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APRESENTACAO

A colecao “Avancos das Pesquisas e Inovag¢des na Engenharia Quimica volume
2” € uma obra que tem como foco principal a discussao e divulgacéo cientifica por meio
de trabalhos com diferentes funcionalidades que compde seus capitulos. O volume
abordard em especial trabalhos que contribuem a nivel educacional e aplicado tanto
na area de engenharia quimica, quimica e tecnologias.

O objetivo central foi apresentar de forma categorizada e clara estudos
correlacionados a energias renovaveis, aproveitamento de residuo agroindustrial,
desenvolvimento de simulador de processos, simulagédo de custos de producgao, e
em especial estudos correlacionados a nivel educacional por meio de jogos didaticos,
quiz educativo com foco na aprendizagem de reacdes quimicas e tabela periddica. Em
todos esses trabalhos a linha condutora foi o aspecto relacionado a aproveitamento
de residuos, disseminacdo de conhecimento, otimizacdo de procedimentos e
metodologias, dentre outras abordagens importantes na area de exatas e engenharia.
O avanco das pesquisas e divulgacéo dos resultados tem sido um fator importante
para o desenvolvimento da ciéncia e estimulo de inovacgao.

Temas diversos e interessantes sao, deste modo, discutidos aqui com a proposta
de fundamentar o conhecimento de académicos, mestres e todos aqueles que de
alguma forma se interessam pela area de exatas e engenharia quimica aplicada e
educacional. Possuir um material que demonstre evolugao de diferentes metodologias,
abordagens, otimizacdo de processos, caracterizacdo com técnicas substanciais,
reutilizacao de residuos de regides especificas do pais é muito relevante, assim como
abordar temas atuais e de interesse tanto no meio académico como social.

Deste modo a obra “Avancos das Pesquisas e Inovacdes na Engenharia Quimica
volume 2” apresenta estudos fundamentados nos resultados praticos obtidos pelos
diversos professores e académicos que arduamente desenvolveram seus trabalhos que
aqui serao apresentados de maneira concisa e didatica. Sabemos o quao importante
€ a divulgacao cientifica, por isso evidenciamos também a estrutura da Atena Editora
capaz de oferecer uma plataforma consolidada e confiavel para estes pesquisadores
explorarem e divulgarem seus resultados.

Jéssica Verger Nardeli
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CAPITULO 20

DETERMINACAO DO PERFIL OTIMO DE
TEMPERATURA PARA UM BIOPROCESSO EM
BATELADA DE PRODUCAO DE PENICILINA
REPRESENTADO POR UM MODELO MATEMATICO

Data de aceite: 16/03/2020

Samuel Conceicao de Oliveira
http://lattes.cnpq.br/204130304962557 1

UNESP — Universidade Estadual Paulista, FCF —
Faculdade de Ciéncias Farmacéuticas, PPG-EBB
— Programa de P6s-Graduagéo em Engenharia de
Biomateriais e Bioprocessos

Araraquara — SP
Angel Gustavo Tolaba
http:/lattes.cnpq.br/6754400954468158

UNSa — Universidad Nacional de Salta, Facultad
de Ciencias Exactas,

PPG-EBB — Programa de P6s-Graduacao em
Engenharia de Biomateriais e Bioprocessos

Araraquara — SP

RESUMO: Neste trabalho, aplicou-se o Principio
do Maximo de Pontryagin para resolver o
problema de valor no contorno associado a
otimizagdo de um bioprocesso em batelada nao
isotérmico de producéo de penicilina, o qual
foi representado por um modelo matematico
fenomenoldgico, compreendendo as dindmicas
de crescimento celular e formacgéo de produto.
Em uma primeira resolugcéo do problema, devido
aos parametros cinéticos serem dependentes
da temperatura, a variavel concentracédo
celular exibiu um comportamento incoerente
em relacdo ao pressuposto do modelo de

crescimento logistico para a biomassa fungica,

E-book Avancos das Pesquisas e Inovagbes na Engenharia Quimica

apresentando uma fase de declinio no periodo
final do bioprocesso. Esta inconsisténcia do
modelo foi corrigida impondo-se uma fase
estacionaria a dindmica de crescimento celular.
Assim, foi possivel determinar corretamente
o perfil 6timo de temperatura que maximiza
a concentracdo de penicilina ao final do
bioprocesso.

PALAVRAS-CHAVE: otimizacao, Principio do
Maximo de Pontryagin, modelo matematico,
bioprocesso em batelada, producdo de
penicilina

DETERMINATION OF THE OPTIMUM
TEMPERATURE PROFILE FOR A BATCH
PENICILLIN PRODUCTION BIOPROCESS

REPRESENTED BY A MATHEMATICAL
MODEL

ABSTRACT: In this work, the Pontryagin’s
Maximum Principle was applied to solve the
boundary value problem associated with the
optimization of a nonisothermal batch penicillin
production bioprocess, which was represented
by a phenomenological mathematical model,
comprising both the cell growth and product
formation dynamics. In a first resolution of
the problem, due to the kinetic parameters
being dependent on the temperature, the cell
concentration variable exhibited an incoherent
behavior regarding the model assumption of
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logistic growth for the fungal biomass, presenting a decline phase at the final period
of the bioprocess. This model inconsistency was corrected by imposing a stationary
phase on the cell growth dynamics. Thus, it was possible to correctly determine the
optimal profile of temperature that maximizes the penicillin concentration at the end of
the bioprocess.

KEYWORDS: optimization, Pontryagin’s Maximum Principle, mathematical model,
batch bioprocess, penicillin production

11 INTRODUCAO

Durante os bioprocessos em batelada, as varidveis de estado mudam
significativamente, dos valores iniciais até os valores finais. Esse comportamento
dindmico incentivou o desenvolvimento de métodos de otimizacao para determinar os
perfis temporais 6timos das variaveis de controle visando aumentar a produtividade
dos bioprocessos (OLIVEIRA, 2018).

A busca pelos perfis 6timos de pH, temperatura e taxa de alimentacdo em
fermentacdes antibidticas em batelada e batelada alimentada € um problema tipico
de otimizacdo e operacbes evolutivas para as quais o uso de modelos cinéticos e
técnicas matematicas poderosas € essencial para sua solugéo (OLIVEIRA, 2018).

Varias abordagens baseadas em modelos matematicos e calculo variacional
tém sido reportadas na literatura para a determinacdo de perfis temporais 6timos
para variaveis de controle de bioprocessos. O problema de otimizagdo € geralmente
formulado com base no Principio do Maximo de Pontryagin em conjunto com um
modelo matematico representativo do bioprocesso, geralmente fenomenoldgico
(OLIVEIRA, 2018). Para modelos matematicos simples, o problema pode ser resolvido
analiticamente, a partir do Hamiltoniano do sistema, aplicando um esquema iterativo
na variavel de controle para determinar o perfil de controle 6timo (OLIVEIRA, 2018).

Sabe-se que a temperatura e o pH exercem forte influéncia sobre o conjunto da
atividade microbiana, existindo intervalos estreitos de valores destas variaveis para
0s quais a atividade celular € maxima. Em bioprocessos de producgao de antibibticos,
as condicbes de temperatura e pH que favorecem a producdo de bioproduto séao
diferentes daquelas favoraveis ao crescimento celular. Assim, a implementacao de
perfis temporais 6timos de temperatura e pH durante a producao em batelada de
antibioticos pode resultar em significativos acréscimos na produtividade do bioprocesso
(OLIVEIRA, 2018).

Neste trabalho, um estudo de caso sobre a otimiza¢do de uma variavel de controle
em um bioprocesso batelada de producdo de antibidtico é revisitado e resultados
adicionais sdo obtidos e apresentados. O caso revisitado € aquele reportado por
Constantinides e Mostouffi (1999) sobre a determinacéo do perfil 6timo de temperatura
para um bioprocesso em batelada de producéo de penicilina.
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2 | METODOS
2.1 Modelo Matematico

O modelo matematico utilizado neste trabalho para representar o bioprocesso
€ aquele apresentado por Constantinides e Mostoufi (1999) para o crescimento de
Penicillium chrysogenum, um microrganismo produtor de penicilina. Este modelo é
baseado na lei logistica, sendo a limitacdo do crescimento microbiano ndo descrita
explicitamente em funcdo da dindmica de variagdo da concentracdo do substrato
limitante, mas sim, implicitamente pela introdugao do termo (1-X/X ) na equagéo da
taxa de crescimento (r), a qual diminui ao longo do tempo e se torna nula quando
X atinge o valor maximo X , condigdo em que o crescimento celular & encerrado. A
producéo de penicilina € também modelada, ao considerar que a cinética de formagéo
de antibidtico é dada pela equacéo de Luedeking e Piret (rp:arX+BX), com a=0 e =0
(B>0), uma vez que o antibidtico € um metabdlito secundario produzido majoritariamente
apos afase de crescimento (BAILLEY; OLLIS, 1986; SINCLAIR; KRISTIANSEN, 1987).
Considera-se também o fato comumente observado em fermentacdes penicilinicas
de que o produto é degradado por hidrélise a uma taxa proporcional a sua prdpria
concentracao, sendo este processo descrito por uma cinética de primeira ordem. Como
a dindmica de variagdo da concentragéo de O, dissolvido n&o é descrita no modelo,
admite-se que o0 processo nao € limitado por oxigénio. Da mesma forma, condicdes
isotérmicas sao implicitamente assumidas, uma vez que a temperatura também nao é
modelada. O modelo completo, constituido por duas equacdes diferenciais ordinarias
correspondentes aos balancos de massa de células e de produto em um biorreator
batelada, & dado a seguir:

dX X
=y = J:u-r':’{ | —— 1
dt x =/ ( X,HJ (1)
dP
E=J‘F_rh=ﬁx_khp (2)

onde t é o tempo, X € a concentragcao celular (% ms, ms = massa seca), P é a
concentracdo de antibidtico (U mL™"), r € a taxa de crescimento celular (% ms h), r,
¢ a taxa de produgéo de antibiético (U mL* h'"), r, € a taxa de hidrdlise do produto (U
mL'h")epu , X ,Bek sdoosparametros do modelo, os quais possuem os seguintes
significados: i € a velocidade especifica maxima de crescimento (h), X & a maxima
concentragao celular possivel de ser atingida (% ms), 8 é a constante de formacgao de
produto ndo associada ao crescimento (U mL" h™ % ms™) e k. & a constante cinética
da reacao de hidrélise do antibiotico (h™).

As variaveis do modelo foram entdo adimensionalizadas e expressdes
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complementares, descrevendo os parametros cinéticos (b) em funcdo da temperatura
(8), foram incorporadas ao modelo com o objetivo de ampliar a faixa de validade
para condicoes nao isotérmicas. Na versao adimensionalizada do modelo, a hidrolise
do antibi6tico foi desconsiderada, sendo essa versao representada pelas seguintes

equacodes:
by ©
by, (4)
onde:
SR [T R L o | I
w, =13.1;w, =0005;w, =30°C;w, =094;w, =1.71;w, =20°C (6)

2.2 Determinacao do Perfil Otimo de Temperatura em um Bioprocesso Batelada

de Producao de Penicilina

Para este estudo de caso, o processo de producéo de penicilina foi representado
pelo modelo mateméatico proposto por Constantinides e Mostoufi (1999) em sua verséo
adimensionalizada, com parametros cinéticos (b) dados em fungéo da temperatura
(), conforme as Equacoes (3) a (6).

As equacbes de balanco de massa de células e produto do modelo
adimensionalizado podem ser escritas na seguinte forma matricial:

) (7)

Na Equacéao (7):

y by, ——
1=[“3’] : i{i){f] }= ’ b, ' (8)

fz b_:. ¥

w

O Hamiltoniano (H) para esse sistema é dado por (CONSTANTINIDES;

E-book Avancos das Pesquisas e Inovagdes na Engenharia Quimica  Capitulo 20




MOSTOUFI,1999):

=" f(x) (9)

onde:
fr =[*j~1 ’12] (10)
Assim:
i b .
H =[)‘1 '&2]{ ]=;‘1ff+’12f2 =/11['1?1}’1__}"1 J—'_/?'Z(bl}’l) (11)
/> b,

As taxas de variacado temporal das variaveis adjuntas A1 € A2 sdo dadas por:

c..

b,
dA  6H d [il] — A,b, +2— — A,b,
_:")_

= 12
dr oX  dr| A, (12)

]

A partir da Equacao (12), as seguintes equacdes podem ser obtidas:

d 4, b,
——=—b Ay +2— v A -b;A,
ir 14 b_ Vidy - 03 (13)
d A,
=0 14
o (14)

A condicado necessaria para a otimizac¢ao do bioprocesso é dada por:
a_H=[J:>aH—/1, v[rb ] }f—a(blsz) +Aq{}s]%J=(} (15)
&) &l7) 06 &l7) - o

A partir das expressoes dos b, em fungéo da temperatura, obtém-se:

ob, [ 2w, (0 —w,) } a(b, /b,) ﬂlﬁbjz_[ 2wow, (0 —w,) } 16

80 1.0-w,(25-w,) Gl L 10-w,(25-w,)
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Substituindo os resultados anteriores na expressao de gH/o@=0, obtém-se a
expressao do perfil 6timo de temperatura 0 :

24, y,ww,wy 24, y,wow, W, j 24, y,ww, 2y,wow,
0= ——+ o2 - =+ e
1.0-w, {25 —Ww, ) 1.0- W, (25 - W, )1 f’ 1.0-w, (25 - W, )‘ 10- }1-‘1{25 - W, )' (17)

Quando o objetivo € maximizar a concentracdo de antibiético ao final do
bioprocesso é necessario que A7 (1) =0 e A2 (1)=1.0. Sendo di/dt = 0, a segunda
condicao impde que A; seja constante e igual a 1,0 em todo o dominio do tempo, isto
é, Az=10para0<r<1.

Assim, o algoritmo para a resolu¢éo do problema consistiu dos seguintes passos:

1) Atribuicdo de um valor inicial para 41(0);

2) Integragdo do sistema de EDOs desde T =0 até T = 1 e verificacdo se A1
(1)=0. Caso nao, atribuicao de novo valor a A1(0) até a condigéao final ser satisfeita.

Para tornar o algoritmo computacional autbnomo para a determinagcdo de A1
(0), acoplou-se o método de Newton-Raphson (Constantinides e Mostoufi, 1999) ao
método de integracéo, resolvendo-se a seguinte equacao algébrica néo linear:

SO =14 O ssensaao =10 Oegpecipicass =0 = S O) =4 O] s =0 (18)

(]

Para o calculo das derivadas necessarias no método de Newton-Raphson,
utilizou-se a formula de diferencas finitas a frente. Para a integracdo numérica das
EDOs, utilizou-se o método de Runge-Kutta-Gill de 42 ordem de passo variavel
(RAMIREZ, 1989; BEQUETTE, 1998; CONSTANTINIDES; MOSTOUFI, 1999).

31 RESULTADOS E DISCUSSAO

O algoritmo proposto foi implementado em linguagem de programacgéo
FORTRAN e os perfis das variaveis de estado (y, y, € 6 ) e da variavel adjunta /,
estdo apresentados nas Figuras 1 a 4, respectivamente. Tais perfis estdo em estrita
concordancia com aqueles obtidos por Constantinides e Mostoufi (1999) ao utilizarem
o método da colocagéo ortogonal para resolu¢cao do problema de valor no contorno
aqui analisado.
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Figura 1 - Perfil de concentragdo adimensional de células durante uma fermentagéo penicilinica
n&o isotérmica
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Figura 2: Perfil de concentracéo adimensional de produto durante uma fermentacao penicilinica
néo isotérmica
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Analisando-se a Figura 1, observa-se um comportamento anémalo da curva de
crescimento microbiano que é o declinio da concentracéo de células no periodo final
do bioprocesso, assemelhando-se a um processo de morte celular, ndo considerado
no modelo matematico. A explicagdo para esse comportamento € que o valor de b,
representa a maxima concentracao celular que pode ser atingida em um tempo infinito,
atemperatura constante. Quando se controla o valor de b, com a equagéo b,=b,(8), sob
temperatura variavel, podera existir um ponto no dominio temporal no qual b, possa se
tornar menor que a concentragao celular (y,) nesse instante, resultando em dy,/dt< 0
e consequente declinio da concentragéo celular (y,). Este comportamento matematico
nao € incoerente com eventos reais que podem ocorrer durante o bioprocesso tais
como morte ou autdlise celular, os quais provocam decréscimo na concentracao de
células. Analisando-se o arquivo de dados que gerou a Figura 1, verifica-se que tal
declinio inicia-se no instante T =0.7.

Se o declinio na concentracdo celular ndo for permitido durante a solugado do
problema, entdo a restricdo y,-b, < 0 deve ser incluida na formulagdo do modelo
matematico visando torna-lo coerente com a curva logistica postulada para o
crescimento fungico.

Quando a restricdo é alcangada em um dado ponto da curva de crescimento, a
concentragao celular atinge seu valor maximo, devendo a partir deste ponto manter-se
constante neste valor e ndo assumir valores inferiores a este sob pena de ocorrer um
declinio na concentracdo celular em instantes posteriores do bioprocesso, tal como
observado na Figura 1. Durante esta fase estacionaria, a equagao de estado referente
a concentragao celular (y,) torna-se:

dyy

ar 0 (19)

Em decorréncia da Equagéo (19), tem-se que f=0. Assim, o Hamiltoniano do
sistema (H) e a equacgéao de estado para a variavel adjunta .41 reduzem-se as Equacgdes
(20) e (21), respectivamente.

H = A;b3y4 (20)
d2, oH ),
E__d—il__j'z 3 (21)

A condigcé@o necessaria para a otimizagao do bioprocesso fica entao dada por:

aH b,

28 Az J'JEZU (22)

E-book Avancos das Pesquisas e Inovagdes na Engenharia Quimica  Capitulo 20



Substituindo-se na Equacgéo (22) a expresséo de dbh,/df, obtém-se:

OH | 2wsw, (0 —wg) | 0
26~ 2V T O w25 —wod| ~ (23)

Decorre da Equacao (23) que o perfil 6timo de temperatura durante a fase
estacionaria de crescimento sera dado por:

6= wg =20°C (24)

Do ponto de vista computacional, havera entao dois conjuntos de equagdes, um
valido para o periodo em que o modelo ndo esta restrito e o outro valido para o periodo
em que ele esta, iniciando-se esse segundo periodo quando a restricdo é atingida.
Nas Figuras 5 a 8 estdo apresentados os perfis temporais referentes a resolugao do
problema de valor no contorno incorporando a restricdo sobre a concentracao celular.
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0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

7()

Figura 5 - Perfil de concentracdo adimensional de células durante uma fermentagéo penicilinica
néo isotérmica — modelo incorporando restricao sobre a concentragao celular
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Figura 7 - Perfil de temperatura durante uma fermentagéo penicilinica ndo isotérmica — modelo
incorporando restricdo sobre a concentracdo celular

E-book Avancos das Pesquisas e Inovagdes na Engenharia Quimica  Capitulo 20



4.0

3.5

3.0 +

2.5 4

2.0 4

A ()

1.5

1.0 4

0.5 4

0.0 ' T T T T T T T T
0.0 0.2 0.4 0.6 0.8 1.0

T()

Figura 8 - Perfil da variavel adjunta A, durante uma fermentagéo penicilinica ndo isotérmica —
modelo incorporando restrigdo sobre a concentragao celular

Analisando-se a Figura 5, observa-se que a incorporacao da restricao ao conjunto
de equacdes resolveu o problema anteriormente detectado de declinio da concentragcéo
celular Figura 1, gerando uma nova curva de crescimento que € coerente com aquela
preconizada pelo modelo matematico.

Com relacao ao perfil de concentracao de produto (Figura 6), este apresentou
comportamento similar ao obtido anteriormente (Figura 2) com a diferenca de que a
partir do instante no qual a restricao é alcangada, em torno de T = 0.7, a concentragéo
de produto aumenta linearmente com o tempo até o final do bioprocesso em T = 1.0.

Quanto ao perfil 6timo de temperatura (Figura 7), observa-se a ocorréncia
de dois periodos distintos. Um primeiro periodo no qual a temperatura se mantém
relativamente alta para favorecer o crescimento celular em detrimento da producéo
de antibidtico, estendendo-se este periodo até a restricdo de crescimento nulo ser
alcancada em T = 0.7, quando entao a temperatura 6tima sofre um degrau negativo,
decrescendo abruptamente a 20 °C e dando inicio ao segundo periodo no qual a
temperatura é mantida constante neste valor relativamente baixo de 20 °C até o final
do processo para favorecer a biossintese do antibiético.

Analisando-se a Figura 8, verifica-se que ao final do bioprocesso (7=1.0), a
condicdo de contorno imposta a variavel adjunta A1 é cumprida, isto &, A1(1)=0.
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41 CONCLUSAO

Neste estudo, demonstrou-se a utilidade do Principio do Maximo de Pontryagin
para a otimizacao de bioprocessos complexos de producao de antibidticos tais como
aqueles conduzidos em modo batelada sob condi¢des nao isotérmicas.

A partir da aplicacao deste principio foi possivel determinar, utilizando-se
métodos numéricos simples tais como os de Runge-Kutta-Gill e de Newton-Raphson,
o perfil 6timo de temperatura em cultivos em batelada que maximiza a concentracéo
de antibiético ao final do processo.

O Principio do Maximo de Pontryagin mostrou ser uma poderosa e adequada
ferramenta para a otimizagdo e o controle de bioprocessos visando a maxima
produtividade de bioprodutos. Entretanto, para a aplicacao deste principio € necessario
dispor de um modelo matematico, preferencialmente fenomenologico e representativo
do bioprocesso, que permita avaliar a factibilidade da solugdo encontrada para o
problema. No presente trabalho, um modelo fenomenolégico classico de um bioprocesso
de producédo de penicilina foi utilizado, juntamente com o Principio do Maximo de
Pontryagin, para determinar o perfil 6timo de temperatura a ser executado durante a
producao em batelada desse antibiético e a solucéo encontrada é considerada factivel,
podendo ser implementada na pratica industrial sem grandes dificuldades.
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