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RESUMO

A cefamicina C (CefC) ¢ um antibiotico beta-lactdmico produzido a partir de
cultivos submersos e aerados de Streptomyces clavuligerus. Age como inibidor da formagao
da parede celular de bactérias Gram-negativas, além de ser resistente a acdo hidrolitica de
enzimas beta-lactamases. A literatura apresenta poucos resultados cientificos publicados a
respeito da purificacio da CefC, sendo que as informagdes sdo restritas as patentes
internacionais. Os primeiros resultados a respeito da produgdo e purificacdo da CefC estdo
sendo divulgados pelo grupo de pesquisa em Engenharia Bioquimica do DEQ/UFSCar, em
congressos nacionais e internacionais. Sendo assim, devido a importancia da CefC, entende-se
que sdo imprescindiveis pesquisas referentes a obtencdo deste antibidtico, particularmente a
respeito do processo de extracdo e purificacdo. Neste trabalho foram propostos modelos
matematicos de cinética e equilibrio da adsorcdo da CefC na resina de troca idnica
StreamLine QX-L. Através de ensaios experimentais em batelada foi verificada a influéncia
do pH (2,8; 4,7 e 6,8) e da temperatura (13°C, 20°C e 30°C) sobre o sistema, analisando os
parametros intrinsecos calculados por regressdo ndo-linear. O modelo CARE (Continuous
Adsorption Recycle Extraction) de processo continuo foi adotado e balangos de massa foram
efetuados em cada fronteira pertinente. Tais equagdes de balanco foram geradas considerando
os modelos propostos nos ensaios em batelada, sendo que o objetivo geral do trabalho ¢
simular e otimizar o processo continuo, aplicado a CefC. As simulagdes foram conduzidas
tanto em regime transiente quanto no permanente. O estado estacionario foi otimizado nos
parametros de desempenho fator de concentracdo (FC), fator de purificacao (FP), rendimento
(m) e produtividade (o), tomando as vazdes do sistema como varidveis independentes. O

método numérico empregado foi a Programagdo Seqliencial Quadratica.

Foi verificado que a resina StreamLine QX-L adsorve a CefC em torno de 0,25
mg/g, sendo que maiores valores podem ser alcancados com maiores concentragdes iniciais
em pH 4,7. A melhor condi¢do encontrada foi em pH 6,8 a 30°C, pois forneceu uma
capacidade maxima de adsor¢cdo razoavel sem perda substancial de afinidade adsorvente-
adsorbato. Os modelos propostos em batelada concordaram com a tendéncia observada
experimentalmente e o processo continuo foi simulado e otimizado na melhor condi¢ao. Os
calculos mostraram que ¢é possivel concentrar a CefC e operar o sistema em altos rendimentos,

embora esses fatos ndo ocorram concomitantemente.



ABSTRACT

The cephamycin C (CefC) is a beta-lactam antibiotic produced from
submerged and aerated cultures of Streptomyces clavuligerus. Acts as inhibitor of cell wall
formation of Gram-negative bacteria and is resistant to the hydrolytic action of beta-
lactamases enzymes. The literature presents few scientific results published regarding the
purification of CefC, and the information is restricted to international patents. The first results
regarding the production and purification of CefC are being released by the research group in
Biochemical Engineering from the DEQ/UFSCar, in national and international conferences.
Thus, given the importance of CefC, indispensable researches are needed particularly
regarding the process of extraction and purification. In this work kinetics and equilibrium
mathematical models were proposed to the adsorption of CefC on StreamLine QX-L ion
exchange resin. Through experimental batch assays, the effects of pH (2.8, 4.7 and 6.8) and
temperature (13°C, 20°C and 30°C) were studied, analyzing the intrinsic parameters
calculated by nonlinear regression. The CARE model was adopted for continuous process and
material balances were performed at each control surface. These balance equations were
generated considering the models proposed in the batch tests. The general objective of this
work is the simulation and optimization of the continuous process, applied to CefC. The
simulations were carried both in transient and permanent modes. Steady state was optimized
on performance parameters concentration factor (CF), purification factor (PF), efficiency (1)
and productivity (o), taking the system flows as independent variables. The numeric method

adopted was the Sequential Quadratic Programing (SQP).

It was found that the StreamLine QX-L resin adsorbs CefC around 0.25 mg/g,
although higher values can be achieved with higher initial concentrations at pH 4.7. The best
condition found was at pH 6.8 at 30°C, since it provides a reasonable maximum adsorption
capacity without substantial affinity adsorbent-adsorbate loss. The batch models proposed
agree with the tendency observed experimentally and the continuous process was simulated
and optimized in the best condition. The calculations showed that it is possible to concentrate
the CefC and operate the system in high yields, although these events do not occur

concurrently.
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1. INTRODUCAO

Os antibidticos beta-lactdmicos sdo caracterizados por apresentarem em sua
estrutura molecular o anel beta-lactimico, apresentado na Figura 1.1, o qual lhes confere
atividade antibacteriana. Esses antibidticos podem ser divididos em cinco subgrupos de
acordo com o tipo de radical que estd ligado ao anel: clavans, carbapenens, monobactans,

penicilinas e cefalosporinas.

H H
C C
2C N

Figura 1.1 — Estrutura molecular do anel beta-lactamico

A classe dos beta-lactaimicos se destaca por ser a mais utilizada para o
tratamento de infecgdes. De acordo com Elander (2003), as vendas de antibioticos beta-
lactdmicos foram de aproximadamente US$ 15 bilhdes em 2003, representando cerca de 65%

do mercado mundial de antibidticos.

A cefamicina C (CefC) esta entre os mais importantes dos antibidticos beta-
lactdmicos devido a sua maior estabilidade e resisténcia contra a acdo das enzimas beta-
lactamase, capazes de destruir moléculas por hidrdlise. Baggaley et al (1997) mostraram
através de seus estudos que a CefC apresenta maior estabilidade a acdo das enzimas beta-
lactamase quando comparada com a cefalosporina C, produzida por fungos. A CefC ¢
utilizada como matéria-prima para a producdo de varios antibidticos semi-sintéticos como a
cefoxitina, o cefotetan, entre outros. A Figura 1.2 mostra a estrutura molecular geral de
cefamicinas juntamente com seu anel beta-lactamico. Para a cefamicina da classe C, o radical

R presente na extremidade direita € substituido pelo grupo -NHo.
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Figura 1.2 — Estrutura molecular geral de cefamicinas e seu anel beta-lactamico (STAPLEY et al, 1972)

O primeiro passo para o isolamento de compostos de caldo de cultivo ¢ a
separacao das cé€lulas. De acordo com Charcosset (2006), sdo relatados varios trabalhos
utilizando membranas de microfiltracdo de 0,45 a 0,22 um de diametro de poro no intuito de
remover células. Uma das vantagens da utilizagdo dessa técnica de separacao ¢ a obten¢do de
altos valores de recuperacdo com altos rendimentos. O processo de ultrafiltragio ¢ muito
utilizado para a retirada de macromoléculas (como proteinas, enzimas, pigmentos e 0leos) que
interferem nos processos subseqiientes, incluindo adsor¢do e precipitacio (HABERT et al,
2006). Além disso, também pode ser utilizada para a remo¢ao de emulsificacdo de caldos de

antibioticos (CHARCOSSET, 2006).

Apos as etapas de filtracdo, podem ser utilizadas as técnicas de extracao
liquido-liquido e/ou cromatograficas, tal como a permeacdo em gel. De acordo com Barboza
et al (2002a), para as cefalosporinas, antibioticos hidrofilicos, a extrag¢ao liquido-liquido ndo ¢
muito eficiente devido sua alta solubilidade em é4gua. Neste caso utiliza-se a adsor¢do em
resinas ndo funcionais do tipo Ambertlite XAD-2 para a extragdo do antibidtico do meio de

cultura.

Resinas poliméricas e carvao ativado, entre outros suportes solidos destinados
a adsorcdo, tém sido relatados como opg¢do para a separagdo e purificacdo de antibidticos
hidrofilicos. Segundo Dutta et al (1997), a utilizacdo de resina de troca idnica ja esta sendo
utilizada em escala industrial para a separacao e obtengdo de cefalosporinas. Em uma patente
depositada por Kamogashira et al (1982), ¢ descrita a utilizagdo de resina de troca idnica para
a separacdo da cefamicina C. Poucos estudos foram feitos a respeito dos processos pos-
fermentativos da CefC. A literatura apresenta poucos resultados cientificos publicados a
respeito da purificagdo desse antibiotico, sendo que a maioria das informagdes disponiveis €

restrita as patentes internacionais.



Com base nos estudos realizados e na necessidade de processos de extragdo e
separacao mais eficientes, a proposta deste trabalho ¢ simular e otimizar o processo continuo
de adsor¢do da CefC na resina de troca idnica StreamLine QX-L. Este objetivo sera alcancado

a medida que os seguintes objetivos especificos forem cumpridos:

e Propor modelos matematicos de cinética ¢ de equilibrio do processo de

adsor¢ao da CefC em batelada;

e Verificar a influéncia do pH (2.8; 4,7 e 6,8) e da temperatura (13°C, 20°C e
30°C) sobre o sistema, analisando os pardmetros intrinsecos calculados via regressao nao-

linear;

e Efetuar balancos de massa nas fronteiras pertinentes do processo continuo,

incluindo os modelos propostos em batelada;

e Simular o processo continuo em regime transiente € permanente,

considerando a melhor condi¢do de pH e temperatura obtida nos ensaios em batelada;

e Otimizar o processo continuo nos parametros de desempenho fator de
concentragdo (FC), fator de purificagdao (FP), rendimento (1) e produtividade (o), tomando as

vazdes do sistema como varidveis independentes.



2. REVISAO BIBLIOGRAFICA
2.1 Fundamentos do processo de adsorc¢ao

A adsor¢do pode ser utilizada em vérias etapas de separagdo e purificagdo,
destacando-se como uma das principais técnicas a ser conhecida e aplicada. Deve-se buscar a
simplicidade operacional e adequada selegdo do adsorvente, levando-se em conta a sua

reutilizacdo por um método de regeneragao apropriado para diminuir custos.

O fenomeno da adsor¢do ocorre quando as moléculas presentes em uma fase
liquida (adsorbato) sdo atraidas pela superficie de um solido (adsorvente) quando este €
colocado em contato com a solucdo. Em geral, as forgas de interacdo entre as duas espécies
sdo governadas por fendmenos de interagdo molecular como for¢as de Van der Waals, pontes
de hidrogénio, cargas eletrostaticas, entre outras. A Equacdo 2.1 representa, de maneira mais

geral, o processo de adsorgao:
C+R<=q (2.1)

No caso em questdo, C ¢ o adsorbato (o componente de interesse, livre em
solucdo) e R ¢ o adsorvente (uma resina, por exemplo). O adsorbato e o adsorvente interagem
através de processos fisicos ou quimicos formando o complexo ativado g, significando que C
ficou adsorvido (aderido) em R. Mas ocorre que, reversivelmente, o complexo q ¢ desfeito
resultando novamente em C e R. Quando a velocidade de adsor¢do (formagdo de q) se iguala
a velocidade de dessor¢ao (formagdo de C e R) atinge-se o equilibrio, estagio no qual as
concentragdes de C e q sdo constantes. Matematicamente, ¢ possivel relacionar esses dois
valores, no equilibrio, através de uma isoterma de adsor¢do, cujo exemplo esta representado

pela Equagdo 2.2:

Ceq (2.2)

Qeq =qmm

Em que gm ¢ Ky sdo a capacidade maxima de adsor¢do e a constante de afinidade do
composto de interesse pela fase sélida, respectivamente. Essa equagdo de equilibrio ¢
conhecida como isoterma de Langmuir, mas existem outros modelos que podem ser

considerados de acordo com o processo.



O conhecimento da isoterma permite estimar a quantidade de fase sélida e a
concentragdo inicial de adsorbato a fim de que se adsorva uma quantidade pré-estabelecida do

mesmo.

O processo de recuperagdo do adsorbato ¢ denominado dessor¢do (ou elui¢do).
Nesse caso, a resina ¢ submetida a uma solugdo eluente, a qual retira o composto de interesse
adsorvido no solido. Compostos organicos (ou solucdes destes) e sais dissolvidos em agua sao

exemplos de eluentes.

2.2 Recuperac¢io da cefamicina C por adsorcao

Na literatura pode ser encontrada uma grande variedade de trabalhos
envolvendo estudos dos processos de adsorcdo para a recuperagdo de produtos
biotecnoldgicos. Porém, em relagdo a utilizacdo dessa técnica para a purificagdo da CefC, a

maior parte dos estudos estdo sob a forma de patentes.

Saikia et al (2006) estudaram a afinidade de biomoléculas, inclusive
antibioticos beta-lactamicos, em diferentes resinas adsorventes (XAD-4 ¢ XAD-7). O estudo
feito ocorreu a nivel molecular, valendo-se da teoria dos orbitais moleculares, possibilitando o

calculo de entalpias de adsor¢ao com o auxilio da termodindmica quimica.

Garcia-Glez et al (1998) empregaram a adsorcdo por troca idnica na
determinagao de cefamicinas semi-sintéticas, como a cefoxitina, o cefemetazol e o cefeminox

presentes no soro sanguineo humano e na urina.

Para a purificagdo e concentracdo da CefC, Pines (1976) descreveu em sua
patente a utilizacdo da filtragdo do caldo em pH acido, adsor¢do do filtrado em carvao ativado
e retirada por eluicdo do antibidtico retido com mistura de agua e solvente polar. O antibiodtico
foi separado através de cromatografia utilizando resina de troca anionica. Nessa patente o
autor relatou que resinas fracamente anionicas sdo preferiveis para o processo tal como as
resinas [RA-45, IRA-47, IRA-68 e IRA-93. Com isso, 0 mesmo recuperou 62% da quantidade

original do antibiotico.

Em outra patente, Schubert (1980) descreveu a purificagdo e concentracao da
CefC através da seguinte seqiiéncia: filtragdo em pH acido, passagem em resina de troca

catidnica, lavagem com agua, recirculagdo da agua utilizada ajustando o pH em 7 a 8 até que



o pH do efluente que sai da coluna seja entre 5 e 6,5. O autor relatou a obtencdo de 90% da

quantidade original de CefC apds o processo.

Brown et al (1983) utilizaram resinas ndo idnicas XAD-2 ¢ XAD-4 como
alternativa ao uso do carvao ativado. Também ressaltaram a necessidade de utilizacao de
resina anidnica para a purificacdo da cefamicina C, citando a resina QAE-Sephadex
(comercializada pela Pharmacia UK Ltda, GE) ou Dowex-1 (vendida pela Bio-Rad

Laboratories Limited) que contém amdnio quaternario como trocador anionico.

Essa breve revisdo bibliografica acerca de processos de purificagdo da CefC
por adsor¢do mostrou que ainda ¢ necessario o desenvolvimento de novas tecnologias, mais
limpas (que reduzem, por exemplo, a retirada de muita matéria-prima do meio ambiente ¢ a
emissdo de antibidticos residuais em todo o ecossistema) e mais baratas, que possam estar

disponiveis comercialmente.

2.3 O processo continuo de adsor¢io

A maior parte dos processos de adsor¢do operam de forma convencional, isto €,
em batelada. O adsorbato é posto em contato com o adsorvente até que este se sature ¢ haja a
necessidade de elui¢do. Entdo, enquanto houver arraste pelo eluente do composto adsorvido,
deve-se colocar em operagdo uma outra unidade de adsor¢do, o que aumenta o custo total de

producdo. Mas, de acordo com estudos recentes, ha alternativas para contornar esse problema.

Em sua tese de Doutorado, Rodrigues (1992) estudou a modelagem e o
controle de um processo continuo de adsorcao que teve por objetivo concentrar e purificar a
lisosima empregando gel de Sepharose como adsorvente. Todo o trabalho foi baseado no
processo CARE (Continuous Adsorption Recycle Extraction), desenvolvido por Pungor et al
(1987). A principal vantagem do procedimento ¢ que o sistema pode ser operado

continuamente no estado estacionario.

O aparato consistia de dois reatores bem agitados, um de adsor¢do e um de
dessor¢do, ambos ligados entre si para reciclo do adsorvente. Conforme o esquema
apresentado na Figura 2.1, o reator de adsor¢do era alimentado a partir do fermentador
contendo a enzima a ser purificada e seus contaminantes. O suporte solido saturado pela

enzima era conduzido, através da corrente de reciclo, ao estigio de dessor¢cdo onde uma



solucao tampao retirava a enzima adsorvida para fora do sistema. Nao ha entrada nem saida

de solidos devido a presenca de um filtro macroporoso.

Estagio de Estagio de
adsorgéo dessorgéao
Alimentag&o Tampéo

Correntes
de reciclo

Residuo Produto

Figura 2.1 — Esquema do processo continuo de purificagdo de enzima por afinidade cromatografica com reciclo
de gel (adaptado de RODRIGUES, 1992).

O processo de adsorcao foi descrito como uma reacao reversivel de 2* ordem e
o estagio de dessor¢ao como irreversivel de 1* ordem (CHASE, 1984). As constantes cinéticas
ki, ko e ks representam ndo somente as constantes cinéticas de adsorcao intrinseca, como
também j4 incluem a contribui¢do a resisténcia externa e interna a transferéncia de massa.
Mas, de acordo com Pungor et al (1987), limitagdes de transferéncia de massa interna podem
ser negligenciadas no caso em que ha proteinas de alto peso molecular, ja que a maior parte
delas ¢ adsorvida na superficie do gel. No fim do seu trabalho, Rodrigues (1992) analisou
quais variaveis de Engenharia (como vazdes, volumes e porosidade) interferem mais em cada
parametro pertinente ao estudo de adsor¢ao (como fator de concentragdo, fator de purificagao
e rendimento). Além disso, foi efetuada uma otimizagdo do processo com relacdo a cada um

desses parametros, empregando estratégia de planejamento experimental.

Taboada (1999) estudou a purificagdo da enzima lipase do fungo Geotrichum
sp. através da adsor¢do na resina hidrofobica Butyl Sepharose. A partir de modelos

matematicos propostos, foram calculados parametros cinéticos e de equilibrio a fim de,
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posteriormente, modelar e simular o comportamento dindmico de um processo continuo
baseado no CARE. Ao final do estudo, foi obtido um alto valor de fator de purificagao,

embora o fator de concentracao resultante tenha sido baixo.

Barboza at al (2002a) realizaram um estudo do processo CARE aplicado a
purificagdo da cefalosporina C, um antibiotico beta-lactdmico, empregando a resina nao-
10nica Amberlite XAD-2. Através da proposi¢do de modelos matematicos que incluem os
transportes interno e externo de massa, os autores simularam a operagdo do sistema e
validaram o modelo, tanto para amostras de cefalosporina C comercial quanto aquelas obtidas
por fermentacdo. As equagdes previram o comportamento geral do sistema e podem ser

usadas para otimizagao de parametros.

Almeida (2003) estudou o processo CARE aplicado ao 4acido clavulanico, um
antibiodtico beta-lactamico, empregando a resina de troca idnica Amberlite IRA 400-Cl. Foram
propostos modelos matematicos de adsor¢ao e dessor¢ao em batelada e, com isso, formulou-
se 0 equacionamento para o processo continuo. Ao final foi realizada a otimizacao do
processo com relagdo ao fator de concentracdo, fator de purificagdo e rendimento, aplicando
estratégia de planejamento experimental. Obteve-se baixo fator de concentracao (inferior a 1),
sendo que o fator de purifica¢do esteve proximo a unidade e o rendimento atingiu o intervalo

90-100%.

Em geral, todos os autores que estudaram o processo CARE através de
simulagdo numérica concluiram que os modelos matematicos governantes sdo relativamente
simples, podem ser aplicados a outros componentes e descrevem satisfatoriamente a operagao

real do sistema.

O processo CARE apresenta vantagens devido ao seu modo continuo de
operacao. Isso facilita o acoplamento de outras operacdes unitdrias antes e depois do sistema,

reduzindo custos, facilitando o projeto e melhorando o desempenho global da planta.

A proposta geral do presente trabalho estd fundamentada na metodologia do
processo CARE, ja que se trata de um processo continuo de adsor¢do. Para que o método
possa ser avaliado, deve-se recorrer aos processos em batelada a fim de que sejam calculados

parametros intrinsecos de cinética e de equilibrio de adsorcao.



3. MATERIAIS E METODOS
3.1 Materiais
3.1.1 Caldo de cefamicina C

A producdo da CefC foi realizada em biorreatores tipo tanque agitado de 4
litros de volume 1til e operado tanto em batelada como em batelada alimentada. O
microrganismo produtor utilizado foi o Streptomyces clavuligerus da linhagem DSM 41826,
cultivado em meio contendo derivados de soja e lisina como fontes de nitrogénio e glicerol
como fonte de carbono. A temperatura do processo foi controlada em 28°C, sendo que a
vazdo de ar utilizada foi de 0,5 vvm e a freqiiéncia de agitacdo controlada em 800 rpm. O pH
do cultivo foi controlado em 6,8 através da adi¢do de solugdo de acido cloridrico 2 M ou
hidroxido de s6dio 1 M. Os cultivos foram realizados de modo a manter alta concentragao de
oxigeénio dissolvido no caldo com o objetivo de maximizar a produgdo da cefamicina C e
diminuir a concentragdo de compostos intermediarios de sua rota de producdo, tal como a

penicilina N (ROLLINS et al, 1998).

3.1.2 Membrana de microfiltraciao

O processo de microfiltracdo foi realizado sob o regime de escoamento
tangencial em cartucho de membranas tubulares de polisulfona com tamanho de poro de 0,2

um e 3600 cm? de area, modelo CFP-2-E-8A, da Amersham Biosciences.

3.1.3 Membrana de ultrafiltracao

A etapa de ultrafiltragdo foi realizada sob regime de escoamento tangencial em
cartucho de membranas tubulares de polisulfona de peso molecular de corte de 3 kDa e 2800

cm? de area, modelo UFP-3-E-6A, da GE Healthcare.

3.1.4 Bomba peristaltica

Nos processos de separagdo por micro e ultrafiltracdo foi empregada a bomba

peristaltica da marca Ismatec modelo BVP.



3.1.5 Resina para remocio de pigmentos

Apds o processo de ultrafiltracdo, o permeado foi submetido ao tratamento com
a resina polimérica ndo-ionica XAD-4 (da Rohm & Haas) a fim de clarificar o caldo através
da remog¢do de pigmentos e contaminantes. Ela ¢ formada por polimeros aromaticos
reticulados, possui didmetro médio de 600 pm e se apresenta na forma de graos brancos e

translicidos. Deve ser conservada em uma solugao mista de NaCl e Na,COs.

3.1.6 Resina de troca ionica

Os ensaios de cinética e de equilibrio de adsor¢do foram conduzidos utilizando
a resina anidnica StreamLine QX-L, apds o tratamento com XAD-4, fornecida pela
Amersham Biosciences. Ela ¢ formada por uma matriz de agarose e cadeias de dextrana, com
nucleo de quartzo cristalino para aumentar a densidade. Possui didmetro médio de 200 um e
se apresenta na forma de pequenos graos brancos. Deve ser conservada em solugdo de etanol

a20% v/v.

3.1.7 Sistema de tampoes

Foi utilizado o sistema 4cido citrico/citrato (ambos da Synth) para os ensaios
em pH 2,8 e acido acético/acetato (da Qhemis/J. T. Baker) para ensaios em pH 4,7. No caso

do pH 6,8 nao foi necessario tampao, visto que os cultivos foram conduzidos em tal condigao.

3.1.8 Reagentes e compostos diversos

Dentre os principais compostos usados no presente estudo estdo: metanol,
etanol, NaCl, HCI (37%), NaOH, acido acético glacial. Todos sdao do tipo PA (Para Andlise) e
fornecidos pela Qhemis. Além desses, ha reagentes que sdo de pureza HPLC, usados apenas

no cromatografo: metanol, acetonitrila e acido acético, todos da J. T. Baker.

3.2 Métodos
3.2.1 Limpeza das membranas de microfiltracio e ultrafiltracao

O protocolo de limpeza consiste de quatro estagios: 1) Limpeza da membrana

com agua destilada; 2) Recirculagdo de uma solugdo 0,2 molar de NaOH a 50°C por 60
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minutos a 1,25 kgf/cm® de pressdo transmembrana; 3) Injecio de solucdo de NaClO na
propor¢ao de 30 mL para 2 litros; 4) Neutralizacdo da membrana com agua destilada até obter

um o pH neutro do permeado.

3.2.2 Limpeza e regeneracio da resina XAD-4

O protocolo de limpeza e regeneracdo foi feito de acordo com normas do
fabricante: 1) Tratamento com NaOH 4% m/m a fim de remover proteinas, peptideos e
compostos acidos; 2) Tratamento com HCI 0,5% v/v para retirada de compostos fracamente

basicos; 3) Tratamento com metanol e etanol no intuito de eluir compostos hidrofébicos.

3.2.3 Limpeza e regeneracio da resina StreamLine QX-L

O protocolo de limpeza e regeneracao foi feito de acordo com normas do
fabricante: 1) Tratamento com uma solugao de NaOH 0,5M e NaCl 1,0M a fim de dessorver
compostos; 2) Tratamento com agua Milli-Q; 3) Tratamento com solugdo de acido acético
25% v/v para regenerar a resina e prepara-la para a préxima troca idnica; 4) Tratamento com

agua Milli-Q.

3.2.4 Determinacio da concentracio da cefamicina C

A concentracao da cefamicina C foi quantificada por meio da cromatografia
liquida de alta eficiéncia (CLAE). Foi empregada a coluna Synergi Phenomenex (4p MAX-
RP, 80A, C-12, 250 x 4,60 mm) como fase estaciondria e solu¢do de 4cido acético 0,01M
como fase movel a uma vazao de 2 mL/min. A temperatura da separagdo foi de 28°C, sendo
que os picos foram detectados no comprimento de onda de 254 nm e tempo de retengdo de 10
min. A curva de calibragdo foi obtida através da injecdo de varios valores de concentracao
obtidos por bioensaio de cefalosporina C utilizando Escherichia colli ESS (BATISTA NETO
et al, 2008).

3.2.5 Determinacao de contaminantes

Os contaminantes foram quantificados no espectrofotdmetro Ultrospec 2100
pro UV/Visible através da integragdo numérica do espectro de varredura de 320 a 550 nm, a

uma taxa de 750 nm/min.
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3.3 Procedimento experimental
3.3.1 Etapa de separacio primaria por membranas de microfiltracio e ultrafiltracao

Apbs o processo de producdo, a CefC esta presente em um caldo fermentado
que contém células, macromoléculas e solidos insoltveis. No intuito de extrair primariamente
o antibiotico, realizam-se filtragdes que tém por objetivo retirar a maioria das impurezas.
Ambas as modalidades de filtracdo consideradas neste estudo (microfiltracao e ultrafiltracio)

possuem um aparato experimental similar ao da Figura 3.1.

Reciclo
Resenatério @ § N ----- -

________ Xvi
Resfriamento ou Pl
aquecimento @

7
Bomba de almentagio

Figura 3.1 — Aparato experimental de microfiltracdo e ultrafiltracdo utilizado nos ensaios. V1 - valvula para
regulagem da vazdo. V2 - valvula de seguranga (ou alivio). P1 e P2 - manometros do tipo Bourdon (SILVA et al,
2007)

Os sistemas de microfiltragdo e ultrafiltragdo tangencial sdo compostos por um
tanque de alimentacdo cujo equilibrio térmico ¢ mantido constante com auxilio de um banho
termostatizado. As soluc¢des sdo bombeadas para o mddulo de filtragdo com o auxilio de uma
bomba peristaltica. A pressdo transmembrana deve ser adequadamente ajustada por uma
valvula de controle tipo agulha (valvulas V1 e V2). As pressdes a montante e a jusante do
modulo sdo monitoradas através de mandmetros tipo Bourdon preenchidos com glicerina. O
concentrado ¢ reciclado para reservatorio e o permeado coletado em um recipiente.

O caldo de CefC, inicialmente, ¢ submetido ao processo de microfiltragdo no
intuito de retirar células, macroparticulas e solidos insoliiveis. Em seguida, a solugdo
resultante desse processo ¢ injetada no sistema de ultrafiltragdo, a fim de remover proteinas,

enzimas e outras macromoléculas, clarificando o meio.
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3.3.2 Tratamento com resina polimérica nao-ionica XAD-4

O permeado coletado durante a etapa de ultrafiltracdo ¢ submetido ao
tratamento com a resina XAD-4 na propor¢do 3:1 (volume de caldo/volume de XAD-4)
durante 30 minutos, no intuito de remover mais pigmentos € outros contaminantes,
clarificando ainda mais o meio. A omissdo dessa etapa provoca danos irreversiveis a resina
StreamLine QX-L, escurecendo-a e diminuindo sua capacidade.

A Figura 3.2 mostra a variacdo na colora¢do do caldo conforme o mesmo sofre

tratamentos consecutivos.

Figura 3.2 — Coloragao do caldo de CefC de acordo com o tratamento realizado. Da esquerda para a direita:
caldo microfiltrado, caldo ultrafiltrado e caldo tratado na resina XAD-4

Apbs o tratamento com XAD-4, o caldo esta pronto para ser usado nos ensaios

de cinética e equilibrio com a resina StreamLine QX-L.

3.3.3 Ensaios de cinética de adsorc¢ao e dessor¢ao

Todos os ensaios de cinética foram realizados em um recipiente encamisado no
intuito de manter o equilibrio térmico do sistema, sendo a agitagdo mecanica realizada
mediante o uso de impelidor. No processo de adsor¢ao, o volume da fase liquida foi de 100
mL, sendo 8 gramas de resina StreamLine QX-L. Tal propor¢ao foi a mesma em todos os
ensaios cinéticos, sendo que seu valor foi adotado baseando-se em estudos com é&cido
clavulanico e cefalosporina C, antibidticos beta-lactdimicos (BARBOZA et al, 2002a;
BARBOZA et al, 2002b; ALMEIDA, 2003). Aliquotas da fase liquida foram retiradas em
intervalos de tempo pré-estabelecidos para analise. A Figura 3.3 exibe um esquema do aparato

utilizado nos ensaios de cinética de adsorcao da CefC.
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N

Saida 2

de agua

46— Impelidor
Ent’rada Resina

de 4gua

Recipiente
encamisado

Figura 3.3 — Esquema do aparato empregado nos ensaios de cinética de adsor¢do da CefC

Encerrada a etapa de adsor¢do, a resina foi submetida ao ensaio de dessor¢ao,
que consiste no tratamento com eluente NaCl na propor¢do 1g/100mL. Tal propor¢do salina
foi definida baseando-se em estudos de dessor¢ao de acido clavulanico (ALMEIDA, 2003).
As demais condi¢des operacionais foram mantidas em relagdo aos experimentos de adsor¢ao.
A Figura 3.4 mostra um esquema do aparato utilizado nos ensaios de cinética de dessor¢ao da

CefC.

Saida
de dgua
46— Impelidor
Entrada I}es‘m,a’l
suja

de dgua
NaCl
1g/100ml

Recipiente
encamisado

Figura 3.4 — Esquema do aparato empregado nos ensaios de cinética de dessor¢do da CefC
3.3.4 Ensaios de equilibrio de adsor¢ao

Frascos cilindricos de 30 mL de capacidade total foram preenchidos com 0,4 g
de resina e 5 mL de liquido. Tal propor¢ao foi a mesma utilizada nos ensaios cinéticos. Para

cada condi¢ao de temperatura e pH, varias amostras com diferentes concentragdes iniciais
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foram dispostas em mesa incubadora rotativa a 250 rpm durante 1 hora. Decorrido esse

tempo, uma aliquota do seio da solucdao foi retirada para andlise. A quantidade de CefC

adsorvida por grama de resina utilizada ¢ dada pela Equagao 3.1:

—(C C Vliq
qeq_( o~ eq)m—

res

3.1)

Testes de degradagdo apontaram que o antibidtico ¢ estavel nas condicdes

estudadas, sendo que a quantidade degradada, em média, foi inferior a 1%. Dessa maneira,

desprezou-se tal quantia no balango de massa que originou a Equacdo 3.1. A Figura 3.5

mostra um esquema do procedimento experimental usado nos ensaios de equilibrio de

adsor¢ao da CefC.

Inicio

1 2
> Il <> 1l o>
B B O

Aumento da diluicdo >

Agitacdo em
Shaker a 250 rpm

2

3
> >
B B

Equilibrio

Figura 3.5 — Esquema do procedimento experimental empregado nos ensaios de equilibrio de adsor¢do da CefC
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4. EQUACIONAMENTO E MODELAGEM MATEMATICA
4.1 Processos em batelada

4.1.1 Cefamicina C

Ensaios de cinética

Nos ensaios de cinética de adsorcdo da CefC considerou-se um processo
reversivel elementar, tal como descrito pela Equagdao 2.1. A fim de formular o modelo
matematico que descreve a cinética de adsor¢do, foi considerado o fato de a resina ndo ser
porosa e a adsor¢do ocorrer imediatamente na sua superficie (transporte interno de massa
desprezivel). Além disso, a agitacdo promovida pelo impelidor € suficiente para que nao haja

formagdo de pelicula estagnada e limitagao pelo transporte externo de massa.

Com essas hipoteses, o balanco de massa para a CefC na fase liquida e solida
fornece as Equacdes 4.1 e 4.2, respectivamente. Ressalta-se que todas as equagdes desse tipo
foram obtidas partindo-se da relagdo: Taxa de acumulo = Taxa de geragdo — Taxa de

consumeo.

dC m, [ ky.q -

_ _res sd_ 1 _ 4.1
dt Vh'q Co ads (qm q):| ( )
d ~
d_? = kadsco C(qm - q) - kdesq 4.2)

Por questdes de conveniéncia, optou-se por adotar a concentracdo adimensional
(C/C,) como varidvel resposta nos casos pertinentes a fase liquida. Assim, as concentragdes

[
'~

C, e C, apresentam o sobrescrito e sdo desprovidas de unidades dimensionais. Em suma,

tais valores nada mais sdo do que os fatores de concentragdo para cada estagio do sistema.

As Equacdes 4.1 e 4.2 formam um sistema de equagdes diferenciais ordinarias

de primeira ordem, sujeitas as condi¢des iniciais dadas pelas Equagdes 4.3 ¢ 4.4:
C0) =1 4.3)

q0) =0 (4.4)
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O método numérico adotado para a resolucao das Equagdes 4.1 e 4.2 foi o
Runge-Kutta-Fehlberg 4*-5* ordem, com o auxilio do software de computacao algébrica e

simbolica Maple®.

No processo de elui¢do com NaCl na proporgdo 1g/100mL empregaram-se as

Equacdes 4.5 e 4.6, que surgiram de cinéticas de primeira ordem com saturagdo quando t—oo.

C = Co(1-eost) (4.5)

~ ) Vl'
q=q, —Ca C,(1- o) 0 (4.6)
1rcs
O calculo dos parametros cinéticos Kags, kges © kpps foi feito mediante a
minimizacdo da fun¢do objetivo definida pela Equacao 4.7. Para tal tarefa, foi empregado o

método simplex ndo-linear (ou método de Nelder-Mead), também desenvolvido no Maple®.

N -~ ~
Q=" (Cexp;—Cealci)* (4.7)

i=1
Ensaios de equilibrio

Nos experimentos de equilibrio de adsor¢do da CefC foi proposto o modelo de

Langmuir, descrito previamente pela Equacao 2.2:

Ceq
Qo =m o ~ (2.2)

KL+Ceq
O pardmetro qn indica a capacidade maxima que uma determinada resina
possui em adsorver um composto especifico. E o niimero de sitios ativos disponiveis para um
dado adsorbato. A constante de afinidade K indica se a adsor¢ao ¢ favoravel em determinada
condicdo. Quanto maior o valor de K;, menor ¢ a afinidade da resina pelo composto livre em
solugdo. O calculo desses dois pardmetros também foi feito mediante minimiza¢ao da fungao

objetivo dada pela Equacio 4.7 com o auxilio do Maple®.

4.1.2 Contaminantes

Ensaios de cinética
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Nos ensaios de cinética de adsorcdo de contaminantes foi considerado um
modelo analogo ao da CefC, sendo que a variavel de quantificacao agora ¢ a area resultante da
integracdo numérica do espectro de varredura, mensurada em unidades de area (uA). Dessa
maneira, tem-se o modelo cinético representado por um sistema de equagdes diferenciais
ordinarias de primeira ordem, tal como descrevem as Equagdes 4.8 ¢ 4.9. As notagdes das
constantes cinéticas, de equilibrio e da quantidade adsorvida sdo semelhantes aquelas usadas
para a CefC, sendo que os subscritos sao antecedidos pela notagdo “A”. Isso indica que tais

dimensdes sdo expressas em termos da area obtida pela integracdo numérica do espectro de

varredura.
d‘& M, kAde da A
=— = — K paas A - 4.8
dt Vh'q Ao Aads (qu qA) ( )
dq A
dt = kAadsA‘o A(qu _qA)_kAdequ (4.9)
As Equagoes 4.8 e 4.9 estdo sujeitas as condicdes iniciais dadas pelas Equacdes
4.10e4.11:
A0)=1 (4.10)
q,(0)=0 (4.11)
Essas equacdes foram resolvidas da mesma forma descrita na secdo referente a
CefC.

No processo de elui¢do com NaCl na propor¢do 1g/100ml empregaram-se as
Equagodes 4.12 e 4.13, que surgiram de cinéticas com satura¢do quando t—oo, andlogas ao

modelo descrito para a CefC:

A=A (1-erosty (4.12)

_ _ A _ K ppest Vliq
da =qa —Ax A (1-€ )m (4.13)

res

O calculo dos parametros cinéticos Kaadgs, kades € kapgs foi feito mediante a
minimizacdo da funcdo objetivo analoga a Equacdo 4.7, também valendo-se dos recursos do

Maple®.
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Ensaios de equilibrio

Nos ensaios de equilibrio de adsor¢ao de contaminantes também foi proposto o
modelo de Langmuir, sendo que as quantidades envolvidas estdo agora em funcdo de

unidades de area (uA), tal como descreve a Equagdo 4.14:

A

eq
=q, —— 4.14
quq dAm KAL +Aeq ( )

4.1.3 Parametros de desempenho referentes a adsorcao em batelada

No estudo dos processos em batelada foram considerados os parametros de
desempenho fator de concentracdo (FC) e fator de purificagdo (FP), a fim de avaliar a
performance do processo de adsor¢do em batelada. Ambos estdo definidos pelas Equagdes

4.15 e 4.16, respectivamente:

C
FC = —fnal 4.15
C. (4.15)
FP:Cﬁnal Ao (4.16)
C0 Aﬁnal

Valores de FC superiores a unidade indicam que a CefC se concentrou no fim
do processo, ao passo que valores menores que a unidade apontam diluigao do antibidtico. A
analise de FP ¢ feita da seguinte maneira: valores de FP maiores do que 1 mostram que a
CefC esta presente em maior quantidade na fase liquida e os contaminantes estdo adsorvidos
em grande parte na resina. Ou seja, ocorreu uma purificacdo do meio em relagdo a CefC. No
caso de FP ser menor do que a unidade, isto ¢ um indicativo de que a CefC tende a ficar mais

aderida na resina em relagao aos contaminantes.

4.2 Processo continuo

Conforme foi mencionado anteriormente, o processo continuo aplicado a este
estudo estd fundamentado na metodologia do processo CARE. Sendo assim, a Figura 4.1
mostra o diagrama de blocos do processo juntamente com as variaveis importantes que serao

consideradas nas simulagdes.
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Estagio de Estagio de
adsorgio dessorgdo

Caldo de CefC MF-UF-XAD4 Eluente (Solugédo de NaCl)

CO
Fl Fz Celuente
AO
Fr C1 ql Al qA
kads’ kAads 1;
I Correntes kDES’ kADES
ki.k,.. | dereciclo
Fr‘ C2 4z AZ qu
C C
F, 1 105 :
A, By
Residuo Produto

Figura 4.1 — Diagrama de blocos do processo CARE aplicado a adsor¢do da CefC com as devidas notagdes

O caldo contendo CefC, devidamente tratado, ¢ alimentado continuamente no
estagio de adsorcdo com o auxilio de um sistema de bombeamento. A resina adsorve o
antibidtico e a primeira corrente de reciclo a transporta até o estdgio de dessorcdo, onde
ocorre a eluicdo da CefC proporcionada pela alimentacdo continua de uma solucao de NaCl.
A resina regenerada retorna ao primeiro estagio, através da segunda corrente de reciclo, € o
processo se repete. Nao ha reposi¢do nem retirada de resina em fung¢do de um filtro de so6lidos
instalado na saida de cada estagio. A propor¢ao massa de fase solida/volume de fase liquida
(®) ¢ constante ao longo do tempo e do espago e cada estagio possui agitacdo mecanica

adequada para promover boa mistura entre as fases.

Nos proximos itens serdo apresentadas as equagdes diferenciais que descrevem
o comportamento transiente das quantidades de CefC e contaminantes presentes nas fases
liquida e so6lida para ambos os estagios. Todas as equacdes sdo provenientes de modelos
deterministicos, onde cada parametro representa de fato uma variavel do processo e possui um

significado fisico.
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4.2.1 Cefamicina C
Estagio de adsorcio

Efetuando balangos de massa nas fases liquida e solida, chega-se as Equacdes
4.17 e 4.18, respectivamente, através da relacado Taxa de acimulo = Taxa de entrada — Taxa
de saida + Taxa de geragdo — Taxa de consumo. Ressalta-se que os modelos cinéticos de
adsorc¢do nelas presentes foram desenvolvidos no estudo do processo em batelada, tal como as

Equacdes 4.1 e 4.2.

dé] F ~ F(~ = K gesdi ~

— = |1-C; [+ Co-Cy |[+D| =2 k... C — 4.17

dt VI( lj V]( 2 IJ |: Co ads 1(qm ql) ( )
dg, F -
S _(% - Cll)_ Kgesd) +KogsCo Ci(ay — Ch) (4.18)
d v,

Estagio de dessorc¢io

Efetuando um balanco de massa na fase liquida e um na fase solida chega-se as

Equacdes 4.19 € 4.20:

iC, E(~ - ) B - _k
S o C=Cy |——2Cy+ D-RES g, (4.19)
dt Vv, V, C,
dq2 Fr
M2 _Tr - —k 4.20
it v, (Ch CI2) pESd?2 (4.20)

Tem-se, entdo, um sistema de 4 equagdes diferenciais ordinarias de primeira

ordem nas variaveis Ci, q;, C2 e q, sujeitas as condigdes iniciais indicadas pelas Equagdes

4.21 a4.24. Todas as quantidades na partida do processo sao nulas.

C1(0)=0 4.21)
q,(0)=0 (4.22)
C2(0)=0 4.23)
4,(0)=0 (4.24)
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A resolucao desse sistema de equagdes diferenciais ordinarias foi feita
mediante a utilizacdo do software de computacio algébrica e simbolica Maple®. Para resolver
o sistema foi conveniente empregar o método de Rosenbrock, visto que a solucdo apresenta

rigidez numérica.

Na condicao de regime permanente todos os termos diferenciais (derivadas)
sdao igualados a zero, indicando que as quantidades nessa situagdo sdo constantes com o

tempo. Logo, tém-se as Equagdes 4.25 a 4.28:

F( - E (- = Kges 4 -
L= Cest, |+ — Cest, = Cest, |+ @ e eh K ads Cest, (qm ~Yest, ) =0 (4.25)
Vi \4 Co

Vr(qestz - qestl )_ kdesqestl + kadsCo Cestl (qm - qestl ): 0 (4-26)
1
E. [~ ~ F, = k
V—;(Cestl - Cest2 J - V_zzcestz + (Dg—]jsqestz =0 (4-27)
E
V_r(qestl ~ est, )_ 1(DESqes‘[z =0 (4.28)
2

As 4 equacgdes algébricas nado-lineares acima foram resolvidas nas variaveis

Cest, est;» Cest, € Qest, através do método numérico de Newton-Raphson, também

implementado no Maple®.

4.2.2 Contaminantes
Estagio de adsorcao

Efetuando balancos para a quantidade de contaminantes em fase liquida e

solida, obtém-se as Equagdes 4.29 e 4.30:

3 ) o § )
dAr _ E(l_ Al}%(m_ Alj +q{“‘2—5%—km At(q am ~qa, )| (@429

dgs, F N
Tl = Vr(qA2 —qa, )—kAdequl +KpaasAo AI(CIAm —qa, ) (4.30)
1
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De maneira anédloga ao explanado para a CefC, as quantidades em fase liquida

[
~

sao expressas de forma adimensional (A/A,). Por isso, A; e A, apresentam o sobrescrito.

Estagio de dessorcao

O balango para contaminantes em fase liquida e solida resulta nas Equacdes

431 e¢4.32:
dﬁ:i A1—Az —F—2A2+®qu (4.31)
dt V, vV, A, 2
dgs, F
=— — -k 4.32
iV, (qu qA2> ADESUA, (4.32)

Tem-se, entdo, mais um sistema de 4 equagdes diferenciais ordinarias de

primeira ordem nas varidveis A1, qa;, A2 € (a,, sujeitas as condigdes iniciais indicadas pelas

Equacdes 4.33 a 4.36. Todas as quantidades na partida do processo também sdo nulas.

A1(0)=0 4.33)
aa,(0)=0 (4.34)
A2(0)=0 (4.35)
qa,(0)=0 (4.36)

A resolugdo desse sistema de EDO’s foi conduzida no Maple®, valendo-se do

método de Rosenbrock.

No estado estacionario, todas as derivadas sdo anuladas e o sistema de
equacdes diferenciais ordinarias se transforma em um sistema de equagdes algébricas nao-

lineares, representado pelas Equacdes 4.37 a 4.40:

F N F. |~ N
—1(1 — Aest j +_r[ACSt2 — Aest, j +
Vl Vl

. (4.37)
Ades Y Aest N
CI)|:—1 — kAadS Aestl (qu ~qAest, ):| =0

A

0o
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F ~
Vr (qustz ~JAest, )_ kAdequestl + kAadsAo Aestl (qu ~JAest, ): 0 (4.38)
1
F. (7 N F, ¢ K ADES
V—;(Aestl _AestzJ—V—zerstz‘Fq)ALoEqustz =0 (4.39)
Vr (qustl - qust2 )_ kADESqustz =0 (4.40)
2

Essas equagOes foram resolvidas nas variaveis Aest;, qaest;, Aest, € Qaest,

através do método numérico Newton-Raphson, usando o Maple®.

4.2.3 Parametros de desempenho referentes ao processo continuo de adsorcio

No estudo do processo continuo de adsor¢ao foram considerados os parametros
de desempenho fator de concentragao (FC), fator de purificagao (FP), rendimento (1) e
produtividade (o) a fim de avaliar a performance do sistema. Todos estdo definidos pelas

Equacdes 4.41, 4.42, 4.43 e 4.44, respectivamente:

C
FC = é—“z (4.41)
(6]
C A
Fp=—=12 "o (4.42)
Co Aest2
F,C
N =100 2F g“z (4.43)
1~o
F,C
G = —V2 sty (4.44)
1+ V2

O sentido dos parametros FC e FP estao devidamente explanados na se¢ao dos
processos em batelada. O rendimento ¢ uma medida da quantidade de massa de CefC que sai
do 2° estagio, por unidade de tempo, em relagdo a alimentagdo. Um alto rendimento indica
que o antibidtico ¢ retirado majoritariamente no estagio de dessorcdo, ao passo que um baixo
valor do mesmo aponta maior retirada no 1° estagio. A produtividade informa a capacidade

volumétrica do sistema em dessorver a CefC por unidade de tempo. Supondo, por exemplo,
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dois processos continuos, M e N. Dado que c\>0N, observa-se entdo que o primeiro ¢ capaz

de dessorver mais CefC em relagdao ao segundo, para mesmos volumes de sistema.
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5. RESULTADOS E DISCUSSAO

5.1 Ensaios em batelada e calculo de parametros cinéticos e de equilibrio
5.1.1 Cefamicina C

Ensaios de equilibrio

A fim de verificar a reprodutibilidade do método analitico para determinacao
da CefC, um ensaio de equilibrio foi feito em triplicata, conduzido a 20°C e pH 6,8; conforme
exibe a Figura 5.1. Os pontos representam dados experimentais e a linha indica a tendéncia de
acordo com o modelo de Langmuir. Os desvios observados decorrem essencialmente da
propagacao de erro experimental e de processos estocdsticos que ocorrem naturalmente na
experimentacdo. O coeficiente de correlagdo obtido foi de 0,990, indicando que o modelo

explica de maneira satisfatoria as informagdes obtidas no equilibrio da CefC.

0,14 4
0,12 4

0,10 4

(mg/g)

0,08 4

o

q,

0,06 (
0,04 +

0,02 4

0,00 —
0 20 40 60 80 100 120
c,, (mg)

Figura 5.1 — Isoterma de equilibrio da CefC obtida em triplicata a 20°C e pH 6,8. Os simbolos sao dados
experimentais e a linha corresponde ao modelo de Langmuir ajustado

As Figuras 5.2a, 5.2b e 5.2c apresentam, respectivamente, os ensaios realizados
em pH 2.8, 4,7 e 6,8. Os parametros de equilibrio estdo sumarizados na Tabela 5.1, a qual
permite observar que os valores de g, ¢ Ki aumentam com o acréscimo de temperatura em
um dado pH. Esse resultado indica que o numero de sitios ativos disponiveis para a CefC
cresce, mas em contrapartida a afinidade entre o antibidtico e a resina é comprometida, pois
Ky também aumenta. Nota-se também que os parametros g, ¢ Kp sdo mais sensiveis a

temperatura no pH 4,7. Isso quer dizer que quando o sistema sofre um acréscimo de
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temperatura nesse pH, o nimero de sitios livres para adsor¢ao da CefC cresce muito mais em
relagdo as outras condi¢des de pH. No entanto, observa-se também que concentragdes iniciais
superiores também sdo requeridas a fim de obter uma boa adsor¢do, ja que a afinidade entre

adsorvente e adsorbato diminuiu.
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Figura 5.2 — Isotermas de equilibrio da CefC em pH 2,8 (a), 4,7 (b) ¢ 6,8 (c). Simbolos sdo dados experimentais
e linhas sdo tendéncias de acordo com o modelo de Langmuir

Tabela 5.1 — Parametros de equilibrio da adsor¢do da CefC calculados a partir do modelo de Langmuir
T Jdm Ky
(°C)  (mg/g) (mg/L)

13 0,15 3,65 0,99
2,8 20 0,16 4,50 0,99
30 0,17 4,50 0,99

13 0,23 10,94 098

4,7 20 0,38 37,88 0,96
30 0,54 76,07 0,99

13 0,19 442 099

6,8 20 0,21 5,17 0,99
30 0,22 5,77 0,99

pH R’

A comparag¢do dos valores de qn € Ki, entre os pH permitiu constatar que nos
valores de pH extremos (2,8 e 6,8) nao houve significativa variacdo desses dois pardmetros.
Mas, no pH intermediario (4,7), ambos sofreram acréscimo. Almeida (2003), que estudou a
adsor¢ao do acido clavulanico na resina anionica Amberlite IRA-400-Cl, conduziu ensaios de
equilibrio nos pH 4,0 e 6,2 em diferentes temperaturas. Para qualquer condi¢do térmica, o
abaixamento do pH 6,2 para 4,0 desfavoreceu a afinidade do adsorvente pelo adsorbato
(aumento de Ky). Portanto, no caso em questdo, a melhor condi¢cdo obtida foi em pH 6,8 a
30°C, visto que um valor razoavel de qn ¢ acompanhado de um K suficientemente mais

baixo.
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O modelo de Langmuir correspondeu bem aos dados experimentais. Logo, o
mecanismo de adsor¢ao da CefC na resina StreamLine QX-L ocorre em monocamada, sendo
que hd um namero finito de sitios e ndo ha interacdo entre as moléculas do adsorbato em

questao.

E de se acrescentar que o pH no micro ambiente de um trocador de ions ndo € o
mesmo no bulk devido ao efeito Donnan, que pode repelir ou atrair protons na superficie da
matriz. De maneira geral, o pH na matriz ¢ usualmente em torno de uma unidade maior do

que na solu¢do para uma resina anionica (SCOPES, 1982).

Ensaios de cinética

As Figuras 5.3a, 5.3b e 5.3c exibem o perfil da concentragdo adimensional
(linhas vermelhas) em fun¢do do tempo para os ensaios de cinética em pH 2,8, 4,7 ¢ 6,8,
respectivamente. No intuito de averiguar a quantidade de CefC adsorvida por grama de resina
(q), tais perfis foram incluidos nas figuras (linhas azuis). Uma analise visual dos graficos
permite constatar que o equilibrio ¢ atingido logo nos primeiros instantes dos ensaios, sendo

que cada um deles foi conduzido durante 50 minutos.
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Figura 5.3 — Curvas cinéticas de adsor¢ao da CefC em pH 2,8 (a), 4,7 (b) e 6,8 (c). As linhas vermelhas se
referem aos valores de C/C, ¢ as azuis aos valores de q. Ambas so tendéncias segundo o modelo reversivel
elementar

Embora a proporcdo massa de resina/volume de liquido ndo tenha oferecido
adsor¢do total da CefC (pois as linhas vermelhas ndo chegaram ao valor nulo), isso nao
influenciou no calculo dos parametros cinéticos, principal objetivo desta se¢do. Caso a
necessidade estivesse em adsorver completamente o antibiotico, bastaria utilizar uma massa
maior de resina. Cabe ressaltar também que os valores de q sdo func¢des fracas da massa de

resina, sendo que estes ja estdo divididos por tal quantidade. A massa de antibidtico adsorvida
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aumenta proporcionalmente a massa de adsorvente utilizada, resultando em valores de q bem

proximos.

O fato da resina StreamLine QX-L ndo ser porosa e os experimentos serem
realizados em recipiente bem agitado impde que os transportes interno e externo de massa,
respectivamente, sejam despreziveis. Ou seja, a adsor¢do ocorre de maneira rapida apenas na
superficie ativa do adsorvente. No trabalho de Barboza et al (2002a), onde foi estudada a
cinética de adsor¢do de cefalosporina C em resina polimérica porosa Amberlite XAD-2,
verificou-se que a adsor¢do ocorreu mais lentamente devido aos mecanismos internos e

externos de transporte de massa.

Embora nao se tenha com precisao o declinio inicial das curvas C/C,, o modelo
cinético proposto representado pelas Equagdes 4.1 e 4.2 concorda com os dados
experimentais, conforme exibe a Tabela 5.2. Com exce¢do a alguns valores, nota-se que ha
uma tendéncia da constante cinética de adsor¢do aumentar com a temperatura, em

determinado pH.

Tabela 5.2 — Parametros cinéticos de adsor¢do da CefC obtidos através do modelo reversivel elementar

T Kads Kes 2
PH oy (L/gmin) (10" min™)
13 17.82 193 099
28 20 27,04 195 0,99
30 29,59 461 098
3 33,5 933 0,99
47 20 1431 11,00 0,99
30 1749 1190 0,98
13 16,08 530 0,99
68 20 2885 426 0,99
30 12,08 054 098

Um valor alto de k,gs € um valor baixo de kqes indicam que o adsorvente possui
afinidade ao adsorbato, pois a adsor¢ao ¢ favorecida. A maior proximidade numérica entre
esses dois pardmetros (devido ao aumento de kges) nas temperaturas 20 e 30°C, referentes ao

pH 4,7, aponta que a afinidade estd comprometida nessas condi¢cdes experimentais,
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concordando com os resultados obtidos nos ensaios de equilibrio. Na temperatura de 30°C e
pH 6,8, observou-se melhor adsor¢ao devido a reducao de kges, indicando que essa condicao

experimental apresentou melhor resultado dentre as demais.

Na tese de Almeida (2003) sdo encontrados pardmetros cinéticos intrinsecos
(contribui¢des de transporte de massa desconsideradas) para a adsor¢ao do acido clavulanico,
antibidtico beta-lactdmico, na resina anionica porosa Amberlite IRA 400-Cl. Os valores
obtidos estdo na ordem de grandeza de 10” L/g.min, o que indica que o processo de adsor¢io
¢ mais lento que o da CefC. Além disso, por se tratar de um adsorvente poroso, a resisténcia
oferecida pelos transportes interno e externo de massa contribuem também para a retardacao
do processo, sendo que as curvas cinéticas possuem um decaimento mais ameno ao longo do
tempo. No mesmo trabalho, as constantes de dessor¢do obtidas foram da mesma ordem de

grandeza que 10 min™, portanto, inferiores aos da Tabela 5.2.

A partir dos resultados obtidos por Chase (1984) e Pungor et al (1987),
Rodrigues (1992) extraiu os valores das constantes cinéticas de adsor¢cdo e dessor¢dao da
lisosima no gel de Sepharose, utilizando-os como referéncia nas simulagdes. A ordem de
grandeza de k,gs no trabalho de Rodrigues (1992) foi 10° L/mol.h, enquanto para a CefC na
resina Streamline QX-L é 10° L/mol.h (massa molecular da CefC=446,1 g/mol). Embora os
adsorbatos e adsorventes sejam diferentes, a discrepancia moderada (mas ndo pequena) entre
tais valores se deve ao fato de a adsor¢do da enzima no gel ocorrer apenas na superficie,
(PUNGOR et al, 1987) similarmente a CefC. Além disso, os modelos cinéticos empregados
por Rodrigues (1992) foram semelhantes aos utilizados neste trabalho. A mesma analise se

aplica a kyes.

Nos ensaios de dessorcdo, a eluigdo com NaCl 1g/100 mL nao retirou toda a
CefC da resina, conforme mostram as linhas azuis das Figuras 5.4a, 5.4b e 5.4c. Diante desse
fato e levando em consideragdao que a dessor¢do ¢ um processo muito pouco reversivel, nota-
se que a concentracdo salina adotada foi baixa, pois limita a eluicao. Esse fato ndo interfere
em analises posteriores, pois kpgs € parametro intrinseco e, no objetivo de realizar a elui¢do
total, basta aumentar a concentra¢do salina. Além disso, a quantidade relativa (C/C,) de
antibiotico eluido se mantém constante entre as temperaturas, para um determinado pH. Da
mesma forma que na adsorcdo, € claramente notdvel que o processo atinge o regime
estacionario rapidamente, dificultando a precisdo da ascensdo inicial das curvas C/C,. A CefC
¢ dessorvida rapidamente da superficie da resina e incorporada instantaneamente ao seio da

solugdo devido a pequena resisténcia aos transportes interno e externo de massa.
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Figura 5.4 — Curvas cinéticas de dessor¢ao da CefC em pH 2,8 (a), 4,7 (b) e 6,8 (c). As linhas vermelhas se
referem aos valores de C/C, e as azuis aos valores de q. Ambas sdo tendéncias segundo o modelo de primeira

ordem com saturagio

A Tabela 5.3 resume os principais resultados obtidos na dessor¢ao e permite

observar que kpgs tende a aumentar com a temperatura, exceto em pH 4,7, em que ha

presenca de extremo a 20°C.

Tabela 5.3 — Constante cinética de dessor¢do da CefC obtida através do modelo cinético de primeira ordem com

saturagdo

pH (OTC) (11;1?5?1) R®
13 3,09 099
28 20 359 099
30 413 099
13 504 099
47 20 828 099
30 643 099
13 39 099
68 20 387 099
30 1036 0,99

34



Isso ¢ devido a melhor interagao do NaCl com a superficie da resina, no intuito
de eluir a CefC. Os resultados apontam que a cinética de eluicdo ¢ mais rapida a 30°C e pH
6,8 e tal condi¢do ¢ considerada favoravel ao processo. O modelo proposto, dado pelas

Equacdes 4.5 e 4.6, representa satisfatoriamente a cinética de eluicdo da CefC.

Almeida (2003) obteve valores da constante cinética intrinseca de elui¢do na
mesma ordem de grandeza daqueles listados na Tabela 5.3, isto ¢, 10° min™'. Tal fato aponta
uma similaridade matematica no processo intrinseco de elui¢do da CefC e 4cido clavulanico,

mesmo em resinas com caracteristicas quimico-estruturais diferentes.

Rodrigues (1992) utilizou em suas simula¢des um valor de kpgs de 1 ordem de
grandeza acima (10" min™). Essa discrepancia moderada, mas nio pequena, indica uma

analogia matematica em relagdo a eluicao da CefC.

Abordagem termodinimica da adsorc¢io da CefC

Em processos fisicos e quimicos ¢ muito importante conhecer os aspectos
termodindmicos dos mesmos a fim de tirar conclusdes adicionais e verificar as energias
envolvidas em tais fendomenos. Na adsorcdo ndo ¢ diferente, sendo que muitos trabalhos
utilizaram equacdes termodinamicas como ferramenta matematica (BARBOZA et al, 2003;

SHAREEF e AHMED, 2007).

Nos célculos de equilibrio de adsor¢do da CefC na resina de troca idnica
StreamLine QX-L foram avaliadas a capacidade maxima de adsor¢do (qm) € a constante de
afinidade do adsorbato pela resina (K). Sabe-se também que, de acordo com as origens da
isoterma de Langmuir, K € o inverso da constante de equilibrio referente a equacdo quimica

2.1.

No intuito de averiguar as energias envolvidas na troca iOnica, deve-se
considerar primeiramente a definicdo da variagao da energia livre de Gibbs padrdao em fungao

da constante de equilibrio, expressa pela Equagdo 5.1:

AG® = -RT In(K ) (5.1)

Além disso, como conseqiiéncia da segunda lei da termodindmica, a variagdo
da energia livre de Gibbs padrdo estd relacionada com as variacdes da entalpia e entropia

padrao através da Equacao 5.2, uma das mais importantes relagcdes termodinamicas:
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AG® = AH®-T AS® (5.2)

Substituindo a Equagdo 5.1 na Equacdao 5.2 e efetuando uma pequena

manipulagdo algébrica, tem-se a Equacao 5.3:

AH® 1 AS®
In(K,, )=- e (5.3)

Como K¢q € o inverso de K, a Equacdo 5.3 sofre uma mudanca de sinal e

resulta na Equacao 5.4:

AH® 1 AS°
R T R

In(K; )= (5.4)

A Equacdao 5.4 ¢ um modelo fenomenologico que relaciona a constante de
afinidade com a temperatura para cada pH e permite estimar as variagdes de entalpia e
entropia padrdo de adsor¢cdo. Tomando-se o inverso da temperatura como varidvel
independente e o logaritmo neperiano da constante de afinidade como variavel dependente, a
Equagdo 5.4 mostra que o ajuste linear entre essas variaveis tem como coeficiente angular a
razdo AH°/R e como coeficiente linear a razdo -AS°/R. Atengao especial é requerida ao usar a
Equacao 5.4, pois deve ser assumido que as variagdes de entalpia e entropia padrdo, para cada
pH, sejam constantes com a temperatura na faixa estudada (MAHAN e MYERS, 1995).
Adicionalmente, os valores de K devem estar em mol/L, j4 que as constantes de equilibrio

sdo sempre calculadas em bases molares devido a propria definigdo.

A Figura 5.5 exibe In(Ky) em fun¢do do inverso da temperatura para cada pH.

Ressalta-se que os valores de Ky estdo em mol/L.
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Figura 5.5 — Grafico de In(K;) em funcdo do inverso da temperatura para cada pH
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O comportamento das curvas indicam que o aumento da temperatura
desfavorece a afinidade da CefC pela resina em todos os pH, seja em maior ou menor grau.
Uma andlise visual da inclinacdo da reta de ajuste no pH 4,7 permite constatar que nessa
condi¢do tem-se maior calor de adsor¢do e, matematicamente, isto esta relacionado com a

maior sensibilidade do Ky a variagdes de temperatura.

A Tabela 5.4 sumariza os resultados termodinamicos obtidos a partir da Figura
5.5. Valores negativos das variacdes de entalpia padrdo ocorreram em todos os pH e indicam
exotermia do processo de adsor¢do da CefC nos sitios ativos da resina. Ordens de grandeza
iguais foram obtidas em outros estudos envolvendo adsor¢io (BARBOZA et al, 2003;
SHAREEF e AHMED, 2007). A liberacdo de energia térmica explica o desfavorecimento da
formacgdo do complexo q nas temperaturas mais altas (principio de Le Chatelier), o que

confirma as observacdes feitas nos ensaios de equilibrio a partir da Tabela 5.1.

Tabela 5.4 — Energias envolvidas na adsor¢do da CefC em func¢do do pH

AH° AS°
PH (ky/mol)  (ky/mol.K)
2,8  -838 0,07
4,7 -80,54 -0,19
6,8  -11,13 0,06

Alguns trabalhos que abordaram a adsor¢do de antibidticos beta-lactdmicos
forneceram resultados semelhantes. Barboza et al (2003) estudaram a adsor¢do do acido
clavulanico na resina anionica Amberlite IRA 400-Cl em pH 7 e obtiveram um valor de AH®
de -29,15 kJ/mol (quantidade proxima as da Tabela 5.4) concluindo, portanto, que se trata de
um processo exotérmico. De acordo com Addo-Yobo (1988), a adsor¢do da cefalosporina C
no adsorvente polimérico ndo-idonico Amberlite XAD-2 tem um valor de AH® de -25,10

kJ/mol, indicando exotermia do processo.

As variagdes de entropia padrdo positivas, verificadas nos pH 2,8 e 6,8, sdo
devidas a melhor distribuicdo de energia quando o complexo q ¢ formado (KOTZ e
TREICHEL, 2002; SHAREEF e AHMED, 2007) e apontam, em geral, maior estabilidade da

unido entre adsorbato e adsorvente. No pH 4,7 nota-se variagdo negativa de entropia,
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decorrente de um processo menos estavel e com uma distribui¢ao de energia menos favoravel
a manutencao do complexo q. Barboza et al. (2003) obtiveram entropia positiva nos ensaios
de adsorcdo do acido clavulanico na resina Amberlite IRA 400-Cl, sendo que o valor

encontrado para AS° foi 0,08 kJ/mol.K.

Em suma, os resultados mostram que € necessaria a remog¢ao de calor para que
o processo de adsor¢dao se mantenha na temperatura especificada, seja qual for o pH. Os
numeros da Tabela 5.4 possibilitam observar que o pH 6,8 ¢ o melhor para se conduzir a
adsor¢ao da CefC na resina StreamLine QX-L, pois exige menos refrigeragdo em comparagao
ao pH 4,7 e é capaz de formar um complexo mais estavel devido a melhor distribuicao de
energia (variacdo de entropia padrdo positiva). Embora os adsorventes utilizados em outros
estudos tenham sido diferentes, as variagdes de entalpia e entropia padrdo apontam uma

similaridade termodinamica na adsor¢ao de antibioticos beta-lactamicos.

Estimativa da quantidade de CefC ionizavel

Quando se emprega um processo de troca idnica ¢ importante ter em mente que
se trata de um mecanismo entre espécies idnicas: o ion de regeneragdo presente em um sitio
ativo da resina ¢ deslocado pelo adsorbato presente em solucdo. Mas ocorre que apenas uma
parte do adsorbato disponivel sofre ionizacdo, e ¢ justamente essa por¢do que € capaz de ser
adsorvida por uma resina de troca idnica. Semelhantemente, quando se trata de um processo
de adsorcao ndo especifica empregando resinas poliméricas (por exemplo, XAD-2 e XAD-4),
apenas a por¢ao neutra (que nao sofreu ionizacdo) pode ser adsorvida nos sitios ativos da

resina (MISHRA et al, 2007).

Conforme descrito por MISHRA et al (2007) a concentracdo de adsorbato que
ndo se ioniza (C,) é fung¢do do pH e esté relacionada com a concentragdo total (C,) através da

equacgao de Henderson-Hasselbach, representada pela Equagao 5.5:

Co (5.5)

Cp=—2
" 1+10PH PR

Onde K, ¢ a constante de ionizacdo do adsorbato. Para a CefC, tem-se que K, vale 2,5.
Empregando essa técnica para o processo de adsor¢do da CefC ¢ possivel definir qual pH

favorece a formag¢ao de moléculas i0nicas.
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A Tabela 5.5 mostra os resultados obtidos através do uso da Equagdo 5.5,
sendo que, pelos valores da coluna C,, a quantidade de CefC que nao se ioniza ¢ decrescente
com o aumento de pH. Nota-se que em pH 4,7 e 6,8 praticamente todo o antibidtico presente
em solugdo sofre ionizagao e estd disponivel para ser adsorvido na resina, conforme ¢ exibido
na ultima coluna. Mas, diante de todas as discussdes levantadas até aqui (constante de
afinidade, calor de adsorcao e estabilidade), de fato o pH 6,8 ¢ mais vantajoso para conduzir o
processo de adsor¢do da CefC.

Tabela 5.5 — Estimativa da quantidade de CefC ionizavel através da equacdo de Henderson-Hasselbach

Co Cn Cionizével

PH  mgl)  (mgl)  (mgl)
28 11082 37.00 73.82
47 10892 0.68 108,24

6,8 110,53  5,59x107 110,52

5.1.2 Contaminantes
Ensaios de equilibrio

A fim de verificar a reprodutibilidade do método para a quantificacdo de
contaminantes pela integracdo numérica do espectro de varredura, realizou-se um

experimento de equilibrio em duplicata a 20°C e pH 6,8.
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Figura 5.6 — Isoterma de equilibrio de contaminantes obtida em duplicata a 20°C e pH 6,8. Os simbolos sido
dados experimentais e a linha corresponde ao modelo de Langmuir ajustado
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O resultado obtido estd mostrado na Figura 5.6, a qual permite constatar que o
método adotado € aplicavel aos contaminantes, sendo que ha uma clara tendéncia de acordo
com o modelo de Langmuir. O coeficiente de correlagdo obtido foi de 0,990, mostrando que a

equacdo ajustada concorda com os dados experimentais.

As Figuras 5.7a, 5.7b e 5.7c apresentam, respectivamente, os ensaios de
equilibrio de adsorcdo de contaminantes realizados em pH 2,8, 4,7 e 6,8. Visualmente ¢
possivel identificar que o comportamento das isotermas ndo varia de maneira significativa
para os pH’s 4,7 e 6,8. Em outras palavras, os parametros de equilibrio qam € Kar sdo
funcdes fracas da temperatura nos pH’s mencionados, conforme mostra a Tabela 5.6. Atengao
especial € requerida para o pH 2,8, sendo que a 13°C houve maior capacidade de adsor¢ao de
contaminantes em relagdo a 20 e 30°C, mas com perda significativa de afinidade (pois Kar, €
maior). Além disso, qam possui tendéncia de aumentar com o acréscimo do valor do pH.
Outro resultado importante estd no pH 6,8, pois a capacidade de adsor¢do ¢ acrescida em
relacdo as demais condigOes e a afinidade entre os contaminantes e a resina foi maior devido

ao baixo valor de K. Isso aponta que tal condicdo ¢ a mais favordvel para a remocao de

contaminantes.
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Figura 5.7 — Isotermas de equilibrio de contaminantes em pH 2,8 (a), 4,7 (b) e 6,8 (c). Simbolos sdo dados
experimentais e linhas sdo tendéncias de acordo com o modelo de Langmuir



Tabela 5.6 — ParAmetros de equilibrio de contaminantes calculados a partir do modelo de Langmuir

T JdAam Kar 2
PH o0y wAaL/e) @a) R
13 039 4457 099

2,8 20 0,27 13,66 0,99
30 0,25 13,79 0,99
13 0,50 20,48 0,99
4,7 20 0,49 20,94 0,99
30 0,46 19,20 0,99
13 0,55 12,10 0,99
6,8 20 0,58 13,85 0,99
30 0,55 11,96 0,99

E notavel, pelos valores dos coeficientes de correlagio da Tabela 5.6, a boa
concordancia do modelo de Langmuir com as informagdes obtidas experimentalmente. Em
linhas gerais, pode-se descrever a adsor¢ao de contaminantes na resina StreamLine QX-L
cOmo um processo que ocorre em monocamada e é caracterizado pela presenga de um numero

finito de sitios ativos, como na CefC.

Ensaios de cinética

As Figuras 5.8a, 5.8b e 5.8c exibem o perfil da drea adimensional (linhas
vermelhas) e da quantidade de contaminantes adsorvida por grama de resina (linhas azuis)
para os ensaios de cinética de adsor¢cao em pH 2,8, 4,7 ¢ 6,8, respectivamente. Nota-se que, de
maneira analoga a CefC, a adsorcdo ocorre nos primeiros instantes dos experimentos,
reforgando a hipotese das resisténcias despreziveis aos transportes de massa interno e externo.
Embora o declinio inicial das curvas A/A, ndo tenha sido determinado com precisdo, o
modelo cinético proposto concordou com os dados experimentais, conforme exibe a Tabela
5.7. As constantes cinéticas de adsor¢ao de contaminantes (kaags) foram maiores em pH 6,8,
favorecendo a remo¢do dos mesmos. Isto estd de acordo com os resultados obtidos nos
ensaios de equilibrio. Destaca-se a condi¢do 20°C e pH 6,8, pois nela ocorreu a remogao de
mais da metade dos contaminantes presentes em solucdo. A importancia disso esta no fato de
clarificar o meio e deixa-lo mais livre de pigmentos que podem interferir em processos

subseqlientes de purificagdo da CefC.
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Figura 5.8 — Curvas cinéticas de adsorcao de contaminantes em pH 2,8 (a), 4,7 (b) e 6,8 (c). As linhas vermelhas
se referem aos valores de A/A, e as azuis aos valores de 4. Ambas sdo tendéncias segundo o modelo cinético
reversivel

Tabela 5.7 — Parametros cinéticos de adsor¢do de contaminantes obtidos através do modelo cinético reversivel

pH (%) (10 Egﬁ?inin'l) (Ilil?fl?sl) RY
13 1,25 166 0,99
28 20 1,58 195 097
30 111 125 0,99
13 1,57 104 098
47 20 323 174 0,99
30 2,77 107 0,99
13 3,12 1,60 0,99
68 20 7,10 095 0,99
30 3,66 138 0,99

As Figuras 5.9a, 5.9b e 5.9c exibem o comportamento transiente da 4rea
adimensional (linhas vermelhas) e da quantidade de contaminantes por grama de resina
(linhas azuis) em pH 2,8, 4,7 e 6,8, respectivamente. Observa-se que o pH 2,8 favorece a

eluicdo dos mesmos, fato que pode ser prejudicial quando se deseja purificar a solugdo. O
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modelo cinético de eluicdo proposto explica satisfatoriamente os dados experimentais, como

pode ser visto pela analise dos coeficientes de correlagdo da Tabela 5.8. A mesma permite

observar que a constante de dessor¢do de contaminantes (kapgs) do processo de elui¢do ndo se

altera apreciavelmente em dado pH, exceto em pH 4,7, em que a 13°C tem-se uma dessor¢ao

mais lenta. Comparativamente com os ensaios de eluigdo feitos para a CefC, o eluente NaCl

na propor¢ao 1g/100mL tende a liberar mais contaminantes ao seio da solu¢ao, indicando que

o antibiotico apresenta maior tendéncia de ficar adsorvido na resina. Logo, em geral, os

fatores de purificag@o sdo proximos ou inferiores ao valor unitério.
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Figura 5.9 — Curvas cinéticas de dessorcao de contaminantes em pH 2,8 (a), 4,7 (b) e 6,8 (c). As linhas
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vermelhas se referem aos valores de A/A, e as azuis aos valores de q4. Ambas sdo tendéncias segundo o modelo

cinético com saturacao

Tabela 5.8 — Constante cinética de dessor¢ao de contaminantes obtida através do modelo cinético com saturagao

Moo R
13 2,79 0,99
2,8 20 2,55 0,99
30 2,49 0,99
13 0,93 0,99
4,7 20 3,09 0,99
30 3,23 0,99
13 3,42 0,99
6,8 20 3,22 0,99
30 3,06 0,99

5.1.3 Fatores de purificacdo dos ensaios em batelada

Os resultados referentes ao fator de purificacdo dos estudos em batelada estio

sumarizados na Tabela 5.9. Em todos os ensaios de cinética foi notavel que os valores de FP

estiveram abaixo da unidade, indicando que a CefC tende a ficar na resina ap6s o tratamento
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com eluente NaCl na propor¢ao 1g/100mL. Além disso, observa-se que os valores finais de

C/C, e A/A, ndo se alteraram de maneira significativa entre as condigdes experimentais

estudadas.
Tabela 5.9 — Fatores de purificag@o obtidos nos ensaios cinéticos
G
13 0,05 0,14 0,36
2,8 20 0,05 0,11 0,45
30 0,05 0,11 0,45
13 0,07 0,14 0,50
4,7 20 0,07 0,15 0,47
30 0,06 0,14 0,43
13 0,08 0,17 0,47
6,8 20 0,11 0,23 0,48
30 0,08 0,18 0,44

5.2 Simula¢io do processo continuo em regime transiente
5.2.1 Cefamicina C
Simulacio nas condicdes de referéncia

Conforme mostram os estudos realizados em batelada, as condi¢des de
temperatura ¢ pH mais favoraveis a adsorcdo e eluicdo da CefC sdo 30°C e 6.8;
respectivamente. Sendo assim, todas as simulagdes do processo continuo, seja em regime

transiente ou estado estacionario, serdo conduzidas nesses valores de temperatura e pH.

A Tabela 5.10 apresenta os valores de referéncia de cada varidvel que serd

usada nas simulagdes, bem como os valores dos parametros FC, FP, 1 ¢ o.
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Tabela 5.10 — Condicdes de referéncia para o processo continuo

Co
(mg/L)
Jm
(mg/g)
kads
(L/g.min)

qu
(uA.L/g)

kAads
(uA™”.min™)

kAdes
(min™)
KaDEs
(min™)

®

(g/mL)

Fi
(mL/min)

F>
(mL/min)

F:
(mL/min)

70
0,22
12,08
0,054
10,36
80
0,55
3,66.107
1,38
3,06
0,4
10
0,5
0,5
1000
100
1,06
0,77
531

2,03.10°
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Os valores das vazdes e da propor¢ao massa de resina/volume de fase liquida
estao baseados nos trabalhos de Rodrigues (1992), Barboza et al (2002a e 2002b) e Almeida
(2003). Conforme observado por Almeida (2003), os parametros FC, 1 e ¢ sdo mais altos
quando se trabalha com volume maior no 1° estdgio, sendo tal informacdo confirmada em

simulagdes preliminares durante a preparagao deste trabalho.

Os perfis transientes das quantidades de CefC presentes nas fases liquida e
solida para os estdgios de adsorcdo e dessor¢do, nas condi¢cdes de referéncia (Tabela 5.10),
sdo mostrados nas Figuras 5.10a e 5.10b. Analisando o comportamento das curvas cinéticas
observa-se que a fase liquida atinge o estado estacionario depois que a fase sélida (15 horas e
8 horas, respectivamente). Esse fato indica que, para essa condi¢do, os mecanismos de
adsor¢do e dessor¢do sdo mais rapidos do que os mecanismos hidrodindmicos. O tempo
decorrido para atingir o estado estacionario depende muito da configuracdo do processo, tanto
operacional (vazdes, volumes e propor¢des) quanto paramétrica (constantes cinéticas e de
equilibrio). Almeida (2003) obteve 3 a 5 horas de regime transiente, ao passo que Barboza et
al (2002a) obtiveram 2 a 10 horas. Além disso, tal como observado por Rodrigues (1992), os
valores de q; e gy sdo proporcionais entre si, sendo que o segundo ¢ cerca de 4 ordens de
grandeza (10%) menor que o primeiro. Isso mostra que a resina que retorna ao primeiro estagio
esta suficientemente limpa. Na condi¢dao de referéncia, nota-se que a CefC ¢é concentrada na

saida do segundo estagio em um fator de, aproximadamente, 1,06.
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Figura 5.10 — Comportamento transiente das quantidades de CefC nas fases liquida (a) e solida (b) nas condig¢des
de referéncia. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao segundo estagio

Em se tratando da operagdo de um processo continuo, ¢ importante investigar a
influéncia da perturbagdo de alguma varidvel operacional nas principais varidveis resposta do
sistema, ap0ds este atingir o regime permanente. Por isso, as trés vazdes do processo CARE
(F1, F, e F;) sofrerdo perturbacdes independentes do tipo degrau, 20% acima do valor de
referéncia, apos 25 horas de operagdo, a fim de verificar a estabilidade do processo. Para
realizar essa mudanca subita, valeu-se da combinacdo de duas funcdes degrau unitario (ou

funcdes de Heaviside), tal como mostra a Equagao 5.6:

F=F,H(25-1t) +1,2F H(t - 25) (5.6)
Onde F, ¢ qualquer uma das trés vazdes, na condicdo de referéncia, H ¢ a funcdo degrau
unitario e t o tempo em horas.

Para cada uma das trés vazdes, o sistema de equagdes diferenciais representado
pelas Equacdes 4.17 a 4.20, sujeito as condigdes iniciais dadas pelas Equacdes 4.21 a 4.24,

sera resolvido levando em conta a variacao degrau da vazao em questao.
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Simulac¢ao considerando perturbacio degrau em F; 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.11a e 5.11b mostram o comportamento resposta das quantidades

de CefC nas fases liquida e solida, respectivamente, perante a perturbacao em F;.
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Figura 5.11 — Comportamento transiente das quantidades de CefC nas fases liquida (a) e sélida (b) perante a
perturbacdo degrau em F;. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao segundo estagio
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Observa-se que os perfis transientes das quantidades de CefC em fase liquida
apoés a variacao degrau nado se alteraram significativamente, embora um pequeno aumento em
ambas seja notado. Como F; aumentou, ha mais CefC entrando no sistema com um menor
tempo de residéncia. Isso gera um leve aumento na concentracdo em fase liquida. Apods
aproximadamente 8 horas da perturbagdo ter ocorrido, o sistema atinge um novo estado
estaciondrio, sendo que nao houve oscilagdo nas variaveis resposta. Rodrigues (1992) obteve
tempos que vao de 60 a 90 horas para atingir o novo estado estacionario. Embora os modelos
propostos sejam essencialmente os mesmos, os valores das constantes cinéticas e de equilibrio

foram bem diferentes (inclusive em ordens de grandeza), gerando essa diferenca de tempos.

Com relagdo a fase solida, nenhuma alteracao apreciavel foi constatada. Em

geral, a variacdo em F; foi pouco significativa.

Simulacio considerando perturbacio degrau em F; 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.12a e 5.12b mostram o comportamento resposta das quantidades

de CefC nas fases liquida e solida, respectivamente, perante a perturbacdo em F.
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Figura 5.12 — Comportamento transiente das quantidades de CefC nas fases liquida (a) e solida (b) perante a
perturbacdo degrau em F,. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao segundo estagio

Tal variagdo provocou um decréscimo do fator de concentragdo na saida do
segundo estagio. Esse fato ¢ explicado partindo da observagdo de que o aumento em F», além
de gerar uma diminui¢do no tempo de residéncia no segundo estagio (menor tempo de contato
com a solugdo salina eluente), aumenta a vazao massica do antibiotico nesse mesmo estagio.
Como resultado, tem-se mais CefC deixando o estagio de dessor¢ao (o que aumenta a

produtividade), mas a uma composi¢do menor.

Com relagdo a fase solida, nenhuma alteragao aprecidvel foi constatada com o

aumento da vazao de eluente, F,.

Simulac¢ao considerando perturbacio degrau em F, 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.13a e 5.13b mostram o comportamento resposta das quantidades
de CefC nas fases liquida e sélida, respectivamente, perante a perturbagdo em F,. Tal varia¢ao
teve menos influéncia no primeiro estagio, onde o volume ¢ 10 vezes maior em relacdo ao
segundo. O aumento do fator de concentragdo se deve a maior vazdo de resina “suja” que
chega ao segundo estdgio. Quanto mais resina entrando por unidade de tempo, mais CefC ¢

eluida de volta ao meio liquido, aumentando a composi¢do do antibiotico. Mas, conforme
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mostra a Figura 5.13b, a quantidade do antibiotico adsorvida por massa de resina no segundo
estagio também aumenta, pois o eluente tem sua funcao prejudicada quando a quantidade de

resina que circula o sistema, por unidade de tempo, se torna maior.
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Figura 5.13 — Comportamento transiente das quantidades de CefC nas fases liquida (a) e solida (b) perante a
perturbacdo degrau em F,. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao segundo estagio
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Em resumo, h4a mais CefC sendo eluida, ndo pela qualidade da eluicdo, mas

pela maior quantidade de resina “suja” disponivel.

Diante dos resultados das trés perturbacdes degrau ocorridas ¢ possivel
verificar que ndo houve mecanismos oscilatorios nas variaveis resposta, o que facilita uma
futura implementacdo de estratégia de controle. O tempo para se atingir um novo estado

estacionario ¢, em média, de 10 horas.

Nota-se que as varia¢des em F, e F; provocam diferentes resultados: a primeira
¢ capaz de aumentar a produtividade, pois gera mais CefC com menor concentragdo. A
segunda aumenta o fator de concentragdo, visto que melhora a elui¢do do antibidtico a uma

mesma vazao de retirada F,.

5.2.2 Contaminantes
Simulacao nas condicoes de referéncia

Os perfis transientes das composi¢des de contaminantes nas fases liquida e
solida de cada estagio do processo continuo seguem, em geral, a mesma tendéncia daqueles
exibidos para a CefC. Conforme descrito nos processos em batelada, os modelos de adsor¢ao

para ambas as espécies possuem fundamentagdo semelhante (cinética e equilibrio).

As Figuras 5.14a e 5.14b mostram o comportamento transiente dos
contaminantes em fase liquida e solida, respectivamente, nas condi¢des de referéncia da
Tabela 5.10. Observa-se que o sistema entra em regime permanente apds 20 horas para a fase
liquida e 17 horas para a fase solida. Além disso, nota-se que o fator de concentragdo de
contaminantes ¢ superior ao da CefC, cerca de 1,38, reforcando o fato de que o antibidtico
tende a ficar adsorvido na resina, comparativamente aos contaminantes, no estagio de

dessorcao.
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Figura 5.14 — Comportamento transiente das quantidades de contaminantes nas fases liquida (a) e s6lida (b) nas
condicdes de referéncia. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao segundo estagio

Simulac¢ao considerando perturbacio degrau em F; 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.15a e 5.15b mostram o comportamento resposta das quantidades

de contaminantes nas fases liquida e sélida, respectivamente, perante a perturbagdo em F;.
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Figura 5.15 — Comportamento transiente das quantidades de contaminantes nas fases liquida (a) e solida (b)
perante a perturbacdo degrau em F;. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao
segundo estagio

De maneira andloga a CefC, a variagdo degrau em F; ndo provocou alteragdes
significativas nas variaveis resposta, sendo que o tempo necessario para alcangar o novo

estado estaciondrio ¢ de aproximadamente 10 horas. Com o aumento de F,, tem-se a
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diminui¢do do tempo de residéncia no primeiro estagio, provocando um leve aumento na

quantidade de contaminantes em fase liquida.

Nenhuma alteracdo significativa foi observada na fase soélida. Em geral, a

variagdo em F; ndo gerou grandes alteragdes nas variaveis resposta.

Simulac¢ao considerando perturbacio degrau em F, 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.16a e 5.16b mostram o comportamento resposta das quantidades
de contaminantes nas fases liquida e so6lida, respectivamente, perante a perturba¢dao em F,. Da
mesma forma que a CefC, o aumento na vazdo de eluente contribuiu para a retirada de
contaminantes no segundo estdgio, acompanhada de queda no fator de concentragdo. Nao

houve alteracdes apreciaveis na fase sélida com a mudanga no valor de F».
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Figura 5.16 — Comportamento transiente das quantidades de contaminantes nas fases liquida (a) e solida (b)
perante a perturbacdo degrau em F,. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao
segundo estagio

Simulacio considerando perturbacio degrau em F, 20% acima do valor de referéncia

As Figuras 5.17a e 5.17b mostram o comportamento resposta das quantidades

de contaminantes nas fases liquida e solida, respectivamente, perante a perturbacdo em F,.
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Figura 5.17 — Comportamento transiente das quantidades de contaminantes nas fases liquida (a) e solida (b)
perante a perturbagdo degrau em F.. As linhas continuas se referem ao primeiro estagio e as tracejadas ao
segundo estagio

Com o aumento da vazdo massica de resina “suja” que entra no estagio de
dessor¢cdo, ha mais contaminantes sendo eluidos de volta ao meio liquido, gerando o
acréscimo do fator de concentracdo. Mas, a solucdo eluente fica menos eficaz diante do
aumento da vazao de resina, resultando em um leve aumento na quantidade de contaminantes

adsorvida no segundo estagio.

Pela analise grafica dos perfis de contaminantes frente as perturbagdes em cada
vazao, ¢ possivel observar que o comportamento foi semelhante aquele verificado no caso da
CefC. F; tem pouca influéncia nos perfis, F, é capaz de retirar contaminantes para fora do

sistema a uma menor concentragdo e F; promove aumento do fator de concentragéo.

5.3 Analise de sensibilidade paramétrica do processo continuo em regime permanente

A verificagdo do comportamento dos perfis dinamicos na operagao do processo
continuo, perante a alteracdo em alguma variavel, ¢ util para decidir estratégias de controle.
Além disso, serve para avaliar se o sistema torna-se instavel e oscilatorio, bem como o tempo

para se atingir um novo estado estacionario.
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No momento de acoplar o processo CARE em uma planta de purificacao de
antibioticos, todos os célculos efetuados serdo conduzidos na condi¢ao de regime permanente,

isto €, aquela condicdo estacionéria onde nenhuma variavel muda com o tempo.

Tdo importante quanto analisar uma variacdo degrau em uma simulacdo
dindmica, ¢ verificar a influéncia de pardmetros operacionais nas simulagcdes em estado
estaciondrio. Em outras palavras, deseja-se verificar o ganho, em regime permanente, de um
conjunto de variaveis resposta importantes do sistema apds uma variagdo estabelecida em
determinadas varidveis de entrada. Com essa andlise, ¢ possivel dizer qual pardmetro

operacional afeta mais uma determinada variavel de saida.

Conforme explanado na tese de Rodrigues (1992), o fator de sensibilidade da

varidvel de saida § com relagdo a variavel de entrada o ¢ definido pela Equagao 5.7:

Bﬁnal - Breferéncia

Breferenci
SB _ referéncia (5.7)

Sa’ - —_— .
Ofinal — %referéncia

Qreferéncia

Para exemplificar o uso da Equacdo 5.7 ¢ feita a suposicao de que Oyeferéncia=2 €
Breferencia=10. Supondo que a seja variado 30% acima de seu valor de referéncia (ofina=6,5),
constatou-se que a variavel de saida B atingiu o valor 17,5 (Bsina=17,5). Logo:
17,5-10
10
Spgo=———=2,5
Po™"65-5
5

Para o caso do processo continuo em regime permanente, as variaveis de

entrada e saida adotadas na andlise de sensibilidade estao dispostas na Tabela 5.11:

Tabela 5.11 — Variaveis de entrada e de saida consideradas na andlise de sensibilidade paramétrica

Variaveis de | Variaveis de
entrada saida
Co FC
® FP
Fi n
F, c
F;
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Analisando a Tabela 5.11, verifica-se que as variaveis de saida nada mais sao
do que parametros de desempenho pertinentes ao processo de adsorcdo (fator de
concentragdo, fator de purificag¢do, rendimento e produtividade, respectivamente). O objetivo,
entdo, ¢ avaliar a sensibilidade desses parametros com relagdo a cada variavel de entrada. Para
tanto, cada variavel da primeira coluna da Tabela 5.11 sofreu uma alteragdao 30% superior ao
respectivo valor de referéncia indicado na Tabela 5.10. Como resultado, ¢ gerada uma matriz

de sensibilidade, representada pela Tabela 5.12, cuja construgo foi realizada no Maple®.

Tabela 5.12 — Resultados da analise de sensibilidade paramétrica no estado estacionario

Skc Srp Sy So
GCo -0,395 -0,395 -0,395 0,487
() 0,539 -0,078 0,539 0,539
Fi 0,020 -0,010 -0,754 0,020
F> -0,445 0,006 0,422 0,422
F; 0,421 0,006 0,421 0,421

Os resultados da Tabela 5.12 mostram que a concentragdo de CefC na
alimentac¢do tem influéncia consideravel no processo, sendo que seu aumento € prejudicial aos
parametros FC, FP e 1. O acréscimo em C, faz com que todos os sitios disponiveis para o
antibidtico sejam ocupados por ele e, consequentemente, hd maior retirada do mesmo no
primeiro estagio. Isso provoca uma perda do rendimento, ndo compensada pelo ganho na

produtividade do segundo estagio.

A proporcao massa de resina/volume de fase liquida influencia positivamente o
processo, exceto sob o ponto de vista do fator de purificagdo. Quanto mais resina em cada
estagio, mais sitios sdo disponiveis para a adsor¢do da CefC, ocasionando ganho no
rendimento (menos perda no primeiro estdgio). Além disso, ha mais resinas “sujas” prontas

para sofrerem regeneracao, contribuindo para o incremento em FC e c.

O aumento da vazao no primeiro estagio tem pouca influéncia positiva no fator
de concentragdo e na produtividade, o que concorda com os resultados das simulacdes em
regime transiente. Porém, a mesma vazdo tem uma influéncia negativa mais consideravel no
rendimento, ja que o acréscimo em F; provoca uma diminui¢do do tempo de residéncia no
primeiro estagio, reduzindo o tempo de contato entre a CefC e a resina. Com isso, ha mais

antibiotico saindo logo no estagio de adsorgao.
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A vazao F, contribui positivamente para o rendimento e a produtividade, ja que
seu aumento implica em maior retirada de CefC no segundo estagio. Mas,
concomitantemente, ha perda consideravel no fator de concentragdo, visto que ha menor
tempo de contato entre a solugcdo eluente e a resina a ser regenerada. Essas observagdes

concordam com aquelas realizadas em regime transiente.

A vazio de reciclo, F;, tem influéncia positiva em todas as variaveis de saida.
O aumento de F; gera um acréscimo na vazdo de resina que circula o sistema. Assim, ha mais
massa de resina, por unidade de tempo, disponivel para receber a CefC no primeiro estagio e
sofrer regeneragdo no segundo. Quando se tem baixas propor¢des massa de resina/volume de
liquido, recomenda-se a compensagdao com valores de F; mais altos (RODRIGUES, 1992) no

intuito de atingir maiores FC, n e o.

Os resultados da Tabela 5.12 apontam uma observa¢do muito importante: o
fator de purificagcdo ¢ o parametro mais rigido dentre os demais, isto ¢, sua sensibilidade ¢
muito pequena comparativamente com FC, n e o. Além disso, nota-se que as variagdes
positivas foram insignificantes e as negativas foram mais consideraveis. Isso refor¢a o fato de
que a CefC tende a ficar na resina (FP<I), no segundo estdgio, apds o tratamento com a

solugdo salina eluente.

5.4 Otimizacao do processo continuo em regime permanente

Apos a andlise de sensibilidade paramétrica, que também exigiu a construgao
de funcionais do tipo FC(F,F,,F;), FP(F,F2F;), n(F1,F2,F;) e o(F,F.,F;), € possivel agora
realizar a otimizacdo multivariada do processo continuo, conduzida nas condi¢cdes de
referéncia da Tabela 5.10. Acrescenta-se, no entanto, que as trés vazdes serdo agora varidveis
independentes, pois as mesmas serao variadas até que se encontre o ponto maximo de cada

um dos parametros de desempenho.

Para executar a otimizag¢ao, valeu-se do comando NLPSolve, desenvolvido no

M ® ~ y e . . , . . . ~
aple”. No caso em questdo, dentre os varios algoritmos disponiveis para otimizagao
multivariada, adotou-se o método da Programagdo Seqiiencial Quadratica (SQP, sigla em
inglés). Muitos métodos de busca ora sdo irrestritos (ndo permitem restrigdes nas variaveis
independentes), ora s@o ilimitados (ndo permitem limites inferiores e superiores nas varidveis

independentes), ora sdo ambos. O SQP permite a inclusdo de restricdes, além de limites
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inferiores e superiores. No entanto, ¢ um método que necessita do gradiente da fungdo

objetivo e da matriz jacobiana das restri¢des.

Sendo assim, as Equagdes 5.8 a 5.11 representam os 4 problemas de
otimizagdo a serem resolvidos. As fungdes objetivo FC, FP, n e o deverdo ser maximizadas

variando a tripla de vazdes.

FCax = Fﬁ?}r FC (5.8)
FP .« = Fﬁ?}r FP (5.9
Nmax = Flffll;';l}r n (5.10)
O max = Fflls?’);rc (5.11)

O problema de otimizagdo serd resolvido mediante a inclusdo da restricao
indicada pela Equagdo 5.12. Ela indica que a razdo de reciclo ndao deve ser superior a 0,05

(5%).

F
L_<0,05 (5.12)
F +F,

Operacionalmente, ndo ¢ vantajoso que o valor de F; seja grande. As correntes
de reciclo, além de terem a fun¢do de transportar resina, levam impurezas ao segundo estagio
(o que ndo ¢ interessante) e carregam solugdo eluente ao estagio de adsor¢do (atrapalhando o

processo) (RODRIGUES, 1992).

Em adi¢do a restricdo imposta, tem-se também o intervalo de busca nas
variaveis independentes (Equacdes 5.13 a 5.15). Os limites inferiores e superiores foram
definidos com base nos valores utilizados nos ensaios de Almeida (2003), Barboza et al

(2002a) e Rodrigues (1992).

0,05 <F, <20 (mL/min) (5.13)
0,05 <F, <20 (mL/min) (5.14)
0,05<F, £20 (mL/min) (5.15)
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A solugdo do problema de otimizacao estd sumarizada na Tabela 5.13. Ela
mostra, nas trés primeiras linhas, os valores de cada vazao que resultam no valor 6timo de

cada parametro de desempenho (ultima linha).

Tabela 5.13 — Resultados da otimizagdo multivariada do processo continuo

FC () FP (-) n (%) o (g/L.h)
F; (mL/min) 20 0,05 0,05 20
F, (mL/min) 0,05 20 20 20
F, (mL/min) 1,00 0,06 1,00 2
Valor 6timo 2,07 1,06 99,73 1,38.107

As informagdes da Tabela 5.13 confirmam e acrescentam as observacoes

realizadas nas se¢0es que abordaram os regimes transiente € permanente.

O valor 6timo encontrado para o fator de concentragdo ¢ 2,07; indicando que
para as condi¢des de vazodes indicadas na primeira coluna da Tabela 5.13, tem-se um
antibiotico 2 vezes mais concentrado na saida do segundo estagio, em relacdo a alimentacao.
Como era esperado, de acordo com as discussdes anteriores, isso foi obtido a uma baixissima

vazao F,.

O fator de purificacdo, confirmadamente, ¢ mais dificil de ser melhorado, ja
que depende muito da cinética e do equilibrio de contaminantes. O fato de o valor 6timo de

FP estar alguns centésimos acima da unidade ndo indica boa purificagao.

O alto valor do rendimento € proporcionado pela alta vazao F,, que retira mais

CefC, por unidade de tempo, do segundo estagio.

A produtividade, no entanto, ¢ otimizada com F;, F, e F; altos. A primeira
vazao aumenta FC, fracamente, sendo que a segunda e a terceira retiram mais CefC do
sistema pelo segundo estagio (maior 1 e o). Esses fatos se somam e contribuem para a maior

produtividade.

Para complementar os resultados da Tabela 5.13 ¢ necessario analisar quais os
valores dos demais parametros de desempenho quando um deles ja esta otimizado. Isso ajuda
a verificar se o processo de otimizagdo causa grandes detrimentos nas demais variaveis de

saida. Tais resultados sdo exibidos na Tabela 5.14.
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Tabela 5.14 — Resultados complementares acerca da otimizagao

FC (-) FP (-) n (%) o (g/L.h)
FCrnax 2,07 0,76 0,52 3,95.10
FP ax 2,30.10° 1,06 91,16 1,74.10"
Tmax 2,49.107 1,00 99,73 1,90.10"
Gmax 0,18 0,80 18,00 1,38.107

Nota-se que, em geral, a otimizacdo de um dado parametro de desempenho nado
¢ acompanhada por um bom resultado nos demais. Além disso, observa-se que o fator de
concentragdo ¢ o mais prejudicado quando os outros sao otimizados. Esses nimeros revelam
que o processo continuo aplicado a CefC ¢ capaz de fornecer um bom fator de concentragdo e

um 6timo rendimento, mas nao simultaneamente.
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6. CONCLUSAO

« ApOs a realizagdo do presente estudo conclui-se que a resina StreamLine QX-L adsorve a
cefamicina C na faixa de 0,2 a 0,3 mg/g. Valores mais altos podem ser alcangados
aumentando a concentragdo inicial do antibidtico em pH 4,7. Tanto para o processo de
adsor¢ao quanto de eluicdo notou-se que os ensaios realizados a 30°C e pH 6,8, na faixa de

concentragdo estudada, apresentaram os melhores resultados.

« A ecluicdo realizada com NaCl 1g/100mL retirou parcialmente o antibidtico, pois a
proporcao dessorvida esteve na faixa de 35 a 70%. Quanto aos ensaios pertinentes aos
contaminantes notou-se que o pH 6,8 ¢ favoravel para a adsor¢ao destes, mas os mesmos tem

maior tendéncia em se dessorver no tratamento com NaCl em relagdo a CefC.

« O fator de purificacdo foi pouco sensivel a variacdo de temperatura e pH dentro das faixas
estudadas e aponta que o antibidtico tende a ficar na resina na etapa de elui¢ao. Os modelos
cinéticos e de equilibrio propostos concordaram de maneira satisfatéria com as informacgoes
experimentalmente obtidas, pois ndo houve a necessidade de incluir termos de transportes de

massa, diferentemente das resinas porosas Amberlite IRA-400 e Amberlite XAD-2.

« Com relagdo as simulagdes do processo continuo aplicado a CefC, foi verificado que a
vazao F;, em geral, teve menos influéncia nos parametros comparativamente com as demais
vazdes. No caso de F,, notou-se que seu aumento ocasionou maior retirada de CefC no
segundo estagio, proporcionando aumento de m e o, acompanhado da reducdo de FC. A
analise acerca dos resultados da vazao de reciclo (F;) permitiu concluir que tal teve forte

influéncia positiva em todos os parametros.

« A metodologia “Programagdo Seqiiencial Quadratica”, empregada para a otimizagdo do
processo continuo, apresentou-se adequada visto que tem-se um problema restrito e limitado.
O fator de purificagdo 6timo, proximo a unidade, revelou que a CefC e os contaminantes sao
liberados em igual propor¢ao na saida do segundo estagio. Além disso, os calculos mostraram
que € possivel concentrar o antibidtico em 2 vezes e gera-lo com alto valor de rendimento,

mas esses fatos ocorrem separadamente.
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