i
onde: g=1/m (dm/ dt) ¢ a taxa especifica de crescimento do biomaterial, ou seja, ataxa
liquida da produgio de biomassa pela quantidade de biomassa presente. A taxa especifica
de crescimento, para a hipdtese de Vconstante e as defini¢des de ¢; como massas por

unidade de volume de biomaterial, obtém-se que:
u=vy dn
2,; ; ’ (I1.74)

Segundo Fredrickson (1976) a presencga do termo -tic; no lado direito da Equacio
III.73 € essencial; representa a diluigdo de componentes celulares provocada pela expansdo
(crescimento) da biomassa. E um termo que tem sido incorretamente omitido em um

grande numero de publica¢bes sobre modelos estruturados. A Equag@io IIL.73 ( hd uma
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equacio para cada componente no qual o biomaterial é dividido) é uma equagio de
balango apropriada para modelos quimicamente estruturados. E vélida para culturas na qual
n#o ocorremn misturas de materiais de diferentes estados. Assim, € véalida para biorreatores
perfeitamente agitados, com recicle e para reatores tubulares com escoamento proximo ao
“plug flow”. Nio € vilido para culturas com grau de agitacfio baixo, para reatores com
dispersdio axial, ou para segundo e terceiros estdgios em reatores cascata, porque nestas
situacdes o biomaterial do sistema esta continuamente sendo misturado com biomaterial de
diferentes estagios e a Equacfo IIL.73 n#o contém nenhum termo que leve em conta esta

situacdo.

O segundo passo na formulagio do modelo € a formulacdo de rj;, que deve ser
expresso em termos de varidveis intrinsecas, isto € concentracdes celulares dos
componentes do material ¢; e concentragtes de substincias presentes no meio, adjacente
as células. E legitimo escrever expressdes para r; em termos de quantidades de
componentes do biomaterial por unidade de volume de cultura, mas tais expressdes devem
ser reduziveis & equacgles contendo somente varidveis intrinsicas. Vérios modelos
estruturados, contém expressdes que ndo sfo simplificdveis. Modelos estruturados podem
ser representados como a Equagdio IIL73, com r; dependendo somente de varidveis
intrinsecas, s@o os chamados modelos estruturados intrinsicos, significando que eles sfio

intrinsecos para a fase bidtica. Qualquer modelo estruturado deve ser intrinsico, devendo-

se analisar o modelo proposto para verificar esta caracteristica.

Fredrickson (1976) testou quatro modelos da literatura, como o de Van Dedem e
Moo-Young, 1973 e 1975. Neste primeiro caso os autores tém atentado para o uso de
algumas no¢des em regulacdes metabdlicas e controle de sintese de enzimas quando dois
substratos estdo presentes, Contudo seus modelos ndo sdo intrinsicos porque o termo -H¢; ,
estd ausente no termo da dindmica intracelular. Por exemplo, para descrever a

concentracéio de ATP intracelular, a seguinte notagéio € usada:

dA

= ko, (F, )~ ksrs(F, 4) (HL.75)
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contudo, esta pode ser escrita como:

dA

76
2 = kory (F.A)= kst (F,4)- pa (TIL.76)

Como um segundo exemplo, Dabes et al (1973), investigaram o efeito de
concentragdes externas de substrato na taxa especifica de crescimento, onde o crescimento
é balanceado. Segundo os autores, mais de um processo na cadeia de processos pelo qual o
substrato € conduzido para dentro da célula e convertido em intermedidrios para sintese de
biomaterial, pode ter um efeito na taxa de crescimento. Dados extraidos da literatura
favorecemm uma boa razio para esta idéia. Embora n3o escrevam suas equagdes
explicitamente, € claro que seus resultados se baseiam no caso estacionério (balanceado).

E claro também que 0s termos -fc; nas suas equagdes foram omitidos.

Como um terceiro exemplo, o trabalho publicado por Williams (1967) € muito
menos mecanistico que o de Van Dedem e Moo-Young (1973 e 1975) e pode ser
denominado empirico ou fenomenoldgico. Contudo € mais simples que os modelos
estruturados atuais e tem a capacidade de lidar, pelo menos quantitativamente, com muito
mais fendmenos observiveis, que o modelo de Monod. Williams, dividiu a biomassa em
duas fracGes, sintética e estrutural genética. Ele mostrou que um diferencial nas taxas de
produciio destes dois componentes do biomaterial causaria, entre varias coisas, uma fase

“lag” e uma varia¢do média no tamanho da célula durante o crescimento em batelada.

Williams formulou seu modelo de duas formas diferentes. Equacdes de seu estudo
representam formulagdo intrinseca do modelo; estas equagdes incorrem novamente em erro,

pois o termo -ic; estd ausente. Acrescentando este termo as equagdes do seu modelo,

obtém-se:
dc (HL77)
—&—;— = kls(cs +e, )— kzcscg - Hc,
dcg (11.78)
% =kse 0, — He,

As concentragbes ¢; € c; sdo as quantidades de biomassa sintética ¢
estrutural/genética, respectivamente, por unidade de volume do bioimaterial, s € a

concentracdo do substrato limitante nas redondezas do meio, k; e k; s3o constantes do
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modelo. As equagles anteriores formam um modelo intrinseco e podem ser compreendidas

como uma versio aceitavel do modelo de Williams.

O modelo de Williams pode ser formulado para uma situacio de um biorreator
agitado continuo, em termos de varidveis intrinsecas, pela introdugio das definigces x;
=Vxe ex P =V x ¢,, onde x € a quantia de biomassa por unidade de volume da cultura. x;

€ X S0 as massas dos componentes s e g por unidade de volume de cultura.
H= I?'k]s(cs +c, )2 k;s (L.79)

o qual € valido para um quimiostatc bem agitado (D € a taxa de dilui¢Zo). Encontra-se

destas equagdes que:

o i (I11.80)
dr
k, /V b x (IIL.81)
s -.x-—st-f-kIs(xJ-!—xg)m(z }xs £
X, +x,

k. /V ke x (111.82)
mgmﬁ_Dx5+_(2 )xfg
dt X + X,

Na formulagio de Williams o termo k,x x, / V(xs +x, ) € substituido por kaxex.

Equacdes II1.77 a II1.82 deste estudo s3o consistentes e sdo versdes equivalentes do mesmo
modelo intrinsico e elas podem ser compreendidas como a correta versdo para aquele

modelo.

Como um outro exemplo, considera-se um modelo proposto por Ramkrishna et al
(1969), similar aquele de Williams no qual o biomaterial € dividido em dois componentes
interagentes, massa-D e massa-G, mas que difere do modelo de Williams no fato de a
seqliéncia de conversdo de substrato em biomassa ¢ em biomassa estrutural/genética ¢

substituida pela conversdo paralela de substrato em massa-G e massa-D.

Ramkrishna formulou seu modelo em termos de situacdes quimicas: As equagdes
dinimicas para Xp € Xg (as quantidades de massa-D e massa-G respectivamente, por

unidade de volume de cultura) foram:
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I1.83
dxg _ ~Dx, + V SX5Xp ( )
dt (&, +sXK; +x5)
dxp, v sxoxp (11.84)

dt (K. +s)KG: +x5)
em que v, v, K, K;, K; e Kz’ sHo supostamente serem constantes intrinsecas para o
modelo. Estas equacfes podem ser rescritas em termos de  variaveis

intrinsecascp =X, /xV e ¢4 =X, /xV . De acordo com a Equacio II1.72, o resultado €é:

dcg V scgCp e (I1.85)
da (K, + S)KK ¢/ ‘:’x)-i— Ce J ¢
dep 1”: SCGCh (111.86)

& (k! +s){(K£; /‘}x)-% CG}—MD

Pode-se ver das equacoes 1181 e II1.82 que o modelo original ndo € intrinseco,

nas varidveis Xg € Xp . Este problema pode ser corrigido substituindo os fatores Kg e K'g
por Ko A V x Je KL A vV x), respectivamente, obtendo-se as Equacgdes II1.85 ¢ 111.86 as

quais conteriam somente varidveis intrinsecas. Os exemplos precedentes demonstram a
facilidade com o qual os erros podem se incorporar na formulacio de modelos de
crescimento estruturados. O procedimento recomendado € sempre comecar com equacdes
de balango no biomaterial, Equacio III.72, certificando-se que o termo -uC; ndo seja
omitido e que as taxas de reagcdes r; contenham somente varidveis intrinsicas. As
constantes do modelo nestas expressdes serfo entdo intrinsecas ac biomaterial e, serdo
independentes da concentrag@o da biomassa na cultura. Pode-se escrever a Equacio IT1.72
em termos de varidveis ndo intrinsecas caso deseje-se obter, por exemplo, equagOes
especificas para cultura em biorreator continuo agitado. Deve ser enfatizado que a Equagio

II1.72 aplica-se somente ao caso onde ndo haja mistura de material de diferentes estados.

Um dltimo comentério deve ser feito. Em cada um dos precedentes modelos, a
taxa de consumo de substrato foi feita dependente da concentragfio de substrato, s, no meio
adjacente da biofase. Esta concentragio, entretanto € uma varidvel intrinseca deve ser a
quantidade de substrato por unidade de volume de meio abidtico e ndo a concentragdo s a

qual aparece no modelo de biorreator continue agitado comum:
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ds (11.87)

i
:i_t—; D(Sf "S)“?#X

A varniavel s na Equacio II1.87 € a quantidade de substrato por unidade de volume
de cultura, ¢ difere da concentragio por volume de meio por um fator de (I -—!?x).

Evidentemente, s¢ a cultura contém pouco percentual em volume de sélidos, as duas
concentragdes de substrato serfo virtualmente idénticas, mas nas culturas densas diferengas

podem ser significantes.

Pamment, Hall e Barford (1978) apresentaram um modelo deterministico de dois
estdgios do crescimento aerébio de Saccharomyces cerevisae. O ciclo celular do
microrganismo foi usado para sugerir a estrutura bésica. O modelo representa o processo do
consumo e conversao de substrato separadamente da replicacfio e divisfo. A regulagio da
fracdo da cultura destinada a cada uma destas dreas do metabolismo ¢ taxa global de
crescimento estd relacionada a natureza da disponibilidade do substrato energético. A
simulac@o da respiraciio e glicolise € alcangada pela inclusdo de duas rotas energéticas
alternativas de producfo. A regulacBio destas rotas € descrita em termos da regulacio
priméria das proporg¢les da cultura requerida para consumo de substrato, conversdes €
reacdes para cada rota. A regulagio € ditada primariamente pelo crescimento em vez da
natureza ou concentracio do substrato. O modelo descreve com sucesso o crescimento em
batelada e continuo sob consideragSes de limitaciio de glicose e excesso de oxigénio. Um
estudo preliminar indica que ajustes nos parametros relevantes permitird ao modelo
descrever o crescimento de Sacharomyces cerevisae em condi¢es de limitacdes de

oxigénio e excesso de glicose. Sio as seguintes as hipoteses do modelo:

1. Segregado, matéria celular e meio de cultura formam um nico sistema distribuido;
2. O substrato € fonte de carbono e energia; E denota etanol;

3. Biomassa consiste de duas partes A e B;

4. A parte A € responsavel pelo consumo de substrato € producio de energia; B sintetiza

célula e faz divisio;
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5. O primeiro passo no processo seqiiencial de crescimento e divisdo envolve a acumulacao |

de energia e outros metabdlitos;

6. O segundo passo envolve os eventos levando a replicacio de DNA ¢ mitose. Assume-se
que este processo € realizado por B e descritos pela conversio de B para A (Equagio

HI.S0);

7. Todas as enzimas na rota fermentiva sfio agrupadas juntas e representadas como Er. As

enzimas da rota respiratoria, denotadas E,, sao similarmente tratadas;

8. Dois modos de controle diferente influenciam a produgio de cada sistema enzimadtico.
Primeiro, as enzimas sfo produzidas a taxas proporcionais ao fluxo metabodlico através
do sistema enzimaético. Segundo, hd uma producéo adicional adaptativa de cada sistema
enzimico a qual é proporcional a diferenca entre a concentragdo de enzima existente e
um valor “ alvo ” (er € eg para fermentacio e respiracdo, respetivamente). Os valores
desejados (alvo) sdo proporcionais ao fluxo que ocorreriam se as concentragfes de

enzimas ndo fossem lirmatantes;

9. As taxas de glicolise e respiracio s@o linearmente dependentes em efer € eep,

respectivamente,

10. Enzimas glicoliticas s8o produzidas como uma conseqiiéncia do fluxo através da rota

respiratoria;

Este ponto de vista do crescimento pode ser restabelecido pela seguinte
estequiometria (W denota varidveis tratadas em unidade de massa, de outra forma unidades

molares, ou unidades de atividade no caso de enzimas sdo assumidos):
Fermentagio:
Ay +a;S,+E; —24—=2B +a,E, +E; +CO, (II.88)
Respiragdo:

Ay +a;E, +O, +E, +E,—22B +E +E; +CO, (I1.89)
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Divisao:

By —1C5 A, (TIL.90)

O total de biomassa é:

X =A, +B, (IL.91)

As taxas de reagdes 74, r, r¢ sdo dados por:

o) s

Ks+S| ep

- W(L] (Im.93)
Ky +Eyl eg

o = KB (I1L.94)

Um balango de massa resulta nas seguintes equacdes diferenciais:

I1.95
—t = 21, + 21 — 1 ¢ )
t
dA,, (I11.96)
—Y =y, ~rp+r,
a0 A~ Te7lc

E o ar (L97)
o GfaTds's
LA (IIL.98)
7 174

As concentragdes de enzimas de interesse so:
.. = kk,AE, (I0.99)

K. +E,
. kik,ALS N kk,AE, (II1.100)
7 K.+S Kg+E,
As taxas de variagdo das concentragdes de enzimas respiratdrias e fermentativas
sdo:
de (I11.101)
Ti{_m ry +ksre +k4(eF ——ef)
(I1.102)

de
EL:TB%'ké(eR “er)
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Nestas equag0es ¢, € ey sdo dadas em unidades de atividade enzimaética por mL de
volume de cultura. Baseado em dados de cultura em batelada, valores para os pardmetros
foram determinados e estdo disponiveis em Pamment et al (1978) e Bailey e Ollis (1986).
Somente o pardmetro a3, o coeficiente respiratério foi variado (reduzido de 1,79 na cultura
batelada para 1,50 , na continua). Os valores de ks e ky foram caiculados de outros

pardmetros através de correlacGes obtidas com simplificagdes do modelo.

Uma descricdo do crescimento de Saccharomyces cerevisae CBS 426 em uma
mistura de glicose e etanol como fonte de substrato, foi realizada por Geurts et al (1980). O
microrganismo cresce aerobicamente em cultura contfnua. Os fluxos de glicose, etanol,
oxigénio e didxido de carbono foram medidos. Fol empregado um modelo para
crescimento em dois substratos. Aplicagdes deste modelo para o sistema acima mencionado
forneceram valores para Yarp € P/O. O modelo tem embasamento no fato de que,
contririo ao gue ocorre em crescimento em cultura batelada, na cultura continua, ambos
etanol e glicose podem ser consumidos simultaneamente por Saccharomyces cerevisae.
Este modelo permite estimar os valores para eficiéncia da fosforilagdo oxidativa P/O e
rendimento em ATP, Yarp. Crescimento em misturas de glicose e etanol é relevante a
produgio comercial de levedura onde etanol pode ser formado nos estdgios iniciais da
fermentacfo ¢ ser consumido posteriormente. Isto pode afetar o rendimento global, a
producgio de calor e o consumo de oxigénio por unidade de biomassa produzida, e, se o
oxigénio fornecido ou o calor removido forem limitados, a produtividade total pode ser

afetada.

O modelo apresentado para crescimento em dois substratos é semelhante aquele
apresentado por Roels (1980), o qual é baseado numa equagfo linear para o consumo de
ATP. No presente modelo, ambos NADH e ATP s#o componentes explicitos do vetor

estado C. Quatro reagdes sdo consideradas:

1- Fermentagio da biomassa. E assumido que a biomassa ¢é sintetizada a partir de
um substrato somente. A equacgdo estequiométrica da reagdo levando a formacio de

biomassa pode ser representado por:
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CH,, O¢, +0t;,NH; + Q1o ATP — CH,, ;05N 5 + 0ty Ps +011pADP (ITL.103)

onde CH, O, ¢ 4 férmula da composi¢do do primeiro substrato. CH,, O, N, € aférmula

da composi¢ao da biomassa, a4, Os, 0o s30 coeficientes estequiométricos para NHs, H;O,
H,, P; e ATP respectivamente. Hy representa NADH + H+. Como a parte NAD+ da

molécula € conservada na reacfo quimica considerada, a simplificacio pode ser aplicada
2- Catabolismo do primeiro substrato:

CH,, O¢, +00ATP — CO, + 0y H,0 + 05 H, + 0B, + 03 ADP (II1.104)

onde 07, Ops, 0o s8o coeficientes estequiométricos € Hy novamente representa NADH +

H.

3. Catabolismo do segundo substrato:

CH,,Oc, + 030ATP — CO, + 03, H, O+ G H , + 030 ADP+ 030 P (I1.105)
onde o7, O35, Q3o sdo coeficientes estequiométricos ¢ Hy representa NADH + H*

4 - Fosforilacdo Oxidativa::

5ADP+53+H2+-;-02 —(1+8)H,0+8 ATP (L. 106)
onde & representa a eficiéncia da fosforilagio oxidativa, P/O
O vetor estado toma a forma:
C =(C,C,C;C,CsCsC,C4Cy) 1.107)

onde C; € a concentracio do primeiro substrato no sistema (moles/L), C» € a concentracio
do segundo substrato no sistema (moles/L), C; € a concentracio de biomassa no sistema
(moles/L), C4 € a concentragfio de NH; no sistema (moles/L), Cs € a concentraciio de
oxigénio no sistema (moles/L), C¢ € a concentracfio de didxido de carbono no sistema
(moles/L), Cs é a concentragdo de agua no sistema (moles/L), Cs € a concentragio de

NADH + H" (moles/L), Cs € a concentraciio de ATP no sistema, (moles/L).
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A matriz estequiométrica do sistema € igual a:

-1 0 1 =0y 0 0 an Oy =0

g1 0 0 0 0 1 @y Oy =0 (II1.108)
o -1 0 0 0 1 a3 0Oy —0y
0 0 0 0 ~1/2 0 (1+8) -1

O vetortaxadereacdo €: r=(r;rarzry)

onde 7; € a taxa da i-€sima reacio ( C mol ou mol/L h). A equagio de balango para o vetor

de estado no transiente, resulta:

C=ri+¢ (IT.109)

Das Equacgoes HI.108 e 111.109, segue que no estado estacionério:

¢y =ntn
¢, =13
¢3 =0yr;
0y =1
95 m-;—m
(II1.110)

G =—1—13
@7 = =01y = Oyyty —Clzrs = (146 )1,
Pg =—0Qghy —Upgly — gl + 7,
Py = 0tyoTy + Oapry +CUisgls — Ory
Se for feita a hipltese de que nem NADH ou ATP entra ou deixa o sistema,
exceto uma parte da biomassa @s= Po=0, é possivel expressar os fluxos &;, ¢4, ¢s ¢ em

termos de ¢s ( o fluxo de biomassa para o sistema ¢x) € ¢ ( o fluxo do segundo substrato

para o sistemay):

o I [
[ovonttgip b (2E]

%)
=TS
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O oL 7 o s 4
82 7 }cbx + = gy 9, +mpC (IL.112)
b = Qg ATP Jmax Uog
g =
6-%2
o
1 (94 o m
A Oy = B, | Oy o+ Oy ——2 p, +—AIEC
- {( 18 (YATP)max }d’x ( 3% 75 6775 P2 s x (I11.113)
5 =
o
2 o, ——22
)
Na derivacdo destas equacfes, uma relacdo linear para o consumo de ATP foi
assumido:
(1.114)
Tarp = . + M4 C
(Y ATP )MAX :

Para o crescimento em glicose € etanol os coeficientes estequiométricos foram
determinados, assumindo-se que o grau de degradag3o da glicose ¢ realizado somente via
rota glicolitica e do ciclo do 4cido citrico e n#o via rota Entner-Doudoroff ou da hexose-

monofosfato.

A partir destas hipéteses os seguintes coeficientes sdo obtidos:

1
Qrog=k=rap /1, Oy = _"5(}’13 ~4)
a23£—2/3 szgmz
Onde:

¢ o grau de reducho da biomassa. A férmula elementar para o crescimento do
Saccharomyces Cerevisae em glicose foi estabelecida como: CH| g3 Og ss Np j7. Assume-se

que a mesma permanece para o crescimento em glicose e etanol.
Assim:

d:=0,17 c3=056
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Yo=4 +1,83-1.12-0.51=4,20

Para o fluxo de glicose, oxigénio e didxido de carbono, as seguintes expressdes

s&o usadas:

I I 2 1
_[(?T+EY6 +_§:'¢x —(35 “‘é‘}?’e +mypC, (m.117)
ATFP Jmax

S

o, =

1 (4-5,) 3
- + +=0, + C
5 {(YATP )m 6 :I‘i{)x 2 ¢e Marpx (111.118)
(25 + ~2—}
3
1 1 1
i — — (L — § 125 - C
!:(YATP )m 2 ( b )}Dx (6 )@79 M ATP™ x (I.119)
¢c = 3
( 26 + —]
3
A producdo de calor pode ser calculada do balango de entalpia:
Jo=—9h' (II.120)

Nas Equagdes IT1.117 a [I1.119 trés pardmetros aparecem &, (Yarp) € marp. Estes
pardmetros podem ser estimados através de um ajuste linear de -0/, -0o/Px € -Oc/Ox

versus -§¢/¢x.

Estas equacOes permitem estimar diretamente 4 taxa P/O e o rendimento aparente

de ATP. Para obter (Y atp)max Uma estimativa independente de mayp € necessério.

A maioria das estimativas de Yarp € P/O sdo 12,2 g biomassa/mol ATP e 1,15
mol ATP/g biomassa h. Usando o valor de 0,5 10° mol ATP/(g biomassa h) para a
manutencdo, um valor de (Yarp)max igual a 13,2 € obtido. Os resultados com o mesmo
microorganismo, mas crescendo aerobicamente com glicose, foi (Y arp)may variando de 10

a 13 gbiomassa/ mol ATP ¢ P/Oentre 1,0e 1,5.
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A conclusdo de que a razdo P/O e (Yatp)max 00 sio afetados pela substituigo de
parte da glicose parece ser justificavel. Outro ponto a ser discutido € o de que todo o
carbono da biomassa € derivado da glicose, na hipdtese do modelo, nfo € controldvel

para os casos onde ¢y/¢x € menor que a unidade.

A partir de dados experimentais e calculados para a producdio de calor, observou-
se que o consumo de oxigénio e acréscimo na geragdo de calor aumentam com o aumento
na concentracao de etanol. A taxa de geracfo de calor devido ao consumo de oxigénio €

estavel e & cerca de 447 klJ/mol de oxigénio.

O processo batelada alimentada é freqiientemente usado para produgio de
levedura. Durante o curso do processo, situagdes podem aparecer onde o etanol € produzido
pode aparecer. Isto pode ser devido a um suprimento de ar insuficiente (efeito Pasteur) ou
repressdo catabdlita (efeito Crabtree ). Nos tltimos estdgios do processo, o etanol pode ser
consumido. Além de perda de etanol por evaporacdo do fermentador, espera-se que o
rendimento global de biomassa em glicose decresca se o etanol é um produto

intermedi4rio em vez da conversdo direta da glicose & biomassa.

Dos resultados anteriores, a seguinte equacdo pode ser escrita para a relagfo entre

consumo de glicose por unidade de biomassa produzida ¢ a formagio de etanol por unidade

de biomassa produzida:
121
O _ 1741080 (IL121)
X Px

Esta equagio, caracteriza o processo fermentativo. Para o processo respiratério, a

seguinte equagdo € obtida:

122

%o~ _967+0202 (HL122)
Px X

Destas rela¢bes, as seguintes equacgdes sfo obtidas para Ysx € Yox, se uma dada

fracZo de substrato € transformada 4 etanol em uma parte do processo:

Yys =057 —011f,,, (IM1.123)
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Yox =148(0,57-0.11f,, 0,57 +0,2f.,,) (IL.124)

Estas equagles sdo fungdes de fen (fragfio da fonte de carbono convertida a etanol).

O termo few € a fragfio da fonte de carbono que foi convertida & etanol antes de ser

totalmente oxidada.

Steinmeyer ¢ Shuler(1989) apresentam um modelo estruturado, nfo segregado
para Saccharomyces cerevisae. O fluxo de massa no modelo celular e a definigéo de cada

conjunto estd esquematizado na figura abaixo. P,

CAy

FiguraIl1.2- Fluxo de massa esquematico na levedura. Onde:

CP; = Aminoéacido extracelular M; =PFroteina

CA; = Ambdnio extracelular M; =RNA

CA| = Glicose extracelular M; =DNA

Ch,= Acidos nucleicos e bases extracelulares M, = Envelope celular

A: = Ambnio E; = Enzimas biossintéticas
As = Glicose aminoacidos

P;, P;; = Amino &cidos W, = Etanol + CO»

P, = Nucleotideos W3 = Glicerol

O modelo divide a célula em 12 diferentes conjuntos distribuidos de metabélitos,
precursores e grupos de macromoléculas, os quais representam agrupamentos de
componentes celulares. Todos os componentes celulares estdo ligados aos conjuntos.
Amonio, aminodcidos, bases de dcidos nucleicos e glicose sdo explicitamente retirados do

meio celular pelas células, para fornecer concentracdes intracelulares destes componentes
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na célula. Aminoicidos sfo armazenados internamente em um conjunto vacuolar
separado. Metabdlitos e precursores sao transformados em macromoléculas, os quais
contém o meio da massa celular. Por exemplo, P; representa um tipico conjunto de
aminoécidos citoplasméticos, My, representa todas as espécies de RNA, e M, representa a

parece celular (carboidratos e lipidios).

Embora o modelo, que se esteja analisando, se reviva a uma tnica célula, este
modelo € baseado na média da populacdo. A conseqiiéncia desta aproximacio é que a
média celular deste modelo niio segue o ciclo celular com distintos eventos cronoldgicos,
mas ao contrario, 10dos 08 processos ocorrem continuamente. Isto € uma aproximacgéo pois
a maioria dos precursores e macromoléculas sdo construidos continuamente através do
ciclo celular, visto que os eventos causa e efeito temporais do ciclo nfo sfo
completamente compreendidos. Isto porque a maioria dos dados disponiveis na literatura
ndo sio provenientes de culturas unicelulares sincronas, mas de culturas assincronas, e
representam o comportamento médio celular. Embora o modelo em sua corrente forma seja
um modelo médio celular, ndo h4 nada inerente a ele que requeira que o mesmo seja
unicelular. Do contririo, ele poderia ser convertido a um modelo unicelular com um
minimo de esforco e poderia ser uma ferramenta Gtil no estudo de divisdo do mecanismo

celular.

Heterogeneidade € um aspecto considerado de menor importéncia para a célula.
Por exemplo, nenhuma aten¢do tem sido dada para descrever o processo e transporte de
RNA externo do nticleo, nem o processamento ou seqliestro dentro de vérias organelas de
vérias proteinas. Consequentemente, toda atividade metabdlica € modelada levando em
conta um citoplasma bem misturado. A tnica organela que ¢ representada no modelo € o

vaciiolo, que age como uma reserva de aminoécidos.

As milhares de reacdes da célula sdo, por simplicidade, agregadas e representadas
pelas reacdes pseudoquimicas mostradas na Figura IIL.2. Estas reagdes serdo listadas
posteriormente com sua correspondente reacfo acoplada. Reacdes primérias s&o escritas em
uma unidade basica de massa com coeficientes representando a estequiometria estimada.
Reacdes energéticas ligadas representam ligacio fosfato associada ou custos de elétrons

para as reacgles primarias. As espécies Az, R, e R, sfo usadas como mecanismos
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mnemonicos para levar em conta certos aspectos e na realidade nao existem no modelo. Ass
representaria ADP ¢ AMP, os quais n#o estdo incluidos para minimizar a complexidade.

R; ¢ assumido ser imediatamente reoxidado & R, na producéo de glicerol.

Muitas das expressdes contém o termo carga pseudoenergética:

ECT =k} expll;EC) (1.125)

representando a dependéncia energética das reagdes biosintéticas. A troca energética tem se
mostrado uma boa ferramenta para comparar a regulagiio metabdlica do status de energia

da célula.

A carga pseudoenergética usada aqui: EC = A; /(ATP, + ADP, + AMP,) é uma
simplificagdo daquela normalmente apresentada na literatura:

1
ATP +— ADP (L126)

= ATP+aDP+ AMP
Para evitar a adigo de mais duas espécies ADP ¢ AMP e a complexidade de
suas reacOes de troca associadas de fosfato, esta simplificacio afetaria somente o resultado
do modelo por um breve perfodo ap6s uma emergéncia energética, na qual a célula
atentaria para bloquear uma queda dramética em EC pela deaminag¢fo do AMP para manter

um equilibrio favoravel.

Todas as reagdes de consumo sdo modeladas como a soma de dois ou mais
sistemas paralelos reacionais. Muitos trabalhos publicados sobre Saccharomyces cerevisiae
inclui somente consumo de glicose, modelando-o através de um simples termo de saturagfo
de Monod. Nestes modelos, a reagdo € geralmente ¢ passo limitante sendo a taxa o termo
que govema © comportamento do modelo. Contudo a conversdo de glicose em
Saccharomyces cerevisiae € mediada pelo menos por dois sistemas. Para o sistema de
baixa afinidade K= 2,7-6,3 g/L. e alta afinidade, K, = 0,18-0,36 g/I.. Cada intervalo de
valores tem um papel fisioldgico distinto. O intervalo de baixa afinidade domina a taxa de
reacdo a altas concentragbes de glicose. O nivel de afinidade aumenta 10 vezes quando a
concentragdo de glicose cai de 18 para 0,9 g/L. Claramente um termo de saturagio de

Monod € insuficiente para descrever o consumo no curso da fermentacdo, quando a
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concentracio de glicose é menor que 20 g/, como ¢ o freqiiente caso ¢ se um modelo é
usado para descrever reatores CSTR e batelada, o intervalo de alta afinidade ndo deve

considerar a repressdo pela glicose.

O efeito de inibicio também € levado em conta nos modelos. Contudo, uma vez
que o consumo de um determinado componente ¢é geralmente mediado por mais de um
sistemna e a inibig#o dos sistemas € freqlientemente uma funcdo complexa da composigio da
membrana, e no caso do transporte ativo e energizacio da célula, um simples termo de
inibicdo, govemando o transporte de aminodcido por exemplo, é menos do que o
idealizado. Para refletir os efeitos de energizagio, um termo de carga energética é também

incluido nas equagGes de taxa.

As constantes para as expressOes de taxa sfo dadas em Stenmeyer e Schuler

(1989), sendo que a maioria foi determinada da literatura e algumas determinadas através
de regras heuristicas (geralmente 1/5 a 1/10 da concentragfo intracelular normal dos sitios
metabdlicos). Virias constantes tem valores muito baixos, refletindo a fraca dependéncia
em virios termos de inibicdo. O modelo do metabolismo de nitrogénio se prediz o
crescimento em uma variedade de fontes de nitrogénio. A flexibilidade do modelo inclui a
descri¢@o do consumo de aminodcidos, dcidos nucléicos, bases e pela incluso de sitios
enziméticos repressor/nio ndo repressor. A maioria das expressdes sfo controladas em
parte por um ou vérios termos K;AK;+C) de inibi¢do do processo enzimatico. Contudo, em
situagdes onde niveis enzimaticos variam muitas vezes através da regulacio génica, estes
termos tornam-se fisiologicamente ambiguo ¢ sdo incapazes de descrever as variagGes
reacionais do processo. Esta situacio tem sido evitada fundamentando a taxa de aminoécido
no conjunto (sitios) de enzima E, em vez do total de biomassa M. Assim dois niveis de
'& regulacdo sdo implicitos na expressdo, deixando o termo de inibigdo para descrever as
enzimas existentes ¢ adicionando E para descrever a repressdo e derepressfo de sintese de
enzima. O nivel de enzima E € governado por uma equagfo diferencial descrevendo a taxa

de sintese e degradacio de enzima limitante do processo.

O conjunto de reagdes enzimdticas de aminodcido biosintético e amonia, denotado

por E;, tem sido construido com arginina como a base para o desenvolvimento de modelo,
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devido a disponibilidade de dados ¢ no fato de que a linhagem selvagem tem a capacidade

de produzir aminodcidos assim como fomecer o balango desejado de aminodcidos.

A estrutura de varios modelos estruturados para Sacharomyces cerevisae estd
principalmente no seu caminho glicolitico. Neste modelo os mecanismos do metabolismo
energético da célula nfo so levado em conta, mas ao contrario, ATP estd acoplado ao

catabolismo oxidativo e redutivo da glicose a CO; e etanol.

Devido a grandes variacBes de potencial na taxa de respiraciio e energia capturada
por unidade de substrato, taxa de respirag@o e rendimento varidvel de ATP sao incluidos
no modelo. A varidvel rendimento de ATP é baseada no conceito de capacidade
respiratdria saturada com catabolismo redutivo do excesso de substrato € € modelada como
o quociente de ATP produzido pela fermentagio e respiracdo sobre a glicose usada para

energia.

A producdo de glicerol € fregilientemente notada em Saccharomyces cerevisae
sendo funco de muitas varidveis, incluindo o estado metabdlico das células, pH,
osmolaridade ¢ composi¢do nutricional do meio. Normalmente somente um menor
nimero de produtos de fermentacOes estd inserido no modelo ao nivel de ganho liquido de
equivalentes reduzidos, para representar a manuten¢io de uma pré-determinada razio

oxidacgdo/reducdo (Ro/R,) dos transportadores de elétrons.

Custos de manutencfio sfio representados empiricamente como uma fungfo da
concentracdo de etanol. Como estimado de dados de crescimento em batelada, morte

celular é também modelada como uma fungiio da concentragdo extracelular de etanol.

Outros componentes necessarios para o crescimento, tal como S, P e vitaminas,
sdo assumidos estarem disponiveis em excesso. Nenhum mecanismo para incorporacio de
lipidios extracelulares estd incluido no modelo atual, ¢ assume-se que a composicio da
membrana da célula € invariante no tempo e nfo tem influéncia no metabolismo. Contudo,
devido ao comportamento, que tais lipidios tem na tolerancia ao etanol, pretende-se alterar

esta hipétese em futuros modelos.
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Produtos, tais como etanol, glicerol e CO,, sfo assumidos difundirem-se
rapidamente para fora da célula e concentracdes intra e extracelulares destes produtos sio
assumidas serem as mesmas. Oxigénio dissolvido € também assumido difundir-se
rapidamente para dentro da célula. Finalmente, assume-se que nenhum gradiente de
concentragdo no contorno da célula exista, mas ao invés, a concentracdo de substrato e

produto na superficie da célula € igual aquela do meio liquido.

Os balangos de massa sao apresentados a seguir. As equagdes diferenciais
descrevem as interacdes do modelo celular de fermentacdes em batelada em um meio
completamente agitado. O meio de entrada, para propostas de modelagem, explicitamente
permite a variagdo na quantidade de glicose, aménio, aminodcidos e bases de Acidos

nucleicos.

TABELA III.1

Lista das reages pseudoquimicas do modelo celular de Stenmeyer

Reacges Primdrias Reacdes Energéticas Acopladas

Ligacdes Fosfato Elétron
Transporte
A1:7‘A1 aifAz P ars
Az =PA,
PI, P PeaP1 + GgopAi
Py 2P pitAs 2 prds;
prru Az paru Ass
Qyrprhs + Py 4.5 ppPy +...  ParAs P preAs gparR, PgparRz
P; 2Py pur Az purAs
Precursores
aIpIA; 'i‘dszAz '§'("-)P_; +... p;;:A_g 7‘p1,—A35 gp]FRoégp‘rFRg
PiPaPr+asprAy + o Pyt pyA; P pards gp:rR, Pgp2rRr
Macromoléculas
PP . & M+ .. mypAz Pmpeds,
PPy + =M, + mzpAs Prapdss
PPy 4o > M+ mspAs PmspAss gmseR, PgmseRy
amgA, 4. My + ... mypAs PmarAss gmarR, PgmarRy

AymsBy +.. > Ms + ...

mspAs PmspAs;s
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a) Taxas de reacio

(1) Taxa de consumc de amdnio:

C, *
Ry =1V —t + Vo — Cu Kia
Cau+Ky Cai +Kop; N\ Krar HPirs

{ExPli. (et - ) ECT E,

(2) Taxa de consumo de aminoécido anabdlico:

C; K c:
RANA - VIAN - Pl 11P1 + VzAN - Pl +
{ Coy+ Kyaq | Kizpr + Prymi Cp;+ Kop;

Cy K | o [
V| ——E1 zer Mexele ,lcs -1, | 1ECT 7 M
(CP! +Kspy \ Krzer + Pryu ) IMI( °4 )

(3) Taxa de consumo de aminodcido catabdlico:

Ch K K . . e
Reara ;VCAT( - I Lea I LA }EXP [kieAJ (CE _k2ePi) cr/M

*
Crr+ Ky § Kicpi v Firm | Kicar T A1su

(4) Taxa de consumo de glicose:
C, Cy “ .
Ryy =| Vigo| 2o 14+ Vi) 22— 1K, ,(CE — K
A2 { mz( Cp + sz} 2;:2( Cot Koy Hb le AZ( E " R2e42 )]M
(5) Taxa de consumo de 4cido nucléico:

RNBU = [VIPZ {__.....g.f.'?._..___} + VZPZ (E##]}{EXP&L P (C;: - k;e Pl )] }ECT M

*
Cpy + K pp p2z + K3p;

(6) Fluxo de acido nucléico:

C; C;
Ryge = | Vipo| == [+ Vypy| ——E— || M
[ Cpa+ Ksp; Cp2 + Kyps

(7) Taxa de sintese de amino 4cido:

Rps =Vprs Aarw Aire Kipss ECT E,
Apsme v Kips | Ay +Kopis | Kppps + Pryme

(I11.127)

(111.128)

(TII.129)

(II.130)

(II1.131)

(I1.132)

(II.133)
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(8) Taxa de degrada¢io de aminoacido:

- KJPID
RFID "VPID(KIHD +A1/M PI (HI.134)

(9) Taxa de sintese de acido nucléico:

AZ/M Pj/M KIAES
Rpys =Vpzs ECT M
Azie *Kipas \ Prom + Kzpos |\ Kipzs * Pasu (IL135)

(10) Taxa de degradacdo de acido nucléico:

K ps
Rpyp =Vpop| ——E22 P,
F2p P2D(K1P2D + Az :

(II1.136)

(11) Taxa de consumo de aminoacido vacuolar:

Py Kipin
Rpjir = VI’IH( ECT M
: Prrw *Kpir \ Kipin + Prm (I.137)

(12) Fluxo de aminoacido vacuolar:

Kipio
Rpi0 =Vpppg| """ 1Py
3% P Koo+ Pron (I11.138)

(13) Taxa de sintese de proteina:

Py
=V — M M
Ry MIS[PI/M YKy ]ECT (II1.139)

(14) Taxa de degradacdo de protefna:

_ Kiyip
Ryip “VMID(KM”D +P . M, (111.140)

(15) Taxa de sintese de RNA:

Py Py
Ryrzs =Vias ECT M
e " (PZ/M +Kjyos IPI/M + K25 (HI.141)

(16) Taxa de sintese de DNA:

Ry =V, B ECT M
M35 M35 PZ/M +KM3S (HI.142)
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(17) Taxa de sintese do envelope celular:
A P
Ryas =V 2L L ECT M
e M4S(A2/M +Kipas IPI/M +Komes (II.143)
(18) Taxa de sintese de reserva de carbohidratos:
Ripss =Vigss Ay y Ki/us K iasa Kiprsaz - ||lECT M (HI144)
Arsye ¥ Kpyss ) Kines * My )\ Konsar ¥ A | Kipgsan + Az
(19) Taxa de quebra da reserva de carboidratos:
KIM 5D
R =V ep| i | M
S M‘D(KIMSD +A2/M] ’ (II.145)
(20) Taxa de respiragao:
R ev |02 |y
£sp = Y Resp 08 + Ky, (I11.146)
(21) Taxa da sintese de enzimas biosintéticas de amino4cido:
Reps = Vs 7P, 7 MM ECT (I11.147)
(22) Taxa da degradacgdo de enzimas biosintéticas de aminoécido:
Rpip =VeipEy (111.148)
(23) Taxa de morte de biomassas:
Rp =V, EXP(V0,C3 )M (II1.149)
(24) Taxa de ATP gasto para manutengio:;
Ry = Epm + kanCh + K5, C32 +K,,C3) (IIL.150)
(25) Taxa de uso total de ATP:
Rurp = =~ Rypavr —arRp; — Prr (RANA + Reara )’" ParRuzy
(aL.151)

+ PoreRupe — PirRepir = PreRprs —MypRypss —mp Ry s
~Mop Ryyps - M3p Ry 35 —Msp Rysg — 8 geRG ~Q,Ry

(26) Taxa de reduc@o dos transportadores de elétron:
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Rg = gpar (RNBU Ppz — Rype )+ 8Pir Rp]S + ngpszs — gM3 Ry 35
(1.152)
+8Myp Ryrgs = RarpYsarr 8 gruace
b) Balanco de massa global da célula:
dA (I11.153)
'E;I* =R, +a;p; (RPID —Rpis )alGAJ’RCATA - Rp (A,r /M)
dA,
“E‘:“z Ry +ayp; (RPJD =~ Rp;s )+ a;p; (Rpap = Rpas )~ aymyRyus
+{Rysp — RMSS) +  dzrp; (RNBE - RNBU) =~ 8azgRg + aym;
(OI.154)
[— ar Ry —Pir (RANA + RCATA) ~ PorRysy + PareRugp ~ PirRpins
= PirRpis —Mep Ryus —mypRyps —MopRypas —Map Rypzs i~ Ryganr
— Mg Rugss = 8 s Ro — QpRy — Rynr JATP ~ R (4, / M)
dA
"“Et“j"‘* {RATP [RAE - azP;(Rms ~Rpip )‘*‘ axp; (szs “szn) - Q;Ry
-aymyR, g —aym; (RmSS + Rpsp )“’“ Aarp2 (RNBU - Rype )" gaZgRG] (HL.155)
ATPW97 — Rp(A; / M)
dP,
—jﬂRANA + PearReara + Rpys = Rpip — Rpyyy + Rpyip — P12
(I11.156)
(RP2S + RPZD)- pymy (RMIS + RM.«’D)" R, (PJ /M)
daP. (I1.157)
“:i't"z" = PP2 (RNBU = Rygg )“‘ Rpzs = Rpop = pamsRyrss — pama Ry - Rp (Pz /M)
dP, (I11.158)
“&"ﬁ"f”*RPm ~Rpji0 "RD(PZ /M)
aM 1.159
dtz mRM:zS'“RD(M:e/}“f) ( )
aM 1H.160
d:*Rmss'RD(MsfM) ( )
dM 161
""E;f”ﬁRM:#S_RD(MA#/M) o )
dM s (01.162)

““&?"*Russ ~Rysp “Ro(Ms /M)
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dE,

—F = Rasyy ~Rewwss ~Rp(E; / M) (I1.163)
difc = (~Rurp = RespPOMG / Vg, (111.164)
.f‘i%s;. =Ry / Vst (II1.165)
diézc =Ry, /Vems (I11.166)
2RI~ (Ros + Rostn )/ Vorus (L 167)
dc;if;zc = (Ruse = Rupwr )/ Veerss (1L.168)
%&c_z*% / Vs (I1.169)

O modelo foi testado comparando dados obtidos de fermentacGes experimentais
com dados simulados. Uma vez que a base do modelo € o conceito de consumo de
metabdlitos e suas conversdes passo a passo nas macromoleculas as quais constituem 0
meio da massa celular, dois experimentos foram escolhidos. No primeiro experimento 0
extrato levedura (contendo aminoéacidos, proteinas, vitaminas 4cidos nucleicos e compostos
carbonados) foi usado como fonte de nitrogénio para obter um meio de fermentacéo rico
em blocos construtores de macromoléculas. No segundo experimento, um meio mais pobre
foi usado para compelir as células a construir estruturas a partir de glicose e amdnio. A
habilidade do modelo em simular o crescimento nestas duas condigbes diferentes de
metabolismo capacita-o a descrever o curso da fermentagdo em termos do que € medido

macroscopicamente, ou seja, concentragdes de glicose, etanol e células.

Os simbolos para cada espécie sio fornecido na legenda da Figura I11.2. Os valores
dos parametros € constantes cinéticas, estdo em Steinmeyer € Shuler (1989) a;p, indica a
massa de A; consumida ao transformar-se 1 g de Py, a;r indica o niimero de moles de
ATP gasto por 1g de A, transportado, e gp;r o niimero de moles de NAD™ reduzido por
grama de P transportado.

Nas taxas individuais de reagdes, R com subscrito denota a taxa de consumo
(Ra1), sintese (Rpis) e degradaciio (Rp;p). Para os parimetros cinéticos, V denota a maxima
taxa de reagio de consumo para um sistema particular € o subscrito denota a reagio

relevante. Por exemplo: Vi4; denota a méxima taxa para A; por consumo do sistema 1, Vpys
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denota a méxima taxa de sintese de aminoacidos, enquanto Vpip denota a taxa maxima de

degradacio.

Os par@metros de saturacio sao denotados por K com um apropriado subscrito, por
exemplo: Kimzs € referente ao primeiro termo para a sintese de RNA. Para inibicdo, o
termo Kpps indica inibi¢ao da sintese de aminoacido. Outras constantes, incluindo Ysare,

otuace, Zazg, Qo € Q1. correlacionam proporgdes.

Rotboll e Jorgensen (1993) desenvolveram um modelo estruturado simples, do
tipo bicompartimental, para simular o cultivo batelada-alimentada de Saccharomyces
cerevisae. A célula € caracterizada pela parte ativa (X4) onde ocorrem as reagfes quimicas
e parte inativa (Xp), que constitui a estrutura relacionada com o material celular. As taxas

de rea¢Bes sdo modeladas como se fossem reacfes cinéticas enzimaticas reversiveis .

Para tentar representar com maior precisdo e detalhamento a fisiologia celular, é
proposto um modelo estruturado, onde as reagOes metabdlicas se baseiam na inclusfo de
uma rota glicolitica simplificada descrita por um modelo bicompartimental constituido por
uma fracdo ativa (responsével pela sintese ou maquinaria celular) e outra inativa (parte
estrutural da célula). O modelo estruturado inclui na parte ativa as rotas metabdlicas da
fermentacio etanolica ¢ respiragfio, tendo sido testado por simulagio para verificar o efeito
de diferentes condi¢cOes operacionais na sua performance em representar o curso da
fermentagdo através da varidveis concentracio de glicose, etanol e células. Na
representagao das rotas metabdlicas as concentragbes enzimdticas consideradas sio as
responséveis pela oxidagio total do acetaldeido e piruvato através do ciclo do 4cido citrico,

Xacpu € pela redugio do acetaldeido  etanol, Xarpy.

Termos reacionais:

_ kiSenX, N k1S oS aceraia X o
! Son T51 Sg{u(1 R3S poraia ) S 1o (TIL.170)
7, - kS, X,
S pyr (M2 cceraia + TJ2eS g +1) (L7
k38, %,

: (TL.172)

S pyr 53
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R4 = k4 Sacetald (k4e - (k4nglu + ‘Z).'I ))(ACDH Xa (Sacetald + 54 )—1

(.173)
Ry = ksl Seots 22800 )X 1 X (S suia + 5+ SsePat )
5 T 5 acetald 1+k-.S " ALDH “* g\ “ geetald 5 Set etOH (m174)
2 aceta,
R. = k6Sglu Xa
6 TS o+S. -
Sen 56 (O1.175)
R, = k4 SaceraIdXACDH Xa
" (Saceraia + Sa WeaiS g +1) (IIL.176)
.= kSSgluXﬂ + kg, Poor X , 177
Sglu + SS Pe:OH + SBe (HI
S P _;
R. =k glu + etOH X | ‘S?, +] ‘
’ 9( SeutS9  Fuon +Ss. ] a( ol ) (HL.178)
k-de o+ kIOeSacetaIa‘Xa o
I
koS A1 Sacerata t S1oe (1.179)

glu
Equag¢les Dinémicas:

Neste caso, 0 modelo estruturado descreve o crescimento da levedura em um
biorreator operando nos modos batelada e batelada alimentada. As equacSes dinimicas
apenas consideram o comportamento das varidveis no meio fluido, isto € células livres.
Para sistemas mais complexos como um reator tubular, ou outro sistema distribuido, a
complexidade da modelagem aumenta, obtendo-se uma equacgdo diferencial parcial de
segunda ordem. Se o sistema for heterogéneo a complexidade € ainda mais significativa,
como serd visto posteriormente. As equagles em termos de taxa de diiuig:é'io (D), proposto

por Rotboll para um sistema agregado podem ser escritas como:

(1) Glicose:
as g,

= ~(Ry + R)X + (S s = Sgu (IIL.180)

(2) Piruvato:

ds
"f“ =(0.9778R, - R, - R;)X - S ,,,D (TI.181)
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(3) Acetaldeido:

dS Cela
m%;_@_ =(0.5R; ~ Ry = Rs = R, )X =S oD

{4) Etanol:

fpf;—-—t@—”— =(1,045R; = R, )X — Ppoy D
(5) Células Totais:

ax (0732Rs +0,850R, — D)X

dr

(6) Componentes Sintéticos:

X ,
dr

(7) Componentes Estruturais:

..‘%.a =Ry —{0732R, +0,850R, )X »
1

(8) Enzimas Respiratérias:

ﬁ_g@.ﬂ._ =Ry — (0732Rs +0,850R; )X scpn
t

{9) Enzimas Fermentativas:

dX;DH = Ryo ~(0732R; +0.850R; )X s

=0732Rs +0,850R, — Ry — Ry — R,y —(0732R, + 0.850R, )X ,

(II.182)

(I1.183)

(II1.184)

(I1.185)

(II1.186)

(II1.187)

(II1.188)
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TABELA T2
Valor dos parimetros cinéticos do modelo de Rotboll
Parametro Valor Pardmetro Valor
ki 0,469 (h™) Sic 146,4(mg/L)
k» 0,262 (b Sse 57,57(mg/L)
ks 8,08 () Sz 1,98(¢/L)
k4 0 th Soc 9595(mg/L)
ks 1414 (b)) S1ce 0,1683(kg/L)
ke 1,14 () Kie 29,29(h™")
ks 0,378 (b’ Ke 1,262(h™)
ko 0,0287(h™") Kge 0,00361(h™)
ko 0,00229(h™") K1 0,891¢h™)
S 12,1 (mg/L) k; 6.435(kg/kg)
S: 0,495(mg/L) m; 3,465(kg/kg)
83 80,8(mg/L) Mye 3,465(kg/kg)
Ss 9,9E-04(mg/L) ks 9900(kg/kg)
Ss 356(mg/L) ks; 1980(kg/kg)
Ss 18,1(mg/L) ks 0,303(kg/kg)
Ss 20,2(mg/L) o 2727(kg/kg)
So 9,9E-4(mg/L) Kioi 505(kg/kg)

- III.8 Conclusoes

Um nidmero relativamente grande de modelos celulares estruturados foram

* detalhados aqui, com o objetivo de compreender melhor o modelo intracelular e as

* "~ complexidades da modelagem. Fica claro a necessidade da compreensio do mecanismo
e i:::bioquimico de degradag@o e sintese através das rotas metabélicas e o “papel” do transporte

- e produgdo de energia (ATP) nestes mecanismos.

7 Quanto aos modelos estruturados analisados 0 modelo de Rotboll € mais simples
; . que o de Schuler, pois considera a célula fragmentada em dois compartimentos, enquanto
f,_"ﬁique aquele trata a célula com 12 diferentes conjuntos de concentragbes intracelulares.

. Quanto maior a complexidade, maiores informagdes do comportamento intracelular sio

_ ::.:';_ebtidas, principalmente no que diz a respeito i predi¢do fisiolégica para diferentes
: composicdes do nutriente. No entanto, é desejavel um modelo estruturado, com um baixo
. gran de complexidade devido ao tempo computacional de processamento € a dificuldade

inerente a identificacio de modelos contendo um grande niimero de parimetros. Desta

.~ forma o dltimo modelo sugere sua aplicagfio para o caso a ser estudado posteriormente.
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CAPITULO IV

MODELOS CINETICOS PARA FERMENTACAO COMPLEXA

1V.1 Introducao

Comparado aos modelos cinéticos de crescimento de populagdes de
microrganismos poucos desenvolvimento de modelos cinéticos estruturados para formacio
de produto tem até entio ocorrido, Bailey e Ollis (1986), dificultando a aplicagfio direta de
modelos para o caso especifico estudado. Desta forma, para aplicacdo de um modelo
envolvendo consumo de substrato com formacio de produtos, adaptou-se dois modelos
cinéticos estruturados de crescimento da literatura para aplicagcfio no caso do biorreator para
producdo de etanol. O modelo de Rotboll e Jorgensen (1993} leva em conta um maior
nimero de fenémenos intracelulares e desta forma contém informagdes mais detathadas do
comportamento da dinamica intracelular. O modelo de Pamment et al (1978) € um modelo
metabdlico estruturado mais simples que o modelo de Rotboll e Jorgensen (1993) foi
proposto inicialmente para levar em conta o aspecto da fase “lag” ou de adaptacio do

microrganismo nas fases iniciais de fermentacio

IV.2 Modelos Bidimensionais

Iv.2l Modelo nio estrutarado bidimensional de Stremel

Inicialmente, para representar o processo ao caso de biorreator onde ocorre um
processo de fermentagio complexa foi aplicado um modelo n#o estruturado do tipo Monod
modificado para levar em conta os efeitos de intbigdo, Stremel(1994) . Os resultados
apresentados naquele trabalho foram satisfatérios se comparados com  os dados
experimentais. Devido ao fato de se querer testar um modelo em diversas condicdes
dinimicas para fins de controle e entender melhor o mecanismo celular, novos modelos
mais detalhados do ponto de vista da descrigdo celular serdo considerados a seguir. O
modelo ndo estruturado, tanto na forma bidimensional quanto reduzida foi inserido no
Apéndice Al, uma vez que o objetivo aqui € dar énfase aos modelos estruturados. Trabalhos
subseqiientes com o modelo nédo estruturado foram feitos: aplicacio de métodos de redugio
na direcd@o radial, Stremel e Maciel Filho (1996a, 1996b, 1996¢c, 1996¢), Stremel e Maciel



Capitule IV — Modelos Cinéticos para Fermentacao Complexa 76

Filho (1997), andlise de sensibilidade paramétrica, Stremel et al (1996d, 1996f) e
substituicdo da subrotina de integracdo das EDO’ s, Runge-Kutta pela Lsodar o que
aumentou significativamente a velocidade de processamento computacional. Estes
trabalhos juntamente com a compreensio deste modelo inicial foram essenciais para a
seqliéncia de trabalhos com os modelos estruturados propostos para o processo de produgio

de etanol.

1v.2.2 Modelo Bidimensional Estruturado de Rotboll e Jorgensen Adaptade
1V.2.2.1 Modelo Dindmico Intraparticular (Geometria Esférica)

A Figura IV.1 ilustra as rotas metabdlicas respiratdria e fermentativa envolvidas
no processamento do substrato pelo Saccharomyces cerevisiae em uma célula
bicompartimentalizada. Alguns termos reacionais que aparecem no medelo sfo
semelhantes a cinética de Michaelis Mentem. Os componentes A (Acetaldeido), E (Etanol),
P (Piruvato), S (Substrato) correspondem as substancias que se difundem para dentro e para
fora da célula. TCA corresponde a rota respiratdria do ciclo do écido citrico, responsavel
pela conversdo completa do substrato a CO; e H;O. Neste caso 0 mecanismo € aerdbio e
menos significativo no processo de fennentag’éb etandlica. As varié?eis Xr e Xf
correspondem  a todas as enzimas da rota respiratéria e fermentativa, respectivamente. Xs
representa todos componentes intracelulares responsiveis pelas atividades celulares de
respiracdo, fermentacdo e constituicio dos componentes Xp, os quais sd0 responsaveis

pela parte estrutural € genética da célula

bt

Figura IV.1 Diagrama esquemadtico mostrando o mecanismo de sintese de

macrcemoléculas e fluxos metabdlicos na célula
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A seqiiéncia de reagdes da Figura IV.1 pode ser melhor ser entendida através das
reacdes a seguir. Fy, o, F3, Fs, Fg 840 constantes estequiométricas a serem ajustadas para
as rotas glicolitica e respiratoria, as guais sfo fornecidas em termos de gf /X[ e Fa= 1g]
1/ X5 A fragdo sintética Xy;(g/g massa seca) € responsavel pelas reagdes metabélicas de

sintese, fermentagdo e respiracéo.

F[S]—RF,[P]
FslS]—2—0732X,,,
F,[P]+0,—25TCA+CO,
F,(P]—2 5 F,[A]

FAJ+0,+ X, ~23TCA+X,,, +CO,
FlAJ+ X, ) —2F[E]+X,,, +CO,

0,732&5}({51 X
ir]

0,850 Ryxl‘_ﬁ

F4[A]——&—'>0,850X[s] X1y
Rs . (0732Rs +0.850R7 )X oy
Xisy Kipi T X
R (0.732R5+0,850R: )X )
Xy ==Xy X
& (0.732Rs +0.850R )X o) .
Xps)—X g X
X)X :
Substrate se difunde do
meio fluido para dentro

Produtus se difundem para o
meio fuido

Figura IV.2 Difusao de substrato e produtos na particula {** pellet *)

O modelo mostrado a seguir inclui os fluxos através do sistema de imobilizaco. O
primeiro termo das equacdes abaixo refere-se ao termo relacionado & difusdo do etanol,
substrato, piruvato ¢ acetaldeido. Considera-se que estes componentes se difundem para

dentro e para fora do sistema de imobilizacdo (“pellet”™).

Substrato:

35 _D 13 s
ot R rPor

r -—é—;)—(ﬂ R, +F; Ry Jexpl-K 5 E, )X av.n
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Acetaldeido:
A D, 1 ¢ aIv.2)
o R’ Zar( ar) +(F5R; ~Ry =Ry - R7)exp( KEEf)X
Etanol:
0F D, 1 ¢ %) av.3)
Bt Rg 2ar(r ar) (F Rs - R7)exp( K Ef)X
Piruvato:
(Iva4)

P D, 1 9 aP
o Rg 28r(r arJ +(F,R, - R, - R3)exp( KEEf)X

Nas equag8es acima r € a posi¢do radial adimensional na particula, R € o raio da
particula e Dy € a difusividade intraparticular, onde o subscrito [ ] depende da substancia

considerada.

Componentes Sintéticos:

0Xs (Iv.5)
=Rs.7 = Rg 10— Ry Xs

ot
Componentes Estruturais:
0X, (Iv.6)
‘““é{i“ =Rs ~ Rs_7Xp
Enzimas Respiratérias:
dX (Iv.7)
arr =Ry —Rs 7 X,
- Enzimas Fermentativas:
oX (IV.8)
atf R]U_R6—7Xf
Células Totais:
aXr Xt d av.9)
=Re » Xt I—- exp| - Ky E, |—kd Xt
or o7 T( Xsat) xp( £ f]
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Taxas Reacionais

Rg_10 = Rg + Ry + Ry (Iv.10)
R, , =0732R; +0,850R, (Iv.11)
o JaS(Xs)  KSAXs) (IV.12)
7 8+8,  S(1+k,A)+S,

R - k,P(Xs) (IV.13)
2T (P(myA+1)+S, J(my,S+1)

g, - ksP(Xs) (Iv.14)
T OP+S,

) pe——— 5 Y V.15
- 4 de (k,ﬁS’?‘]) r ( . )
- (A+S,)

ks, E ) (IV.16)
ks A—I+k51.A FHx)
RS S T ATS;755,E)
_ ksS(Xs) @v.17)
T S+8,
K AX, N Xs) (IV.18)
TT(A+S NkyS +1)
RMMQSGQ)+k&E@Q) Iv.19)
5T S+S,  E+Sg,
(IV.20)
Ry =k, S ,_E Xzs
S+Sg E+5Sg, (kg S? +1)
_ kil X5) ki A(Xs) (Iv.21)

O kg SP I A+ Sy,
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Parametros Cinéticos

Os valores dos parAmetros cinéticos usados inicialmente na simulac3o estido
apresentados na Tabela IV.1. Alguns dos parémetros foram otimizados de acordo com a
metodologia do Capitulo VII para um melhor ajuste aos dados experimentais. Os
pardmetros de morte celular e inibicdo pelo etanol foram obtidos de Stremel (1994). Os
demais parametros foram os de Rotboll e Jorgensen (1993), que empregaram o mesmo
modelo cinético estruturado para crescimento em batelada e batelada alimentada. No
presente trabalho, alguns parimetros foram alterados para descrever 0 processo de

produgdo de etanol.

TABELA IV.1
Valores dos pardmetros cinéticos (fatores) usados inicialmente na

simulacdo do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen adaptado

FATOR| VALOR FATOR | VALOR
i(1 0,469 S10e 1 70
ko 0,262 Kie 29
Ks 8,08 Kae 1,25
Ky 0 Kgs 0,00365
Ks 1400 Kige 0,9
Ke 1,13 Ke 0,06
L) 0,375 Ke 0,06
[ 0,029 ks 6.5
Kig 0,0023 mg 3.5
84 0,012 Mg 35
S, 0,0005 Kai 10000
Ss 0,08 Ksi 2000
S, 10t Ksr 0,3
Ss 0,36 Koi 2700
Ss 0,018 Kioi 500
Ss 0,002 Kq 0,0008
S 10 F1 2,222

S1s 0,145 F2 1.3
Sse 0,057 F3 0,45
Sge 0,002 F5 2.4
Sge 9.5 F6 1,222
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Condicdes de Contorno (Particula)

Simetria no centro da particula(r=0)

3S _oP A _OE _

—— ——={
or 9dr OJr or (v.22

Transferéncia de massa na superficie da particula (r=1)

as

5, = Bins ls; -] Bi, , = sk av.23)
H DS
oP .
5 ° Biyy [P, ~ P] Biy, , = 2neR (IV.24)
H DP
oA .
o Biy,,l4, - 4] By , =R (IV.25)
¥ DA
JE .
§;=&M5@f"E] Biy, =228 Iv.26)
E

Bi,, é o nimero de Biot mdssico, que representa a relac@o entre a resistncia interna

a difusdo de um determinado soluto e a resisténcia a convecg@o massica associada ao meio

externo que envolve o soluto, Cremasco(1998).

Transferéncia de Massa

Nas correlagfes para o célculo dos coeficientes de transferéncia de massa o
simbolo [ ] representa um determinado componente, podendo ser A, P, E ou S. Lembra-se
que os coeficientes de transferéncia foram considerados diferentes, pois cada componente
se difunde com velocidade prépria. Para obter cada coeficiente de transferéncia de massa
sdo necessarios o nimero de Schmidt , o fator Chilton-Colburn ¢ o nmiimero de Reynolds.

Viarias correlagBes para estimativa destes coeficientes podem ser encontradas em Bird et al
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(1960), Ryu et al (1984), Cremasco (1998) ¢ Stremel (1994). Considera-se que cada
componente tem um valor de difusividade Dj ; (dm?/h) dependente da sua concentragio na
fase fluida sendo que as moléculas de piruvato, acetaldeido e etanol se difundem com uma
velocidade maior, cerca de 1,64 vezes a da glicose. As correlacdes foram inicialmente
propostas em Stremel (1994) para o substrato e etanol. No presente trabatho, devido a
semelthanca molecular, estendeu-se a correlagio vialida para o etanol para os outros

componentes que se difundem extracelularmente.

Coeficiente de transferéncia de massa.

—2/3
km” = Jdu(Sc” ) av.27n
Nomero de Schmidt
u’ (IV.28)
pD;,
Relacio para calculo de I (Fator Chilton —Colburn)

&l, =C( Re™*? ) av.29)

O valor de C também foi um parfimetro de ajuste, cujo valor ndo apresentou muita

sensibilidade. Inicialmente empregou-se o valor 1, conforme discutido no Capitulo VII.

Difusividade intraparticular para substrato

Estas correlaces foram inicialmente sugeridas para o substrato e etanol e aqui
estendidas as outras substincias. Dados experimentais mostram que a difusividade do

substrato € menor que a do etanol, por um fator de 1,64, Stremel (1994).

(Substrato)
2 _ _g [ 000199 xfis)
D s, (dm” /h)=2,142xI10 _e } (IV.30)
(Acetaldefdo, Etanol, Piruvato):
D, pp (dm®/h)=294x107| ¢ T IHED
[AEP] i (IV.31)
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Condicdes Iniciais
No tempo zero, considerou-se que os componentes estavam presentes na particula

em determinada concentragio inicial diferente de zero. Esta hipétese € recomendavel para

evitar problernas numéricos tais como divisdao por zero em algumas equacoes.

TABELA IV.2
Valores da concentragfo inicial dos componentes na particula usados na

simula¢io do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen adaptado

VARIAVEL DINAMICA VALOR INICIAL
S (Substrato) 1gL

P (Piruvato) P=102 /L.

A (Acetaldeido) A=107 g/L

E (Etanol) E=10" g/L

Xt (Concentragio Celular Total) Xr=21,0 gms/L
Xs (Componentes Sintéticos) X,=035g/g

Xp (Componentes Estruturais) Xp=0,63 g/g

Xr (Enzimas Respiratérias) X.0,01 un/mL.
Xr (Enzimas Fermentativas) Xr=0,01 un/mL

IV.2.2.2 Modelo Dindmico Axial do Biorreator

Na direcdo axial do reator, considera-se um modelo unidimensional, com
dispersdo e convecgdo de substrato e produtos se deslocam ao longo do biorreator. O
modelo dindmico intraparticular descrito anteriormente estd acoplado. ao modelo axial
através do fator de efetividade, também calculado em termos de valores médios. As
varidveis de interesse sdo as concentrages de substrato, etanol, piruvato e acetaldeido.
Devido ac fato de que algumas substdncias como acetaldeido e piruvato serem
intermedidrias e precursoras para formacio de outras substincias, elas estdo presentes na
fase fluida em concentragdes muito pequenas, sendo despreziveis frente as de etanol e

substrato. As equacdes sfio as seguintes:
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(Substrato):
os, p 3%,  0Js av.32)
! f u"f I-¢
(Acetaldeido):
A, p. . 0%a, o4
f _Zax f uf I~e o _
Jr~ 2 g2 Lok nAl:(Fj’RS Ry -Rs R7)”r’{ KEEf)X]sup (IvV.33)
(Piruvato):
o, p., 0%,  oOp
f _IAx fowf 1-¢ k2 el —
dr 2 g2 Ld ¢ ﬁP[(F2R1 . Rs)xP( KEEfJX:LuP (Iv.34)
(Etanol):
JE. p.. 0%E, OE
f_Zax f ou""f 1-¢g
I~ 2 92 L ¢ nE[(F5R5—R7)exP(—KEEf)X}mP (Iv.35)

O fator de efetividade ¢ calculado pela razdo entre a taxa global de utilizacio de
substrato no peliet (V,) e a taxa de reagdo considerando-se que as concentra¢des sio iguais
as da superficie da particula (V). Neste caso o conceito de fator de efetividade foi
estendido para cada substancia, onde V, € o fluxo difusivo da substancia. Nos termos, [ }

significa uma substéncia genérica.

VO
n= (Iv.36)
sup
D : o
1 Dl 0(,29CY
Loria o R i ar(’ ar | av.3n
m= 5, = v
.[OV[ Luprzdr [ Jsup
Condigbes de Contorno (Reator)
Entrada do Reator- Efeito de Dispersao:
D 95;
uS g, =uS ; —— == (IV.38)

L 9oz
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up, - 9_25___ E’;;f__ 0 (Iv.39)
uAmefm%mO IV.40)
uE, __l_)%x_?%_:o (Iv.41)
Saida do Reator:

0S; OB O0A; OE_ (IV.42)

0z 9z dz 0z

Dispersao Axial

Empregou-se uma correlagdo modificada proposta por Stremel (1994), para um

melhor ajuste aos dados experimentais.

u dpt
Dy = DE( z ] (v.43)

onde Dg € uma constante de ajuste cujo valor € 0,8

QO fendmeno de dispersdo na entrada, como uma das condi¢des de contorno do
reator € proposto por Froment ¢ Bishoff (1979), devido a consideragdo de movimento

convectivo do fluxo através do reator,

Procedimentos de Resolucio Numérica

Para resolucgio numérica das equacOes diferenciais utilizou-se o método das linhas
em conjunto com o método da colocac@o ortogonal dupla, Villadsen e Michelsen (1978).
Este procedimento mostrou ser efetivo para a discretizag@o espacial com o método de Gear
para a integracdo com relagdio ao tempo, Petzold (1980) . No modelo bidimensional
empregou-se colocacio ortogonal na particula, considerando-se geometria esférica e
parametros dos polindmios ortogonais de Jacobi (=1 e B=1/2). Com o modelo reduzido,
a aplicagio do método restringiu-se apenas & direcio axial do reator, empregando
polindmios de Legendre deslocado com pardmetros para os polindmios ortogonais (ot =0,

B=0) . No célculo dos fatores de efetividade, a integragdo numérica requereu o emprego
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dos pesos de quadratura de Radau, a=1e B=1/2. A aplicacdo do método de colocagio

ortogonal para ambos 0s modelos é mostrada no Apéndice AIIL.

Condicoes Iniciais

TABELA IV.3

Valores da concentragio inicial dos componentes no meio fluido (reator) usados

na simulac@io do modelo estruturado de Rotboll e Jorgensen adaptado

VARIAVEL DINAMICA VALOR INICIAL
St (Substrato) 1614 g/l
P; (Piruvato) 510 gL
Ar (Acetaldeido) 510% gL
E; (Etanol) 510% gL
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Iv.2.3 Modelo Bidimensional Estruturado de Pamment Adaptado
1V.2.3.1 Modelo Dindmico Intraparticular

Neste caso, o modelo dinamico tanto da particula quanto do biorreator €
apresentado. O modelo cinético de Pamment leva em conta inibi¢do pela glicose e etanol e
fase “"lag” incorporando enzimas glicolitica Ezr e respiratdrias Ezr . Nota-se que este
modelo é mais simples ¢ engloba um menor nimero de fendmenos celulares que o0 modelo
de Rotboll, apesar de ambos dividirem a célula em dois compartimentos. O grau de
detalhamento da formulagio depende da inclusfio de um maior ou menor nimero de etapas
reacionais que ocorrem nas rotas metabdlicas e se estas reacGes s3o significativas ou nfio na
descri¢do do processo. Nota-se nos termos cinéticos das equacdes a seguir a inclusio de
termos de inibicio pelo microrganismo e etanol, que sfio comuns nos modelos néo
estruturados, mas que aqui fazem-se necessdrios devido ao fato de que os modelos
estruturados originais estavam adaptados ao caso de crescimento € a um reator que nio
apresenta a complexidade como no caso proposto. A inclusdo dos termos de inibigdo pelo
microrganismo foram inseridos na formacio dos componentes intracelulares que ndo se
difundem, como X,, Xp, e enzimas, ao invés de diretamente nas Equagbes IV.44 ¢ IV .45
porque estes termos de inibi¢fo vio indiretamente influenciar o consumo de substrato e a
formagdo de etanol. Quanto ao termo de inibi¢fio pelo etanol, verificou-se que Kg e K'g sdo
constantes que permitem considerar efeitos inibitdrios para o consumo de substrato e

formagZo de etanol diferentes daqueles para a formac@o dos componentes X, Xa, Xp, ¢ das

enzimas

Substrato:

s Dg I 9f ;08

——é-; m-—}-é-é—;;é*;(r ‘“a“‘;: —a; R, exp(— K Ef) (Iv.44)
Etanol:

0E D, 1 o( ,0E

_é;x—ﬁfm-—;é——a*;(r “é“;)"*‘[az RA _ajRB]exp(— KE Ef) (IV45)
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Formacio do Compartimento A:
oX X .
Za- RA*RB+«RC{J—XW)exp(mKE E’f)w-kdXA qV.46)
Formacio do Compartimento B:
oX X ’
sar
Enzimas Respiratorias:
aXr"‘{kR +kg(R WX)}—X —K’E
3 Wrfp TRk r X €x E f] IV .48)
Enzimas Fermentativas:
aXf X ’
Reacdo com substrato limitante e inibidor:
R.= ki X 48 X S
AT K, +S+S%/K,| Ry (Iv.50)
Reacdo Respiratéria:
R _ kX EN X, (IV.51)
B KyE | Ry
Reacdo Glicolitica no Equilibrio:
_kyk, X ,E Iv.52)
K™ Ky +E
Reacdo Respiratoria no Equilibrio:
(Iv.53)

_ kek XS +k7k3XAE
k,+S+S°/ki Ky +E

R



89

Capitulo IV — Modelos Cinéticos para Fermentacio Complexa
Divisdo Celular:

Células Totais:

XmXA"*’XB

Condicoes de Contorno (Particula)

Simetria no centro da particulal(=0)

Transferéncia de massa na superficie da particula gr*ml }

(Substrato)

§§—=BiM,S{Sf ~s] 5i, . = KSR

ar l DS

(Etanol)

%%r»BiM,E[Ef —E|

Pariametros Cinéticos

(IV.54)

(IV.55)

(Iv.56)

(IV.57)

(IV.58)

Os parametros cinéticos base, primeiramente utilizados para a simulac@o, foram

retirados de Pamment (1978) e Stremel (1994), constando na Tabela IV .4. Quanto a alguns

parimetros terem sido otimnizados para melhor ajustar o modelo aos dados experimentais,

ver o Capitulo VII no qual esté descrita toda a metodologia de otimizacio de pardmetros.
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TABELA IV.4

Valores dos parmetros cinéticos (fatores) usados inicialmente na

simuiacdo do modelo estruturado de Pamment

Parametro | Valor Parametro | Valor
ke (v 10,0 ko (h7) 0,004
ke (W) 10,2 K (g/L) 2155
ks (WY 13,0 Ks (g/L) 0,5
ke (W)  [0,0015 k (g) 0,4
ks (i) 0,075 ke (gg) |05
ke () |0,0015 a (g2 |85
ks (@) |1,325 a (gg) |4,15
Ke @/g) (0,07 as (g/g) 0,0015
Ke(L/g) 10,07 Kw (g/L) 10,0025
Condicoes Iniciais

No tempo zero, considerou-se que 0s componentes estavam presentes na particula

em uma determinada concentragfo inicial diferente de zero. Esta hipétese é recomendavel

para evitar problemas com erro numérico tais como divisdo por zero em algumas equagdes.

TABELAIV.5

Valores da concentragdo inicial dos componentes na particula usados na

simula¢f@o do modelo estruturado de Pamment

VARIAVEL DINAMICA VALOR INICIAL

S (Substrato) 1g/L

E (Etanol) E=107 g/L

Xt (Concentracao Celular Total) 21,0 gms/L

Xr (Enzimas Respiratorias) 0,01 unidades/mL
X¢(Enzimas Fermentativas) 0,01 unidades/mL
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1V.2.3.2 Modelo Dinamico Axial do Biorreator
(Substrato na Fase Fluida):

05; Dy 3°S; udS, 1-¢
o0 7 9 Lo ¢

n {al Ry exp(w Kp E; )]SUP
(Etanol na Fase Fluida):

0E, D, 9°Ef wdE; I-¢
D e e el £,

(Fator de Efetividade para o Substrato e Etanol):

Dryoper
f L 9(.0C),
Jvorar s = ar(r or ]" @
=, T "

.[OVI ]supr dr [].sup

Condicoes de Contorno (Reator)
Entrada do Reator- Efeito de Dispersdo

D, 05
S, =uS,——4& 7
" p L oz
D,. 0E
0= uk, -—25 "1
L oz
Saida do Reator- Fluxo Nulo
E_Si.m.a—g—f-:g
0z 0z

Dispersio Axial e Transferéncia de Massa

(Iv.59)

(IV.60)

IV 61)

(IV.62)

(IV.63)

(Iv.64)

O célculo do coeficiente de dispersd@o axial foi semelhante ao do modelo anterior.

No caso da transferéncia de massa, por se tratar de um modelo mais simples, os Gnicos

componentes que se difundem s#o substrato e etanol ¢ desta forma as correlagSes s6 foram

aplicados para estes dois componentes. As correlaches sdo as mesmas do modelo anterior.
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Procedimentos de Resolucio Numérica

O mesmo procedimento de resolucio numérica aplicado ao modelo de Rotboll e

Jorgensen € aplicado aqui. Maiores detalhes serdo mostrados no apéndice AIL

Condicdes iniciais
TABELAIV.6
Valores da concentraciio inicial dos componentes no meio fluido

{reator} usados na simulac@o do modelo estruturado de Pamment

VARIAVEL DINAMICA VALOR INICIAL
S¢ (Substrato) 1614 g/L
E¢ (Etanol) 510 g/L

IV.3 Parametros Fisicos

A Tabela IV.7 mostra os valores dos parametros fisicos do sistema experimental
operado por Pulitano (1990). Estes parAmetros foram utilizados na simulacdo dos modelos
estruturados e ndo estruturado. Apesar de existir um conjunto significativo de dados
experimentais, semelhante aos da tabela abaixo, tanto para alta e baixa concentragdo de
substrato, preferiu-se em detrimento de testar varios conjuntos de dados experimentais,
investir na elaborac@o de diferentes modelos estruturados o que € mais relevante do ponto

de vista de compreensio do mecanismo celular.

TABELAIV.7

Valor dos parfimetros operacionais usados nas sirnulacbes dos

modelos estruturados e niio estruturado

PARAMETROS . VALORES. . .
Dpt (Didmetro da particula) 0,0366 dm
Z (Comprimento axial do reator) |1,9dm
p {(Densidade do fluido) 1152,0 g/L
pu” (Viscosidade do Fluido) 0,153 g/dm h
Q (Vazdo) 0,04 dm’/h
g€ (Porosidade) 0,304
Dr (Diametro do Reator - 105dm
S, (Substrato na entrada) 161,4 o/L.
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IV4 Conclusao:

Os modelos estruturados empregados apresentam diferentes graus de estruturacdo
da biomassa, sendo o modelo Rotboll estruturado do ponto de vista da biomassa e do
metabolismo. A modelagem da variagio das atividades de enzimas nas rotas metabdlicas
associadas com a formac@o de etanol aparece como um mecanismo comum para ambos
os modelos interpretando o comportamento respiratorio observado experimentalmente,

Rotboll e Jorgensen (1993).

Com os modelos cinéticos estruturados conhecidos e testados da literatura para
casos de reatores batelada, apenas extendeu-se ao caso de um biorreator do tipo torre com
células imobilizadas em gel de pectina, aumentando-se ¢ grau de complexidade da
modelagem, no entanto, devido a disponibilidade de dados experimentais, objetivando
explorar outras caracteristicas do comportamento do processo fermentativo e testar estes

modelos para diferentes condi¢des operacionais em biorreatores ndo convencionais.
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CAPITULOV

TECNICAS E APLICACOES DE REDUCAO DE MODELOS

V.1 Introducao

Uma alternativa para reduzir a dimensfio de um sistema de equagdes diferenciais
parciais, € efetuar um procedimento de média num caminho que todas as varidveis de
estado possam ser computadas em qualquer posicdo. Estas técnicas promovem uma
formulacio aproximada para descrever perfis axiais como uma fungiio do tempo pela
conveniente eliminag@o explicita da depehdéncia na varidvel radial. No caso do biorreator,
onde a redugio serd efetuada na particula esférica catalitica, isto € alcancado pela definicio
de novas varidveis dependentes baseadas nos valores médios radiais em qualquer posigao.
Dependendo da técnica de redugfio aplicada, diferengas vio ocorrer no equacionamento do
modelo unidimensional. Os resultados, comparando-se os modelos estruturados reduzidos
com dados experimentais € o modelo nfo estruturado, bem como com os modelos nio
reduzidos podem ser vistos no capitulo VL. Neste capitulo serfio aplicadas técnicas de
reducdio apenas aos modelos estruturados. No caso do modelo ndo estruturado, estas sao

vistas no Apéndice AIIl

A técnica de reduciio cldssica, baseia-se no teorema do valor médio, onde o valor
médio radial esférico, Stremel et al (1997, 1998, 1999), definido para cada varidvel é dado

por:

[L=3 [ v

No caso de envolver a reducdo em sistemas cilindricos, com geometria plana
Toledo e Maciel Filho (1994), tem-se que:

[T.=2] I[ ] rdr V.2)

onde [ ], define um valor radial médio da quantidade dentro do colchete esquerdo.
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Outras técnicas de reducfo também sio mostradas, que se baseiam na cléssica e se

utilizam de outras férmulas de integracio, por exemplo a de Hermite.

Diferencas entre os modelos bidimensionais e unidimensionais v3o ocorrer mais
significativamente no modelo intraparticular, onde desaparece a varia¢fo das propriedades
com o raio da particula. A variagfo das propriedades na direciio axial do biorreator estd
acoplada através do fator de efetividade, calculado neste caso, pela relacfio entre a difusdo
do componente na superficie e a taxa de reacio média obtendo-se um fator de efetividade

médio apds a aplicacdo das técnicas de reducio de modelo.

A aplicacdo de diferentes técnicas de reducfio vai mostrar com que intensidade o
fendmeno de difusfo intraparticular € mais ou menos significativo em relacdo a

consideracdo de um modelo envolvendo as duas dimensdes espaciais
V.2 Técnica de Reducao Classica

Esta técnica baseia-se no teorema do valor médio, isto €, o valor radial médio
definido para cada varndvel € dado por McGreavy e Naim (1977), Maciel Filho (1989),
Toledo ¢ Maciel Filho (1997), Stremel et al (1997, 1998, 1998). No caso de um sistema

esférico com volume adimensional v;

182
[, = A s

g

{]r’?dr

e ]

[1.=

J‘} 2dr V.4)
o

restltando:

[ ]m m3j[ }rzdr (V.5)
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V.21  Aplicacio da Técnica de Reducdo Classica

A aplicagéo das técnicas de reduciio se da a nivel intraparticular, o que vai permitir
reescrever as varidvels em termos de concentragio radial média, e ndo mais em funcdo do

raio da particula, como acontecia com o modelo bidimensional.

Considerando uma equac¢do genérica representando o modelo difusional reacional

intraparticular, tem-se:

oC, D, 1 9( ,0C, V6)
= -Vi\C,,C,,...1, ;
ot RZ 2 ar{r or (€1, Corner)

D; € a difusividade intraparticular do componente 1, r € o raioc adimensional ¢
Vi(Cy, Cs,...1, ), € a taxa de reagfo intraparticular, correspondente a formaco ou consumo

de uma determinada substancia.
As condig¢Oes de contorno s&o:

simetria no centro da particula(r=0):

i,

0 . . .
) V.7)

e transferéncia de massa na superficie da particula (r=1):

ac,

_ar - BiM,] [le - CI,Sup] Biy | =M (V.8)
D,
onde Cigyp € uma concentragio genérica qualquer na superficie.
Multiplicando todos os termos da equagio V.6, pela expressdo V.5, tem-se:
0 ol 2. Dyl 0f ,0C ), ! 2 - 9
=3[ Cpar="3[ S| S ar =3[ V,(C,, Gt ) dr (V.9)
ot do R* Yo % or or Oj(l ? ) L

Desenvolvendo e aplicando a defini¢io de [ Ju:

! (V.10)
dc,, .D, ( .dC
%324 (2 82] Vi Con o)

o
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Utilizando as condi¢des de contorno na Equagédo V.10, tem-se:

(V.11)

dCy, _ 3D, dC;|

dt R? dr| ~Vi(Crns Copper- Copst)
r=l

Para resolver o termo da derivada na superficie da particula, faz-se uso da

equagio da transferéncia de massa, equacfo V.8.

1dc (V.12)
D,~—4  =Kp,C;;-C
I R dr o ™ ,] ( 1f 1sup )
substituindo a equagdo V.12 ou V.8 na equacio V.11 tem-se:
ac, D, RKyy, , (V.13)
dtm =3 R D, (C}f ~Ci up )‘ Vi CimrComeCyst)

Note na equagfio anterior a presenga da concentragfio Cygy. Esta serd aproximada

por Ci € portanto, a equacio fica da seguinte forma:

dc; D, RKpy (V.14)
in =31 D (C1s =Cim )= Vi CisComn Crmot)
Reescrevendo alguns termos da equagiio V.14:
dC D, . (V.15)
““gi“@“ = 3“&%3%,1 (Cf ~Cin )"‘ Vzm (sz:sz---CNm:’)
onde Biy € o nimero de Biot méssico.
Resisténcia d difusio  R/Dp) R Kpyy, (V.16)

BiM,{ } =

" Resisténcia 2 convecgdo 1/ Koy Dy

(]

Na equacfo V.16 o termo do colchete representa o componente, que no caso das
expressdes anteriores € o componente 1. Simplificando-se esta expressdo, obtém-se a

equacdo V.17:

dc,,,
dt

K
=322 (C1f = Cin )= Vin (Con Comer Cip) VD
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V.2.2  Aplicacio da Técnica de Reducio Classica ao fator de efetividade .

O fator de efetividade € calculado pela razio entre a taxa global observada da
utilizag@o de substrato que flui no pellet (V,) pela taxa de reacdio considerando-se que as

concentragdes na particula sfo iguais as da superficie da particula (V).

I 1
.[Va{ }rgdr .[VO[ ]rzdr (V.18)
qF7 o gF3t—

g

A taxa global observada da utilizac@o de substrato é expresso por:

v=Puldf .dc) . (V.19)
° R*ridr dr

Para particula esférica tem-se:

(2 df,.dc ). by fdc (V.20)
N 3D[§ . r’ dr dr _ R | dri,
LT R* VI Lo AT i

Aplicando para o componente 1, o fator de efetividade médio se escreve:
Dyl dc
3——
R* | dr
(™

} V.21
r=l

i
nlmuB‘([nir dr ou ¢,

A derivada pode ser substituida pela condigio de contorno na superficie. Para a
reducdo cldssica a concentrac@o na superficie € igual a concentragiio média e desta forma,

tem-se.

3D, .

nfm v

Im

A expressio final para o fator de efetividade médio € dada pela equagfo abaixo:

S K, (Cir~Ci) (V.23)
RV

nlm =

m
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V.3 Técnica de Reduciio baseada nas formulas de Integracio de Hermite

Hermite desenvolveu um modo de aproximar uma integral baseada nos valores do

integrando e suas derivadas nos limites de integracdo, da seguinte forma:

* v=a g
_fy(X)dx = 3Gy (g )+ YDy () (V.24)
v=0 vl

-7

onde y(x) e suas derivadas y"(x) sfio definidas para todo intervalo de x € (x4.1, X))

Além disso € assumido que o valor numérico de y("}(xi_l) para v = (,1,2...00 e

y"(x;) para v = 0,1,2,.....,.p so disponiveis nos dois extremos do intervalo,

Desta maneira, a integral y(x) como uma combinacdo linear de y(xi.1) e v(x;) e
suas derivadas, y™(xi;) para v = 0,12,...0 ¢ y"(x) para v = 0,12,.....B. Esta

aproximac#o € chamada Hg.

No presente trabalho, foram consideradas as duas aproximagcoes, Hop € Hy

Hy, = }y(x)dx = -;-b»(o)— ) (V.25)

H;; = }y(x)dx = “‘"2}}“[}’(0)"1‘" y(h)]%«%[y'(())«k y'(h)] (V.26)

Os quais correspondem, respectivamente, as leis de integracfio do trapézio e
trapézio corrigido. Portanto, esta técnica faz uso simultdneo das equagdes V.5, V25 e

V.26, as quais s#o aplicadas ao modelo que se deseja reduzir:

hn

[1.=3[[1rar V2D

o
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V.3.1 Aproximacio Hyy

Aplicando a transformacio Hop , Equacdo V.25, & Equacio V.27:

1
Cim =3J-C](r,t...)r2dr (V.28)
0

Hyy=Cpy =3 {‘é‘ [(r ’C, )r:] + (rz ¢; )r=0 }} =§ Isup (V.29)

onde Cisyp € 8 concentragdo na superficie, para r=1.

Da Equagéio V.29, obtém-se:

2

C]sup = g; C}m (V30)

e substituindo-se a Equaciio V.30 na Equagfio V.17, tem-se :
oC,, . Km 2,0 V.31
a; =3 R : sz “}'Cm J‘VJm (Cim’C.?m'"CNm’t) (V-3

e o fator de efetividade para a rea¢io 1 fica da seguinte forma:

K
shoufc “2c, (V.32)
7R 3

Neste caso, Vi, difere do valor da reducfo cldssica Vip, pois Ciap=2/3 Cim.
V.3.2 Aproximacao H;;

Aplicando a aproximagio H; ; Equacio V.26 na Equacio V.27, tem-se:

H1a =Cm =3 {“;“ [b2c,).+7c)) o Je 2 [a(”zf—‘:} e, ]m }} - (v3)

2| or lr - or

C,{m =3 Cisup ........{. 8C1| ___chsup (V34)
2 12 or| 12

r=i
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Substituindo a derivada pela condi¢do de contorno na superficie, Equacdo V.12 ¢

a Equacfio V.16 para o termo Biy, temos que:

C.su 'I - CSR V.
¢ “3( ;p_EBIMz(CU“C:mp)“ ];p} (V.35)

Isolando a concentracio na superficie, Cigyp

- 4C, +Bi, , C,; (V.36)
foup 4+Bi,,
Substituindo a Equagio V.36 na Equagfio V.37 a seguir, obtém a EquacioV.38
dC D, _.
“““mﬁ-g””é' BIM,I(CJf “Clsup)"v (Clm’c Lot ) (vV.37)
dt R
ac,, .D, 4C,, +Biy ,C,, (V.38)
—m = 3L Bi, | C,, - ' -V_(C,,.C,,..Cy 0t
L L8 AR
Rearranjando a Equacgio V.38, tem-se:
ac, ,D, 4Bi,, v
—im o gL M (o ~C, -V (C,,,.Clp o Coot (V.39)
dt RZ 4+BiM,I( 1f Im) ( im Nm )
Chamando:
. 4Bi
Biy, :E,.,lﬂf_»f; (V.40)
by T
A equagdo V.41 fica:
Cin = 320 Biy," (€1 ~Con bV Co Can Conr!) (V4D
dt R’
Desenvolvendo o termo Biy;
dclm 3KTM}

= ) (le - Clm )_ Vm (Clm , C2m - 'CNm ,f) (V.42)
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Aplicando o tratamento para fator de efetividade, Equagéo V.21, obtém-se :

3Ky, (sz ““Clm) (V.43)

n]m =
K R Vv
]+ TMI m
4D,

O mais interessante € que se pode chegar a um ntmero muito semelhante ao do

Biot massico modificado, Equag@o V.40, através da utilizacio da reducfo Cléssica com
uma equagdo quadritica para a concentragio na particula em funcfio da concentragéo radial

média, ver Apéndice A II.

Mais detalhes, inclusive sobre a aplicacio de outras técnicas de reducdo podem ser

encontradas em Corréa e Cotta(1994), Corréa e Cotta(1996) e Vasco de Toledo(1999).
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V.4 Modelo Estruturado Reduzido de Rotboll e Jorgensen

No caso da aplicagcdo das técnicas de redugfio, as varidveis aparecem com 0O

subscrito m indicando que s3o varidveis radiais médias. Devido a reducdo, baseando-se

agora nas propriedades médias, ndo tem mais sentido falar-se em concentracdo varidvel

radial. As derivadas passam a ndo serem mais parciais, pois a Unica varidvel independente

é o tempo. Os valores dos parAmetros Biy e A vdo depender da técnica de redugio

empregada.

V.41 Reducio Genérica do Modelo Dinamice Intraparticular

Particula
Substrato:
ds D; . o«
w?d_tﬁn = 3}5;— Bl (Sf —AS, )— (FJ R, +F; Ry, )exp(" K E; )Xm
Acetaldeido:
dA D . * ~
dtm = 3‘}??“ BIM.A (Af _AAm )+ (F5 RSm -—R‘tm - RSm - R?m )exp(“ KE Ef )X’”
Etanol:
dE D, . «
dfm = 3};?3:!‘4,5 (Ef —-/'LEM )+ (FS R.Sm - R?m )exp(— KE Ef )Xm
Piruvato:
4P D, . -«
mc;'f_ = 3—}—2—}'}1 BIM,P (Pf W'R’Pm )+ (F2R1m mR.?m - R3m )exp(“ KE Ef )X""

Componentes Sintéticos:

dXs,,
dr

= Rém—?m “RSm-—IOm - Rém-—7mXpm

(V.44)

(V.45)

(V.46)

(V.47)

(V.48)
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Componentes Estruturais:

dXp,,
dt

= R — Rom-7m&Pn,

Enzimas Respiratdrias:

dXr,,
dt

= Rgm — R(Sm er

~7m

Enzimas Fermentativas:

daxf,,
dt

=R 10mRom-7m X

Células Totais:

daxz,,
dt

:R6m~7m Xtm(‘l_ Xtm )exp(“Kﬁ Em]“kd Xtm
Xsat

Taxas Reacionais

RSm—IOm = R8m + R9m + RIOm
R,y =0732R;, +0,850R,,

— kISm(XSm ) + kISmAm(XSm )
me S8, S (I+kyA, )+ S,

R = kP, (Xs, )
(P (myA, +1)+S, (m,,S, +1)
2, = kP (Xs, )
P,+5,
kA Lk I ¥ Xs, )
T ks, 1) T
R4m:

(Am+S4)

(V.49)

(V.50

(V.51)

(V.52)

(V.53)
(V.54)

(V.55)

v.57)

(V.58)
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k5[A —%}Xf N Xs )
A (V.59)

RSm -
(A +S5 +S§e )
R - ksS,( Xs,, )
TS, + 8 (V.60)
kA X, N Xs,, )
AL S Nk S, +1) (V.61)
R k8 (XS ) kSeEm (XS )
TS, 48y E,+Ss, (V.62)
S E Xs
Ry, =k e i g V 63
’ 9(Sm+59 Em+Sge](k9iSm2+1) (V.63)
_ kil XS ) kige Al X5, )
o klaismz + 1 Am + SIGe (V64)
Fator de Efetividade
D: 1l dC
il
P Y Bt
R’ Lzr ,zj (V.65)
i
Vi 1o

Aplicando a reduc@o de modelo na equacfio V.65 para os componentes que se

difundem através da particula, tem-se as seguintes equagdes V.66 a V.69:

_3Ds (s, -4s,) (V.66)

72 Bzm

(V.67
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D E, - AiE
nsmz-;}f%“B‘ME ( : M) (V.68)
[(FS RS mR?)eX[{.'KEEf)X:Lup
P
New =35 Blyy &, -22.) (V.69)
!‘(RRI R, Rj.)exp(mKEEfJXlup
Modelo Dinamico Axial
Substrato:
a5 D 325 s
f_Zax ” Tf u%p 1-: [ ] (V.70)
= - - F R -K._E :
Jt 2 G2 L ¢ 'sm (712,47 5)”"( R f]X o
Acetaldeido:
oA D d?a dA
f Zax  f x f 1-¢ R —R.- i V.71
dt 2 g2 L d e nAm[(F5R3 Ry =R R7)exP( KEEf]X:'W V.71
Piruvato:
opP D d2p op
f Zax e f Ioe R, - 72
T a2 Lo +— npm[(FzR, R, R3)exp[-KEEf)X:|m (V.72)
Etanol
2
aEf D d Ef aEf I-¢ V.73

Condig¢des de Contorno:

As condi¢des de contorno do reator sdo as mesmas do modelo bidimensional,

conforme apresentadas no Capitulo IV.
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V.5  Modelo Reduzido Estruturado de Pamment adaptado.

V.5.1 Modelo Dinémico Intraparticular Reduzido

Particula

Substrato:

fg;n.. = 3% Shs™(S; = AS,,)- @, Ry, expl- K E; )
Etanol:

%ﬂ = 3%‘- Sy (E; ~AE, J+[a, Ry, - asR,, Jespl- K E;)

Formagdo do Compartimento A:

X 4
Am m
’ =(~R RBm+Rcm{1w mJex -K; Efj-kdXAm

Formagdo do Compartimento B:

dx Bm
dt

sat

Enzimas Respiratdrias:

dXr,,
dt

= {krRBm +k6 (RRm - er ){I” XXM ]exp(* KE, Ef)

sar

Enzimas Fermentativas:

dXf,,
dt

X ’
m{kﬁRAm+k5RBm+k4(RFmwam))(]—X”‘ )ex ~Kg Ef]
sat

Reacdo glicolitica levando em conta adaptacfio enzimética fermentativa :

kIXAmSm Xfm
Ry, = >

(V.74)

(V.75)

(V.76)

(V.77)

(V.78)

vV.79)

V.80)
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Reacdo respiratéria levando em conta adaptacfio enzimadtica respiratria:

R __kZXAmEm er (Vgl)
o Ky +E, | Ry,

Concentrag@o de Enzimas Glicoliticas no estado estacionario, considerando a concentragio

de enzimas ndo limitante:
= Kk X amE (V.82)

Rm Ky +E,

Concentra¢cdo de Enzimas Glicoliticas no estado estaciondrio, considerando a concentracdo

de enzimas nio limitante:

R, - kfijAmS;n . kk,E, (V.83)
K. +S, +S°/ki Ky+E,
Divisfio Celular:
Rep =k X g, (V.84)
Células Totais:

Xt, =X nt+ Xpn

(V.85)
Fator de Efetividade
Fator de Efetividade para o Substrato:
D . - (S,~45,) |
Nsm = 3E§-BIM.5 L
[af R, exp(—KE Efﬂmp (V.86)

Fator de Efetividade para o Etanol:

_ E.-AE_
Nem =3§'2_BIM,E ( - )
sy
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Modelo Dinamico Axial

Substrato na Fase Fluida:

as D 9°S u oAY l—c
o azzf 3 azf T e o, Ryexpl-k E, )], (V.88)

Etanol na Fase Fluida:

dE, Dp..0°E, uOE, j_g
o E e e, w3

Condicdes de Contorno:

As condi¢des de contorno do reator sdo as mesmas do modelo bidimensional.

V.6 Técnicas de Reducio
Dependendo da aproximagdo, as seguintes equacfes sdo aplicadas aos modelos
reduzidos particulares de Pamment adaptado e Rotboll adaptado:

Reducio Classica:

Neste caso, o termo de Biot massico modificado serd aproximado pelo de Biot

Missico, definido pela equacio V.90, onde o termo [ ] significa o componente considerado.

. RK
Biy (| =Biy =——" e i=I (V.90)
(] [ Dy
Reducfo de Hermite:
Na aproximacéo Hy aplica-se a Equacgéo V.91:
. RK,, /3 2 91
Biy 1 =Biy =———— ¢ A== (V.91
(] [} Dy 3
Na aproximacao H; ;, vale a Equagio V.92:
., 4Bi
BiM_[ ] = —""—"—A'/I—E—]— c ,3, pod _l (V.92)
Bi w1t 4

onde Biy; € calculado pela relagio V.16
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Reducio Genérica:

No apéndice AIl serd demonstrado que, utilizando o teorema da média com uma
equacdo quadrdtica para a concentragfo na particula em fungio da concentracdo média,
chega-se a um nimero de Biot Massico Modificado semelhante ao da equacio V.92, s6
que com mator grau de dificuldade matemaética e admitindo hipéteses fisicas para o
fendmeno de transferéncia de massa. Este procedimento possibilitou obter uma expressio
genérica para o nimero de Biot Massico Modificado:

Shy { =£§ﬂ]— e A=I (V.76)
Sk{ ]-%ﬁ

Reducio usando um ponto interno de colocacio

Qutro modo de gerar um modelo reduzido, que ndo elimina uma dimensio
espacial como as descritas anteriormente, € a aplicacio do método de colocagdo ortogonal
dupla ao modelo bidimensional com apenas um ponto de colocacio ortogonal interno em
uma direcio espacial, Toledo (1998), Stremel e Maciel Filho (1996 b) e Stremel et al
(1998 a).

V.7 Conclusiae

Através da aplicagdo de técnicas de reducfio de modelos foi possivel reduzir
significativamente o0 nimero de equagles diferenciais a serem resolvidas reduzindo a
complexidade da modelagem e viabilizando a aplicacdio de modelos com alto grau de

estruturagfo da biomassa e do metabolismo para fins de simulag#o e controle.

Verificou-se que dependendo da aplicacio das técnicas de redugdio empregadas,
diferencas v@o aparecer nos termos difusivos das equacbes para ambos os modelos
cinéticos estruturados, o de Rotboll e J orgensen Adaptado e o de Pamment et al Adaptado.
Outras técnicas de redugfo ainda sdo possiveis e foram utilizadas em outros trabalhos,

como colocagdo ortogonal em um ponto de colocagfo na diregfo radial da particula.
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CAPITULO VI
ANALISE E OTIMIZACAO DE PARAMETROS

VL1 Introducio

Uma metodologia para andlise e otimizac&o de parAmetros € empregada a modelos
estruturados. Os modelos incorporam cinética complexa de crescimento da levedura
Saccharomyces cerevisae. O modelo de Pamment et al adaptado incorpora uma descric@o
detalhada dos aspectos da fase lag através dos niveis de enzimas respiratérias e glicoliticas
e seus efeitos na taxa de crescimento e metabolismo. No modelo de Rotboll e Jorgensen
adaptado, um maior detalhamento dos fendmenos envolvidos no crescimento € realizado.

Os modelos foram modificados, através da alteracio dos parfmetros da rota
respiratria para representar o processo de producdo de etanol ao invés do crescimento.
Para o ajuste dos valores destes parimetros, um procedimento inicial foi realizar um
planejamento fatorial completo, com seis fatores em trés niveis. Devido ao fato de que o
ndmero de fatores dos modelos € relativamente grande, resolveu-se optar por um estudo
mais amplo dos efeitos de um nimero maior de pardmetros. Esta metodologia foi possivel
empregando o método de Plackett ¢ Burman, que permite empregar um projeto fatorial
fraciondrio para analisar os efeitos principais dos fatores com um menor nimero de
procedimentos experimentais. A varidvel dependente foi a somatéria do quadrado da
diferenca entre os dados experimentais (substrato, etanol e células) obtidos em laboratério
e os resultados gerados com o modelo simulado para cada conjunto de parametros do
projeto. A soma do quadrado dos residuos foi calculada na condi¢io de estado estacionario,

para 140 horas.

V1.2 Projeto Fatorial Fracionario de Placket ¢ Burman

Em muitos casos € suficiente investigar os fatores que afetam o processo em dois
niveis. A descricdo de como os projetos fatoriais fracionarios sdo construidos estd além
do objetivo desta introdugio. Detalhes de construcio de projetos 2%? podem ser
encontrados, por exemplo, em Box et al (1978). Quando se necessita de investigar um

grande niimero de fatores a fim de estabelecer aqueles mais importantes (isto €: aqueles que
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estdo relacionados a varidvel dependente de interesse), emprega-se um projeto que permita
verificar os efeitos principais do maior nimero possivel de fatores com um menor nimero
de observacdes. Tais projetos sdo chamados projetos saturados, porque toda a informagéo
é usada para estimar os efeitos principais, ndo restando graus de liberdade para estimar os
efeitos de interaciio e 4s vezes, nem o erro experimental. Plackett ¢ Burman (1946)
mostraram como 0s projetos fatoriais podem ser fracionalizados em diferentes maneiras
para gerar projetos saturados onde o nitmero de “ experimentos” ¢ um multiplo de 4 ao

invés de poténcias de 2.

V1.3 Planejamento “Experimental’

VI.3.1 Uso do Software

Empregou-se o “Software Statistica” versdo 5.0 para gerar a matriz dos valores
dos fatores para insersdo no programa computacional a fim de realizar as simulagdes para
obter a varidvel de interesse que € o somatédrio do quadrado dos residuos para cada
“experimento’..

No caso do modelo de Rotboll e Jorgensen adaptado sdo 43 fatores gerando uma
matriz com 44 “experimentos” e para o modelo de Rotboll adaptado s&o 19 fatores gerando
outra matriz de 20 “experimentos®. Cada “experimento” foi simulado através do “Software
Microsoft Developer Studio (Fortran 5.0)” e os resultados foram novamente transportados

para as matrizes “experimentais”, permitindo observar o efeito dos pardmetros na fungio

objetiva selecionada, neste caso, a somatoria do quadrado dos residuos.

V1.3.2 Analise Estatistica para o0 Modelo de Pamment

Através de dados do modelo de Pamment et al (1978) e procedimentos
computacionais de simulagdo buscou-se valores méximo e minimo para os fatores. A
extrapolacdo de alguns valores na tentativa de se obter uma faixa mais ampla de restrigOes
forneceram resultados computacionais sem resultado fisico, como concentragbes negativas.
Desta forma procurou-se restringir os valores mesmo a uma faixa pequena.

A partir da Tabela VI.I a seguir gerou-se 20 “experimentos™ para 19 parametros
através do projeto a dois fatores de Plackett e Burman. Para cada experimento, Tabela. V1.2

foi empregado simulagdo computacional para calcular a somatéria do quadrado dos
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residuos, (varidvel dependente). Assim é possivel analisar o efeito de cada parémetro no

comportamento da varidvel dependente, através da carta de Pareto, gerada através do

“Software Statistica”.

importantes que deverdo ser otimizados posteriormente.

TABELA VL1

Esta andlise de sensibilidade indicard os  parimetros mais

Valores méaximo (+1) e minimo (-1) para os fatores (Modelo de Pamment)

Parametros Valor Base Nivel

-X +]1
k, 10,0 9,9 10,1
ka2 0,2 0,198 0,202
ks 3,0 2,97 3,03
k4 0,0015 0,00148 0,00151
ks 0,075 0,0742 0,0757
ks 0,0015 0,00148 0,00151
k7 1,325 1,312 1,338
Ke 0,07 0,0693 0,0707
Kg’ 0,07 0,0693 0,0707
kg4 0,004 0,00396 0,00404
K: 215,5 2134 217.7
Ks 0,5 0,495 0,505
k; 0,4 0,396 0,404
Kee 0,5 0,495 0,505
a 8,5 8,415 8,585
as 4,15 4,11 4,19
as 0,0015 0,00148 0,00151
Kw 0,0025 0,00247 0,00252
C 0,8 0,792 0,808
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TABELA V12
Valor dos par@metros a dois niveis gerados através do “software” para o modelo de

Pamment (matriz “experimental”)

Experimento  k ks k3 ky ks k¢ ks Kg K - k,
i 10,1 10,1980/ 3,03 | 0,00151 (0,074210,001481.312,0,06930,0707 | 0,00396
2 10,1 10,2020 2,97 | 0,001510,075710,00148 {1.312{0,0693|0,0693 0,00404
3 2,9 10,2020/ 3,03 | 0,0048010,0757|0,0015111.312/0,0683|0,06931 0,00398
4 9.9 |0,1980] 3,03 | 0,001510,0742| 0,00151 {1.238|0,0693|0,0693] 0,00396
5 10,1 10,1980| 2,97 | 0,00151 [0,0757(0,00148 11.338/0,0707 10,0693} 0,00398
6 10,1 10,2020} 2,97 | 0,00480]0,0757:0,00151 [{1.312{0,07070,0707{ 0,00386
7 10,1 10,2020/ 3,03 10,00480 {0,0742; 0,00151 {1.338,0,06930,0707| 0,00404
8 10,1 10,2020] 3,03 [ 0,60151|0,0742|0,00148|1.338]0,07070,0693 | 0,00404
9 8,9 10,2020/ 3,03 { 0,001510,0757|0,001481.312{0,0707|0,0707 | 0,00396
10 10,1 10,1980! 3,03 10,00151:0,075710,00151 {1.312|0,068310,0707) 0,00404
i1 9,9 {0,2020] 2,97 10,00151 10,0757 0,00151 ;1,338|0,0693}0,0693| 0,00404
12 10,1 ,0,1980| 3,03 | 0,00480(0,07570,00151 11,.338|0,0707|0,0693| 0,00396
13 9.9 10,2020 2,97 | 0,00151 |0,074210,00151 {1.338]0,0707|0,0707 { 0,00396
14 8,9 |0,1980] 3,03 |0,0048010,0757(0,00148|1.338/0,0707(0,0707{0,00404
15 9,9 |0,19801 2,97 1 0,00151 10,0742,0,00151 |1.312(0,0707 10,0707 0,00404
16 9,9 10,1980] 2,97 | 0,00480|0,0757|0,00148 {1.338|0,0693|0,0707{ 0,00404

17 10,1 10,1980} 2,97 | 0,004800,0742|0,00151 {1.312{0,070710,0683| 0,00404
18 10,10,2020] 2,97 | 0,00480 10,0742} 0,00148 11.338|0,06930,0707 | 0,00396

19 9,9 |0,2020] 3,03 | 0,00480:0,0742(0,00148 {1.312|0,070710,0693 0,00404
20 9,9 10,19801 2,97 1 0,0048010,0742]0,00148 {1.312!0,0693|0,06931 0,00396
TABELA V1.2 (Continuacio)
Experimento] K Kq X Kie a; a; a3 K« C SQRT
1 217,71 0,495 | 0,404 |0,505} 8.585 | 4,19 [ 0,00148|0,00247 |0,808| 4.956,720
2 213,4| 0,505 | 0,396 10,505| 8.585 | 4,19 [0,00151|0,00247 10,792] 4.848,874
3 217,7| 0,495 | 0,404 10,495| 8.585 | 4,19 | 0,00151 1 0,00252 0,792 4,846,965
4 213,4| 0,505 | 0,396 [0,505) 8.415 | 4,19 | 0,00151|0,00252 |0,808! 4.946,045
5 213,41 0,495 ; 0,404 |0,495| 8.585 | 4,11 |0,00151 | 0,00252 {0,808/ 4.791,371
6 213,4; 0,495 | 0,396 {0,505] 8.415 | 4,12 [0,00148!0,00252 [0,808! 5.140,697
7 213,4| 0,485 | 0,396 [0,495! 8.585 | 4,11 |0,00151 ] 0,00247 10,808 4.873,208
8 217,71 0,495 | 0,396 |0,495| B.415 1 4,19 |0,001480,00252 10,792 5.022,936
9 217,71 0,505 | 0,396 0,495 8.415 1 4,11 |0,001510,00247 ]0,808| 4.995,851
10 213,4| 0,505 | 0.404 10,495 8.415 | 4,11 | 0,00148 | 0,00252 10,792] 4.953,616
11 217,7| 0,495 | 0,404 10,505, 8.415 | 4,11 | 0,00148 | 0,00247 10,808 4.837,047
12 217,7| 0,505 | 0,396 10,505| 8.585 | 4,11 {0,001480,00247 |0,792| 4.783,579
13 213,4| 0,505 | 0,404 10,495| 8.585 | 4,19 {0,001480,00247 |0,792] 5.019,218
14 213,4] 0,495 | 0,404 |0,505| 8.415 | 4,19 | 0,00151{0,00247 |0,792] 5.135,661
15 217,7] 0,495 | 0,396 j0,505; 8.585 | 4,11 | 0,001510,00252 |0,792] 4.880,962
16 217,7| 0,505 | 0,396 |0,495] 8.585 | 4,19 | 0,001481 0,00252 {0,808| 4.990,479
17 217,71 0,505 | 0,404 10,495 8.415 | 4,19 | 0,00151 | 0,00247 10,808 5.038.830
18 217,7. 0,505 | 0,404 |0,505| 8.415 | 4,11 {0,00151 [ 0,002520,792| 4.945,620
19 213,4| 0,505 | 0,404 10,505} 8.585 | 4,11 | 0,00148 | 0,0025210,808| 4.789.380
20 213,4; 0,495 | 0,396 |0,495 8.415 | 4,11 ;0,0014810,00247 10,792| 4.844,731
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A Figura VI.1 mostra ainda, o efeito dos pardmetros no somatério do quadrado dos
residuos (SQRT). Um valor negativo para o efeito indica que um aumento no valor do
mesmo, a tendéncia ¢ de se obter uma SQRT menor, ajustando melhor o modelo. De outra
forma, um valor positivo indica que aumentando o valor do parimetro, aumenta-se¢ a

SQRT, piorando 0 ajuste

V1.3.2.2 Superficies de Resposta para os Pardmetros mais Sensiveis do Modelo de

Pamment

As Figuras V1.2, VL3 e VL4, mostram como os fatores afetam a varidvel de
interesse, ou seja a somatdria do quadrado dos residuos (SQRT). Como a interpretacio
gréfica é limitada, pois somente € possivel averiguar dois pardmetros por vez, procurou-se
analisar o parametro de maior efeito a; em relacdo aos demais. Esta andlise, permite
verificar o efeito qualitativo de interacfo entre os parimetros no sentido de minimizar o
erro, Tal andlise, no fatorial completo permite uma interpretacdo mais precisa € ampla
fornecida pelos efeitos principais e interagdes na opg¢do analise de resultados. No método
de Plackett e Burman somente é possivel verificar os efeitos através da anilise da Carta de
Paretto parecendo ser ttil na sele¢do de um grande niimero de varidveis, sem a necessidade
de uma compreensdo estatistica muito aprofundada. Na Figura VI.6 o ajuste € bom

quando os valores de a; s80 menores ¢ Kg” maiores

Figura VL2 - Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como fung¢io

dos parametros Kg” e a»
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V1.3.2.1 Anilise dos Efeitos dos Pardmetros no Modelo de Pamment

A Figura VL1 mostra que a influéncia do parfmetro a;, coeficiente
estequiométrico, gue regula a taxa de produgio de etanol, € a mais significativa no ajuste
dos dados experimentais. O parfimetro q; regula a taxa de consumo de substrato (gliclise).
Outro parametro significativo € o Kg’, o qual é fundamental para a obtencfio de um estado
estaciondrio estavel ajustado em torno dos pontos experimentais. Portanto é um fator
bastante influente na minimizacdo do SQRT, a qual é calculada a partir de dados
experimentais do estado estacionario. O mesmo pode ser concluido de Kg, fator inibitério
pelo etanol nas equacdes dinémicas de formagfio dos compartimentos celulares A e B. Era
esperado que estes termos apresentem uma sensibilidade maior em relacio a outros
pardmetros uma vez que sdo responsdveis pelo bom ajuste do modelo aos dados
experimentais, pois favorecem a obtengo de um estado de equilibrio (estaciondrio) estavel,
que € a condicdo de estudo e ajuste dos parimetros. A inclusdo destes termos torna-se
necessério devido a complexidade do escoamento ao longo do reator, pois os fendmenos
sdo bem diferenciados, independente se 0 modelo € estruturado ou ndo. Nos modelos da
literatura, ndo houve a preocupagio da inclusio destes termos, pois os fendmenos
inibitérios ndo sdo tdo pronunciados naqueles sistemas, além disto o processo era de

crescimento ao invés de producio. .

=20 0 20 44 60 80 160 120 140

T e 125,106
K R ] 14,2274
1 ; B T -108,028
K o O T i 55,518
k4 i 2 - 13,651
. [P - 11,062
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( Przrrrmreza 17,1466
k; PR $,0112
k, VA 4,8538
K, P -4,3812
a, PEETTTE -3,5018
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Ky Prrrrrm -2,5548
K o pmmzzea -1,8806
Vmrmaed -1,2934
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kb PR - 1456

-20 ¢ 20 40 66 &0 100 126 i40

Figura VI.1 Efeito (valor absoluto) dos pardmetros no somatério do quadrado dos

residuos (SQRT), projeto fatorial fraciondrio (Modelo de Pamment)
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Na Figura V1.2, verifica-se que diminuindo a» e a;, melhora-se o ajuste do modelo

aos dados experimentais.

Figura V13 - Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como funggo

dos parimetros a; e az

Na Figura V13, verifica~se que, diminuindo a; ¢ aumentando Kg o modelo
melhora, fornecendo um ajuste melhor aos dados experimentais (avaliado em termos de

SQRT).

Figura V1.4 - Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como fungio

dos parametros KE ¢ a»
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VI.3.2.3 Otimizacio deos paridmetros mais sensiveis

Esta otimizacdo foi realizada de maneira simples simulando-se o modelo, para
variacOes individuais nos parlmetros mais significativos em intervalos aceitdveis, de forma
que ndo fossem obtidos resultados sem significado fisico (os demais pardmetros foram
fixos). Os valores destes pardmetros para a etapa posterior da simulag@o foram tomados do
experimento 12, Tabela VI.2, pois este conjunto de parametros foi o que apresentou melhor
ajuste aos dados experimentais {(menor valor de SQRT).

Os gréficos a seguir mostram os valores dos parametros a», Kg",Kg, a;, methorados
através de um procedimento de otimizac#o simples, procurando variar um deles ¢ mantendo
os demais fixos. A funglo objetiva a ser minimizada é:

Nz
SORT = Z (X, =X + (SH - SF:‘,EXP)2 + (Eﬁ' - EF:',EXP)Z (VL)
=1
onde 1 refere-se aos pontos de colocagdio no reator. Si; € a concentrac@o de substrato no
ponto i. S5 gxp € a concentraco de substrato experimental no ponto i.
Para o Etanol (Er) o raciocinio é semelhante. Procurou-se obter os resultados

simulados nos pontos onde houve disponibilidade de dados experimentais.

SQRT
5
[ J
.0

3,65 3,75 3,85 3,95 4,05 4,15 4,25 4,35

Figura VL5 - Otmizag@o do parametro a; em relac@o a somatéria do quadrado dos

residuos (Modelo de Pamment)
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SQRT
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Figura V1.6 -

Otimizagdo do parimetro Kg- em relacio & somatéria do quadrado dos

residuos (Modelo de Pamment)

16000

14000

12000

Figura V1.7 -

Otimizacdo do parfmetro Kx em relagdo 4 somatdria do quadrado dos

residuos (Modelo de Pamment)
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4840 .
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ay

Figura VI.8 - Otimizac¢do do pardmetro a; em relagfio & somatéria do quadrado dos

residuos (Modelo de Pamment)

TABELA VL3

Valores dos pardmetros otimizados ap0s a andlise da sensibilidade

FATOR VALOR
k, 10,1
ks 0,1980
ks 3,03
k4 0,00480
ks 0,0757
ke 0,00151
k7 1.338
Kk 0,0687

K~ 0,0673
k4 0,00396
Ky 217,7
Ks 0,505
k; 0,396
Kse 0,505
a 8,785
az 3,98
as 0,00148

Kw 0,00247
C 0,792

A Tabela V1.3 mostra os valores numéricos otimizados para 0s pardmetros mais

significativos (em negrito).
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VL.3.3 Analise Estatistica para o Modelo de Rotboll e Jorgensen

O mesmo procedimento e foi realizado para o modelo de Rotboll & Jorgensen
(1993). Neste caso sdo 43 parametros gerando 44 “experimentos”, Tabela.VI4. Para
otimizagdo de alguns parimetros do modelo, inicialmente procedeu-se uma andlise de
sensibilidade paramétrica para verificar o efeito dos parimetros sobre a somatdria do
quadrado dos residuos. Devido a alta sensibilidade de alguns parfmetros, ndo se pdde
adotar um intervalo mais amplo para gerar a matriz dos “ projetos”. Desta forma variou-se
1% acima e abaixo de um valor de referéncia previamente estabelecido, para os
parametros.

A Tabela VLS contém o somatdrio do quadrado dos residuos na dltima coluna.
Esta coluna foi gerada utilizando para simulacio os valores correspondentes dos pardmetros
de cada linha. Os fatores significativos que foram considerados para serem posteriormente
otimizados foram F,, Kg, Fs, Fa, F3, O experimento 16 (menor valor para o erro SQRT)
mostra o conjunto de pardmetros que minimiza a somatéria do quadrado dos residuos, para
uma pequena faixa de variagdo em torno dos valores tomados como referéncia. Este
procedimento mostra que apesar do grande nimero de pardmetros, poucos experimentos
computacionais sd0 necessarios. No caso de um projeto experimental completo a dois

niveis, serta necessario, um nimero de 243

experimentos, 0 que seria impraticdvel, apesar
de que os resultados fornecidos permitiriam conhecer os efeitos primérios bem como 0s
efeitos de interacdo destes parAmetros (efeitos secundarios). No caso apresentado, somente
os efeitos isolados dos pardmetros sio fornecidos, podendo ser visualizado em termos
absolutos, através da Carta de Paretto.

Esta metodologia pode ser aplicada ndo s6 visando a otimizagio de valores
desconhecidos dos pardmetros, mas também a otimizacio de uma determinada condigio
experimental, como rendimento ou produtividade. Quando o ndmero de varidveis €
pequeno, um fatorial completo seria mais recomendado, pois as varidveis a serem estudadas

podem estar relacionadas 2 condigdo operacional do reator e neste caso n3o hé tantos

parimetros como na anélise de sensibilidade de um modelo estruturado.
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TABELA VI4

Valores maximo (+1) € minimo (-1) para os fatores (Modelo de Rotboll )

Pariametros Valor Base Nivel

-1 +1
ki 0,465 0,4600 0,469
k2 0,26 0,2570 0,262
k3 8.0 7,9200 8,08
k4 0 0,0000 0,01
k5 1400 1386,6000 1414
kb 1,13 1,1200 1.i4
k8 0,375 0.3710 0,378
k9 0,029 0,0287 0,292
k10 0,0023 0.0023 0,00232
s1 0,012 0,0118 0,0121
52 0,0005 0,0004 0,0006
53 0,08 0,0792 0,0808
s4 10°® 0,0000 1,01E-06
s5 0,36 0,3560 0,363
56 0,018 0.0178 0,0181
88 0,002 0,0020 0,0202
59 10 0,0000 1,01E-06
sle 0,145 0,1435 0,1404
s5e 0,057 0,0564 0,05757
s8e 0.002 0,0020 0,00202
s9e 9,5 9,4050 9,595
s10e 170 168,3000 1717
kie 29 28,7160 29,29
kde 1,25 1,2370 1,262
k8e 0,00365 0,0036 0,00368
kiOe 0,9 0,8910 0,909
Kg 0,00 0,0594 0.0606
Ke 0,06 0,0594 0,0606
kli 6,5 6,4350 6,563
m2 3.5 3,4650 3,535
m2e 3,5 3,4650 3,535
k4i 10000 9500,0000 10100
k5i 2000 1980,0000 3000
kSr 0,3 0,2970 0,303
Ko 2700 2673,0000 2727
k10i 500 495,0000 505
Kd 0,0008 0,0008 0,000808
Fl 2,2 2,1780 2,222
F2 1,3 1,2870 1,313
F3 0,5 0,4950 0.505
F5 2.4 2,3760 2,424
Fe 1,2 1,1880 1,212
C 1 0,9900 1,101
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TABELA VLS5

Valor dos parametros a dois niveis gerados através do software para o modelo de

Rotboel and Jorgensen (Matriz experimental)

N Ki1 K2 K3 K4 Kb K& K8 K9 K10 51 52 83 S4

1 10,4689 0,257 |8,08{0,01; 1386 | 1,14 | 0,371 | 0,292 ; 0,00232 |0,0118} 0,000495 (10,0792} 1,01E-06
2 | 0,469 0,262 (7.92/0,01| 1414 | 1,12 | 0,378 {0,0287 0,00232 ]0,0121} 0,000495 |0,0792| 8,8E-07
3 | 046 | 0,262 {808 0 | 1414 | 1,14 | 0,371 (0,282 1 0,00229 10,0121} 0,0005 |0,0792] 8.9E-07
4 | 046 | 0,257 [8,08|0,01| 1385 | 1,14 | 0,378 |0,0287(0,00232 ;0,0118] 0,0005 |0,0808| 8,9E-07
5 | 0469 0,257 {7,92,0,01] 1414 | 1,12 [ 0,378 | 0,282 | 0,00229 ;0,0121| 0,000485 |0,0808] 1,01E-08
€ | 046 | 0,262 1792 ¢ | 1414 ] 1,14 ) 0,371 0,202 ] 0,00232|0,0118] 00005 |0,0792] 1,01E-08
7 (0,489 | 0,257 (808 0 | 1386 | 1,14 | 0,378 ;0,0287; 0,00232 (0,0121; 0,000485 |0,0808]| 9,9E-07
8 | 046 | 0,262 [7,92(0,01| 1386 | 1,12 | 0,378 | 0,292} 0,00229 |0,0121. 0,0005 |(0,0792 1,01E-06
g | 046 | 0,257 {808 0 | 1414 | 1,12 | 0,371 | 0,262 [ 0,00232 {0,0118; 0,0005 |0,0808| 9,9E-07
10 | 0,468 | 0,257 |7,92|0,01] 1386 | 1,14 | 0,371 |0,0287} 0,00232 {0,0121} 0,000495 |0,0808| 1,01E-06
11 10,468 0,262 1792) ¢ | 1414 | 1,12 | 0,378 {0,0287] 0,00229 |0,0121| 0,0005 i0,0792| 1,01E-06
12 10,4661 0,262 18,08| O | 1388 | 1,14 | 0,371 0,292 | 0,00229 [0,0118| 0,0005 {0,0808] 9,9E-07
13 | 0,46 | 0,262 18,08/0,0t! 1386 | 1,12 | 0,378 10,0287} 0,00232 |0,01181 0,000495 {0,0808] 1,01E-06
14 1 0,469 | 0,257 8,08|0,01| 1414 | 1,12 ;0,371 | 0,292 | 0,00229 |0,0121} 0,000495 (10,0702 1,01E-08
15 | 0,469 | 0,262 [7,92|0,01] 1414 | 1,14 | 0,371 |0,0287} 0,00232 {0,0118] 0,0005 |0,0792| §,8E-07
16 [ 0,469 | 0,262 18,08 ¢ . 1414 | 1,14 | 0,378 |0,0287 0,00228 |0,0121| 0,000495 10,0808 9,9E-07
17 | 0,469 ] 0,262 [8,08|0,01] 1386 | 1,14 | 0,378 | 0,282 | 0,0022% [0,0118; 0,0005 i0,0792| 1,01E-08
18 0,462 | 0,262 [8,08(0,01| 1414 | 1,12 | 0,878 | 0,282 { 0,00232 {0,0118} 0,000495 [0,0808| 9,9E-07
19 ] 0,46 | 0,262 (808|001 1414 | 1,14 | 0,371 | 0,292 | 0,00232 10,0121} 0,000485 |0,0792| 1,01E-06
20 § 0,48 | 0,257 |8,08 0,01| 1414 | 1,14 | 0,378 |0,0287) 0,00232 {0,0121| 0,0005 |0,0792| 9,9E-07
21| 048 | 0,257 |7,92/0,01| 1414 | 1,14 | 0,378 | 0,292 | 0,00228{0,0121; 00005 {0,0808| ©9E-07
22 | 0,469 0,257 (7,92] 0 | 1414 | 1,14 10,378} 0,292 {0,00232 |0,0118. 0,0005 [0,0808| 1,01E-06
231 0,46 | 0,262 |7.82] O | 1388 | 1,14 | 6,378 | 0,202 [ 0,00232 |0,0121} 0,000485 [0,0808| 1,01E-06
24 | 0,469 | 0,257 |8,081 0 | 1386 | 1,12 | 0,378 0,292 | 0,00232 {0,0121] 0,0005 0,0792| 1,01E-08
25 | 0,468 0,262 |7,82/0,01| 1386 | 1,12 |} 0,371 | 0,282 | 0,00232 [0,0121] 0,0005 |0,0808| 9,9E-07
26 | 0,469 0,262 18,08 0 | 1414 | 1,12 | 0,371 ;0,0287{0,0023210,0121] 0,0006 {0,0808; 1,01E-06
27 | 0,46 | 0,262 1808|001/ 1386 | 1,14 | 0,371 |0,0287: 0,00229 {0,0121; 0,0005 {00808 1,01E-06
28 | 0,46 | 0,257 |8,08|0,01| 1414 | 1,12 | 0,378 |0,0287] 0,00229 j0,0118; 0,0005 [0,0808] 1,01E-06
29 | 0,46 | 0,257 |7,92{0,01| 1414 | 1,14 [ 0,371 | 0,292 | 0,00229 |0,0118] 0,000485 10,0808| 1,01E-06
30 | 046 | 0,257 |7.92] 0 | 14141 1,14 | 0,378 [0,0287|0,0023210,0118{ 0,000405 [0,0792| 1,01E-08
31046 | 0,257 |792( 0 | 1386 | 1,14 | 0,378 | 0,202 | 0,00229 |0,0121] 0,000495 {0,0792} 9,9E-07
32 | 0,469 | 0,257 |792] 0 | 1386 | 1,12 | 0,378 | 0,292 {0,00232 10,0118} 0,0005 [0,0792] 99E-07
33| 046 | 0,282 |7.921 O | 1386 | 1,12 | 0,371 | 0,292 | 0,00232 |0,0121] 0,000495 [0,0808| 99E-07
34 | 046 | 0,257 [808] O | 1386 1,12 | 0,371 |0,0287(0,00232]0,0121} 0,0005 00792 1,01E-06
35 1 046 1 0,257 (79210011 1386 | 1,12 | 0,371 (0,0287|0,00229 [0,0121{ 0,0005 {0,0808| G.9E-07
36 10469 | 0,257 |7.92| 0 | 1414 | 1,12 {0,371 10,0287 0,00229 |0,0118] 00005 {0,0808] 1,01E-06
37 |0489 | 0,262 792 0 | 13856 | 1,14 | 0,371 |0,0287 0,00229 |0,0118} 0,000485 {0,0808( 1,01E-06
38| 048 | 0262 (8,08 O | 1386 | 1,12 | 0,378 [0,0287; 0,00229 {0,0118] 0,000485 [0,0792| 1,01E-08
39 | 0,469 | 0,257 |8,08{0,01] 1386 | 1,12 | 0,371 | 0,292 | 0,00229 [0,0118] 0,000485 [0,0792| 8,9E-07
40 | 0,46 | 0,262 17,9210,011 1414 { 1,12 | 0,371 10,0287)0,00232 10,0118| 0,000495 10,0792} S,9E-07
41 10,459 | 0,257 |8,08] 0 | 1414 | 1,14 | 0,371 10,0287 0,00229 |0,0121] 0,000485 {0,0792] 9,9E-07
42 104601 0262 |7,9210,01| 1386 | 1,14 0,378 {0,0287 0,00229{0,0118¢{ 0,0005 [0,0792| 99E-07
43 | 0,46 | 0,262 18,08; 0 | 1414 | 1,12 | 0,378 0,202 | 0,00228 ;0,0118| 0,000495 |0,0808| 9,9E-07
44 | 046 | 0,257 1792 ¢ | 1386 ] 1,12 | 0,371 |0,0287| 0,00228 [0,0118| 0,000495 {0,0792| 9,8E-07
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TABELA VL5 (Continuag#o)
W | 5 | S8 | S8 sg S1E | SBE | S8E | SOE | S10E | KiE | K4E | KeE
110,356 |0,0176/0,00188| 9,9E-07 |0,1435}0,06757 | 0,00202| 9,695 | 1683 | 29,29 | 1,237 | 0,00361
2 10,362 {0,0178/0,00198] 9,9E-07 [0,1435| 0,0564 [0,00202| 9,595 | 171,7 |28,71| 1,262 | 0,00361
3 | 0,356 |0,0181/0,00198] 9,9E-07 ]0,1435{ 0,0564 |0,00198| 9,585 | 171,7 | 29,29 | 1,237 | 0,00368
4 | 0,356 |0,0178{0,0202 | 9,9E-07 |0,1435| 0,0564 |0,00198| 9,405 | 171,7 | 29,29 | 1,262 | 0,00361
5 | 0,356 |0,0178/0,00198, 1,01E-06 |0,1435| 0,0564 [0,00198| 9,405 | 1683 |29,291 1,262 10,00368
6 | 0,363 {0,01780,00198| 9,9E-07 [0,1464] 0,0564 |0,00198| 9,405 | 168,3 | 28,71 | 1,262 | 0,00368
7 | 0,363 |0,0181/0,00198| 9,9E-07 |0,1435{0,05757 | 0,00198| 9,405 | 168,3 | 28,71} 1,237 | 0,00368
8 |0,356 |0,0181{0,0202] 9,9E-07 10,1435| 0,0564 |0,00202| 9,405 | 1683 | 28,711,237 {0,00361
s |0,362 [0,01780,0202 | 1,01E-06 |0,1435] 0,0564 | 0,00198| 9,595 | 168,3 | 28,71 1,237 | 0,00861
10 | 0,356 |0,0181/0,00198| 1,01E-06 |0,1464| 0,0564 |0,00188| 9,405 | 171,7 [28,71; 1,237 | 0,00361
11 | 0363 0,0178 00202 99607 10,1464|0,05757|0,00198| 9,405 | 1683 | 29,29 | 1,237 | 0,00361
12 {0,363 10,0181 0,00198| 1,01E-06 [0,1435 0,05757 | 0,00202| 9,405 | 168,3 ; 28,71 | 1,262 | 0,00361
13 | 0,356 |0,0181| 0,0202 | 9,9E-07 [0,1464 0,0564 |0,00202| 9,595 | 168,3 | 28,71 | 1,237 | 0,00368
14 {0,363 10,017810,0202 1 1,016-06 |0,1435}0,06757 | 0,00198| 9,505 | 171,7 | 2871 1,237 | 0,00361
15 | 6,363 10,0181 0,00198| 1,01E-06 {0,1464 0,0564 |0,00202| 9,405 | 171,7 | 29,29 | 1,237 | 0,00361
16 | 0,356 |0,0181]0,0202 | 9,9E-07 |0,1464|0,05757 |0,00198| 9,595 | 168,3 | 29,29 | 1,262 | 0,00361
17 | 0,356 {0,017810,0202 | 1,01E-06 |0,1435} 0,05757 | 0,00202} 9,405 | 171,7 | 28,71 1,262 | 0,00368
18 | 0,363 |0,0178/0,00198| 1,01E-06 [0,1464| 0,0564 |0,00202| 9,505 | 168,3 | 29,29 | 1,237 | 0,00368
19 | 0,356 [0,0181/0,00198] 9,9E-07 (0,1464|0,05757 |0,00198| 9,595 | 171,7 | 28,71 1,262 | 0,00361
20 | 0,363 |0,0178! 0,0202 | 9,9E-07 |0,1435]0,05757 | 0,00202| 9,405 | 171,7 | 29,29 | 1,237 | 0,00368
21 | 0,356 {0,01810,00198| 1,01E-06 [0,1435] 0,0564 |0,00202| 9,595 | 168,3 | 29,29 | 1,262 | 0,00361
22 | 0,356 |0,0178] 0,0202 | 9,9E-07 |0,1464] 0,0564 |0,00198| 9,505 | 171,7 | 28,71 | 1,262 | 0,00368
23 | 0,363 {0,017810,00198] 1,01E-06 10,1435 0,05757 | 0,00198| 9,405 | 171,7 | 28,29 | 1,237 | 0,00368
24 | 0,363 |0,0181(0,00198| 9,9E-07 [0,1464| 0,0564 |0,00202| 9,405 | 168,3 | 29,29 | 1,262 | 0,00361
25 | 0,363 [0,0181]0,0202| 9,9E-07 |0,1435|0,05757 | 0,00198| 9,595 | 168,3 | 28,71 1,262 | 0,00368
26 | 0,356 |0,0181/0,0202 | 1,01E-06 |0,1435 0,0564 |0,00202| 9,405 | 171,7 | 28,71 1,237 |0,00368
27 | 0,363 |0,0178] 0,0202 | 1,01E-06 [0,1464 0,0564 |0,00198| 9,595 | 168,3 | 29,20 | 1,237 | 0,00361
28 | 0,363 |G,0181[0,00198] 1,01E-06 |0,1464]|0,05757 | 0,00198 | 9,405 | 171,7 | 28,71 | 1,262 | 0,00861
28 | 0,363 |0,0181}0,0202 | 8,9E07 [0,14640,05757 | 0,00202| 9,405 | 1683 | 29,29 | 1,237 | 0,00368
30 | 0,383 [0,0181|0,0202 | 1,01E-06 |0,1435]|0,05757 [ 0,00202| 9,595 | 168,3 | 28,71 1,262 | 0,00361
31 | 0,363 |0,0181]0,0202 | 1,01E-06 [0,1464| 0,0564 |0,00202| 9,505 | 171,7 | 28,71 | 1,237 [0,00368
32 | 0,356 |0,0181| 0,0202 | 1,01E-06 [0,1464| 0,05757 [ 0,00198 | 9,505 | 171,7 | 29,29 | 1,237 | 0,00361
33 {0,356 10,0178 0,0202 | 1,01E-06 |0,1464|0,057570,00202 | 9,405 | 1717 | 29,20 1,262 | 0,00361
34 | 0,856 |0,0178|0,00198] 1,01E-06 |0,1464|0,05757 | 0,00202| 9595 | 168,3 | 29,20 1,262 | 0,00368
a5 ] 0,363 |o,01780,00198] 9,9E-07 |0,1464)|0,05757 | 0,00202| 9,595 | 171,7 | 28,71 | 1,262 | 0,00368
36 | 0,356 |0,0181|0,00198] 9,9E-07 [0,1435|0,05757 |0,00202| 9,505 | 171,7 | 29,29 1,237 | 0,00368
37 | 0,383 [0,0178}0,0202 | 9,9E-07 |0,1435{ 0,0564 |0,00202| 9,595 | 171,7 | 29,29 | 1,262 | 0,00361
38 | 0,363 |0.0181/0,00198] 1,01E-06 |0,1435| 0,0564 |0,00198| 9,595 | 171,7 | 29,28 | 1,262 | 0,00368
39 | 0,383 10,0181 0,0202 | 9,9E-07 [0,1464| 00564 |0,00198| 9,405 | 171,7 | 29,29 | 1,262 | 0,00368
40 | 0,356 10,0181 06,0202 | 1,01E-06 |0,1435]0,05757 | 0,00198 | 9,405 | 168,3 | 29,28 | 1,262 | 0,00368
41 | 0,356 |0,0178] 0,0202 | 1,01E-06 |0,1464| 0,0564 [0,00202| 9,405 | 168,3 | 2871 1,262 }0,00368
42 | 0,356 |0,0178(0,00198! 1,01E-06 |0,1464]0,05757 {0,00198| 9505 | 168,3 | 2871 | 1,237 | 0,00368
43 | 0,356 10,0178/0,00198| 9,9E-07 [0,1464]0,05757{0,00202| 9,405 | 71,7 {2871 1,237 | 000361
44 | 0,356 |0,0178]0,00198] 9,9E-07 |0,1435) 0,0564 |0,00198| 9,405 | 168,3 | 28,711,237 { 0,00361
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TABELA VL35 (Continuacio)

N° C KE KE2 Kii M2 M2E K4l K51 K5R Ksl
1 0,891 | 0,0608 0,0606 6,565 | 3,535 | 3,535 8800 3000 0,303 2727
2 0,891 | 00584 Q,C606 6,565 | 3,535 | 3,535 | 10100 1880 0,303 2727
3 0,881 00594 0,0594 6,565 | 3,635 | 3,535 | 10100 | 3000 0,297 2727
4 0,809 | 0,05%4 0,0584 6,435 | 3,535 | 3,535 | 10100 } 3000 0,303 2673
5 0,801 | 0,0808 0,0504 6,435 | 34685 | 3535 | 10100 | 3000 0,303 2727
6 0,808 [ 0,0584 0,0606 6435 | 3465 | 3,465 | 10100 | 300C 0,303 2727
7 0,802 | 0,0608 0,0594 6,565 | 3465 | 3,465 8800 3000 0,303 2727
8 0,909 | 0,0806 0,0606 6,435 | 3,535 | 3,465 9900 1880 0,303 2727
9 0,891 | 0,0606 0,0606 6565 | 3,465 | 3,535 9800 1980 0,297 2727
10 0,881 ‘9 0584 0,0606 6,565 i 3,535 | 3465 | 10100 1980 0,297 2673

11 0,891 | 0,0584 C,0594 6,565 | 3,538 | 3,535 9200 3000 0,297 2673

12 0,891 | 0,0504 0,0594 6,435 | 3,535 | 3,835 | 10100 1980 6,303 2673

13 0,891 1 0,0504 0,0594 6,435 | 3,485 | 3,535 | 10100 | 3000 0,297 2727

14 0,808 | 0,0594 0,0594 6,435 | 3,465 | 3,465 | 10100 | 3000 0,303 2673

18 0,881 0,0806 0,0504 6,435 | 3,465 ; 3,465 9900 3000 0,303 2727
16 0,891 | 0,0594 00606 6,435 | 3465 | 3465 8800 1980 0,303 727
17 0,891 | 00,0594 06,0594 6,565 | 3,485 | 3,465 9900 1980 0,297 2727
i8 0,809 00584 0,0594 6,435 | 3,535 | 3,465 9900 1980 0,297 2673
19 0,909 | 0,0808 0,0594 6,435 | 3,465 | 3,535 9600 1880 0,287 2673

20 0,891 | 0,0606 0,0608 6435 | 3,485 | 3,465 | 10100 1980 0,297 2673

21 0,809 | 0,0584 C,0606 6,565 | 3,465 | 3,485 8800 3000 0,297 2673

22 0,881 | 0,0606 0,0594 6,565 | 3,535 | 3,465 8900 1980 0,303 2673

23 0,809 | 0,0594 0,0606 6,435 | 3,535 | 3,535 9900 1980 0,297 2727

24 0,809 | 0,0808 0,0594 6565 | 3485 | 3,535 | 10100 1980 0,297 2673

25 0,891 | 00,0608 0,0606 6435 | 3,535 | 3465 | 10100 | 3000 0,297 2673

26 0,809 | 0,0594 C,06086 6565 | 3,465 | 3,536 9800 3000 0,303 2673

27 0,809 | 0,0808 0,0594 6,565 | 3,535 | 3,465 | 10100 1980 0,303 2727

28 0,891} 0,0606 0,0606 6,435 | 3,535 | 3,835 8800 3000 0,297 2727

28 0,881 1 0,0504 0,0606 6565 | 3,465 | 3,535 | 10100 1980 0,303 2673
30 0,809 | 0,0584 0,0594 6,565 | 3,535 | 3465 | 10100 | 3000 0,297 2727
31 0,891 | 0,0608 00694 6,435 | 3,535 | 3,535 9000 3000 0,303 2673
32 0,808 | 0,0594 0,06086 6,435 | 3,465 | 3,535 | 10100 1980 0,303 2727

33 0,891 1 0,0606 0,0594 6,568 | 3,465 | 3,465 | 10100 | 3000 0,297 2727

34 0,881 1 0,0594 0,0606 6435 | 3,835 | 3,465 9800 3000 0,303 2673

35 0,809 1 0,0594 0,0594 6,565 | 3,465 | 3,535 9500 18806 0,303 2727

36 0,808 | 0,0608 0,0584 6,435 | 3,535 | 3,465 | 10100 1980 0,297 2727

37 0,808 ] 0,0606 0,0606 6,435 | 3,465 | 3,535 8800 3000 0,297 2673

38 0,891 1 0,0806 0,0806 6,565 | 3,465 | 3,485 | 10100 1980 0,303 2673

39 6,902 1 0,0584 0,0806 6565 | 3,635 | 3,465 9800 3000 0,297 2rav
40 0,909 | 0,0608 0,0594 6,565 | 3,535 | 3,535 9906 1980 0,303 2673
41 0,808 | 00,0606 0,0608 6435 | 3,535 | 3,535 | 10100 1980 0,297 2727

42 0,908 | 0,0808 0,06806 6,565 | 3,465 | 3,535 | 10100 | 3000 0,297 2673

43 10,909 0,0606 0,0808 6,565 | 3,535 | 3,465 | 10100 | 3000 0,303 2673

44 10,8811 00584 0,0584 6,435 | 3465 | 3,465 9500 1980 0,297 2873
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TABELA VL5 (Continuagio)

N Kol KD F1 F2 F3 5 (3 ¢ SQRT
1| 495 | 0,000762 ] 2,222 | 1,287 | 0,505 | 2,376 | 1,188 | 1,101 | 7370,8011
2 | 505 | 0000792 2,178 | 1,313 | 0495 | 2,424 | 1,188 | 0,99 | 7692,1808
3 | 505 |0,000808: 2,178 | 1,287 | 0,505 | 2,376 | 1,212 0,99 | 7410,5370
4 | 505 :0,000808 2,222 | 1,287 | 0495 | 2424 | 1,188 1,101 | 7225,1633
5 | 495 | 0,000808 | 2,222 | 1,313 | 0495 | 2,376 [ 1,212 | 0,99 | 7450,5765
6 | 505 {0,000792 ] 2222 | 1,313 | 0,505 | 2,376 | 1,188 | 1,101 | 7313,8025
7 | 505 0000808 2178 | 1,313 | 0,505 | 2,424 [1,188] 0,99 | 8047,7743
8 | 505 |0,000808 | 2,222 | 1,287 | 0505 | 2424 |1,212| 0,99 | 7603,4432
9 | 505 | 0000808 2222 | 1,313 | 0,495 | 2,424 | 1212 1,101 | 75457281
10 | 505 |o000808 | 2222 | 1,313 | 0505 | 2,376 | 1,212] 1,101 | 72979814
1% | 495 | 0000808 | 2,222 | 1,313 | 0505 | 2,424 | 1,188 1,101 | 7837,6387
12 | 495 |opoove2 | 2222 | 1,313 | 0505 | 2,424 | 1,212] 0,99 | 7500,5265
13 | 495 | 0000792 | 2,178 | 1,313 | 0,505 | 2424 | 1212 | 1,101 | 7811,3399
14 | 505 | 0000792 | 2,178 | 1,287 | 0505 | 2,424 |1,212| 1,101 | 7583,4698
15 | 495 |0,000808 | 2,178 | 1,287 | 0,495 | 2424 | 1,212 1,101 | 75553102
16 | 505 | 0000792 | 2,222 | 1,287 | 0495 | 2,376 | 1,212 | 1,101 | 7023,1837
17 | 505 | 0000808 | 2,178 | 1,313 | 0495 | 2,376 | 1,188 | 1,101 | 7411,3017
18 | 505 | 0,000808 | 2,222 | 1,287 | 0505 | 2,376 | 1,188| 0,99 | 7302,1585
19 | 495 | 0000808 | 2,222 | 1,313 | 0495 | 2424 | 1,188 | 0,09 | 75696247
20 | 495 | 0000792 | 2,222 | 1,313 | 0505 | 2,376 | 1,212 099 | 7532,6146
21 | 495 | 0000792 | 2,178 | 1,313 | 0505 | 2424 | 1,188 | 1,101 | 78885873
22 | 495 |op00792 | 2,178 | 1,287 | 0505 | 2424 1212 099 | 78439309
23 | 495 | 0000792 | 2178 | 1,287 | 0495 | 2424 1212 1,101 | 73480174
24 | 505 |0,000792 | 2,178 | 1,287 | 0495 | 2,376 | 1,212 | 1,101 | 7508,2580
25 | 495 | 0,000808 | 2,178 | 1,287 | 0495 | 2,376 | 1,188 | 1,101 | 7418,0143
26 | 495 | 0,000792 | 2,222 | 1,287 | 0495 | 2376 |1,188] 0,99 | 7131,3400
27 | 495 |op00792 | 2,178 | 1,313 | 0495 | 2,376 | 1,188 | 0,89 | 7655,4870
28 | 505 | 0000792 | 2,178 | 1,287 | 0,505 | 2,376 | 1,188 | 0,99 | 76884472
29 | 505 | 0,0008087 2,178 | 1,287 | 0,495 | 2424 [ 1,188 0,99 | 7413,2336
30 | 495 | 0,000808 | 2222 | 1,287 | 0485 | 2376 |1.212] 099 | 7134,1026
31 | 505 | 0,000792 | 2222 | 1,313 | 0485 | 2,376 [ 1,188 1,101 | 7417,9711
32 | 495 | o,000808} 2178 | 1,313 | 0,505 | 2,376 [ 1,188 ] 0,99 | 7671,8184
33 | 505 | 0,000792 | 2,222 | 1,287 | 0505 | 2424 | 1,188 0,99 | 76656848
34 | 505 |0,000808 | 2,178 | 1,313 | 0,495 | 2424 |1212] 0,99 | 7509,6399
35 | 495 | 0,000808 | 2,222 | 1,287 | 0505 | 2,376 | 1,212 1,101 | 7246,6568
36 | 505 | 0000792 | 2222 | 1,313 | 0,495 | 2424 | 1,188 1,101 | 75875154
37 | 505 | 0000808 | 2,178 | 1,313 | 0505 | 2,376 |1,212]| o099 | 77033561
38 | 495 | 0000808 | 2222 | 1,287 | 0505 | 2,424 | 1,188 1,101 | 7626,6726
39 | 495 | 0000792 | 2,222 | 1,313 | 0,495 | 2,424 | 1,212 0,99 | 74165875
40 | 505 |0,000792{ 2,178 | 1,313 | 0,505 | 2,376 |1,212] 1,101 | 7840,0274
41 | 495 | 0000808 | 2,178 | 1,287 | 0505 | 2,424 | 1,188 1,101 | 7721,4201
42 | 505 | 0,000792 | 2,222 | 1,287 | 0495 | 2,424 |1212] 0099 | 7420,0684
43 1 495 | 0,000808 | 2,178 | 1313 | 0495 | 2,376 | 1.212] 1,101 | 7667.2725
44 495 0000792 2178 1,287 0495 2376 1,188 099  7309,0617
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VI1.3.3.1 Analise dos Efeitos dos Parametros no Modelo de Rotboll

Quanto 2 Figura VI9 observa-se que o pardmetro F influi de forma mais
significativa, pois € o que regula o fluxo metabélico de substrato, ajustando-o ao consumo
necessdrio na rota glicolitica (fermentativa), passando pela etapa intermediaria de
formacio de piruvato, acetaldeido e redugfio deste a etanol. Na seqiiéncia o parAmetro Kg,
fator de inibicdo pelo etanol, nos termos de consumo e producgio, apresenta-se como um
importante pardmetro a ser considerado na cinética do modelo estruturado, para um melhor
ajuste o modelo a realidade do processo. Outro fator significativo é Fs, fator que ajusta a
concentragdo de etanol. Isto corresponde 2 uma determinada quantidade convertida de
acetaldeido. Se o fator do consumo de glicose F; for alterado na rota glicolitica para ajuste
aos dados experimentais, naturalmente o fator Fs que corrige a rota metabdlica para
producio de etanol também deve ser alterado para satisfazer o balanco de massa, bem
como F;, Fs e F,. Mais fatores poderiam ser utilizados para melhorar o modelo dindmico
intraparticular, no entanto faltam dados experimentais concernentes a outros componentes
intermediarios como piruvato e acetaldeido, por isto procurou-se centrar o ajuste nestes
fatores mais significativos, sendo estes suficientes para se alcangar bons resultados. Nota-
se, porém que quanto maior o nimero de fatores, ha mais op¢des no tratamento do modelo

matematico.
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Figura V1.9 - Efeito (valor absoluto) dos parimetros no somatdrio do quadrado dos residuos (SQRT), projeto fatorial
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V1.3.3.2 Superficies de Resposta para os parimetros mais sensiveis

As Figuras VIL10 a VL.13 mostram superficies de resposta para as varidveis de
maior efeito em SQRT (varidvel dependente que mede o quanto os dados experimentais se
aproximam dos valores calculados pelo modelo). Pelo método empregado de Plackett e
Burman os efeitos de interacfio entre as varidveis sdo confundidos com “novos” efeitos
principais, de forma que, para ajustar os dados em um grifico ternario € procedente a

escolha de uma funcdo linear.

Na Figura VL10 pode ser observado que aumentando F; e diminuindo Kg a
tendéncia € ajustar melhor o modelo aos dados experimentais. A anélise € semelhante para
os outros parametros ¢ F; das Figuras VI.14, VIL.15 VI.16. Este comportamento j& era
esperado analisando a carta de Paretto, Figura V1.9, pois o valor negativo referente ao
efeito de F;, indica que um aumento no valor deste parametro provoca uma diminui¢do no
valor de SQRT. Para as outras varidveis, o valor positivo indica que um aumento no valor
do parametro, a tendéncia € aumentar o valor de SQRT. Esta andlise facilita na escolha de

uma variaciio positiva ou negativa dos parimetros para melhorar o ajuste do modelo.

Figura VI.10 - Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como fungio

dos parametros Kg e F;
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Figura VI.11  Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como funcao

dos parAmetros Fs e Fy

Figura VI.12  Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como funcéo

dos pardmetros F; ¢ F,
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Figura VI.13  Superficie de Resposta para a varidvel dependente SQRT como funcéo

dos parAmetros F; e F;

VL3.3.2 Otimizacio dos Parimetros mais Significativos

O procedimento realizado foi semelhante ao usado para o modelo de Pamment,
procurando estudar isoladamente um parfmetro e mantendo os outros quatro fixos e os
demais pardmetros com os valores do experimento dezesseis, a fim de reduzir mais o erro.
A otimizagdo dos 5 pardmetros mais sensiveis pode ser visualizado nas Figuras VI.14 a
VI1.18, para isto, manteve-se fixo 0s demais pardmetros e variou-se apenas um. O emprego
simultneo do valor minimo para o conjunto de parfmetros observados na figuras
apresentou erro numérico, pois 0 modelo € muito sensivel a uma pequena variagio de F1,
por exemplo. O procedimento foi iniciar alterando F3, 0o menos sensivel, mantendo os
demais, verificando aumento ou reducdo da SQRT, este procedimento possibilitou

encontrar valores melhores, Tabela VL7

PR s
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TABELA V1.6

modelo de Rotboll e Jorgensen adaptado

FATOR! VAILQOR FATOR | VALOR

K1 0,469 kie 29,29
Ka 0,262 kde 1,262
Ks 8,08 k8e £,00361
Ky 0 kK10e 0,891
Ke 1414 Ke 0,0594
Ks 1,14 Keg~ 0,0606
Ka 0,378 Kii 5,435
kg 0,0287 mg 3,465
Ko 0,00229 Mze 3,465
5 0,0121 K 9900
S2 0,000495 Ksi 1980
S3 0,0808 Ksr 0,303
Sz 9 ,9E'07 kgg 2727
S5 0,356 K1oi 505
Sg 0,0181 Ka 0,000792
Sg 0,0202 F1 2,222
Sg 89E-7 F 1,287
S1e 0,1464 Fs 0,435
Sse 0,0575? Fs 2,376
Sae 0,00198 Fs 1,212
Sge 9,585 C 1,101
S1pe 168,3
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TABELA V1.7
Valor dos pardmetros mais sensiveis do modelo de Rotboll e

Jorgensen adaptado otimizados por Tentativa e Erro

FATOR VALOR
Fs 2,222
Ke 0,0514
Fs 2,376
F2 1,287
Fs 0,4388

VL4 Conclusao

A metodologia relativamente simples empregada na otimizacdo de alguns
parimetros foi possivel devido 2 facilidade de aplicacio do método de Placket e Burman
através do “Software Statistica”, o qual foi adequado ao grande ndmero de parimetros
envolvidos na modelagem e fornecen uma visdo da sensibilidade de cada parametro no
ajuste dos modelos aos dados experimentais. Através disto, foi possivel confirmar que os
parimetros mais sensiveis eram aqueles que adequavam o modelo de crescimento ao
processo de produgio de etanol e como consequéncia aos dados experimentais disponiveis.

O procedimento para refinamento dos parimetros mmais sensiveis , podena
executado através de um projeto fatorial completo, no entanto, como os parametros sio
muito sensiveis, teria de se buscar limites satisfatorios para o projeto, o que seria também
dispendioso computacionalmente, além de que para pequenas alteracSes nos parametros
mais sensiveis O programa apresentava valores de concentracdo de substrato negativas.

Os parametros cinéticos otimizados para os dois casos possibilitaram simular
ambos os modelos, tanto para a forma original guanto para a forma reduzida, com uma
maior confiabilidade para representar os fendmenos estudados. Verificou-se que os erros
com 0 modelo de Pamment adaptado foram menores do que com o modelo de Rotboll
adaptado. No entanto o udltimo modelo possibilita um detathamento maior dos fendmenos
estudados e uma maior compreensdo dos fendmenos intracelulares, sendo também util,
principalmente no estudo do mecanismo de reagGes metabdlicas e formulagdo de modelos
mais complexos que incluam outras seqiiéncias de reacOes mtracelulares, bem como outros
nutrientes e substratos alternativos para o meio de cultura, com objetivo de promover a

melhora do processo fermentativo.
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CAPITULO VII
SIMULACAO DO BIORREATOR

VII.1 Introducio

Neste capitulo sdo comparados resultados simulados com expenmentais para as
principais varidveis de interesse no estado dinamico e estaciondrio para ambos os modelos
cinéticos estruturados, na forma bidimensional (considerando variacdo das propriedades na

particula e ao longo do biorreator).

VI1.2 Resultados Experimentais

A Figura VIL1 mostra 0 comportamento experimental para concentra¢do de
substrato entrada de 260 g/L., com baixa concentracio de células e tempo de residéncia em
torno de 10 horas. Nota-se que o processo € diffcil de ser mantido em um estado
estaciondrio e apds a concentracio de etanol alcangar um maéaximo o processo sofre

desestabilizacfio e interrupciio, a retomada da fermentacdo apds 200 h ndo possibilita

aumento no valor da concentraco.
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Figura VII.1 Comportamento experimental da variagio da concentracio de
substrato € etanol na saida do biorreator com baixa concentracio de

células no inoculo e S,= 260g/L (Jardinetti, 1992)
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A Figura VIIL.2 mostra o comportamento experimental para concentracéo de
substrato entrada de 240 g/l., com baixa concentracio de células e tempo de residéncia

médio 5 horas.
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Figura VIL2 - Comportamento experimental da variagdo da concentracio de

- 120

Concentracio (g/l.)

substrato e etanol na saida do biorreator com alta concentragio de
células no inoculo e S,=240g/L (Jardinetti, 1992)

Com relagdo 2 estabilidade do processo, observando as Figuras VIL1 e VIL2,
percebe-se que embora os tempos de residéncia sejam diferentes nos dois casos, ao se
atingir uma concentracio de etanol de aproximadamente em 95 g/L. no primeiro ensaio e
86 g/L no segundo ensaio, 0 processo se desestabiliza. Esta desestabilizacdo fica bem
caracterizada pela queda da concentracio de etanol e o concomitante aumento na

concentracao de agticar, ambos determinados no efluente.

A Figura VIL3 mostra 0 comportamento experimental para um perfodo de
dinimica menor do gue os casos anteriores para concentracio de substrato entrada de
173,74 g/L, com alta concentracio de células e tempo de residéncia médio 5 horas (vazio
de 49,9 ml/h). No caso da Figura VI1.4 a concentragfio de substrato na entrada é 286,6 g/l

e tempo de residéncia médio 2 horas (vazdo de 131,2 mL/h).
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Comportamento experimental da variagdo da concentragdo de

substrato e etanol na saida do biorreator.Vazdo = 49 mL/h, 8, =5,0h

d; =3,65 mm. S, = 173,74 g/L (Pulitano, 1990)
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=1,9h d;=3,57 mm. S, = 286,05g/L (Pulitano, 1990)
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Devido a obtenc@o de um perfil mais estdvel, com elevada produtividade em
etanol e baixa concentragio residual de substrato, procedeu-se a escolha das condigdes
operacionais referentes aos resultados mostrados nas Figuras VIL.5 e VIL.6 para ajuste dos

parimetros dos modelos cinéticos aos dados experimentais.
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Figura VIL5 - Comportamento experimental da variacdo da concentracio de
substrato ¢ etanol na saida do biorreator.Vazio = 40 mL/h, 6, = 6.1h
d, =3,56 mm. S, =161,4,g/L (Pulitano, 1990)
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Figura VII.6 - Comportamento experimental ao longo do biorreator para um tempo
de 140 h de fermentagdo. Vazdo=40 mL/h, 6;=6,1h dp=3,56 mm.
S =161,4,g/L (Pulitano, 1990)
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VIL3 Simulacio Dindmica e Estacionaria Para o Modelo Bidimensional Estrutarado

de Pamment Adaptado
VIL3.1  Simulacdes Dindmicas

A Figura VIL.7 mostra que o modelo de Pamment ndo se ajusta bem no regime
dindmico, isto ocorre por que ¢ modelo incorpora um atraso (E¢/Ry; ¢ E/R;) nas equagdes
das taxas de reacdes R4 e Ry, para levar em conta a adaptacio do microrganismo. Para o
processo de producdo de etanol, nota-se que a fase lag praticamente € muito pequena, pois
o modelo s6 é melhor aproximado para tempos bem maiores. Os grificos mostram
simulacOes considerando as condigOes operacionais das Tabelas IV.5 e IV.6, os modelos
foram avaliados comparando com o0s dados experimentais interpolados das Figuras VIL.S e
VIL6, estes experimentos foram confidveis frente a uma série de outros onde problemas
operacionais ocorreram, como ¢ rompimento dos “pellets” e a dificuldade de manter a
estabilidade do processo. A avaliagdo do desempenho dos modelos com dados
experimentais s6 foi possivel com as varidveis comuns ao modelo nfo estruturado, no caso
do modelo estruturado, onde aparecem varidveis de dificil determinagfo, estas s@o
resultados apenas do modelo simulado, como as concentragdes de enzimas e a atividade

enzimatica
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Figura VII.7 - VariacBio da concentragdo de substrato e etanol na saida do

biorreator no regime dindmico
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Nota-s¢ que a atividade enzimdtica do modelo € mais intensa, para um pequeno

intervalo de tempo, de 10 a 20 horas. Na saida a atividade enzimadtica é maior no inicio,

quando as condig¢des ndo sdo tdo inibitdrias.
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Figura VII.8 - Atividade fermentativa na entrada e na saida do biorreator
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Figura VIL9 - Concentracdo de enzimas fermentativas no biorreator

A concentracdo de enzimas no modelo é fommecida em U/mL. 1U é uma

determinada quantidade, capaz de converter uma determinada quantidade de substrato em 1

umol de etanol/mL/min. Verifica-se que as respostas sdo quase lineares com o tempo,

sendo mais intensa a producio na entrada do biorreator, principalmente nas 20 horas
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iniciais. A quantidade de enzima ndc aumenta muito porque a quantidade de células

formadas praticamente fica constante.
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Figura VIL10 - Relagdo entre a concentragdc de enzimas glicoliticas (Xg pela

concentra¢do de enzimas de equilibrio ou nfo limitante (Ry).

VIL3.2 Simulacoes no Estado Estacionério

O modelo se ajusta bem no estado estaciondrio, porque o termo da ordenada, da
Figura VIL4 tem menor influéncia do que os termos inibitorios da concentrag@o de células
e etanol, sendo estes termos, os responsédveis pelo bom ajuste, o que ndo ocorre no inicio da
dindmica, onde estes tem menor influéncia, sendo o fendmeno da fase “lag” mais intenso.
A Figura VIL11 mostra um bom ajuste dos resultados tedricos e experimentais do
comportamento da concentracdo de substrato e etanol ao longo do biorreator, enquanto a
Figura VIL.12 ilustra uma dificuldade maior do modelo de crescimento em se adequar aos

dados experimentais

Para se obter um metlhor ajuste do modelo, quanto & concentracdo celular, poderia-
se incorporar a constante ks, pardmetro responsavel pela divisdo celular, na etapa de
otimizag@o de pardmetros. Isto melhoraria 0 modelo, no que diz respeito & concentrac@o de
células. No entanto, as outras varidveis dependem do atraso provocado pela relacio entre a
concentracdo de enzimas e os valores alvos, o que pode ndo ser tdo simples assim,

principaimente no regime dinémico.
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Figura VIL11 - Concentracio de substrato e Etanol na saida do biorreator
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Figura VII.12 - Variacio da concentragio de microrganismo (massa seca) na

saida do biorreator
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VIL4 Simulacido Dinimica e Estacionaria para o Modelo Unidimensional (reduzido)

Estruturado de Pamment Adaptado.

Para a obtencZo dos modelos reduzidos, varias técnicas de redugdo foram
aplicadas. Nota-se que todas sdo concordantes entre si. No entanto quando estas sdo
comparadas com os dados experimentais, os modelos reduzidos ndo se ajustam bem,
principalmente no regime dindmico, mas representam melhor do que o modelo
bidimensional. O melhor resultado ocorre com a concentragdo celular. Os modelos
reduzidos consideram a média das propriedades e neste caso a concentracio média celular

se aproxima melhor da descri¢io do crescimento, diferente do modelo bidimensional.

VII.4.1  Simulacdes Dindmicas
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Figura VII.13 - Variagfio da concentragio de substrato na saida do reator
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Figura VIL14 - Variacdo da concentragdo de etanol na saida do reator

VIiL4.2

Simulacdes no Estado Estacionério
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Figura VIL.15 - Perfil axial da concentracio de substrato ao longo do biorreator
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Figura VIL16 - Perfil axial da concentrago de etanol ao longo do biorreator

O gréfico da Figura VIL.17 mostra o perfil de células ao longo do biorreator para
algumas técnicas de redugio considerando condigdes de baixa concentracfio de substrato
(161,4 g/L). Pode-se observar que o modelo estruturado de Pamment adaptado € superior
ao modelo ndo estruturado da Figura VII.I8 para a varidvel concentracdo celular. Mais

detalhes sobre 0 modelo ndo estruturado sdo mostrados no Apéndice I
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Figura VIL.17 - Perfil axial da concentragio microorganismo ao longo do

biorreator



Capitule VII - Simulacfio do Biorreator

147

Microorganismo (gms/L)

10 . r

Baixa Concentragio, Tedtrico

A Baixa Concentracao, Experimental
----- Alta Concentragio, Tedrico

® Alta Concentragao, Experimental

0,0 0.2

T T ’ 1
G4 0.6 0.8

E

Posic&o axial adimensional (h)

Figura VII.18 - Perfil axial da concentragio microorganismo ao longo do

biorreator Para o modelo nzo estruturado (Stremel 1994)
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VII.5 Simulacfio Dindmica e Estacionaria para o modelo Bidimensional estruturado

de Rotboll e Jorgensen adaptado

VIL.5.1  Simula¢ées Dindmicas

A Figura VII.19 mostra que para o modelo de Rotboll, o ajuste € melhor com o
modelo bidimensional. Isto € importante, pois os parametros cinéticos poderfio ser usados
com confianca para os modelos reduzidos. O modelo bidimensional, sendo mais complexo
pode se tornar mais lento em algumas situagdes, pois envolve um grande nimero de
equagdes para descrever o comportamento dinimico intracelular. No caso da redugio do
modelo, 0 importante serd obter 0 mesmo comportamento do modelo bidimensional, sem
comprometer a reproducio do comportamento experimental observado para as variaveis

acima, no regime dindmico. Os modelos foram ajustados para as condi¢Bes operacionais
das Tabelas IV.2eIV.3

Substrato-Tedrico

M Substrato-Experimental
- Etanel-Tedrico
O Etanol-Experimental

Concentragfo (g/L)

Tempo(h) I

Figura VIL19 - Variacio da concentracio de substrato e etanol na saida do

biorreator
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Figura VIL20 - Variacio da concentragdo de piruvato e acetaldeido na saida do

biorreator.

A concentragio de piruvato e acetaldeido, componentes intermedidrios da fase

abidtica, aparecem em baixa concentracio, pois sdo formados e consumidos rapidamente

durante o processo glicolitico e respiratério,
A evolugdo de outras varidveis devido ao modelo incluir um modelo estruturado
para biomassa pode ser visto nas Figuras VIL.21 e VIL22, sZo os componentes sintéticos e
estruturais € enzimdticos fornecidos como fracdo dos componentes totais da fase bidtica.
Quanto aos componentes enzimaticos na Figura VII.23, nota-se que a atividade respiratéria

¢ nula, condic@o esta imposta na modelagem do processo para representar o processo de

acordo com o que foi realizado experimentalmente
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Nas Figuras VIL.23 e VI.24 pode-se observar o desempenho do modelo
estruturado com as condi¢des operacionais das Tabelas IV.2 e IV.3 e dados interpolados
nos pontos de colocacfio da Figura VIL.6 ao longo do biorreator em um tempo de 140 h de

fermentac@o.

VII.5.2 Simulacdes no Estado Estacionario
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Figura VIL23 - Perfil axial da concentragio de substrato e etanol
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Figura VIL.24 - Perfil Axial da concentra¢do de Microorganismo (massa seca)
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VIL.6 Simula¢io Dinamica e Estaciondria para o modelo Unidimensional

(Reduzido) Estruturado de Rotboll e Jorgensen Adaptado

Para este modelo estruturado vérias técnicas de reducdo sdo comparadas.

Igualmente como no caso anterior, nota-se que todas sdo concordantes entre si. Os
resultados para os modelos reduzidos sdo melhores do que os modelos reduzidos de
Pamment, sugerindo-se que o modelo de Rotboll seja empregado para fins de controle do
processo, pois além de se ajustar melhor aos dados experimentais, sem perda de informagio
na forma reduzida, contém mais informagSes detalhadas do fenémeno intracelular. Quanto
as formas reduzidas, o modelo classico foi escolhido para fins de controle, pois na

reproducdo do crescimento celular parece ajustar-se melhor aos dados experimentais da
Figura VIL.21.

VIL6.1  Simulacdes Dindmicas
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Figura VIL25 - Perfil da concentracio de Substrato na saida do Bir(')n'eatcr
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Figura VII.26 - Perfil da concentracgo de Etanol na saida do Biorreator
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VII.7 Analise dos Resultados

De acordo com os resultados apresentados, nota-se que no modelo cinético de
Pamment, os modelos reduzidos, que consideram propriedades médias na particula sdo
mais satisfatérios que o modelo bidimensional, principalmente na representagio do
crescimento celular, que € uma varidvel de dificil ajuste. Isto, talvez mereca uma atencio
especial no sentido de rever os cilculos da difusividade intraparticular, ou do coeficiente de
transferéncia de massa, pois 0 modelo bidimensional € o mais realista e o unidimensional

uma aproximacio.

Quanto a0 modelo de Rotboll, ndo se percebe diferencas muito significativas
quanto ao modelo unidimensional e bidimensional, ambos sdo bem satisfatérios quanto ao

ajuste aos dados experimentais.

Comparando os modelos de Rotboll e Pamment adaptados, o modelo de Pamment
se ajuston melhor & concentragdo celular, Figuras VII.12 e VIL17, no entanto, 0 modelo
bidimensional de Rotboll adaptado, apresentou significativamente melhor desempenho
no regime dinidmico que o modelo de Pammet adaptado, Figuras VIL7 e VIL18. Além
disto foi possivel acompanhar a evolugio dindmica de outras substéncias como acetaldeido
e piruvato, componentes intracelulares e enzimas. No estado estaciondrio, qualitativamente

o perfil das curvas € bem satisfat6rio para ambos os modelos estruturados

Quanto ao desempenho destes modelos frente ac ndo estruturado, desenvolvido
por Stremel, nota-se que os modelos estruturados apresentam-se superior na representacéo
do crescimento celular, mostrando detalhes da consideraco dos aspectos da ~ fase lag” do
microorganismo e representacdo da célula compartimentalisada. Pode-se perceber
claramente no modelo bidimensional de Pamment que a consideragdo da fase lag parece
ndo ser satisfatdria, pois como os dados experimentais mostram, o consumo de substrato é

bastante rapido e a adaptacfio do microrganismo também € muito rapida, Figura VIL7.

Quanto ao tempo de processamento computacional realizado em microcomputador
pentium II 400 MHz, comparou-se a velocidade para os diversos modelos: bidimensional
nao estruturado (1,92s), reduzido néo estruturado (0,38 a 0,44s). Bidimensional estruturado
de Rotboll (8,78s) e reduzido estruturado de Rotboll (5,22 a 5,71s). Bidimensional
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estruturado de Pamment (7,19s) e reduzido estruturado de Pamment (1,04 a 1,16 5). O
tempo de processamento do modelo de Rotboll foi maior devido a maior complexidade, no
entanto esta diferenca em relacdo aos demais ndo € tdo significativa, o que mostra uma
vantagem do emprego de modelos complexos para fins de controle. Isto 56 € possivel
também pelas subrotinas mais sofisticadas de integracio numérica e a velocidade das

maquinas computacionais atuajs.
ViL.8 Conclusies

Verificou-se que a reducio de modelo proporcionou um ganho na velocidade de
processamento em alguns casos, outra vantagem acaba sendo na reducéo da complexidade
de modelagem e da necessidade da aplicacfio de métodos numéricos como diferencas finitas
ou colocacdo ortogonal em uma direcfio espacial reduzindo significativamente o nimero de
equacgdes diferenciais para resolugiio, como conseqliéncia, seria vidveis aplicacbes de
modelos com uma maior estruturagdo da biomassa e do metabolismo para fins de projetos

de controladores em processos fermentativos.

Através dos resultados obtidos, sugere-se a aplicagio do modelo de Rotboll e
Jorgensen para estudos de controle, bem como na aplicagio para a otimizago da condigao

operacional do processo.
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CAPITULO VIII
ANALISE DO COMPORTAMENTO DINAMICO DO BIORREATOR

VIII.1 Introducdo

Neste capitulo apresentam-se os resultados do comportamento dinémico do
biorreator quando neste ocorre uma alteraciio das condi¢cdes de entrada em relagdo ao
estado estaciondrio, ou seja, o processo € simulado até um determinado estado estaciondrio,
para uma determinada condi¢io operacional, ver Capitulo VI. A concentragdo de
substrato na entrada, tomada como referéncia € 1614 g/L e a vazio € 40 ml/h. As
condicOes iniciais para a particula e reator sdo as das Tabelas IV.2 e IV.3, sendo que os
pardmetros cinéticos sfo aqueles otimizados das Tabelas V1.6 e V1.7. Procurou-se empregar
o modelo estruturado reduzido cléssico de Rotboll e Jorgensen adaptado para o biorreator,

uma vez que este se apresentou com melhor desempenho que o de Pamment.

Para avaliar o desempenho do modelo, frente a diferentes perturbagdes nas
diferentes varidveis de entrada, com objetivo de definir posteriormente varidveis
manipuladas ¢ estratégias de controle, procurou-se trabalhar com o modelo estruturado
reduzido, uma vez que este se apresentou mais rapido que o bidimensional. Qutros modelos
reduzidos poderiam ser empregados, no entanto o importante aqui ndo € a técnica de
reducdo, uma vez que todas foram satisfatdrias, mas a representatividade do fendmeno
estudado. Qutra vantagem do modelo reduzido € a simplificacéo do modelo intraparticular,
possibilitando trabalhar com um maior nimero de varidveis, caso haja necessidade, sem

provocar um aumento significativo em termos de processamento computacional.

Embora o modelo matemético incorpore um grande nimero de variaveis
dinimicas, as dnicas varidveis possiveis para perturbacfio s#o as concentragdes de substrato
e vazdo de entrada. Para avaliar o efeito de perturbagdes nas diferentes varidveis de entrada
do processo, perturbou-se ~10, 420, +50 e +100% a concentragdo de substrato de entrada
no tempo de 60 horas. Em seguida, manteve-se a concentragio de substrato e perturbou-se a
vazdo de -20 e +100% . Em seguida verificou-se o efeito perturbando ambas as varidveis
simultaneamente, em condi¢des extremas, -20% na vazio e + 20% na concentragdo de

substrato e (-44%) na vazio e (+20%) na concentragdo de substrato.
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Verificou-se o comportamento das varidveis dinimicas em todos os pontos de
colocagio, com objetivo de analisar possiveis pontos para controle da varidvel de interesse.
Dependendo de qual posicdo axial ocorre maior efeito, esta pode ser escolhida para

controle.

VIIL.2 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Cladssico de (10 %) na

Concentracio de entrada de Substrato

Inicialmente promoveu-se uma variagiio de ~10% na concentrac@o de substrato de
entrada, verificando-se alteracio mais significativa na concentracio de substrato do meio e
pouca mudanca nas varidveis etanol e microorganismo ao longo do biorreator, Figuras
VII1, VIIL.2 e VIL3. Pode-se observar nas demais varidveis bidticas e abiéticas do
modelo estruturado que ocorre maior variagdo nos pontos final do biorreator, Figuras VIIL4
a VIIL9, isto ocorre pelo fato de que a concentracdo de etanol € mais pronunciada no final
do biorreator € todas as varidveis diretamente ou indiretamente sentem mais o efeito de

inibi¢io provocado, principalmente nos pontos de colocacio 5 e 6.
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VIII.3 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+20 %)

na Concentracio de entrada de Substrato.

Uma variacio de +20% na concentracio de substrato de entrada, somente altera de
forma significativa a concentracéo de substrato do meio, Figura VIII.10, e pouco influi nas

demais varidveis dindmicas, Figuras VIII.11 a VIIL.18
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VIIL4 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+50 %)

na Concentracio de entrada de Substrato

Da mesma forma que no caso anterior, um aumento de 50% na concentracio de

substrato de entrada, somente altera de forma significativa a prépria concentraciio de

substrato do meio, Figura VIII.19.
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VIII.5 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+100 %)

na Concentracio de entrada de Substrato

Como era de se esperar, devido a baixa sensibilidade do modelo frente as
alteragdes na concentracdo de substrato, nem mesmo 100% de variagcio no seu valor nicial
alterou de forma significativa as demais varidveis dindmicas, 0 que torna necessario

perturbar outras variaveis para verificar qual provocaria maior efeito no processo
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VIIL.6 Resposta para Perturbactes no Modelo Reduzido Classico de (-20 %) na

Vazdo de Entrada do Biorreator.

Neste caso, um decréscimo na vaziio provoca reducio na concentragdo de
substrato, Figura VIIL.37, um aumento significativo na concentracdo de Etanol, Figura
VIIL38, e alteragio nas concentragcdes de outras varidveis bidticas e abidticas,
principalmente na saida do biorreator, Figuras VIII.39 a VIII.45. Reduzindo-se a vazio a
concentra¢do de substrato residual no final do reator € menor, concluindo-se ser possivel
aumentar a concentraciio de etanol, diminuindo-se a vazdo de substrato de entrada. Uma
redugdo maior na vazdo, mantendo a concentragfio de substrato, gera valores negativos

para concentragao de substrato, na saida do biorreator
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Figura VIIL37 Resposta da concentracio de Substrato ao longo do biorreator
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VIIL.7 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzide Classico de (+20 %)

na Vazao de Entrada do Biorreator.

Perturbando-se a vazéo de entrada de +20%, e analisando o comportamento das
varidveis dinfmicas, nota-se aumento na concentragio de substrato, Figura VIIL46,
reducdo na concentracdo de etanol e alteragio nas concentragBes de outras varidveis

bidticas e abidticas, principalmente na saida do biorreator, Figuras VIIL48 a VIII. 54.
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VIIL.8 Resposta para Perturbacdes no Modelo Reduzido Classico de (+100 %)

na Vazio de Entrada do Biorreator.

Perturbando-se a vazio de entrada de + 100%, e analisando o comportamento das
varidveis, nota-se uma reducdo maior na concentragio de etanol na saida do biorreator do
gue no caso anterior € variacdo menos acentuada nas concentragdes de outras varidveis

bidticas e abidticas, principalmente na safda do biormreator, Figuras VIII.56 a VHL63 .
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VIIL.9 Resposta para Perturbacdes de (-20 %) na Vaziio de Entrada e de (+20%)

na Concentracio de Substrato na entrada do Biorreator no Modelo

Reduzido Clissico.

Analisando o comportamento das principais varidveis dindmicas frente a
perturbagdes na vazdo € na concentragdo de substrato de entrada simultancamente, nota-se

um ligeiro aumento na concentracdo de etanol na saida do biorreator, Figura VIIL.65.
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VIIL10 Resposta para Perturbactes (-44 %) na Vazio de Entrada e (+20%) na

Concentraciio de Substrato na entrada do Biorreator no Modelo Reduzido

Classico.

Perturbando-se a concentraciio de substrato simultaneamente com a vazdo, foi
possivel perturbar a vazdo com valores bem baixos. Procurou-se reduzir a vazéo e
aumentar-se a concentragio de substrato. Apos a perturbacio, ocorre uma redugio a quase
zero para a concentracio de substrato, Figura VIIL67 e depois uma recuperacgio,
permanecendo em um valor residual. Como era de se esperar, uma reducgio de — 44% na
vazio provoca um aumento da concentracio de etanol, Figura VIIL68, quase 10 g/IL a mais
do que no caso anterior. Uma reducfio maior na vazio ndo foi possivel, pois valores
negativos ocorrem para a concentragdo de substrato 0 que pode levar a erro numérico no
resultado, porém nota-se que uma vazdo baixa melhora o rendimento, no entanto a
produtividade abaixa, pois o tempo de residéncia € maior. E interessante observar que,
trabalhando-se com uma alta concentrago de substrato, tem de se avaliar a relagdo
produtividade e concentracdo residual de substrato, pois para reduzir a concentragdo de
substrato na saida do reator teria de se testar experimentalmente tempos de residéncia de 8
ou 10 horas. Tempos de residéncia baixos levam a altas produtividades, no entanto com

concentracfo de substrato elevada na safda do reator
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Figura VIII.67 Resposta da concentracio substrato ao longo do biorreator.
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VIILI.11  Conclusoes

Neste capitulo procedeu-se & uma andlise dindmica do biorreator com células
imobilizadas (Apéndice I) empregando o modelo unidimensional estruturado de Rotboll e
Jorgensen Adaptado, frente a diversas perturbacdes. Devido ao grau de detalhamento do
modelo foi possivel verificar o comportamento de outras varidveis, de dificil medicéo,
como a atividade de enzimas das rotas catabdlicas associadas a formacio de etanol e 2
respiracdo e concentracdes de piruvato e acetaldeido. Simulagdes dinamicas sob agdo de
perturbacOes degrau mostram que o modelo € capaz de descrever a regulacao do
metabolismo com diferentes graus de relaxag@io para as varidveis, neste caso verificou-se
que ocorre uma estabilizacio rdpida para substrato, etanol e microorganismo e mais lenta
para as varidveis dindmicas que sfo intermediirias das rotas metabdlicas e para as
atividades de enzimas. Foi possivel identificar quais varidveis possiveis de perturbacio szo
mais significativas e influem mais no processo, que neste caso € a vazdo de substrato de
entrada. Analisando-se a resposta das varidveis, verificou-se qual ponto ao longo do
biorreator € mais susceptivel a mudancas devido a perturbacdes, esta observacio foi 4til no
estabelecimento de qual regifo espacial ao longo da dimensfo axial é ideal um
monitoramento e controle das varidveis no final do biorreator. Optou-se pela medicdo e
controle da concentragdo de etanol na saida do reator pelo fato de que a altas concentragdes
provoca instabilidade no processo devido ao efeito toxico, além de ser uma variavel de facil

monitoramento.
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CAPITULO IX-CONTROLE DO PROCESSO FERMENTATIVO
IX.1 Introducao

Tomando como exemplo uma planta quimica onde ocorre um arranjo das
unidades de processamento (reatores, trocadores de calor, bombas, colunas, absorvedores,
evaporadores, tanques, etc.), integradas uma com as outras de uma maneira sistemaética e
racional. O objetivo global de uma planta € converter certas matérias primas em produtos

desejados, empregando fontes disponiveis de energia, de forma econdmica.

Durante sua operac¢do, uma planta quimica deve satisfazer vérias consideracOes
impostas por seus projetistas, técnicos, economistas, sob presenca de perturbacSes. Entre os

requerimentos necessarios estdo:

Seguranca: A seguranga operacional de um processo quimico € a necessidade
priméria de bem estar das pessoas na planta , desta forma, condicGes operacionais de
pressdo, temperatura, concentracao e outras devem sempre estar dentro de limites
permitidos. Por exempio, se um reator estiver projetado para operar a uma pressio de 100
psig, deve-se ter um sistema de controle que mantenha a pressfo abaixo deste valor, outro

exemplo € a formac8o de misturas explosivas durante a operacfo de uma planta.

Especificacdo da Produgfo: Uma planta deve produzir uma determinada
quantidade e com a qualidade desejada para o produto final, por exemplo 2000 kg/dia de
etileno com 99,5 % de pureza. Entretanto um sistema de controle € necessirio para

assegurar que o nivel de produc@o e a especificagfio sejam satisfeitos

Especificagbes Ambientais: Varias leis estaduais e federais especificam que a

temperatura e concentragfo do fluxo de reagentes estejam dentro de certos limites.

Restricoes Operacionais: Vérios tipos de equipamentos usados em plantas
quimicos t€m restricOes inerentes 2 sua operacfo. Tais restricOes devem ser satisfeitas
durante a operacdo da planta. Bombas devem ter uma sucgéo liguida positiva, tanques ndo
devem transbordar, a temperatura em um reator catalitico nfo deve exceder o limite
superior de tolerincia do catalisador. Sistema de controle sfo necessarios para satisfazer

todas as restri¢cdes operacionais.
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Condi¢Ges Econdmicas: A operagdo de uma planta deve estar voltada para as
condi¢bes do mercado, isto €: disponibilidade de matérias primas e a demanda de produtos
finais. Além do mais a utilizag3o de matérias primas, energia , capital e trabalho humano
devem ser a mais econdmica possivel. Assim, € necessdrio que as condi¢des de operacio
sejam controladas a nivels 6timos, custos operacionais minimos, lucros méaximos e assim

por diante.

Todas 0s requisitos listados acima ditam a necessidade de continuamente se
monitorar a operagdo de uma planta quimica e intervir externamente para garantir a
satisfacdo dos objetivos operacionais. Isto € realizado através de um arranjo racional de
equipamentos {aparelhos de medicao, valvulas, controladores, computadores) e intervencéo

humana (projetistas, operadores}, que juntos caracterizam o sistema de controle.
Um sistema de controle para ser satisfatério deve :
1) Suprimir a influéncia de perturbacdes externas
2) Assegurar a estabilidade de um processo quimico
3) Otimizar a performance de um processo quimico

Na tentativa de um melhor sistema de controle é importante, seguir uma
metodologia do projeto de um controlador que pode ser realizada de acordo com as etapas

a seguir:

Seleciio das varidveis de medida

Qualquer que seja os objetivos de controle, necessitamos monitorar a
performance de um processo quimico. Isto é feito monitorando certas varidveis

(Temperatura, Pressdo, Concentragiio, Vazio , etc)

E claro que intuitivamente, devemos medir ou monitorar as varidveis que
representan  nossos objetivos de comntrole e isto € feito quando possivel. Quando tal

medida € possivel, diz-se que as medidas sfo primdrias.’
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Nem sempre os objetivos de controle sdo possiveis de serem monitorados, pois
algumas vezes estes objetivos fazem parte de variaveis ndo medidas, neste caso devemos
medir outras varidveis que podem ser mais facilmente, tais medidas sfo chamadas
secunddrnias. Deve-se entdo desenvolver relacdes matemdticas entre as medidas primarias

e secundarias ou as medidas e ndo medidas.

Selecio de variaveis manipuladas

Uma vez especificado os objetivos de controle e as varidveis a serem medidas, a

proxima questdo estd relacionada com perturbacdes no processo.

Para suprimir perturbagdes no caso de um reator com uma malha de controle de

volume e temperatura, pode-se ajustar a taxa de fluxo de entrada ou saida do efluente.

Selecdo da configuracdo e estratégia de controle

Apos definidos os objetivos de controle, as varidveis medidas e as varidveis

manipuladas, o problema final a ser resolvido ¢ a defini¢o das configuracdes de controle.

Uma configuragio de controle € a estrutura de informac@io que é usada para

conectar as medidas disponiveis as varidveis manipuladas disponiveis.

Normalmente tem-se muitas configuracdes de controle para um dado processo
guimico. Dependendo de quantas varidveis controladas na saida e quantas varidveis
manipuladas, pode-se classificar as configuracGes de controle SISO, uma tnica entrada
manipulada com Unica saida controlada, ou MIMO, miltipla entrada manipulada com

miiitiplas saidas controladas.

Pode-se definir algumas estratégias de controle, de acordo com quais varidveis

estdo sendo medidas:
1. Estratégia de Controle Feedback.

Usa medida direta das varidveis controladas para ajustar os valores das varidveis

manipuladas. O objetivo € manter as varidveis controladas em niveis desejados.
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2. FEstratégia de Controle Inferencial.

Usa medidas secunddrias (porque as varidveis controladas nfo podem ser
medidas) para ajustar os valores das varidveis manipuladas. O objetivo € manter as

varidveis controladas ndo medidas em valores desejados.

3. Configuracio de Controle Feedforward.

Usa medida direta das perturbagdes para ajustar os valores das varidveis
manipuladas. O objetivo aqui é manter os valores das varidveis de saida em valores

desejados.

Projeto do Controlador

Em qualquer configuracao de controle o controlador € o elemento ativo que recebe
a informagio da varidvel de medida e toma agéo apropriada para ajustar os valores das

varidveis manipuladas de acordo com o projeto do controlador.
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IX.2 Controle da Operaciio de Biorreator Tipo Torre com Células Imobilizadas

IX.2.1 Projeto de Controle do Biorreator

Para realizar o controle do biomreator, alguns aspectos que devem ser bem
definidos, e que fazem parte do projeto de um sistema de controle sdo: Os objetivos de
controle, a selecdo das varidveis a serem medidas, manipuladas e controladas, as estratégias

de controle e o algontmo de controle ou projeto do controlador.

No caso do biorreator, dois aspectos sdo importantes, um relacionado a supressio
das perturbagdes, que sdo as alteracdes na vazdo e concentraco de entrada que podem
reduzir o rendimento ou alterar a produtividade e a estabilidade do processo. Em trabalho
experimental realizado por Jardinetti {1992), que avaliou o problema de estabilidade em
processo continuo com células imobilizadas, fica claro que a alteragdo na vazdo e
concentragfio elevada de etanol pode levar o processo a uma desestabilizag@o, requerendo

um controle do processo para evitar um colapso e parada da produgfo.

Os objetivos de controle sdo fornecidos através de uma descri¢o quantitativa em
termos de varidvel de safida. Uma das alternativas seria manter a concentragio de etanol e
substrato no final do reator em tomo de valores de referéncia, valores estes que nfo
provoguem uma desestabilizagdo do processo e também que fornecam uma alta

produtividade, além de um produto com especificactes desejadas.

Através das perturbacdes realizadas nas varidveis de entrada, Capitulo VIIL pode-
se perceber claramente que a zona final do reator € a que merece maior atengéo, pois €
onde pode ocorrer a desestabilizacio do processo. Desta forma seria recomendavel neste
ponto, manter a concentracio de etanol em torno de 85 g/L e a concentragio de substrato
em torno de 10 a 20 g/L, alterando a vazfo e a concentracio de substrato de entrada. Outra
alternativa que poderia ser testada seria a introducfio de uma vazdo de oxigénio somente no
final do reator, para forgar um processo respiratério para a célula metabolizar o etanol em

excesso, evitando assim um colapso e perda da viabilidade acentuada das células no reator.

Os algoritmos de controle avaliados neste trabalho foram o cldssico PID, preditivo
de longo alcance DMC e o adaptativo preditivo STDMC. O algoritmo cléssico foi

escolhido devido ao seu grande emprego e por ser esta ainda a referéncia com a qual deve
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ser comparado qualquer outro controlador. Devido ao fato de se utilizar controle digital, foi
implementada uma versdo digital do controlador PID, o algoritmo de velocidade, Vasco de
Toledo (1999). O DMC foi escolhido dentre os algoritmos preditivos pela sua robustez,
flexibilidade de ajuste devido a presenca de vérios parmetros e indicagOes sugeridas na
literatura, Pinto (1990) e Vasco de Toledo (1999). Além destes controladores, fez-se uso
também do algoritmo de controle adaptativo preditivo STDMC, o qual provem do
acoplamento do DMC e da técnica de identificagiio “on-line” dos minimos quadrados
recursivos, “R1LS”, a qual utiliza fator de esquecimento varidvel escalar, Vasco de Toledo
(1999). Portanto, de posse dos algoritmos preditivo e adaptativo os quais sdo indicados para
sistemas ndo-lineares, variantes ao longo do tempo e com restricdes operacionais nas
varidveis do processo, foi possivel fazer um estudo detalhado do sistema em malha fechada.

Explorou-se assim um conjunto bem razodvel de algoritmos de controle,
permitindo obter uma maior compreensiio sobre a natureza ¢ as principais caracteristicas do
sistema estudado sob malha fechada em relagdo as caracteristicas inerentes de cada um
destes controladores. Os parfimetros dos controladores foram ajustados de forma empirica
através de extensivas simulacGes uma vez que ndo se tem um procedimento definitivo para
a defini¢dio numérica destes parimetros. Para efeito de comparagio entre os algoritmos,

utilizou-se como critério de desempenho a integral do erro absoluto:
IAE = [ 7| e(t)] dt (Ix.1)

Observa-se na Figura IX.1 um diagrama de blocos genérico de um
controlador adaptativo que permite visualizar a estrutura em malha fechada do bioreator,

possibilitando um bom entendimento da estrutura de controle utilizada neste trabalho.

A seguir far-se-d a apresentagio dos algoritmos de controle utilizados,
iniciando com a descrigiio do algoritmo PID cléssico, seguido do algoritmo preditivo DMC
e por ultimo, o algoritmo adaptativo preditivo, STDMC. Os algoritmos sfo descritos

sucintamente.

Mais detalhes sobre o controle em geral e aplicagbes de controladores
avancados em reatores de leito fixo consultar as seguintes referéncias: Bonvin et al. (1980),
Iserman (1981), Desphande e Ash (1981), McGreavy (1983), Stephanopoulos (1984),
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Smith e Corripio (1985), Seborg et al. (1986), McDermott et al. (1986), Bolzan (1986),
Desphande (1989), Seborg et al. (1989), Maciel Filho (1989), Luyben (1990), Chen e Sun
(1991), Patwardhan et al. (1992), Cameiro (1992), Ogunnaike e Ray (1994), Wright e
Edgar (1994) e Doyle et al. (1996).
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Figura IX.1 — Diagrama de blocos de um controlador adaptativo
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1X.21.1 PID

Devido ao fato de se utilizar controle digital, foi implementada uma versio
digital do algoritmo PID. A versdo utilizada foi a do algoritmo de velocidade, na qual o
controlador s6 determina a variagio da vanavel manipulada em relag@io ao dltimo valor

calculado.
ulk)=ulk — 1)+ q, elk)+ g, elk —1)+q, e(k — 2) (IX.2)
onde:
u{k) = varidvel manipulada;
e(k) = “set point” - varidvel controlada;
40, gl e g2 = pardmetros do controlador;

Os parimetros gy, g; € §2, 0s quais foram considerados invariantes no tempo,
devem ser deterrmnados de maneira a se obter um bom desempenho para o sistema

controlado.

Mais detalhes sobre o desenvolvimento matemaético do PID, consultar Vasco de
Toledo (1999).

IX.2.1.2 DMC

Como j& antecipado, uma das formas de manter a qualidade do controle num

sistema € 0 uso de controladores robustos.

O controle preditivo com horizonte de longo alcance constitui uma alternativa com
essa caracteristica. SAo véarias as formas apresentadas na literatura para este tipo de
algoritmo. Desse conjunto escolheu-se trabalhar com o DMC (*Dynamic Matrix Control”)
e 0 STDMC (“Generalized Predictive Control”), o qual serd discutido a seguir. O algoritmo
DMC para representar ¢ processo usa o modelo de convolugio. Objetivo da lei de controle

preditivo € dirigir as safdas futuras da planta para a trajetdria de referéncia. Para isto,
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Capitul

minimiza-se um critério de erro quadratico. A lei de controle do DMC resultante € expressa

da seguinte forma, Pinto (1990):

"= ((j’f G'+Al )’I G” E’ (IX.3)

onde:
E’ = vetor do desvio predito da saida com respeito & trajetOria desejada;

s
G = matnz dindmica do sistema;

A = fator de supressdo de movimento;

# = vetor de agfo de controle ao longo do horizonte de controle;

Somente o primeiro elemento do vetor @ serd implementado no processo,

determinando a ac@o de controle corrente:

u(t)= uft—1)+ Au(t) (IX.4)

Mais detalhes sobre o desenvolvimento matemético do DMC consultar Vasco de

Toledo (1999).

IX.2.1.3 STDMC
O controle auto-ajustivel € uma op¢ao bastante interessante quando se trata

de processos nio-lineares ou variantes no tempo, como no caso de processos quimicos.
Os parametros do modelo interno, que permitem representar a dindmica do
processo, podem nfio satisfazer as exigéncias necessarias para um controle eficaz durante
um periodo longo de operacio, como o caso do controle ndo auto-ajustavel.

A extensdo a forma auto-ajustivel tem por objetivo contornar estes

problemas apresentados pelos processos quimicos, garantindo uma boa representagio
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dindmica através do seu modelo interno, e, consequentemente, um controle efetivo.

Portanto, no controle auto-ajustivel a matriz ¢, serd calculada a cada instante de

amostragem.

O DMC foi estendido & forma adaptativa, STDMC, através do acoplamento da
técnica de identificagio “on-line” dos minimos quadrados recursivos, “RLS”, com fator de

esquecimento varidvel escalar, Vasco de Toledo (1999).

Mais detalhes sobre estratégias de controle, modelo interno e descricio do
algoritmo, bem como informacdes mais detalhadas dos parametros dos modelos DMC
STDMC podem ser encontrados em Vasco de Toledo (1999). DefinicGes dos parimetros

mais importantes sdo apresentados a seguir:

Horizonte Minimo de Prediggo (N;)

Se o tempo morto do processo, tg, € exatamente conhecido, o valor de N; pode ser
fixado como sendo igual a tg. Caso tg ndo seja conhecido ou varidvel, N; pode ser fixado
igual a 1, sem perda da estabilidade, € o grau de B(q"') deve ser aumentado para considerar

todos os possiveis desconhecidos valores de tg.

Se um processo apresenta resposta inversa, existem algumas alternativas para que
o algoritmo de controle ignore esta caracteristica. Uma € escolher um valor de tempo de
amostragem maior que a regido da resposta inversa, e outra € que N seja escolhido além da

resposta inversa.

Horizonte Maximo de Predicdo (N5)

O valor de N, escolhido deve permitir informagdes suficientes da dindmica do

processo, as quais estdo contidas na matriz G . Na pritica, N; € escolhido préximo ao

tempo de ascensdo do processo.

Quanto ao esforgo computacional, deve-se escolher o menor possivel, pois estd

relacionado com a dimensdo da matriz G’ . Para sistemas com resposta inversa, o valor de

N, deve ser escolhido com mais critério.
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O aumento de N; provoca agdes de controle mais amenas e agdes de controle mais

enérgicas.

Horizonte de Controle (Nu)

O horizonte de controle é um importante parimetro de projeto, que influi na

dimensdo da matriz G’ e, portanto, no esfor¢o computacional do algoritmo. E interessante

assumir o menor valor possivel para este pardmetro.

O aumento do valor de Nu provoca acBes de controle mais enérgicas, at€ um certo

ponto, onde qualquer aumento em Nu ocasionara pouca diferenga. Geralmente o valor de

-

Nu igual a 1 d& aceitdvel controle. Um aumento em Nu € apropriado para sistemas

complexos. Pequenos valores de Nu podem garantir a inversdo da matriz ¢'7 ¢’ para

sistemas com tempo morto elevado, mesmo para A = 0.

Fator de Supressio de Movimento (A)

Os algoritmos preditivos s3o providos de um peso, restricdo, sobre a acéo de

controle, que € exercido pelo parimetro A.

Quanto major seu valor, menos enérgica serd a acio de controle, dando

estabilidade e diminuindo as oscilagfes da malha fechada.

Para sistemas com tempo morto elevado, a inversio da matriz G G pode

ndo ser garantida. Para isso muitas vezes é necessrio utilizar A > 0, para garantir a

inversio.

Constante da Trajetéria de Referéncia (o)

Este parametro, como o préprio nome diz, estd relacionado com o comportamento

imposto pela trajetoria de referéncia.
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Para pequenos valores de ¢, tem-se uma trajetéria de refer€ncia menos suave, o
que pode levar a sobre-elevagtes e acbes de controle mais enérgicas. J4 para um aumento

de o, tem-se uma trajetéria suave, permitindo menor oscilagfes na varidvel controlada.

No caso de o = 0, tem-se a trajetéria igual ao “set point”, sendo este o caso em que

se tem maior velocidade por parte do algoritmo em funcio do pardmetro.

IX.2.1.4 Modelo Estatistico

Pelo fato da dindmica do processo ser muito lenta, o emprego de um modelo que
antecipe urna tomada de decisdo, poderia ser empregado com maior sucesso, O que
viabilizaria alcangar um objetivo de controle mais rapidamente e em tempo vidvel. Isto ndo
ocorreria se um algoritmo de controle cléssico ou avangado feedback fosse empregado, pois
a atuacio do controlador poderia ser insuficiente para reverter uma mudanca de set-point
muito intensa, ndo levando em tempo vidvel o processo ao set-point. Para evitar que o
controle leve muito tempo, incorpora-se no modelo uma equaco que relacione a varidvel
manipulada (vazdo), objetivo de controle (set-point) e concentracdo de substrato na entrada.

Esta equagdo € obtida através de procedimentos estatisticos de dados simulados
empregando planejamento experimental do tipo composto central. Os resultados simulados
sdo correlacionados com as varidveis independentes dos planejamentos experimentais

através de equagdes algébricas ajustadas pelo método dos minimos quadrados.

O controle se da na forma SISO. As dnicas varidveis de entrada sfo vazio e
concentragio de substrato. De acordo com a andlise dinfimica do biorreator, feita no
capitulo VI, verificou-se que a concentracio de substrato ndo influi muito na
concentragio final de etanol, desta forma a Gnica varidvel disponivel para manipular seria a
vazdo e a varidvel controlada seria a concentragio de etanol. De acordo com as Figuras
IX.2 e IX.3 verifica-se que a dinimica do sistema é muito lenta, levando um longo tempo
para estabilizar 0 que do ponto de vista de controle € inviavel. Uma atuagfo do controlador
no sentido de manter um “set-point” de 90 a 100 g/L. de etanol poderia levar muito tempo

de atuacgfo, pois 0 modelo nfo converge rapidamente para um valor fixo. Uma das
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sugestdes seria manter a atuagdo o controlador atuando na vazdo de entrada por um

determinado tempo e mante-la fixa depois disto, deixando o sisterna se estabilizar.

A lei de atuacio do controlador vai depender da composicio das leis de atuagao do
algoritmo cldssico, preditivo ou adaptativo-preditivo e da lei de controle determinada

através do método composto central por plangjamento fatorial.
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FiguraIX. 2 - Simulacdo em malha aberta para o ponto central. Vazdo = 70 mL/h,

Simutagé@o em malha aberta para o ponto central
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concentracdo de substrato de entrada = 300 g/L.
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1701 m—m—m— Perturbagio de -31.43% na vazdo de entrada
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FiguraIX.3 - Resposta para concentragfio de substrato e etanol para perturbagio na vazio
de ~81,43% em t= 5000 h. Vazio inicial = 70 mL/h, vazio final = 13 mL/h,
concentragio de substrato de entrada final e inicial = 300 g/L.

Planejamento Experimental do tipo Composto Central

Desenvolveu-se a partir de dois fatores, concentracio de substrato € vazdo de
alimentacio um planejamento fatorial do tipo composto central. Neste caso sd0 atribuidos
trés valores para cada varidvel de estudo, fornecendo-se 10 “experimentos™(simulages),

sendo dois no ponto central. Pelo fato dos resultados serem simulados, a resposta no ponto

central é a mesma.

TABELA IX.1
Projeto experimental (Pardmetros e valores)
Valor Inferior | Valor Central | Valor Superior
Nivel -1 0 +1
A(Substrato) 200 250 300
B(Vazédo) 0,03 0,07 0,11

Os valores da Tabela IX1 foram escolhidos, pois foram os que forneceram

“experimentos” possiveis para simulag&o, Tabela IX.2.
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TABELA IX.2

Matriz do Projeto Experimental composto central em termos de valores de perturbagio e

porcentagens de perturbacfio em relagio ao ponto médio.

Experimento A B A(%) i B(%)
1 250 0,03 -16,87 -57.14
2 250 011 -16,67 57,14
3 350 0,03 16,67 -57,14
4 350 0,11 16,87 57,14
5 229,28 0,07y -23,57 0,00
6 370,7 0,07 23,57 0,00
7 300 0,013 0,00 -81.43
g 300 0,13 0,00 85,71
9(0) 300 0,07 0,00 0,00
10(C) 300 007] 0,00 0,00

A figura a seguir ilustra a resposta para perturbagfo nas varidveis concentragio de

substrato e vazio de entrada, de acordo com o planejamento experimental aplicado:

substrato; vazao
—0— +16,67%; -57,14% (1)
— e -16,67%; 57,14% (2)
105 - —— 18,67%:; -57,14% (3)
] el 16,67%; -57,14% (4)

100 -
] !\\\\(‘:’L‘ —&— -23,57%; 00,00% (5)
95 N G -23,57%; 00,00% {8)
i wdh— 00,00%; -81,43% (7)
90 —y— 00,00%; 8571% (8)
85 (e @ -y 00,00%; 00,00% (9)
oy 3 .. o = 5 a & & )
ey
oh 80 -
Sy 754
ﬁ o
i 704 (5 (B)e (®)
E — % T % iy +
68 -
60 1 2ie(®
“ » ' - - - - e ums sl
7 (8) - - -
55 - v v

L I AL LAY ML A i R S TRt A IR IR AN I |
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Figura IX. 4 - Simulacdo em malha aberta para o planejamento experimental. Os ntimeros

entre parénteses correspondem aos experimentos da Tabela IX.2 para

perturbac¢des na concentracdo de substrato e vazio
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FiguraIX.5 - Ampliacfio da regido de resposta a perturbagdo da Figura IX 4. Os nimeros

entre parénteses, correspondem aos experimentos da Tabela IX.2.

Dois planejamentos foram efetuados, um levando em consideragio tempo de 5030

horas, onde ocorre um valor maximo para a concentrag@o de etanol e outro de 40000 horas,

para obter valores de estado estaciondrio. Para verificar uma rela¢io entre as concentragles

de etanol como fungdo da vazdo e concentragéo de substrato, procedeu-se & comparagio

entre as funcdes obtidas para ambos os tempos de simulag&o em malha aberta., ver Tabelas

IX3eIX4.

TABELA IX3

Resultados considerando diferentes modelos de ajuste: tempo de 5030 horas.

Experimento | Modelo 1 | Modelo2 | Modelo3 | Medelo 4 | Simulado
1 84,6126 85,4781 84,6138 85,4793 83,8658
2 56,9817 57,8472 56,9805 57,8480 58,6700
3 84,6112 85,4767 84,6101 85,4756 83.8595
4 56,9803 57,8458 56,9815 57,8470 58,6684
5 70,7974 66,9390 70,7974 66,9390 67,3333
6 70,7955 66,9373 70,7955 66,9373 67,3350
7 90,4835 96,2114 90,4835 96,2114 98,0434
8 50,0733 56,7940 50,0733 56,7940 55,5203
9 70,7965 67,3345 70,7965 67,3345 67,3345
10 70,7965 67,3345 70,7965 67,3345 67,3345
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TABELAIX 4

Resultados considerando diferentes modelos de ajuste: tempo de 40.000 horas.

Experimento | Modelo 1 | Modelo2 | Modelo3 | Modelo 4 | Simulado
1 82,7998 83,5135 82,7997 83,51336 | 82,1985
2 57,5781 58,2918 57,6782 58,2919t | 58,8718
3 82,8004 83,5141 82,8006 83,51426 | 82,2009
4 57,5787 58,2924 57,5786 58,26231 58,9728
35 70,1888 67,0162 70,1888 67,01617 | 67,3333
6 70,1897 67,0173 70,1897 67,01726 | 67,3335
7 88,1597 92,8738 88,1597 92,87382 | 94,3502
8 51,2730 58,8048 51,2730 56,80478 | 55,8616
9 70,1893 67,3345 70,1893 67,33450 | 67,3345

10 70,1893 67,3345 70,1893 67,33450 | 67,3345

Nos modelos a seguir a concentragio de etanol (set~-point) € a varidvel dependente.

Substrato na alimentagdo (Syp) e vazdo(Q) sdos varidveis independentes.

Modelo 1: Linear-Sem interag@o (LSI)

E = a+bS,+cQ (IX.5)
Modelo 2: N#o Linear — quadrético — Sem interacio (NLQSI)

E=a+bS, +cQ+dS,* +eQ? (IX.6)

Modelo 3: Linear - Efeito de interagfio (LEI)

E=a+bS, +cQ+dS,Q (IX.7)

Modelo 4: Nao Linear — quadrético — Efeito de interacdo (NLQEI)

E=a+bS, +cQ+dS,* +eQ? +fS,Q (IX.8)
O melhor modelo, que mais se aproximou do simulado foi o modelo 4 para 40000

horas, quando calculou-se a somatdria do quadrado dos residuos para os 10 experimentos.
A relagdo matemitica obtida através do planejamento experimental do tipo

composto central, modelo 4 da tabela 2 para ser empregada na determinacio da vazao seria:

Modelo nio linear

“set = point’= 95,0950014 09131 + 0,03814533 2106778(8 ;) - 0,00006355 749999954( Soz) (IX.9)
-641,396172 23985Q + 2329.59765625 Q* - 0,00006250 0000005373 (S, 0(Q)

Modelo Linear
“set ~ point'= 92,256320393505 + 0,0000064571067811841(S,) —315,275036485(Q) (IX.10)



Capitulo IX ~ Controle do Processo Fermentativo 215

O controle do processo consiste em manipular a vazdo de entrada de substrato,
empregando uma estratégia “feedforward”, na qual calcula-se através da equagfo anterior a
vazdo ideal para uma determinada concentragao de substrato de entrada e “set-point”

desejado. Q= f ("set-point”, Sp).

80

—#~ Estatistico -NAO LINEAR
—@-— Extatistico -LINEAR
Set-Point

Etanol(g/L)

B5 g T T ey
500G 5010 5020 5030 5040 5050 50680 5070 5080 5090 5100

FiguraIX.6 - Desempenho do controle com os modelos estatisticos, sem corregio dos
controladores PID, DMC e STDMC (Controlador Feedforward)

Este valor de vaziio € comgido empregando um algoritmo PID ou DMC ou
STDMC. Este procedimento emprega uma composi¢cdo entre 0 modelo estatistico e os
controles cldssico, preditivo e adaptativo preditivo, ponderado através de um fator, da

forma:

Q = 0, Qe pucsome *+ (1= & Risratistico (IX.11)

A Figura 1X.6 mostra o desempenho dos modelos estatfsticos no controle do
processo. Neste caso compara-se o modelo (LSI) com (NLQEI). Nota-se que com o modelo
(NLQEI) consegue-se atender melhor ao objetivo de controle e de forma mais rdpida. O
diagrama de blocos a seguir mostra de que forma o controlador atua na varidvel

manipulada, vazao:



Capitulo IX — Controle do Processe Fermentativo 216

Set-Point CS0
|___MODELO ESTATISTICO |« l
V Varidvel manipulada
1 CONTROLE } P > PROCESSO >
A Etanol

i PID, DMC , STDMC |

?

Set-Point

Figura IX.7 - Diagrama de Blocos do Controlador Fedback-Feedforward

Mais detalhes sobre a aplicag@o desta técnica de controle pode ser encontrado em

Guerra (2001).
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IX.2.1.5 Controle PID
Ajuste dos Pardmetros do PID

Os melhores valores para os parametros do controlador PID foram obtidos como
mostrado na Figura IX.8. Para set-point de 85 /L. de etanol foram: Ke= - 0,003; TI=5 ¢ TD
=0,1. Nota-se que com o PID pode-se alcancar o “set-point” em torno de 40 horas. No
entanto para reduzir o tempo de aproximacio do “set-point” seria necessario empregar-se 0

modelo estatistico para cornigir o valor da varidvel manipulada antecipadamente.

86
V.- - R
84 g™
82 -
BO
=0 781
“a, -
= 76 =
Q 4
c
I3+ T4
-~
m y
72 -
70 i - $I0 KG=-0,00% Tim@ ¢ TG
" wodpn PI KCH-D,003; Tind ; Thao
] —0-—PIB K&»-0,003; Tixi0D; TDwo
58 - ~—a—PID WCx0.003; Tie10; TH=O
3 e PID KCx 003 TinZ ;  TOmd
= PID KCw-0,003; Tis% ;  TDw0 1
66 - Set-Palnt
N ¥ T ] ] v i M
5000 5010 5020 5030 5040 5050
Tempoth)

Figura IX. 8 — Ajuste dos parAmetros do controlador PID

Tabela IX.5

Parametros para o controle PID

Modo de Controle => PID
K. -0,003
Tl 5
D 0,1

Tempo de amostragem 1h
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IX.2.1.6 Controle DMC e DMC adaptativo (STDMC)

Ajuste dos Pardmetros do DMC

Quanto menor o valor da constante de trajetéria de referéncia, maior a agfio na
variavel manipulada, a Figura IX.9 mostra oscilacGes em torno do valor de referéncia para
baixos valores deste pardmetro. O ideal € buscar valores a fim de que a variavel de controle

alcance o estado estacionério rapidamente e sem oscilar em torno do mesmo.

a0 -
85 e R e a0
— : e DG =0 =1
,_—éj 80 - N = DG =015 A=1
R N =10 o DME 0=0,3; A=]
o Nu=1 —a—DBMC o=05; A=1
% g MG 0,6y Al
m 75 - DM G =0, Ty Al
E —Set-Point
70
X
85 — 1 1 | A S R A N R I A L R R
5000 5010 5020 5030 5040 5050 5080 5070 5080 5090 5100
Tempo(h)

Figura IX.9 — Anélise da constante da trajetéria de referéncia
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78
76
74
72
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——t— DMC N=200 ;N =30
——r—— DMC N=200;N_=40
Set-Point

Etanoi{g/)

T T T t ¥ T T H T 1 v i ¥ J

TT—— ¥
500C 501G 5020 5030 5040 5050 5060 8070 5080 5080 5100

Figura IX.10 — Andlise do pardmetro horizonte de predicdo méximo
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A Figura IX.10 mostra que para o parimetro ¢=0,3 ¢ A =10, aumentando o
horizonte maximo de predicdo, aumenta a oscilagdo. Quando procurou-se variar o
horizonte de controle, mantendo os demais parimetros fixos, nio houve praticamente

modificagdo no comportamento da varidvel de controle.

Na anidlise do parfimetro A (fator de supressdo de movimento), Figura IX.11, a
tendéncia da varidvel € convergir lentamente para o “set-point” sem oscilar. O modelo é
bem sensivel a este pardmetro Apesar de se ter um valor baixo para a constante de
trajetéria de referncia, que também leva a sobre elevagdes, € possivel anular seu efeito
com a escolha de valores mais elevados para o fator de supress@io, assim consegue-se

alcancar mais rapidamente o “set-point“, sem oscilagbes

90

85 - SOl 7SS S SN PO
g wm DME a=0,3 =0

N = —a— DME =03 ; Ar3
80 N =50 o DMC 003 § A=S
2 s DME 00,3 ; A=10

—t— BMC =03 ; A=i0¢
Set.Point

Etanol{g/L)

85 T T e T T T
5000 5010 5020 503C 5040 5050 506C 5070 508C 5090 510C

Figura IX.11 — Anélise do pardmetro fator de supressio de movimento

Nota-se que em torno de 40 horas o sistema alcanga o “set-point”, apds
alteragfio no valor do mesmo. Apesar da atuagfio do controlador ser eficiente, a dinmica do
processo ¢ demorada, de forma que o mesmo leva tempo para se estabilizar em um “set-

point” especificado.

Apés extensivas simulacdes em malha fechada, pode-se escolher um conjunto de

parimetros que possibilitasse o controle do processo de forma mais rapida, ver Tabela IX.5
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Ajuste dos Pardmetros do DMC Adaptativo (STDMC)

9C -

—®— STOMC 0=0 A=l
N =1 ——tn STOMC 0=0,1 A=l
N =10 —6— STDMC a=0,3 A=!
N;“ ——b— STDMC =05 A=1
s STOMEG 20,9 Al
Set-Point

Etanol(g/L)

L e LI (Rt S S A S St I Sses St S e S
5000 5010 5020 3030 5040 5050 5080 5070 50B0 5090 5100

Figura IX.12 — Anélise da constante da trajetdria de referéncia

O comportamento do modelo preditivo-adpatativo (STDMC) foi semelhante ao
preditivo (DMC). Na Figura IX.13, procurou-se variar A (fator de supressio de

movimento) para o valor fixo de « (constante de trajetéria de referéncia) .

a0
85 -
>
= | 8o+
2
B
= 75 ] et STOME =03 A=0
P N =4 b ST MG 2=0.3 A=1
w i N =10 g STOME 20,3 A=5
N;___1 e STOME 00,3 AT
7q —r— STDME 0:=0,3 A=10
—tm STOME =03 A=30
-2 Set-Point
65 L 2L N A A M A S A IR S
500C 5010 5026 5030 5040 5B05C 5060 3070 5080 5090 5100
Tem po(h)

Figura IX.13 — Analise do parametro fator de supressdo de movimento
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A Tabela IX.5, mostra os valores otimizados dos parAmetros do DMC ¢ STDMC.
Nota-se que na Figuras anteriores o controlador adaptativo preditivo ndo apresenta
vantagem em relacdo ao preditivo. A vantagem destes controladores € fornecer em um
tempo adequado o alcance do “set-point” com uma mudanca lenta da variavel manipulada, o

que do ponto de vista operacional facilita o bom andamento da fermentac@o.

Tabela IX.6
Pardmetros para os controles DMC e STDMC

Modo de Controle => DMC STDMC
Horizonte de Convolucéo (N) 200 200
Horizonte minimo de Predi¢io(N;) 1 1
Horizonte maximo de Predi¢io(N,) 10 10
Horizonte de Controle (N,) i 1
Trajetéria de referéncia(o) 0,3 03
Fator de supressdo de movimento(}) 12 12
Tempo de amostragem 1h lh
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IX.2.1.7 Controle Estatistico Acoplado
Controle DMC-Estatistico

Na Figura IX.14 pode-se notar que com valor alto da constante da trajet6ria de
referéncia (of), a varidvel de controle oscila, no entanto empregando ¢ modelo estatistico
esta caracteristica desaparece. O pardmetro o; (ponderagio do modelo estatistico) foi
adotado mais proximo de zero, para aumentar o efeito do modelo. O DMC atuaria de forma
mais significativa seria mais no sentido de corrigir o valor da vazdo do estatistico. Para
melhor resultado do modelo acoplado, os parimetros do DMC (¢t e A) foram otimizados
novamente. Nota-se que em torno de 25 horas o processo esté controlado em uma situagio

de estabilidade.

Na Figura IX.15 o modelo STDMC acoplado apresentou desempenho semelhante
ao DMC acoplado. O modelo PID acoplado, Figura IX.16 atinge o “set-point” de forma
mais répida, mas oscila, esta caracteristica de oscilacfo em torno do mesmo néo € boa, pois
a varidve] pode alcangar um valor de desestabilizacdo. Para melhor resultado do modelo

acoplado, os pardmetros do SDMC (o e A) foram otimizados novamente
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Figura IX.14 — Comparac@o entre o controle DMC e DMC Estatistico
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Controle STDMC-Estatistico
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Figura IX.15 - Comparagio entre o controle STDMC e SDMC Estatistico

Controle PID-Estatistico
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Figura IX.16 - Comparagio entre o controle PID e PID Estatistico
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1X.2.1.8 Comparaciio entre os Contraladores Ajustados: PID, Preditivo ( DMC) e
Preditivo adaptativo (STDMC) , PID-Estatistico e DMC-Estatistico .
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Figura IX.17 - Comparac#o dos controladores

Se analisarmos as figuras anteriores nota-se que para os controladores puros, ©
PID se sobressai. Isto se deve ao fato de que ocorre uma alteragdio muito intensa na varidvel
manipulada devido a acio derivativa do PID, Figura IX.18, isto pode néio ser possivel do
ponto de vista operacional. J& o DMC e o STDMC exercem uma agéo de controle mais
branda, esta acdo pode compensar o fato destes controladores ndo proporcionarem um

alcance rapido do set-point.

Uma boa opgdo pode ser o DMC - Estatistico, como mostra a Figura IX.17 e
IX.18, além de nd3o apresentar oscilagdo, o alcance do set-point € bastante rapido e
converge diretamente para o set-point sem oscilar. J4 com o PID, ocomre uma pequena

oscilagiio em torno do set-point, mesmo com o estatistico.

Os pardmetros para os controladores puros s3o dados pela Tabela IX.5 no caso do
PID e Tabela IX.6 do DMC e STDMC.
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—2— PID-ESTATISTICO
Qe GMC-ESTATISTICO

Variavel Manipulada (L/h)

T 7 T
5040 5080 5680 5100

Figura IX.18 - Perfil da varidvel manipulada (vazdo) para os controles

Apesar do controlador DMC-Estatistico apresentar-se melhor, a varidvel
manipulada varia mais intensamente neste caso no inicio da mudanga de set-point e
mantendo-se constante depois. A varidvel manipulada para o PID também apresenta uma
mudanca brusca e oscilatéria. A acfio intensa no inicio do processo para o DMC se da
devido a acdo do modelo estatistico que nfio seria uma lei de controle feedforward, mas a
idéia € atuar constantemente de acordo com valores pré estabelecidos obtidos por

correlagdo dos dados.

Nota-se nos graficos anteriores a importdncia de se empregar ¢ modelo
composicional para corrigir o valor da vazdo determinada pela equacio do modelo

- estatistico.
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IX.3 Conclusoes

O modelo desenvolvido por planejamento experimental mostrou ser uma
excelente alternativa para se controlar o processo rapidamente. Isto mostrou ser bastante
itil devido ao fato da dindmica ser muito lenta e uma acfio imediata ser necessdria no
inicio do processo. Além de uma atuacdo mais intensa, o modelo estatistico fornece uma
resposta mais rapida e ndo oscilatoria. Os controladores DMC e STDMC empregados
isoladamente se¢ mostraram menos eficientes do que se fossem acoplados com o
estatistico. O PID apresentou bom desempenho, mas se tomado isolado provoca oscilagio,
além de uma variacdo muito intensa na varidvel manipulada, o que pode inviabilizar ¢

controle.
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CAPITULO X
CONCLUSAOQ, CONTRIBUICOES E SUGESTOES DO TRABALHO

Através deste trabalho foi possivel compreender melhor o mecanismo celular e
empregar um modelo estruturado para descrever a cinética de fermentacio alcéolica do

Saccharomyces cerevisae em um processo de alta produtividade.

Resultados de simulaciio e controle mostraram ser vidvel o emprego de um
modelo complexo para a fermentag@o. Neste caso as técmicas de redugdo mostraram ser
uma ferramenta eficiente para viabilizar esta proposta. Além disto, outros modelos com
maior estruturag8es da biomassa e do metabolismo podem ser empregados o q possibilitaria
monitorar e identificar maiores acontecimentos a nivel celular, auxiliando na predi¢do da

viabilidade celular e da estabilidade do processo.

Este trabalho vem contribuir no sentido de explorar um dificil aspecto da
modelagem a qual requer uma compreensio considerdvel do mecanismo de reagdo
metabdlica e do processo oxirredutivo intracelular. Outro aspecto é que estes modelos
podem ser empregados para estudo de controle do processo e desta forma contribuir para a
compreensio dos mecanismos de adaptagdo celular e da dindmica do microorganismo,
quando o processo sofre alteracSes considerdveis nas taxas de dilui¢do ou concentracio de
alimentacdo. Através desta metodologia de controle, teoricamente, mostra-se ser possivel
chegar a altas concentragdes de etanol nido desestabilizantes, com vazdes de entrada e

concentragfes de substrato na safda desejaveis do ponto de vista operacional.

Pode-se a partir deste estudo, ampliar a estruturacido do modelo, incluindo
outras ou ampliando as varidveis de interesse, para verificar, por exemplo o efeito de
componentes nutricionais do meio na capacidade biossintética e viabilidade celular, além
de monitorar varidveis de interesse como RNA, proteinas ¢ substincias intermedidrias do

metabolismo.

Sugere-se também, a aplicagdo de algoritmos de otimizagdo com a¢do online

para descrever outros processos biotecnoldgicos e viabilizar o emprego do software em
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plantas industriais, pois o mecanismo celular descrito € comum a um grande nimero de

mecanismos bioreacionais.

Além da modelagem, sugere-se ainda ampliar os estudos de controle avangado
para estudo da estabilidade do processo em altas concentragdes de etanol, para alcancar

altas produtividades com agfio adequada na variavel manipulada de interesse.

Quanto a andlise de sensibilidade empregando planejamento fatorial
fraciondrio, esta andlise se deu no estado estaciondrio, limitando-se informacdes dos
parimetros do modelo. Para uma visualizagdo mais ampla sugere-se urna Anilise Fatorial

Dinéimica o que permitird observar os efeitos dos pardmetros ao longo do tempo.

Devido ao fato da dindmica do sistema ser lenta, houve a necessidade da
aplicacdo de uma agdo de controle do tipo “feedforward”, através de um modelo obtido por
planejamento fatorial (“modelo estatistico™). Esta técnica foi inovadora e abriu perspectivas
para aplicagdo em sistemas com din&micas complexas ¢ lentas. O modelo matematico
obtido por planejamento experimental do tipo composto central (“feedforward”) foi mais
eficiente, quando quando o mesmo atuou acoplado a controladores avangados do tipo
preditivos (DMC), preditivos adaptivos (STDMC) e ao cléssico PID. Tanto na forma pura
quanto acoplada, houve necessidade de se ajustar os parmetros do controlador até que
fosse possivel para a varidvel de controle alcancar o “set-point” de forma répida e nao

oscilatdria.

Cabe ressaltar ainda, que analisando-se o efeito da acdo de controle na varidvel
manipulada, o modelo acoplado apresentou melhor desempenho do que o PID tomado
_isoladamente. O perfil da varidvel manipulada para o PID puro apresentou resposta mais

brusca e oscilatdria, o que nio pode € recomendével para controle.
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APENDICE Al

ASPECTOS EXPERIMENTAIS DO BIORREATOR E DESENVOLVIMENTO DE
MODELOS NAO ESTRUTURADOS

ALl Introducio

Foi desenvolvido um modelo matematico para a simula¢io dinmica de um
biorreator tubular que utiliza Saccharomyces cerevisae em pellets com 4% de Pectina
Citrica, para produc@o de etancl. No projeto do biorrreator procurou-se evitar problemas
com a operagio causada pelo acimulo de diéxido de carbono liberado pela fermentacio. O
CO; dificulta a operagio no processo continuo e para eliminar o efeito, construiu-se um
biorreator leito fixo tipo torre com 245 mL de volume dividido em quatro estagios com gés
separadores entre eles, Figura Al 1. Para avaliar a performance, inicialmente foi proposto
um modelo n#o estruturado, com cinética do tipo Monod com inibi¢cdo pelo produto,
substrato, microorganismo, taxa de morte € manutencio celular para células imobilizadas.
O modelo ainda leva em conta disperséo axial, movimento convectivo da fase fluida e
transferéncia de massa interfasico entre o meio fluido e a superficie particular. Os balangos
parciais diferencial de células, substrato e produto foram resolvidos por colocagéo
ortogonal acoplado a subrotina Lsodar para integrar o sistema de equagdes diferenciais
ordindrias resultante. Os resultados dos célculos concordaram com dados experimentais
obtidos operando o biorreator com um meio de alimentagdo continuo a 30 °C e pH 4,0,
com tempos de residéncia de 5 a 6 horas. Resultados comparativos entre este e outros

modelos estruturados s@o vistos no Capitulo VIL

Um dos inconvenientes de biorreatores com células imobilizadas para produgdo
de etanol é o acimulo de CO,. A presenca do gds no interior do biorreator reduz a
produtividade, diminuindo o volume ftil e gerando altas pressGes, que pode esmagar as
bioparticulas contendo células imobilizadas. A eliminagdo do gés melhora a performance
do biorreator e torma a modelagem mais simples uma vez que trabalha-se com um sistema

bifasico ao invés de trifisico.

O objetivo deste apéndice € mostrar o caso de estudo do processo para o qual

modelos mais rigorosos e detalhados s3o tratados com extensivos detalhes nos capitulos
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anteriores. Trabalhos introdutérios de modelagem desenvolvido por Stremel(1994), que
consideram a célula como um componente tinico ndo segregado, ou seja, nio estruturado
também serviram de base e foram imprescindiveis para o desenvolvimento dos modelos

estruturados adaptados.

Alimentacéo de
Substrato — & :Hf 1 — Dreno

Figura AI.1  Biorreator tipo torre com células imobilizadas com separadores externos de
gés para produgdo de etanol. As notacSes sfio: (1) Alimentago e retirada de
pellets ; (2) Separador gas-liquido; (3) Sensor indutivo; (4) saida de COg;
(5) Retirada de amostras; (6) Liquido fermentado com fluxo de CO» ; (7)

Liquido fermentado sem fluxo de CO;.
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AL2 Modelo Matematico Bidimensional Niao Estruturado

Particula: O modelo dindmico da particula leva em conta resisténcia interna a
transferéncia de massa e cinética de Monod modificada para levar em conta os efeitos de
inibi¢do do substrato, microorganismo e etanol. Considera-se ainda, manutenc@o e morte

celular.

(Microorganismo)

0X

- B (ALD)
";\"{_”xX kX

No modelo cinético, kg se refere 4 perda de viabilidade celular, Lefo e Van

Uden (1982 ).

(Substrato)

08 D, 1 3 ,d5 i, (AL2)
tisrttinats B et sy, A PRIV U A X

dr R*r? ar(r &) (Yxs+m)

O acumulo do substrato estd relacionado com a difusdo e consumo de substrato

para crescimento € manutencao.

(Produto)

dE D, 1d{( ,0FE U (AL3)
o e - D | e |xY,

dt R*r? ar(r ar)’*w(l’xséumj o

O actimulo de etanol esta relacionado com fluxo difusivo e com a produgio devido

a0 crescimento € manutengo.

(Velocidade Especifica de Crescimento)

HmaxS X
py = max S2.(1-—Xsat}exp(mKEEf] (AL4)
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Condicdes de Contorno

(Simetria no centro da particula)

Q‘E = _B_E_ = (ALS)
or or

(Transferéncia de Massa na superficie da particula)

%‘} = Bi, ;[s, - 5] Biy s = k”;ZR (AT6)
%fm - Bi, ,|E, - E] Bi, , = ""gf (AL7)

Transferéncia de massa.

Os coeficientes de transferéncia de massa (km; ;) para cada substéncia foram
determinados com correlagdes propostas em Geankoplis (1977). Para obter as equagdes

Al8 e AL9, outras correlagbes e nimeros adimensionais sd0 necessarios, como as equacdes
AlL10a AL14

Jong = J u(Sc,s, " ) (AL8)
by = J u(Sc, g, ) (AL9)

O nGmero de Schimidt Sc varia dependendo da difusividade de cada substancia:

£

!
Sc,o = ——
() pD, 5, (AL10)

__ M
oD, (AL11)
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A relagdo para o cdlculo de Jp (Fator Chilton —~Colburn) € dada por:

&l =( Re™?"7 ) (AL12)
Como valor da difusividade efetiva os valores a serem usados sio aqueles

obtidos por Hannoun e Stephanopoulos (1986) em alginato de caicio.

(Substrato)
2 142x10~ ~0,00199 x (S¢ )
Dysy=2.142x e (AL13)
{ Etanol}
_ -0,00199 x (Ef )
D(E)x2,94x10 4[6’ ! } (AII4)

Biorreator: Os balan¢os diferenciais na direcfo axial do biorreator, considerando para fins
de modelagem, que o mesmo ¢€ leito fixo do tipo tubular, levando em conta movimento
convectivo, dispersio axial constante, transferéncia de massa interfisico e reagiio avaliada
em termos do fator de efetividade. Neste caso z ¢ L correspondem & posicfio axial
adimensional € ao comprimento do biormreator, respectivamente. Vg, € a taxa de reagio

considerando as condig¢des da superficie da particula.

(Substrato na fase fluida)
s, p [o%s as
f - Zax Sl uf " f| I-¢
Ir 2| a2 L[‘?{“ g " Voup (AL13)

(AL16)
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O coeficiente de dispersio axial foi calculado de acordo com Ryu et al (1984),
com o valor da constante Dg modificada para fornecer um melhor ajuste aos dados
experimentais. Neste caso o valor ajustado foi de 0,8, Stremel (1994).

D o=p X% (AL17)

2 TFo,15e

Condicgges de Contorno

As condigbes de contorno obtidas de Froment e Bischoff (1990) sdo aquelas que
envolvem dispersio na entrada e fluxo igual a zero na saida, para cada uma das varidveis

envolvidas.

(Efeito de Dispersdo, Substrato na Entrada do Reator)
D, 95;

AX

uS, =us,; 1 5 (AL18)

(Efeito de Dispersiio, Etanol na Entrada do Reator)

D,, 9E,
O=ub; ~—%—= | (AL19)

(Saida do Reator- Fluxo nulo para substrato e etanol)

as, O,
T (AL20)
Fator de Efetividade

O fator de efetividade pode ser considerado a relac@o da integral da taxa observada
de difusdo no pellet V, expressa em g/l. h pela integral da taxa de reacio considerando

concentracdes superficial Vg,
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(AL21)

A avaliac@o da integral no fator de efetividade, foi feita considerando quadratura
de Radau com os parimetros =1 ¢ B=1/2 para os polindmios de Jacobi. .Os valores de
(w;) correspondem aos pesos reais da quadratura, ou seja aos pesos normalizados
multiplicados pelo fator 1/(s+1), onde s=2 para a geometria esférica, Villadsen ¢ Michelsen
(1978)..

N+i N+l
S, S, (AL22)
n = N‘:' = 3 JWV
2V
i=i

Resultados com o Modele Bidimensional

A seguir encontram-se alguns resultados com os modelos bidimensional e para o
modelo ndo estruturado nos regimes dindmico e estaciondrio, considerando as condicdes
das Tabelas AL 1, AL2 e AL3 (ver mais a frente). Maiores detalhes sobre a simulaco € o
desempenho do modelo nfio estruturado em diferentes condigdes operacionais podem ser

encontrados em Stremel (1994).

Observa-se nos graficos, Figuras AL2 e AL3, para o regime dinimico que ©
processo parece atingir o “estado estacionario”, cerca de 10 a 20 horas (maiores detalhes
sobre a dindmica do processo sdo mostrados no Capitulo IX). Também nesta fase o modelo
consegue descrever o processo com precisio. A medida que o sistema se aproxima do
estado estaciondrio, o crescimento celular € substancialmente inibido tanto pela célula
representado pelo termo [1-(X/Xsar)], como pelo produto (e Ke E ), Nesta fase, os termos
da taxa de manutencdo {m.X) e de morte celular (k4.X), contribuiram sensivelmente para
um “estado estaciondrio” estdvel com producdo de etanol e consumo de substrato em niveis

relativamente altos.
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Resultados Experimentais e Tedricos da Concentracio de Etanol e Substrato no

Regime Dinamico com o Modelo Bidimensional na Saida do Biorreator.

206
Baixa Concentragio de Substratoe
) Substrato Tedrico
2 Substrato Experimentat
150 Q@ Etanof Tebrico
----- Etangl Exporimental
100 -

------------ T T eSS e MY PR - S B

l Substrato, Etanol (g/L) ]

Y A A A SN A A B R R
& 20 40 60 8G 100 120 140 160

Figura A1.2  Perfis de concentragio de substrato e etanol no tempo para baixa

concentracio de substrato

Alta Concentragiio de Substrato

Substrate Tedrice

B Substrato Experimental
~~~~~ Etanol Tedrico

O Etanol Experimental

| Substrato, Etanol (g/L) |

] L = u 3 n u u
100 ~
] oY TTTE TS T e
so4{ . °
r rd
.
P
04 . , . . . . . , .
1] 20 40 &0 80 100

Figura AI.3  Perfis de concentragio de substrato e etanol ao longo do tempo (dindmico)

para alta concentragio de substrato.
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Resultados Experimentais e Tedricos da Concentracio de Etanol e Substrate no

Estado Estaciondrio para o Modelo Bidimensional.

Devido a importancia do estado estacionédrio no estudo do biorreator, uma vez que
a maioria dos trabalhos encontrados na literatura especializada descrevem os resultados sé
no estado estaciondrio, procurou-se descrever os perfis neste caso ¢ comparar com aqueles
obtidos experimentalmente. As Figuras AL4 4 AL6 mostram os resultados calculados com
aqueles obtidos com o biorreator experimental, Pulitano (1990), para alta e baixa
concentragdo ao longo da direcio axial. Nota-se claramente que o efeito de dispersdo é
importante para obter um bom ajuste nas curvas. Para ambos os casos, alta e baixa
concentragdo de substrato, verificou-se uma excelente concordincia nos resultados,
mostrando que 0 modelo utilizado consegue descrever o comportamento experimental com
bastante fidelidade. A maior distor¢do nos resultados, pode ser verificada nos grificos dos
perfis de células ao longo da diregBio axial do biorreator, o que pode ser corrigido se
empregando uma metodologia refinada de ajuste de parimetros. A limitagiio do modelo
tedrico estd hoje, mais na dependéncia de estudos mais aprofundados sobre a fisiologia de
células imobilizadas do que em métodos mais avancados ¢ detalhados de modelagem,
quando se consiga gerar informagdes mais completas e confidveis sobre a méxima
saturago celular na particula, manutenc3o celular e morte celular bem como da forma com
que estes pariimetros variam no sisterna, Stremel (1994). Com estas consideracbes o

modelo pode levar a resultados mais acurados.
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Figura Al4 - Perfis da concentragdo de microorganismo ao longo do bioreator
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Figura ALS - Perfis da concentracdo de substrato ao longo do bioreator
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Figura AL6 - Perfl da concentragfio de etanol ao longo do bioreator.

Resultados Experimentais e Teéricos no Interior da Particula, no Estado Estaciondrio
para Baixa Concentraciio de Substrato na Entrada do Biorreator para o Modelo

Bidimensional.

A determinacdo dos perfis intraparticulares foi feita em cada ponto de colocagio
na dimensdo radial. Isto s6 foi possivel considerando estado n#o estaciondrio, uma vez que
a concentragdo celular € uma varidvel dindmica do processo ¢ funcfio das outras varidveis

do sistema, substrato e produto.

Nota-se nas Figuras AL7 a AL.10, que os perfis sdo consistentes com o que ocorre
realmente, com exce¢do da Figura AL8, onde a concentragio de etanol na superficie excede
A interior particular, isto ocorre devido 4 transferéncia de massa na superficie favorecer
difusdo do meic externo para o meio interno, uma vez que no final do biorreator o meio
fluido estd a alta concentragdo de etanol devido & conveccao e dispersfo axial ao longo do
biorreator. As concentragbes de células decrescem da superficie para o centro, pois héd
maijor concentracdo de substrato préximo a superficie. Por outro lado, o substrato se

difunde lentamente da superficie, com maior concentragdo, para o centro, CoOm menor
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concentragdo, sendo consumido durante o percurso. Na Figura AL7, o perfil de
concentragdo de etanol € o inverso da concentracdo de substrato. A concentracdo no interior
da particula deve ser maior que no ambiente externo. Os perfis intraparticulares na entrada
do biorreator sio bem mais acentuados que na safda, isto vem do fato de que na entrada do

reator as taxas de reagfio sdo maiores, hd maior disponibilidade de substrato e quase néo

ocorre inibigio pelo etanol.

Procurou-se avaliar estes perfis intraparticulares, para alta e baixa concentragéo de
substrato, o que fornece uma medida da significincia de se considerar a variagcdo
intraparticular do fendmeno. Devido ao fato da particula ser pequena, 3 mm e os resultados
grificos obtidos, poder-se-ia sugerir que os perfis intraparticulares sejam aproximados por
um valor médio (elimina¢fo da dimensdo radial), o que tornaria o célculo e a modelagem

menos complexa, uma vez que os resultados que interessam sdo a niveis de meio fluido e

ndo intraparticulares.

—s=—Substrato
—mhe MiGroorganismeo
=G Etanol
20 -~ 730G
- 220
q E
] 4215 4725
- 21,8 ity
115 - 72,0 "E‘
g “d 205 |~ =
2 } % g
= ] 420 1B 170 8
I~ by s
z 518
= . 4185 [ § | =
& 110 | 710 g
- 19,0 ‘g’
J -1 76,5
4185 "v—
L Entrada do Reator ] 1
105 ; . 8,0 - 70,0

v T T N ¥ v
0.0 0.2 04 0.6 08 190
| Posigao radial adimensionai j

Figura AL 7 - Perfil da concentracdo de substrato, etanol e células ao longo da particula

esférica na entrada do biorreator.
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Figura AL 8 - Perfil da concentrac@o de substrato, etanol e células ao longo da particula

esférica na saida do biorreator.
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Resultados Experimentais e Teéricos no Interior da Particula, no Estadeo Estacienério

para Alta Concentracio de Substrato na Entrada do Biorreator para o Modelo

Bidimensional.
—#— Subsirato
—— hicrGorganisme
—G— Etanci
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124 4725
4210 1 -
260 ; 4720 i
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B 2s54 : = o
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Figura AL9 - Perfil da concentracfo de substrato, etanol e células ao longo da particula

esférica na entrada do biorreator.
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Figura AL10 - Perfil da concentracio de substrato, etanol e células ao longo da particula

esférica na saida do biorreator
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Fatores de Efetividade ac longo do Bioreator

Os fatores de efetividade calculados empregando quadratura de Radau para
geometria esférica mostram que a resisténcia interna a transferéncia de massa € baixa, uma
vez que todo substrato que se difunde, praticamente é consumido. A Figura AL11 mostra
que os fatores de efetividade sdo bem préximos de 1, o que mostra que a taxa observada de
consumo de substrato praticamente € igual & velocidade de consumo considerando que toda

a particula esta a concentrago superficial.

Para baixa concentragdo de substrato, nota-se que o fator de efetividade diminui
ao longo do biorreator, devido a diminuicdo da concentracdo de substrato e
conseqlientemente decréscimo da disponibilidade do mesmo no interior do pellet,

principalmente no final do reator.

Para alta concentraco, nota-se o contrario, que o fator de efetividade aumenta ao
longo do reator; isto ocorre devido 4 presenca de nutrientes ao longo de todo o biorreator, o

que favorece uma difusdo alta no pellet.

A determinacio do fator de efetividade para o biorreator foi (itil, uma vez que se
podem quantificar as equacgdes de substrato e produto no meio liquido em termos do fator
de efetividade em vez da transferéncia de massa externa. Os resultados obtidos para o fator
de efetividade foram muito préximos aqueles da literatura, para baixa concentragdio de
substrato, Ryu et al (1984), Converti et al (1991). No entanto, para alta concentragdo de
substrato nfo se t€m encontrado informacdes a respeito da determinagdo do fator de
efetividade.

Os valores calculados de m a partir do modelo tedrico com o Biorreator foram
importantes na avalia¢do da influéncia da resisténcia & transferéncia de massa na eficiéncia
do consumo de substrato ao longo do reator na particula. Os resultados mostram que esta
deve ser baixa e que ndo haveria necessidade de uma diminui¢cdo no tamanho de particula
para melhorar ainda mais a conversdo do substrato em etanol como sugerem vArios

pesquisadores , Daugulis e Swaine (1987).
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Figura Al.11 - Fator de efetividade ao longo do biorreator no regime dinmico.

Conclusoes

Fator de Efetividade {(adm)

1,10
- =-- Baixa Concentracio

1,054 e Bita Goncentragio
1,00 4z
o954 T e
0,90 -
0,854
0,80 T T T g 1 * 1 ' 3

0,0 0,2 0.4 8.8 0.8 1,0

! Posigéio axial adimensional do biorreator

O modelo bidimensional ndo estruturado foi de grande auxilio na compreenséo dos

fendmenos que ocorrem no biorreator e principalmente na verificac8o da significincia das

variagbes de concentragio ao longo da dimensdo radial particular. O fato do perfil

intracelular ndo ser acentuado, revela a possibilidade de aproximar o0 modelo bidimensional

por um modelo unidimensional, sendo este apenas func@o dos perfis axiais ao longo do

biorreator.

Outro aspecto importante foi a possibilidade de aproveitar o modelo bidimensional

anteriormente desenvolvido para servir de base para a incorporacio de uma cinética

estruturada envolvendo maiores complexidades de modelagem e melhores interpretacdes

dos fendbmenos que ocorrem a nivel intracelular.
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AL3 Modelo Matematico Reduzido (Unidimensional) Nao Estruturado

A continuagdo de trabathos posteriores a 1994 , com o modelo nfo estruturado foi
no sentido de ampliar a compreensio e andlise da cinética de fermentagfio, através de
estudos de sensibilidade desenvolvidos por Stremel et al (1997a), Stremel e Maciel Filho
(1996b), Stremel et al (1996d), Stremel et al (1996f) e melhorar a aplicabilidade de
modelos através das técnicas de reduciio ao modelo bidimensional, Stremel e Maciel Filho
(1996c) e Stremel e Maciel Filho (1996¢). Estes estudos com um modelo mais simples e
conhecido possibilitou propor e investigar o desempenho de outros modelos
fisiologicamente mais consistentes e de maior embasamento cientifico, que s&o os modelos

estruturados.
A seguir € mostrado o modelo unidimensional nio estruturado:

Particula:

(Concentracao Média de Microorganismo)

dt (AL23)
{Concentraciio Média de Substrato)
%’—"—=3—§~§~Bw,s*(5f *?»Sm)—(;;‘s“*'m]?fm (AL24)
{Concentracio Média de Etanol)
%?%mj’%g—BiM;(Ef WMM)+(§§+m}XmYES (AL25)
(Velocidade Especifica de Crescimento média)
Hy = e P '(1 - iﬁi}”’i”(“’f EEs ) (AL26)
SutKuX, —I’é’}m
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Fator de Efetividade Reduzido

A aplicacdo de técnicas de redugfo(ver capitulo VI), possibilita obter os fatores de

efetividade reduzidos para o substrato, AL27 e o etanol, AL28:

D .o
33 Biys (s, -4s,,) (AL27)
nSm =
-u~5~+m X,
Yxs
D .+
35 Biu g (£, -2E,,) (A1.28)
Nem = P
2 +miX Y
(Yxs } m”ES
Reator:

A redugio sé ocorre na dimensfio do raio particular, no entanto as equagOes

diferenciais parciais irdo conter os termos reacionais avaliados nas propriedades médias.

( Substrato na fase fluida)

2
asf_Daanfwf‘__an.,,I_s , (AL29)
d:r 12 92 Ldz e Nsm ¥ sm

( Etanol na fase fluida)

2
aEwaaxa E, ur?Ef ,

€ (A1.30)
- + Np, Y (Vi )
at LZ a ZZ L a z £ Em ES' Em

onde Vs € Vem s80 as taxas reacionais média na particula, para o substrato e etanol,
respectivamente, correspondentes aos denominadores das equagdes AL27 e AL28. Quanto

aos valores de Biy e A estes, dependem das técnicas de reduciio adotadas.
(Condicdes de Contorno no reator [z =0e z =1] )

Neste caso as equacdes sdo as mesmas do modelo bidimensional, ALIS8 a AL.20,

tanto para entrada quanto a saida do biorreator.
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Reducao Classica:

Neste caso, o termo de Biot méssico modificado serd igual ao definido pela
equacdo AL.31 e AL32.

. . _Rim

Biy s =Biys = SS e =l (AL31)

.. _Rkm

Biyg =Biye=—4— ¢ A=l (AL32)
E

Reducio de Hermite:

Na aproximagdo Hyo a alteragio ocorre no fato de que a concentragio média nos

termos difusivos € multiplicada pelo fator 2/3

" Rikm 2
. DS 3 (AL33)

. % . Rilm 2
Biy z =Biyy= - E e 2= 3 (AL34)

Na aproxima¢do H;;, ocorre somente alteragdo do niimero de Biot mdssico,
Equacdes AL35 e AL36,

Bi,, =S e a=1 (AL35)
| Biy s +4
. 4Bi
Biy ;= r=1 (AL36)

Biy ¢ +4
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Resultados com os Modelos Unidimensionais (Reduzido)

Neste caso, sio aplicadas diferentes técnicas de reducéio, simulando-se apenas para

baixa concentrac@o de substrato

------ Hermite(H, )
| Experimental

A Hermite(H, ,)

Classica

100

Substrato (g/L) |

0 T T T T N T T T Y T r T
0 20 40 60 8C 100 120 140

Figura ALL12  VariacBo dindmica da concentragio de substrato ao longo do reator

no dinimico
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% =+ Hermite(H, )
=] 40- Classica
o
i
3
i
204
0 i i i * 13 M ¥ N k] v H " T
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I Ternpoth) I

Figura AL13 Variagdo dindmica da concentracao de etanol ao longo do

Reator no dindmico
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Figura Al.14 - Variagdo da concentracdo de substrato ao longo do reator no estado

Estacionério
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Figura AL.15- Variagdo da concentracdo de etanol ao longo do reator no estado

Estacionario
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Figura AL16 -

Conclusoes

Variagdo da concentragdo de microorganismo ao longo do reator no

estado estacionario

Para o modelo ndo estruturado, verificou-se que os modelos reduzidos

apresentaram bom desempenho entre si, frente ao modelo bidimensional e aos resultados

experimentais, principalmente no estado estaciondrio. A maior dificuldade, tanto dos

modelos reduzidos quanto ao modelo nfo reduzido € na representacio do crescimento

celular, problema este s6 resolvido através de modelos mais rigorosos para a biomassa.
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AL3 Métodos Numéricos Aplicados

Os modelos dindmicos da particula e do biorreator estio acoplados através do
fator de efetividade, descrito anteriormente. O modelo resultante é n3o linear, distribuido,
caracterizado por um sistema de equagdes diferenciais parciais que requer colocagio
ortogonal para discretizagdo espacial, Villadsen e Michelsen (1978) acoplado a subrotina
Lsodar, Petzold (1980) (“Livermore solver for differential equations with automatic method
switching for stiff and nonstiff problems, and with root finding™) para integragdo numérica
do sistema de equacdes diferenciais ordindrias resultante para obter as condigbes no tempo.
As constantes ou matrizes de colocacfo foram obtidas com polindmios de Jacobi o=1 e B=
V2 na particula..Na posi¢io axial do biorreator, empregou-se polindmios de Legendre com
0=0 e P=0 . Com o auxilio do Software Fortran Powerstion 4.0, Microsoft Developer
Studio (1994-1995), foi possivel programar as subrotinas numéricas e facilmente executar a
simulagfio computacional. O tempo de processamento de simulagio empregando, tanto para
alta quanto para baixa  concentracdo de substrato foi de 1,92 segundos em

microcomputador Pentium II, com velocidade de processamento de 400 Mhz.
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Al.4 Parametros Cinéticos
TABELA AlLl - Parimetros cinéticos empregados na simulacdo, para alta
concentracio de substrato [1] e baixa concentracio de substrato [2].
Pardmetro Valor Referencia
Ploma 045h™ Bailey et al
K 4,42 g/l Ryu et al
Ki 216 g/l Ryu et al
Ki 216 g/L. Ryu et al
Ke [1] 0,036 L/g Estimado
Ke [2] 0,016 L/g Vega et al
Xsat 80 g/L. Estimado
Ka [1] 0,0060 h1 Estimado
Kq [2] 0.0054 h'! Estimado
m 0,36g/g h Estimado
m 030g/gh Estimado
Yxs [1] 0.030 Estimado
Yxs [2] 0.022 Estimado
Yes[1] 0,40 Valor estimado a partir de
Yes [2] 0,48 macrobalanc¢os no bioreator.
Cx0 21 g (massa seca) /L. Experimental

AIS Condicoes Iniciais

No tempo zero, considerou-se que a particula e reator estavam c¢om uma
determinada concentragio inicial igual a zero de substrato, enquanto admitiu-se que o
reator iniciou o processo ja preenchido completamente com uma concentragdo igual a

concentracio de entrada.

TABELA AL2 - Valor da Concentragio Inicial na particula e reator, para alta

concentracdo de substrato [1] e baixa concentracdo de substrato[2].

Varigvel dindmica Valor Inicial

S (Substrato, Particula) S$=0g/lL para 0<r<1
E (Etanol, Particula) E=0 g/L. para 0<r<i
X (Concentracio Celular Total} X=21,0gms/I. para 0=<r=1
S¢[1] (Substrato, Fase Fluida) S¢=3124 g/, para 0=z<1
S¢[2] (Substrato, Fase Fluida) Sg=1614¢g/1. para 0<z<1
E¢ (Etanol, Fase Fluida) E=0 g/L para 0<z<1
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Al6 Condicdes Operacionais

TABELA AL3 - ParGmetros operacionais nas simulacdes do modelo ndo

estruturado
Parametros Valores
d, (Didmetro da particula) 0,0366 dm
Z (Comprimento axial do reator) | 1,9dm
p (Densidade do fluido) 1152,0 g/L.
1 (Viscosidade do Fluido) 0,153 g/dm h
Q (Vazio) 0,04 dm*/h
e (Porosidade) 0,304
Dr (Didmetro do Reator 0,5 dm

AlL7 Conclusio Geral

De acordo com os resultados obtidos pode-se concluir que foi possivel estudar o
comportamento do biorreator continuo com células imobilizadas no transiente empregando
um modelo simples, nfo estruturado de crescimento celular. Através da simulago foi
possivel obter perfis de concentragiio de microorganismo, substrato € produto radialmente
no pellet e axialmente no biorreator, tanto em regime transiente quanto de estado
estaciondrio conseguindo-se¢ descrever o comportamento experimental com fidelidade,
obtendo-se uma correlagdo confidvel entre as concentragdes de microrganismo, substrato e

produto para o biorreator estudado.

Verificou-se que a cinética de crescimento celular ainda requer estudos mais
aprofundados sobre alguns parametros principalmente quanto a Yxs, Cxsat e m, para que se
. possa obter resultados mais acurados, principalmente quanto a varidvel concentragdo

celular.



Apéndice 1T 264

APENDICE 1T

DEMONSTRACAO MATEMATICA DA TECNICA DE REDUCAO
ADAPTADA DE MACIEL FILHO (1989)

Neste apéndice serd demonstrado que, utilizando o teorema da média, Equacio
AILl, com uma equacdo quadrdtica para a concentracdo na particula em fungéo da
concentragdo média, equagdo AIL2, chega-se a0 mesmo nimero de Nusselt Modificado que
aplicando a técnica de Reducdo de Hermite, s6 que com maior grau de dificuldade
matemética e admitindo hipéteses fisicas para o fendmeno de transferéncia de massa. Esta
demonstrac8o também foi realizada para problemas de calor em reator de leito fixo em
trabalho de Vasco de Toledo (1999) e Stremel et al (1997).

[ ]rzdr (ALLD)

[].=3

Q) Bty by

Clr)=Cb—br’ (ALL2)
onde Cy, € a concentracao radial média e r € o raio adimensional na particula.
Para iniciar a demonstragdo, utiliza-se somenie a defini¢do da temperatura radial
média:
! AIL3
cm:3IC(r)r2dr (AIL3)
0

Resolvendo a integral da equagiio AIL3 por partes, temos o seguinte

desenvolvimento matemaético:
[vau =vu- [udv (AIL4)

Chamando:

3
¥

du=r’dr = u= 5 (AIL5)
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Chamando:

v=C(r) = dv= ag(r) dr (AIL6)
3

Substituindo as equacdes AILS e AIL6 no termo integral da Eq. AIlL4, tem-se:

I 3 I 3

fC(r) ridr m-’-f——(,’(r){ —.[JL aC‘(Mdr (ALLT)
3 03 Oor

[4] 0

I " Cw) ridr = Cr=1 1 j1r3 9C(1) 4y (AILS)

0 3 340 ar

Multiplicando a equagio AIL8 por 3, tem-se:

3_|' Coyrldr =C(r=1)- f ! acm (AIL9)

Resolvendo-se a integral do lado direito da equacao AIL9, por partes, tem-se:

Ivdu = Vi —-J-udv (AIL.10)

4

du=r’dr = w=i— (AIL11)
_ 9C() — dv= 0%C( dr (AIL12)
dr or?

Substituindo as equagdes AIL.11 e AIlL12 na equacdo AII10, tem-se:

J-I ;oC(r) 1 8C(r)f] ,[ ‘9’c(r) )y (AIL13)
r dr=
o or 4 9r |, Y4 o’

Substituindo os limites na equacgio AIL13 tem-se:

rr3 oC(r) . _19C(r) _rr FC(r) . (ALL14)
[1] ar 4 or LW_J 4 ar
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Substituindo-se a equaciio All.14 na equaciio AIL9, tem-se uma expressio para a
concentragio radial média, obtida apds duas integragdes por partes, como demonstrado

anteriormente;

! 2 5 =y L 9C(r)
3j0 Cridr=Clr=1)-7 -

4 2
Liriear) . (ATL15)
r=l 0 4 ar2

Como o temo da equagio AIlL15 do lado esquerdo € o valor da concentracdo

média, tem-se:

I1dC(r)

1 Lfrtear) (ALL16)
4 or

g V04 ar-

C, = 3J:C(r) ridr =C(r=1)-

A equacdo AIL16 tem um termo matemdtico, a integral do lado esquerdo da
equacdo, que precisaria ser determinado para poder expressar a temperatura radial média
em fungédo de valores conhecidos. Portanto somente utilizando o teorema da média néo se
consegue resolver o problema de forma satisfatéria. Este impasse € resolvido utilizando-se

conjuntamente o teorema da média, equacio AllL1, com a equacio AIL2.

Entao, derivando-se a equacdo AIl.2, tem-se:

8C(r)=

~2br (AILL17)
or
aoC(r) —_2b (AIL18)
or r=1

Substituindo-se a equacdo AIL2 na definico da concentraco radial média,

equacio AlL3, tem-se:

] 5 i
Cp=3] lc. 6-br2}ar = 5[ Cobriar-3[ briar (ALL19)
[#] 0 [4]

Integrando:

1 1 :
C, =C,br’ [G —%bﬁ ]o (AIL20)
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Logo:

ol =cmbm§-b (AIL.21)

Voltando a equacdo AIL2 e substituindo a mesma na equacio AIL20, tem-se:

Cp=C(m)~ 3’5- b+br? (AIL22)

Utilizando a equagio AIL.22 parar=1, tem-se:

C,=Clr= 1)+§5§’- (AIL23)

Substituindo-se a equaciio AIL18 na equagdo AIL23, tem-se:

C, =Clr= 1)—% ac;”) (AIL24)
r=]

Voltando a equacdo AIL15 e isolando-se o tltimo termo da integral, tem-se:

4 a2
r IO o, -l = 1)+ 29K (AIL25)
0 4 ar2 4 or r=]
Substituindo-se a equaciio AIL24 em AIL25, tem-se:
f r* 9°Cm) o 1O 1 oCm| _ 1 acq) (AIL26)
b4 or? 5 or gl 4 or |, 20 ar |
Portanto a equagao AIL25 fica:
c, =clr=1)-19¢r) L 3ctr) (AIL27)
4 or | 20 or |
E desta forma:
c, =clr=1)-1 oc(r) (AIL28)
5 or i,
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A equacgdo AIL28 € uma nova maneira de se escrever uma expressio matemaética

para a concentracio radial particular média.

Seguindo com o desenvolvimento matematico, define-se um niimero de Nusselt

Biy na parede da superficie do pellet, como:

[C(" = 1)" Cb]
€. -C,]

Biy, = Bi, (AIL.29)

Neste caso C(r=1) € a concentragcio genérica na superficie, para =1, C, € a
concentragdo no meio fluido, Cp, é a concentragcio média na particula.

Isolando Cy, em termos de Cp e Biy

Biy C,, ~ Biy C, = Biy C(r = 1)~ Biy, C, (AIL30)
c. = BiyC; ~Bix G, (AIL31)
*" Biy - Biy,

Utilizando a condig@o de contorno para a concentragio na superficie::

oC(r)

a = ~Biy [CI - Cb] (AIL32)

r=f

Substituindo-se a equagdo AIL31 na equagfio AIL32, tem-se:

C(r)  __p Biy C, - BiyC, (AIL33)
=—Biy C; - *
af r=1 ‘BiM - BiM
Desenvolvendo AIL33:
oC(r) __g; | Clr=1)Biy ~C(r=1)Bi}, - Biy C, +BiyC, (AIL34)
ol Biy, ~ Biy,
fem-se:
oc(r) __ BiuBiy (o o (ATL35)
or |,.;  Biy-Biy
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Ou

aC(r)| _ _BiyBiy C(r=1)~C. ]
or |._; Biy —Biy "

Voltando a equagio AIL28, tem-se que:

aC(r)
ar

=slc(r=1)-C,,]

r=1

Substituindo-se a equagiio AlL.37 na equagio AIL36, tem-se:

sler= 1)—Cm]—M—

= Clr=1)-C
BiM—Bi;,[(r )=Co]

Rearranjando:

slcr=1)-c, )(Biy - B} )= Bi, Biy, [Clr = 1)-C,,]

~5C(r=1)Biy, +5C,Bi,, ~5C, Bi, +5C, Biy, = Bi, BiyC,— Biy Bi,,C,

(- 5 Bi}, +5 Bi,, — Biy, Bi}, Jo(r = 1)= - 5Bi}, +5Biy, — Bi, Bi}, IC.,

Como:

C, #Clr=1)20

Logo:
—5Biy, +5Biy, — Biy Biy, =0

Entio:

5+ Biy,

(ATL36)

(AIL37)

(AIL38)

(AIL39)

(AIL40)

(Al1L41)

(AIL42)

(AllL43)

(ALL44)
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Onde o Numero Biot maéssico modificado dado pela equaciio anterior, €
numericamente muito proximo ao numero de Biot mdssico modificado gerado pela
reducdo de Hermite, o que permite que a aproximagfo quadritica para a concentragdo seja

empregada..

Também € possivel chegar ao mesmo ndmero de Biot mdssico modificado,
equacio All.44, sem necessitar definir um nidmero de Biot mdssico modificado da parede
Biv , equacdo AIL29, simplesmente utilizando as equacdes AIL28 e AIL32. Portanto

combinando estas equagdes tem-se 0 mesmo desenvolvimento matematico:

Substituindo-se a AI.28 em AIL32, tem-se:
oC(r)

or

= —Bi,, [cm ,19ctr)
] 5 or

- Cb} (AIL45)
rw=]

Transformando a equagio anterior,

oC(r) + Bi,, 1dC(r) --Bi, [c, ~C,] (AT1.46)
or |, 5 dr |, :
Chega-se a:
oc(r)  _ ____.5351‘?' [c,-c.] (AI.47)
or |., 5+Biy
Onde:
W) =iy e, -] (AIL48)
dar r=1
Desta forma:
Biy = SBi“f (ATL49)
5+ Biy,

A equagdo AlL49 € igual ao nimero de Nusselt Modificado, gerado pela técnica

anterior.
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APENDICE HI

APLICACAO DO METODO DE COLOCACAO AO MODELO ESTRUTURADO

DE ROTBOEL E JORGENSEN ADAPTADO

A utilizacdo dos Métodos dos Residuos Ponderados (MRP) resulta na obtengo de
uma solu¢do aproximada em termos de séries de funcdes conhecidas, chamadas de funcdes-
tentativa. De uma forma geral, o método parte da expansiio em um nimero arbitrrio de
termos, da solu¢do desconhecida como uma combinagéo linear das fungdes-tentativa, com
coeficientes a determinar. A solucfo aproximada proposta é substituida na equagio
diferencial, produzindo assim um residuo. Fazendo com que a média ponderada deste
residuo se anule no dominio de interesse, cria-se as condi¢des para a determinacgfo dos
coeficientes arbitrados na solucdo proposta. Esta metodologia basica € seguida por todos os
métodos agrupados como MRP. A diferenciacio entre eles serd dada pelo critério de

escolha da ponderagfo utilizada na determinagédo da média do residuo.

Esquematicamente, pode-se afirmar que a aplicacio do MRP compreende trés
etapas fundamentais: a escolha do conjunto de funcdes-tentativa, a op¢éo por um critério de
ponderacdo e finalmente, o cdlculo das aproximacgOes sucessivas até que seja atingida a

precisio desejada.

Os métodos mais conhecidos sdo: Método de Galerkin, Métodos dos Subdominios, Método
dos Minimos Quadrados, Métodos dos Momentos, Método da Colocacdo e o Método da
Colocagdo Ortogonal. Este Gltimo, desenvolvido por Villadsen e Stewart (1967) € o mais
utilizado em problemas de engenharia quimica, sendo ele uma extensdo do método classico
de colocaciio; s6 que ndo mais utilizando pontos de colocacfio arbitrarios e sim, fazendo
uso das raizes de polindmios ortogonais no intervalo. A colocagfio ortogonal foi
desenvolvida na perspectiva de obtencdo de uma metodologia que associasse &
simplicidade de aplicacdo do método de colocacfo e a precisdo dos resultados até entio
com o Método de Galerkin. Para efeito da metodologia geral do MRP, o Método de

Colocacdo Ortogonal sugere como critério para determinagfo dos coeficientes, obrigar a
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que o residuo se anule em pontos especificos do intervalo; o que vale dizer, raizes de um

polinémio ortogonal.

Com relacio a utilizagdo do método da colocagiio ortogonal, consideracdes de
natureza pritica influiram decisivamente na sua preferéncia em relagfio aos outros métodos.
Entre elas, a otimizagdo da escolha dos pontos de colocacdo leva i necessidade de menos
termos de expansio se comparados com os requeridos pelo método de colocacdo, e quando
comparada com os Métodos de Galerkin ou dos Minimos Quadrados, requer menor esforco
na manipulacio de expressdes algébricas, por exemplo, a ndo necessidade de resolucéo de

integrais.

No entanto, quando é de interesse estudar algumas regides particulares do
dominio; ou porque haja variagbes bruscas no comportamento da solugio, por exemplo,
elevados gradientes, ou mesmo, pela maior relevancia do fendmeno analisado. Entio, neste
caso pode acontecer de os pontos de colocacdo ortogonal correspondentes as fungdes-
tentativa utilizadas nio estarem localizados nestas regides, onde é maior o interesse nos
resultados. Visando atender de forma mais eficiente a este tipo de problema, foi
desenvolvida a técnica de Colocagdo Ortogonal em Elementos Finitos, muitas vezes
chamada de Colocacdo “Spline”. Esta metodologia foi proposta buscando combinar os
pequenos erros de truncamento associados ac método da colocacio ortogonal, com a
capacidade do método de diferencas finitas em alocar os pontos onde forem necessérios.
Portanto, em linhas gerais esta técnica resume-se em dividir-se o dominio do problema em
subdominios menores, elementos, aplicando a colocagio ortogonal em cada um deles. A
obtencdo de uma solucdo unica para todo o dominio € conseguida, assegurando-se a
continuidade da funcio e de sua primeira derivada, na fronteira entre os elementos. Técnica

esta que tem encontrado diversas aplicacdes também na engenharia guimica.

Para mais detalhes consultar: Villadsen e Michelsen (1978, 1987), Finlayson
{1980), Almeida (1987), Rocco Junior (1991), Biscaia Jr. (1992), Kwong (1993), Rice ¢ Do
(1995) e Pinto e Lage (1997), Stremel (1994).

Apds estes comentarios introdutdrios, apresenta-se 0 desenvolvimento matematico

da aplicagio do método da colocagio ortogonal para o caso de regime dinamico.
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Modelo Intraparticular (Geometria Esférica)

Substrato:
Acetaldeido:

%;ﬂ o [ 12 zi-( g‘iﬂ +(F;R; —R, —Rs =R, Jexp(— Ky E)X (ATIL2)
Etanol:

%? o [ 12 aar( gf H+ (Fs Rs ~ R exp(~ K E)X (AIIL3)
Piruvato:

(AIlL4)

JoP 1 o ;0P
-a?xa{?ar[ arﬂ (FzR; -R; -~ R3)exp(— Ky E)X

O modelo dinimico intraparticular, equagdes AIll.1 a ATIL4. envolve difusdo em
problema de geometria simétrica, para 0<r<1. Neste caso os termos entre chaves que
representam o laplaciano da concentragfo, para particula esférica resolvem-se por

colocacio ortogonal.

=[Brf (ALILS)

Onde Br € a matriz de coloca¢io obtida com polinémios ortogonais pares através
da relacdio de Jacobi, com ot =1 e f§ =1/2 e simetria esférica. Os valores da matriz ¥ sfo as
varidveis ou solugdo nos pontos de colocacio. Os N, pontos interiores de colocacio sdo as
raizes do polinémio de Jacobi e correspondem 2 localizacdo adimensional do raio ao longo
do pellet entre O< r <1 , onde a solugdo aproximada é a propria solug#o, ou seja o residuo é
nulo. O ponto Ni+1 corresponde a superficie da particula ou r = 1, logo, as solugdes sdo
avaliadas nos Ny+1 pontos de colocacio para cada equagdo diferencial. Chamando Nr para

efeito de simplificagio, tem-se:
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(Substrato)
ds & AIIL6
= O ZB’”,& S = Vs) ( )
at -
(Acetaldeido)
dA . N+l
d,;,k xa{z Bry A ] +(Va ) (AIIL7)
i=1
(Etanol)
dE;, &
d;: = O‘E{ZBG}' Ey |+ (Ve )j,k (AILE)
e
(Piruvato)
dP. Nr+l
d;.k =, [Z Br, E, } Ve )iu (AIIL.9)
i=]

As taxas de reacbes de consumo e producio empregadas nas equagdes diferencias

também sZo calculadas nos pontos de colocacio, de forma que:

V), =1y Ry i)+ Fs Reg ) Jerpl-K ;L ), (AILL.10)
(V)sx = FsRa jay =R sy~ Rt oy = R Jexpl= K g £ )X 1 (AIL11)
(Vi) =UFs Ry )= Ry Jerpl-K s B4 )X 5, (Alll.12)
Vp);x =Ry ja) = Ra ) = Ry ju ) Jrpl- K5 B )X 5, (AIIL.13)

Nas equacgOes acima, j refere-se aos pontos internos de colocacdo da particula,
variando de 1 a N;. O subscrito k refere-se a posi¢do axial do reator, variando de 1 2
N,+2, onde N; +2 sdo o nimero total de pontos de colocacio no reator. O subscrito i varia

de 1 4 N;+ 1, neste caso inclui o ponto da condigio de contorno r = 1.
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No caso particular as solucdes nos pontos internos de colocagdo, para j variando de
1 a N,, sdo obtidas por integracio numeérica a partir da condigfo inicial conhecida. A

solu¢do na superficie € obtida empregando-se a condi¢fio de contomo, visto a seguir.

As equagoes diferenciais a seguir AIl.14 a Alll.18 nfio envolvem difusio, no
entanto devem ser resolvidas discretamente na particula, pois sio variaveis que dependem
das varidveis anteriormente relacionadas nos pontos de colocagio, o que gera para cada

equacdo diferencial, N, equagGes diferenciais extras.

Componentes Sintéticos:
dXs;
dt

= Ro.7¢jx)~ Rs_1o0 k)T Rs_7 . (Alll.14)

Componentes Estruturais:

dXp;
d;' =R ji) = Bs( ju ) XP i (ATIL15)
Enzimas Respiratdrias:
dXr;,
dtj, =Ry jx) ~ Ro—r( ju ) XTix (ATIL16)

Enzimas Fermentativas:

dXf;,
= =Ry i 7 Rea ju) X jx (AT.17)
Células Totais:

dxt Xt
- R, _; Xt} (]m e ]exp(—— Ke Ejy )*kd Xtz (AIIL18)
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(Condicdes de Contorno)

Simetria no centro da particula(r=0)

3s 0P DA _OE

or or or or

Transferéncia de massa na superficie da particula (r=1)

g—sziM,S s, - 5]
%—?—zBiM,P[Pf - P|
aa—meiM,E[Ef ~E]

BiM,S = %iﬁ
Biy = k?;iR
Biy , = k’;':R
Biy = k";ZR

(AIIL19)

(AHL20)

(AIL21)

(AIlL22)

(AIIL23)

As condigdes de contorno também sfio aproximadas por colocacgio, desta forma as

equacdes ATIL.19 a AIIL.23 sdo discretizadas. No caso da equaciio AIIL19 que se refere 4

condiciio de simetria, os polindmios somente fornecem raizes entre 0 e 1, de forma que esta

condicdo de contorno j € satisfeita pelo emprego dos polindmios pares, ou simétricos em

torno de r = 0. A solugio na superficie pode ser facilmente obtida aplicando colocacéo

ortogonal na condicfo de contorno que envolve transferéncia de massa.

Onde aparece o gradiente como funcio da solugdes, este € facilmente resolvido por

colocacdo ortogonal, basta determinar a matriz dos coeficientes Ar nos pontos de

colocagfio, para 08 mesmos polindmios ortogonais. Esta relagdo € bastante Gtil no caso de

condi¢do de contorno onde envolve o calculo a derivada primeira.
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&

T lary (AIL24)

[Transferéncia de Massa na superficie da particula (r=1)]

Nr+l
- i . km¢R
ZAf’Nm,s Si = By g [Sf(k) - Swm,k] Biy ¢ = S (AIIL25)
i=] Ds
Nr+d
; . kmpR
ZArNr+1,i Fy = Biy p [Pf(k) - PNr+I,k] Biy , = —r (ATIL26)
i=] DP
Nr+l
ATyeiz; A = Biy 4 [Af(k} - ANr+1,k] Bi, . = km, R (ATIL.27)
=l A D,
Nr+l
z Aryy; E =Biy g {Ef( k)~ Enreix ] Biy, P = b;ER {AT.28)
i=1 ' £

Nas equagbes acima, isolando-se a varidvel da superficie, onde k € a posigio
adimensional axial do biorreator, que depende do niimero total de pontos de colocacio na
direcdo axial. As expressdes a seguir irdo permitir calcular as concentragdes na superficie

da particula para cada ponto axial do mesmo.

Nr
Biys S flk) ™ Z Aryrir; S _ {AIIL.29)
S - i=i
ek ArNr-i—], Nr+] +Bi MS
Nr
Biyp Proe)— D Aryrari P (AIIL30)
j=]
P N+Lk =

Aryprg nesr T Blyp
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Nr
Biya A pi) = D, Arveas, A (AIL31)
Ayrerg = =
ia 4 -
APyt nrer T Blya
Nr
Biyr Ep)— D Ary,ars By (ATT.32)
Ey w1k T = ;
’ Ayt nrer T Biyg
(Fator de Efetividade)

O fator de efetividade € calculado para cada substincia separadamente, o colchetes
representa a variavel genérica S, P, A ou E.

y
V.. r?dr
__L []

M=o

4 i
.[9 V[}sup redr

(AIL.33)

A avaliacdo da integral no fator de efetividade, Equagdo AIIL33 foi feita
considerando quadratura de Radau com os pardmetros ¢=1 e f=1/2 para os polindmios
ortogonais de Jacobi. .Os valores de (w;) correspondem aos pesos reais da quadratura, ou
seja aos pesos normalizados multiplicados pelo fator 1/(s+1), onde s = 2 para a geometria

esférica, Villadsen & Michelsen (1978). Ou seja:

Nr+l

3wV, (AIIL34)
B j=1
N =3
V[]Nr+1,k

O indice k depende do ponto de colocacdo do reator 0< k <1, ou seja o fator de

efetividade para cada ponto do reator € avaliado em N+1 pontos internos da particula.



Apéndice ITT 279

Modelo Dingmico Axial do Biorreator:

Para fins de aplicagio do método de colocagdo, as equaces AIIL35 a AINL38
foram modificadas, ou simplificadas. O termo (V[ )sp, corresponde a taxa de reacio

superficial para a substincia que estd dentro do colchetes.

sup

(Substrato)

aas =R a;zszf Py aas,zf s ls ), (AIL35)
(Acetaldeido)

3; o a;;f Py agf e, (v, )Sup (AIIL36)
(Piruvato)

8; f =B a;;f -By a;f ¥ 11%("9 )Sup (AIL37)
(Etanol)

8; -=h a;;f By aaEZjf + :E”E(VE) (ATIL38)

O modelo dindmico axial acima estd acoplado ao modelo intraparticular, através
do fator de efetividade e a taxa de reacdo superficial. A aplicagio do método de colocagéo
na dire¢@o axial nas equacdes AIIL.35 a AIIL38. envolve problema de geometria plana, ou
condigcdo assimétrica para 0<z<l. Neste caso os termos diferenciais a serem discretizados

na direcio espacial sdo de primeira (convecgdo) e segunda ordem (dispersio).

A derivada segunda € expressa em termos da matriz Bz de discretizagfo, obtida
dos coeficientes dos polinGmios de Legendre gerados pela condicdo definicio  de

polindmios ortogonais, com o.=0ef =0.

2~
i“:} =[B, [y (AIIL39)
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Os valores da matriz ¥ sio as varidveis ou solu¢io nos pontos de colocagfio ao
longo da direg@o axial para 0<z<l. Os N, pontos interiores de colocagio sfo as raizes do
polindmio de Legendre e corresponde & localizacfio adimensional axial onde a solucio
aproximada € a prépria solugfio, ou seja o residuo € nulo. O valor das outras duas raizes
corresponde a z = 0 entrada do reator e z = 1, saida do biorreator. Logo o nimero de

pontos totais na dire¢do axial é N, +2.

A matriz Az de discretizagio € empregada para a derivada primeira:

o (ATIL40)
Discretizando a coordenada axial do reator, por colocacfio, o sistema de equagdes
diferenciais parciais (EDP) se transforma num sistema de equaces diferenciais ordindrias
(EDO), o qual pode ser integrado para se obter os perfis das varidveis dependentes nos
pontos de colocagido axial gerados pelo método da colocagio. Chamando Nz ¢ nidmero
total de pontos de colocacgiio ortogonal na direcdo axial, as equagdes que descrevem o

comportamento dinamico do reator nos pontos de colocagdio ficam da seguinte forma:

(Substrato)
as
k
J; (k) _ ﬁ{z BzyS 1 )} B, {2 AzS ;i J} fs 15 lVs i) (ALL41)
i=f jm]
(Acetaldeido)
dAf( k) Nz Nz e
T =B, 2 BzyAsiy |~ B2 2 Az Agiy - g Na [(VA )Nr+1,k } (AIL42)
i=1 i=1
(Piruvato)
Prix) ‘
—L -, Z; Bz Py, |- Bs Z AziPyiy |~ =7 73— (AIIL43)
(Etanol)

dr juf

—“ﬁﬁ =B, [Z BzyE f(a}} B, [Z Az E ¢ )] }%ns [(VE )Nr-i»},ic } (AIIL44)
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(Condicdes de Contorno — sem colocagio)

Como as derivadas primeira e segunda para o caso axial requerem a avaliacdo em
Nz +2 pontos de colocacio, hd a necessidade de se conhecer as solucdes na entrada e na
sajda do reator. As N; solucdes sdo obtidas integrando-se as equacgdes Alll41 a AIll.44, as
restantes sdo conseguidas resolvendo-se as condicGes de contorno, para isto discretiza-se

as equagdes AIIL46 a AIII IV .50 e resolve-se por substituicao.

Nestas equagdes 1guais, 0 termo Pg € definido como:

P - DAX
E = (ATIL45)

Entrada do Reator- Efeito de Disperséo:

Sp,=S %

fo =9f E 3z (AllL46)
0 =P, —P ak

SAPTET, (AllL47)
0 =A,-P 94

= Ay~ P (AIIL48)
0 =E,-P 9,

=ErTETy, (ATIL49)

Saida do Reator- Fluxo Nulo:

oS. OP, O0A, OE

R (AIIL50)

0z 0z 0z gz

(Condi¢des de Contorno — com colocagio)

Nz+2

i=]
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Nz+2
0=Py,,~Pc Y Az, Py, (ATIL52)
iw]
Nz+2
O:Af(k}_PE ZAZkaAf(k) (AI{I.SB)
y
Ne+2
O=Ep )~ Fg ZAZI,kEf(k) (AIL54)
i=1
Nz+2
Y AzyiSs,, =0 (ATIL55)
k=1
Nz+2
Y AzyiPp,,, =0 (AIIL56)
k=1
Nz+2
Y AzyAp,, =0 (ATIL57)
k=1
Nz+2
Y Azy,Ej,, =0 (AIIL58)
k=l

Pelo processo de substituiciio direta, é possivel obter as concentracfes de saida e
depois as de entrada. O modelo ji estd em uma forma ficil de implementacdo

computacional.

Para o substrato, as relacdes sio as equagdes AIIL59 e AIIL60

AZ{V 20 Neal Nz+ ]
Nite, .
T | Set DA%k |- X, A seerirSsie) (ATIL59)
s _ E k=2 e | ( NM ]
SONz+2) ™ P “ DN
A niavzez) T ‘I‘;E;‘ AZ New2.1 )AL 1 N242) o
3
NZ+]
NM

Sp+h E[ Z AZ1pSpexy AZ;,N:+2("‘—DN )J (AIIL60)

Se)= = : '

Py
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Para as outras substincias que sfio produzidas e se difundem para fora da célula,
as concentragdes na entrada e na saida do biorreator podem ser calculadas pelas relagdes
genéricas AlIL61 e AIITL64.

AZ vz g AN &
““T ZAZM[ }f(}c) ZAZ(N7+ZJC) ]f{k) (AIL61)

P
E

AZ npeo iy T P AZ ner21 AT N2
E

[ ]f( Nz+2) T

Simplificando a equagio AIIL61, para efeitos de substituicio em AIL62

[] [ NM
fNae2) T RN 0 (AIll.62)
Nz+]1 T
PE':EAZ],I:[ ]f(k} +AZ£,Nz+2[ ]f(Nz+2) (AIIL63)
(1 =—2 ,. ~
fii) PE

Substituindo-se AII.28 em AHL29, tem-se

Ne+l NM
PE{ZAZM ]f(k) +A21Nz+2( DN] } (AIIL.64)
[ ]f 0ne = L]
{ PE

onde o termo [ ] significa concentracio genérica para as substincias que nio sio

alimentadas no reator e que sdo produzidas no processo, ou seja: P, Aou E.



